
138 CHEMOTHERAPY AUG. 1991

Sparfloxacinの 前立腺組織移 行に関す る薬動力学的解析
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新 しい ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系抗 菌剤 で あ るsparfloxacln(SPFX)200mgを 前 立 腺 肥 大 症38

例 に 対 し,術 前2時 間 か ら24時 間 の6群 の 投 与 時 間 を 設 け,1回 経 口 投 与 を 行 い,前 立腺 摘 出 時

の 血 清 内 濃 度 と前 立 腺 組 織 内 濃 度 をbioassay法 に よ り測 定 した 。 ま たprogram MULTIを 用

い,one compartment modelお よ びwell-stirred modelに よ り,血 清 お よ び 前 立 腺 組 織 の濃

度推 移 を薬 動 力学 的 に解 析 した。

1. 本 剤200mg投 与2,4,6,8,12,24時 間後 の平 均 血 清 内 濃 度(μg/ml)は,0,79,

0.73,1,10,0.90,0.78,0,43で あ った。

2. 平均 前 立 腺 組織 内 濃度(μg/g)は それ ぞ れ0.81,0.92.1.35,0,94,1.15,0.53で あ っ

た 。

3. 本 剤 の 前 立 腺 組 織/血 清 濃 度(P/S)比 は1.03よ り1,54で あ った 。

4. One compartment modelに お け る本剤 の血 清 中 の 薬動 力 学 的 パ ラ メー ターはT1/2 14.1h,

Tmax5.6h, Cmax0.96μg/ml, Cmax0.44μg/ml, AUC0-24h 16,76μg・h/mlで あ った 。

5. Well-stirred modelに よ る 前 立 腺 組 織 の 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー はT1/2 13.6h,

Tmax6.7h, Cmax1.14μg/g, C24h0.55μg/g,AUCo-24h 21.36μg・h/gで あ っ た。

以 上,本 剤 は優 れ た前 立 腺組 織 内移 行 を 示 す薬 剤 と考 え られ た。
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大日本製薬(株)総合研究所によって新 しく合成された

sparfloxacin(SPFX)は 血 中半減期が長い1)た め,

1日1回 の投与で十分な臨床効果が期待される経口用ピ

リドンカルボン酸系抗菌剤である。本剤は広範囲のグラ

ム陰性桿菌および陽性球菌に対して強い抗菌力を有し,

従来のピリドンカルボン酸系抗菌剤では低感受性であっ

たクラミジア,ウ レアプラズマおよびマイコプラズマな

どの菌種に対 しても強い抗菌力を示すという特徴を有 し

ている2)の で,尿 道炎や前立腺炎などの性器感染症にも

有用な薬剤と考えられる。そこで,本 剤の前立腺移行を

検討する目的で,多 群の術前投与時間を設け,前 立腺

肥大症組織内濃度を測定 し,薬 動力学的解析を試み

た。

I. 対象 および方法

昭和63年8月 から平成1年12月 の間に岐阜大学附属

病院泌尿器科に入院した前立腺肥大症のうち,腎 および

肝機能検査で異常を認めず,本 研究に同意の得 られた

51歳 か ら84歳(平 均年齢68.7歳)の38例(Table

1)に 対 し,術 前にSPFX200mgを1回 経口投与 し

た。なお,2時 間から24時 間までの6群 の術前投与時

間をあらかじめ設定 したうえで,経 口投与を行った。経

尿道的あるいは開放性前立腺摘出術により前立腺組織を

採取 し,ま た前立腺摘出時の血液も採取 し,遠 心分離し

た血清および前立腺組織は可及的速やかに-40℃ で保存

した。得られた検体のSPFX濃 度 はEscherichiacoli

Kp株 を検定菌としたmicrobial agar well diffusion

methodに よるbioassay法 により測定 した。

さらにSPFXの 血清および前立腺組織における薬動力

学的パラメーターを検索するため,program MULTI8)

を用 い,血 清ではone compartment model,前 立腺

組織ではwell-stimed modelに よ り,両 者の濃度推移

を解析 した。

* 〒500岐 阜市野一色4-6-1
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Table 1. Clinical details (1) on 38 patients with benign

prostatic hypertrophy orally administered
200mg of sparfloxacin before prostatectomy
―background characteristic―

No significant difference was observed in background

characteristics of the patients among each group.
#1 mean value #2range

Table 2. Clinical details (2) on 38 patients with benign prostatic hypertrophy orally

administered 200mg of sparfloxacin before prostatectomy

II. 結 果

6群 の手術法,実 際の投与後の採取時間(TUR-P

あるいは腺腫剥離の開始時間),摘 出重量および摘出標

本の病理学的所見の詳細をTable 2に 示 した。あらか

じめ 設定 され た6群 の術 前 投 与 時 間 の 実 際 の投 与 後 の 採

取 時 間 は そ れ ぞ れ2.1±0.2,4.1±0.4,5.7±0.4,7.8

±0.4,11.8±6.9,24.0±0,2時 間 で あ った 。 摘 出 重 量

に や や偏 りが み られ た もの の,各 採 取 時 間 にお け る手 術
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Table 3. Concentration of sparfloxacin in serum

Table 4. Concentration of sparfloxacin in prostatic tissue

Table 5. Prostate/serum ratio of sparfloxacin concentration

P/S ratio: prostate/serum ratio of sparfloxacin concentration

法 や病 理 学 的 所 見 の違 いは 明 らか で は なか った 。

SPFX200mg投 与,2,4,6,8,12,24時 間

後 の 血 清 内 濃 度(mean±SE)は0.79±0.24,0.73±

0.16,1.10±0.30,0.90±0.19,0.78±0.16,0.43±

0.12μg/mlで あ った(Table 3)。 また それ ぞ れ の前

立 腺 組 織 内 濃 度 は,0.81±0.21,0.92±0.25,1.35±

0.31,0.94±0.28,1.15±0.32,0.53±0.18μg/gで

あ っ た(Table 4)。 ま たSPFXの 前 立 腺 組 織/血 清 濃

度(P/S)比 は1.03よ り1.54と 高 値 を 示 す と と もに,

ほ ぼ 一定 の傾 向を 示 した(Table 5)。

さ らにprogram MULTIを 用 い たone compartment

modelに よ る 解析 で は,血 清 内 濃 度 は,

と 求 め ら れ た 。 こ の 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー はT1/2

14.1h,Tmax 5.6h, Cmax.0.96μg/ml, C24h 0.44

μg/ml, AUC0-24h 16.76μg・h/ml, AUC0→ ∞ 25.50
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Fig. 1 . Simulation curve of sparfloxacin in serum

Fig. 2. Simulation curve of sparfloxacin in

prostatic tissue

μg・h/mlで あ っ た(Fig. 1)。 ま たwell-stirred

modelに よ る解析 で は前 立腺 組 織 内 濃度 は

C=1.89(e-0.0511t-e-0.3321)

と求 め られ,こ のパ ラ メー ター はT1/213.6h, Tmax6.7h,

Cmax1.14μg/g, C24h0.55μg/g,AUC0→24h21.36μg

・h/g , AUC0→ ∞31.73μg・h/gで あ った(Fig. 2)。

なおTable 6に 前 述 の 数 式 に よ る血 清 お よ び 前 立 腺 組

織 にお け る理 論 値 を 示 した。

III. 考 察

SPFXは 血 中 濃 度 が 長 時 間 持 続 す る のが 特 徴 で,200

mgの 経 口投 与 時 の 半 減 期 は16時 間 と 報 告 され て い

る1)。 一 方,腸 管 よ り吸 収 され た本 剤 は尿 お よ び胆 汁 よ

り排 泄 さ れ,未 変 化 体 お よ び抱 合 体 を あ わ せ た72時 間

まで の尿 中回 収 率 は約40%で,約58%は 便 中 に 排 泄 さ

れ,尿 お よ び 便 中 へ の 回 収 率 は98%と 報 告 さ れ て い

Table 8 . Theoretical concentration in serum

and prostatic tissue after an oral

administration of 200mg of sparfloxacin

る1)。

一般に抗菌剤の前立腺組織への移行は不良で,長 い

間,臨 床的に問題となっていたが,最 近,盛 んに経口あ

るいは静注製剤の組織移行の検討が行われている。しか

しながら,従 来よりこれらの組織内濃度の検討について

種々の問題が指摘されており,組 織採取方法,肥 大病理

組織型あるいは前立腺重量により,薬 剤の組織内濃度が

異なることが指摘されている4,6).と くに前立腺肥大症

の組織内濃度は本来の前立腺組織の濃度を反映しないと

もいわれる5)。 しかし,肥 大腺腫より被膜組織への薬剤

の移行が良好といわれ6).前 立腺腺腫の濃度の検討は,

正常前立腺組織への薬剤移行を知る一応の目安になると

考えられている7)。今回の検討ではそれぞれの採取時間

における摘出重量や組織型の違いによるSPFX濃 度の

差は明らかではなかった。一方,従 来,前 立腺への移行

が不良と考えられている薬剤においても急性前立腺炎の
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際 に は炎 症 の 程度 に よ り移 行 が 増 大 す る可 能 性 も指 摘 さ

れ る よ うに な った8)。

報 告 者 に よ り,薬 剤 の 投 与 法 や 組 織 採 取 方 法 に 相 違

が み られ る もの の,一 般 的 に 静 注 セ フ ェ ム 系 薬 剤 の

PIS比 は0.5未 満 と低 値 を示 す傾 向 にあ り,ceftizoxime

(CZX)0.4319). cefoperazoe(CPZ)0.1439),

cefotaxime(CTX)0.4219), latamoxef(LMOX)

0.44810), imipenem/cilaxtatine(IPM/CS)0.23811)

と 報 告 さ れ て い る。 一 方,norfloxacin(NFLX)

2.4512), ofloxacin(OFLX)1.0613), enoxacin

(ENX)1.2114), ciprofloxacin(CPFX)1.59～

2.0515)と,ニ ュー キ ノ ロ ン製 剤 のP/S比 は1以 上 と,

血清 濃 度 以 上 に,前 立 腺 内 へ薬 剤 が 到 達 す る こ とが 報告

され て い る。Stameyら16)は イ ヌの 実 験 よ り,前 立 腺

への 薬 剤 拡 散 の条 件 と して,脂 溶 性,イ オ ン化 率(高 い

解 離 定 数),蛋 白 結 合 率,分 子 量 の 大 き さ を 挙 げ て い

る。SPFXは 分 配 係数LogP=-0.04,解 離 定 数pKa1

=6 .25,pKa2=9.30,分 子 量392.41,血 中 の 蛋 白結 合

率 は42～46%と いわ れ17),前 立 腺 へ の移 行 に お い て,

物 理 ・生 化 学 的 に も十 分 にStameyら16)の 条 件 を具 備

した薬 剤 と考え られ る。

今 回,我 々が 行 った 薬剤 単 回 投 与 に よ る検 討 で は,従

来 報 告 され て い る方 法 と異 な り、2時 間 か ら24時 間 の

6群 の 術 前 投 与 時 間 を設 定 し,SPFXの 前立 腺 組 織 内

の濃 度 推 移 を検 討 す る こ とに よ り,本 剤 の 薬 動 力学 的 解

析 を 試 み た。SPFXの 前 立 腺 組織/血 清 濃度(P/S)比

は1.03よ り1.54と 高値 を示 す と と もに,ほ ぼ 一 定 の傾

向を 示 した。 そ こで 一定 の条 件 下 で,薬 剤 が 組 織 に拡 散

す る と考 え られ,well-stirred modelに よ る前 立 腺 組

織 内 濃 度 の解 析 を行 っ た。 この 薬 動力 学 的 パ ラ メー ター

は,T1/213.6h, Tmax6.7h, Cmax1.14μg/g,

C24h0.55μg/g, AUCo→24h21.36μg・h/g, AUCo→ ∞

31.73μg・h/gと,本 剤 は前 立 腺 へ の良 好 な 移 行 を 示

し,比 較 的高 い前 立腺 組 織 内濃 度 を長 時 間 に わ た り維 持

す る こと が証 明 され た。 一 方,薬 剤 の前 立 腺 移 行 の もう

ひ と つ の 検 討 方 法 で あ る前 立 腺 液(prostatic fluid:

PF)へ の 移 行 に 関 す る報 告 で もSPFXのPF/serum

比 は1.17と い わ れ,OFLX(PF/serum比:1.12)や

ENX(1.19)と 同 等 で,NFLX(0.26)やCPFX

(0.31)に 比 べ,良 好 な移 行 が 明 らか にな って い る 塾8)。

一 般 に 細 菌 性 前 立 腺 炎 の 起 炎 菌 と してEscheriehia

coli, Klebsfella pneumoniae, Proteus mirabilisの

分 離 頻 度 が 高 い と いわ れ る19)。 我 々が 行 ったSPFXの

標 準 株 に 対 す るin vitroの 抗 菌 力 の 検 討 で は,E. coli

NIHJ JC-2, E. coli Kp, E. coli ATCC 27166, K.

pneumoniae PCI 602, K. pneumoniae ATCC 29665,

P. nirobilis ATCC 21100のMICは それぞれ≦0.05

μg/ml,≦0,05μg/ml,≦0.05μg/ml,≦0.05μg/

ml,0.10μg/ml,0,10μg/mlと 強い抗菌力を示して

いる。また複雑性尿路感染症由来の臨床分離株の検討で

も,E. coli 51株 およびK. pneumoniae 28株 に対する

SPFXのMIC90は0.39μg/ml,0.20μg/mlと,

CPFXと 同等の優れた抗菌力を示 し,本 剤に対する高

度耐性菌は認められていない。E. coliお よびEntero-

coccus faecalisを 起炎菌とするラット前立腺炎モデル

においても,ENX, OFLX, CPFXな どのキノロン製

剤に比べ,SPFXで は良好な除菌効果が報告されてい

る鋤 。さらにSPFLXは 従来の ピリドンカルポン酸系抗

菌剤では比較的低感受性であったクラミジアおよびマイ

コプラズマなどの菌種に対 しても強い抗菌力を示すのみ

ならず,ウ レアブラズマおよび淋菌に対 しても強い抗菌

力を有している2)。教室保存の尿道炎由来のChlamydia

trachomatis 8株 で はすべてMIC 0.063μg/mlで,

minocyclineに は やや劣るものの,CPFX, OFLX,

erythromycin(EM)に 比 し,き わめて優れた抗菌力

を示している2)。 このように本剤は前立腺炎を起こしう

る一般細菌やクラミジアなどに対 して強い抗菌力を有す

るとともに,前 立腺組織への移行も良好と考えられ,こ

れまでに臨床検討された急性および慢性前立腺炎症例に

対するSPFXに よる治療の有効率はそれぞれ90%,72

%で,in vivoに おいても本剤が前立腺炎に有効である

ことが示されている21)。 本剤は前立腺手術々後の感染

症はもちろんのこと,細 菌性あるいは非細菌性を問わ

ず,急 性および慢性前立腺炎の治療にも有効な薬剤と考

えられる。
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PHARMACOKINETIC ANALYSIS ON PENETRATION

OF SPARFLOXACIN INTO PROSTATIC TISSUE

Toshimi Takeuchi, Naoki Yamamoto, Yoshito Takahashi,
Ikuo Shinoda, Yasuhisa Ito, Minoru Kanematsu, Yoshihito Ban

and Yukimichi Kawada
Department of Urology, Gifu University School of Medicine

40 Tsukasa-machi, Gifu 500, Japan

The concentration of sparfloxacin in the prostatic tissue and serum was measured in 38 patients

with benign prostatic hypertrophy undergoing prostatectomy after preoperative oral administration

of 200mg of sparfloxacin. The mean concentrations(ƒÊg/ml) of sparfloxacin in the serum were

0.79  at 2 hours, 0.73 at 4 hours, 1.10 at 6 hours,0.90 at 8 hours 0.78 at 12 hours, and 0.43 at

24 hours after administration. The corresponding concentrations(ƒÊg/g) in the prostatic tissue

were 0.81, 0.92, 1.35, 0.94, 1.15, and 0.53 respectively. The concentrations of the drug in the

prostatic tissue and serum were consistently close(the mean ratio of prostatic tissue concentra-

tion to serum concentration: 1.0-1.5). The pharmacokinetic parameters were analyzed by the

program MULTI according to the one compartment model in serum and well-stirred model in

prostatic tissue. The parameters in the serum were as follows: T1/2,14.1 hours; T80ax, 5.6

hours; Cmax1, 0.96ƒÊg/ml; AUC0•¨24h, 16.76ƒÊg•Eh/ml. Those of prostatic tissue were as follows:

T1/2, 13.6hours; Tmax, 6.7hours; Cmax, 1.14ƒÊg/g; AUC0•¨24hm, 21.362ƒÊg•Eh/g. This data suggested

an effective penetration of sparfloxacin into the prostatic tissue.


