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硫酸アミカシン静脈内使用時の前立腺組織内移行に関する検討
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硫酸アミカシン(AMK)200mgを 前立腺肥大症息者14例 に点滴静注 し,AMKの 血清内および

経尿道的に切除 した前立腺組織内濃度,そ して前立腺組織内濃度と血清内濃度 の比(tissue/serum

ratio)を 測定 し,以 下の結果を得た。

1) 前立腺組織内濃度は,投 与終了後75分 後に14。30μg/gと 最高とたり,そ の時のP/S ratio

は1.40と 組織移行は良好であった。

2) P/S ratioで みると,14例 中8例 が1以 上を示 し110分 後が2.13と 一番高く,平 均±SD.

は1.23±0.54で あった。
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近年,セ フェム系抗生物質の組織内移行,特 に前立腺

組織内移行に関する報告が数多くみられるがアミノ配糖

体の移行に関する報告はあまりみられない。そこで,今

回我々はア ミノ配糖体である,AMKの 点滴静注におけ

る血清内濃度および前立腺組織内への移行につき検討 し

たので報告する。

I. 対 象

1985年6月 より1986年8月 までに前立腺肥大症とし

て当科に入院 した患者のうち,年 齢は62歳 よ り81歳

で,平 均72歳,平 均体重60kgで すべて経尿道的前立

腺切除術(TURp)を 受けた14症 例を対象 とした。

II. 方 法

AMK200mgを5%グ ル コース液200mlに 溶解

し,1時 間かけて静注 した。投与終了後それぞれの時間

の経過後に前立腺を切除採取 し,同 時に末梢血も採血 し

た。摘出した前立腺(重 量1～2g)は,生 理食塩水で軽

く洗浄 した 後ガーゼで水分をふきとり,-20℃ に保存

した。また分離血清も-20℃ に保存した。血清および

前立腺組織内のAMKの 濃度測定には,Bacillus subti-

lis ATCC 6633を 検定菌 とするpaper disc法 を採用 し,

萬 有製薬中央研究所で実施 した。

III. 成 績

AMK200mgの 点滴静注後の血清および前立腺組織

中の濃度,さ らに前立腺組織内濃度 と血清内濃度 との比

較(tissue/serum rati0)をTable1に 示す。

血清内濃度は,Fig.1の ように点滴終了直後を測定し

ていないが,投 与75分 後が10.20μg/mlと 最も高く,

以後漸減 した。ただ症例1の60分 後が3.40μg/mlと 極

端に低かった。前立腺組織内濃度についてみると,75分

後 で14.30μg/gと 最高値を示 し,血 清と同様以後減少

した。Fig.2は,点 滴終了60分 後 か ら90分 後まで

の,Fig.3は 点滴終了90分 後 か ら180分 後 までの

個々の症例の血清内濃度と前立腺組織内濃度の動きをみ

たものである。点滴終了60分 後から90分 後までの前

立腺組織内濃度 の平 均 は&50μg/g,血 清内の平均は

7.6μg/mlで,prostatictissue/serum(P/S比)は1.12

で8例 中5例 がP/S比1以 上であった。 また点滴終了

90分 後 よ り180分 後 までの前立腺組織内濃度の平均

は6.27μg/g,血 清内の平均は4.86μg/mlで,P/S比

1.29で6例 中3例 がP/S比1以 上であった。Fig.4は

P/S比 を時間との関係でみたものであるが,一 定の傾向

はみられな く,一 番高いのは110分 後 の2.13,次 は

105分 後 の1.86で 全症例のP/S比 の平均は1.23で あ

った。

IV. 考 察

感染症の治療にあた り,ま ず第一に考えなくてはなら

ないことは,予 想される起炎菌に対 して優れた抗菌力を

もち,か つ病巣に移行しやすい薬剤の選択であり,第二
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Table 1. AMK concentration in serum and prostatie tissue

Fig. 1. AMK concentration in serum and pro-

static tissue

はその病態,病 期に応 じた薬剤の使用方法である。 しか

しこの治療の原則をもってしてもなかなか治癒せ しめが

たいものに慢性前立腺炎がある。その理由の一つは,起

炎菌がグラム陰性桿菌 とする報告1)と,グ ラム陽性球菌2)

と相反する報告がみられたためと,も う一つの理由は,

薬剤の前立腺液移行には4つ の条件3)-(1)脂 溶性であ

り,(2)塩基性であり,(3)高 い解離定数を有 し,(4)蛋 白結

合度が低いこと-を 満たさなければならないため であ

る。そこで低いMICで 抗菌性をもち,か つ幅広い抗菌

スペクトラムを有するAMKが どの程度前立腺組織内

に移行するかは大変興味あるところである。いままで報

Fig. 2. AMK concentration in serum and pro-

static tissue

告されたセファロスポ リン系抗生物質の前立腺組織内移

行をP/S比 でみると,0.164),0.265),0.296),0.487)と

報告されているが,岸 ら8)はAMKのP/S比 を0.87と

報告し,我 々の成績はさらに高い1.23で あった。この

違いは,AMKは 水溶性ではあるが塩基性で,蛋 白結合

性が0に 近いため移行率は良好となるが,セ ファロスポ

リン系抗生物質は,水 溶性であり,酸 性に安定,解 離定

数は低 く,蛋 白結合能は高いため移行が悪 くなるためと

考えられる。 また中村ら9)は,dibekacin(ア ミノ配糖

体)は 胆のう壁においては筋注より静注の方が移行が優

れていたと報告し,岸 らの成績も筋注(200mg)の ため
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Fig. 3. AMK concentration in serum and pro-

static tissue

Fig. 4. Ratio of prostatic tissue to serum in

AMK concentration

0.87と 我 々の成績 より低かった と考え られた。AMK

自身,前 立腺移行をP/S比 でみる限 りセファロスポリン

系抗生物質より移行しやすい薬剤であ り,ま たAMK

の点滴静注法は,組 織内移行に,よ り有利な方法である

と思われた。

しかしいままでの薬剤の前立腺組織内移行の文献は,

すべて肥大前立腺組織内濃度が測定されているため,こ

れがすぐ正常前立腺組織への薬剤移行の成績とはいい難

い面がある。今後この点を考慮して検討していきたい。
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The concentration of amikacin in prostatic tissue and serum was measured in 14 cases after intrave-

nous drip infusion of the drug at 200 mg over one hour.

1) The prostatic tissue level attained a peak of 14.30ƒÊg/g 75 min after administration, with a

prostatic tissue level/serum level ratio (P/S ratio) of 1.40.

2) Since the mean P/S ratio of amikacin was 1. 23•}0. 54, we consider that the drug is highly

transferable into prostatic tissue.


