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前立腺組織内抗菌薬濃度におよぼす経尿道的手術操作の影響

―動物実験による検討―

川 嶋 敏 文

東海大学医学部泌尿器科学教室*

(主任:河 村信夫教授)

(平成 元 年9月4日 受 付 ・平 成 元年12月9日 受 理)

前立腺組織内抗菌薬濃度測定に手術操作がどのような影響 をおよぼすか研究 されていない。

我々は1985年 動 物実験 モデルでcefoperazone(CPZ)を 用 いて検討 し,CPZの 前立腺組織

内濃度はTURの10%ウ リガール液に浸す操作 と細切操作で濃度は減少す ると報告 した。

今回,同 様の動物実験モデルでampicillin, dibekacin, minocycline, ciprofloxacinを 用 い

て,薬 剤間での前立腺組織内抗菌薬濃度の差異を検討 した結果,使 用薬剤の安定pH域 や水溶

性あるいは不溶性などの薬剤側の特性によ り前立腺組織内抗菌薬濃度は大きく変化 し,手 術操

作によってその変化は増幅 され ると考 えられた。
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我々泌尿器科医は,臨 床の場で慢性細菌性前立腺炎をし

ばしば経験するが,そ の難治性のため頭を悩ます場合も多

い。一般に,抗 菌薬の選択基準としてその抗菌力とともに

組織内濃度が問題とされ,前 立腺液1)や前立腺組織胴6)内

抗菌薬濃度が測定されている。

抗菌薬の前立腺組織内濃度を測定する場合測定検体とし

て臨床的には,前 立腺被膜下摘除術(以 下open),経 尿道

的前立腺切除術(以 下TUR)で 得 られた組織が用いられ

ている。近年,前 立腺に対する手術法としてTURが 広 く

行なわれ,こ れを用いた前立腺組織内抗菌薬濃度の報告が

散見されるようになった2～12)。TURは 灌流液を流しなが

ら高周波電流で組織を細切する手術法である。このため,

灌流液による震盈撹拝および組織の細切が前立腺組織内抗

菌薬濃度に影響を与 えることが考えられる。1985年,

我々はcefoperazone(CPZ)を 使 用して,灌 流液として

一般的に使われている10%ウ リガール液(R)を用いた動物実

験で,摘 出前立腺組織を10%ウ リガール液(R)に浸す操作と

細切操作は,前 立腺組織内抗菌薬濃度を低下させるという

結論を得た13)。今回,著 者は同様の実験方法で各種抗菌薬

を用い,薬 剤間での前立腺組織内抗菌薬濃度の差異を検討

した。

1.対 象および実験方法

体重約2509の 雄 のウイスター系 ラッ ト120匹 を

30匹 ずつの4群 に分け,各 群 のラ ッ トにペニ シリン

系薬剤としてampicillin(ABPC):400mg/rat,テ

ト ラサ イ ク リ ン系 薬 剤 と してminocycline(MI・

NO):10mg/rat,ア ミノ配糖体 系薬剤 としてdibe-

kacin(DKB):20mg/rat,ピ リ ドンカルポン酸系薬

剤 としてciprofloxacin(CPFX):20mg/ratを 腹 腔

内投与 した。投与量は各薬剤のLD5。 の約1/10相 当の

量である。投与30分 後に ラッ トを屠殺 し,腹 腔内を

1回 水洗 した後,前 立腺,肝,腎,膀 胱,精 嚢,睾

丸,副 睾丸を摘 出 し水洗 した。組織は水洗後直ちに

一80℃ で凍結保 存 した。 また,心 血5m1を60分 間

静置後,20分 間,3,000rpm(2,000G)の 遠沈で血

清分離 し,-80℃ で凍結保存 した。摘出した前立腺は

水 洗 した後,以 下 のような操作 を加 え,各 々をA～

Fの6群 に分類 した。A群:直 ちに凍結保存。B群 二

室温で1時 間静置後,凍 結保存。C群:10%ウ リガー

ル液(R)中に1時 間静置後,凍 結保存。D群:10%ウ リ

ガール液(R)中で1時 間震盛後,凍 結保存。E群:前 立

腺を細切 し10%ウ リガール液(R)中に1時 間静置後,凍

結保存。F群:前 立腺を細切 し10%ウ リガール液(R)中

で1時 間震盛後,凍 結保 存 した。A～F群 で使用 し

たラッ トは各々5匹 ずつである。使用 した10%ウ リ

ガール液(R)はpH4、5～6.5,浸 透 圧0.5(対 生理食塩

水),2.7%D一 ソル ビ トール,0。54%マ ンニ トールを

含んだ溶液である。震盗装置はPersonalShaker(太

陽 化学工業)を 用いて,72回/分 で震盛 した。なお,

ウ イスター系ラットの前立腺は小 さいので,さ らに前
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Table 1. Tissuc concentrations of antimicrobial agenis at 30 min after administration

m: mean SE: standard error serum: /fern' tissue: peg

ABPC: ampicillin, DKB: dibekacin, CPFX: ciprofloxacin, MINO: minocycline, CPZ: cefoperazone

立 腺 を分 割 し,以 上 の 操 作 を加 え る こ とが で き ず,こ

の た め,肝,腎,膀 胱,精 嚢,睾 丸,副 睾 丸 の 臓 器 内

薬 剤 濃 度 の 例 数 と比 較 し て,前 立 腺 の 例 数 は 少 な くな

っ た 。

II.薬 剤 濃 度 測 定 法

抗 菌 薬 濃 度 測 定 の 検 定 菌 は,ABpcに はMicro-

coccus luteus ATCC 9341株, DKBとMINOに は

Bacillns subtilis ATCC 6633株,CPFXに はEs-

cherichia coli KP株 を用 い た 。 検 定 培 地 はABPCに

はPenassay Agar, DKBに はMycinAssayAgar,

MINOに は Mueller-Hinton Agar, CPFXに はhe.

artinfusionagarを 用 いた。測定に際 し,各 薬剤の

常用標準原液 を1%リ ン酸塩緩衝液(pH6.0)を 用

いて希釈 し,標 準曲線作成用希釈系列 を調整し,agar

we11法 で標準曲線を作製 した。血清は倍数希釈した

もの を用い,組 織は秤量した後一定量の緩衝液を加え

20,000rpmで 組 織が完全に均一化するまでホモジネ

ー トしたものを
,3,000rpm(2,000G)15分 間遠沈

分離 し,上 澄液を試料液 として,Agarwell法 で濃度

を測定 した。 なお,ABPCは 溶解後,薬 剤活性が急

激に低下す る可能性が あるため,A～F群 の処理を

した前立腺組織 を一80℃ で凍結保存 し,翌 日ABPC
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Table 2. Prostatic tissue levels of  ampicillin after administration in each group (A—F)

n: number m: mean SD: standard deviation (ƒÊg/g)

Difference in prostatic tissue levels of test drug in each group (T-test)

n: number m: mean SD: standard deviation

(1) Steeping in Uhgal solution (10%) signlficance +

(2) Shaking significance -

(3) Cutting in pieces significance-

濃度測定を行なった。測定の結果,充 分な血清濃度が

得られないものは,薬 剤の腹腔内投与が不完全であっ

たと考え,検 体を除外した。

III.結 果

1.薬 剤 投与30分 後におけ る血清および臓器別薬

剤濃度

Table1は 薬剤投与30分 後における血清および臓

器別薬剤濃度を示 したものである。 ただ し,CPZの

デー タは1985年 に発表 したものである13)。ABPCで

は 肝臓,腎 臓,A群 の前立腺,精 嚢,副 睾丸は平均

約1,000μg/gで,血 清の1,469.52μg/gと 同程度

の濃度 を示 したが,睾 丸のみ287.12μg/gと 低 値 を

示 した。DKBで は腎臓で737.93μg/gと 血 清に比 し

て4倍 の濃度 を示 したが,肝 臓,睾 丸は血清に比 して

低値 を示 した。A群 の前立腺,副 睾丸は血清 と同程

度 であった。CPFXで は血清濃度17.69μg/gに 比 し
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Table 3. Prostatic tissue levels of dibekacin after administration in each group (A—F)

n: number m: mean SD: standard deviation (μg/g)

Difference in prostatic tissue levels of test drug in each group (T test)

n: number m: mean SD : standard deviation

(1) Steeping in Urigal solution (10%) significance -

(2) Shaking significance -

(3) Cutting in pieces significance -

て 他 臓器のいずれ も臓器内濃度は高値 を示 した。特

に,腎 臓,精 嚢,副 睾丸では10倍 以上の値 を示 した。

MINOで は血清濃度 に比 して肝臓,腎 臓,A群 の 前

立腺,精 嚢,副 睾丸の濃度は高 くなったが,そ の程度

はCPFXに 比 して少 なか った。いずれの薬剤におい

ても,膀 胱組織内濃度が,他 臓器に比較 して異常に高

かった。これは,尿 中に排泄された薬剤が充分に洗い

流されずに,測 定されて しまったため と考え られた。

2.各 抗 菌 薬 のA～F群 の 前 立 腺 組 織 内抗菌薬濃

度

i.ABpc投 与 群

Table2に 示 す よ う に,ABPC投 与 後 のA群

1,315.37±1,227.54μg/g,B群1,292.65±661.53

μg/g,C群121.48±26.49μg/g,D群115.04±

54.24μg/g,E群67.99±66.87μg/g,F群58.32±

63.52μg/gと10%ウ リ ガ ー ル 液(R)に 浸 す 操 作,震 邊
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Table 4. Prostatic tissue levels of ciprofloxacin after administration in each group (A•`F)

n: number m: mean SD: standard deviation (μg/g)

Difference in prostatic tissue levels of test drug in each group (T-test)

n: number m: mean SD: standard deviation

(1) Steeping in Urigal solution (10%) significance -

(2) Shaking significance -

(3) Cutting in pieces significance -

操作,細 切操作 を加えるに従い,前 立腺組織内濃度は

低下した。

前立腺を直ちに凍結保存したもの と室温で1時 間静

置後凍結保存 したものでは前立腺組織内濃度にほ とん

ど変化はなく,1時 間静置による薬剤活性の低下は見

られなかった。A ,B群 とC群 を比較す ると,A群 と

C群 の前立腺組織内濃度に有意差はなかったが,B群

とC群 の前立腺組織内濃度は0 .05の 危険率で濃度低

下 を認め た。C-D群 間,E-F群 間 の前立腺組織 内

濃度に有意差はな く,震 盟操作は濃度に影響を与えな

か った。C-E群 間,D-F群 間 の前立腺組織内濃度

でも同様に有意差はなく,細 切操作は濃度に影響 を与

えなかった。以上 よ り,ABPC投 与 群では10%ウ リ

ガール液(R)に浸す操作のみ濃度低下を来した。

ii.DKB投 与群

Table3に 示す ように,A～F群 のDKB投 与後の
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Table 5. Prostatic tissue levels of minocycline after administration in each group (A—F)

n: number m: mean SD: standard deviation (oglg)

Difference in prostatic tissue levels of test drug in each group (T-test)

n: number m : mean SD: standard deviation

(1)Steeping in Urigal solution(10%) significance ±

(2)Shaking significance ±

(3)Cutting in pieces significance ±

前 立 腺 組 織 内 濃 度 は200.30±161.30μg/gか ら

103.66±56.42μ9/9へ と約50%の 濃度低下を示 した

が,そ の程度はABPCに 比 して少 なかった。

A～F群 の前立腺組織内濃度はB群 とD群,B群

とF群 において0.1の 危 険率で有 意差 を認めたのみ

で,A-C群 間,B-C群 間の前立腺組織内濃度に有

意差 を認めず,10%ウ リガール液(R)に浸 す操作は濃度

に影響 を与 えなかった。C-D群 間,E-F群 間 の前

立腺組織内濃度にも有意差はな く,震 逡操作は濃度に

影響 を与 えなかった。C-E群 間,D-F群 間の前立

腺組織内濃度で も同様に有意差はなく細切操作は濃度

に影響 を与えなかった。

iii.CPFX投 与 群

Table4に 示 す ように,A～F群 のCPFX投 与後

の前立 腺組織内濃度はB群 の109 。52±67.12μ9/9

を最 高にD群 の46.37±15.31μ9/9ま でDKBと 同



VOL。38NO.4 抗菌薬濃度におよぼす経尿道的手術操作の影響 349

Table6.Prostatic tissue levels of cefoperazone after administration in each group (A•`F)

n:number m:mean SD:standard deviation (ƒÊg/g)

Difference in prostatic tissue levels of test drug in each group(T-test)

n:number m:mean SD:standard deviation

(1)Steeping in Urigal solution(10%) significance+

(2)Shaking significance-

(3)Cutting in pieces significance+

様に約50%の 濃度低下を示 したが,A-C群 間,B-

C群 間の前立腺組織内濃度に有意差を認めず,10%ウ

リガール液(R)に浸 す操作は濃度に影響 を与えなか っ

た。C-D群 間,E-F群 間の前立腺組織内濃度 にも

有意差はなく,震 盈操作 は濃度に影響 を与えなか っ

た。C-E群 間,D-F群 間 の前立腺組織内濃度 でも

伺様に有意差はな く細切操作は濃度に影響 を与えなか

った。

iv.MINO投 与群

Table5に 示 すよ うに,A～F群 のMINO投 与後

の前立腺組織内濃度はB群 の63.53±37.79μ9/9か

らC群 の15.5±4.67μ9/9ま での濃度変化 をきた し

た。各群の前立腺組織内濃度の変化は,A-C群 間 の

前 立腺組織内濃度 で0.1の 危険率で濃度低下が見ら

れたが,B-C群 間 の前立腺組織内濃度に有意差 を認

めず,10%ウ リガール液(R)に浸 す操作が前立腺組織 内
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(excerpt from interview forms composed by some pharmaceutical compani

ABPC:ampicillin,DKB:dibekacin,MINO:minocycline,CPFX:ciprofloxacin,CPZ:cefoperazone

濃度に影響を及ぼすか判明 しなかった。C-D群 間の

前立腺組織内濃度で も0。1の 危険率 で濃度低下が見

られたが,E-F群 間 の前立腺組織内濃度に有意差は

な く,震 盪操作は濃度に影響を与えるか判明 しなかっ

た。 また,C-E群 間の前立腺組織内濃度に も0.1以

下 の危険率 で有意に濃度低下が見られたが,D-F群

間 の前立腺組織内濃度に有意差はなく細切操作 も濃度

に影響 を与えるか判明 しなかった。

IV.考 察

現在,抗 菌薬の前立腺組織内濃度は前立腺液1)ま た

は手術に よって得 た組織について測定 されているが,

その各々の検体 にはい くつかの問題点が考 えられ る。

前立腺液では,前 立腺の腺腔内分泌液を非生理的に圧

出 してお り,ま た,前 立腺組織内抗菌薬濃度 を測定す

るに充分な量 を採取す ることがなかなか困難である。

手術によって得た検体のうち,TURに よ って得 られ

た検体では1)電 気凝固の影響,2)灌 流液による洗

浄および震盪操作による薬剤の拡散,3)細 片化によ

る組織液の漏出などによって前立腺組織内抗菌薬濃度

は変化す る可能性があると報告 されている11)。Open

で得 られた検体は,そ の濃度 を比較的正確 に反映する

と考 え られ,1981年 荒 木 ら14),1981年 宮 田 ち15)が

openに よって得 られた前立腺組織への薬剤移行につ

いて報告 してい る。近年,openは 患者への苦痛,出

血 などのためほ とんど行 なわれ なくな り,代 わ って

TURに よる切片について様 々な薬剤を用いて前立腺

組織内抗菌薬濃度が測定されていることが多い。門脇

ら2)はcefazolin(CEZ)に つ い て,大 島 ら4)はcef.

metazole(CMZ)に つ いて,福 島 ら5)はCPZに つ い

て,前 立腺組織内濃度を測定 し,前 立腺/血 清濃度比

(P/S)が 各 々20.0～58,29.1±13.5,26.1±10.5

の値 を示 したと報告 している。 また,こ れ らの濃度は

臨床分離菌のMICと 比較すると,慢 性細菌性前立腺

炎に対 して有効 な濃度である と綴告 している。池田

ら8,は,ceftizoxime(CZX),CPZ,cefotaxime(C-

TZ>のP/Sを 測 定 した と ころ,CZX43,1,CPZ

14.3,CTZ42.1とCPZで 有 意に低 いと報告してい

るが.竹 内 ら11)は,latamoxef(LMOX>,CPZ,C

TXに ついて,LMOX36.2±10.9CPZ43.6±14.4

CTX11.1±4.1で あ り,CPZ,LMOXがCTXに 比

して有意 に前立腺組織に移行 しやすい と池田ら3,と異

な る報告 を して い る.し か し,福 島,池 田,竹 内

ら5,8,D1)のTURに よ る前立腺組織切片採取の時間が三

者 三様 で,CPZに 関 しては,福 島 らは静注後39～

360分,池 田らは90～350分 の幅 で採取している。

一方
,竹 内らは,静 注後30分 お よび60分 で採取した

組織の抗菌薬濃度の平均値を用いている。また,福 島

ら,竹 内 らはCPZ19/生 食20m1を ゆ っ<り 静注し

ているのに対 して,池 田らは29/生 食100m1を30

分 間 で点滴静注 と投与方法が異なっているため,各 々

の報告者 のP/Sを 一概 に比較は できない。手術によ

って得 られ る前立腺組織 は,正 常前立腺組織ではな

く,す べて前立腺肥大症(前 立腺癌を含む>で あり,腺

性優位型,筋 性優位型,混 合型の組織型による抗菌薬

の前立腺組織内移行性 の検討がなされている。松浦

ら3)はcephacetrile(CEC)に つ い て,池 田ち8)は

CZX,CPZに つ いて,宮 田ら15)はCPZに ついて,腺

性優位型よりも筋性優位型において有意に高濃度であ

ったと報告 している。勝見 ら五6)はCZXに ついてopen

に よ って得られた組織で検討 したところ,腺 性優位型

が混合型 よりも有意に高濃度であったと報告してい

る。 また,福 島ら5)はCPZで,片 岡ち9)はcefme-

noxime(CMX)で,竹 内ら11)はLMOX,CPZ,CTX

で検 討 したが組織型による前立腺への移行性には有意

差はないと報告 しており,組 織型に よる移行性につい

ては結論が得 られていないのが現状である。また,前
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立 腺の大 きさと抗菌薬の前立腺組織内移行性に関 し

て,福 島ら5)はCPZに つ いて,池 田ら8)はCZX,CPZ,

CTXに つ いて検討 したが相関はないと報告 している

が,片 岡 ら9)はCMXに つ いて,竹 内 ら11)はLMOX

につ いて前立腺の大きい ものほ ど移行性は低下す ると

報告 している。円型細胞浸潤の程度 と移行性について

も,福 島 ら5)はCPZに つ いて中野 ら6)はLMOXに つ

いて浸潤の程度が増加すると移行性 も増加す ると報告

している。

今回,我 々が行 なった実験はTURの 前 立腺組織内

抗菌薬濃度に及ぼす影響 を解明す ることである。1985

年,CPZを 用 いて行 なった実験 ではTable6に 示 す

ように10%ウ リガール液(R)に浸す操作お よび細切操作

において前立腺組織内濃度の低下が認め られたが。今

回の実験ではABPCで10%ウ リガール液(R)に浸す操

作がその濃度 に影 響 を及ぼ した。 しか し,DKB,

MINOで は各操作で軽度の濃度低下は見 られ るが有

意差はな く,CPFXで は 各操作で まった く濃度低下

は認められなかった。これらの各操作による薬剤間の

濃度低下の違いに関する文献は報告 されていない。

我々は実験操作による前立腺組織 内濃度の低下をきた

しやす い条件 を検 討 した。10%ウ リガー ル液(R)は

2.7%D-ソ ル ビ トール,0.54%マ ンニ トー ルを含ん

だ溶液で,薬 剤がこの溶液に溶解 しなければ,組 織か

らの漏出は考 えられず,こ のため薬剤が水溶性である

ことが重要な要素であると考 えた。ABPC,DKBで

は溶質1gを 溶かすのに要する溶媒量が1ml未 満 と

極めて水に溶解 しやす く,CPZで も溶質1gを 溶 か

すのに要する溶媒量が1ml以 上10ml未 満 と溶けや

すい。これに反してCPFXは まった く水に不溶であ

る。前述の結果と照 らし合わせ ると,ABPC,CPZは

各操作で有意に濃度低下 してお り,CPFXは 各操作

でまったく影響 を受けていない。 このことからも薬剤

の水溶性の程度が濃度低下に大 きく影響 を及ぼす と考

えられた。

STA瓶Yら17,18)は1)脂 溶性 であ るこ と,2)塩 基性

であること,3)高 い解離定数 をもつこと,4)蛋 白結

合能が低いことなどが抗菌薬の前立腺液への移行 を高

めると報告しているが,ラ ッ トの前立腺はヒ トの前立

腺と異なり細切操作に よって前立腺液が漏出 しやす

,く,前 立腺液への移行 しやすい薬剤は濃度低下 をきた

しやすいと考えられ,今 回用いた薬剤ABPC,DKB,

,MINO,CPFX,CPZをSTAMEYら の 条件に照らし合わ

1せて見ると,Table7(各 製薬会社の インタビューフ

オ幅ムより抜粋)に 示す ように,MINO,CPFXを 除

くABPC,DKB ,CPZは 水 溶性 であ り,pHに 関 して

はABPCの み が塩基性で他剤はすべて酸性であった.

蛋 白結合率は,CPZの86、8%を 除 いて比較的低い結

合率であり,特 に,DKB6.3～13.9%,ABPC18%

と低値 を示 している。解離定数に関 してはCPFXお

よびMINOはCPZ,ABPCに 比 して比較的高い解離

定数 を示 している。以上のようにSTAMEYら の条件 を

すべて充たす薬剤はな く,比 較的合致 している薬剤は

CPFXと 思 われる。今 回の実験結果では,CPFXは

他 臓器同様,血 清濃度の約4倍 以上の前立腺組織内濃

度 を示 し,他 薬剤より前立腺移行の高いことが うかが

えるが,こ れが前立腺液への移行を反映す るものか不

明である.実 際,人 間の前立腺組織 を用いてLMOX,

CPZ,CTXを 投 与 し検討 した竹内 ら11)は前 立腺組織

内へ の薬剤の移行はSTAMEYら の条件 に依 らず,同 様

の薬剤の前立腺液中濃度 を測定 した鈴木 ら1)の報告と

比較 して非常に高い組織内濃度が得 られたと報告 して

い る。 また,宮 田ら15)も,STAMEYら の 条件に反す る

ため前立腺液への移行は低 い と考えられているCPZ

も血清濃度にやや遅れて60分 後に ピー クを示 し,充

分 な臨床効果を得 られる濃度 まで上昇すると報告 して

いる。また,溶 媒 としての10%ウ リガール液(R)が溶質で

あ る薬剤の活性 を低下 させ る可能性 も考 えられた。

Table7に 示 したように各薬剤には,安 定pH域 があ

り,そ のpH域 以 外では薬剤活性は低下する。溶媒 と

しての ウリガール液(R)はpH4.5～6.5で,こ のpH

域 か ら逸脱することにより薬剤活性を低下 させてしま

う薬剤は安定pH域8.0～10。0のABPCと 安 定pH

域2.0～3.5のMINOで あ る。 実 験 結果 では,

ABPCは 各 操作 よ り著明 な濃度低下 をきた したが,

MINOは 約50%の 濃 度低 下 しか きた さなかった。

MINOは 水 に対 してやや不溶であるため,そ の濃度

低下が少 ないと考 えると,ABPC,MINOの 濃度低下

は,ABPCで は水溶性であるとい うことにより相加

相乗作用で著明な濃度低下 をきた した と考えられ る。

しか し,CPZで は安定pH域 が4.5～6.5と 溶媒で

ある10%ウ リガール液(R)のpH域 と同一であ り,薬 剤

活性 の低下は考えられないに もかかわらず,ABPCと

同程度の濃度低下を きた している。CPZの 濃度低下

は主に10%ウ リガール液(R)に浸す操作,震 盪操作,細

切操作に よる濃度低下 と考 えられ る。臨床において

TURで 得 られた前立腺組織を用いて抗菌薬の濃度測

定 を行なっているが,抗 菌薬の種類によっては手術操

作,溶 媒等の条件により前立腺組織内濃度の変化をき

たす可能性があ り,充 分に,各 々の薬剤の特性を考慮

に入れる必要があ ると考えられた。
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V.結 語

1.実 験操作による前立腺組織内抗菌薬濃度の影騨

(1)CPZで は10%ウ リガー ル液に浸す,細 切の

各々の操作で前立腺組織内濃度は有意に低下 した.

(2)ABPCで は10%ウ リガール液に浸す操作で濃

度は有意に低下したが震燈,細 切操作では低下 しなか

った。

(3)DKB,MINO,CPFXで は各々の操作 で濃度は

低下 しなかった。

2.使 用薬剤の安定pH域 や水溶性あるいは不溶性

などの薬剤側の特性により,前 立腺組織内抗菌薬濃度

は大きく変化 し,手 術操作によって,そ の変化は増幅

されると考えられた。

稿を終 えるにあた り,御 懇篤なる御指導,御 校閲 を
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なお,本 論文 の要 旨は第35回 日本化学療法学会

(昭和62年5月)に おいて発表 した。
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INFLUENCE OF TRANSURETHRAL OPERATION ON CONCENTRATION OF

ANTIMICROBIAL AGENT IN PROSTATIC TISSUE

TOSHIFUMI K AWASHIMA

Department of Urology,School of Medicine,Tokai University,Isehara,Kanagawa,Japan
(Director:Prof.N.KAWAMURA)

Changes of concentration of antimicrobial agent in prostatic tissue by transurethral operation

have not been studied extensively.In 1985,we measured the concentration of cefoperazone in rat

prostatic tissues which were steeped in irrigation fluid,cut in pieces and shaken as a model of

TUR-simulation,and reported that steeping in irrigation fluid and cutting in pieces reduced the

concentration of antimicrobial agent.I have now studied the difference in prostatic tissue level of

ampicillin,dibekacin,minocycline and ciprofloxacin.The concentration of antimicrobial agents in

prostatic tissue was influenced by the characteristics of the drug tested,namely,pH and water

solubility,and this influence was increased by the transurethral operation.


