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   Ofloxacin (OFLX), a new pyridonecarboxylic acid derivative for oral use, was administered 

in the treatment of 22 cases of bacterial prostatitis (acute 4, chronic 18). 

   In advance of the clinical trial, the concentration of OFLX in prostatic fluid (PF) was 

determined following administration of the drug to 3 patients with chronic bacterial prostatitis at a 

stationary phase. Assays revealed antibiotic concentrations of a mean level of  1.34  teg/m1 in  3 PF 

samples. The ratios to the plasma antibiotic level (R value) averaged approximately 1.10. 

   In clinical use, the drug was given at a daily dosage of 300-600 mg for 5-21 days. The 

bacteriological response of the infections caused by gram negative bacteria, in all eight patients (100%) 

was complete eradication, whereas that in 14 cases (including 5 mild infections) caused by 

gram positive cocci, was excellent or moderate in 10  (71%) and poor in 4 cases. 
   Adverse reactions were observed in 2 cases ; complaint of diarrhea (drug administration 

was discontinued in 1 case). No abnormal values such as of kidney or liver functions or of 

peripheral hematology were encountered. 
   From the data obtained ofloxacin was concluded to be highly effective, safe and useful 

in treatment of bacterial prostatitis. 
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細菌性前立腺炎(以 下前立腺 炎と略す)は 男子 の性

器感染症 の中では難 治性 である.,こ の疾患 は,し ば し

ば男子 の再発を繰返す尿路感染症(UTI)の 要因 とL

て も重要 な意義を もっている.難 治性のお もな原因は

感染菌に と くに問題があるのでは な く,有 効な抗菌剤

が容易に前立腺組織内に移 行 しないことに よるといわ

れてい る。

近年本邦 で開発 されたPyridonecarboxylicacid

系の新 しい経 口合成抗菌剤ofloxacin(0肌X;DL-

8280,Fig.1)は 既存の類縁 の抗菌剤 と比べて,グ ラ

ム陰性桿菌(GNB)と グラム陽性 球菌(GPG)の 双

方に広い抗菌 スペ ク トラムを もち,い ち じるし く抗菌

活性が増強 され ているのが 特長 である1'-3).さ らに ヒ

ト前立腺液(humanprostaticfluid,以 下PFと 略

す)へ の移行 も優れ ている4).安 全性について も高い

評価 を受け,有 用性が高いe・4)・

われわれは この ような 特長を もった0肌Xは,

前立腺炎の治療における多 くの適応 条件 を満 している

もの と考え,22例 の前立腺炎 の治療に供 し,有 効性 と

有用性につ いて検討をおこなった,と くに今回の検討

にあた っては,前 立腺炎 の起炎菌に対す る反応 を重視

しその動 向を詳細に観察 した.ま た,一 部の症例 では,

薬剤のPFへ の移行を 測定 し,可 能な 限 り分離菌の

感受性測定をおこない,評 価の資料 とした.

対 象 と 方 法

1.PF内 濃度移行

〔A〕 対 象

a)慢 性前立腺炎患者:今 回の治療対象患者以外

で,慢 性で増悪 のみ られない前立腺炎患者3名

に,本 剤200mgを 投 与 し,1時 間後のPF

内濃度を測定 した.

b)治 療対象患者=本 剤 で治療 をお こなった患者

の うち6例 につ いて100mgま たは200mgを

投 与 し,1～3時 間後にPF内 濃度を測定 した.

〔B〕 検体 の採取法

薬剤投 与後,検 体採取 まで排尿を させずに待機

させたのち,規 定の時間に前立腺 マッサージをお

こない前立腺圧 出液(exprcssedprostaticsecre-

tion,EPS)を 採 り,こ れ を ヒ ト前立腺液(PF)

の検体 として扱 った.こ の作業 ののち,た だちに

採血を お こない,血 中濃度 測定の 材料 とした.

PF採 取の過程 では,尿 の混入 の有無を確認す る

目的で,前 立腺 マ ッサージ前に生食水約IOm1で

数 回尿道洗浄をお こな った.こ の生食水中に薬剤

が検出 されない ことを確認 した.

〔C〕 測定方法

E.coliKP株 を検定菌 とし,paperdisc法 に

よるbioassay法 を 用 いた.測 定培地 は,ミa

一 ラー ヒントン培地pH7.4(栄 研)を 用 いた.

血 清標準液は 日水の コンセ ーラ,PFに は0.IM

phosphatebuffer,pH7.0を 用いた.

2.臨 床 的検討

〔A〕 患者背景(Table1)

症例 は25～68歳 にお よぶ男性 で,年 齢構成 は

O

FCOOH

_()双
{土)-9イluoro-2,3-dihydro-3-meセhyl-10-⊂4-mothy【-1-piperazinyl}-

7-。 、。-7〃-py・id。[1,2,3-d・]〔!,4]be・ ・。・a・i・・-6-。 ・rb。・y爾・a・id

Fig.1.Chemicalstructureofofloxacin

Table1。Backgroundofthepatients

丁ypeofdisθase

Age
No.of{%)

P日tients Acute Chronic

25～34

35～44

45～54

55～64

65～68

6(27〕

3(14)

6(2ワ)

5(23》

2(9)

2

量

1

4

3

5

4

2

TotaI 22 4 18

Average:4ワ.3y
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Table2.Treatmentofofloxacin
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Dailydose
(mgx/day)

Duration(days)

4～5 710～121417、1821 蟹91、8,C,、(・)

100×3

200x2

200x3

200x3→100x2

1

1

1

1

3

2

1

1

2

1

1

1

1

1

3

1

3(14)

8(36〕

9(41)

2(9)

TotaI 2 5 3 3 4 5 22

Table3.DiffusionofofloxacinintoPF

200mgpo;1hour

CaseNo. PF(μ9/ml} Serum(μ9/ml) PF/Serum

1

2

3

2,06

0.77

1.18

1.13

1コ1

9.81

1.82

0.45

1.46

Average 1.34 122 1.10

Table4.DrugconcentrationofofloxacininPFduringthecourseoftreatment

Case

No.
Date

Dose

〔mg)

Timeafter
administration

(hr)

Concentrationofofbxacin(μ9/ml)

PF Serum
PF/Serum

1 3/15'83 200 1 1.74 3.86 0,45

2 10/13'82 200 3 0.22

5 11/4'82

11/8

11/15

11/21

12/2e

12/27

200

200

200

200

200

200

2

3

2

2

3

2

029

0.31

0.65

0.49

0.42

1.67

6 11/1'82

11/8

12/14

200

200

200

2

1

1

0.48

0.65

0.4?

7 2/22'83 100 2 0.67 126 O.53

8 6/17'83 200 2 028 0.84 0,33

22 3/12'83 100 2 0,66 2.62 0.25



Table5.Clinicalsummaryofbacterialprostatitistreatedwithofloxacin-GNBinfection一

Age

CaseNo、 ・

Weight

Treatment Cha「acte「isticsofEPS
Typeof

disease
Complication

,。i購欄 臨 ・・Sy・pt-・W・C・・一

Bacteriotogical*3Clinical
responseefficecy

/m1)(LtO/ml}

Side
effects

Remarks

33y
唇

Pre 什 E=coli 106

1 Acute ト} 100×3 14 ワ .(一) Eradicated Moderate {-1

14 十 (一) Eradicated Excellent

58y
・

ワ5㎏

200x3 7
Pre E'coli1050.20

S.s8rρ ρゐticusIO4α39

2 Acute Epididymitis

100×2 14
3 ± SLsaρroρhγticus1030.39

Eradicated
/Decreased Excellent 1-)

21 ± Gpc <102 Eradicated Excellent

Epididymitis:
improvedonDay3

52y
o

70kg

Pre 什 E.CO〃 ,IO70.10

3 Acute Cystitis 200×3 7 3 十 θPC 〈IO3 Eradicated Exoetfent 【一}

7 十 〔一〕 Eradicated Excellent

Cystitis:
improvodonDay1

4
29y

●

60㎏
Chronic (一) 200x3 21

Pre 十
E.CO〃

s」faecetis
1031
03

21 N.Of4 N.O. Eradicated Excellent
{一}

Pre 十 十 E.CO〃

s.eρiderηidis
lO3

10¢0.39

5
53y

●

64㎏
Chronic {一〕 200×2 21

7 十 GPC lo3 EradIcate
Deereased Moderate

14 ± 〔一〕 Eradicated Excellent
{一}

21 ± 〔一〕 Eredicated Exce「le「1t

6
65y
■

75kg
Chronic 〔一[ 200×3 5

Pre 骨
A/c∂"genesSPP.103

1030,39s.s∂'ohticus

5 ト} Eradicated Exoellent
Diarrhea

62y
σ

Pre E.coli lO5

7 Chrenic {一} 100x3 17 3 十 十 Notdone E…radicated M◎derate (一)

11 N.O. Nρ. Eradicated ExcθIIent

VB3culture

onDay3:

bacteri8(一}

8
59y

■ Chronic Epididymitis 200x2 4
Prg ± 十 E.CO〃 2×103

4 一
{一[ Eradicated Moderate

AnorexiaEpididymitis:
DiarrheaunchengadonDay4

*ユ

*z

*3

*`

WBC:±(5～9cells/hpf},.+`10～29},什(30～)

lnoculumsize:,06c611s/ml

Eradicated=bacteria{一 〕or〈103/mlinGPC

N。O,=EPSwasnotobtained.

ら
ゆ
o
co

訟

8

ξ

お零
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Table1に 示 した とお りであ る.平 均年 齢は47.3

歳 であ った.炎 症 の病型別 では急性4例,慢 性18

例であ った.

症状 としては急性 の場合,発 熱,頻 尿,排 尿痛,

排尿障害,全 身倦怠 などがみ られた.慢 性 では会

陰部不快 感や鈍痛,排 尿時や排尿後不快,頻 尿,

そけい部痛 などがお もな ものである。 なお,合 併

症 として副睾丸炎3例,膀 胱炎3例,尿 道炎1例
'を認めた

.

〔B〕 治療方法(Table2)

本剤 を1日200mgを2回 または3回 与えた例

が17例 で,全 体の77%を 占めた.投 与期間は副作

用 のため投与を中止 した症例 を除 くと7～21日 に

わ たってお り,と くに限定 した期間でな く,症 例

に よって幅 をもたせた.

〔C〕 診断方法

細菌学的診断 として,EPSの 培養に よ り細菌

が ≧103/m1,ま た はStameyの 診断法5)に もと

ず くVB,(前 立腺 マ ッサ ージ後 の尿)培 養 で ≧

104/mlの 菌数 を認め,VB2が 陰性 の ものである.

白血球 は,強 拡大 鏡検(400×)で1視 野中10

ケ以上認 める ことを条件 とした.

〔D〕 疾患 の分類

22症例 の治療前 の細菌学的検索に もとずいて以

下の ように4群 に分 けて治療成績を観察 した.

1)GNB感 染症:EPS中 にGNBが 検出 され

た症例(菌 数は無関 係,GPCと の複数菌感染

を含む);計8例 で,症 例No.1～No.8

(Table5参 照).

2)GPC感 染症(1):EPS中 か らGPCが ≧

Io4/m1検 出 された症例;計6例 で,症 例No.

9～No.14(Table6参 照).

3)GPc感 染症(2)=vB3か らGPcが ≧1041

ml検 出 され,VB2(前 立腺 マ ッサ ージ前の尿)

で菌陰性の症例;計3例 で,症 例No.15～No.

17(Table7参 照).

4)GPC感 染症(3):EPSか らGPcがIo3/mI

検出 された症例;計5例 で,症 例No.18～No。

22(Table8参 照).

〔E〕 検討事項

a)細 菌:全 例において投与前,中,後 のEPS

またはVB3の 細菌学的検討をお こなった.可

能 な限 り分離 細菌 のMICを 測定 した.

b)白 血 球;前 例 において,細 菌学的検討 と同様

にEPSま たは,VB3を 検体 として観察 した.

c)症 状=治 療 開始前後での改善 の有無を・問診
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に よって検討 した.症 状の程度は,慢 性症 では

熊本 らの自覚症状6)を 参考 とした.急 性症 では

発熱を含む他の症状 を総合 して,改 善 の有無を

評価 した.

d)安 全性:自 覚的 副作用 は 問診に よ り確認 し

た.臨 床検査値 については,22例 の うち13例 に

つ いて,投 与前後の末梢血,肝 機能,腎 機 能を

検討 した.

〔F〕 効果 の判定

細菌学的反応 と白血球に対す る反 応をそれ ぞれ

に評価 し,こ 叡 と症状 の改善 を加味 して主 治医に

よる総合的有効性の評価 をおこなった.有 用性に

つ いては,有 効性 と安 全性 との評価か ら総合 的に

判 定 した.

成 績

1.PF内 濃度移行

a)慢 性前立腺炎患者(Table3)

3例 のPF内 濃度 はo.77～2.06Pt9/mlの 範 囲

で,平 均では1.34μg/mlで あった.血 中濃度は

0.81～1.71μ9/ml,平 均 で1.22μ9/mlで あ った.

したが ってPFと 血 清濃度 との比は平均1.10と

な り,若 干PF内 の濃度が 血 中濃度 を うわ まわ

った.

b)治 療 対象患者(Table4)

6症 例 の成績 はTable4に 示 した,症 例5で

は,計6回 に わた り,症 例6で は3回 に わ た り

EPSを 採取 した.そ の他4例 では1回 ず つであ

る.全 体 でみ る とややば らついてい るが,投 与後

1～3時 間で0.22～1.74μ9/mlの 濃度範囲 に あ

り,こ のか ぎ りに おいては,時 間の 経過 と濃度

推移(薬 動力 学)が 判 然 としなか った.血 中濃度

は,4検 体で測定 しているが,PF内 濃度 と同様

に,や や幅が広か った.

2.臨 床的検討

疾患 の分類に従 って,4群 の各症例 ごとの治療成

績 はTable5～8に 示 した.こ れに もとついて,

細菌学的効果,白 血球に対す る効果,臨 床的総合効

果 を以下に まとめ た.

〔A〕 細菌学的効果

a)細 菌 の動力学的観察(Table9)

GNBとGPCに 分 けて 細菌学的 効果をみ

た.効 果 の判定はGPCが く103/mlの 場合は,

菌陰性化 として扱 った.培 養 を お こな った 日

は,症 例に よってず取があ るので,判 定 日を治

療初期(投 与開始3～6日 後),治 療 中期(7～
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Table6.Clinユcalsummaryofbacter量alprostatitistreatedwithofloxacin-GPCinfection(1)一

CaseNo.

Age

●

Weight

'「
re日tment

・・・・・・・・・… 躍yP・ …d訟
.9{、。,Sy・ …m・W、C*1

(mgx/day)(days}

CharacteristicsofEPS

Typeof

diseas9
Bacteriology

Orgenisms

Bacteriological*3

CountMIC*2resoonse

(/ml)(μ9/ml)

Clinical

efficacy

Side

effects
Remarks

9
32y

・

50㎏

Acute
Epididymitis

Cystitis
200×3 10

Pre s.saρroρhyticus 1040.20

10 s.saproρhγticus 1030.39 Decreased Moderate

{一)

Epididymitis

andcyst詮is:

improvedonDay3

10
61y

●

63kg
Chronic {一) 200x3 ワ

Pre 十 S.sa7roρhγticu3 1040.20

8 十 H Eradicated Excellent

H

47y
■

61kg

Pre 什 十 s.saproρhγticu3 1040.20

胴 Chronic 【一} 200×2 17 15 十 十 1-) Eradicated Moderate 【一}

17 十 N.0.*4 N.O. Eradicated Moderate

54y
■

60㎏

Pre s.eρiderηidis 1060,39

12 Chronic (一) 200x2 10 4 十 s.epiderm/dis lo40.39 Decreased Moderate 〔-1

10 N.0. N.0. Eradicated Excellent

31y
O

60㎏

200×3

100×2

7

10

Pre 十 十 ε.eoiderηidis lO4

13 Chronic {一} 7 ± (一) Eradicated Excellent 〔一}

諮

8

δ

δ
望

17 ± GPC くle3 Eradicated Excellent

68y
●

55㎏

Pre s.デ ヨθσ∂'is lO41.56

14 Chronic H 200×2 14 5 十 【一[ Eradicated Notevaluable〔 一}

14 十 ト} Eradicated Moderate

*1

*2

*3

*4

WBC=±{5～9cells/hpf》,+{10～291,什130～)

lnoculumsize:106cellS/ml

Eradicated:bacteria(一}or<103/mllnGPC

N。0.:EPSwasnotobtained.



Table7. Clinicalsummaryofbacterialprostatit玉streatedwitho且oxacin-GPC infection(2)一

(ExaminationsweredonewithVB3.)

CaseNo.

Treatment

鵡,gfC・m・ …a・… 認yP・ …d講 。盛、。,S…t・m・

(mgx/day)(days,

CharacteristicsofVBe

Age
Bacteriology

WBC*一 一=7-7-一 研 一respo目seO
rganisms(/ml〕(

μ9/ml)

Bacteriological CIinioal
efficecy

Side
effects

Remarks

Pre 十 什 S.eo/dermidis lO50.7S

15 46y Chronic {一) 200x3 21 7 井 H Eradicated Moderate {一}
VB2culture:

bacterie〔 一}

21 〔一} Eradicated Excellent

Pre 十 s,∂uノ'eus 1040.39

16 25y Chronic 【一} 200×3 21 14 十 什 s.∂ureus lO40.78 Unchanged Poor {一)
VB2culture=

bacteria〔 一}

21 十 什 s.∂ureus lO40.39 Unchanged Poor

Prg 十 十 s,epidermidis lO40.20

1ワ 53y Chronic 1-} 200×3 18 6 ± s,eρide〃 ηノ〔fis lO40.39 Unchanged Poor 〔一}
VB2culture:

bacteria〔 一}

18 骨 {一) Eradicated Moderate

*藍

*2

WBC:±(5～9cells/hpf},十(10～291,什(30～)

lnocutumsize=106cells/ml

Tab1e8.Clinicalsummaryofbacterialprostatitistreatedw三th o且oxacin-GPCinfection(3)一

(tnitialbacterialcount: 103/ml}

Ago
●

Weight

Treatment CharacteristicsofEPS

C日soNo. 講,:fC・mpli・a・ … 膿 二yP・ ・…

(mxlday){das)

跡.魯li。。Sym…m・WB(yt

Bacteriology

Organisms

Bacteriologica「Clinical

CountMI2responseefficacy

(/ml)(μ9/ml}

Side
effects

Remarks

18
37y

o

55kg

Chronic Cystitis 200×2 7
Pre 十 s.eρidermidis lO3

10 ± 【一}

Eradicated Excellent 〔-1
Cystitis=
improvedonDay3

19
41y
●

55kg

Chronic {一} 200×2 12

Pre 什 十 S.ep/derm/dis 193

12 十 s.ep/derηidis 103 0,39
Unchanged Fair 〔一}

20
60y

●

55㎏

Chronic H 200×2 14

Pre s.eρide〃nidis lO3

17 昔 S.ep/de〃 ηidis lO3
Unchanged Poor 〔一[

21

40y
o

62kg

Chronic Urethritis 200×3 7

Pre S.eoiderηid/s lO3

7 十 (一)

Eradicated Moderate H
Urethritis:

improvedonDay1

22
34y

● Chronic (一) 100×3 ワ

Pre 十 s.eρide〃 ηidis lo3

7 十
s.epiderηidis

Enterococcus
103

Unchanged Fair 〔一[

*1WBC:±(5～9cells/hpf),

*21nocμIUmSize:106cells/mI

+(薯0～29},モ+(30～)

こ
四
δ

二

亀

寅

§.㌘

翌1

一
〇r
-
一
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Table9. Bacteriologicalkineticstudy

No,ofstrainseradicated/No.ofstreinsisoiated{%}

Dayofevaluation

Orgenisms

～Day6 ～Day13 ～Day21

GNB

E.coノ ノ

ノVcθ〃genθSSPP.

4/4`て00〕

1/1(100)

6/6〔100}

1/1{100}

7/7(10D)

1/1(100}

Subtotai 5/5〔100) ワ/7{100⊃ 8/8(100}

GPC

s.∂ureus

SLθρノde/rη7/dis(≧104)*

S」θρ1d診r〃7/dis{103)*

S」s∂ρroρhyt/cus

s.f∂ θσ∂〃s

0/2(0}

1/2{50)

1/1(100)

3/4{75}

2/4{50)

2/3{e7)

1/1(100,

O/1{0}

5/5(100}

2/5`4e}

4/5`80)

2/2{10D)

Subtotal 2/5〔40} 8/12`67} 13/18`72⊃

TotaI 7ノ犯(7G) 15/19{79⊃ 21/26{81}

*lnitialbacterialcount(/ml)

Table10。RelationbetweenMICandbacteriologicalresponse

MIC{μ9/ml}*夏

Organisms 0,100.20〔1.39〔}.781,56Efficacyrat』*2

(%}

Undetermined

Efficacy

ratθ

〔鮒

E.COノ ノ

ノMoθ〃9e/7θ εSPP.

s.θureus

s.eρidermidis

SLε∂ρroρhγtic〃3

s.f∂eca〃s

oo

o

●

80

8●8

o

2/2"eo}

0/1`0}

4/4(100}

4/5{80)

1/1(100}

ooo

OO

O

oo●
o● ●

0

7/7{leo⊃

1/1`100}

0/1{0)

7/10(70)

4/5`80)

2/2(100}

Total 1/14/54/51/11/111/13(85) le/13 21/26〔81⊃

*夏

*2

0

●

rnoculumsize:106cells/ml

EfficacyrateageinststrainsofwhichMICsweredetermined

Eradicated

Persisted

13日 後)と 治療 終 期(14～21日 後)と に 分 け た.

GNB2菌 種(E.coli7株,AlcaligenessPP・

1株)は,治 療 初 期 で 検 査 を お こな った5株 全

て が除 菌 され た,そ の 後 の治 療 過 程 で 残 る3株

も除 菌 され,最 終 的 に は8株 中8株,100%oの

除 菌 率 を示 した.

い っぽ う,GPCで は4菌 種 が 分 離 され たが,

治療 初期 では5株 で検索がな され,2株40%の

除菌 率であった.最 終的には,18株 中13株,72

%の 除菌 率であった,

GNBとGPCを 併せ た総合成績は,26株

中21株 が除菌 され,除 菌率は81%で あ った.

b)MICと 細菌学的効果(Table10)

分離 した6菌 種13株 のMICと 細菌学的効
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Table11.Responseofwhitece!lsinEPS

Typeof
disease 黙 、㎝ 瓢 、 Clearθd(%)DecreasedUnchanged

Cieared+
Decreased

(%)

Acuteprostatitis

3～6

7～13

14～21

Overall

2

3

2

4

1(33)

1(25)

2

1

2

3

1

100

6ワ

100

100

Chronicprostatitis*

〈C-1>

3～6

7～13

14～21

OveralI

4

3

3

6

1〔25}

1(33}

2(33)

2

2

2

3

1

1

0

1

75

67

100

83

3～6

Chronicprostatitis

7～13(lnitialbacterial

count:GPC103/ml)

14～21<C-2>

Overall

0

4

1

5

3

3

1

1

2

75

膣

60

Total

3～6

7～13

14～21

Overall

6

10

6

15

1(17}

1(10)

1(17)

3(20}

4

6

4

9

1

3

1

3

83

ワ0

83

80

*Excluding4casesofEPSnotavailableand3casesofVB,sampling

Table12.Overallclinicalefficacyclassifiedbythetypeofdisease

Typgof
disease

No.ofExce目ent

cases
ModerateFair ・…Effic?努 〕「ate

Acuteprostatitis 4 3 1 100

Chronicprostatltls13

〈C-1>

8 4 1 92

Chronicprostatitis

(贈1:講 割mρ5
〈C-2>

1 1 2 1 40

Total 22 12 6 2 2 82

果 を示 した.13株 中11株85%が 除 菌 され た.除

菌 され な か った2株 はS.aureusと,S.saPro・

Ph7ticusが そ れ ぞ れ1株 で,そ のMICは

o.39μ9/mlとo・20μ9/mlで あ った ・

〔B〕 白血 球 に 対 す る効 果(TablelI)

病 型 別 に,急 性 群,C-1群 ・慢 性 で ・GPC

lo3/ml感 染 以外 の 症例 ・c-2群=慢 性 でGpc

103/ml感 染の症例(前 述 のGPC感 染(3)に 相

当)に 分けてEPSを 検体 とした15症 例 で効果を

みた.Table11は 判定 日ごとに集計 したもので,

急性群では正 常化 と減少を合わせた有 効率 は4例

中4例100%で あ った.慢 性症 の うちC-1群 では

EPSが 採取 で き なか った3例 とVB,を 検体 と

した4例 を除 く6例 中5例 に有効 で83%の 有効率,
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Table13.Overanclinicalefflcacyclass廷iedbythetypeofinfectiQn

Typeof

inf8ction

No.ofExcellent

cases
ModerateFair

EfficacyratePoor
(%}

GNBinfection8

{lncludingGNB十GPC)
ワ 1 100

GPCinfection9

(lnitielcount:≧IO4/ml}

4 4 1 89

GPCinfection5

(lnitialcount:103/ml)
1 1 2 雀 40

丁otaI 22 12 6 2 2 82

Table14.1.aboratoryfindings

　　　 ロ　 　セ

昌蓉eA・ ・(1騰 ㎡}(9/dl}(%)

WBCPIatefetS-GOTS-GPTAr-PaseBUNS-Cr

(ノmm3){IO4/Mms}〔U}(U}(KAU}(mg/dl)〔mg/dゆ

BABABAB ABABABABABABA

2

3

4

5

6

9

11

12

13

14

19

19

21

58

52

29

53

65

32

47

54

31

6e

37

41

40

486

526

497

426

458

421

424

368

48B

43e

555

525

541

542

5DO

so5

392

469

436

456

392

501

425

510

494

549

16.316.748,649.4

15,915,246,444,0

15.015,343.645.3

13.612.74G,036.2

14.014.641.343.4

13、G13.338.739,7

13.214,038.140.7

12,613,337.740.2

14、915.045.346,可

13,813.741,2413

17」15畠349.644.9

16.015.347.444,6

16.917.050.450.7

159G0

16000

8100

6300

6100

9600

6500

6goo

8700

10400

7000

410D

9500

7500

840D

5300

3900

5700

8300

5000

8700

87eo

5200

6200

3BOO

8400

25,3

14.5

16.3

16.9

14.1

21.3

20.7

17,1

22.7

24.9

24.0

11.8

14,7

274

18,4

12.e

15.1

16.ワ

26,2

1ワ8

21.9

34.2

22.8

15.2

16.7

18.9

17.8

21.7

27,8

5.8

tg.1

26.0

29,0

49,5

26.6

20.2

20.T

21.2

27.7

167

20.1

39.o

31.0

20.0

16.0

23.7

25.5

23.2

11.2

10、9

20,9

17.2

11.4

14、5

16.5

7.3

2ワ.0

22.0

44,2

12.4

12.4

13、7

19.a

28.B

15.3

9.4

15.5

12.7

18.O

IG.0

20.3

13.2

12.3

ワ.57.616.714,71.11.2

7.48.29.411.00.91.0

6.4619.014.OG.91、1

5.85,27.59」1.31,3

5,96,014.111.21,01.0

6.86.212.011、70.80.9

8,49.511.09.91.3

6.67,71029.61.11.0

5,57.217,0て3、G1.31.6

89.0*600*15.017.01.11,0

9.15921379.91,21.1

7.56.913,216.81.00.9

6.86.511.313.41.01.9

B:Before

A:After

*mU/mi(autoanalyzer)

C-2群 では5例 中3例 に有効,60%の 有効率で

あ った.総 合 では15例 中12例(正 常化3,減 少

9)で 有効率80%で あ った.

〔C〕 総合的臨床効果

a)疾 患の病型別 の効果(Table12)

急性4例 では著効3,有 効1で,全 例有効で

有効率100%で あった.慢 性の うちC-1群13

例では,著 効8,有 効4,無 効1で 有効率92

%を 示 した.EPSの 菌数がGPC103/mlの

C-2群5例 では,著 効1,有 効1,や や有効

2,無 効1で 有効率40%oで あ った.総 合 では22

例に対 して,著 効12,有 効6,や や有効2,無

効2で 有効率82%で あった.

b)起 炎菌群別の効果(Table13)

GPCと の複数菌 感染を 含めたGNB感 染

8例 に対す る効果は,著 効7,有 効1で100%

の有効率を示 した.GPC感 染で ≧104/m1の

感染9例 では,著 効4,有 効4,無 効1で 有効

率89%で,103Xml感 染5例 では,上 述 した よ

うに著効 上,有 効1,や や有効2,無 効1で 有

効率40%で あ った.

c)合 併症に対す る効果

合併 症 としては 急性 副睾丸 炎 が3例(症 例

2,8,9),膀 胱炎 が3例(症 例3,9,18),尿

道炎が1例(症 例21)に み られたが,副 作用 の

ため4日 間 で投与を中止 した 副睾丸炎合併の1

例(症 例8)を 除いては,す べ て治癒 した,

3.安 全性
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自覚的副作用 として消化器異常 を2例 に認めた.

内容は,1例(症 例6)が 下痢,他 の1例(症 例8)

が食 欲 不振 と下痢 で ある.前 者 では600mg投 与

2日 目か ら発症 し,1日2～3回 の軽い下痢 であ っ

たので,投 与継続可能 であった.5日 後臨床経 過良

好のため投与 を終 了した.後 者 では,1日400mg

内服 後,2日 目か ら,前 記症状が発現 したので4日

目で投 与を中止 した.こ の例 では,除 菌 され,有 効

と判定 した.

臨床 検査値はTable14に 示 した よ うに13例 で

検討 したが,す べ ての検査項 目に おいて本剤に関連

があると思われ る異常値はみ られ なか った.

考 察

前 立腺 炎 は 現 在 ま で の とこ ろ,本 邦 では 診 断基 準 が

統一 され て い な い の で,各 臨 床 医 が おの お の の根 拠 に

従 って 診 断,治 療 が お こ なわ れ て い る とい って よい.

これ まで の抗 菌 剤 に よる治 療 の報 告 を み る と7'"9),も

っと も 肝要 な 点 で あ る 細 菌 性(bacteriaDか 非 細 菌

性(nonbacterial)か とい った 細 菌 学 的 検 討 を 中心 と

した ものが ほ とん どみ られ な い.病 型,症 状 とEPS

また はVB3中 の 白血 球 の観 察に よ って診 断 が 下 され,

治療 が お こ なわ れ,有 効 性 に つ い て論 じ られ て い る こ

とが 多 い.

前立 腺 炎 の病 型 の 分 類 に っ い ては,1978年 にDrach,

Meares,Fair,Stameyら が 示 し て い るが1。),こ れ は

1)acutebacterialprostatitis,2)chronicbacterial

prostatitis,3)nonbacterialprostatitis(prosta-

tosis),4)ProstatQdyneaの4群 に 分 け られ て い

る.現 在 では これ を も っ と も参 考 に して よ い よ うに 思

わ れ る.こ の 分類 に よる と,前 立 腺 炎 の起 炎 菌 と して

は,腸 内 細 菌(Entcrobacteriaceac)以 外 は 認 め て い

ない.

今 回 わ れわ れ が お こ な った22症 例 の分類 は,私 見 に

よ りお こな っ たが,大 別 す る と2分 され る、す なわ ち,

GNB感 染 とGPC感 染 で あ る.GPC感 染 は さ ら

に ≧104/m豆 群 と103/ml群 とに 分 け た.な お 白血

球 数 は 全 例EPSま た はVB3で ≧10/1hpfで あ っ

た.し たが ってStameyら の分 類 を 適 用 す る と,

GNB感 染 は1)ま た は2)に 属す る.GPC感 染 の

場 合 は ど ち らか とい え ば3)に 属 す る と考 え て よい が,

菌 数 が ≧104/mlと 多 い 群 は2)と3)の 中間 に 位

置 す る曖 昧 な群 と して お き た い・ こ の うち&ノ 砒 読 ∫

が104/ml検 出 され た 症 例14は,こ の菌 種 を 起炎 菌 と

認 め て い る臨 床 家 もい る の で,2)の 中 に 入 れ て よい.

白血 球 に つ い て は,EPSま たはVB3の 数 が ≧10ノ

1515

1hpfの もの としたが,荒 木に よれば,こ の規定が必

ず しも炎 症を100%立 証 す るとは 限 らない としてい

るlt).し か しこの報告 では,細 菌学 検討 の詳細があ き

らかでないので,EPS中 の細菌 との関連 は不 明であ る.

効果 判定 については本邦では,慢 性症では熊 本 ら6)

が,急 性症 では大川が河村 らに示 した私信 など12)に示

されているが,い ずれ もお もな指標 は症状 と白血球の

消長 である.こ れ らの判定基準に基 づいたものや,私

見に よる抗菌剤 の 治療成績が 散見 され るが7"'9),細菌

学的検討が不 充分 なので,抗 菌剤 としての評価が暖昧

であ る.

欧米での抗菌剤 の効果はPfaaら13)やMeares14)

の報告にみ られ るよ うに,す べて細菌学的検査が主 と

な ってい る.こ れは対象が 「細菌性」に限 られてい る

か らであ る.

われわれ も抗菌剤 の有効性を検討す るとい う立場 か

ら,対 象 を細菌性 または,現 在の ところ非細菌性 と考

え られ ては いるが,細 菌性 の疑 いのあるものに標 的を

絞 り,細 菌学的検査を中心 に検 討を お こなった.ま

た,白 血球 について も細菌 と同様 に,重 要な指標 と

して扱 った.し か し症状については急性症 を除 き,症

状の改善は,主 治医の総合効果判定 の際に考慮す ると

い う程度に とどめた.こ れ は慢性症 では症状を客観的

評価 としてとらえがたい こと,inactiveplaceboで

も改善がみ られ ることがあること6)な どを配慮 した こ

とに よる.

今回 のわれわれの臨床成績につ いて,細 菌学 的反応

か らみ ると,E.coliを 主 とす るGNB8株 ではIOO%

の除菌効果がみ られた.GPCで は18株 中13株,72%

とGNBに 比べ てやや劣 った 結果 であるが,こ の種

の細菌に対す る反応 としては優れた ものであ る.

臨床的 効果で み ると,細 菌 学的 効 果を 反 映 して

GNB感 染では8例 すべ てが有効であ った.GPC感 染

では ≧104/mlの 群 では9例 中8例,89%の 高 い有効

率をみたが,Io3/m1の 群 では5例 中2例,40%oの 低

い有効率であ った.こ の要 因は,≧104/m1群 が細菌

感染に もとずいた 疾患 であるのに対 して,103/ml群

では感染の根 拠がは っき りせず,し たが って抗菌剤 の

治療効果 があが らなか った ことに よると思われ る.こ

のことか ら,GPC103/ml群 は尿道常在菌 を見 ている

可能性 もある と考え られ る.

同様の傾向は白血球に対す る効果で もみ られ,急 性

症では100%有 効 と か な りは っき りと した もので あ

ったが,慢 性症 では,C-1群 では83%,C-2群

(GPCIO3!ml群)で は60%で あ った.

本試験において優れた治療成績を得た背 景は,OF一
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Fig.2.DrugconcentrationofofioxacininPF(aftersingledoseof200mg)

LXがPFへ の移 行 に 優 れ て い る こ と と,抗 菌 活 性

がGNB,GPCい ず れ に も強 い こ とで あ る.こ の点

に つ い て はそ れ ぞ れ の 項に お い て述 べ た通 りで あ る.

今 回 臨床 例 か ら分 離 され た菌 種 や しば しば 前 立腺 炎 の

起 炎 菌 と して 分 離 され る 菌種 の 臨床 分離 株 に対 す る

OFLXの80%MICと1-'3),PF内 の薬 剤 濃度 とを

対 比 させ て み る と(Fjg.2),た と」zex'iLL-.coli,K.Pneu-

moniae,ProteussPp.の80%MIGはO.10～0.20μg!
ぐ

mlで あ るか ら,測 定 した検 体 のす べ て が これ を うわ

まわ るPF内 濃 度 を示 して い る.S.aureus,S.epider-

midisは ほ ぼPF内 濃 度 と近 似 で,S.faecalis,P.

aeruginosaは 若 干MICの 方 が 高値 を 示 す 結果 で あ

った.こ の よ うにP,aerugin・sa以 外 のGNBは 容 易

に 除 菌 され る と考 え られ るが,GPCで は若 干GNB

に 比 べ て抗 菌 力 が 劣 る の で,そ の 分 だ け有 効 率 は 劣 る

のであろ う.

従来PFへ の移行につ いては 薬動力学的 検討 とし

て,多 くの報告がみ られ る15～18).この うち前立腺へ の

移行に優れ,抗 菌力に も優 る もの としてはST合 剤

があげ られ てお り17・19),多くの臨床報告 もこれを裏付

けてい る7・14).われわれ もPFへ の移行について各種

抗菌剤について 検討 したが,移 行の点 ではST合 剤

やpipemidicacid(PPA)が 優れ ていた!5》.もちろ

ん,移 行性が優れ ていても,抗 菌 力が劣 る薬剤は治療

には不適であ る.逆 に移行が低 くて も,抗 菌力が優れ

れば有用であ る.

OFLXは,PFへ の移行性,抗 菌力 ともに優れて

お り,前 立腺炎 の治療 には経 口剤 として もっとも有用

な薬剤 といえ るであろ う.

OFLXの 有用性 のも うひ とつ の大 きな根拠は,安
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全性への評価であ る.今 回の検討に おいて,消 化器症

状をみた1例 のみ中止 したが,ほ か の例 ではすべ て忍

容性において問題 はな く,血 液検査上か らも安全性が

確認 され た.ST合 剤につ いては,欧 米 では前立腺 炎

が適応症 として認 め られ ているが,本 邦 では保険 の適

応 とされていない こと,副 作用が多種類 で,な かには

重篤な例 もみ られ,発 現頻度 も比較的高 いこと2のな ど

か ら,相 対的に有用性 の評価が低 くなる.ま た,前 立

腺炎は根 治 しがた く,長 期投与 の可能性が あ り,こ の

点か らも安全性 の評価 が よ り重要視 され る.OFLX

は,ST合 剤に比べて,開 発の段階が終 ったばか りで

薬剤 としての歴 史が浅い.こ うした点 で,今 後,さ ら

に検討を要す る余 地があるが,今 回の検討 では,安 全

性に関 して特記すべ ぎ問題はなか った.

以上の成 績 よ り,OFLXは 細菌 性前立腺炎 の治療

に有用 な薬剤であ ると考え られた.

結 語

Ofloxacinを22例 の細菌性前立腺炎 の治療に用 い,

細菌学的検討を主に臨床効果をみた.そ の結果GNB

感染8例 に対 し,全 例IOO%e=有 効であ った。GPC感

染(感 染症の疑 い5例 も含む)14例 に対す る効果 は,

有効10例,無 効4例 で有効率71%で あった.副 作用 と

して消化器症状(下 痢)2例 をみたが中止例 は1例 の

みであった.

Ofloxacinは 経 口合成 抗菌 剤 として,前 立 腺炎 の

治療に優iれた効果 を示 し,か つ安全性が高いので有用

性に関 しても優 れた評価 が与え られる.

本論文 の主 旨は第13回 国際 化学療法学 会(ウ ィー ン,

1983)に おいて発表 した.
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7ト ヲ7幽 ル には、癌の計画治療が実施 できるように各種

剤形があり、術後長期投与により生存率の向上が得られます。
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フ トラ フ ー ル ズ ポ ズ ポS

3つ の 吸 収 経 路

● フトヲ7輌 ル はmaskedcompoundの ため、副作用が軽微 で、

長期連 続投与が可能 です。

●7ト ヲ7一 ル には注射剤(注射 液、注射用)、胃溶経ロ剤(カ プセ

ル、細粒)、腸溶経ロ剤(穎 粒、錠、カプセル)、坐剤があ り、病

態に応 じた計画治療 が実施できます。

●7ト ラ7騨 ル は殺腫瘍細胞作用様式が時間依存型であ怯 有効

濃度 を長時間腫瘍細胞に連 続で接触 させることにより、腫瘍の

totalcellkMが 得 られま』す。

臨床使用法 としては、少量分割連 日投与が至適 な方法です。

更
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