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慢性前立腺炎における八味地黄丸とST合 剤との併用療法
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COMBINED TREATMENT OF CHRONIC PROSTATITIS 

  WITH SULFAMETHOXAZOLE-TRIMETHOPRIM 

           AND HACHIMI-JI-OH-GAN

Shigeo KANEKO, Takahiro AKIYAMA and Takashi  KULUTA 

 From the Department of Urology, Kinki University School of Medicine 

                 (Director: Prof. T. Kurita)

   Treatment of chronic prostatitis is difficult and many antimicrobial drugs have been tried. Although 
these drugs showed good permeability into prostatic fluid in experimental studies, they have limited value 
in clinical use and development of more effective drugs has been anticipated. A study was performed on 
the effect of Hachimi-ji-ji-oh-gan, a traditional Chinese medicine, for the treatment of chronic prostatitis. 
Symptoms were improved in 53% of the patients treated with sulfamethoxazole-trimethoprim alone for 
two weeks and in 84% of those treated with Hachimi-ji-oh-gan in addition to sulfamethoxazole-trimeth-
oprim for two weeks. Since Hachimi-ji-oh-gan has no antimicrobial effect, the drug may change the 
characteristics of the prostatic tissue or prostatic fluid providing a favorable condition for antimicrobial 
agents to penetrate into the prostatic fluid. Further examination is necessary to disclose the machanism 
of Hachimi-ji-oh-gan on the effect of prostatitis. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 34: 1091^-1095, 1988)
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慢性前立腺炎 は患者の愁訴が 多いわ りには有効な治

療法が少な く,臨 床医を悩ます疾患 の一つである.こ

のうち慢性細菌性前立腺炎は,文 字通 り前立腺内に存

在する細菌に より生 じ,適 切な抗菌剤の使用に よ り,

その症状は寛解する ものの抗菌剤の中止 とともに再燃

して くることは しば しば経験する.慢 性非細菌性前立

腺炎は細菌性前立腺炎 と同様 の症状を呈 しなが らも細

菌を証明できない疾患 であるが,化 学療法剤が有効な

ことは少なか らず経験す るところであ り,そ の病因に

は微生物 が関与 していると考 え られる1).近 年,前 立

腺炎の治療に種 々の化学療法剤が前立腺組織あるいは

前立腺液 内移行度 の面か ら検討 さ れ て きた2　5).tri・

methoprimは 前立腺液内移行度が良 く6)臨 床的には

sulfamethoxazoleと の合剤(以 下ST合 剤)と して

使われ,慢 性前立腺炎に有効であると され ているが7)

その効果 は充分 とはいいがたい8-10).一 方,排 尿困難

や,会 陰部 ・尿道不快感 などを主症状 とするprosta-

tismと 呼ばれ る疾患群 において,漢 方の古法に基づ
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く処方である八味地黄 丸の有効性が報告 されてい る11-

14).本 論文では,慢 性前立腺炎 のST合 剤による治

療における八味地黄丸 の併用効果について検討 した.

対象および方法

1984年3月 から1986年3月 までの間に,排 尿困難,

頻尿,残 尿感,下 腹部 ・会陰部不快感などを訴えて近

畿大学 医学部泌尿器科に受診 し,念 入 りな問診 と診察

にて慢性前立腺炎を疑われた患者の うち経直腸的超音

波断層法に て 前立腺炎を 確認 し得た42例 を対 象 とし

た.必 要に応 じて血 中腫瘍 マーカーの検索,前 立腺生

検を行い前立腺癌を否定 した.ま た尿流量率測定(U-

roflowmetry)を 行い膀胱機能障害が疑われた患老 は

除外されている.経 直腸的超音波断層法,尿 流量率測

定の方法につ いてはす でに報告 され てお り15・16),その

詳細については省略す る.

薬剤は,ST合 剤(1錠 中sulfamethoxazole400

mg,trimethoprim80mg含 有)と 漢方薬八味地黄

丸(ツ ムラ,以 下八味丸)を 使用 した.投 与方法は患

老を無作為に2群 に分け,1群 においてはST合 剤1
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錠,八 味丸2.5gを 毎食後3回,14日 間服用の後,

ST合 剤1錠 を毎食後3回,14日 間服用 した(A群).

他 の1群(B群)に おいてはST合 剤1錠 を毎食3

回,14日 間服用の後,ST合 剤1錠,八 床丸2.5gを

毎食後3回,14日 間服用 した(Fig,1).自 覚症状の

検討項 目はTable1に 示す ごとくである.検 査 日程

はFig・1に 示 した.自 覚症状 の程度は5段 階に表示,

各項 目別の改善,悪 化度を点数で表 し,そ の合計の得

点 で,自 覚症状全体の改善度(自 覚症状総 合改善度)

をA～Fの6段 階に分類 した(Tablel,2).副 作用

0 2避 4週

A群 無魑 辮 慧』)旧
S'「合翔(3鍵,1目

B群
IST舗 ㈹ ノ・ 簸 簸 懸 為8)ノ自

自覚症状0

血液賭検査o

O

o

O

*ST合 凋:1鍵 中Sultemethoxazote40emg,Trimethoprim80mS禽 有

Fig.1.治 療 ・検 査 方 法

Table1.自 覚症状評価方法
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自覚症状総合 改善度:B

は0～3の4段 階に分類 した(Table3).さ らに自覚

症状総合改善度 と副作用 とか ら本治療の有用度を5段

階に判定 した(Table4).排 尿回数は尿意逼迫感,残

尿感などの影響を強 く受けるもの と考え,排 尿回数の

変化は有用度判定の参考 とす るに とどめた.2週 以上

内服を続けられなかった患者については副作用のみに

ついて調べ,ま た本治療開始以後来院 しなか った患者

は,対 象から除外 されている,慢 性前立腺炎あるいは

他の疾患の治療のために他剤を服用 している患者 につ

いては,2週 間以上化学療法剤のみ中止 し,症 状が変

化 していないことを確認 し,他 の薬剤は継続 した.

Table2.自 覚症状総合改善度判定基準

自覚症状項目別改曹度舎計 自覚窪釈鶴合改警度

十6以 上

+4.+5

十2.十3

-1～ 十1

-3
,-2

-4以 下

A著 明 改 魯

8載 曹

C輕 壇 教 曹

D不 変

Eや や 悪 化

F悪 化

結 果

Table3.副 作 用 判定 基 準

1.検 討 症例数(Table5)

A群:23患 者(年 齢40～83歳,平 均54.5歳)にST

合剤 と八味丸 との併用投与を開始 した.こ の うち3名

は再診 しな くな り2週 目に受診 したのは20名 であっ

た.以 後3名 は4週 目に来院せず,3名 に処方 の誤 りが

あ り,4週 目の検討の対象 となったのは14名 であった,

B群:19患 者(年齢22～ フ5歳,平均49.7歳)にST合 剤

のみの投与 を開始 した,全 て2週 目に来院 したが,2

名はその後来院せず4週 目の検討は17名 に対象と した,

副 作 用

0な し

1輕 度 薬剤の継続可能。

2中 等度 薬剤の継続不可。

3高 度 薬剤の継続不可。

緊急処置を要 した。

両群の年齢において,有 意 差を認めなか った.

2.同 一群 における2週 目と4週 目の比較

2週 目,4週 目ともに来院 した患者,A群14名,B

群17名 を対象 とし,自 覚症状総合 改善度,有 用度をそ
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Tab且e4.有 用度判定基準Table9.4週 目におけるA,B群 の治療効果 の比較

自糞窪繍継含改曹屋

FεDCBA

な し554321
融 曜 度55

5432作

申鞍555543用

畜 醒555555

宥用度鵯定

1裡 めて有用

2有 用

3や や 有 用

4無 用

5好 塞しくない

4週 目判定結果

改 曹 度

不変以下 やや敬曹製上 龍曹串

A群 ⊂ST舎嗣単塾}

B群 〔簸 婁繭僻爾〕 9`o「'1?(o「)k'(")}

Table5・ 検 討 症 例 数

申躍童噌9158臨,n8
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8欝191917

A群(ST舎 踊単蝕}
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事申竃㌔0.5329,ns

Table6.改 善 度 判 定結 果
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Table7.有 用度 判 定 結果

鮒 以下 霜 肚 欄 串†
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A群
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4 10
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Table8.2週 目におけるA,B群 のt■療 効果の比較

2週 目判 定 結 果

蝿

不変以下 やや瀧魯以上 改●華

A群 〔疑藁食飼併用〕

B群`ST合 剤畢独}

3(例)

9 禦:1野
率xl冒4.銘46,P<0.05

皿
無用以下 やや有用以上 有用率

A群 〔簸 隻剤餅薦〕

B群 〔ST含嗣単独) 1{例}19`例}:1(%)}・

れそれの群において検討 し,ST合 剤 ・八味地黄丸併

用か らST合 剤単独へ.あ るいはその逆の処方変更

に よる治療効果の差について調ぺた(Table6,7).

A群:自 覚症状総合改善度においてやや改善以上の

良好 な判定を受けたのは,2週 目では11名,改 善率79

%で あ り,4週 目では10名,改 善率71%で あ った。本

群においては副作用は認めず,有 用度は自覚症状総合

改善度 と同様 の結果であ った.

B群=1例 においてST合 剤単独か ら八味丸併用

へ と移行 した ところ,中 等度の胸やけを 自覚した.本

症例において,4週 目の改善度B,副 作用2で,有 用

度4と 判定 した.こ の結果,自 覚症状総合改善度にお

いてやや改善以上の判定を受けたのは,2週 目では9

例,改 善率53%で あ り,4週 目では10例,改 善 率65%

で,八 味丸の併用に より改善率の上昇を認めた.有 用

度においてやや有用以上の判定を受けたのは,2週 目

で9例,有 用率53%,4週 目では10例,有 用率59%で

あった.

3.同 時期におけるA群 とB群 との治療効果

の比較(Table8,9)

2週 目 ・A群19例,B群19例 が対象 となった.A群

(ST合 剤 ・八味丸併用)で やや改善以上の判定を受

けたのは16例,改 善率84%で,B群(ST合 剤単独)

では10例,改 善率53%で あ り,両 群間に著 しい差を認

めた.副 作用はこの時期には全 く認めず,有 用度判定

も同様の結果であった.

4週 目=検 討対象 は前項2と 同一である.A群(S

合剤単独)に おける改善率,有 用率は ともに71%で あ

り,B群(ST合 剤 ・八味丸併用)に おいては改善率

65%,有 用率59%で あった.

4.副 作用

自覚症状 として異常を訴えたのは前述 のごとくB群

の1例 のみであった.ST合 剤を2週 間服用後,八 味
ホ零xl冨4.3846,P<0.05
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丸の併用を開始 した ところ胸やけを覚えるよ うにな り

患者 の自主的判断に よ り八味丸の服用を中止 し海、こ

の症状は服用中止に よ?速 やかに消失 した.

治療開始前お よび治療2週 目に血液検査を施行 し得

たのはA群6例,B群9例 であ った.こ の うちA群 の

2例 に 異 常 を 認 めた.1例(62歳)に お い て は,

GPTが 治療前331U/1か ら2週 目に691U!1に 上

昇 した.4週 目に再 検査 した ところ531U/1で あっ

た.GOT,AlPな どは常に正常 であ った.他 の1例

(54歳)に おいては治療開始前GoT5$Iu/l,GRT

751u/1と 軽度の異常を認め たが,2週 目はGOT

561U/1,GPT841u/lと 変化な く,他 の肝機能検査

にも異常を認めなか った.こ の2症 例は 自覚的には無

症状であった.

考 察

八味地 黄丸は八味丸 あるい は八並腎 気丸 とも呼 ば

れ,名 前の とお り乾地黄4,山 茱萸2,山 薬2,沢 潟

2,茨 苓2,牡 丹皮2,桂 枝1,附 子0.5の8種 か ら

成 り,漢 方で は 「腎虚」に 適 応 が あ る と され てい

る17).すなわち泌尿生殖器の機能低下に有効 といわれ,

近年において は西洋医学の面か ら も検討 されつ つ あ

る.薬 理作用につ いての報告は多 くはないが,高 齢者

において遊離脂肪酸の減少,HDLnレ ス テ ロー ル

の上昇を招 き,動 脈硬化 を予防す る効果 のある ことが

示唆 され ている:8・19).泌尿器科 領域か らは臨床的に検

討 されてきてお り排尿障害を もた らす疾患全般 に対 し

て,あ るいはその中の一疾患である前立腺肥大症 をも

改善する効果のあることが確認 されている14)八味丸の

臨床効果 の機序についてはほ とんど解明されていない

が,前 立腺の環境を変化 させ症状を緩和 させる ような

作用が存在する ものと推察 され てお り20),本剤の効果

は,そ の治療において しば しば臨床医を悩 ませる慢性

前立腺炎においても期待 できる ものである.非 細菌性

前立腺炎 といえ ども微生物の関与を全 く否定すること

はできず,ま た細菌性・非細菌性にかかわ らず慢性前立

腺炎における抗菌剤の効果は完全ではないが,確 認 さ

れている.し たが って,慢 性前立腺炎 の治療は抗菌剤

を主体 として行われることが多 く,本 検討においては

経 口剤 として比較的成績 の良い薬剤の一 つであるST

合剤を抗菌剤 として選 び,そ の効果を補 うあ るいは強

化する可能性を もつ薬剤として八味丸を位置づけ,そ

の効果 について調ぺた,

今回の検討の結果,A群 においては八味丸を最初か

ら併用す る ことで,79%の 改善 率,有 用率を得て お

り,こ のあ と八味丸を中止するとその改善率は71%と

軽度の低下を示 した.

一方,ST合 剤単独で治療を開始 したB群 において

は,2週 目の改善率はわずか53%で あ り,こ のあと八

味丸を併用す るこ とに よ り改善率は65%に 改善 した

が,A群 の2週 目,4週 目のいずれの改善率に も達 し

ていない.同 一時期 における両群間の比較検討におい

ても八味丸 の併用効果は顕著で,2週 目においてA群

は有効率84%で あ り,B群 の53%を はるかに しのいで

いる.す なわ ち,八 味丸の効果は治療初期に使用する

ことに よって顕著 とな り,ST合 剤に よる治療が先行

した後での使用では,前 者ほ どの効果 は出なかった.

このことは単に八味丸 がST合 剤 とは無関係に効果

をあげているのではな く,ST合 剤の抗菌作用を一層

強力な もの とす るこ とが示唆 された.ま たST合 剤

による治療が先行 した場合,耐 性菌の増加あるいは組

織 内浸達度 の変化など,ST合 剤に よる原因菌あるい

は生体組織側の変化がむ しろ治療効果 を阻害す る因子

として作用す るため,そ の後に八味丸を併用 して も,

初めか ら併用 した場 合と比 べ効果 が 劣るの であ ろ う

か.こ の点については,細 菌感受性,組 織内濃度,八

味丸単独療法な ど,さ らに検討を重ね ることが必要で

ある.

副作用については1例 に消化器症状を認めた.ST

合剤 も消化器系の副作用を伴 うことは臨床上経験す る

ことであ り,本 剤に よる影響 も無視 できないが,本 症

例においては,八 味丸の中止に よって症状は消失 し,

ST合 剤その ものはず っと服用可能 であったことを考

慮するに,八 味丸に よる消化器症状 と判断す るのが妥

当である.八 味丸は漢方において 毘腸虚弱者 には用い

ない とされてお り,副 作用 として消化器症状を伴 うこ

が示唆 されている.漢 方においては,「証」なる概念

を もって適応患者 の決定,副 作用の予防を行 って きた

のであろ う.ラ ッ トを用いた6ヵ 月にわた る慢性毒性

実験では,八 味丸は常用量 をはるかにこえて も安全で

あると評価 されてい るが21),動 物実験の結果を ヒトに

適用するには慎重でなけれぽならない.

結 語

1)慢 性前立腺炎の治療において,八 味丸 とST合

剤 との併用療法はST合 剤単独療法 よりもす ぐれた

効果をあげた.

2)ST合 剤単独療法を先行 させた後,八 味丸を追

加,併 用す るよ りも,治 療初期か ら併用 した方が,顕

著にす ぐれた効果を示 した.

3)八 味丸は稀に消化器症状を伴 うことがある.
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