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Fleroxacinの 前 立腺 内 に おけ る移 行動 態 を正常 お よび前 立腺 炎 モ デル ラ ッ トに よる凍 結 ミ

クロオー トラジオ グラ フィー法 を用 いて検討 した。本 剤の 分布 は濾胞 内,間 質組 織 いずれ も良

好 で,こ とに前立 腺 モデル ラ ッ ト濾胞 内へ の移行 が他 と比較 して若 干顕著 で あ る傾 向がみ られ

た。 これ らの結果 よ り本 剤 の細 菌性 前立 腺炎 へ の 有用性 が示唆 され た。
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Fleroxacinは 杏林 製薬(株)中央研 究 所 で 開 発 され た ニ ュ

ーキ ノロン系の 合成 抗菌 剤 で,グ ラム 陽性 菌 お よ び陰 性 菌

に対 し幅広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,マ ウ ス感 染 治 療 実験

において も,同 系薬 剤 に比 較 して優 れ た効 果 が 認 め られ て

いる1)。この こ とは,こ とに近 年 起 因 菌 が 多 様 化 して い る

慢性前立 腺炎 の治 療 に関 し,有 用 性 が示 され て い る一 因 に

成 りうる と思 われ る。 一 方,い か に抗 菌 力 が 優 れ て い て も

慢性 前立 腺 炎 に お い て は,薬 剤 の 移 行 性,こ とに 薬 剤 が

acinusを 越 え て移 行 す るか 否 かが 重 要 な ポ イ ン トと し て

問われて い るの も事 実 で あ る2)。

我 々 は,薬 剤 分 布 を細 胞 レペ ル で観 察 す る手 段 と して,

凍結 ミクロオー トラ ジオ グ ラ フ ィー を用 い,今 まで に い く

つかの薬 剤 で前 立腺 組 織 内 分 布 を報 告 し て きた が,今 回,

fleroxacinを 用 い 同様 の検 討 を施 行 し,さ ら に前 立 腺 炎 モ

デル ラ ッ トにお け る分布 状 態 もあわ せ て検 討 し たの で 報 告

す る。

I.材 料 と 方 法

1.使 用 薬 剤

使 用 し た 薬 剤 は キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤fleroxacinで,

14Cに て ラ ベ ル し た 放 射 性 標 識 化 合 物14C -fleroxacin

(放射 化 学 的 純 度:98%以 上)を 用 い た(Fig.1)。

2.使 用 動 物

使 用 動 物 は 体 重200gの 正 常 ウ イ ス タ ー 系 雄 性 ラ ッ

トと,感 染 群 で は 菌 接 種 時 体 重80～90g,オ ー ト ラ

ジ オ グ ラ フ ィー 施 行 時 体 重220～230gの ウ イ ス タ ー

系 雄 性 ラ ッ トを 用 い た 。 接 種 菌 液 はEnterococcus

faecalis EF 2-11を 用 い た 。

3.前 立 腺 炎 モ デ ル ラ ッ トの 作 製

前立腺 組織 内の薬 剤分布 を検 討 するポ イ ン トの一 つ

として,濾 胞 内 と問質部 にお け る薬剤 の分布状 態 の差

異 を観 察す る ことがあ げ られ る。 したが って,前 立 腺

炎モ デル を作製 す るにあ た って は組 織障 害が強 く,細

胞構 築が 乱れ てい る急性 期 の標 本 で は銀粒 子 の分布状

況 の差異 が判定 し難 く,ま た濾胞 内へ の細胞 浸 潤が極

度 に強 い標 本 で は,銀 粒 子 その ものの観 察が阻 害 され

るため,今 回 オー トラジオ グ ラフ ィー に先立 って,最

も適 した炎症 性変 化 のみ られ る時期 を検討 す る上で予

備 実験 を施 行 した。使 用 動 物 は4週 齢,体 重80～90

gの ウイス ター系雄性 ラ ッ トで,エ ー テル麻酔 下 に て

開腹 し,守 殿 らの報 告 に よ る方 法3,4)に準 じ,腹 部 前

立 腺 に直接菌 液 を接 種 した。接種 菌 はE.faecalis EF

2-11 8.4×107CFU/prostateでtrypticase-soy broth

O.1mlに て 懸濁 し,ツ ベ ル ク リン針 を用 い て接 種 し

た。接種 後1,2,3週 目に屠殺 し,組 織 学的観 察 を施

行 した結 果,今 回の 実験 におい て は接種 か ら3週 間 以

上 の期 間 をお いた検体 が最 も適切 と判断 した。 オ ー ト

ラジオ グラ フ ィー には,E.faecalis EF 2-11 7.1×109

Fig.1.Chemical structure of 14C-fleroxacin.

*相 模原市北里1 -15-1
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Table 1.Methods of microautoradiography

CFU/prostate接 種 後4週 間 の ものを使用 した。

4.凍 結 ミ ク ロ オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー

(Table 1)
14C-fleroxacin 4

.1mg/3.7MBq/100gをCMCに

懸 濁 した 液 を経 口投 与 し,30分 後 に ラ ッ トを開 腹,

腹部 前立 腺 を摘 出,た だち にアセ トン ・ドライ アイス

(-76℃)に て急 速凍 結 を行 っ た。一 定 時 間凍 結 保 存

した後,サ クラ精機 社 製 ク ライオ ス タ ッ トに て5μm

の 厚 さで 切 片 を作 製 した。 一 方,乳 剤(NR-M2,

Konica)は デ ィ ッピ ング法 にて ス ラ イ ドグラ ス に塗

布 し,シ リカゲル入 りの暗箱 中で コンタ ク トまで保 存

し た。 コ ン タ ク ト操作 はthaw-mount-methodに て

行 った ため,切 片作 製操 作 中 は室 内 を暗 室化 し,安 全

光 の も とで操 作 をす す め た。 露 出 は暗 箱 内5℃ の環 境

下 で3～4週 間行 い,コ ニ ドー ル 液 に て現 像,コ ニ フ

ィ ックス液 にて定 着操作 を施 行 した。得 られた検体 は

ヘ マ トキ シ リン ・エオ ジ ン染 色 を行 った。

II.結 果

1.予 備実 験

E.faeoalis感 染1週 目で は間質,濾 胞 内 と もに好 中

球浸 潤が きわ めて強 くみ られ,2週 目に な る と炎症 性

変化 は中程度 とな るがepithelial cellの 脱 落性 変 化 も

認 め られ る。3週 目にな る と間 質部 の細胞 浸 潤 は著 明

に減 少 し,オ ー トラジオ グラ フ ィー を施 行 して もほぼ

問題 な い時期 と も思 わ れ るが,epithelial cellの 脱 落

性 変 化 が まだ認 め られ るため,さ らに1週 間 おい た後

にオ ー トラ ジオ グ ラ フ ィー を行 う こ と と した(Figs.

2～4)。

2.正 常 ラ ッ トミク ロオー トラ ジオ グラム

Fig. 2. Histopathological findings of rat pros-

tate, 1 week after inoculation with Enter-

ococcus faecalis (•~100). F: folliculi

Fig. 3. Histopathological findings of rat pros-

tate, 2 weeks after inoculation with Enter-

ococcus faecalis (•~100). F: folliculi
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Fig. 4. Histopathological findings of rat pros-

tate, 3 weeks after inoculation with Enter-

ococcus faecalis (•~100). F: folliculi

Fig. 5. Microautoradiogram of rat prostate

following administration of 14C-flerox-

acin. Good accumulation of silver grains

is seen in prostatic tissue (•~200).

F: folliculi

CT: connective tissue

Fig. 6. Many silver grains are seen not only

in connective tissue but also in folliculi of

rat prostate  (•~400).

F: folliculi

CT: connective tissue

前立腺 濾胞 内お よび間質組 織 と もに14C-fleroxacin

の存在 を示 す銀 粒 子 の 良好 な集 積 が 見 られ た。濾 胞

内,間 質 部 にお ける分布状 態 の明か な差 異 はみ られ な

か った(Figs.5,6)。

3,前 立腺 炎 ラ ッ トミクロオー トラ ジオグ ラム

正常 ラ ッ トと比較 す る と濾胞 内 にお ける銀粒子 の集

積 が顕 著で 間質部 の分布 は比較 的少 なか った。今 回 の

モ デル 実験 は,銀 粒 子 の存在 を よ りはっ き りあ らわ

し,か つ正確 な分布 状態 を把握 す るため にで きるだ け

腺 上皮 の構築 を乱 さな い程度 の比較 的軽度 の炎症 を作

製 したので,濾 胞 内,間 質部 ともに細 胞浸 潤 は顕 著で

はないが,濾 胞 内 にお いて,リ ンパ球 な い しは多核 球

の認 め られ る部位 の周 囲 には比 較的 著明 な銀粒 子の集

積 が認 め られ た(Figs.7～10)。

Fig. 7. Microautoradiogram of prostatic rat

prostate following administration of14C-

fleroxacin. Good accumulation of14C-

fleroxacin is seen in prostatic tissue (•~200).

F: folliculi

Fig. 8. Magnified view of Fig. 7. High distri-

bution of silver grains is noted within

folliculi(•~400). F: folliculi

CT: connective tissue
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Fig. 9. Relatively high accumulation of sil-

ver grains is seen around inflammatory

cells  (•~400). F: folliculi

Fig. 10. High accumulation of silver grains

is noted in folliculi and low accumula-

tion in connective tissue(•~400).

F: folliculi

CT: connective tissue

III.考 察

前立 腺液 中へ の薬物 移行 は,そ の薬物 の物理化学的

特 性 が大 き く関与 す る とされて い る。 したが って,細

菌性前 立腺 炎 の薬 剤選 択 に は抗菌 力 と同時 に組織移行

性 も当然考 慮 しな けれ ば いけな い事柄 であ る。今 まで

の実験 的報 告 に よれ ば,前 立 腺液 中移行 の優れ た薬剤

としての条件 は,(1)脂 溶 性,(2)塩 基性,(3)解 離定数が

高 い,(4)蛋 白結合 率が低 い,こ とな どが あ げられ,こ

の条 件 に見 合 う薬 剤 と してtrimethoprim,sulfame-

thoxazole-trimethoprimな どが移 行 性 の良 い もの と

されて い る5,6,)

しか しこの成績 はpH6.4前 後 の正 常 イ ヌを用 いた

もので あ り,塩 基性 に傾 く前立 腺 炎の状 態における薬

剤移 行 を論 ず る上 にお いて は さらに検 討 を要する面が

見 られ る7)。以 上 の点 を踏 ま えた上 でderoxacinの 物

理化 学 的特 性 を見 る と,(1)ofloxacin(OFLX)よ り

や や 脂 溶 性 が 高 く,tosufloxacin tosilate(TFLX)

よ り も低 い。(2)二 相性 の解 離定 数 を示 し,そ の一方

は8.65と 高 い 数 値 を 示 す。(3)蛋 白 結 合 は ヒ トで

32%と 高 い とは思 えな い。以 上 を他 剤 と比 較す ると,

同 系で は全体 的 にみ てOFLXに 近 い物 理化 学的特性

を示 して い る1)。 また この 特性 は,β-lactam剤 との

比 較 で は 明 ら か に 移 行 性 の 良 さ を 示 して い る

(Table 2)。 次 に正 常 ラ ッ トオー トラ ジオ グ ラムの分

布状 態 は濾 胞 内お よび間質 と もに銀粒 子 の集積 がみら

れ,こ れ よ りfleroxacinの 前 立 腺 液 中 移行 の良さは

示 唆 さ れ る が,全 体 の 集 積 数 を 見 る とOFLX8)

TFLX9)の それ よ りは少 ない。 これ は実験 時 における

比放射 能量 や乳 剤 な どの諸 条件 の差 異 もあ るため一概

Table 2.Physicochemical properties
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にはいえないが鈴 木 らに よる ヒ ト前立腺 液 中移行 の デ

ータ と一 致す る10)。しか し元来 オ ー トラジオ グ ラ フ ィ

ーは定量 的検討 として は確立 され て い るもので はな い

ため今 回の結果 のみ か らの比 較 は問題 が あ る と思 わ れ

る。む しろ定性 的 に細胞 レベル にお け る分布 パ ター ン

がcefmetazoleの 分 布状 態 と異 な り11),他 の キ ノロ ン

剤 に類似す る点 か らみて,オ ー トラジオ グ ラフ ィー所

見上で は,前 立 腺上 皮 を越 え,濾 胞 内へ容 易 に移 行 し

易 し薬剤 の一 つ とみなす ことがで きる。一 方前 立腺 炎

ラッ トオー トラジオ グラムで は正常 に比 べ さ らに濾胞

内へ の分布 が高 く,逆 に間質部 へ の集積 は明 らか に低

くなる傾 向がみ られ た。 前述 したよ うに,今 回の 炎症

モデル作製 の点で 最 も考 慮 したの は,で きるだ け腺 上

皮の配列 を乱 さず にか つ組織 的 に炎症 変 化 を現す こと

であった。 す なわ ち,組 織所 見上強 度 の炎症 変化 がみ

られる状態,つ ま り臨床 的 に は急性 前立 腺 炎に値 す る

状態で は,一 般 に薬 剤 は容 易 にacinusを 越 えて濾 胞

内へ移動 し易 いため,今 実験 の主 た る目的 であ る薬物

の物理化 学的特性 によ る移行 の差 異 を検 討 す る上 で適

さぬ ことに なるか らであ る。 今 回作製 した炎症 モデ ル

にお いて は,こ の よ うな要 因 か ら くる分 布 上 の変 化

は,少 な くと も標 本 にみ られ る細 胞配 列 の状 態 か らは

考 えられ ない と思 われ るの で,間 質 の分 布 が減 少 し,

濾胞内分布が増加 した背景 に は,炎 症 に伴 う組織 透過

性の亢進 や濾胞 内のpHの 変 化 な どが関 与 して い るの

ではないか と思 われ る。実験 の性 格上 オ ー トラジオ グ

ラフィーに用 いた組 織 自体 のpHは 測定 で きな い が,

予備実験 にて作 製 した炎症 前立 腺 をホモ ジネ ー トした

溶液のpHは 弱 アル カ リで あ った こ とを付 け加 えて お

く。

一方
,臨 床 試験 の報 告 に見 られ る前 立 腺 液 中 濃 度

は,投 与後1時 間 値 に お け るデ ー タ で はTFLXよ り

は若干高 い もの のOFLXと 比較 す る と低 い数 値 が 示

されてい るが,血 中濃度 の ピー クであ る投 与後2時 間

にお けるデー タで は1.86μg/mlと 良好 な移 行 を示 し

てい る。

以上 を総合 的 に まとめて考 察 す る と,fleroxacinは

ラッ ト前立腺 に よるオー トラジオ グ ラフ ィー の成績 か

らは,OFLX,TFLX等 の同 系 キ ノ ロ ン剤 と同 様 の

分 布 を 示 し,物 理 化 学 的 特 性 か ら も前 切 腺液 中 へ の移

行 性 の 良 さ が 示 唆 され る薬 剤 の 一 つ と考 え ら れ,炎 症

存 在 下 で は この 傾 向 は さ ら に 顕 著 に 見 られ る もの と考

え ら れ る。 し た が っ て 臨 床 上 か ら も細 菌性 慢 性 前 立腺

炎 を 含 め た 前 立 腺 に お け る細 菌 感 染 症 に 対 し,き わ め

て 有 用 な薬 剤 で あ る こ とが 推 察 され る。
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MICROSCOPIC STUDY ON DISTRIBUTION OF FLEROXACIN

IN PROSTATIC TISSUE
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The distribution of fleroxacin in rat prostate was studied by microautoradiography,14C-fleroxacin

distributed well in interstitial tissue and folliculi even in untreated and prostatitic rats. Greater

penetration into folliculi was found in prostatitic rats. Good penetration into folliculi through
interstitial tissue and prostatic epithelium was demonstrated. The results suggest good clinical

improvement using fleroxacin against bacterial prostatitis.


