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ピ リ ドンカルボ ン酸合成抗菌剤 の前立腺組織 移行について

大阪市立北市民病院泌尿器科(医 長 ：安本亮二)

安 本 亮 二,浅 川 正 純

COMPARISON OF ENOXACIN, OFLOXACIN, AND 

 NORFLOXACIN CONCENTRATION IN HUMAN 

       BENIGN PROSTATIC TISSUE

      Ryoji YASUMOTO and  Masazumi ASAKAWA 

From the Department of Urology, Osaka Municipal Kita Citizen's Hospital 
                  (Chief. Dr. R. Yasumoto)

   The penetration of pyridone-carboxylic acid drugs into benign prostatic tissue was examined. Twenty-
nine patients were studied; 11 for ofloxacin (OFLX) 10 for enoxacin (ENX) ; and 8 for norfloxacin (NFLX). 
These drugs were administered orally at a dose of 200 mg three times one day before and twice on the day 
of operation. Blood sample was taken 30 min before operation and prostatic tissue sample was taken 
during operation. The mean prostatic concentration of ENX, OFLX and NFLX was 5.81 ±2.95 pg/g 

(range 2.99-7.92), 5.51±1.79 (3.62-7.19), and 4.42±1.94 (2.45-7.76 ), respectively. The mean serum 
concentration of ENX, OFLX and NFLX was 4.87± 1.39 pg/ml (3.13 —7.44), 5.36± 1.28 (3.12 —8.24), and 
2.89±2.34 (0.87-8.33 ), respectively. The mean ratio of prostatic concentration/serum concentration 
of ENX, OFLX and NFLX was 1.21±0.63 (0.82-3.00), 1.06±0.31, (0.55-1.54) and 2.06±1.36 (0.93 
—4.26), respectively. Our findings suggested that the drugs ENX, OFLX and NFLX are useful for 

prostatic diseases, especially prostatitis. 
                                                  (Acta Urol. Jpn. 34: 1519-1521, 1988)
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は じ め に

新 しい ピリドンカルボ ン酸系合成抗菌剤(エ ノキサ

シン,オ フ ロキサシン)は グラム陽性菌や陰性菌な ど

広範囲の抗菌スペ クトラムを持ち,か つ殺菌作用を示

すといわれてお り,泌 尿器科領域では非常に有用な抗

菌剤 とされている1・2)

本剤は経 口剤のみで,投 与後の吸収は良好 で血中濃

度は長時間持続 し,組 織移行性 も良好 とされ て いる

が,こ れ ら三種類の抗菌剤の前立腺組織 への移行性 に

ついて,同 一方法 で比較検討 した報告はほとん ど散見

しない,今 回,私 た ちは ノルフ ロキサ シンを含め これ

らの抗菌剤の前 立腺組織への移行性につ いて,検 討を

行い若干の成績を得たので報告する.

対象および方法

1.対 象

大阪市立北市民病 院泌尿器科 に入院 した全身性の合

併症のない前立腺肥大症患者 を対象 とした.

2.ピ リ ドンカル ボ ン酸系 合 成 抗菌 剤(エ ノキ サ シ

ン,オ フ ロキ サ シ ン,ノ ル フ ロキサ シ ン)の 投 与方 法

とサ ンプル の採 取方 法

ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 合成 抗 菌 剤(エ ノキ サ シ ン,オ

フ ロキ サ シ ン,ノ ル フ ロキサ シ ン)600mgを 手術 日

前 日に は1日3回 に分 け て,手 術 当 日に は午 前7:00,

午前11=00に それ ぞれ200mgを 服 用 させた,術 前

30分 前 に 採血,採 尿を 行 った の ち,TUR-Pに て術 中

前立 腺 組 織を1g採 取 した.こ れ ら サ ンプル は,た

だ ちに 必要 な 処 置 を 行 った 後,測 定 ま で 凍結 保 存 し

た.

3.ピ リ ドンカ ルボ ン酸 系 合成 抗 菌剤(エ ノキ サ シ

ン,オ フ ロキ サ シ ン,ノ ル フ ロキサ シ ン)の 測 定

a)エ ノキサ シ ン の 薬 剤濃 度 測 定 は 検定 菌 と して

E.coliKp株 を用 い る薄 層 平板 カ ップ法 で 行 った.

b)オ フ ロキサ シ ン,ノ ル フ ロキ サ シ ンの薬 剤 濃度

測 定 は検 定 菌 と してE・coliKp株 を用 い る ア ガ ー ウ

エ ル法 で行 った.
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Table1,ピ リドンカルボ ン酸合成抗菌剤の前立腺組織内濃度の比較

繭立繊岨餓 内漕度(μ9/9)血 漕内濃度(μ呂!ml) PIS比

Oftoxecin(n冨11)5.51±t.79

Enoxacin(n置10)5.81±2.95
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結 果

今回,測 定 し た ピ リ ドン カル ボ ン 酸系 合 成 抗菌 剤

(エ ノキサ シ ン,オ フ ロキ サ シ ン,!ル フ ロキサ シ ン)

の 血清,尿 お よび 前立 腺 で の エ ノキ サ シ ン濃 度 を 一括

して表 示 す る.

1)血 清 中 濃 度 と前 立腺 濃 度 につ い て(Table1)

最 後の投 薬後,2時 間 目の血 清 中濃 度 に つい て み る

と エ ノキ サ シ ン で は3.i3-7.44μ9/ml(平 均4.87±

1.39μ9/ml),オ フPキ サ シ ンで は3.12-8.24μ91ml

(平均5.36±1.28μ9/m1),ノ ル フ ロキサ シ ンで は0.87-

8.33μ9/ml(平 均2.89±2.34μ9/ml)で あ った.前 立

腺 組織 内濃度 に つ い てみ る とエ ノキ サ シ ンで は2.99-

7.92μ9/9(平 均5.81±2.95μ9/9),オ フ ロ キ サ シ

ンで は3.62-7.19μg/g(平 均5・51±1・79μ9/9),ノ

ル フ ロ キ サ シ ン で は2.45-7.76μ9/9(平 均4.42±

1.94μg/g)で あ った.こ れ ら3剤 の 血 清 中 濃度,前

立 腺 内濃 度 につ い て推 計 学的 検 討 を加 え ると,前 立腺

内濃度 に つ い ては 有意 差 を 見 出 し得 なか ったが,」 血清

内 濃度 に つ いて み る と ノル フ ロキ サ シ ンは エ ノキサ シ

ン,オ フ ロキサ シ ンよ り統計 学 的 にみ て 低 い値 で あ っ

た.

2)対 血 清比(前 立 腺 組 織 内濃 度/血 清 中濃 度)に

つ い て(Tablc1)

対血 清 比 につ い てみ る と,そ れ ぞれ エ ノキ サ シ ンで

はL21±0.63,オ フ ロキ サ シ ンで は1.06±O.31,ノ

ル フ ロキサ シ ンで は2.06±1.36を 示 した 、 これ らの

値 の 中 で ノル フ ロキ サ シ ンが オ フ ロキ サ シ ンに 比 して

高 いP/S比 を示 した が,残 りの 薬剤 間 の 組合 わ せ に

よ る推 計 学 的処 理 では 有 意 差は な か った.

考 察

ので臨床上 よく投与 されている.特 に泌尿器科 領域に

対 しては腎孟腎炎,膀 胱炎,さ らに前立腺炎を含め多

くの尿路感染症に対 しはば広 い適応を持っている.

まず,測 定 した方法について比較 してみ ると,エ ノ

キサシ ンは検定菌 としてE.coliKp株 を用いる薄層

平板 カ ップ法で行 った のに対 し,オ フロキサ シン,ノ

ル フロキサ シンは検定菌 としてE.coliKp株 を用い

るアガーウエル法で行 った.こ れ らの測定方法の違い

について同一検体にて検討 した結果,こ れ ら二者はお

互いに直線性を示 し,ま たその測定限界 も似ているこ

とよ り測定方法に よる違いはあま り考慮 しな くてもよ

い と思われた(Fig.1)、
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力を有 し,他 の系統の抗生物質 との間に交差耐性のな

い,し か も組織移行性の よい など3・4)を特徴 とす るも
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Fig.1。 ア ガ ー ウ ェ ル 法 と デ ィ ス ク法 の 比 較

さて,こ の3種 類 の合成抗菌剤の薬動力学的パ ラメ

ーター の検討 で は,他 の β一ラクタム経 口剤 に 比し

て腸管か らの吸収は さほ ど良 くな く最高血中濃度 も高

くな いが,比 較的長 い血中半減期 と分布容積や平均

組織内濃度の 大 な るのが薬動力学的特色 と されてい

る5-8).こ の うち,特 に前立腺組織 への移行の良いの

が知 らされているが,こ れ ら3者 を同 じプ ロトコール

にて比較 したデータはほとんど散見されない.

今回,同 一の方法で前立腺組織への移行を比較検討

してみた結果3者 の前立腺組織での濃度は一般に報

告 され ている平均組織内濃度を大 きく上回 ってお り,

改めてこれ ら薬剤の前立腺への移行 しやす さが確認で
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きた.3剤 における前立腺組織内濃度 に つ い て み る

と,エ ノキサ シン〉オフ ロキサ シン〉 ノルフロキサ シ

ンの順で,推 計学的検討では有意差は見出せなか った

が,そ れ らの 濃度値はいずれ も前立腺炎 の起炎菌で

のMICを 大 ぎく上 回っていた.

一方,血 清内濃度につみいてるとオフロキサシン〉

エノキサシン〉 ノルフロキサ シンの順で,ノ ルフロキ

サシンは他の2製 剤に比べて低い値であ った.こ の要

因の一つとして今回検討 した投与方法が一般に報告 さ

れている薬剤1回 投与法 の場合 とは異な り,2日 間で

5回投与するとい う方法を用いた結果に よるものか,

薬剤の蓄積性か今後における問題点 と思われた。これ

ら数値 よ り得 られた対血清比については ノル フロキサ

シン〉 エ ノキサシン〉 オフロキサシンの順で,推 計学

的検討にて ノルフロキサシンはオフロキサシ ンより高

いPls値 を示 した.と くに,対 血清比についてみ る

と,セ フェム系抗生物質では対血清比がセフチ ゾキシ

ムでは平均0.431,セ フォペラ ゾンでは平均0.143,

セフォタキシムでは平均0.4219}で あったのに対 し,

オフロキサシンや エノキサシ ンの値が1以 上を示 した

ことは,こ の薬剤の前立腺への移 行性が これ らの薬剤

に比べ良好であることを証 明 して い る ものと思われ

る.

以上の点や多 くの臨床成績の発表か らみて,こ れ ら

3種 類の薬剤,特 にオ フロキサ シンやエ ノキサ シンは

尿路感染症,特 に前立腺炎な どに適 していると考 えら

れる.
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