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前 立腺肥 大症 患者 を対象 にlevofloxacin(LVFX)とsparfloxacin(SPFX)の 前 立腺 組織 内移 行 を検

討 した。LVFX,SPFXは,200mgを 各 々,経 尿 道的前立腺切 除術の2時 間前,6時 間前 に投 与 した。

血清 中薬剤 濃度 はLVFX投 与 群 で は,SPFX投 与 群 に比 較 して有意 に高値 を示 した(LVFX:2.42±

0.66μg/ml,SPFX:0.63±0.26μg/ml,P<0.01)。 前 立腺組織 内濃度 はLVFX投 与 群 で はSPFX投 与

群 と比較 して有意 に高値 を示 した(LVFX:3.25±0.87μg/g,SPFX:0.68±0.35μg/g,P<0.01)。 血 清

に対す る前立腺組織 内濃 度の比(対 血清比)は,LVFX投 与 群1.43±0.48,SPFX投 与 群1.07±0.45

で あ り,両 者 に有意差 は認め られ なか った。LWX,SPFXと も に対血清比 か らみ る と,前 立腺へ の移

行 は良好 で,前 立腺炎の 治療 に有効 な薬剤で ある と考え られ た。
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各種炎症に対 して抗菌剤が有効であるためには,原 因菌に

対する抗菌力が強いことと,薬 剤の臓器への移行性が良好で

あることが必要である。

前立腺炎は,薬 剤 によっては抵抗性 を示し,慢 性化 しやす

い疾患である。また,経 尿道的前立腺切除術(TUR-P)を

は じめとする各種前立腺手術後の尿路感染症 も,し ば しば遷

延化 しやすい。その理由として,薬 剤の前立腺への移行の低

さが指摘 されている1)。そのため前立腺における炎症性疾患

に対 しては,抗 菌力が強 く,前 立腺への移行が優れた薬剤が

第一選択薬となる。今回,我 々はニューキノロン系抗菌剤の

中で も,比 較的新 しく,幅 広い抗菌力を有す るlevofloxacin

(LVFX)お よびsparfloxacin(SPFX)の 前立腺組織内への

移行について両者を比較検討した。

LVFXは ラセ ミ体 であるofloxacin(OFLX)の 一 方の光

学活性S-(-)体 で あ り,嫌 気性菌を含むグラム陽性菌お よ

びグラム陰性菌のいずれに対 してもOFLXの2倍 の抗菌活

性を有する。体内では,代 謝を殆 ど受けず未変化体のまま大

部分(約85%)が 尿 中に排泄 される。分子量 は370.38で,

投与後2時 間で血中濃度は最高値 となる2)。

SPFXは,化 学構造式 としてオキソキノリン骨格の5位

にア ミノ酸基を,6位 と8位 にフッ素を,7位 に3.5-ジ メチ

ルピペラジニル基を有 している。本剤はグラム陽性 菌をはじ

め,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌に対 して幅広い抗菌スペ ク トル

を有す る。血中消失半減期が16時 間と長いため,1日1回

投与が可能な薬剤である。 グルクロン酸抱合体 として約30

%,未 変 化体 として約10%の 合 計約40%が 尿 中に排泄 さ

れ,糞 便中には投与量の約51%が,未 変化体として排泄さ

れる。分子量は,392.41で,投 与後6時 間で血中濃度が最

高値となる3)。

I. 対象および方法

大阪医科大学附属病院泌尿器科にて,前 立腺肥大症

のために経尿道的前立腺切除術(TUR-P)を 受けた26

例を対象 とした。

患者の年齢は60歳 か ら88歳 で,平 均71.5±6.7歳

であった。

全症例 とも重篤な基礎疾患は存在せず,腎 機能にも

異常は認められなかった。手術前48時 間は抗生物質あ

るいは抗菌剤を投与 しなかった。

LVFX投 与群は13例,SPFX投 与群は13例 であっ

た。原則的に,症 例は順次交互に選択 した。前者の患

者平均年齢は73.6±7.6歳,後 者は69.5±5.2歳 で,両

者間に有意差は認め られなかった。

LVFX,SPFXは,各 々200mgを 服用後,血 中濃度

が最高値となる2時 問目,6時 間目にTUR-Pを 行い,

前立腺組織を採取 した。

前立腺組織は該当部位を約0.5g採 取 した後,還 流液

や血液の混入による影響を除 くため可及的速やかに洗

浄 し,-80℃ で凍結 し薬剤の組織 内濃度を測定した。

また同一部位か ら約0.29追 加採取 し組織検査 に供 し

た。同時 に採取 した血液は血清に分離後約1.5mlを

-20℃ にて凍結保存 し,薬 剤の血清中濃度を測定 した。

1. 前立腺組織内薬剤濃度

* 大阪府 茨木市見付山1-1-24
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組織重量を測定し,重 量の5倍 相当の0.1Mリ ン酸

緩衝液(pH7.0)を 加え,ホ モ ジナイズした。 このホ

モジネー トを1,500回 転 にて10分 間遠心分離 し,得 ら

れた上清を試料 とした。組織中の薬剤濃度は下記の式

にて計算した。

組織中濃度(μg/g)=ホ モジネー ト上清濃 度(μg/

ml)×(添 加緩衝液量+組 織重量)÷ 組織重量(g)

2.血 清中薬剤濃度

血清中の薬剤濃度は,高 速液体 クロマ トグラフ ィー

(High Performance Liquid Chromatography, HPLC)

にて測定した(Fig.1)。

3.前 立腺肥大症の組織型 と薬剤の前立腺組織内移行

性

採取した前立腺肥大症の組織を腺性優位(Glandular

type)と 線維筋性優位(Fibromusclar type),混 合型

(Mixed type)に 分類 し,薬 剤の組織内濃度 との関係を

検討した。

本研究にさきだち,本 調査 の目的 ・方法 と,予 想 さ

れる効果および副作用について患者に十分説明す ると

ともに,本 調査に対する自由意志 による同意を得た。

4.統 計学的有意差検定

解析方法についてはLVFXとSPFXの 血清中濃度,

前立腺組織内濃度,前 立腺組織内濃度/血中濃度および

組織型の異なる腺腫へ の移行の比較は対応のないt検

定を用いた。

数値 は平均値 ±SDで 示 した。検定 の有 意水準 は両

側5%と し,検 定結 果 は,NS:有 意 差 な し,*:P<

0.05,**:P<0.01,***:P<0.001で 示 した。

II.結 果

LVFX投 与 群,SPFX投 与 群 にお ける血清 中薬剤 濃

度お よび前立腺 組織 内薬剤 濃度 を各々,Tables 1,2に

示 した。

1.LVFX投 与 群(Table 1)

1)血 清 中薬剤 濃度

LVFX 200 mg投 与 後2時 間目の血清中薬剤 濃度 は,

1.61～3.66μg/ml(平 均2.42±0.66μg/ml)で あ った。

2)前 立腺組織 内濃度

LVFX 200mg投 与 後2時 問 目の前立腺 組織 内濃 度

は,2.04～4.89μg/g(平 均3.25±0.87μg/g)で あ った。

3)対 血 清比(前 立腺組織 内濃度/血 清 中濃度)

LVFX 200mg投 与 後2時 間 目の対血清比 は,0.63～

2.21(平 均1.43±0.48)で あ った。

2.SPFX投 与 群(Table 2)

1)血 清 中薬剤濃 度

SPFX 200 mg投 与 後6時 間 目の血清 中薬 剤濃度 は,

0.22～1.26μg/ml(平 均0.63±0.26μg/ml)で あ った。

2)前 立腺組 織内濃 度

SPFX 200 mg投 与 後6時 間 目の前立腺 組織 内濃 度

は,0.10～1.25μg/g(平 均0.68±0.35μg/g)で あ っ

た。

LVFX SPFX

1. HPLC conditions (LVFX)

Column: TOSOH ODS-80Tm CTR (4.6mm•~100mm)

Mobile phase: THF/50mM KH2PO4(pH2.0)/IM CH3COONH4 (8/92/1v/v)

Flow rate: 0.8ml/min

Detection: Fluorescence, EX, 296nm, Em, 504nm

2. HPLC conditions (SPFX)

Column: L-column ODS (4.6mm•~150mm)

Mobile phase: THF/50mM KH2PO4(pH2.0)/IM CH3COONH4 (6/94/1v/v)

Flow rate: 0.8ml/min

Detection: Fluorescence, EX, 295nm, Em, 525nm

Fig. 1. Determination of concentrations of levofloxacin and sparfloxacin in serum.
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Table 1. Levofloxacin levels in serum and prostatic tissues

Table 2. Sparfloxacin levels in serum and prostatic tissues

3) 対血清比(前 立腺組織内濃度/血 清中濃度)

SPFX 200mg投 与後6時 間目の対血清比は0.45～

1.67(平 均1.07±0.45)で あった。

血清中薬剤濃度および前立腺組織内濃度は,LVFX

投与群がSPFX群 と比較 して,有 意に高値 を示 した

(P<0.001)(Fig.2)。 対血清比 は両者間で有意差を認

めなかった(Fig.3)。

3. 前立腺肥大症の組織型 と薬剤の前立腺組織内移行

性(Fig.4)。

1) LVFX投 与群

腺性優位の前立腺肥大症 は7例,線 維 ・筋性優位は

5例,混 合型1例 であった。血清,前 立腺内の薬剤濃

度,対 血清比は腺性,線 維 ・筋性の両者間で有意差は

認め られなかった。

2) SPFX投 与群

腺性優位の前立腺肥大症は10例,線 維 ・筋性優位は

3例 であった。血清,前 立腺内の薬剤濃度,対 血清比は,

腺性の方が,線 維 ・筋性 に比較 して有意に高値を示し

た。

III. 考 察

抗菌剤の前立腺組織への移行 を検討す る上で,正 常

前立腺を用いることは困難であるため,前 立腺肥大症

患者の組織が用い られる。肥大 した前立腺組織への薬

剤の移行性は,正 常組織の場合 と有意差はない とされ

ているため,経 尿道的前立腺切除術施行時の組織検体

により測定するのが一般的である4)。

前立腺は,脂 肪 を含有する細胞層からなる壁により,

外的な侵襲か ら保護 されてお り,そ の分薬剤 も到達 し

にくい5)。Stamyら は,犬 を用いた実験の結果,前 立腺

組織への移行に優れ,前 立腺液内濃度が高 くなる薬剤
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Fig. 2. Serum and prostatic tissue levels of levofloxacin and sparfloxacin.

Fig. 3. Prostatic tissue level/serum level ratios (P/S).

NS: Not Significant
*: p<0.05

Fig. 4. Effect of histological difference on drug concentration.
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の 条 件 と して,脂 溶性の塩基 で,解 離定数(pKa)が7

以 上,蛋 白結合 率が低 いこ とを指摘 している6)。 しか し

彼 らの成績 は,前 立腺 のpHが6.4前 後 の犬 を用 いた結

果で あ り,那 須 ら7)河 内 ら8)は ヒ トの前 立腺液 はpH8

以 上 と著 明 にアル カ リ性 に傾 いてい るため,Stamyら

の 結果 が必ず しもヒ トに当て は まらない として い るが,

塩 基性 な らびに両性 の薬 剤 であ る こ とが絶 対条 件 であ

り,そ の うえに蛋 白結合 率が低 く,脂 溶性 で あ るこ と

が必 要で あ る としてい る。前 立腺組 織へ の 移行 の 良否

を対血清 比(p/s)で 評 価 す ると,セ フェム系抗 生物 質

で はceftizoxime(CZX)平 均0.431,cefoperazone

(CPZ)平 均0.143,cefbtaxime(CTX)0.421の 報 告 が

あ り14,15),latamoxef 0.38 1)と 報 告 され てお り,前 立腺

へ の移行性 は低 い と考 え られ る。minocyclineは0.82

と,比 較的高 い前 立腺移行性 を示 して いる16)。一 方,ニ

ュ ーキ ノ ロ ン系 薬剤 の対 血 清比 はenoxacin 1.21±

0.63 9),1.67±0.201 10),1.58±0.37 11),OFLX1.06±

0.31 9),1.30±0.36 11),ciprofloxacin 1.56±0.33 12),nor-

floxacin 1.68±0.57(2h) 13),2.48±124(3h)13)と 報

告 され てい る。今 回の我 々の検 討 では,LVFXお よ び

SPFXの 対 血清比 は,各 々1.43±0.48,1.07±0.45で

あ り,他 のニ ュー キ ノロ ン系 薬剤 とほぼ同様 の値 を示

し,前 立腺 組織内移行 は良好 であ ると考 え られた。

前立腺 組 織内 の薬剤 の濃 度 を語 る場合,病 理組 織型

につ いて報 告 してい る文献 が あ るが組織 像 に よる移行

差 はない とす るもの17,18),fibromusclar typeに 濃 度移行

が高 い とす るもの19),腺 腫 の被膜 下や上極 に高濃度 に移

行 す る とす る もの20)な ど一定 した見解 は得 られ てい な

い。 今 回の検討 で は,LVFX投 与 群 では,血 清 あ るい

は前立腺組織内濃度に組織型の違いによる差 は認め ら

れなかったが,SPFIX投 与群 では,腺 性優位の前立腺

肥大症で,血 清お よび前立腺組織内濃度が有意に高値

を示 した。我 々の検討では,LVFXの 血中濃度,前 立

腺組織内濃度は,い ずれもSPFXの それらを上回って

いたが対血清比では,両 者間に有意差は認め られなか

った。総合的な薬剤の効果の優劣を決定するためには,

最小発育阻止濃度(MIC)を 同時 に考慮する必要があ

る。Fig.5に 前立腺炎の臨床分離菌の うち主要な8菌

種に対する,LVEXとSPEXのMIC90と,両 薬剤の血

中濃度および前立腺組織内濃度の関係を示 した。LVFX

お よびSPFXの 両薬剤 ともに,急 性細菌性前立腺炎の

起炎 菌の多 くを占め るEsherichia coli,Proteus

mirabilis,Klebsiella pneumoniae,Staphylococcus

aureusに 関しては今回得 られた血清および前立腺組織

内濃度は,MIC90を 大きく上回ってお り,十 分な効果が

期待できた。その他のグラム陰性,陽 性菌に関しても,

両者でMIC90を 越 える前立腺組織内濃度が得 られた。

しか し,LVFXで は平均組織内濃度がEnterococcus

faecalisに 対するMIC90を 十分越 えていたが,SPFXで

は0.68μg/gとMIC90を 下回っていた。Pseadomonas

aeruginosaに 対 しては,LVFXの 組織内濃度(3.25)

がかろうじてMIC90を 上回っていたがSPFXで は組織

内濃度はMIC90を 下回っていた。また,慢 性細菌性前

立 腺 炎 の 起 炎 菌 と して 比 較 的 分 離 頻 度 が 高 い

Staphylococcus epidermidisに 関しては両者ともに十

分効果が期待で きた。いずれ も今回の検討で明らか と

なった血中濃度あるいは前立腺組織 内濃度の範囲で,

緑膿菌以外のすべての菌の発育を阻止することがで き

Fig. 5. Relationship of MIC to levels of levofloxacin and sparfloxacin in prostatic tissue ver-

sus serum.
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た。臨床家が,薬 剤を選択す るうえで,前 立腺組織 内

濃度がいかに速やかに高濃度に達するか ということと,

原因菌に対 して低いMICで 効果が発揮できることが重

要な因子 となる。LVFXはSPFXに 比較 して前立腺組

織内濃度は有意に高かった。一方,SPFXはLWXに

比較 して低いMICで 十分効果が期待で きた。これらの

ことよ り,前 立腺組織 内濃度 とMICを 考慮す ると,

LVFX,SPFXの いずれ も前立腺炎に対 して有効な薬剤

であると考えられた。

IV. 結 語

LVFXお よびSPFXの 前立腺組織内移行 について検

討した。前立腺肥大症のため,経 尿道的前立腺切 除術

を施行された患者26例 に対 し,LVFXを 手術の2時 間

前,SPFXを6時 間前に投与 し,前 立腺組織内濃度を

検討 した。LVFXお よびSPFXの 血清 濃度 は各 々

2.42±0.66μg/ml,0.63±0.26μg/ml,前 立腺組織内濃

度は各々3.25±0.87μg/g,0.68±0.35μg/gで あ り,い

ずれもLVFXがSPFXに 比較 して有意に高かった。一

方,対 血清比はLVFXが1.43±0.48,SPFX1.07±0.45

で両者間に有意差は認め られず,と もに前立腺への移

行性 は良好であると考えられた。臨床分離菌に対する

両薬剤の前立 腺組 織 内濃 度 との関係 をみ る と,P

aeruginosaを 除いて,細 菌性前立腺炎の主たる起炎菌

に対しては,十 分 な臨床効果が得 られるもの と考え ら

れた。

本論文の要旨は第45回 日本化学療法学会総会におい

て発表した。
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Comparison of levofloxacin and sparfloxacin concentration in prostatic tissue

Haruhiko Ueda 1), Toshiaki Suzuki 2), Hironori Kanehara 2), Susumu Itoh 2),

Kazuhisa Yamamoto 2), Noboru Takasaki 2) and Yoji Katsuoka 2)

1) Department  of Urology, Saiseikai Ibaraki Hospital, 1-2-4, Mitsukeyama, Ibaraki, Osaka 567, Japan
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 of Urology, Osaka Medical College

We evaluated the permeability of levofloxacin (LVFX) and sparfloxacin (SPFX) into prostatic tis-

sue in patients with benign prostatic hypertrophy. Twenty six patients were studied; 13 for LVFX

and 13 for SPFX. LVFX and SPFX were orally administered at a dose of 200 mg two hours and

six hours, respectively, before transurethral resection of the prostate. Blood sample and prostatic

tissue samples were taken during the operation. The serum concentration of LVFX was signifi-

cantly higher than that of SPFX (2.42•}0.66ƒÊg/ml in LVFX vs. 0.63•}0.26ƒÊg/ml in SPFX, p<

0.01). The prostatic concentration of LVFX was significantly higher than that of SPFX (3.25•}0.87

μg/gm in LVFX vs.  0.68•}0.35ƒÊg/gm in SPFX, p<0.01). The ratio of prostatic tissue level to

serum level of LVFX and SPFX was 1.43•}0.48 and 1.07•}0.45, respectively. There was no signifi-

cant difference between the two drugs. Our study suggested that LVFX and SPFX are pharmaco-

logically equivalent as treatments for prostatitis.


