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   The clinical efficacy of temafloxacin (TMFX) was evaluated in the patients with acute prostati-
tis (AP: 31 cases) and chronic prostatitis (CP: 75 cases), and the criteria for clinical evaluation 
on bacterial prostatitis by the Japanese UTI Committee were re-examined. 

   The clinical efficacy of TMFX on prostatitis was examined. The number of the evaluable 
cases by doctors in charge were 30 and 68 for AP and CP, respectively. The efficacy rates were 
as high as 96.7% for AP and 80.9% for CP. In the patients whose efficacy could be evaluated by 
the Committee, the efficacy rates were as high as 100% (15/15) for acute bacterial prostatitis (ABP) 
and 66.7% (18/27) for chronic bacterial prostatitis (CBP). The bacteriological eradication rates
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were 100% (15/15) for ABP and 81.5% (22/27) for CBP. 
   Adverse drug reactions were observed in 8 of 100 cases (total evaluable cases) but they clinical-

ly did not  consist any problems. Abnormal laboratory test findings were observed in 9 of 71 
cases (total evaluable cases), whose changes were all slight and did not clinically cause any problem. 
Therefore, TMFX was concluded to be highly useful in the treatment of ABP and CBP. The 
criteria for clinical evaluation on bacterial prostatitis were re-examined. Concerning the treatment 

peroid, comparison of the evaluation at Day 7 with that at Day 14 in ABP revealed that the 
efficacy was evaluable at Day 7. In the same way, comparison of the evaluation at Day 14 with 
that at Day 28 in CBP revealed that the efficacy was evaluable at Day 14. 

   Concerning the pathogens, in ABP, the major pathogens were considered to be GNR as well 
as E.coli. On the other hand, in CBP, GNR and E. faecalis, that were generally authorized to be 

pathogens, were detected in less than half of the patients, and CNS were detected in the other 
patients. 
   Among the CNS cases, there were some cases that showed no relationship between improvement 
of clinical symptoms and bacterial response. Therefore, it is necessary to perform further studies 
on this matter. 

   In conclusion, regarding the criteria for clinical evaluation on bacterial prostatitis proposed by 
the Japanese UTI committee, the treatment period for evaluation of efficacy was appropriate, and 
it is necessary to perform furtner studies in order to determine the pathogens in bacterial prosta-
titis. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 40: 455-466, 1994) 
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緒 言

前 立腺 炎 は,そ の病 態 に よ り1)急 性細 菌 性 前 立 腺 炎

(acutebacterialprostatitis,以 下,ABP),2)慢 性

細 菌 性 前 立 腺 炎(chronicbacterialprostatitis,以

下,CBP),3)非 細菌 性 前 立 腺 炎(non-bacterial

prostatitis),4)prostatodyniaの4つ に 分 類 され

る1).

細 菌 性 前立 腺 炎 の起 炎菌 に つ いて は,ABPは そ の

ほ とん どがE.coliの 単 数菌 感 染 で あ り,CBPで は,

グ ラム 陰 性 桿菌(GNR)あ る い はE.faecali∫ に よ

る もの とされ て きた.し か し,近 年,S.epidermidis

な どの グ ラム陽性 球 菌(GPC)の 臨 床 的意 義 が 再 検

討 され て い る.

細 菌 性 前立 腺 炎 の治 療 には,ABPで はE,celiを

中心 と したGNRに 有 効 な 抗菌 剤 で 充分 で あ1るが,

難 治性 のCBPに 対 して はGPCも 含 め た 副広 い 抗

菌 スペ ク トルを有 す る とと もに前 立 腺移 行 に 富む 抗 菌

薬 が 望 まれ る.

temafloxacin(TMFX)は,グ ラ ム陽性 菌 お よび

グラ ム陰性 菌 に対 して幅 広 い 抗菌 スペ ク トル を有 して

お り2・3),ま た,前 立腺 組 織へ の移 行 も良 行 であ る4)た

め,急 性,慢 性 を 問 わず細 菌 性 前 立腺 炎 へ の効果 が 期

待 され る.そ こ で 今回,わ れ わ れ はTMFXを 前 立

腺 炎患 者 に投 与 し,そ の有効 性,安 全性 お よび有 用性

を検 討 す る とと もに,以 前 に筆者 らが報 告 した 薬 効評

価 法5)の 妥 当性 の検討 を試 み た.

試 験 方 法

1.対 象

対象 は1990年8月 か ら1991年7月 までの期間に,全

国29施 設(Table1)を 受診 し,臨 床診断で急性細菌

性前立腺 炎お よび慢性細菌性前立腺炎 とされた症例 の

うち本治験 に同意 のえ られた患者 とした.

これ らの うち,「UTI薬 効評価基準(第3版 ・追

補)」(以 下,UTI基 準)6)の急性お よび慢性細菌性前

立腺炎患者条件 を満たす患者を それ ぞれABP,CBP

として取 り扱 い,小 委員会にて,同 基準に よる効果を

判定 し,客 観的評価成績 と した.従 って,小 委員会

に よりABP,CBPと して取 り扱われなかった 急性お

よび慢性症例を含め,一 括す る場合には,そ れぞれ急

性前立腺炎(acuteprostatitis,以 下AP),慢 性前立

腺炎(chronicprostatitis,以 下,CP)と 表現す るこ

ととした.

1)ABP

①年齢:16歳 以上70歳 未満

②試験薬投与前に37℃ 以上の発熱お よび排 尿痛を有

する

③投薬前のVB・(初 尿)ま たはVB2(中 間尿)中 の

白血球数 が10コ!hpf以 上

④投薬前 のVB1ま たはVB2中 の生菌数が10dCFU

/ml以 上 〔た だ し,EPS(前 立腺圧出液,expressed

prostaticsecretlon)ま たはVB・(前 立腺マ ッサ ー

ジ後尿)が え られた場 合は,そ の所見 を採用〕
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2)CBP

①年齢=16歳 以上70歳 未満

②投薬前のEPSま たはVB・ 中の白血球数が10コ

/hpf以 上

③投薬前のEPSま たはVB・ 中の生菌数が103CFU

/m1以 上(た だ し,GPCの 場合は,104CFu/ml以

上)

2.投 与方法お よび検査時期

1)AP

原則として,Fig.1に 示すスケジュールに基づい

て投薬 した.す なわち,TMFXl回300mgを 朝夕

2回3日 間投与 し,こ の時点で投薬継続 の適否を決め

るため,症 状に対す る効果を評価 した.有 効で継続投

与が適当 と考え られた場合には,さ らに同用量で4日

間投与 し,7日 目に第1次 薬効判定を行 った.所 見の

改善をみた場合,引 き続 き,同 用量を7日 間投与 し,

その時点 で,第2次 薬効判定を行 った.}4日 間の投薬

終了後,14日 毎,す なわ ち28日 目と42日 目に治癒判定

のための検査を行 った.

2)CP

原則として,Fig.2に 示す スケジュールに基づい

て投薬した.す なわち,TMFXl回300mgを 朝 夕

2回7日 間投与 し,こ の時点で第1次 薬効判定 のため

の検査を行 い,有 効で継続投与が適当と考えられた場

合には さらに同用量 で7日 間投与を継続 し,14日 目に

第2次 薬効判定を行 った.所 見の改善をみた場合,T-

MFXは,1回150mg朝 夕2回 に減量 して14日 間

投与 し,こ の時点(28日 目)で 第3次 薬効判定を行 っ

た.こ れ ら28日間 の投薬終了後,14日 毎,す なわち42

日目と56日 目に治癒判定 のための検査を行 った.

3.検 査項 目

自覚症状,前 立腺触診所見 およびUTI基 準に規定

されたMeares&Stamey法 でえ られたVB1,VB2,

EPS,VB3中 の白血球お よび細菌の推移を検査 した.

4.症 例の取 り扱い

小委員会(委 員長=守 殿貞夫,委 員:廣 瀬崇興,鈴

木恵三,伊 藤康久,公 文裕 巳,田 中正利,荒 川創一)

は,担 当医の記載 した全症例 の調査表を検討 し,症 例

の取 り扱いを決定 した.

判定については主治医判定 とは別にUTI薬 効判定

基準に準拠 した小委員会判定を行った.す なわ ち本基

準における急性お よび慢性前立腺炎の患者条件に合致

する症例をABPま たはCBPと し,同 基準に よ り

薬効 を判定 した.そ の 際,小 委員会判定 に 用いる細

菌,白 血球の所見については以下に示す取 り決め事項

に従 うこととした.な お,慢 性前立腺炎の急性増悪例

につ いては,発 熱および排尿痛を有 す る 症例はAP

として取 り扱 い,そ れ以外の症例はCPと した.

1)細 菌 の取 り扱 い

薬効判定 に際 して,VB1,VB2,VB3お よびEPS

のいずれの検体 におけ る所見を用いるかについては,

以下の選択基準に従 った.

(1)ABP

a)投 与前にEPSお よびVB3の 両者が検索 されて

い る場合

①患者条件に合致す る方 の検査所見

②各薬効判定時 を通 して欠落の少ない方 の検査所見

③EPS>VB・(〉 は優先す るの意)の 優先順で投与前

の採用検体を選択する.投 与後については投与前 と同

一の検体における所見 を採用する.
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b)投 与前にEPSあ るいはVB3の どち らか一方の

み検索 されてい る場合

投与後 も前 と同 じ検体 を採用する.

c)投 与前にEPS,VB3と も検索 されていない場合

投与前についてはVB2>VB,の 順で採用す る,投

与後についてはEPSあ るいはVB,の うち,各 薬効

判定時を通 して欠落の少ない ものを採用す る.欠 落 が

同数の場 合,EPS>VB3の 順で採用する.

(2)GBP

投与前後 ともEPSあ るいはVB・ におけ る所見を

採用する.

a)投 与 前にEPSお よびVB,が 検索 されてい る場

合

① 患者条件に合致す る方の検査所見

②各薬効判定時を通 して欠落の少ない方の検査所見

③EPS>VB3

の優先順で投与前の採用検体 を選 択す る.投 与後につ

いては投与前と同一の検体における所見を採用する.

b)投 与前にEPSあ るいはVB3の どちらか一方 の

み検索 されてい る場合

投与後 も前と同 じ検体を採用する.

2)白 血球 の取 り扱 い

薬効判定 に際 して,VB、,VB2,VB3お よびEPS

のいずれの検体におけ る所見を用 いるかについては,

以下 の選択基準に従 った.

(1)ABP

a)投 与前にEPSお よびVB3が 検索 されてい る場

合

① 患者条件に合致す る方の検査所見

② 各薬効判定時を通 して欠落の少 ない方 の検査所見

③ 白血球数が多い方 の検査所見

④EPS>VB3(〉 は優先す るの意)

の優先順で投与前 の採用検体を選択する.投 与後につ

いては投与前 と同一の検体におけ る所見を採用す る.

b)投 与前にEPSあ るいはVB3の どち らか一方 の

み検索されている場合

投与前後 ともその検体における所見 を採用す る.

c)投 与前にEPS,VB3と も検索されていない場合

投 与前についてはVB2>VB1の 順で採用す る.投

与後についてはEPSあ るいはVB・ の うち,各 薬効

判定時 を通 して欠落の少ない方を採用す る.欠 落が同

数の場合,白 血球数 が多い方を採用す るが,そ れ も同

様の場合はEPS>VB3の 順で採用す る.

(2)CBP

投 与前後 ともEPSあ るいはVB3に おけ る所見 を

採用する.

a)投 与前にEPSお よびVB,が 検索 されている場

合

①患者条件に合致す る方 の検査所見

②各薬効判定時 を通 して欠落の少ない方の検査所見

③ 白1直旺球数が多い方 の検査所見

④EPS>VB,

の優先1順で投与前の採用検体 を選択す る.投 与後につ

いては投与前 と同一 の検体におけ る所見 を採用す る.

b)投 与前にEPSあ るいはVB3の どちらか一方 の

み検索されている場合

投与後 も同 じ検体を採用す る.

結 果

1臨 床成績

1.症 例構成

TMFX投 与症例は,AP31例(慢 性 前立腺炎の急

性増悪2例 を含む)お よびCP75例 の計106例 であ っ

た.

主治医によ り臨床効果が判定 された症例(主 治医判

定例)はAP30例 およびCP68例 の計98例 であった.

副作用の解析対象症例 はAP30例,CP70例,臨 床

検査値異常変動については,試 験薬投与前後あ るいは

投与後に臨床検査 の行 われ たAP25例,CP46例 を

解析対象 とした,一 方,有 用性解析対象症例は,AP

30例,CP68例 であ った.

小委員会に よる症例検討 の結果,ABPの 除外症例

は11例 で,菌 陰性,排 尿痛(一),年 齢違反,基 礎疾

患 として前立腺肥大症あるいは尿管結石を有する等 の

理由であった.

CBPの 除外症例は24例 で,菌 陰性,菌 数不足,白

血球数不足等の理由であ った.脱 落症例はABPで5

例,CBPで24例 み られ,お もな理 由は検査違反,投

与 日数不足,検 査 日違反等であ った.以 上,臨 床効果

については,上 記除外 ・脱落症例を除 いたABPl5例

お よびCBP27例 の計42例 を小委員会判定可能症例 と

した.

2.臨 床効果(Table2,3)

1)AP

(1)小 委員会判定

小委員会判定例すなわちAPの うちABPと され,

UTI基 準に合致 していた15例 の投与終了時におけ る

臨床効果(小 委員会判定)は 著効7例,有 効8例,有

効率100%で あ った.

② 主治医判定

主治医判定のなされ ていたAP30例 の投与終了時

における臨床効果(主 治医判定)は 著効14例,有 効15
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TableL試 験実施施設一覧

札 幌 医 科 大 学

函 館 五 稜 郭 病 院

北 見 赤 十 字 病 院

平 塚 市 民 病 院

岐 阜 大 学

高 山 赤 十 字 病 院

神 戸 大 学

国 立 神 戸 病 院

市立三木市民病院

社保神戸中央病院

西脇市立西脇病院

兵庫県立加古川病院

淀川キリス ト教病院

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器科

泌 尿 器科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器科

泌 尿 器科

岡 山 大 学

岡山市立市民病院

岡 山 赤 十 字 病 院

岡 山 中 央 病 院

笠岡市立市民病 院

姫路聖マ リア病 院

同 人 会 金 光 病 院

呉 共 済 病 院

津 山 中 央 病 院

香川県立中央病院

九 州 大 学

加 野 病 院

九 州 中 央 病 院

高山泌尿器科病院

原 三 信 病 院

薬院泌尿器科病院

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

泌 尿 器 科

Table2.小 委 員 会判 定

著効 有効 無効 計 有 効 率.

急性前 立 腺 炎7801515/15(100%)

慢性 前立 腺 炎513927}8/27(66.7%)

零有効率=著 効+有 効/計

例,や や有効1例 で,有 効率(有 効以上の占め る割合

)は96.7%で あった.こ の うち上記小委員会判定例15

例の投与終了時における臨床効果(主 治医判定)は 著

効7例,有 効8例,有 効率100%で 小委員会 と同様の

成績であった.

2)CP

(1)小 委員会判定

小委員会判定例すなわ ちCPの うちCBPと され,

UT工 基準に合致 していた27例 の投与終 了時におけ る

臨床効果(小 委員会判定)は 著効5例,有 効13例,無

効9例,有 効率66.7%で あ った.

(2)主 治医判定

主治医判定のな されて いたCP68例 の投与終了時

における臨床効果(主 治医判定)は 著効13例,有 効42

例,や や有効5例,無 効8例,有 効 率80.9%で あ っ

た.一 方,上 記小委員会判定例27例 の投与終了時にお

け る臨床効果(主 治医判定)は 著効6例,有 効17例,

やや有効1例,無 効3例,有 効率85.2%で 小委員会判

定に比 し無効 と判定 された症例が少なか った.

3.細 菌に対す る効果(Table4)

1)ABP

小委員会判定例15例 の投与終了時における細菌学的

効果は陰性化13例,菌 交代2例 で菌陰性化率は100%

であった,

2)CBP

小委員会判定例27例 の投与終 了時における細菌学的

Table3。 主 治 医 判 定

やや著効 有効 無効 計
有効

有 効 率零

急性前立腺炎
1415103029/30(96.7%)

[7][8][0][0}[15][且5/15][100%]

慢性前立腺炎
1342586855/68(80.9%)

[6][17][1】[3][2フ][23/27][85.2%]

[]内 は小委員会判定可能症例における主治医判定
寧有効率=著 効+有 効/計

Table4・ 細 菌 に対 す る効果

陰性化 減少 菌交代 不変 計 陰 性 化 率寧

急性前立腺炎13

慢性前立腺炎13

0

0

2

9

0旦515/15(100%)

52722/27(81.5%〉

.陰 性化率=陰 性化+菌 交代/計
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Table5.MIC別 細菌学的効果 一急性前立腺炎315例 一

分 離 菌
MIC(μg/m1)IO6CFU/m1言 十

〇.050.10.20.390,781.56(消 失 率 串,%)

GPC

S.epidermidis 1/1 1/1(100)

小 計 1/1 1/L(100)

E.coli

K.pneumoniac

P.aeruginosa

GNRPseudomonassp・

A,calcoaoeticus

X.maltophilia

10/101/ll/1

2/2

1/1

1/1

1/1

12/12(100)

2/2(100)

1/11/1(100)

1/1(100)

1/1(loo)

1/互(loo)

小 計 10/104/41/1 2/21/118/18(100)

計

(消化率事,%)

lo/lo4/42/2

(100)(100)(100)

2/21/119/19

(100)(100)(100)

ゆ消失株数/分離菌株数

Table6.MIC別 細 菌学 的 効果 一 慢 性 前立 腺 炎:27例 一

分 離 菌

MIC(itg/ml)106CFU/ml

0.050.1 0.20.390.781.563,13

計

2550(消 失率 寧,.%)

G(+)

S,epidcrmidis

CNS1/l

S,agalactiae

S.capitis

E.faecalis

E.avium

GroupDstreptoooccus

α一strcptoco㏄us

7一3treptococcus

Coryenebacteriumsp.1/l

Micrococcssp.

3/5

3/3

1/1

1/1

0/1

5/51/1

1/1

1/1

1/11/1

1/1

1/1

3/3

1/1

1/13/31/1

1/1

1/14/7(57孕1)

0/110/ll(90.9)

1/正(100)

2/2(100)

2/2(且00)

1/1(100)

2/2(100)

3/3(100)

1/1(100)

6/6(100)

1/1(100)

sub-tota1 2/28/107/83/38/83/31/1 1/10/133/37(89,2)

E,coli

K.pneumoniae

M.morgnii
G(一)

NFR

4/42/2

1/2

1/l

l/1

2/2

6/6(100)

1/1(100)

1/1(100)

3/4(75.0)

sub_tota且 5/62/24/4 11/12(91.7)

Anaero-

bius

P.anacrobius

P.asacharo且yticus

P.magnus

1/1

1/1

2/2

1/1

1/1(loo

2/2(loo

2〆2(100

sub-total 1/1 1/1 3/3 5/5(100)

計

(消失率寧,%)

7/811/13里2/133/38/83/34/41/10/149/54

(87.5)(84.6)(92.3)(100)(100)(100)(100)(100)(0)(90.7)

・消失株数/分離菌株数

効果は陰性化13例,菌 交代9例,不 変5例 で,菌 陰性

化率は81.5%で あった.

4.MIC別 細菌学的効果

1)ABP(Table5)

15例 から分離された19株 すべてが本剤投与に よ り消

失 して い た,19株 の 内訳 は,E.coti12株,K・Pneu-

moniae2株,そ の他 の 菌 種 が 各1株 と な って いた.

これ らのMICは0.05～1.56μ9/mlに 分 布 し て お

り,E.coliは12株 中lo株 が0.05μg/m1と 低 いMIC

を示 して いた.



2)CBP(Table6)

27例 か ら54株 が 分離 され,全 体 の消 失率 は90.7%で

あ った.存 続 し た5株 中3株 が&epidermidisで あ

り,他 はCNSと ブ ドウ糖非 醸 酵 性 グ ラム 陰性 桿 菌

(NFR)が1株 ず つ で あ った ・

MIC別 に細菌 学 的 効果 をみ る と,グ ラ ム陰性 菌 に

つ い て はMICがO.05～0.20μ9!m1で,存 続 し た

NFRの1株 のMICは0.05μ9/m1で あ った ・

グラ ム陽 性菌 に つ い ては,MICが0.05～50μg/ml

で,存 続 したS.epidermidis3株 のMICの 内 訳 は

0.10ptg/mlが2株,0.20pglmlが1株 で あ り,同 じ

く存続 したCNSのMICは50μ9/mlで あ った ・

な お,嫌 気性 菌 はす ぺ て消 失 して いた が,そ のMIC

は0.10～3.13μglmlで あ った.

5.安 全 性

1)副 作 用

AP30例 中 胃部不 快 感 ・頭 重 感 が1例,胃 部 不快 感

が1例 に認 め られ,発 現 率 は6:7%(2/30)で あ った.

また,CPに おい て は70例 中消 化 器 症状 が6例(口 唇

の浮腫 ・気 分不 良1例,心 窩 部 不 快 感1例,下 痢1

例,胃 部不 快 感2例,便 秘1例),皮 疹 が1例 に認 め

られ,発 現率 は8.6%(6/70)で あ った 。 これ らはい

ずれ も重 篤 な もの では な く,臨 床 上特 に 問 題 と考 え ら

れ る ものは なか った.全 体 で の 副作 用 発現 率 は8,0%

(8/100)で あ った.

荒川,ほ か;前 立腺炎 ・薬効評価基準
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APに お いて は25例 中S-GOT・S-GPT上 昇 が2

例,S-GPT上 昇 が1例,好 酸球 上 昇 が1例 計4例 に

変 動が 認 め られ,発 現 率 は16.o%(4/25)で あ った.

CPで は,46例 中S-GOT・S-GPT・ 好 酸球 の 上 昇

が1例,S-GPT,T-Bi1の 上 昇 が1例,s-GPTの 上

昇 が1例,S-Crの 上 昇 が1例,白 血 球 の 減少 が1例

計5例 にみ られ,発 現 率 は10.9%(5/46)で あ った.

いずれ も軽 度 の変 動 で あ り,臨 床 上特 別 問 題 とな る も

ので は なか った.全 体 の異 常 変動 発 現 率 は12,7%(9

17Dで あ った.

6.有 用 性

担 当医 師 が臨 床 効果 と安 全性 を 勘案 してg左 端 に 「非

常 に満 足 」,右 端 に 「非 常 に不 満 」 と 記 した100mm

の アナ ログス ケ ール上 で,そ の 有 用 性 を判 定 した.

1)主 治医 判 定例(Table7)

(1)AP

主 治 医判 定 例30例 に お け る有用 性 の ス コアは,平 均

82・5±15.4mmで あ り,60mm以 上 の 有用 率 は93.3

%で あ った.

(2)CP

主 治 医判 定 例68例 に おけ る有 用 性 の ス コアは,平 均

69.6±24.4mmで あ り,60mm以 上 の有 用 率 は76.5

%で あ った.

2)小 委員 会 判定 例(副 作 用 中止 に よ り臨床 効 果 判定

Table7.有 用性(主 治医判定症例)

アナ ロ グ ス ケー ル(mm)

疾 患 名 症例数 平均 ±S,D.
100～8079～6059-4039-2019～O

急性前立腺炎

20811

30(66.7)(26.7)(3.3)(3.3)

0

82.5±15.4

28(93.3)

慢性前立腺炎

3022664

68(44.D(32.4>(8,8)(8.8)(5.9) 69.6±24.4

52(76.5)

Table8.有 用性(小 委員会判定症例+副 作用中止例)

アナ ログスケール(mm)

疾 患 名 症例数 平 均 ±S,D.

100-8079-6059-4039-2019～O

急性前立腺炎

1321

16(81.3)(12.5)(6.3)

0 0

86.2±12.0

15(93.8)

慢性前立腺炎

148244

32(43.8)(25.0)(6.3)(12.5)(12.5) 65.5土28,4

22(68.8)
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Table9.急 性 前 立腺 炎に お け る委 員 会判 定 の 判 定 日別 薬 効 判定

一7日 目と14日 目一 一28日 目と42日 目(治 癒 判定)一

14日 目 42日 目

著効 有効

著 効 ④3

7有 効3④

日 無 効01

目 計78

(有効率)100%

無効 計(有 効率) 著効 有効

lIlg3・3%

著 効 ③0

28有 効0①

◎ll 日 無 効00

015

一致 率.=53
.3%

目 計31

(有効率)監oo%

無効 計(有 効率)

0

0

3

1 ii・・%

⑥ 0

04

一 致率.需100%

廓一致率=両 日で判定が一致 した症例数(0印)/計

TablelO,慢 性 前 立腺 炎 に おけ る委 員会 判 定 の判 定

日別 薬 効 判定 の比 較

一14日 目および28日 目一

28日 目

著効 有効

著 効 ②0

14有 効1⑥

日 無 効00

目 計36

(有効率)75.0%

無効 計(有 効率)

1:183・3%

②2

312

一 致率 窄=83 .3%

串一致率冨両 日で判定が一致 した症例数(○ 印)/計

TableIL投 与前 分 離菌 一 急性 前 立腺 炎=15例 一

単 独 菌感 染

12例

E.ooh

K。penumoniae

P・aeruginosa

10例

1例

1例

複 数 菌 感 染

2種2例;

E.oo且i十S.epidermidis

E・coli十K.pneumo【tiae

3種1例:

X.ma且tophilia十Pseudomonassp.

十A.calcoaceticus

1例

1例

1例

不 能 であ った 症例 を含 む,Table8)

(1)AP

小 委 員会 判 定 例 お よび 副作 用 中止 例 の16例 に おけ る

有 用 性 の ス コアは,平 均86・2±12・Ommで あ り60mm

以上 の有用 率 は93.8%で あ った.

(2)CP

小 委 員会 判 定例 お よび 副 作用 中 止例 計32例 に おけ る

有 用 性 の ス コア は,平 均65.5±28.4mmで あ り,60

mm以 上 の有 用 率 は68.8%で あ った.

∬.薬 効 評価 法 の検討

小 委員 会 判 定 例(ABPl5例,CBP27例)を 用 い

てUTI基 準 の 再検 討 を 行 った.

1.投 与 日数 の検 討

1)投 与 期間 の 検 討

(1)ABP(Table9)

7日 目 と14日 目の両 者 で 小委 員 会 判 定 の な され た15

例 につ い て,両 時点 で の判 定結 果 を 比 較 す る と,有 効

率 はそ れ ぞれ93.3%お よび100%で,判 定 の一致 率(両

日で判 定 が一致 した 症 例数/総 症 例 数)は53.3%で あ

った.ま た,14日 間投 薬 の の ち,休 薬14日 目 と28日

目,す なわ ち投 薬開 始 後28日 目と42日 目で,薬 効判 定

上 の著効 状 態,有 効 状 態,無 効 状 態 の いず れ に該 当 し

てい るか をみ る と,両 判 定 日の成 績 の 一致 率 は100%

であ った.

(2)CBP(TablelO)

14日 目と28日 目に 小委 員 会 判 定 例12例 に つ い て,両

判 定 日で の判定 結 果 を 比較 す る と,そ れ ぞれ の有 効 率

は83.3%お よび75.O%で,判 定 の一 致 率 は83.3%で あ

った.

2)起 炎菌 の検 討

(1)ABP(Tablell)

投 与 前 に細 菌 が 分離 され た15例 の うち グ ラム陽 性菌

が 分離 され た のは1例 で,E.coti十S.epidermidisの

複雑 菌 感 染 例 であ った.他 は,単 数 菌 感 染,複 数 菌 感

染 ともす べ てGNRに よ る もの で あ った.E.coliが

検 出 され た症 例 は,単 数 菌 感 染 が10例,複 数 菌 感 染 が

2例 の計12例 で,全 体 の80・0%を 占め た.

(2)CBP(Tablel2)

EPSま た はVB3か ら 投 与 前 に 細 菌 が分 離 され た

27例(単 数菌 感 染10例,複 数 菌 感 染17例)に つ いて 検

討 した 結 果,GNRが 分 離 され た症 例 は,単 数 菌 感 染

の うち4例,複 数 菌 感染 の うち7例 計ll例(40 .7%)

で あ った.一 方,S.epidermidisを 含 むCNS(coagu-

1asenegativeStaphpttococcus)が 分 離 された 症 例 は,

単数 菌 感 染 の うち3例,複 数 菌 感 染 の うち11例 計14例

(51.9%)で あ った.そ の 他,Corynebacteriumsp.,
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Tablel2.投 与 前分 離 菌 一 慢 性 前 立腺 炎:27例 一
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単 独 菌 感 染

10例

E.◎oli

S.epidermidis

CNS

groupDstrepto・

艶stt'eptococcus

CorynebaCteriumsp.

4例

2例

1例

且例

且例

1例

複 数 菌 感 染

2種10例;

CNS十NFR車

E,coli十E.coli

CNS十M.morganii

CNS十P.asacha畳oliticus

Corynebacte血msp.十P.magnus

E.faecalis十Kpneumo㎡ac

E.faeca量is十NFR

NFR十groupDstreptoooccus

S.epidenmidis十S.aga且actiae

S・epidermidis十a-streptococcus

3種4例;

CNS十CNS十 α一streptococcus

CNS十Coryncbacteriumsp.十S.cpidermidiS

CNS十S.capitis十S.epidermidis

E・avium十P・asachalo且iticus十P.magnus

4種3例;

CNS十Corynebacteriumsp・

十Micrococcussp.十NFR

CNS十Corynebacteriumsp.

十P.anacrobius十S.epidermidis

CNS十Corynebacteriumsp.

十S.capitis十 α」streptococcus

1例

】例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

零NFR:nongluoosefermentativegramncgativerod

PeptostrePtococcussp.等 も分離 され て い る.す な わ ち,

尿 路病 原 菌 とされ るGNRは 少 な く,尿 道 常 在菌 と

して扱 わ れ る菌 種 が 多 く分離 され て いた.

CPに お け るS.epidermidisな どのGPC(E.fae-

catisを 除 く)の 起 炎 性 は 以前 よ り問題 と され て お り,

明確 な結 論 に は至 って い ない.

GPCの 起炎性について今回の成績か ら以下のよ う

な解析 を試みた.

① 小委員会判定 と主治医判定 との比較(Tablel3)

投与前に,GNRお よびE.faecalisが 分離 された

症例をGNR群,そ れらの菌 は分離 されずにS・epi-

dermidisを 含むCNSが 分離 された症例をCNS群

とし,14日 目におけ る,小 委員会判定お よび主治医判

定の結果を比較 した.GNR群 においては,小 委員会

判定では72.7%,主 治医判定では90.9%の 有効率を示

し,こ れ ら判定の一致 率(小 員委会判定 と主治医判定

が一致 した症例数1総症例数)は81.8%で あ った・一方,

CNS群 に お い て は,小 委員会判定 に よる有効率は

45.5%,主 治医判定に よる有効率は72,7%で あ り,こ

れ ら判定の一致 率は54.5%で あ った・

② 白血球お よび細菌に対 す る効果 の比較(Fig.3)

①で群分け したGNR群 およびCNS群 について,

白血球に対す る効果お よび細菌学的効果がどの ように

推移 したかをみ ると,GNR群 においては細菌の陰性

化 と白血球 の正常化は よく相関 したが,CNS群 にお

いては細菌 の陰性化率は33.3%で あるのに対 し,白 血

球の正常化率は66.7%で あ った.

考 察

前立腺炎は,そ の病態が必ず しも一律でない ことか

ら,薬 効評価に対する一定の基準を設け ることが難 し

いが,様 々な方向か らの解析が試み られ,い くつかの

報告がなされ てきた7・8).われわれ は,そ れ らを統一

すべ く,前 立腺炎症例 を集積 し,十 分 な論議を加え,

一つの基準を提案 し,す でに本誌に報告 した5)し か

し,問題がすべて解決 していたわけではな く,判定時期

や起炎菌 として認 めるべ き細菌,、特にCPに おけ る

GPCの 取 り扱いにつ いては議論 の多い ところであ っ

た,今 回,わ れわれは新 し く開発 された ピリドンカル

ボソ酸系抗菌薬であるTMFXを 前立腺炎に使用 し,

その有効性,安 全性お よび有用性について検討す ると

Table13.慢 性前 立 腺 炎 に おけ る主 治 医 判定 お よび委 員 会 判定

・投与前分離菌:GNR+E.faeca且is・ 投与前分離菌:CNS(S .epidermidisを 含 む)

主 治 医 判 定 主 治 医 判 定

著効 有効

著 効 ①0

書 有 効 ・ ⑦

会

判
定

無 効02

計
19

90.9%

無効寧 計 著効 有効

lll・2・ ・%

①3

著 効 ⑥1

言 有 効1③
会 無 効1

判
定 計2

2

111

一 致 率 騨;8L8%

6

72.7%

無効 寧 計

0

0

1

4 14・ ・5%

③6

311

一 致 率紳 二54 .5%

。「無効」=「やや有効」+「無効」

韓 一致率=小 委員会判定 と主治医判定が一致 した症例(○ 印)/計
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Fig.3.群 別白血球 と細菌に対す る群別効果(投 与開始後4週 目)

ともに上述の懸案事項 に重点をおいてUTI基 準の見

直 しを試みた.

小委員会 の検査見見の評価に際 しては,投 与前か ら

終了後 まで可能なか ぎ りEPS所 見を採用す ることと

した.た だ し,ABPに おいては前立腺マ ッサー ジが

禁忌であるため,投 与前のみVB・,VB2を 採 用 した.

UTI基 準ではEPSの 所見 を優 先す るとす るもの

の,EPSの 所見が欠落 してい る場合,VB3の 所見 を

代用するとな ってお り,結 果 として投与開始時 と判定

時に一方はEPS,他 方はVB3の 所見 を 用い て 判定

す るな ど,評 価 日に よって検体が異なることがあ りえ

る.こ の点に関 して,CBPで は投与開始前にEPS

で有意菌が検 出されて も,VB3で は菌 陰性 の ことが

多か った ことか ら,VB3を 採用 し「た1場合に,菌 陰性

と判定 される事が多いと推測 される.今 回の集計でも

薬効判定時にEPSを 用いた場合 とVB3を 用いた場

合 の成績 とを比較すると,後 者で著効率,有 効率 とと

もに明 らかに高 くな る傾向が認め られた.こ れ らの理

由か ら,小 委員会では前述の ような規定に基づいて判

定す ることとした.

今回の試験において本剤が投与 された症例数はAP

31例,CP75例 の計106例 であった.そ の うち,主 治

医判定が可能であ った症例はそれぞれ30例 および68例

で,有 効率は96.7%お よび80。9%と 高い数値がえ られ

た.ま た,小 委員会判定が可能であった症 例における

同判定の有効率はABPで100%,CBPで66.7%と,

良好な成績がえ られている.こ れ らの成績はこれ まで

に報告されている他の二=一 キ ノロン薬 の成績8-1。)と

比較 して遜色のない ものと考え られた.細 菌学的効果

については,急 性例で100%,慢 性例 で81.5%と 高い

菌 陰性化率がえ られてお り,本 剤の広い抗菌 スペ ク ト

ル と強い抗菌力を反映す る成績 と考 えられた.

安全性については,副 作用が8例,臨 床検査値異常変

動が9例 に認め られた が,い ず れ も重篤なものはな

く,臨 床的に特に問題 となるものではない と考 えられ

た.

以上の成績 よ り,TMFXは 急性,慢 性を問わず前

立腺炎に対 し高い有用性を有す るもの と考 えられる.

つ ぎに,UTI基 準の見直 しとして,投 薬期間につ

いて考察 を加えてみたい.UTI基 準で定め られてい

る薬効評価 の た め の 投薬期間 は,ABPが7日 間,

CBPが14日 間 とされている,ABPに ついて7日 目

と14日 目の薬効判定成績を比較 した ところ,そ の一致

率 は53.3%と それほ ど高 くはない ものの,有 効率 は

93.3%お よび100%と ほぼ同様 であった.

す なわち,7日 目と14日 目で著効,有 効の間で薬効

の移動が一部認め られた ことになる.こ のことか ら,

薬剤の有効性を判定するとい う目的か らは,7日 間の

投 薬期間で評価可能 と考 えられた.治 癒判定 として,

休薬14日 目と28日 目における患者 の状態 をUTI基 準

を参考に して著効状態,有 効状態,無 効状態の3段 階

で判定 とした.そ の結果,両 者の一致率は100%で あ

り,休 薬14日 目で治癒判定を行いえ ることが示唆され

た.

一方,CBPの 投薬期間 に 関 しては,14日 目と28日

目の薬効判定成績を比較す ると,判 定成績の一致率は

S3.3%と 高 く,有 効率をみて もおのお の83.3%,75.0

%と ほぼ一致 していた。 このことか ら,CBPの 薬効

判定のための投薬期間は14日 間で充分 と考え られた.

起炎菌 については,ABPで はGNRが ほ とん ど

であ り,そ の 中でもE.cotiの 単数菌分離が多 く,通

常全体 の80%程 度を占めてい る.今 回の検討 でもすべ

ての症例でE・cotiを は じめ とす るGNRが 分離 さ

れ,従 来 の報告 と一致 した成績 であ った.一 方,CBP

では以前よ り,そ の起炎菌につ いては議論 の別れ ると

ころであ り,欧 米 で は従来GNRとE.faecalisの

みを起炎菌 として認 めていた.最 近,他 のGPC,特

にS.epidermidisを 含むCNSの 起 炎性 が 問題 とな

ってお り,肯 定する考;1.11)もみ られている.今 回の試

験では,分 離菌 の内GNRの 占める割合は約41%と

ABPに 比べ少な く,S.epidermidisを 含むCNS分

離例が52%と 約半数 を占めた.そ こ で 症例 をGNR
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Table14.S.epidermidisカ ミ分 離 された 慢 性 前立 腺 炎 の うち菌 の 消長 と臨 床経 過 が 相 関 して い た1例

年

齢

56

歳

診

断

名

慢

性

前

立

腺

炎

且日用量

(mg)

× 日 数

(日)

600×14

↓

300×14

検

査

日

開
始
日

7

日

目

14

日

目

28

日

目

42

日

目

白 血 球

VBl VB2 EPS VB3

1

±

細 菌 学 的 検 査

VB1

菌 種

(一)

(一)

(一)

(一)

菌数

0

0

0

0

VB2

菌 種

(一)

(一 〉

(一)

(一)

菌数

0

0

0

0

EPS

採取法 菌 種 菌数

窮 与…懸::難繋 鑓

窮 与灘 嚢・…聴 ・

シ ー ド

ス ワ ブ 鰍 …

'.,6、;.・,敦:

VB3

菌 種

(一 〉

(一)

(一)

(一)

菌数

0

0

0

0

臨 床 効 果

委員会

判 定

有 効

有 効

主治医

判 定

/

有 効

有 効

治 癒

群(E.coliを は じめとす るGNRお よびE.faeca-

lisの分離 された 症例)とCNS群(S.epidermidis

を含むCNSの 分離 された症例で上記GNR群 以外

の症例)に 群分け し,解 析 した.そ の結果,CNR群

においては小委員会判定 と主治医判定 とで臨床効果は

一致す る傾向を示すのに対 して,CNS群 では主治医

判定に比べ,小 委員会判定の有効率が悪 く,両 者の判

定結果の一致率は54.5%aと 低かった.こ れは,小 委員

会判定が細菌の消長 を重 くみる(細 菌学的効果が不変

であれば,白 血球が正常化 していても総合臨床効果は

無効となる)の に対 し,主 治医判定では,臨 床症状の

推移に重点が置かれるため と考え られた.CNS群 に

臨床症状の改善 と菌 の消長 が相関 しない例が少な くな

かった原因 と しては,実 際 の起炎菌 がCNSで はな

く,CNSは 単に尿道常在性 のものを検出 してい ると

い う可能性 も考え られ る.事 実,MICと 細菌学的効

果の関係をみると,S.epidermidisで はMICがO.10

あるいはO.20μg/mlと 低 いものでも除菌 されないも

のが3株 み られ,こ れは感染病巣に由来せず単な る尿

道に常在 している細菌を検 出していることを示唆する

ものとも解釈 しえる.こ のことは,以 前に他の薬剤の

臨床治験7)に おいて著者 が指摘 じていることとも矛盾

しない.一 方,全 体的にみてCNS以 外 の 菌株は 急

性では無論,慢 性で もほ とんどが除菌 され てお り,各

分離菌のMICお よび本剤の前立腺液中への移行4)か

ら考えて,ほ ぼ妥当な成績 と考え られ る.

なお,上 記 の よ うにCNSの 分離が尿道常在菌 を

検出 してい ると解釈 した場合,こ のよ うな,い わゆる

非細菌性前立腺炎に関与す る微生物 としてChtam■dia

trachamatis(以 下 クラ ミジア)の 存 在 な どが 考 え られ

る.CBPに は ク ラ ミジア性 の ものが あ る こ とにつ い

ては これ ま でに も報 告 が な さ れ て い る12).今 回,ク
の 　

ラ ミジアの検討は行 っていないが,本 剤は クラ ミジア

に対 して も強い抗菌力を有 していることから,一 般細

菌(特 にCNS等 尿道常在性 の も の)が 存続 してい

るにもかかわ らず臨床症状および尿中 白血球が消失 し

ている症例については クラ ミジア性 の可能性 も考え ら

れる.こ のよ うに,CNSの 起炎性については疑問の

残る症例が認め られたが,一 方で菌 の消長 と臨床症状

および 白血球の所見が相関 して い るCNS分 離例 も

ある(Tablel4).

今後,さ らに症例を集積 し,検 討 してゆ く必要があ

ると考え られた,

以上,」 ユーキ ノロン薬TMFXの 急性 お よび慢

性前立腺炎に対する臨床的検討を行 うとともに前立腺

炎の薬効評価基準に再検討を加 えた.本 剤は前立腺 炎

全般に満足すべ き良好な臨床効果を示 し,比 較的長期

投与で も問題 となる副作用および臨床検査値異常変動

は認めなかった.ま た,UTI薬 効評価基準における

細菌性前立腺炎に対す る薬効評価法 に関 しては,判 定

時期な どについては妥当性が認め られたが,起 炎菌 の

決定については今後 さ らに検討を要 す ると考 えられ

た.

結 語

急性前立腺炎(AP)31例 お よび慢性前立腺炎(CP)

75例 に対 しTMFXを 投与 し,そ の臨床効果 を検討

す るとともに,当 該疾患に対す る薬効評価法の妥当性
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の検討 を試み,以 下の絃果をえた、

i.緬 菌性前立腺炎に鮒す るTMFXの 臨床効果

1)APお よびCPの うち主治医判定が可能であっ

た疵 例はそれぞれ30例 および68例 で,有 効纈は96.7%

(29/3の お よび8{}.9%(55ノ 銘)と 優 れ た 戒績 がえ ら

れた.ま た,小 委員会判定が可能であった癒例におけ

る有効率は急性纈菌性麟立腺 炎(A9?)で;99kO(圭5

/15),慢 性細菌性 前立腺炎(CBP)で66.7AO(18/27)

とともに満足すべ き成績がえ られた.細 菌学的効果は

ABや で鎗O%(159玉5),C露?で81、5%(22/2フ)の 蒙

陰性化率であ った.

2)自 飽覚的翻作用 は,1◎0例 中8例 にみ られたが,

おもに消化器症状であ り,特 に問題 となるものは認め

られなかった.ま た,臨 床検査値異常変動は71例 中9

例に認められたが,い ずれ も軽度の変動であ り,臨 床

上特に問麺 となるものではなかった.

以上 より,TMFXは 急性 および慢性細菌性前立腺

炎に対』も,有 灘な経 臼雛菌 叢 で あ る と結論つげ られ

た.

2,薬 効評価法の検討

玉)裂 与期認の検討

ABPに ついては7日 目と14日 闘の薬効判定成績 の

姥較,CBPに ついては擁 馨§と28舞 §の薬効甥定成

績の比較か ら,ABPで は7日 間,CBPで は14日 間

の投与期間で薬剤 の有効性は評価可能であ ると考 えら

れた。

2)起 炎菌 の検討

ABPで はE.cotiを は じめとす るGNRが お も

な起炎菌 と考え られた.一 方,C難Pに ついては,從

来 より起炎菌 として認 め られてい るGNRあ るいは

E.faecatisは 辮数弱の菰例 でしか分離 されず,他 の症

鋼 で嫁CNSが 検 出された.CNS分 離纏について絃

臨床症状の改善 と菌 の消長に相関のみ られ ない症例 も

あることから,そ の病療盤について嫁,今 後 さらに検

討 を要す ると考え られ る,

以上の如 く,従 来 のUTI薬 効評価基準 の細菌性前

立膿炎に鰐す る基準に翻 しては,覇 定時期などにっい

ては妥当性 が認め られたが,起 炎菌 については今後 さ

らに検討を要す ると考え られた.
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