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    The relationship between the concentrations of various antimicrobial agents in the genital

organs of male rats， serum， liver and kidney after oral adrninistration， intramuscular infusion

and i．v． infusion were systematically compared and studied． The cencentration ofAmpicillin

in human prostatic tissues after intramuscular infusion was also measured．

    The drug concentration in the prostatic tissues after oral administration of nalidixic

acid（20 mg／kg）．was highest 21・5μ9／9 （2－hour value）which was about’9， times中e seru血

level， followed by chloramphenicol， Cefalexin， Ampicillin， piromidic acid and erythromycin．

    The concentration of Ampicillin and Cefalgridine in the prostatic tissues after intra－

mUscular infusion・was high， but the concentration of Cefazolin， was low after both intra－

muscular infusion and i．v． infusion．

    The drUg concentration in the prostatic tissues after i．v． infusion of Cefaloridine， Erythro－

mycin， and Ampicillin was high． The concentration of Erythromycin was high only after

i．v． infusion．

    The concentration of both Chloramphenicol and Gentamicin in the blood， and in the

prostatic tissues were low．

    Of the drugs tested， the concentration of Ampicillin in human prostatic tissues was the

highest being about 8 ptg／g at 60 minutes after intramuscular infusion， which was about 40％

of its concentration in the blood．

   The concentrations of anti皿icrobial agents in the epididymis and testis of the rats were

low． ’Even the relatively high values were only about IO％ of the concentration in the blood．

   The concentration’ of nalidixic acid in the prostatic tissues was 4 times as high as that

of Piro’ 高堰fdic ’ ≠モ奄пD

    In sumrriary， the antimicrobial agent’s showing high concentrations in the prostatic tissues

were n41idil．ic acid by gtal administ；ation， Ampicillin and Cefaloridine by intramuscular in－

fusion， apd i．v． infusion， which showed relatively high c6ncentrations in the blood． lrrespe－

ctive of the route of administration， the concentrations of Chloramphenicol and Gentamiein

in the male genitals were low．

   The drug concentration in the testis was very loW irrespective of the chemotherapeutic

and administration form． This seems to signify the presence of the so－called blood－testis

barrier to protect the important function of spermatogenesis．

Key words： ’Male genital organs， Antibiotics
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 Flemingによるペニシリンの発見以来，約半世紀

ほどの間における抗生剤の開発はいちじるしい．しか

し，各種臓器感染症においては薬剤により臓器内移行

度が異なり，試験管内の抗菌性に優れた化学療法剤に

おいても臨床的には無効の結果におわることが少なく

ない．したがって，抗生剤使用に際しその薬剤の血中

濃度，尿および胆汁中排泄率，目的臓器内濃度，副作

用，投与量および投与方法などを検討しておく必要が

ある．これらのほとんどは各抗生剤開発の初期の段階

ですでに研究されており，臓器内濃度も腎，肝などの

主要臓器については詳細に検討され，臨床応用されて

いる．しかし，泌尿器科領域の男子性器系臓器におけ

る抗生剤濃度に関しては薬剤別あるいは臓器別におの

おの別個に報告されたものが散見されるのみで，各臓

器間や薬剤別比較まで系統的に論ぜられたものはきわ

めて少ない．

 著者は雄ラットを使用し数種の抗菌剤について経口，

筋注および静注投与時の前立腺，睾：丸および副睾丸の

組織内濃度を経時的に測定し，血中濃度，腎および肝

のそれと比較検討をおこなった．また，ヒトの前立腺

への移行についても若干の検討を加え，2～3の知見

を得たので報告する．

 前立腺肥大症患者の摘除前立腺腫を対象とし，

ABPC筋注前（ABPC無投与群），筋注後15分，30

分，60分および120分の前立腺内抗生剤濃度を測定し

た．なお，筋注は手術の進行を考慮しておこなわれ，

各時期それぞれ6症例を1群とし，計30症例について

抗生剤濃度が測定された．用いた摘除前立腺腫はすべ

て病理組織学的に良性の前立腺肥大症であることが確

認されている．

実 験 成 績

Lラットにおける各種抗菌剤の経口，筋注および静
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対象および実験方法

 検討を試みた抗生剤および抗菌剤はセファロスポリ

ン山薬i剤〔セファロリジン（GER）， セファゾリン

（CEZ）， セファレキシン （CEX）〕， アンピシリン

（ABPC），エリスロマイシン（EM），ゲンタマイシソ

（GM），クロラムフェニコール （CP），ナリジク酸

（NA）およびピロミド酸（PA）である．

 1．ラットにおける各種抗菌剤の経口，筋注および

静注投与時の各臓器内濃度

 体重3009前後のウィスター豪雄ラット4匹を1群

とし，上述抗菌剤をおのおの20mg／kg（GMのみ1．6

mg／kg）投与した．静注および筋注投与群では投与後

15分，30分，1時間，・2時間，経口投与群では投与後

30分，1時間，2時間，4時間，8時間に脱血死させ

た．腎，肝，前立腺，睾丸および副睾丸を摘出し，生

食にて洗浄後，4倍量の生食を加えホモジネートし，

その上清を検体とし氷室（一20℃）に24時間保存後測

定に供した．測定方法は薄層カップ法で摘出時の抗菌

剤血中濃度も同時に測定した。検：定菌に B．subtilis

PCI－219株を使用し，測定限界は0．1μ9／9であった．

 2．ヒト前立腺組織内濃度

ltg／me

 30

20

10

30’1” 2“ EM 4”
       time （分～時間》

 CEZ

ABPC
CER

GM
EM＝；．r15iscp

S．

B  20mg！kg筋注投与
   （GM 1 ．6mg／ kg）

”g／me

 50

40

30

20

10

15’ 30’

CEZ

CER

ABPC

EM
cp
GM

60’

time〔分）

120’

C  20mg／kg静注投与
（GM 1 ．6mg／ kg）

  15’ 30’ 6e’ 120’
        time（分）

Fig．1．投与経路別各種抗生剤血中濃度
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注投与時の抗菌剤臓器内濃度

 A）臓器別検討

  1）血中，肝および腎組織内濃度

 経口投与群での血中濃度は，投与30分後でCEX

が17．o Pt9／m！，ついでABPc 16，0μ9／lnl， cP 7．8

Ptgfrnlの順で， P AおよびNAはそのピークが2時

間後にありおのおの65μ9／m1，5．0μ9／m1，またEM

では低く1．O P9／mlであった（Fig．1－A）・つぎに，

肝試織内濃度（以下肝濃度とする）ではNAのピーク

が一番高く2時間後に28．7μ9／9 を認め，ついで
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Fig．3．投与経路別各種抗生剤心組織内濃度

cExが12．5μ9／9（1時間後）， P Aがi2．oμ9／9（2

時間後），EMが9．1μg／g（2時間後）およびABPC

が5．4μ9／9（30分後）とおのおのピークを認めている・

CPは測定し得なかった（Fig．2－A）．腎組織内濃度

（以下腎濃度とする）では，CEXが一番高く1時間

後で28．0μ9／9，ついでCPが22．0μ9／9（30分後），

NA 13．9μ9／9（2時間後）， PA 8．6μ9／9（2時間後），

EM 4．0μ9／9（2時間後）およびABPC 4・4μ9／9

（30分後）の順であった（Fig・3－A）．

 筋注投与群では，その血中濃度はABPCが30分後

27．5μ9／m1と一番高く，ついでCEZの26．8μ9／ml
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（15分後），cER 18．8μ9／ml（15分後）， GM 6．8μ9／

ml（15分後）， CP 6．7μ9／ml（30分後）およびEM

6．2μg価1（60分後）の順であった（Fig．1－B）．肝濃

度は，ABPCが30分後に97．4μ9／9と一番高く，

cEz 14．2μ9／9（30分後）， cER lo．1μ9／9（60分後），

EM 7．3μ9／9（2時間後）の1頂で， C P， GMは測定

しえなかった（Fig．2－B）．腎濃度のピーク値は，

ABPC 150．O Pt9／9（15分後）髄よびCER 125．0μ9／9

（30分後）と高値で，cP 37．1μ9／9（60分後）， cEz

32．6μ9／9（30分後），EM 11．1μ9／9（2時間）それに

GM 11．1μ9／9（30分後）の順であった（Fig．3－B）．

 静注投与群では血中濃度のピークは，CPの30分を

除いてすべて15分後にあり，GEZで46．O Ptg／ml，

CER 30．0 ng／ml， ABPC 20．0 ptg／ml， EM 12．5 ng／

ml， cP 11．oμ9／ml， GM 7．oμ9／1nlの順であった

（Fig． 1一一。）．

 肝濃度のピークは，ABPC l12，0μ9／9（15分後），

EM 40。0μ9／9（15分後）， CEZ 14．3μ9／9（30分後），

CER．12．5μ9／9（30分後）， CP 7．0μ9／9（30分後）の

順で，GMでは測定しえなかった（Fig．2－C）．

 腎濃度のピーク値はすべて15分後にあり，CER

166．0μ9／9，ABPC 135．0μ9／9と高く，ついでCEZ

lo5．o ptg／g， EM 71．o gg／g， CP 66．8 pt g／gおよび

GM lo・3μ9／9の順であった（Fig．3－c）．

  2）前立腺組織内抗菌剤濃度

 経口投与群では，そのピークはNAが21．5μ9／9と

高く，前立腺への良好な移行を示し，ついでABPG

の7。5μ9／9，cP 7．4 99／9， cEx 7．oμ9／9， PA4．5

μ9／9，EM o．9 P9／9の順で， NA， ABPc， PAおよ

びEMは2時間後に，またCPおよびCEXは1時
間後にそのピークを認めている．4時間値では，NA

が5．4μg／g，CPが4．5μg／gと前立腺組織内濃度を

認めるが，他は低値であった（Fig・4－A），

 筋注投与群では，そのピークはABpc 39．oμ9／9，

CER 27．0 ptg／g， CP 12．5 ng／g， EM 7．5 ptg／g， GM

2・oμ9／9，cEz 1．6μ9／9の順で， c Pは15分後，

ABPC， CEZは30分後，その他の薬剤は1時間後に

そのピークを認めている．2時間後でみると，EMは

1時間値とくらべて著明な低下を示さず，4．2μg／gと

CERのそれより高い値であった（Fig．4－B）．

 静注投与群では，そのピークはCER 26・6μ9／9，

ABPC 24．O ptg／g， EM 22．O ptg／g， CP 10．O ptg／g，

CEZ 8．5μg／gおよびGM 2．1μg／gの順であった．

また，そのピークはほとんど30分以内に認めたが，

CPのみ1時間後であった（Fig．4一・c）．

  3）副睾丸組織内濃度
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 経口投与群では，PAが2時間後に6．0μ9／9のピ

ークを認め，ついでABPCが1時間後に3。4μg／g，

4時間後ではいずれも多値であり，またその他の薬剤

についてはすべて測定不能であった（Fig．5－A），

 筋注投与群では，CERで30分後に5．9μg／g認め

た以外はすべて低値で，ABpcで2．oμg／g， CEZで

1．8μg／g，EMで1．4μg／gであった． EMでは2時間

後がもっとも高値であった（Fig・5一 B）．

静注投与群では，EM 13．5μ9／9， CER 8．6μ9／9，

cEz 8．2μ9／9， ABPc 5・9μ9／9， cP 5・8μ9／9の順

に，いずれも30分以内にそのピークを認めている．
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GMのみ測定不能であった（Fig．5－C）．

  4）睾丸組織内濃度

 経口投与群では，ABPGが工時間後にわずかに0．5

μg／gのピークを認めたのみで，他の薬剤については

測定不能であった（Fig．6－A）．

 筋注投与群でもその移行は低く，測定できたのは

ABPc 1．8μ9／9， GER L5μ9／9， cEz o．9μ9／9お

よびEM o．2μ9／9にすぎなかった（Fig．6－B），

 静注投与群では，cEz 5。oμ9／9， cER 4．oμ9／9

およびEM 2．5μ9／9の3剤が， ABPG（G．7μ9／9）

                      1223

より高値を示した．これら薬剤濃度は，いずれも30分

以内にそのピーグを認めているが，GM， CPについ

てはやはり測定不能であった（Fig．6－C）．

 B）薬剤別検討

  1） ABPC

 経口投与群では，血中濃度のピークが16。oμ9／m1

に対し，腎が4．4μg／g，肝が5．4μg／g，前立腺が7．5

μ9／9，副睾丸が3・4μ9／9および睾丸が。．5μ9／9と

おのおのピークを認めたが，4時間後ではいずれも低

回であった（Fig．7－A）、
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 筋注投与群では，血中濃度のピークは27．5μg／ml

に対し，腎が150μg／g，肝が97．4μg／g，前立腺が

39．oμg／gといずれも血中濃度より高い値が得られた

が，副睾丸睾丸ではそれぞれ2．oμ9／9，1．8μ9／9と

低値を示した（Fig．7－B）．

 静注投与群でも，血中濃度が20・oμ9／mlのピーク

に対し，腎（135，0μ9／9），肝（112．oμ9／9），前立腺

（24。oμ9／9）では血中濃度より高いピークを認めたが，

副睾丸睾丸ではおのおの5．9μ9／9，0．7μ9／9とやは

り二値であった．ピーク値はいずれも30分以内に認め

られるが，投与1時間後にはいずれも低値になってい

c
CER20 mg！ks静注投与

15’ 30’ Testis． 60’

      time（分）

Fig．8．投与経路別CER．臓器内濃度
（n．d．： not detectable）

た（Fig．7－G）．

  2） CER（経口はCEX）

 経口投与群では，

120’

         血中濃度のピークが玉7．oμ9／ml

であるのに対し，腎のみが28．oμ9／9と血中濃度をう

わまわっていた．肝は12．5μ9／9，前立腺は7・oμ9／9

で，副睾丸，睾丸は測定不能であった（Fig．8－A）．

 筋注投与群では，血中濃度18，8μ9／mlに対し，腎

が125．oμ9／9，前立腺が27．oμ9／9と血中濃度より高

く，肝，副睾丸，睾丸はそれぞれ10．1，5．9，1．5μ9／9

であった（Fig．8－B）．

 静注投与群では，腎のみが166．o gg／gと血中濃度
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を上まわるピークが得られ，ついで血中30．oμ9／ml，

前立腺26．6μ9／9，肝12．5μ9／9，副睾丸8．6μ9／9，睾

：丸4．0μg／gの順で，いずれの投与方法でも睾丸が1

番即値を示した．また，15～30分後にそのピークを認

め，肝以外では1時間後に急激な減少を示している
（Fig． 8－C）．

  3） EM

 経口投与群では，血1中濃度のピーク1．0μ9／mlまり

高い濃度を示したものは，肝の9．1μg／gおよび腎の

4．oμg／gで，前立腺は。．9μg／gであり，これらはい

ずれも2時間後にピークを認めている．副睾：丸，睾：丸

は測定不能であった（Fig．9－A）．

 筋注投与群では，血中濃度のピーク6．2μ9／mlに対

して，腎，肝，前立腺の臓器内濃度のピークが血中の

それより高く，それぞれ11．1，7．3，7．5μg／gであっ

た．この投与方法では副睾丸，睾丸とも測定可能であ

ったが，おのおの1．4，0．2μ9／9と早早であった．こ

の群では，2時間値でもおのおのピークと比較してそ

れほど急激な減少を示さなかった（Fig．9－B）．

 静注投与群では，血中濃度のピーク12，5μ9／mlに

対し，腎71．oμ9／9，肝40．oμ9／9，前立腺22．oμ9／9，

副睾丸13．5μg／gといずれも投与15分後に血中濃度よ

り高いピークを示した．また，睾丸は1時間後にピー

クを認め，その濃度は2．5μ9／9であった（Fig．9－c）。

  4） CP

 経口投与群では，血中濃度のピークは7．8μ9／mlで，

腎のピ・一一クの方が22．0μg／9と高く，ついで前立腺の

7．4μg／gで，肝，副睾丸睾：丸では測定不能であった

（Fig． 10－A）．

 筋注投与群では，血中濃度のピーク6．7μ9／mlに対

し，腎37．1μ9／9，前立腺12．5μ9／9といずれも血中

濃度より高い値であったが，経口投与群と同様，肝，

副睾丸，睾丸では測定不能であった（Fig． Io一 B）．

 静注投与群では，血中濃度のピーク10．5μg／mlよ

り高かったのは腎の66．8μ9／9のみで，以後前立腺の

10．o yg／9，肝の7．oμ9／9，副睾：丸5．8μ9／9の順で，

睾丸では測定不能であった（Fig．10－c）．いずれの

投与方法でも，CPの睾丸への移行は認められなかっ

た．

  5）NAとPA
 いずれも経口投与群のみである。NAでは血中濃度

のピークは5．oμ9／mlであり，肝28．7μ9／9，前立腺

21．5μg／gおよび腎13．9μg／gと，これら3臓器内濃

度のピーク（すべて2時間値）は血中のそれをうわま

わった．しかし，副睾丸，睾丸では測定不能であった

（Fig． li－A）．
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 PAでは，血中濃度のピーク6．5μg／mlに対し，肝

12．o P9／9，腎8．6μ9／9とこれら2臓器で血中濃度よ

り高いピークが得られた．副睾：丸は6．Oμ9／9，前立腺

は4．5μg／gであり，いずれもそのピークは2時間後

に認められた．PAでもNAと同様，睾丸への移行は

認められなかった（Fig・11－B）．

2．ヒト前立腺組織内濃度

 ABPClg筋注投与後の前立腺組織内濃度の推移

は，平均で15分後4．5μg／g，30分後6・oμg／g，1時間

後7，7μ9／9，2時間後5．9μ9／9で，1時間後にその
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ABPC lg筋注投与

ピークを認め，血中濃度のピークの約38．5％を示した

（Fig． 12）． ’

考 察

 近年，各種の抗生剤が開発され，泌尿器科領域にお

いてもそれらが尿路性器感染症の治療に繁用され，そ

の有用性は高く評価されるところである．しかし，男

子性器系感染症，とくに前立腺炎は容易に治ゆせず治

療に困難をきわめているのが現状である．抗菌性薬剤

15t 30’ 60’ 120’
      time（分）

Fig．12．ヒトの前立腺臓器内濃度

の前立腺組織内移行や，前立腺液中濃度については，

各種抗菌剤の開発段階でおのおのが個々に検討された

ものや，2～3種類の抗菌剤の検討がなされているに

すぎず1“v8），投与方法も画一的であり，また，その多

くは犬における前立腺濃度についての報告である．多

系統の抗生剤について，経口，筋注および静注と投与

方法別に性器系臓器（前立腺，副睾丸および睾丸）内

移行を血清，肝および腎のそれとを系統的に比較検討

した報告はほとんど見当らない．

 前立腺組織内移行については，足立9）がCEX，

Doxycycline（DOTC）およびSulfamethoxazole
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（SMX）一Trimethoprim（TMP）の経口投与例につい

て報告している．それによるとCEXは犬で血中濃

度の23～53％（平均34． 6％），ヒトでは10～65％（平

均43．7％），DOTCは犬で21～80％（平均43．9％），

ヒトで25～300％（平均97．フ％），SMXは犬で45～48

％（平均46．6％），TMPは犬で260～800％（平均450

％）と報告している．また，桜木lo）はEM， ABPC，

Methlchlorophenylisoxazolyl penicillin （MCIPC），

SMX－TMPの経口投与例の前立腺組織内濃度につい

て報告している．それによるとEMは犬で血中濃度の

1．・49倍と移行が良いが，ABPC， MCIPCでは悪い．

また，ヒトではSMXで36． 6％o， TMPで382％と報

告しているが，いずれも経口投与例のみで睾丸および

副睾丸については検討していない．また，Armstrong

ら11）はABPC 250 mg投与時，犬で，血中濃度1．20

μ9／mlに対し精液内濃度は。．55μ9／mlと報告し，

Wolfら12）はヒト血中濃度4．0～18．Oμg／mlに対し，

前立腺宇内濃度は0．3～1．0μg／mlであり，ヒトの前

立腺組織内濃度は低く有効濃度に達しないと報告して

いる．著者のラットにおける前立腺組織内移行では，

経口投与群ではNAが2時間値で21．5μ9／9と甲羅に

比し高く，つづいてCP， CEX， ABPC， P Aがほ

ぼ7μ9／9と同程度であったが，EMについては軽微

であった。これを血中濃度と比較するとNAで約4倍，

CPおよびPAはほぼ血中濃度と同程度， CEXおよ

びABPCは約40％という結果で，犬とラットの違い

があるが，他の報告よりABPCがやや良好な移行を

示した点，およびNAがTMPとほぼ同じ高い移行
を示した点が注目される．つぎに筋注投与群では各薬

剤ともほぼ30～60分後にピークを示し，ABPCおよ

びCERが高い移行を示し，血中濃度よりやや高い

ピークであった．CEZは血中濃度がABPC， CER

よりピークが高いにもかかわらず前立腺への移行は低

い値で，この点は後述する静注投与群でも同様の結果

であった．EMについては経口投与時と同様に前立腺

への移行は微量であった．静注投与群ではGER，

EMおよびABPGが高い前立腺移行を示し，とくに

EMは経口および筋注投与群では軽微であるのに静注

群では22μg／9と血中濃度を上まわる高い移行を示し

た．いずれの投与方法でも血中濃度の低かったCPお

よびGMでは前立腺への移行も不良であった．

 ヒト前立腺組織内移行についての報告は，経口投与

薬剤で比較的移行の良いとされているTMPあるい

はSMX．TMPについては数多く見受けられる13“”15）．

その他，Smithら16）はセファクロール250 mgおよび

500mg投与時の前立腺組織内濃度。＊ o・51±o・22μ9／9

1227一

および0．74±0．67μ9／9でその血清比は0．7であった

と報告している。筋注および静注投与時の報告はきわ

めて少なく，土田ら17＞，＝吉田ら18），水戸部19）のほか少

数が見当るにすぎない20・21）．土田らはCEZ， CETを

29静注投与後，CEZでは血中濃度の121．5％， CET

ではH．9％の前立腺移行を報告しており，吉田らは

SBPC 59点滴をおこない前立腺被膜で49％，また肥

大腺腫で21％と報告している．

 著者はラットにおける検討で，いずれの投与方法で

も特に良好な移行を示したABPGをヒトに筋注投与

し検討した，ラットの実験ではABPC筋注時の前立

腺への移行は30分にピークがあり，その値は約38μg／g

で血中濃度（27．5μ9／ml）のピークより高い値であっ

たが，ヒトの場合，その最高濃度は60分にあり約8

μg／gと血中濃度のピークの約40％程度であった．し

かし，2時間でも約6μg／gと血中濃度のピークの約

30％の濃度を保持していた．

 副睾：丸組織内移行についての報告はきわめて少なく，

足立ら22）は犬でclPc loomg／kg爆口投与時4．7

μ9／9，また，水戸部はヒトでFOM 29点滴投与時

42．2～62．7μ9／9と報告している．著者のラットにお

ける実験では副睾丸への移行は前立腺より劣るが後述

の睾丸よりは良く，経口投与群ではPAが2時間値

で6μg／g と血中濃度のピークとほぼ同じ良好な移行

を示しており，ABPCはPAの約半分程度の移行で

あった，しかし，CP， EM， NAおよびGEX
では今回の方法では測定されなかった．筋注投与群で

はGER．が約6μg／9（血中濃度の約30％）と1番移

行が良く，ついでABPC， GEZ， EMの順で，血中

濃度の高かったABP（】および（】EZが副睾丸への移

行は約1・4～2μ9／9と低値であり，GMおよびCPで

は測定しえなかった．いっぽう，静注投与群ではEM

が15分で14μg／gと1番良好な移行を示し，血中濃度

のピークと同程度であった．ついでCER， CEZ，

ABPC， C Pの順でGMでは測定しえなかった．

 睾丸組織内移行については多くの報告がある23”一28）．

睾：丸は人類の生を決定する精子形成という重要な機能

を保持…しているためか，精子形成の場であるSemini－

ferous tubule Vこはbarrierの存在が古くから述べ

られていた．つまり，1904～1910年にRibbertら1ま

色素がこのbarrierを通過しがたいこと，1965年Ro

ら29）はactinomycinが，1966年Hamarstromはビ

タミンCが， 1966年Waitsら3。）はルビジウムが，

1967， 1969年Korman⑪ら31）はDOPAおよび

5－HTがこのbarrierを通過しがたいことを報告し

ており，その後1967，1970年SetchellらはSemini一
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ferous tubuleの壁にある種のbarrierが存在し，

その透過性が非常に速いもの，やや遅いもの，まった

くないものの3者があり，このbarrierをBlood－

Testis Barrierと命名している。その後Fawcettら，

奥村らはラットを用いこのbarrierを電顕的に検討

し，このbarrierのanatomical elementとして精

細管をとりまく固有膜のMyoid cell Layerおよび

Sertoli cellの間のTight junctionを指摘しており，

分子量100以上の薬剤では脂溶性が高いほど透過性が

良いと報告している．古屋は初めて人におけるこの

barricrの検討を電顕的におこなっている． Riccardo

Riccardiらは急性リンパ性白血病の少年において睾

：丸の間質にしばしば白血病再燃がおこるということか

ら，このbarrierはtubularに存在しGapillary

interstitial levelに1ま存在しないと述べている．

 これまで抗菌剤の睾丸への移行はほとんど検討され

ていないのが現状である32）．著者は前立腺や副睾丸と

同時に睾丸における各種抗菌剤の移行を検討した．経

口投与群ではABPGのみが測定可能であったが他の

薬剤では睾丸への移行は認めなかった．筋注投与群で

はABPGが約2μ9／9（血中濃度の約7傷）と低山で

あったがやはり移行しており，つづいてCER， CEZ

およびEMで測定可能であったが， GMおよびCPで

は測定不能であった．静注投与群ではセファPスポリ

ン系のGERおよびCEZが他の薬剤に比べて良

好な移行を示しているが， 1番高いピークを示した

CEZでもせいぜい5μg／g程度で他の臓器に比べる

とかなり層塔で血中濃度の約10％であった，

 ABPCは経口投与群肝で1番高い血中濃度を示し

ているが，その値は16μ9／9で静注および筋注時の血

中濃度よりは低いピークであった．筋注および静注投

与では腎，肝の濃：度が血中濃度を大ぎく上まわってい

る．前立腺の濃度は経口投与群では血中濃度の約半分

の7．5μg／gのピークを得られたにすぎないが，腎お

よび肝の濃度と比べ有意差はなかった．筋注投与群で

は血中濃度をうわまわる39μ9／9のピークが30分後に

得られ，静注投与群では24μg／gと血中濃度と同程度

のピークが30分後に得られた。睾丸および副睾丸への

移行はいずれの撰与方法でもきわめて少なかった．

 CERでは，いずれも腎への移行がもっともすぐれ

（経口ではCEX），とくに静注，筋注投与では血中濃

度を大きくうわまわっている．肝への移行は血中濃度

よりやや悪く，前立腺の臓器内濃度は経口および静注

群で血中濃度をしたまわるが，筋注群では血中濃度を

うわまわる27μ9／9の値が得られた．睾丸および副睾

丸への移行は経口投与群でともに測定不能であった．

 EMでは血中濃度はいずれも低く，静注時でも12． 5

μg／gのピークを15分に認めたにすぎなかった．経口

群では肝，血中，腎の順にピークが得られ，前立腺へ

の移行は他の投与方法に比較し引値で1μg／g以下で

あった．筋注群の濃度は他の投与方法と異なりすべて

の臓器で投与後漸増するカーブが得られ，前立腺につ

いても2時問目に7．5μg／gの値で血中および肝と同

様のカーブであった．静注群では腎，肝および前立腺

の濃度が血中濃度をうわまわっており，前立腺でも15

分で22μ9／9と血中の2倍近いすぐれたピークを示

している．副睾丸でも静注投与で血中濃度にほぼ一致

したカーブで，15分に13．5μ9／9のピークが得られた．

睾丸へは静注投与で2．5μ9／9の移行が認められたが

経口では測定不能であった．

 CPでも腎への移行がもっともすぐれているが，他

の薬剤で比較的良い移行を示して．いた肝への移行は本

剤では悪く，静注投与でわずかながら測定できたが，

経口および筋注投与では睾丸および副睾丸におけると

同様に測定できなかった．前立腺への移行は経口およ

び静注で血中と同レベル，筋注では血中濃度をうわま

わる12．5μg／gの値が15分後に得られたが，投与方法

による濃度差はあまりみられなかった，

 経口抗菌剤であるNAとPAについても比較検討を

おこなってみた．両班とも肝濃度がもっとも高いピー

クを示しており，腎については両剤とも注射薬に比し

高い移行を示さず，とくにNAに関しては腎で前立腺

のピークより低値であった。NAおよびPAの血中濃

度はほぼ同等であったが1前立腺組織内濃度ではNA

が21・5μ9／9とPAの4．5μ9／9に比し4倍以上の

高値を示した．副睾丸についてはPAで2時夢占に

6μ9／9の値が得られたがNAでは測定でぎなかった，

睾丸については，ともに測定不能であった．

結 語

 雄性性器におげる抗菌剤の分布を検討した．すなわ

ち，経口薬剤についてはABPC， CEX， EM， CP，

NAおよびPA，筋注および静注薬剤については

ABPC， CER， CEZ， EM， CPおよびGM（GM

1．6mg／kg，その他の薬剤については20 mg／kg投与）

のラット雄性性器内濃度と，血中，肝および腎組織内

濃度との関係を系統的に比較検討し，加えてABPG

筋注時のヒト前立腺組織内濃度を測定した．

 1） ラット前立腺組織内移行は，経口投与群（20

mg／kg）ではNAが21．5μ9／9（2時間値）ともっと

も良好で血中濃度の約・1倍であった．ついでCP，

CEX， ABPC， PA， EMの順であった．
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 2）筋注投与群のなかでラット前立腺組織内移行が

良好であったのはABPCおよびCERで， CEZ．の

前立腺組織内移行は，筋注，静注とも不良であった．

 3）静注投与群ではCER， EMおよびABPCの

ラット前立腺移行が良好であった．EMは静注群のみ

高い移行を示した．

 4）CPおよびGMはいずれの投与方法（GMは筋

注，静注のみ）でも，ラット前立腺への移行は微量で

あった．

 5） ヒト前立腺組織内のABPC濃度は筋注60分後

約8μg／gともっとも高値で血中濃度の約40％であっ

た．

 6）ラット副睾：丸および睾丸への抗菌剤移行は不良

で，比較的良好なものでも血中濃度の約10％にすぎな

い．

 7）NAのうッ5前立腺組織内濃度はPAに比し4

倍高値であった．

 以上を概括すると，前立腺組織移行の良好なものは

経口投与薬剤ではNAであり，筋注および静注投与で

は血中濃度の比較的高いABPCおよびCERであ

った．CP， GMは全体的に雄性性器系臓器への移行

が不良である．

 副睾丸組織への移行は，投与方法および投与薬剤に

関係なく睾丸より良好な移行を示したが，前立腺組織

内移行にはおよぼなかった．

 睾丸への移行はいずれの薬剤 投与方法でも微量

で，精子形成という重要な機能を保護する，いわゆる

Blood－Testis Barrierの存在を示唆していると思わ

れる．

 今回，著者のおこなった実験成績が，男子性器系感

染症，たとえば前立腺炎に対する抗菌剤投与の目安に

なると思われる．

 なお本論文の要旨は第23回日本化学療法学会総会，第23回

EI本化学療法学会西日本支部総会，第24回Ei本化学療法学会

総会，第64回日本泌尿器科学会総会において発表した．

 稿を終えるにあたり，御指導と御校閲を賜わった恩師石神

嚢次教授に深謝し，実験について御指導いただいた守殿貞夫

助教授ならびに三田俊彦講師，また実験に御協力いただいた

当教室員各位に感謝いたします．
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