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   The clinical efficacy of norfloxacin (NFLX) was evaluated in 74 patients having chronic 

prostatitis with the subjective symptoms suggesting the inflammations of prostate and more 

than five white bloodcells (WBCs)/hpf in their prostatic secretions (EPS). 

   Of these, gram negative rods with?103CFU/ml (GNR group)were isolated from the EPS in 

10 patients (13.6%) and gram positive cocci with >l03 CFU/ml (GPC group) were obtained 

in 46 patients (62.2%). E. colt (70.0%) was the most frequent strain isolated among GNR 

group and S. epidermidis (40.4%), S. aureus (19.1%), E. faecalic (17.0%) and S. taaem'lyticus 

(14.9%) were frequently isolated among the GPC group. 

   The overall clinical efficacy of NFLX was determined at the second and fourth week by 

the three factors, (1) the effect on bacteria, (2) WBCs in the EPS and (3) the sujective 

symptoms in the patients with bacteria of ?l0' CFU/ml being isolated. The overall clinical 

effectiveness rate was 71.4% and 100%, respectively, in the GNR group. In the GPC group, 

its rate was 79.3% and 88.0%, respectively. The patients with no bacteria or <103 CFU/ml 

isolated from the EPS had an overall clinical effectiveness rate of 89.8 % at the second week 

and 90.0% at the fourth, when it was evaluated by the effect on WBCs and subjective symp-

toms. 

   In the effect of NFLX on bacteria in the EPS, it eliminated them in 75.0 % and 83.9 

at the second and fourth week, respectively, of all patients with GNR or GPC of >l03 CFU/ 

ml isolated from the EPS. The minimum inhibitory concentrations (MIC) of NFLX against 

E. cal; isolated from the EPS was distributed from 0.025 /tg/ml to 3.13 pg/ml with most below 

0.1 pg/ml. Those against all other GNR were below 0. 78lg/mi. NFLX showed good 

antimicrobial activities against GPC with most of MIC being distributed from 0.78 /ag/ml to 

1.561ig/ml. NFLX produced the highest eradication rate in bacteriological response not 

only against GNR such as 100% at the first, the second and fourth week but GPC as 89.2%, 

93.8% and 96.0%, respectively. 

In the effect of NFLX on WBCs in EPS, 40-50% of patients got free from the inflam-

mation of prostate by NFLX treatment. This became prominent in the GNR group as 

the treatment was continued although not in the GPC group. 

   The subjective symptoms were improved by NFLX treatment in most of the patients. 

Although side effects such as anemia which was not denied the relation to NFLX 

treatment was found on one patient in this study, it has been reported to be very rare by
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the analysis of side effects so far. 

   These results discribed above have led us to the  conclusion, that NFLX has good clinical 

efficacy on the patients with chronic prostatitis, especially on the GNR group. 

Key words: Chronic prostatitis. Norfloxacin.Therapeutic effect

は じ め に

新 しいquinolone系 抗 菌 剤 で あ るnorfloxacin

(NFLX)は,こ れ までの同系統 の抗菌剤 に比較す る

とグラム陰性桿 菌(GNR)お よび グ ラ ム陽 性 球 菌

(GPC)に 対す る抗菌 スペ ク トラムが一層増 強,拡 大

されている とい う特微 を持 っている。尿路感染症をは

じめとす る各種 細菌感染症に 対 す る 臨床効果 も良好

で,わ れわれ も尿路感 染症 に対す る臨床的有用性を既

に報告 したD.

一方
,慢 性前立腺炎に 対す るNFLXの 効 果 は,

慢性前立腺炎の病 態の複雑性 もあ ってか,こ れ まであ

ま り検討 されて はいない2).そ こで今回は慢性前立腺

炎に対す るNFLXの 臨床効果 を検討 した の で そ の

結果を報告す る.

対 象

いわゆ る慢性前立腺炎に よる と考 え られ る自覚症

状,す なわち排 尿に関する症 状 としては排 尿痛,排 尿

終末時痛あ るいは不快感,排 尿困難,残 尿感,頻 尿,

放散痛に関す る症状 として,会 陰部,下 腹 部,陰 嚢,

睾丸の疹痛ない しは不快感,な どを有 し,前 立腺分 泌

液(expressedprostaticsecretions=EPS)中 に400

倍視野(HPF)で5個 以上の 白血球を認め た74例 を

対象 とした.対 象症例の年齢分布は17～75歳 であ りそ

の割合をTableiに 示 した.平 均年 齢は42.7歳 であ

った.な お74例 中2例 は治療 前に 自覚症状 は認め られ

なか った が,EPS中 白血球数が50/HPF以 上 と著

明な炎症所見を認めた ため 対象 症例 とし,EPS中 白

血球に対す るNFLXの 効果の検討に は加 え た.し

Table1.対 象症例の背 景一年 齢分布

か し,総 合臨 床 効 果 の検 討 か らは 除外 した.こ の2例

で はEPSか らは細 菌 は 分 離 され な か った.ま た,74

例 中62例 は 治 療 前 にFITC標 識monoclonal抗 体

を 用 い た 尿 道 上 皮 の直 接fp鏡 検 法 に よ りChlamydia

trachomatis((Ytrachomatis)の 存 在 が 否定 で きた 症 例

で あ った,残 り12例 は未 施 行 例 で あ った,

方 法

年 齢 症例数 (%)

^-29

30^-39

4〔ン》49

50-59

so-r

8

zz

19

19

s

(10.8%)

(29.7%)

(25.7%)

(25.7%)

(8.1%)

合 計 74 (100%)

(牟廓分布19才 ～75才)

(1)投 与方法 および臨床効果の検討項 目

NFLXの 投与 は600mg/日,3分 服 とし28日間 を

原則 とした.EPSお よびVB3の 白血 球 お よび 細

菌,自 覚症状 を検討項 目とした(同 時に 白血球,細 菌

についてはVB2に おい ても検討 した).こ れ らの項

目については,原 則 として治療前,NFLX投 与後1,

2,4週 目に検討 した(EPSの 採取が不 可能 でVB3

を これ の代 りとした例は,治 療前 は74例 中1例,2週

目では49例 中7例,4週 目では44例 中3例 と少数であ

った),

副作用の検討は,自 覚症状 の出現の有無,一 般血液

検査,血 液生化学検査 のNFLX投 与前 後の所見に

より行 なった.

(2)細 菌学的検討

滅菌綿棒に よ り採取 したBPSは シー ドス ワップ2

号(栄 研)に 接 種 した後,菌 数定量,分 離菌の同定,

NFLXに 対す る感受性の検討 を行 なった.同 時 に採

取 したVB2,VB3は ウ リカル ト(第 一化学薬 品)で

培養後菌数定量,分 離菌 の同定を行 なった.分 離 菌の

同定は,API20,APISTAPH,APISTREPシ ス

テム(ア ス カ純 薬)を 用いて行な った.ま た,NFLX

に対す る分離菌の感受性 の検討は,日 本化学療 法学会

標準法に従い接種菌量106CFU/mlに おける最 小発

育阻止濃度(MIC)を 測定 す る こ とに よ り行 なっ

た.

(3)臨 床効果の判定基準

慢性前立腺炎(特 に細菌性 前立腺炎)に 対す る治療

効果 の判定基準は,現 在の ところ未 確立で あるため,

これ までのわれわれの検討を もとに3),以 下の ように

その基準を作成 した.す なわちEPS中 細菌に対する

効果 の判定 は,治 療前 のEPS中 細菌数がXO4cru/

ml以 上,lo3CFUIInlの 症例 とに分けTable2に
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Table2.前 立腺分 泌液中細菌お よび 白血 球に対す る』効果判定基準

一 細 薗 に対する効果 の 判定 一

治療前前立腺分泌液中

細蘭数≧104CFU/ml

一.白血球に対する効果の判定 一

細薇に対

する効果

陰性化

減 少

.齎交代

不 変

治療後綱菌

数/ml

陰 性

510'CFU/ml

(≧10'CFU/ml)*

10'CFU/ml

治療前前立腺分泌液中

細薗数譜103CFU/ml

細菌に対

す る効果

治療後細盲

数/ml

陰 性

粂
他
麓株

分

8

治療後

治療前

t

(5～9/HPF)

十

Uf1^29/HPF)

十

(30^-49/HPF)

塗性化

減 少

腐交代

不 変

帯

(?50/HPF)

t

正

常

化

改

<_10zCFU/ml

*(?10'CFU/
mO

>10'CFU/ml

十 十 帯

示 したよ うに行 なった,ど ち ら の場合 も治療後EPS

か ら細菌が分 離さ れ な か った 場合のみ を 陰性化 とし

た.EPS中 白血 球に対す る効果 の判定は,UTI薬 効

評価基準の複雑性尿 路感染症の場 合を 参 考 にTable

2に 示 した基準で行な った.

自覚症状に対す る効果 は以下 の ように判定 した.す

なわち,わ れわれの以前の検討結果 を も と にTable

3に 示 した よ うに自覚症状を点数化 し,こ れが0点 と

なった場合を消失,治 療前 の50%以 下 とな った場合を

軽快,50%以 上(50%は 含 まない)の 場合 を不変 と判

定 した.

総合臨床効果 の判定には,細 菌,白 血球,自 覚症状

に対す る効果 の3要 因を用 いFig.ユ に示 した基準を

採用 し,白 血球 に対す る効果 をやや重視 した判定基準

とした.な お,治 療 前にEPSか ら細菌が分離 されな

Table3. 自覚症状の点数化および自覚症状に対

する効果判定基準

1.排 尿 に関す る症 状

A.排 尿痛

B.排 尿終末 時痛,不 快感

C.排 尿困難

D.残 尿感

E,頻 尿

2.放 散痛 に閥す る症 状

A.会 陰部痛,不 快 感

8.下 腹部痛,不 快感

C.騒 径 部痛,不 快感

D,陰 嚢,曝 丸痛,不 快感

な し

軽 度

中等度

高 度

な し

軽 度

中等度

高 度

0点

1点

2点

3点

o点

1点

2点

3点

合 計 点

このうちの

最 高 点

自覚症状の効果削定(総 点数)

O点:消失,治 療前の≦50%:軽快,治療前の>50%:不 変

自
覚'
症
状
総
点
数

臼覚症状に

対する効果

自血球に対

す る 効 果

細
菌
に

対す

b
効
果

陰性化

消 失

正常化 改警 不変

軽 快

正常化 改馨 不変

不 変

減 少

麿交代

正常化

不 変

改警 不変

著効髪・効笏 笏　 %%

髪%笏 雛笏笏笏笏
%%%%笏

圃

r;g.1..総 合 臨 床 効 果 の 判 定 基 準
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か った症例 ある いは103CFU/ml未 満で あ った症例

と細菌が103CFU/ml以 上分離 さ れた症 例に 対す る

vFLXの 効果 を比較す るため,上 記の総合臨床効果

とは 別 に 白血 球,自 覚症状に 対 す る効果 の2要 因 か

ら,総 合臨床効果の判定基準 を作成 した.す なわち,

白血球が正常化 し自覚症状が消失 した場合を著効,白

血球 も自覚症状 も不変 であ った場合 を無効 とし,こ れ

ら以外 を有効 とした.

結 果

(1)治 療前 のPPS中 細菌,白 血 球,自 覚 症 状 の

検討

1)EPS中 細菌の検討

対象 とした74例 におけるEPSか らの細 菌分離の有

無および分離頻度 をFig.2に 示 した.EPSか ら103

CFU/ml以 上の細 菌が分離 され た症例は56例 ,75,8

%で あ り,細 菌が分離 され なか った症例 は18例,24.3

0であ った.前 者 の うちGNRの み を分離 した7例

とGNRとGPC←103CFU/inl)と を分離 した3

例をGNR群 とし,GPCの み を分 離 した43例,

GPCを2菌 種 同時 に分離 したi例 お よびGPCと

GNR(=10=CFU/ml)を 分離 した2例 をGpc群

とし,こ れ らは別個 に取 り扱 った(Fig.2).

これ らのGNR群,GPC群 にお け る分離細菌 と

その菌数 をrig,3に 示 した.GNR群 では,E.coli

の分離頻度が高 く全体 の70%を 占めていた.こ れ らは

すべて104CFU/m1以 上の菌数 で あ った.GNR群

における分離細菌 の菌数 は1例 以外すべ て104CFU/

475

mlで あ った.

GPC群 では,S.epidermidis,S.aureus,E. ,faeca-

ZlらS,haemelyticusのll廊 こ分 離 頻度 が高 か った .こ の

群 に お け る分 離 細 菌 の菌 数 で は103CFU/mlの 割 合

が 全 体 の25.5%に 達 して お り,菌 種 別 で はS.epide}'-

midis31・s/(6/19株),S.aureus33.3%(3/9株),

S.hacmvlyticus28.5%(2/7株),S.mitisloo%(1/1

株)で あ った.E.faeralisは す べ て104CFU/m1以

上 で あ った.GNR群 に お け る 各 菌 種 の菌 数 の 割 合

とGPC群 にお け るそ れ とは 明 らか に 差 が 認 め ら れ

(p<0.01),GNR群 で は10'CFU/mlの 割 合 が 低 か

った のに 反 し,GPC群 では この 割 合 が高 くios,107

GNR群1瀦

24.3%

(18Eq)陰 性 群

GNR

GPC十GPC

1.4%

(盲 例)

9.5%

唾](7例)
24.3%
(18A7)

GNR十GPC*

GPC

國

4.1%(3例) (*嵩10'CFU/ml)

GPC十GNR*

2.7%(2例)

62.2%
(46例)

Fig.2.慢 性前立腺炎74例 におけ る治療前前立腺分 泌

液中細菌の分離頻度(前 立腺分泌液中細菌 数

X103CFU/ml)

分離
編薗
騨

GNR

群
〔10例)

分離細魯

E,col(

E.aerogenes

E.cloacae

A.anitratus

合 計

株

数(%)

7(70)

1(10)

1(10)

1(10)

10(100)

縞繭数ん'

10'10'10'10"10'

げ 轟A

●

r

げ

1(10)2(20) 1(10)3(30)

σ;十 ε恩「a曝cal…5曾0置CFU/薦r

c・.

GPC

群
(46例》

E.faecalis

S.epldermidis

S,aureus

S,haemolyticus

S,hominis

S,agalactiae

S.mills

合 計

8(17.0)

19(10.1)

9(19.1)

7(11.9)

1(2.1)

2U.3)

i(2.q

17(100)

翼 轟

……._翼 ・・

轟 ..・

●● 轟 ●●

●

● ●

●

14(25.5)17(36.1)16(3/.0)2(1.3)

* *
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CFU/mlの 割合が低か った.

2)EPS中 白血球の検討

74例 の治療前のEPS中 白血 球数 を 検討 して み る

と(Fig.4),白 血 球数が50/HPF以 上の炎症所 見が

著明 と考え られた症例の割合は,GNR群 が最 も高 く

(60.0%),次 いで陰性群(33.3%),GPC群(15.2

a)の 順で あった.こ の割合 は,GNR群 とGPC

群 との間では,明 らかな差が認め られた(n<0.05).

白血球数が5～9jHPFの 炎症所見が軽度 と思われた

症例の割合はGNR群 では10.0%,GPC群,陰 性

群ではそれ ぞれ28.3%0,11.1%で あった.

なお,EPS中 白血球数 とEPS中 細 菌数 とは明ら

かな関係を示 さなか った(Fig.5).

3)自 覚症状

各群における治療前 の自覚症状の点数 をEPS中 細

菌 の菌数,白 血球数毎にFig.5v`示 した.後 述す る

よ うに治療 前の自覚症状 の点数はGNR群4.1±2.4

(mean±S.D.,以 下 同様),GPS群4.5±2.8,陰 性群

3.5±1.5と 各群におけ る差はあま り認め られなか った

(rig.14)。 また 自覚症状の点数 とEPS中 の細菌数,

白血球数 との関係検討において(Fig.5),GNR群,

GPC群 とも自覚症状の点 数 とEPS中 細菌数,白 血

球数 とは一定 の関係は示 さず,陰 性群において も自覚

症状の点数 とEPS中 白血球 とは平行 しない傾 向が認

め られた.

(2)騙 床効果の検討

1)総 合臨床効果

治療 前にEpsよ り103CFU/ml以 上 の細菌を分

離 したGNR群10例,GPCX46例 お よび これ らを

合計 した全体 の56例 の2週 目,4週 目の総合臨床効果

をrig.6に 示 した.Fig.7に は,GNR群,GPC

群,治 療前EPSよ り細菌が分離 されなかった陰性群

の2週 目,4週 目の総合臨床効果を示 した.な おこの

際の判定基 準は,陰 性群 を評価 したため前述 した よ う

に,EPS中 の白血 球お よび覚症状 のみに基づ いて行

なった,

治療前にEPSよ り細 菌を 分離 した 例 で はGNR

群 の総合有効率は2週 目71.4%(5/7例),4週 目loo

%(6/6例)で あ りGpc群 のそれはそれ ぞれ79.3%

(23/29例),88.0%(22/25例)で あ った.GNR群 で

は著効例が治療経過に伴い著明に増加 していたのに対

し,GPC群 では,GNR群 と比較す ると著効例 の増

GNR群

(to例)

*

GPC群

(46例)

陰性群

(18例)

(

ホ

(1例)

(2例)

**麟)

(9例)(5.6%)(6例)

(1例)

(±)十(÷)十(→ ト)VS(r酷)
GNR群VSGPC群p<0.05

rig.4.治 療 前 前 立 腺 分 泌 液 中 白 血 球 数 の 分 布

治療81前立腺分泌液中自血球数
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Fib.5・ 治療 前 前 立 腺分 泌液 分 離 細 菌 数,白 血 球 数 と 自覚 症 状(点 数)と の関 係
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加の割合は低か った,全 体 では2週 目77.8%(28/36

例),4iLX190.3%(28/31例)の 総合有効率 であ り,

良好な治療 結果が得 られた.

陰性群を も含め,EPS中 白血球,自 覚症状 の2つ

の要因か らの総合臨床効果 も2i目,4週 目で判定 し

てみ ると,Fig.7に 示 した よ うに,全 体 で はEPS

中白血球 が正 常化 し自覚症 状 も消 失 した著効例 の割合

は,2週 目14.3%(7/49例),4週 目21.4%(9/42例)

に留 った.こ れ らが ともに不変 で あ った 割合 は2週

目,4週 目でそれ ぞれlo.2%(5/49例),2.4%(i/42

例)と 低 い割合 であった が,後 述す る ように 白血球の

改善程度 と比較す る と自覚症状 の改善 の程度が良好で

あったため,全 体 と して は無効例 の割合 は低か った も

のと思われた.

各群 においては,GNRの 著効例の割合が治療経過

に伴って増加 したが,GPC群,陰 性 群では2週 目と

%
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4週 目の著効例の 割合の差 はGNR群 よ り減 少 して

いた.

各症例の最終受診時での判定で総合臨床 効果 を検討

したのがTable4で あるが,治 療 前にEPSか ら細

菌が分離 された例では有効率が94.5%(52/55例)で

あった.陰 性 群にお いてEPS中 白血 球 に 対 す る効

果,自 覚症状 に対す る効果 の2つ の要因か ら同様 の最

終判定を行な ってみ ると,そ の有効率は93.7%(15/16

例)で あ った.し たが って,こ れ ら全例での有効 率は

94・3%(67/71例)で あ った.

2)EPS中 細菌に対す る効果

上記の総合臨床効果を さらに検討す るためEPS中

細菌,白 血球,自 覚症状に対す る効果を各要因別 に2

週 目,4週 目で検討 した(Fig・8)・

EPS中 細薗に対す る効果 では,全 体の56例 におけ

Table4.Norflosacinの 最終 受 診 時 の総 合 臨 床 効果

総 合 臨 床 効 果症例群

著 効 有 効 無 効
計

GNR群P

GPC群1,

陰 性 群2)

4(40.0)6(60.0)0

20(44.4)22(48.9)3(6.7)

3(18.7)12(75.0)1(6.3)

10(100)

45寧(100)

16寧寧(100)

計 27(38.0)40(56.3)4(5.7)71(100)

i)ESP中 細菌,自 血球、自覚症状による判定

2》ESP中 白血球,自 覚症状による判定

*治 療後細菌学的検査未施行の1例 を除 く

**治 療前 自覚症状 なしの2例 を除(

(%)

る陰 性 化 率 は2週 目75.o/0(27/36例),4週 目83.9%

(26/31例)と 良好 で あ った,各 群 別 で は,GNR群 と

GPC群 との間 に2週 目,4週 目に お け る陰 性 化 率 に

著 明な 差 は な か った が,4週 目で のGNR群 の陰 性
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1.0(u噌 一不 変

Norfloxacinの 前立腺分泌液 中細菌 に対す る効果 一 治

療前前立腺分泌液中細菌分離例(≧10'CFU/ml)

Table5.Norfloxacinの 最 終 受 診 時 の前 立腺 分 泌 液 中 細 菌 に対 す る効 果

EPS中 細 薗 に対 す る効果
症例群

陰憤化 減 少 菖交代 不 変
計

GNR群9(90.D)

GPC群39(86.7)

0

0

1(10,0) 10(100)

5(11.1)1(2.2)45'(100)

計 48(87.2) 0 6(10.9)t(1.9)55(100)

(率 治療後綱曹学的検察未施行の1例 を除O (妬)

(106CFU

接 種)

(/)E.aerogenes(0
ioo

Cumulative50

percent

E.cloacaeU)

A.anitratus(1)

E.coli(7)

():No,ofsiratnisolatetl

o.02s

0.05

o.i

o.z

0.39

0.78

1.56

3.13

6.25

12.5

25

MIC(ug/ml)

Fig.y.治 療前分離細菌のMIC-GNR群

化率 はloo%(6/6例)で あ っ、た.Eps中 細 菌 に 対 す

る効 果 を 各 症 例 の最 終 受 診 時 で 判 定 して み る と(Ta-

ble5),陰 性 化率 は87.z%(48/55例)と 良 好 で あ っ

た.

NFLXの 治療 前 にPPSよ り分 離 され た細 菌(103

CFU/ml以 上)に 対 す るM!CをGNR群(Fig.

9).GPC群(rig.io)に 分 け 示 した.GNR群 の

うちE.ω'17株 のMICは0.025deg!m1～3.13μg/

mlに 分 布 して い たが,そ のpeakは0.05deg/ml-

0.1ｵg/mlで あ り,7株 中5株(71.4%)は0.1μ91

ml以 下 のMICを 示 した.E.aernQenes,E.cloacae,

.1.arzitrntusは それ ぞ れ1株 ず つ で あ る が,い ずれ も
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Fig.10,治 療 前 分 離 細 菌 のMIC-GPC群
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1遇 目

合 計2週 目

4週 目

除菌車

100%

iooi
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1UO%

100%

iooi

iooi

100,,°0

100%o

株 数
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(1/1)
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(1バ)

100°01(9/9)

;器魏1忽二
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<_o.i

脚oOoo
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0000
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ム
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0

0

0

0.7811.5613.13

0
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O
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Fig.11.Norftoxacinの 細 菌 学 的 効 果 一GNR群

o.78μ9/ml以 下 のMICで あ った .NFLXの こ れ

らのGNRに 対 す る 抗 菌力 は 良 好 で あ った.

NFLXのGPC群 に 対 す るMICを 検 討 して み

る と,分 離 株 数 が 最 も 多 か ったs.epidermidisで は

0.2ug/ml～25μ9/mlにMICの 分 布 が 認 め ら れ た

が,19株 中18株(94.7%)は0,78ug/ml以 下 に分 布

して い た.S.aureus9株 中7株(77.7%)は1.56

μg!ml以 下 のMICで あ った.一 方,E.faecalisは

S.epidermidis,S.醐'eusと 比 較 す る とや や 高 いMIC

分 布 を 示 し0.78ｵg/ml～3・13deg/mlに 分 布 し て い

た.S.haemolyticusのMIC分 布 は0.39pug/ml～

0.78μ9/mlで あ った 一 ∫・a,a?artiaeの2株 は3.13

ｵg/mlのMlcを 示 した が,S.hominis,S.mitisの

そ れ ぞ れ1株 はO.78μ9/ml以 下 のMICで あ った 。

した が ってNFLXは,GPCに 対 して も 比較 的 良

好 な 抗 菌 力 を 示 す こ とが 明 らか に な った 。

こ れ ら のMICと 治 療1週 目,2週 目,4週 目の

細 菌学 的効 果 と の関 係 をFig.11(GNR群),Fig.

12(GPC群)と に 示 した.GNR群 で は いず れ の株

も1週 目,2週 目,4週 目で は消 失 して お り100%の

除菌 率 で あ った.治 療 前 の 分 離 細 菌 の 菌 数 別(104

CFU/ml以 上 あ る い は103CFU/ml)に 検 討 して も

除 菌 率 の差 は認 め られ な か った.GPC群 で は,Fig.

12に 示 した よ うに 治療 前 の細 菌 数 に か か わ らずi週

目で は89.2%,2週 目で は93.8%,4週 目で は96.o%

の除 菌 率 が 得 られ た.治 療 後 も存 続 した 細 菌 と治 療 前

のMICと に は 明 らか な 関係 は 認 め られ ず,存 続 した

菌 のNFLxに 対 す るMICも0.39deg/ml～3.13

Feg/mlに 分 布 し,必 ず しも高 いMICを 示 さ なか っ

た 、 治療 後 出現 した 細 菌 は(Table6),GNR群,

GPC群 と もGPCが 大 部 分 を 占 め て いた.

3)EPS中 白血 球 に 対す る 効果
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Fig・iz.Norfloxacinの 細 菌学 的 効 果 一GPC群

Table6.Norflosacin治 療 後 出 現 菌 の 菌種 ,株 数 お

よび そ の割 合

雰轟 蓼 治鰍 出囎 晒目2週 目 欄
A.Iwoffit

S,epidermidls

GNR群S
.aureus

S.sanguis

2(50.0)00

1(25.0)1(50.0)O

t(25.0)00

01(50.0)0

合 計 4(100)2(100)0

A.Iwo膏 而

A.anitratus

E、faecalis

S.epidermidis

S.haemolyticus
GPC群S

,saprophNicus

S,aureus

S.sanguis

S,milleri

S.agalactiae

1(6.7)

0

1(6.7)

5(33.3)

(26.7)

2(13.3)

1(6.7}

0

0

1(6.1)

0

1(14.3)

0

3(42.9)

1(14.3)

0

1(14.3)

0

1(143)

0

i(20.0)

0

0

0

zuo.o>

O

t(20.0)

畢(20.0)

0

0

合 置十15(100)7(100)5(重00)

圃

FPS中 白血球 に対す る効果は全体 では(Fig.13),

正常化率 は2,4週 目と もho～50%前 後(そ れ ぞれ

20/51例,21/44例)で あ りこれは細菌に対す る陰性化

率 と比9す ると低か った.不 変の例は2,4週 目とも

40%前 後(そ れ ぞれ21/51例,17/44伽DV`め られ

た.各 群において正常化率が治療経 過に伴 い増加 した

のはGNR群 であ り,GPC群,陰 性群では この割

合は治療経 過にかかわ らずほぼ同様 であった。 したが

って,不 変 の例の割合 もGNR,群 では2週 目37.5%

(3/8例)か ら4週 目16.7%(1/6例)と 減少 した が,

GPC群,陰 性群で は そ れ ぞれ50.0(16/32例),

46.2%712/26例)お よび18.2%(2/11例),33.3%

(4/12例)と 治療経過に伴 う減少 は明らか で は なか っ

た.

4)自 覚症状に対する効果

r;g.14に 治療前お よび治療後z,4週 目の各群の

自覚症状の点数の変化を示 した.治 療前の自覚症状の

点数はGPC群(4.5±2.8),GNR群(4.1±2.4),

陰性群(3,5±1.5)の 順 に低下傾向を認 めたがその差

は明 らかではなか った.治 療後の 自覚症状 では点数の

低下傾 向が認め られ,特 に治療前 と治療 後2週 目まで

の低下が2週 目か ら4週 目までの低下 よ り著 明であっ

た.

自覚症状に対す る効果 では(Fig.15),全 体の消失

の割合が2週 目27.5%(15151例),4週 目44.2%(191

43例)と ほぼ 白血球 に対す る効果 の うち正常化例の割

合に一致 し,細 菌 に対す る効果の消失の割合 よ り低か

った。 しか し,自 覚症状'が不変 で あった 例 は2週 目

16.9%(lo/51例),4週 目4.7%(2/43例)と,治 療

後一定程度以上 自覚症状が改善 した例が大部分であっ

た。各群における 自覚症状 の消失の割合 は4週 目では

GNR群 が最 も高く,し か も治療経 過に伴 うこの割合

の増加が,GPC群,陰 性群 と比較す ると著明であっ

た,GPC群,陰 性群では 自覚症状 の消失例は認めら

れたが,治 療経過 に 伴 う増加傾 向はGNR群 と比較

する と明らかではなか った.
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化学検査を投 与前後施行で きたの15例 であったが,治
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あ った.こ の うちの1例 はALPの 軽度 の上昇を示

したが,こ れ ら以外の検査値 は 正常でNFLX投 与

との因果 関係 は明 らか で は な か った.残 りの1例 で

は,投 与 後4週 目の赤血球数 の減少(364万/mm3→

308万/mm3),hemoglobin値 の低下(12.89/dl→lii,9

9/dl),hematocrit値 の低下(40.3%→32.9%)が 認
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であ ったが投与終了2週 目ではそれぞれ正常値に復 し

て い た.こ の例 ではNFLXに よる影響 は否定で き

ない と思われた.
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考 察

泌尿紀要33巻3号 互987年

一般 にい わ ゆ る前立腺炎 は
,1)急 性細菌性前立腺

炎,2)慢 性細菌性前立腺炎,3)慢 性非細菌性前 立腺炎

(prostatosis),4)prostatodyniaの4つ の病態 に 分

類す ることが可能である とされ てい る4).し か し,こ

れ らを充分に鑑別する た め に はVBI,VB2,EPS,

VB3の 白血球 あるいは詳細な細 菌学的検討が 必須で

あ り,ま た上記の定義に関 して も完全 な意見 の一致が

得 られているわけではない.

す なわち,慢 性非細菌性前立腺 炎(prostat。sis)と

prostatodyniaを 区別するEPS中 の白血球数,あ る

いは慢性前立腺炎 の うち細菌性 と非細菌性 とを鑑別す

るEPSか らの分離細菌の菌種 あるいは細菌数 などに

ついては意見 の相違があ る.

EPS中 の白血球数に 関 して は10!HPF以 上 を 前

立腺の炎症所見 とす る意見 と20/HPF以 上 とす る意

見 とがある,Blacklocks)は,健 康成人におけるEPS

中 白血 球の割合は0/HPF=70%,〈5/HPF:13%,

≦101HPF=6%,>10/HPF=6%で あった と報告 して

いる.Andersonら6)は,よ り定量的 な手法を用いた

検討に よ り健康成人の95%は く12fHPFの 白血球数

を示 した としている.臨 床的にはEPS中 白血球数の

10/HPF以 上を前立腺 に炎症所見が存 在す る と考 え

られ る場合が多い.

一方,細 菌性前立腺 炎の定義に関 して もVB2が い

わゆ るsterileで あれば,EPSあ るいはVB3か ら

GNR.あ るいはGPCの うちE.faetalisが 分離 さ

れ,し か もEPSあ るいはVB3の 菌数がVB1,VB2

をは るかに上 まわ る場 合 とす る意見 とEPSあ るいは

VB3か らGNRあ るいはGPCの うちE.faecalis

以外に時にはS.epidermidis,S.aureusが 分離 され,

EPSあ るいはVB3の 菌数がVBI,あ るいはVB2

の少 な くとも10倍 以上になってい る場合 とす る考 えが

ある7-9).い ずれ の場合 も,細 菌性前立腺炎 と診断す

るため には細菌の分離 同定 と細菌数の定量 が基本 とな

っている.

今回の検討においては既述 した ように,い わゆ る前

立腺炎に よ ると考え られる自覚症状を 有 し,EPS中

の白血 球数が5/HPF以 上の症例を対象 と した.し た

が って定義に よっては この中には,細 菌性 あるいは非

細菌性 前立腺炎,お よび一 部 のprostatodyniaの 症

例が含 まれ ていることにな る,こ れ らの症例を対象 と

した理 由は以下 の ご とくで あ る,細 菌性前立腺炎 以

外,特 に非細菌性前立腺炎 において も現時点における

検査技術上の問題か ら起炎菌 を検 出できない ことは十

分にあ り得 るわけ で,細 菌の関与を全 くは否定 できな

い。 したが って抗菌剤に よる治療効果 とその限 界を検

討す ることは臨床上重要 と考え られたためである.

これ らの症例に対す るEPSの 細菌学的検討の結果

103CFU/ml以 上の細 菌が分離 された例は全体 の3/4

に逮 していたが,GNRが 主体に分離 され た例 は全

体 の1割 強 のみ であった.従 来 よ り,細 菌性前立腺炎

の起 因菌 としてはGNRう ちE.coliが 主で あ るこ

とが報告 されて いるが2),今 回の検討で もGNR群10

例 中7例 にE.cnliが 分離 された.一 方,PPSか ら分

離 されたGPCに 関 して は,既 述 した ように これ が

慢性細菌性前立腺炎 の起因菌 とな り得るか否かに関 し

ては,種 々議論のあるところであ る。 この点を も踏ま

え今回は103CFU/ml以 上のGpcを 分離 した例を

1つ の群 として抗菌剤の評価を行なった.

NFLX治 療 前のEPS中 細菌,白 血球数,症 状の

関係を検討 して みる とGNR群,GPC群,陰 性群

における白血球数 と症状の程度 とは平行 しない傾 向が

認め られた.す なわち,炎 症所見 の程度 と自覚症状の

強 さ とは 必 ず しも相 関す るわけ ではな く,こ れ らの

間に は別 の要 因(例 えば心理 的要因 な ど)が 関与 し

て い る可能性が 示唆 され た.し か し,各 群における

EPS中 の白血球数の割合を比較 してみ るとGNR群

では白血球数が30/HPF以 上の 割合 が70%を 占め

た.こ れに対 しGPC群,陰 性群で は これ らの例は

20～40%の みで あ った.こ のことは,仮 にGPCが

慢性細菌性前立腺炎 の起炎菌になる得 るとして も,こ

れ らに よってひ きお こされる炎 症の程度はGNRの

場合 と異な り比較的軽度はないか とい うことを推測 さ

せ る,Drachら9)はE.farcalis以 外のGPCも 細

菌性前立腺炎 の起炎菌 となる とす る立場を とっている

が,GPCに よる前立腺炎 の場合は 抗菌剤以外 の治療

法の必要性 も示唆 しGNRに よる場 合と は方針を や

や異 に している.し か し,治 療前 の状態のいか にかか

わ らずNFLXに よる治療後は,EPS中 細菌,白 血

球数,症 状 はいずれの群の場合 も程度の差はあるが改

善傾向が認め られてい る.す なわ ち,NFLXに よる

治療 効果 は,GNR群,GPC群 では有効率が4週 目

では88.0～100%と きわめ て良好な結果 であった.特

にEPSか ら分離 された細菌 に対 しては除菌率が治療

期間を問わずGNR群 では100%,GPC群 では93.1

～96.0%と きわめて高か った.

一般 に抗菌剤の慢性 細菌性前立腺炎における細菌学

的効果を問題にする場 合には,抗 菌剤の前立腺組織お

よびEPSへ の移行,こ れ らにおけ る一定の薬剤濃度

の持続 時間,分 離菌 の抗菌剤に対す るMICな どが問
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題 となる.鈴 木 ら2,1。)によれば,NFLXはofloxacin

あるいはenoxacinと 比較す る幽と前 立腺 液へ の移 行

は必ず しも良好 で は な いが,GNRのNFLXに 対

す るMICは 低 く,NFLXのGNRに 対す る抗菌

力が優れ ているこ とを報告 して いる。今回の著者の検

討において もGNRの うち分離株数の多か ったE.

coliVこ対す るMICは1株 以外のOβ9μg/ml以 下 と

良好で あ り,ま たGPCに 対 して も比較的良好な抗

菌力を示 していた.こ のことと,前 立腺が薬剤の排泄

器官ではな く,し たが って消失 までの時間が比較的長

い と推測 され るこ となどが,今 回 の良好な細菌学的効

果が得 られた原因 と思われ る.

NFLXの 分離細菌に対す る効果 と比較する と,白

血球,自 覚症状に対す る効果はやや劣 り,前 者 では正

常化例 の割合が治療期間にかかわ らず40%前 に留って

いた.換 言すれば,治 療 後 も白血 球数 に変化のない不

変の例 の割合が多か った とい うことになる.自 覚症状

では,不 変の例の割合は4週 目では4.7%と 低 く,治

療によ り症状の改善 が認め られる例の割 合は高 いが,

自覚症状が消失す る割合は4週 目で40%強 とほぼ白血

球に対する正常化例の割合 とほぼ同様 であった.さ ら

に注 目すぺ き点 は,各 群における治療経過 に伴 う白血

球数,自 覚症状の検討で,GNR群 では治療経過に伴

う白血球 の正 常化例 の割合,自 覚症状 の消失例の割合

い明 らかに増加す るのに対 し,GPC群,陰 性群では

この傾 向が顕著 で はな か った ことで ある.こ のこ と

は,GNR群 では分 離菌の陰性化,白 血 球の正常化,

症状 の消失が一定の平行関係にあ り,し たが って,こ

れ らの3つ の要因の相互関係が比較的存在す るのに対

し,GPC群,陰 性 群では この関係が弱い傾向を示 し

ている。すなわちGPC群 では全例 ではないが,分 離

された細菌が前立腺炎 の起炎菌 としては認め難 い例が

存在す ることを,あ るいは起炎菌 と認め られた として

も前立腺炎 における炎症に は,そ れほ ど深 く係わ って

はいないのではないか とい うことを推測 させ る.既 述

した よ うにGPC群 で は 治療前 のEPS中 の白血球

数が10/HPF未 満28.3%,10～29!HPF52.2%と

GNR.群 と比較する とこれ らの炎 症所見が軽度 な例 の

割合が 明らかに多い こともこれを支持す る所見 ではな

いかと思われ る.

一方
,EPS中 か ら細菌 が分離 され な か った陰性群

では,既 述 した よ うに前立腺炎の原因 として,細 菌感

染 によることを完全に は否定 できない.し か し,今 回

のEPS中 白血球の変化の程度か らはGPC群 と同様

細菌感染 とは関係 しな い症例が存 在するこ とが示唆 さ

れ,そ れ らの起炎微生物 と しては,(1吻`肋 ㎜癖 ∫や

mycoplasmaな どが考え られ る.わ れ わ れ も慢性前立

腺炎 症例 のEPS中 のC.trachomatisに 対す るIga

抗体が20%に 陽性 であること をす で に報告 して い る

が,前 立腺炎に対す るC.伽`乃 伽 癖5の 関与について

は,今 後 さらに詳 細な検討が必要である.

副作用 としては,1例 にNFLXと の因果関係が疑

われ る貧血 の出現症例を認め た.NFLXの 副作用 報

告 によれば827例 中赤血 球数の減少は1例(o.oi%)

に しか認め られておらずID,今 回の例 は極めて稀な症

例 であると思われ る.こ の報告では,副 作用の出現頻

度 は8,827例 中109例,1.23%V`認 め られ るのみ で あ

り,こ の ことか らもNFLXは 完全に投与 し得 る薬剤

であると思われた.

結 語

慢 性 前 立 腺炎74例 に対 しNFLx600mg/日 を原 則

と して4週 間投 与 し,そ の 臨床 効 果 を 検 討 した.

1)治 療 前 にEPSか ら103CFU/ml以 上細 菌 が

分 離 され た症 例 は56例75.8%で あ り,こ の うちGNR.

分 離 例は10例13.6%,GPC分 離 例 は46例62.2%で あ

った.前 者 で はE.coliの 分 離 頻 度 が 高 く(70.0%0),

後 者 で は.S.epidermidis(40.4%),S.aureus(19.1

%),L*.faecalis(17.00),.S.hα8ηzoり 」'f6π∫(14.9%)

な どの分 離 頻 度 が 高 か った.

2)こ れ らの症 例 の総 合 臨 床 効 果 をEPS中 細 菌,

白血 球,自 覚 症 状 の3つ の 要 因 で 判 定 して み る と,

GNR群 の総 合 有 効 率 は2週 目71.4%,4週 目100

%,GPC群 のそ れ はそ れ ぞれ79。3%,88.o%と 良好

で あ った.治 療 前 のEPS分 離 細 菌 数103CFU/ml

未 満 で あ った症 例 の総 合 臨 床 効果 をEPS中 白血 球,

自覚 症 状 の2つ の要 因 で 判 定 してみ る と,そ の 総 合有

効 率 は2週 目89.8%,,週 目90.o/0と 高 か った が,著

効 例 の 割合 は10～11%で あ った.

3)EPS中 細 菌 に対 す る効 果 で は,GNR群 お よ

びGPC群 の 計56例 で の陰 性 化 率 は2週 目75.0%,4

週 目83.9%良 好 な 結 果 で あ った.治 療 前 にEPSか ら

分 離 され た 細 菌 に 対 す るN肌XのMIC分 布 は,

F.rollで はo.025μ9/m1～3.13μ9/mlで あ りそ の多

くはo.1μ91ml以 下 で あ った.ま た 他 のGNRで も

全 て0.78μg/ml以 下 に分 布 して いた.GPC群 に 対

す るMICも 大 部 分 は0.78μg/ml～1.56μg/m1以 下

であ った.こ れ らの分 離 細 菌 に 対 す る細 菌 学 的 効 果 の

検 討 で は,GNR群 で1,2,4週 目す べ てgOO%,

GPC群 で それ ぞれ89.2%,93.8%,96.0%と 高 い除

薗 率 が 得 られ た,

4)EPS中 白血 球 に 対 す る効果 で は,2,4週 目
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とも40～50%の 正常化例が認め られた.こ の うち,

GNR群 で は 治療経過に 伴 う正常化例の増加 が 著明

であったが,GPC群,陰 性群では この増 加は明らか

ではなか った.

5)自 覚症状に対す る効果では,症 状不変例 が2週

目で19.6%,4週 目で4.7%の 症例でみ られ たに過 ぎ

ず,多 くの例で症状 の改善傾向が認め られ た.

6)副 作用で は,i例 にNFLXと の 因果関係 が

否定で きない貧血 の出現を認めたが,こ れ までの報告

での頻度は低 く稀 な症例 と思われた.

7)以 上の結果か ら,NFLXは 慢性前立腺炎 に対

し臨床的に有効な薬剤であ り,特 に治療前のEPSか

ら一定数以上のGNRが 分離 された例に 対 して はそ

の効果が著明であると考xら れ る.
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