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化学療法剤の前立腺組織 内分布 の検討

―方法論を中心として―
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化学療法剤の前立腺への移行を検討する方法 として,現 在主 として摘出前立腺組織濃度を測定す

る方法と,マ ッサージにより得られた前立腺液内濃度を測定する方法がとられている。 しかし前立

腺組織内における詳細な移行分布に対する検討はまだ充分にはなされていない。 そこで今回凍結ミ

クロォー トラジオグラフィー法を用いて,実 験的に前立腺組織内分布を検討 した。

今回,14C-CMZを 用い,ラ ットの前立腺組織内分布を検討 した ところ,結 合織および間質部に

特異的に高い分布がみられる一方,濾 胞内への分布は比較的少なかった。本結果はCMZの 物理化

学的性状が大きく関与 しているように思われた。 また本法は濾胞,問 質,結 合織など性質の異なる

組織における薬剤分布が客観的にかつ直接把握ができるため前立腺組織の体内動態,ひ いては細菌

性前立腺炎における薬剤選択の検討法の一つ としてきわめて有用な手段 となり得ると思われる。

前立腺炎では化学療法剤による治療効果が充分に得ら

れない場合や,一 旦治癒 したと思われる例における再発

などがしぼしば経験される。その背景としては前立腺内

における薬剤移行の特殊性があげられ,本 臓器に対する

各種化学療法剤の移行性についての研究も多数報告され

ている。組織移行性の検討方法としては,現 在主として

摘出された前立腺組織濃度を測定する方法と,前 立腺マ

ッサージにより得られた前立腺液の濃度を測定する方法

がとられている。しかし前者においては一般に前立腺肥

大症などの病的な組織よりの採取であ り,後 者では機械

的な刺激が加わった状態においての組織分布となり,か

つ同時に間質組織および濾胞内への移行を観察すること

は困難である。

そこで今回われわれは,凍 結 ミクロオー トラジナグラ

フィー法を用いて,前 立腺内の異なる各組織における薬

剤分布の差異を検討 したのでその有用性を含めて報告す

る。

I.使 用 材 料

使用 した薬剤は,セ ファマイシン系の抗性物質,セ フ

メタゾール(以 下CMZ)で14Cに て ラベルした放射性

標識化合物(以 下14C-CMZ)を 用 いた。

使用動物は,体 重190gの ウィスター系雄性ラットを

用いた。

II.方 法

14C-CMZを 一 匹(190g)あ た り200μCi/18mg/0 .5cc

右後 肢大腿部に皮下注,所 定の時間(15分,30分,60

分後)に 頸動脈より放血後,開 腹,ventral prostateを 摘

出 した。摘出 した前立腺組織はただちにヘキサン,ドラ

イアイス(-70℃)中 にて急速凍結を行ない,ク ライオ

スタット内,-20℃ の環境下にて5μm厚 の切片を作

製 した。本剤は可溶性化合物のためSTUMPF1)の 方法に

準 じ,16時 間凍結乾燥を行なった。充分な乾燥切片が得

られた後,暗 室内において乳剤(Kodak NTB Type II)

とコンタクト,1週 間の露出後,現 像,定 着を行ない,

得 られた検体にはヘマ トキシリン染色を施行した。

III.成 績

14C-CMZの 前立腺への移行は皮下注後15分
,30分,

60分 すベての検体において良好に認められた。

組織内分布においては結合組織および間質部に14C-

CMZの 存在により感光 した銀粒子の集積が特異的に多

く,濾 胞内における集積はそれらに比べて少なかった。

すなわち前立腺におけるCMZの 分布は間質部に高く,

濾胞内には比較的低いことが認められた(Fig. 1, 2)。

また血管内と血管以外の問質部における銀粒子集積の

比較では,注 射後15,30,60分 すべての検体におい

て,血 管内の方がより低い集積を示 した(Fig. 3)。

IV.考 察

STAMEYら2),WINNINGHAMら3)の イヌを用いた実験

によれば,化 学療法剤の良好な前立腺液内移行の条件と

して,1)脂 溶性,2)塩 基性,3)解 離定数が高い,4)タ

ンパ ク結合度が低いことなどがあげられている。しかし

セフエム系薬剤ではこれらの条件が満たされることは通

常少なく,今 回使用 したCMZも,1)水 溶性,2)安

定pH域3～7, 3)pka 2.34, 4)タ ンパク結合率約
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Fig.1 Microautoradiograph of rat ventral prostate following

injection of 14C-CMZ.

Good accumulation of the radioactive material is seen

in the prostatic tissue.•~200 (•~75%)

Fig. 2 The radioactive material overlies mainly in the interstitial

and connective tissue.

Silver grains in the follicular tissue are found less than other

tissue.•~400 (•~75%)

84%4,5)と 前記条件 とはいずれも異なる性状を示 して い

る。今回の実験でみられた14C-CMZの 濾胞内分布が間

質組織内のそれ と比較 してきわめて少なかった点からみ

ても,薬 剤の前立腺液内移行はその物理化学的性状 と密

接な関連性があるように思われる。

一方 ,臨床 上,急性および慢性細菌性前立腺炎に対して

セフェム系薬剤が奏効することは しば しば経験 され,摘

出前立腺組織中への良好な移行性も多数報告されている。

今回14C-CMZが 前立腺間質組織にきわめて高い移行

を示したことから,化 学療法剤の細菌性前立腺炎におけ

る効果は,前 立腺液中への移行性とともに,間 質組織へ

の移行の程度も重要な指標 となり得ると思われる。 とい

うのは,炎 症の存在下においては,plasmaと 前 立腺液

の間にバ リヤーとしての形で介在する前立腺上皮が変化

を来 し,そ の結果として,本 来なら移行 しにくい物理化

学的性状をもつ薬剤 も,比 較的簡単にバ リヤーを越えて

分布し易くなるといわれているからである。

したがって前立腺のように濾胞内,間 質組織において

薬剤の移行動態が異なる臓器においては,各 組織それぞ

れの移行性を検討する必要があると思われる。従来より

行なわれている摘出前立腺組織からの測定では,当 然こ

の区別はでぎず,一 方前立腺液からの濃度測定は,濾 胞
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Fig. 3 There are little silver grains concentrated in the blood 

vessels. •~200 (•~75%)

内への移行をほぼ反映 しているように思えるが,機 械的

刺激が加わることや尿の汚染などによる測定値への影響

も考慮 しなければならない。さらに間質における移行性

の程度は直接判明できない。その意味からミクロオー ト

ラジオグラフィーを用いる前立腺組織内分布の検討は,

濾胞,間 質,結 合織など性質の異なる組織における薬剤

分布が客観的にかつ直接把握ができるため,化 学療法剤

の前立腺組織内動態を検討する一手段としてきわめて有

用な方法にな り得ると思われる。

さらにVisual grain counting法6,7,8)を 用いることに

より定量的検討も可能 となるため薬剤の細菌性前立腺炎

の有効性の検討法の一つ として今後さらに検討をすすめ

ていく予定である。

最後に本実験を遂行するにあた り協力いただいた三共

株式会社分析代謝研究所所長,進 藤英世,第 二医薬品部

部長代理,佐 橋佳郎,生 物研究所研究第一室,福 田邦昭

の各氏に深謝いた します。
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DISTRIBUTION OF CHEMOTHERAPEUTICS 

IN THE PROSTATIC TISSUE 
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Distribution of antimicrobial agents to the prostate has been investigated by using tissue removed 
at operation or by prostatic fluid. However, localization of the drugs in the prostatic tissue is not 
yet investigated in detail. In this study, we investigated the distribution of antimicrobial agents in 
the rat prostate by using microautoradiography. 

After subcutaneous administration of 14C-cefmetazole (CMZ), prostatic gland was removed and 
frozen immediately in hexan-dry ice and was sectioned in a cryostat at 5 tem thickness. Since CMZ 
is soluble in water, the section was lyophilized by the methods of STUMPF. 

The results of the present study indicate that 14C-CMZ was distributed mainly to the connective 
tissue and interstitial tissue. The method employed in this study by us is an useful and reliable one 
for the investigation of distribution of chemotherapeutics in the prostatic tissue because each tissue 
can be directly and individually indicated.


