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   The concentration of Lomefloxacin (NY-198), a new quinolone, in human prostatic tissue and 
fluid was examined. 

   Lomefloxacin was concentrated in prostatic gland and the mean ratios of prostatic tissue 
levels to serum levels (P/S) were 1.39-1.83 during 2 to 6hrs after administration. Concerning 

prostatic fluid concentrations, there were no significant differences between healthy volunteers and 
patients with chronic prostatitis. The mean ratios of prostatic fluid levels to serum levels (Pf/S) 
were 0.36-0.77 during 1 to 4 hrs after administration. The concentration of Lomefloxacin in 
the prostatic tissue and fluid is high enough to eradicate the majority of pathogens causing 
bacterial prostatitis. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: 551-556, 1989)
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緒 言

感染症の治療における化学療法剤の選択にあたって

は,薬 剤の抗菌力と並んで,targetorgan=へ の薬剤

の移行性は最 も重要な問題となる。したがって,細 菌

性前立腺炎に対する薬剤の有用性を評価する場合に,

薬剤の前立腺への移行性を考慮する必要がある。われ

われはこれまで各種化学療法剤の移行性を検討 してき

たが1-5),そ の中で もニューキノロン剤は強い抗菌力

と良好な前立腺への移行性を有し,細 菌性前立腺炎の

治療上有用な薬剤と考えられる2).

Lomefloxacin(NY-198)は 北 陸製薬㈱研究所にて

開発された新規ニューキノロン剤で あ り,Fig.1に

示す化学構造を有する.既 に,わ れわれは,グ ラム陽

性菌からグラム陰性菌に及ぶ本剤の強い抗菌力ならび

に尿路感染症の治療上における有用性について報告し

た6).

今回,本 剤の前立腺組織ならびに前立腺液への移行

性を検討 したので報告する.
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対 象 と 方 法

1.前 立腺組織移行

1986年1月 から1987年6月 までの期間に岡山大学泌

尿器科および岡山市民病院泌尿器科に入院した前立腺

肥大症患者15名 を対象とした(Table1).年 齢は58歳

～80歳,平 均72.1歳,腎 機能は全例ほぼ正常であっ

た.手 術前48時 間内にはいかなる抗菌剤も使用せず,

腺腫摘出2,4,6時 間前に本剤200mgを 内服し,

恥骨上式前立腺摘除術を施行した,摘 出した前立腺は

表面に付着 した血液を生食ガービで拭った後,右 葉と

左葉を別々にして組織内濃度測定を行った.組 織内濃

度測定用ブロックは,採 取後,薬 剤濃度測定まで一20

℃ に保存 した.ま た,薬 剤の血中濃度測定用として,

前立腺摘出時に採血し,血 清分離後,-20℃ に保存

した(Fig.2).

2.前 立腺液移行

慢性前立腺炎患者10人 ならびに健常人ボランティア

12人を対象として,1時 間群8例,2時 間群11例,4

時間群3例 に分 け,本 剤200mgを 経 口投 与した

(Table2).各 時間経過後に前立腺マッサージを行い

前立腺液を採取して 一20℃ に保存した.ま た,薬 剤

の血中濃度測定用として,前 立腺マッサージ施行時に

採血 し、血清分離後,-20℃ に保存 した(Fig.2).

Table1.
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Fig.1.ChemicalstructureofLomefioxacin

(NY-198)

薬 剤 濃 度 の 測 定 は,E・coliKpを 検定 菌 とす る

bioassay法 で行 った.前 立 腺 組 織 内濃 度 測 定 に は,

摘 出組 織 の 重 量 を 測定 した後,1/15Mリ ン酸 緩 衝 液

(PBS,pH7,0)を 加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ し,3,000rpm・

15分 間遠 心 した 上 清 を 用 いた.測 定培 地 は ミュ ラー ヒ

ン トン培 地(栄 研)を 使 用 し,標 準 溶 液 は,血 清 の場 合

に は コ ンセ ー ラ(日 水),前 立 腺 組 織,前 立 腺 液 の場

合 に は1115MPBs(pH7.o)を 使 用 し,inoculum

sizeは106cells/mlで 測定 した.

結 果

1.前 立腺組織移行

前立腺組織移行を検討した15例における本剤の前立

腺組織内濃度,血 清濃度ならびに血清濃度に対する組
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織 内濃 度 比(以 下PIS比 と略 す)をTablc1,Fig.

3に 示 す.組 織 内濃 度 は,内 服2時 間後 に1.55±0.43

μ9!9(mean±SD),4時 間 後 に 最 高 値2.07±1.16μ9/

9に 達 し,6時 間 後 に は1.45±0.22μ919に 低 下 し

て い た.一 方,血 清 濃 度 は,内 服2時 間 後1.02±0.25

μg/ml,4時 間 後IJI±O.43μg!m1に 達 し,6時 間

後1.05±0.19t.t9/mlと ほ ぼ一 定 して い た.し た が っ

て,P/s比 は,内 服2時 間後L57±o.47,4時 間後

1.83±0.53,6時 間 後1.39±0.06と 内服4時 問 後 に最

高 値 を示 した.

2.前 立腺 液 移 行

前 立腺 液 移 行を 検 討 した22例 に お け る本 剤 の 前 立腺

液 内濃 度,血 清 濃 度 な らび に血 清濃 度 に対 す る液 内濃
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度 比(以 下PflS比 と略 す)をTable2,Fig.4に

示 す.液 内濃 度 は,内 服1時 間 後0.71±O.45μg/ml,

2時 間 後0.71±0.38μ9/mlで あ った が,4時 間 後 に

は0.36±0.06μg!m1に 低下 して いた.一 方,血 清濃

度 は,内 服1時 間 後0.84±0・34μg/mlで あ った が,

2時 間 後1.02±o.39μ9/ml,4時 間 後1,03±o・24μ9

/mlと む し ろ上 昇 して い た.し た が って,Pf/S比 は,

内服1時 間 後0.77±0.27と 最 高 値 を 示 し,時 間 の経

過 と と も に 低 下 し,2時 間 後O.67±O.21,4時 間 後

0.36±O.04で あ った.

慢性前立腺炎患者群,健 常人ボランティア群に分け

て検討した成績をTable3に 示す.内 服1時 間後の

血清濃度にばらつきが認められたため,前 立腺液への

移行性を示すPf/S比 を両群間で比較 した.PfアS比

は1時 間値,2時 間値とも健常人ボランティア群の方

がやや高値であったが,統 計学的に有意差は認められ

なかった.

考 察

前立腺炎は泌尿器科外来診療において比較的多く遭
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遇する疾患であるが,単 一の疾患というより種々の病

態を包括する症候群と考えられる.現 在,前 立腺炎症

候群はscgmentedtest7》 に基づき,急 性細菌性前立

腺炎,慢 性細菌性前立腺炎,慢 性非細菌性前立腺炎,

前立腺症の4型 に分類 されている8>.こ の うち細菌性

前立腺炎は,前 立腺圧出液(expressedprostaticsecre-

tion:EPS),あ るいは尿か ら細菌 が分離され る症例

であるが,慢 性例を含めて,適 切な化学療法によりほ

とんどが除菌可能であり,従 来考えられていたほど難

治例は存在しないことが明らかになった9).前 立腺炎

症候群の治療に当たってはsegmentedtestに 基づ

き細菌性か否かを把握す ることが最 も重要であ り,

細菌性の症例においては抗菌剤を中心とする従来の治

療で効果が十分期待できるものと考えられる.

細菌性前立腺炎に対する抗菌剤の有用性を評価する

にあたっては,薬剤の抗菌力と併せ,薬 剤の前立腺への

移行性を考慮する必要がある.S1ameyら は,犬 を用

いた実験系より,理 想的前立腺炎治療薬の条件として

脂溶性の塩基でpKaが8.6以 上であること,そ の抗

菌活性がpH6.6で 最大であ り,蛋 白結合率が低い

ことを挙げているが10・ID,実験 の理論的基盤が必ずし

もヒトに当てはまらないことから彼らの言 う理想的薬

剤の条件はあくまでもひとつの目安に過 ぎないものと

考えられる.し たがって個々の薬剤の前立腺への移行

性を明らかにする必要性があり2),わ れわれはこれま

で各種化学療法剤の移行性と化学的性状の関連性を検

討 してきた(Table4).こ れ らの結果から,薬剤の化学

的性状としては,塩 基性ならびに両性の薬剤であるこ

とが良好な移行性の絶対条件であ り,そ の上に蛋白結

合率の低い薬剤,脂 溶性の薬剤の移行性が優れるもの

と考えられた.本 剤は脂溶性でpKa1は6.0,pKa2

は9.0の 解離定数を有する両性イオン形であり,蛋 白

結合率は24.4・%と,OFLX,ENXに 類似 した化学的

性状を有していた.前 立腺組織ならびに前立腺液への

移行性もOFLX,ENXな ど従来の二.・一一キノロン

剤と同様に優れていた,

慢性前立腺炎ではEPSのpHが 健常者より高い

こと,慢 性炎症に伴 う前立腺間質の繊維化が認められ



那 須,ほ か 二LomeflOXacin・ 前 立 腺移 行 555

Table4.RelationshipbetweenI)rostatic豆evelandchemicalproperty

Drug
Prosteticlevel

Tis8uaFIuid
MoW昌Acidity pk8

Proteinbinding

{%)

しipidgoOubi雁ty・

pH6pH7口H8

NA

TMP

ENX

OFLX

CPFX

Trace233.24

High290.32

High347.35

HighHigh361.37

HighLow385.82

Acid

Base

Amphoteric

Amphoteric

Amphoteric

5.9

7,3

6,1,9.0

5.7,7.9

6.1,8.3

94.0

45.0

31.9

20.0

23.0

◎ooo10.6

0.麗1.831.49

3.506.644.10

2.261,151.21

NY-198HighHigh387.81Amphoteric 6.O,9.0 24.4 1.121.661.68

CEPRMod,

CPZLow

CAZMod,1-ow

PIPCMod.Low

AMK

GM

MINO

High

High

High

High

High

High

445.44

667.65

636.6

539.54

585.61

449-477

529.97

Acid

Acid

ACid?

Acid

Base

Base

5。3

2.3

2.1.4。197

2,3

8.4

8.2

Amphoterlc2.8.5,097.8,9.5

14.8

お.8

20.9

21,2

3.6

3.4

76.O

0.200.110.24

0.220.160.14

0.450.190.22

0.390.4讐0.銘

0.270.450.23

0,490.400.51

1.111.480邑36

ホPnrtlt,oncoeffiCiency(CHC』 ノHτO}

50%Mtc 80%MlC

(μ9/9》
一

ρ 。θ川5加 。∂3

2

}

●騨/

王
一

〇騒

1【1

`
X.〃78κoρ ん伽

1

}

s.8σ'eμ5

3.θ ρ'dθ〃η燃

f5
.■σ摺μ3
5.8μ の〃η画伽
s.〃瞳κθ8ρρ珂3

餉,。 加伽rぱ
戸戸。τ闇5P・f

ε.σ0〃

1,κ
.ρ ηθσ1ηoη'8θ

ρの ホθω35P.

勲fθ'0わ θσfθダsp

や

ε,00〃

κ ρneumoniae246
Time(hr)
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istrationatadosageof200mg

ることなどにより,理 論上は慢性前立腺炎患老では健

常者に比べ,前 立腺液移行が低下する可能性がある.

今回の検討では慢性前立腺炎患者 と健常者の両群間で

本剤の前立腺液移行性を比較してみた.Pミ1S比 は1

時間値,2時 間値とも健常人ボランティア群の方がや

や高値であったが,統 計学的に有意差は認められず,

本剤に関しては慢性炎症の有無と液移行性との関連性

はないものと考えられた.

Fig.5,6に 尿路から分離された各種細菌に対する

本剤の50%MICな らびに80%MIC匡2)と 前立腺組

織内濃度ならびに液内濃度との関係を示した.急 性細

菌性前立腺炎の起炎菌の多くを占めるE・c・liに 関 し
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(μ9/ml)

1.O

s.aureus

s.eρide〃nidis

s.marcescens

O.5

ProteUSsp,

Ente'0わ8Cfθ ダ5P.

E、00〃

κ ρηθαノηoniae
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＼
κ.ρneu〃loniae

戸ヤ「oteUSsp.

Enterob8cte'sp.

E.CO〃
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Time(hり

Fig.6.RelationshipbetweenMICandprostatic

且uidユevelafterasingleoraladministra・

tionatadosageof200mg

ては 各 時 間 の組 織 内濃 度,液 内濃 度 と も80%MIC

(0,2μg/ml)を 越 え て お り十 分 な 効 果 が期 待 で き る.

そ の他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に つ い て はK.Pnettmoniae,

Proteussp.,Enterobactersp.も50%MICを 越 え る

組 織 内濃 度,液 内濃 度 が 得 ら れ た.し か し な が ら

P.aeruginosaに つ い ては 組 織 内濃 度,液 内濃 度 と も

50%MICを 越 えて い な か った.近 年 の ニ ュー キ ノ

ロ ン剤 耐性P.aeruginesaの 増 加13)を 考 え る と本 剤 単

独 で臨 床 効 果 を得 る のは 難 しいか も しれ な い 。

細 菌 性 前 立腺 炎 に おけ る グ ラ ム陽性 球 菌 の 関与 につ

い ては 未 だ 議 論 の余 地 が あ る が,当 教 室 で はEPS中 に

104個/ml以 上 検 出 され た場 合 原 因 菌 と考 え て い る9》.

慢 性 細 菌 性 前 立腺 炎 ではS.epidermidisの 分離 頻 度 が
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比較的高いが,本 剤の前立腺組織内濃度は80%MIC

に匹敵し十分な薬効が期待できる.

E.faecalisの50%MICは625μ9/mlで あ り,

本剤の組織内濃度,液 内濃度とも50%MICを 下回

っていた.

当教室では細菌性前立腺炎に対 しみユーキノロン剤

を中心とした化学療法を施行し優れた治療効果を挙げ

てきた9>.Lomefioxacin(NY・198)Vま 強 い抗菌活性

と良好な前立腺移行性を有 してお り,細 菌性前立腺炎

治療のfirstchoiceの 薬剤のひとつになるものと考

えられる.し か しながら,P.aeruginosa,E・ ノ加偲"5

分離例においては本剤単独 よりアミノ配糖体系薬剤,

β一ラクタム系薬剤など他剤との併 用が 必要と考 え ら

れた.

結 語

新 規 ニ ュー キ ノ ロ ン剤 であ るLomefioxacin内 服

時 の 前立 腺 組 織 な らび に前 立 腺 液 へ の移 行 性 に つ い て

検 討 した.本 剤200mg内 服 時 の組 織 内濃 度 は,内 服

2時 間 後1.55±0.43μg!g(mean±SD),4時 間後

2.07±1.16μ919,6時 間 後1.45±o.22μ9/9で あ り,

対血 清濃 度 比 は それ ぞれ1.57±0.47,1.83±0.53,

1,39±0.06で あ った.前 立 腺 液 移 行 は 慢性 前 立 腺 炎 患

者 と健 常 ボ ラ ンテ ィア群 に分 け て検 討 した が,両 群 間

に有 意 差 は 認 め られ なか った.本 剤200mg内 服時

の液 内濃 度 は,内 服1時 間 後0.71±e.45μg/ml,2時

間後o・71±o.38μ9/ml,4時 間 後 に は0.36±q.06μ9

!mlで あ り,対 血 清 濃 度 比 は それ ぞ れ0.77±0.27,

0.67±0.21,0.36±O.04で あ った.本 剤は 既 存 の ニ ュ

ーキ ノ ロ ン剤 と 同様 優 れ た 前立 腺 移 行 性 を 有 して い

た.
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