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   In a multicenter trial at 17 institutions, the usefulness of an oral dose of 300mg of tosufloxacin 

(TFLX) twice a day for 14 days were assessed in the management of chronic bacterial prostatitis
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(CBP) diagnosed by Meares and Stamey method. Nineteen patients who were evaluated by the UTI 
criteria were chosen  out of the 27 patients diagnosed with CBP. The isolated bacteria from EPS 
were 18 species and 27 strains. In terms of MICs of isolates, TFLX gave lower MICs than any 
of the control drugs (CPFX, NFLX, OFLX, CCL). In particular, this tendency was clear for 

gram-positive coccus and anaerobes. The bacteriological elimination rate obtained for 14 strains 
and 19 species was 89.5% (17/19)  MPG; 75.0% (6/8), GNR; 100% (7/7), Anaerobes; 100%  (4/4)3. 
The overall clinical efficacy by the UTI  criteria was documented in 94.7% (18/19). According to 
the doctor's evaluation, the overall clinical efficacy rate was 68.4%. Safety evaluation revealed the 
development of gastrointestinal symptoms in 3 cases, which were not serious, with an incidence 
rate of 4.0% (3/75), while no laboratory abnormalities were observed. Transference of TFLX into 
the prostate is slightly lower than in other new quinolones. However, from this study we considered 
that the higher antibacterial activity of TFLX is one of the reasons for its usefulness for CBP. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 673-678, 1993) 
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緒 言

一般 に新世代 の ピ リドン カルボ ン酸系合 成抗菌剤

(ニューキ ノロン系薬剤)は 抗菌活性に優れ,か つ前立

腺へ の薬剤移 行が良好な ことか ら細菌性 前立腺炎の治

療に有用 とされてい る.な か でもTosufloxacin(To-

sufloxacintosilate:TFLX)は 本邦 で開発 された薬

剤で,有 効性 ・安全性 ・吸収排泄な どの構造活性相関

の検討 よ り発見 された化合物(Fig.1)で あ りD,慢 性

細菌性前立腺炎に対 しても臨床効果 が期待 される薬剤

であ る,

Table 1. Institutes and investigators

(研究 参加施 設) (研究者名)

伊 勢 原 協 同 病 院

小 田 原 市 立 病 院

衣 笠 病 院

慶 磨 義 塾 大 学

昭 和 大 学

昭和大学藤 が丘病院

市 立 川 崎 病 院

聖マリアンナ医科大学

聖マリアンナ医科大学東横病院

田 園都 市厚 生 病 院

東 海 大 学

東 海 大学 大 磯 病 院

東 京 液 済 会 病 院

東京慈恵会医科大学青戸病院

日 本 医 科 大 学

平 塚 市 民 病 院

横 須 賀 共 済 病 院

中 村 薫

吉 邑 貞 夫

西 村 清 志

出 口 修 宏

吉 田 英 機

池 内 隆 夫1}2)

山 本 泰 秀

長 田 尚 夫

平 野 昭 彦

池 田 滋

河 村 信 夫2)

岡 田 敬 司

遠 藤 勝 久

小 野 寺 昭 一2)

西 村 泰 司

鈴 木 恵 三2)

里 見 佳 昭

1)研 究会代表(論 文執筆者)2)効 果判定委員

本邦では1989年 に細 菌性前立腺炎に対す る薬効評 価

基準2)が 制定 され,同 一の評価法で各薬剤 の臨床効果

を検討する ことが可能 とな った.そ こでわれわれは,

慢性細菌性前立腺炎と診断 した患者にTFLXを 投与

し,薬 効評価基準に準拠 した有効性お よび安全性につ

いて検討 したので報告する.

対 象 お よ び方 法

1対 象症例

1991年9月 か ら1992年2月 の期間に本研究に参加 し

た17施 設(Table1)に おいてMearesandStamey

法3)で慢性前立腺 炎と診断 した の ち,TFLXで 治療

した患者 は75症 例である,そ の うち慢性細菌性前立腺

炎(CBP)は27症 例であったが,薬 効評価基準に合致

した19症 例 を選 択 して本 剤 の有 効性 を検 討 した.

2.年 齢 分 布

薬 効 評 価 基 準 合致 症 例19例 の 年 齢 は24歳 か ら66歳.

20歳 代 が4例,30歳 代 が1例,40歳 代 が7例,50歳 代

が3例,60歳 代 が4例 であ り,平 均 は45.3±13.7歳 で

あ った.

3,投 与 方法

Tosufloxacintosilatel50mg錠 は 抗 菌 活 性 本 体

で あ るTosufloxacinを102mg含 有 して い る.TF-

LXの 投与 方 法 は150mg×2/日 が2例,150mg×3/

ロカミ2fYiJ,300mgx2/日 カミ13{列,600mg×2/日 カミ2

例 で あ り,全 例 と も14日 間 以上 連 日で 経 口投 与 した.

4,細 菌学 的 検 討

細 菌 学 的検 討 は す ぺ て 前 立腺 圧 出液(EPS)の シー



池内,ほ か ・TFLX。 慢性細菌性 前立腺炎 675

Table2. SensitivityofclinicallsolatefromEPSagainstantibacterialdrugs

prostatitis:27cases〕

〔chronicbacterial

MIC(μ9/ml>

Organism Drug

≦0。0250.050.10.20.390.78L563、136.2512.525 50 100>100

Staphy里oooccus

sppl)

(N=4)

TFLX

CPFX

NFLX

OFLX

CCL

2

1

1

1

2

1

1

1

1 1

亘 1

Streptococcus

SPP2}

(N=6)

TFLX

CPFX

NFLX

OFLX

CCL

1 1 1

3

1

亘

1

1

亘 2

1

1

1

2

1

l

l 1

1

1

E.faecalis

(N=4)

TFLX

CPFX

NFLX

OFLX

CCL

1 2 艮

1 2

2

1

2

1

1

1

1

3 1

E,CO且i

(N=3)

TFLX

CPFX

NFLX

OFLX

CCL

2

2

1

1

1 2

K・pneumonlae

(N・ ・1)

TFLX

CPFX

NFLX

OFLX

CCL

1

1

l

l

1

Entcrobacter

(N=2)

SPP3}

TFLX

CPFX

NFLX

OFLX

CCL

1

1

1

1

l

l

2

Acinetobacter

(N=2)

TFLX

CPFX

・PP`)NFLX

OFLX

CCL

2

1 1

亘

1

1

1

1 1

Cardiobacterium

hominis

(N=1)

TFLX

CPFX

NFLX

OFLX

CCL

1

1

1

1

1

Anaerobic

・t・ept・。・cd5)

(N=4)

TFLX

CPFX

NFLX

OFLX

CCL

1 1

2

2

1

2

1

1

1

1

1

1

1

2

1

1

TFLX:tosunoxadnCPFX:ciprofioxacinNFLX:norfloxacin

D;S.haemoliticus,S,simulans

2):S.agalaαiae,S.mitis,S・sanguis,S・equinua,S・bovis

3)=E.doacac,E.aer・genes

4)・A.calcoaceticus,A.lwoMi

5):S.morbilorum,S、oonste旺atus,S,intermedius

OFLX:ofloxacinCCL:cefaclor

ドス ワブ法に よる定量 培養4)を行 い,東 京総合 臨床検

査 セ ンター研究部(部 長1出 口浩一氏)に 依頼 して検

査 を行 った.分 離菌 の感受性 はTFLXの ほかに対照

薬 剤 と してCiprofloxacin(CPFX),NorHoxacin

(NFLX),OHoxacin(OFLX)お よ びCefaclor

(CCL)を 用 いてMICを 測 定 し,各 薬 剤 を 比 較 し
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Table3.Bacteriolog量calresponsetoTFLXi血chron三cbacter五alprostatitis

IsolatesfromEPS No・ofstrainsE畦minatedDecresedRep監a㏄dUnchangedEliminatedrate串

Gram(+)

S.haemolyticus

S.simulans

S.aga且actiae

S,mitis

E.fae(valis

(Subtota且)

2

1

2

1

2

8

巨

2

1

1

5

2

2 0

0/2(0%)

1/1(100%)

2/2(100%)

1/1(100%)

2/2(IOO%)

6/8(75.0%)

Gram(一)

E.coli

K.pneumoniae

E.aerogenes

E.doacae

Acinetob.lwoffii

Cardiob.hominis

(Subtota1)

2

1

1

1

監

1

7

2

1

1

1

1

1

7 0 0 0

2/2(100%)

1/1(100%)

1/且(100%)

1/1(IOO%)

1/1(100%)

1/i(100%)

7/7(IOO%)

S.constellatus

S.intermediusA
nacmbesS

.morbillorum

(Subtota1)

1

1

2

4

1

1

2

4 0 0 0

1/1(100%)

1/1(100%)

2/2(100%)

4/4(100%)

Total 19 16 2 呈 0 17/19(89.5%)

*Eliminatedrate(%)lEliminated十Replaced/No .ofstrains×100

Table4, OverallclinicalefficacyofTFLXo且chronicbacterial

prostatitisbyUTIcriteria

WBCB
aCteria

Eliminated

Cleared

コ
Decreased

Rep且a㏄d

Unchanged

DecreasedUnchanged

1

E正f}ctonBacte「ia

16(84.2%)

2(10,5%)

1(5.3%)

0(0%)

Effecton

WB(】

ll
(57.9%)

2
(10.5%)

6
(31.6%)

No.ofCascs

19

1【Excd蚤・n・11羅

10(52.6%)

Poor旦 堕 嘩

8(42.1%)1(5.3%)94.7%(18/19)

ψE伍cacyrate(%)=Ex㏄ 且lent十Moderate/No
.ofcasesXlOO

た.

5.薬 効評価法

薬効評価は 「細菌性前立腺 炎におけ る薬効評価基準

1。 慢性前立腺炎」2)に準拠 して,投 薬後14日 目に判定

した.

6.再 発症例の検討

再発症例の検討 はTFLX投 与終 了1ヵ 月後の時点

を原則に して3例 において観察 した.

7.安 全性の検討

自覚的副作用 の発現頻度は75症 例を対象に,臨 床検

査値の変 動は24症 例を対象に検討 した.

結 果

1.分 離菌 の感受性分布(Table2)

CBP症 例27例 におけ るEPSか らの 分離菌18菌 種

27株 の感受性分布をみ ると,TFLXのMICは すべ

ての菌種 においてCPFX,NFLX,OFLX,CCL

に比較 して最 も低 く,特 に グラム陽性球菌(GPC)と

嫌気性菌に対す る抗菌活性が優 れ て い る傾 向を 認め

た.

2.細 菌学的効果(Table3)

薬効評価基準合致症例19例 か らの分離菌は14菌 種19

株 で,GPCが5種8株 ・グラム陰 性 桿 菌(GNR)

が6種7株 ・嫌気性菌が3種4株 であ る.細 菌学的効

果は陰性化16,減 少2,菌 交代1,不 変0で,陰 性化

と菌交代を加えた除菌率は89.5%(17/19)と なった.

また,菌 種別 効果 で はGPC75.O%(6!8)・GNR

loO%(717)・ 嫌気性菌100%(4/4)が 除菌 された.
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Table5。Followupstudyon3cases

NameTermofWBC
No.&treat.Daysm

Age(days)EPS

Bacteria

Spcc三es
MIGC

ount レ9/mD

Followup

course(days

・fftreat.)

0 十K.pneumoniae losO.1

1

M.K.

14
14 十Eubact.lentum

53 49 十S.capitis

CoryncbaCt.sp

<10225N・re1・p・e

<10・ ≦0.025(-35)

〈1021.56

2

0 帯E.aerogenes losO.2

1.M.

14

13 ±E.faecalis

Eubact.1entum

lO20.39

103>25

43
43 S.aga亘actiae〈1021,56

P.pseudoa[caligenes<1021.56

N・relapse

(-29)

3

0.S.

40

42

0 十S.haemolyticus

Cardiob,hominls

14 ±S.haemolyticus

1020。1

104≦0.025N
orelapse

lO2>25(-35)

77 ±S.haemolyticus <IO225

3.薬 効評価基準に よる評 価(Table4)

1)白 血球に対す る効果:正 常化ll,改 善2,不 変6

で,正 常化 率は57.9%(llA9)で あ った.

2)細 菌に対す る効果:陰 性化16,減 少2,菌 交代1

不変0で,陰 性化率は84.2%(16/19)で あった・

3)総 合臨床効果:著 効が10例(52.6%),有 効 が8

例(42.1%),無 効が1例(5.3%)で あ り,総 合臨床

効果は94.7%(18/19)と な った.

4.主 治医判定に よる評価

自覚症状 の消長を も含めた主治医に よる判定では,

著効が3例(15.8%),有 効が10例(52.6%),や や有

効が4例(21.1%),無 効が2例(IO.5%)で あ り,

著効 と有効 を 加 え た 臨床的有効率 は68.4%(13A9)

であった.

5.再 発症例の検討(Table5)

TFLX投 与終 了1ヵ 月後の再発 を3例 で検討 した

が,全 例 とも再発 は認 めなか った.

6.薬 剤の安全性 の検討

副作用 としては消化器症状(悪 心 ・胃痛 ・腹痛)を

3例 に認 めて お り,副 作用発現率は4.o%(3/75)に

相当 したが,重 篤な ものはなか った,ま た,臨 床検査

値の異常 な変動は特 に認めなか った.

考 察

ニューキノロソ系薬剤は全般に抗菌活性が優れ,か

つ前立腺への薬剤移行が良好 なことか ら,現 在では慢

性細菌性前立腺炎の治療に おいて第一に選択 され る薬

剤 である.本 邦 におけ る慢性細菌性前立腺 炎に対す る

ニ ェーキ ロノン系薬剤の臨床効果についてはCPFX,

NFLX,OFLXな どの報告が散見 されるが,薬 効評

価基準に準拠 した臨床成績 の報告(検 討症例数10例 以

上)は 比較的少な く5}9),TFLXで の報告はみ られて

いない.

TFLXの 構造式は特徴的で,ナ フチ リドソ環 の1

位に ジフルオ ロフェニル基を,7位 にア ミノピロジニ

ル基を有 し,こ れに よるグラム陽性菌 ・グラム陰性菌

に対する抗菌力の増強と,嫌 気性菌 に対す る抗菌 スペ

クトル拡大を実現 した.さ らに,こ れ ら置換基 の導入

に よ り中枢性 の副作用 の軽減化をめざ している.また,

トシル酸塩 とする ことで溶解性を高 め経 口吸収の増大

を図 り,製 剤的 な安定性 も高めているD.そ のた め,

Tosufloxacintosilateの150mg錠 はTosufioxacin

として102mgを 含有 している.

本剤 の前立腺液へ の移行濃度に関 しては,ほ か のニ

ゴ ーキノロソ系薬剤に比較 してやや劣 ると報告 されて

いる9・10)し か しな が ら,本 剤は広い抗菌スペ ク ト

ルと強い抗菌力を示 し1),今 回 の 検討 で も分離菌 の

MICはCPFX,NFLX,OFLXに 比較 して良好で

あ り,特 にGPCと 嫌気性菌 に対す る抗菌活性が優れ

てい る点が特長であ る.一 般に慢性細菌性前立腺炎の

起炎菌 は,急 性 の病型 と異 な りGPCの 占め る比率

が高 く,わ れわれの症例でも51.9%(薬 効評価基準合

致症例 では42.1%)を 占めた ことを考慮す ると,こ の

優れ た抗菌活性が慢性細菌性前立腺炎に対 して有用で

ある根拠 の1つ と考え られた.

本剤は,副 作用 と臨床検査値異常の検討か らも安全
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性に優れてお り,さ らに特長的な抗菌活性 よ り現在話

題 とな っているGPC感 染や嫌気性菌(特 にAnae-

robicstreptococci)感 染tlこよる慢性細菌性前立腺炎

に対 しては特に臨床的有用性が高い薬剤 と思われ る.

慢性細菌性前立腺炎の薬効評価基準 においては急性

の場合 と異 な り,自 覚症状 の改善について評価す る項

目が 削除され てい る2).こ の点 に関 しては,本 疾患の

治療 目標は自覚症状の軽減をはかることであ り,薬 効

評価に 自覚症状 の改善度を加味 した基準が必要 とす る

意見がある5・7・9).さらに,自 覚症状 の改善度や細菌 の

消失 と炎症の消失 との時間差を考慮 して14日 目判定 だ

けでな く28日 目判定が必要 とす る意見 もみ られる5・7).

今回の検討でも,薬 効評価基準に よる評価 と自覚症状

の消長を も含めた主 治医判定に よる評価 との間に臨床

効果の大きな差異を認 めてお り,今 後さらに検討 の余

地がある と考え られた.し か しなが ら,本 基 準は本来

は慢性細菌性前立腺炎の起炎菌に対 して使用薬剤が有

効か否かを評価す る国的で作成 され た基準であ り,本

疾患の短 期治療における臨床評 価法,特 に薬効評価法

として有効性が高い ことが再認識 され た.

結 語

慢 性 細 菌性 前 立 腺 炎19症 例 に つ い てTFLXの 薬 効

評 価 を 行 うと と もに,分 離 菌 のMICの 比 較,再 発

症 例,安 全性 に つ い て 検討 を加 え た.

1.感 受性EPSか らの 分 離 菌18菌 種27株 のMIC

はTFLXがCPFX,NFLX,OFLX,CCLに 比

較 して 最 も低 く,特 にGPCと 嫌 気性 菌 に 対 す る抗

菌 活 性 が優 れ て い る傾 向を 認 め た.

2.細 菌学 的 効 果:薬 効 評 価 基 準 に合 致 した19症 例か

らの 分 離 菌 は14菌 種19株 で,除 菌 率 は89.5%(17/19)

であ った.

3.薬 効評 価:白 血 球 の正 常 化 率 は57.9%(11/19),

細 菌 の 陰性 化 率 は84.2%(16/19)で あ り,総 合 臨 床

効 果 は94.7%(18/19)で あ った.

4.主 治 医 判定:有 効 率68.4%(13/19)を え た.

5,再 発 症 例 の検 討'TFLX投 与 終 了1ヵ 月 後 の再

発 を3例 で検 討 し た が,全 例 と も再 発 は 認 め なか っ

た.

6.安 全性 自覚 的 副 作用 は 曾与化 器症 状 を3例(発 現

率4.0%)に 認めたが,重 篤な ものはなかった・ また・

臨床検査値 の異常変 動は特に認めなか った・

稿を終 わるにあた り,細 菌 の分 離 ・同定 ・感 受性について

ご協 力いただいた東京総 合臨床検査 セ ソター研 究部部長 出

口浩一氏 に深謝 いた します.

本論 文の要旨は4th.InternationalSymposiumonNew

Quinolones(Munich.1992.8.)お よび第57回 日本泌尿器

科学会 東部総会(筑 波,1992.9.)に おいて発表 した.
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