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化学療法剤の前立腺組織内移行に関する研究

一瞬尿道切除術による組織採取法の検討一
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           （Di磁orr．P剛8．働1αξ‘♂んの

    ・The transeference of two antibiotics， i．e． cefmetazole （CMZ） and fosfomycin （FOM）， into pros－

tatic tissues was examined． Prostatic tissue samples were obtained from patients with benign pros－

tatic hyperplasia while undergoing open prostatectomy or transurethral resection of the prostate

（TUR－P） ． 2 g of CMZ or 4 g of FOM was intravenousiy administered within about 10 minutes star－

ting 1 hour before the removal or resection of the prostate， and blood samples were coliected at

the end of the administration and during surgery． ln TUR－P， resected prostatic tissues were washed

with the TUR perftusate and the antibiotic in the tissue was presumed to be released into the perfusate．

The following preliminary experiments were， therefore， carried out．

    …Tη鍔⑩φ．P：τ蜘・・．川口遍d・d．三・t・th・e・scgm鱗三・e・urethr・1 regi・n・ce・t・al reg五・n・・d

cap＄．ular regi6n， ahd’the CMZ or FOM level in each tissue was measured． The remaining tissues

were cut into small pieces fbr i皿mersion in the TUR perfusate fbr l O－90 minutes． The tissue frag－

ments were removed every 10 minutes to measure the tissue concentration of CMZ or FOM． The

concentration of CMZ or， FOM in the prostatic tissues did not vary among’ 狽??three regions，

however it rnarkedly’decreased with increase in the period of immersiop． This suggested that the

．．concentration 6f these agents into the prostatic tissues was representecl by the concentration in the tis－

sues near the urethra obtained immediately after the start of TUR－1）．

    The mean serum concentration（s） and tissue concentration（p） of CMZ during open prostatec－

to皿y werc l l 6．6土37．7 ug／ml and 23．5士8．7 ug／g， respcctively， with a p／s ratio of O．218±O．094， while

those of FOM were 152．4±29．9 ug／ml and 68．6±28．3 ug／g， rgspectively， with a p／g Fatio of O・442±

0．077．The mean seru皿and tisSue concentration of CMZ during TUR－P were 105．0土34．2 ug／ml

．＊現：濁協医科大学
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  and 21．5土8．8 ug／g， respectively， with a p／s ratio of O．222±0．111， while those of FOM were 149．8士

  41．5ug／ml and 41．2±18．6 ug／g， respectively， with a p／s ratio O．291±O．133．

Key words： Prostatic tissue concentration， Open prostatectomy， Transurethral Tesection

緒 ．言

 一般に化学療法剤の前立腺組織内への移行性は低

く，特に前立腺液への移行性は低いといわれている．

しかし，臨床的に前立腺炎の治療に際して化学療法剤

が著効を示すこともしばしばある．感染症に対して化

学療法剤を選択する場合，その抗菌力とともに生体内

各組織への移行の程度は重要な要因の一つである．化

学療法剤の前立腺組織内移行を検討するに際しては，

前立腺肥大症を対象とすることが多く，前立腺摘除術

（Open surgery）か経尿道前立腺切除術（TUR－P）

によって組織を採取するが，TUR－Pによって得られ

た組織は術中の潅流液や切除電流の影響などによって

組織内濃度は実際の値よりも低くなると考えられる．

近年，前立腺肥大症に対する手術術式はOpen

surgeryよりもTUR－Pのほうが多・くなってきてい

る．そのため，われわれは（】efmetazole（CMZ）と

FQsfomycln（FOM）を用いて， TUR－Pによる組

織採取法について検討し，またこれらの薬剤の前立腺

組織内移行性並び細菌性前立腺炎に対する効果につい

ても検討した．

対象並びに方法

 対象：大阪医科大学泌尿器科及び関連施設において

手術療法を行なった前立腺肥大症患者50例を対象とし

た．その内訳は，Open surgery 11例（CMZ投与6

例，FOM投与5例）， TUR－P 39例（CMZ投与15

例，FOM投与24例）である．

 方法：術前48時間以内は化学療法剤の投与を行なわ

ず，CMZ 29又はFOM 49を約10分間で点滴静

注し，静注終了60分後に前立腺組織を採取し，同時に

CMZ又はFOM測定のため採血を行なった，検体

は採取後直ちに冷凍し一20℃にて凍結保存し，1週

間以内にCMZ又はFOMの濃度を測定した。試験

菌としては，CMZについてはMicrococcus luteus

ATCd 9341， FOMについてはProteus sp． MB 838

を用い，薄層ディスク法で濃度を測定した．

 Open surgcryにより摘出された前立腺は，そめ一

部を化学療法剤の部位別濃度を調べるためFig．1に

示すごとく尿道測，中央部，被膜側に分割して濃度測

定を行なった．残りの組織は，前立腺組織内化学療法

剤のTUR．潅流軍内への流出を調べるため， TUR

による切除片とほぼ同じ大きさに細断して，その組織

片をTUR潅流液に10分，20分，30分，60分及び90

分間浸漬してCMZ又はFOMの濃度を測定した．

 また，TUR－Pを施行した症例については，手術

開始直後に採取した切除片についてCMZ又は

FOMの濃度測定を行なった．

結 果

 1．前立腺組織内化学療法剤のTUR．潅流液中へ

の流出について

 Open surgeryによって摘出された前立腺を前述の

ごとく細断してTUR潅流液中に浸漬し，経時的に

（10，20，30，60，90分）取り出し，浸漬時問と組織

内濃度との関係について調べた．Fig．2は各薬剤の

前立腺摘出直後の組織内濃度を100％として，一定時

間組織片を浸漬した後の各薬剤の前立腺組織内残存率

を示したものである．TUR潅流液浸漬10分後には組

織内CMZ残存率は60．0±11．2％に，またFOM
残存率は64．0±3． 5％に低下し，更に浸漬時間が長

くなるにつれて次第に低下し，浸潰90分後にはCMZ

残存率は20．5±9．0％に，FOM残存率は21．1±

7．0％にまで低下した，したがって，TURによって
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Fig． 1． The prostate obtained by open prosta－
    tectomy was divided into 3 segrnents

    （urethral， central and capsuiar） and the

    CMZ or FOM level in each segment
    was measured
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Fig． 2． The CMZ and FOM level in’ @the tissues immediately

    after’ the removal was defined as 100％． These levels

    were rapidly・reduced to 60％ and 64％ after 10 min．

    of immersion． Ther’eafter， they gradUally decreased
    and reached 20％ and 21％ at 90 min． of immersion．

Table 1． Serum and prostatic tissue levels of CMZ in cases in which
     prostates had been extirpated by open prostatectomy 1

     hour after intravenous administration of 2 g of CMZ．

Case
No．

Concpntratiori of CMZ （pt g／rn2 or g）

Serum Prostate R－lobe Prostate L－lobe

c Cent． U U Cerit． c
1

2

3

4

5

6

158．0・

131．0

98．2

77．9

76．2

158．0

19．1

23．3

11．9

13．1

25．6

24．3

37．4

23．3

13．5

14S
16．0．

30．4

21．9

26．4

18．2

33．6

35．2

27．8

32．4

23．e

18．2

34．7

47．5

i7．2

23．5

16．2

11．8

20．3

19．5

21．6

14．2

16．6

37．6

29．1

19．6±5．9 21．0±10．0 27．6±6．7 30．6±10．3 17．8±4．4 23．1±8．8

  ヨロ

±S，D，
116．6±37．7

22．8±8．0 24．2＝ヒ9．5

C： 21，3± 7，0 Cent I l9，4」＝7。l    U  ．29，1＝±二8，0

mean±S．D．
（P／S ratio ％）

23．5±8．7

（21．8±9．4）

C ： Cepsuler reg；en

Cent． ： Central regien

U ： Urethrel regien

P／S retio ： Prostete／Serum ratie

採取された組織片を用いて薬剤の組織内濃度を知るた

めには，採取した組織片とTUR潅流液との接触時

間がでぎるだけ短い検体であることが必要であり，

TUR．・P開始直後に採取した組織片を使用する必要が

ある．

 2．前立腺の部位による化学療法剤の組織内濃度に

ついて

 前立腺の各部位について化学療法剤の濃度を測定

し；尿道側前立腺の組織内濃度が前立腺全体の組織内

濃度を反映するか否かについて検討した．Table 1は

CMZ 29静注1時間後に摘出した前立腺について，

各部位のCMZの濃度を示したものであり， Table

．2はFOM 4 g静注1時間後に摘出した前立腺め各

部位のFOMの濃度を示したものである。

 CMZ濃度についてみると，尿道側29．1±8．0μg／g，

中央部19．4±7、1μg／g，被膜側21．3±7，0μg／gであ

って，その平均値は23．5±8．7μ9／9であり，血清中

濃度に対する前立腺組織内濃度の比は21．8±9．4％

であった．．

 FOM濃度についてみると，尿道側76．3±27．9μ9／
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Table 2． Serum and prostatic tissue levels of FOM in ’ モ≠唐??in which

         prostates had been extirpated by open ’prostatectomy 1 ，hour

         after intravenous administration of 4 g of FOM．

Case
No，

Concent．ration ’ 盾?E FOM 〈pg／m2 or g）

Serum Prestete R－lobe Prostate L－lobe

c Cent．’ U U Cent． c

1

2

3

4

5

152．6

145．0

．206．2

114．6

143．，4

65，4

53，1

99．6

38．9

66．4

58．9

44．3

93．7

44．5

45．1

90，5一

59．3

113，3

59．6

69．．5

64，8

56．6

139．5

46．3

63．1

77，0

43．7

118．4

43．8

43．8

93，0

41．9

133，3

3フ．3

S4．0

64・．7±20．1 57．3±19．0 78．4±20．8 ア4．1±33．4 65．3＝ヒ29．5 71．9±36．4

mean
±S．D．

152．4±29．9 66．8±21．8 70．4±33．4

C ： 67，4士29．8 、Cen・・：・61・3土25，1、 U ： 16，3± 27，9

mean±S．D．
（P／S retio ％）

68．6±28．3

（44．2±7．7）

C： Cepsuler regien

Cent． ： Central FegTon

U ： Urethrel regiom

PIS retiv ： Prostate／Serum retle

Table 3． Serum and prostatic・tiss．ue・levels of CMZ in cases

         in which prostates had been resected by transure－
         thral method 1 hour after intravenous administration

         of 2 g of CMZ．

Ca＄e
No．

Concentration of． CMZ （pg／nd or g）

Serurn
Prostate

Prostate／Serum ratio ’

     （％）

R－Iobe L－lobe R－lobe L－Iobe

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

96．9

122．e’

124．0

64．6

139．0

104．0

92．7

74．0

120．0

130．0

86．5

80．1

186．0

46．8

108．0

17．0

55．0

20．6

29．8

25．0

19．4

13．6

20．4

23．6

25．5

18．8

21．4

21．5

21．3

21．3

18．0

19．2’

17．ア

7．96

28．3

21 ．8

11．4

13．3

21．7

40．0

18．4

17．2

19．7

24．5

11．9

17．5

45’．1

16．6

46．1

18．0

18．7

14．7

27．6

19．7

19．7

21．7

26．7

11．6

45．5

19．7．

18．6

15．7

14．3

12．3

20．4

21．0

12．3

18．0

18．1

30．8

21．3

21．5

10．6

52．4

11’．O

23．6±9．5 19．4±7．8 24．6±11．6 19．9±10．4
mean
±S．D．

105．0±34．2

21 ．5±8．8 22．2±11．1
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Tablc 4． Serul皿and prostatic tissue levels of FOM in cases in

     ivhich prostates hacl been resected by transui’ethral
     1皿ethod l hour after intravcnous administration of 49

     0f FOM．

Case
No．

Concentration of FOM （”g／nd or g）

serurn
Pro＄tate

Prostate／Serum ratio

   （％）

R－lobe L－lobe R－lobe L－lobe
1

2

3

4

5－

6

フ

8

9

10

11

12

13

14

15

16

1フ

18

19

20

21

22

23

24

177．4

165．3

191．0

13796

137．6

191．3

72．7

180．0

140．2

118．4

203．3

157．0

63．8

174．2

185．5

178．7

114．4

192．7

173．0

117．0

84．1

132．0

106．0

2e2．o

37．3

49．3

40．5

36．6

48，2

24．1

49．5

34s1

57．9

35．4

13e．0

32．3

22．4

45．9

47．4

38．4

30．1

30．3

39．9

38．4

21．7

92．4

23．9

39．0

35．6

61．1

29．0

32．e

44．9

22．0

43．ア

sa，8

54．2

44．2

51．7

28．8

20．2

57．6

61．8

29．3

34．8

35．8

43．2

33．0

24．ア

51．0

28．ア

24．9

21．1

29，8

21．2

26．6

35．O

IZ6
68．1

18．9

41．3

29．9

63．9

20．8

35．1

26．3

25．6

21．5

26．3

巧．7

23．1

32．8

25．8

70．0

22．5

19．3

20．1

37．0

15．2

23．3

32．6

11．5

60．1

21．6

38．7

37．3

25．4

18．3

31．ア

33．1

33．3

16．4

3e．4

18．6

25．0

28．2

29．4

38．6

27．1

12．3

43．5±23．5 38．8±IZ5 30．6±15．6 27．7±10．8
mean
    149．8±41 ．5
：t：SaDi

41．2±18．6 29．1±13．3

9，中央部61．3±25．1μ9／9，被膜側67．4±29．8μ9／9

であって，その平均値は68，6±28βμ9／gであり，1庄L

清中濃度に対する前立腺組織内濃度の比は44．2±7，7

％であった、

 以上のように，CMZ及びFOMともに尿道側が

やや高い傾向がみられたが，3者間に有意差は認めら

れなかった．また左右両葉についても比較したが，

CMz濃度は左葉24．2±9．5μ9／9，右葉22．8±8・0

μ9／9であり，FOM濃度は玉葉70・4±33・4μ9／9，包

葉66。8±2玉．8μg／gであって，左右両葉の間に有意差

は認められなかっfg．以上から， TURによって採取

した切片を用いて，一化学療法剤の前立腺への移行性を

判定するについては，尿道側の組織を用いてもさしっ

かえないものと思われた．

 3．TUR－Pによって採取した前立腺組織内化学療

法剤の濃度について

 TUR．一Pによって切除開始直後に採取した尿道側前

立腺の組織について，CMZ 29及びFOM 49投

与1時間後のそれぞれの薬剤の濃度を測定した．

Table 3はCMZについて示したもので，組織内濃

度は平均21．5±8．8μ9／9，血清中濃度は平均105．0±

34．2μg／mlであり，血清中濃度に対する組織内濃度

の比は平均22．2±II．1％であった． Table 4は

FOMについて示したもので，組織内濃度は平均
41．2±18．6μ9／9，血清中濃度は平均149．8±41．5 Pt 9／

mlであり，血清中濃度に対する組織内濃度の比は平

均29．1±13．3％であった．

考 察

 一般に化学療法剤は前立腺液への移行性が悪いとさ

れている．Winningham及びStamey1～3）は，化学

療法剤が前立腺液に良好に移行するための条件として

脂溶性であること，イオン化しやすいこと，塩基性で

あること及び血中で蛋白結合率が低いことなどをあげ

ており，erythromycin と oleandmycinは高濃度

に移行するが，cephalothin， oxytet「acyclin， amPi一
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cillin， kanamycin， pcnicillin G， polimyxin B及

びnalidixic acidはほとんど移行しないと述べてい

る．一方，炎症を伴う前立腺組織を培養した際に検出

される細菌としてはE．coli， Proteus， Klebsiella， Pseu－

domonasなどグラム陰性桿菌が多い．しかし，グラ

ム陰性桿菌に有効な化学療法剤は前立腺液にはほとん

ど移行せず，また高度に前立腺液に移行するerythro－

mycin， oleandmycinはグラム陰性桿菌には無効で

ある．しかし，臨床上前立腺炎の治療に際して，前立

腺液への移行が不十分であるとされる化学療法剤を用

いても著効を示すことがある．Armstrongら4）は

prostatovesiculitisの存在下では薬剤の膜透過性が変

化して前立腺液への薬剤の分泌が増加すると述べ，

Blacklockら5）も前立腺に炎症が存在する場合1こは前

立腺液のPH．が上昇し，膜の透過性が変化すると述

べており，炎症という病的条件下ではWinningham，

Stameyらという条件に必ずしもあてはまらないので

はないかと思われる．また，前立腺内で炎症を起こす

部位は前立腺小胞の上皮細胞あるいは前立腺野中のみ

であるとは考え難く，むしろ間質に存在することが多

いと考えられる．したがって，炎症の初期あるいは急

性期においては，問質では化学療法剤の組織内拡散が

充貸しており，実験的に前立腺液への移行が悪いとさ

れる化学療法剤でも臨床上著効を示すことがあるもの

と考えられる．

 片山は6）炎症が間質に波及している場合には，前立

腺平中への移行の難易のみから薬剤の効果を推定する

ことには疑問があると述べている．前立腺炎が主とし

て間質に存在するとすれば，化学療法剤の前立腺液中

への移行性を調べるよりも，前立腺組織内への移行性

について検討することが重要であると考えられる．

 前立腺組織の採取法としては，Open surgeryと

TUR－Pとがあるが，これらの手術によって得られた

組織内の化学療法剤の濃度を測定するにあたっては幾

つかの問題点がある．TUR－Pによる方法では切除片

の表面が潅流液と接触すること，切除電流に伴う熱が

組織に影響を及ぼす可能性があることなどであり，化

学療法剤の前立腺組織内濃度が真の値よりも低くなる

可能性がある．川嶋ら7）はTUR－Pの前立腺組織内薬

剤濃度に及ぼす影響をラットを用いて実験し，前立腺

組織内の抗菌剤濃度測定にはTUR．一PよりもOpen

surgeryによって得られた組織を用いたほうが真の濃

度に近い値が得られると述べている．

 現在では前立腺に対する手術はOpen surgeryよ

りもTUR－Pのほうが多く行なわれており， TUR－P

による組織片採取によっても真の濃度に近い値が得ら

れるようにする必要がある．その意味においても，著

者はまずOpen surgcryによって得られた前立腺を

細断してその組織片をTUR潅流液中に浸潰し，経

時的に組織内の化学療法剤の濃度を測定したが，その

結果組織内濃度は10分後には約60％，90分後では約

20％にまで低下することがわかった．したがって

TUR．一Pによる組織を用いる場合には，切除開始後す

みやかに切除胃を採取する必要がある．

 前立腺組織内薬剤の濃度に関しては，腺腫内濃度よ

りも外科的被膜に高濃度の分布がみられるという福島

らの報告8）があり，前立腺の部位によって薬剤の濃度

が異なる可能性がある．TUR－pによって得られる組

織は主に尿道側．の前立腺であるため，Open surgery

によって得られた前立腺を尿道側，中央部及び被膜側

の3つに分けて化学療法剤の組織内濃度を測定した．

その結果，尿道側がやや高い値を示す傾向がみられた

が，各部位による有意差は認められなかった．

 次に，細菌性前立腺炎が存在する場合に，CMZ及

びFOMの有効な前立腺組織内濃度が得られるかど

うかを知るために，CMZ 29及びFOM 49投与

60分後の薬剤の組織内濃度とそれぞれの薬剤のMIC

とを比較してみた．CMZのMIC9）はグラム陽性球

菌に対してはStaPhylococcus属では1．56μg／mlで

あり，グラム陰性桿菌に対してE．・coiiでは3．13μg／

ml， Klebsiella属ではO．78 Pt9／ml，、Proteus属では

6・25 P9／ml， Pseudomonas属では＞100μ9／mlであ

る．FOMのMICIo）はグラム陽性球菌に対しては

StaPh“1・coccus属では6．25μg／mlであり，グラム陰

性桿菌に対してはE．coliでは6．25μg／m1， Klebsiella

属では12・5μ9／ml， Proteus属では6．15μ9／ml， Pse－

udomonas属では6．25 yg／mlである．．一方， CMZ

2g投与及びFOM 4 g投与によるそれぞれの薬剤

の投与60分後の前立腺組織内濃度は，Open surgery

によって得られた組織片ではCMZ 23．5±8．7μg／g，

FoM 68．6±28．3μ9／9であり， TuR－Pによって得

られた組織片ではCMZ 21．5±：8．8μ9／9， FOM 41．2

±18．6μg／gであった．この結果からみると，CMZ

のPseudomonasに対する有効性は期待できないが，

その他の菌に対しては十分な細菌発育阻止濃：度が得ら

れており，またFOMについても十分な細菌発育阻

．止濃度が得られていることから，細菌性前立腺二一に対

してCMZ及びFOMは有効な薬剤であると考えら
れる．

結 語

L化学療法剤の前立腺組織内濃度を測定する際
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に，組織片をTUR－Pによって採取した場合には値

が実際よりも低濃度となる可能性がある．したがっ

て，TUR－P開始直後の組織を採取するのがよいと考

えられた．

 2・CMZ 29静注60分後の前立腺組織内濃度は

21．5±8．8μ9／9であり，その血清中濃度に対する比は

22．2±II．1％であった．

 3．FOM 4 g静注60分後の前立腺組織内濃度は

41．2‡18．6．μg／g∫であり，．その血清中濃度に対する比

は29．1±13．3％であった．

 本論文の要旨は第14回国際化学療法学会及び第35回日本泌

尿器科学会中部連合総会において発表した．
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