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細菌 性前立腺 炎 に対 す るcefclidinの 臨床 的検討
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   Cefclidin (CFCL), a new injectable cephem antibiotic, was used in the treatment of bacterial 

prostatitis. Concentration  in prostatic fluid (PF) : One hour after the  i.v. administration of 1 g 
of CFCL the concentration of PF was  0.84±0.72  pg/m1 (n=4), the ratio of PF/serum being  2.24%. 
CFCL was administered at a dose of  1^-2g a day for 6.5 days on average. In acute bacterial 

prostatitis, the efficacy was evaluated as excellent or moderate in all 7 cases (100%), but in chronic 
cases, the effectiveness rate was as low as one  out of 4 cases (25%). In safety profile, transient 
skin eruption was seen in one patient, but did not require further treatment, Besides this case, 
no side reactions or abnormal clinical values were encountered. In conclusion, CFCL was evalu-
ated to be very useful in the treatment of acute bacterial prostatitis, caused by gram negative rods. 

                                                (Acta  TJrol. Jpn.  38; 507-510, 1992) 
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緒 言

Cefclidin(以 下GFCL)は エ ー ザ イ株 式 会 社 で最

近 開 発 され た新 しい注 射用 セ フ ェム系 抗 生 物質 で あ

る.本 剤 のinvitroで の特 長 は 既 存 また は既 開 発 の

同系 剤 と比 べ て,グ ラ ム陰 性 桿 菌(gramnegative

bacteria,GNB)に 対 して 抗 菌 活 性 が 強 い こ とであ

る1).特 にPseudomonasaeruginQsaに は抗 菌 活 性

が優 れ,他 剤 に 耐性 の 株 に も有 効 な こ とが 知 られ て い

る2).

わ れ わ れ は こ うした 特長 を もつCFCLを 細 菌性 前

立腺 炎 の治 療 に 用 い,そ の 有 効性 と安 全 性 に 対 す る評

価 を行 った,

材 料 と 方 法

}.CFCLの ヒ ト前 立 腺 液(humanprostatic

fluid,PF)注)へ の 移 行 濃 度 の検 討

本 剤lgを 生 理 食 塩 水lm1に 溶 解 して,4名 の 慢

性 前 立 腺 炎 患 者 に 約60分 か け て 静 注 投与(i.v.)し た.

1時 間 後 に前 立 腺 マ ッサ ー ジに よ りPFを 採 取 し,

血 清 と と もに濃 度 測 定 を 行 っ た3).測 定 方 法 はE.

coliEOH74を 検 定 菌 とす るbioassay法 で行 った

2。 前 立 腺 炎 患者 の 治療 対 象

尿 路系 に基 礎疾 患 の ない細 菌性 前 立 腺 炎(bacteri-

alprostatitis,BP)と 診 断 した12例 を 治療 の対 象 と

した.病 型 別 で は急 性8例,慢 性4例 で あ った,急 性

は いず れ も入 院 で,慢 性 症 は 外来 でそ れ ぞ れ 治療 を行

ったs年 齢 は35～79歳 まで で 平均51.7±12.4歳 で あ っ

た.

1日 投与 量 を#10・59×2カ ミ3「1列,lg×1カ ミ3dliij,lg

×2が4例,2g×1が2例 で あ った.投 与 方 法 はす

べ てIOO～500mlの 輸 液 にCFCLを0.59ま た は

lgを 溶 解 し,点 滴 静 注(d.i.)し た.投 与 期 間 は3～

10日 間 で あ った.

細 菌 学 的 検査 は 前 立腺 圧 出液(expresscdprostatic

secretion,EPS)注)の シ ー ドス ワブ法1)に よる定 量 培

養 で,SRLに 依 頼 して 行 った。 この他 にEPS中 の

白血 球 の動 向 を鏡 検 で観 察 した,症 状 は頻 尿,排 尿痛,
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発熱等UTI薬 効評価基準(追 補)5)に 示 されてい る

ものの うち,主 要 なものを1つ と りあげて効果判定の

パラメーターとした.効 果判定は全例主治医判定で行

った.

(注)本 文ではPFとEPSと を分けて述 べてい るが,

検体は いずれ も同 じ手法に よってえ られ る ヒ ト前立腺

液 の一部 であ る.一 般的 に移行 濃度を表 現す る時 に

は,PFと して述べ られるこ とが多い.こ れに対 して

EPSは 細菌学,白 血球等 の検 査を行 う場 合に 用い ら

れることが多い.こ れは特には っき りと炎症を対象に

しているか らで,PFと 区別 した方 が理解 し易いか ら

である.

成 績

1.PFへ の移 行濃 度

4例 のPFへ の 移 行 は0.26～2.07μg/ml(平 均

0.84±O.72μg/ml)で あ った.血 中濃 度 と の比 で み る

と2.24%がPFへ 移 行 して い る結果 を え た(Table

1).

2.臨 床 成 績(Table2)

急性 症8例 の うち1例(症 例No.7)で はEPS

か ら細 菌 を 検 出 しえ なか った.他 の7例 の うち5例 か

らE.coli5株(う ち2例 が複 数 菌 感染)がlo4～lo7/

ml検 出 され た.あ と の2例 は,GPC3種 の複 数 菌

1例 とCNSに よ る1例 ず つ の 感 染 で あ った.治 療

後 の除 菌 効 果 は,E,coliを 検 出 した5例 で はE,co一

Table1. DiffusionofCFCLintohumanpros.

taticfluid.-lg,三v,lhour一

Samp且e
Prostatic侃uidSerumlcvel.PF/Serum

(μ9/ml)(μg/m且)(%)

1

2

3

4

Mean±S.D、

2.07

0.41

0.26

0.63

0.84±0響72

37.55.52

38.71冒0フ

41.00.63

36.11.74

38.3±1.802.24±1.93

申ProstaticflUid

Table2.ClinicalefficacyofCFCLonacutebacterialprostatltls

CaseN
o.(Age)

Treatment

D。,。,i。。Symptoms

EPS
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oute(×Da) WBC(das) Bacteria(/ml)
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Table3.alinicalefficacyonprostatitisevaluatedbydoctor/UTIcriteria

EMcacy
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MagnosiS Ov¢ra盤 ¢鑑cacyratc
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Table4・BacteriologicalresponseonEPSwithprostatitis

Isolate
EradicatedPersisitedNo.(%)

Aerobic

bacteria

S、aureus

S.haemo置yticus

S.coknii

GPCCNS

Micrococcussp.

E,faeca且is

lll韮eo>

21(50)

1茎1}99)

11(100)

11(100)

21(50)

1

1

G舩Cory織 ¢もaαξr呈嬢斑sp.22{懸 〉

Subtotal 108(80.0) 2

£、co経

GNRA量kaligrrnessp・

55{韮 韓)

1皇(100)

SubtOtal 66(100)

Anaerobic

bacteria

P.aCRes

P.mag皿us

ll…蟹})

1(100)

S痴 撤a至 22eg◎)

Tota且 18且6(88.9) 2

liは す ぺ て 除 菌 され た.他 の菌 種 では,E.faeCalis

の存 続 した1例 とE.faeciumとYLO,Coryne-

bacteri・m・p.とCNSに そ オzそれ 菌 交 代 を示Vた も

のが1例 ず つ 認 め られ た.GPCに よる2例 の 感 染 で

は,い ず れ も治 療 後 除 菌 され た.症 状 につ いて は,8

例 中7例 が 正 常 化 玉例 が 敵 善 を み た.EPS中 の 白

血球 で は,正 常 化1例,改 善2例,不 変4例,不 明1

縫 で あ った(Table2>。 主 溶 医 の懲 果 物 定 で ほ 著 効2

例,有 効5例 で 有 効 率100%を 示 した.な おUTI基

準 では 評 価 可 能 症 例 は4例 で あ り,そ の有 効 率 は75%

で あ った くTa観e3)・

慢 性 症4例 はGPCの 単 独菌 感 染2例 と複 数 菌 感

染2倒(こ の うち1倒 は 嫌 気 性 薄 を 含 む もの・ 畿 の 圭

例 は,GNRとGPCの 複 数 菌 感 染 の1例)で あ っ

た(Table2).治 療 成 績 は,菌 の 消 失1例,存 続 ま

た は菌 交 代 雲倒 で あ った.£PS中 の膿 壌 こきま全 弼 効

果 をみ なか った.症 状 に は3例 が 消 失,1例 が不 変 で

あ った,主 治医判定では有効1例,や や有効3例 と判

定 され有効率50%で あ った(Table3).

細菌学的効果を総括 して み る と,GPC8株 中6

株,75%が 除菌 薄れ た.GNRで は6株 中6株,100

%が 除繭 された.な お2株 の嫌 気性菌(P.acnes,P.

magnus)が 検 出されたがいずれ も除菌 された(Ta-

ble4)・

安全髄の検討 の うち,鶏 床検査饒 の変i融鉱全症傍で

「本剤に よると思われ る異 常」以上のものを認 めなか

った.幽 覚的副 作用では 急性 症の1例 で皮 疹を 生 じ

た.

考 察

CFCLのPFへ の移 行 は 且g,i.v・ 後 平均 でo.84

±0.72Ptg/mlで,血 清 比 で は2.2牡L93劣 で あ った.

この 縫 は厩 存 の 縄系 の注 撰 稽 セ フ ェム翻 と姥 較す る と

平 均 的 な値 であ る と思わ れ るの.一 般 に セ ブ 識 ム系 薬
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剤は,水 溶性 のため前立腺を包む脂肪膜を透過 して,

組織 内に移行する率 は低 いとされ てい る4・6).本剤 も

こうした セフェム剤 に共通 した薬剤動態を とるもの と

考え られた.移 行濃度の絶対値 でみ ると,急 性 前立腺

炎の主た る起炎菌 であるE.coliに は,本 剤 のMIC

はo.25μg/mlと 報告 され てお り1).こ れを充分 に上

回る濃度を示 していた.

今回の臨床成績をみ るとinvitroの 抗菌活性を よ

く反映 した ものと思われ,急 性症 のE,coli5株 は,

すべて除菌 されていた.今 回の治療例では,E.coli

の うち3株 のMIC値 を測定 したが,1株 が0.05,

2株 が0.1μg/mlで あ った.総 合除菌効果 をみ ると,

GNRの6株 すべてが除菌 され,CFCLが 特 に,

GNRに 対 して強い抗菌活性を示 し,治 療 に充分な移

行濃度がえ られてい ることを裏付け られ た成績であ っ

た.病 型別では,急 性症 にはすぺて有効 以上で,100

%の 有効率を えた.こ うした症例が,ほ とんどGNR

に よる ことを考慮す ると,本 剤のinvitroの 抗菌 活

性か らみて妥当な成績 であった.一 方,GPCに つい

てみ ると,2例 が本剤の抗菌活性がGNRに 比べる

と低 いGPCに よるものが含まれていた.本 来 こう

した細菌が,起 炎菌 として認定で きるか ど うかはいま

だ異論 が多い ところである.今 回の治療では,い ずれ

も除菌 されて,臨 床的 にも有効であった.BPは 組織

内感染であ り,膀 胱炎の ような管腔内感染 とは異 なっ

て,subMICで もか な り除菌効果が期待できること

がある.こ うした症例の中に もこれに該当する ものが

あるか も知れない.

膿球に対す る効果はあ ま り優れた ものでな く,評 価

した7例 中3例 だけが正常化または改善 した.こ のこ

とは,BPが 急性期の離脱 後,さ らに長期にわた る治

療 を要す る疾患 であ ることを意味 してお り,一 般的に

BPに 共通の現象であ る.

慢性症には,4例 に対 して治療を試みた.本 剤は注

射剤 であ り,か つ対象がGPC中 心 の炎 症 と考 えら

れ るので必ず しも適当な治療 とはいえなか った,こ れ

らの菌株にはCFCLに 対 してMICが 比較的高い菌

種のGPCが 多 く,こ れ を反映 して除 菌 効果 も急性

症ほ どでなか った.木 来 こ うした慢性症には ニューキ

ノロン剤 を主 とす る経 口抗菌剤を第1選 択 とした治療

が適当であると思われ る4)本 剤の ような注射剤は慢

性症の急性増悪,特 にGNRが 関与 した症例に用い

られるべきであ ると考え られた.

なお最近 では慢性症では,Chlamydiatrachoma・

tisに よる前立腺 炎 もか な り多 く報告 されてお り・ こ

うした例には本剤は適当ではない.今 回 の検討では血

清中に抗C,trachomatis抗 体価 の上昇を認めた例は

なか った.

安全性については1例 に一一過性 の発疹 を認めたのみ

で,治 療終 了後14日 以内に正常に復 した.そ の他全例

で臨床検査値 に異 常な く,総 体的 に安全性に問題はな

い と思われた.

結 語

CFCLのPFへ の濃度移行を測定 し,臨 床的には

細菌性前立腺炎 の治療に用いて以下の成績 をえた.

LPFへ の濃度移 行は,ig,i.v・ 後1時 間 で平 均

o.84±o.72μg/m正 で対血清比は2.24%で あ った.

2,細 菌性前立腺 炎に対 してCFCLを1日lg-2

gを 平均6.5日 投与 した.急 性には7例 中7例 が有効

以上で100%の 有効率を,慢 性 には4例 中1例 で25%

の有効 率を えた.

3,副 作用では1例 に一過期 の発疹を認めた.臨 検値

の異常は,全 例に認めなか った.

4.CFCLは 細菌性前立腺炎の うち,GNRに よる

急性症には有用性 の高い注射用 セフェム剤であると評

価で ぎた.
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