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慢性前立腺炎に対するEsberivenの使用経験
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  55 cases with chrGnic prostatitis were given anti－inflamrnatory agents， Esberiven， wit．h or without

Co－trirnoxazole daily for more than 8 weeks． The effectiveness was evaluated by improvements of

subjective symptoms and objective’findings including transrectal ultrasonotomography and urodynamic

study．

  ’1’he overall therapeutic effects of Esberiven alone were shown in 75．00／o of 16 cases and those

of Esberiven with Co－trimoxazole were shewn in 87．20／． of 39 cases． lt is suggested that Esberiven

might be effective to improve the infiammatory swelling of the prostate from analysis of present studies．

 慢性前立腺炎は中年以降では高頻度にみられる疾患

であり，その病因として細菌性のものおよびうつ滞性

因子などに関連した非細菌性のものの両者が考えられ

るが，分泌液より細菌を同定することが困難なため両

者の鑑別は容易でない．その上，緬三星前立腺炎の確

定診断には前立腺マッサージを加えた三杯分尿試験が

厳密には要求きれるDが日常の外来診療には繁雑にす

ぎ，きらに細菌性のものとうつ滞などのほかの因子の

合併混在する症例も考えられる．

 慢性細菌性前立腺炎は抗生物質の前立腺組織内への

移行が低いことから化学療法に対して抵抗性であるこ

とがStameyら2・3）以来知られており，上に述べた観

点から本疾患の治療法，特に多彩な自覚症状をも改善

せしめうる決定的な治療法は現在のところ見当らず，

われわれ臨床医の苦慮するところとなっている．

 今回，慢性前立腺炎に対し，前立腺組織および前立

腺排中への移行の比較的容易とされているCo－trimo－

xazoleとともに抗炎症，抗浮腫などを目的として

Esberiven（フナイ薬品株式会社）を併用し，一部の

症例ではEsberiven単独投与を行ない，おのおので多

彩な自覚症状および他覚所見の推移を追跡し薬剤の効

果判定を行なうと同時に，各薬剤による諸所見の改善

有無ならびに程度から慢性前立腺炎の病態の成り立ち

と各種薬剤の作用機序についても考察した．

対 象

 1978年2月より1978年10月までの間に当科外来を受

診し，自覚症状，前立腺触診所見，前立腺マッサージ

後の尿所見により慢性前立腺炎と診断された50症例を

対象とし，Esberiven 6 Tab・／day単独投与（1日3
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分内服）を16症例に，co－trimoxazole 3～6 Tab・／day

の合併投与を39症例におのおの行なった．同一症例で

両三に：重複該当するもののうち，一群の成績として別

個の評価可能な5症例を含めたため両群の合計症例教

は55例となり，これらの2群で原則として8週間投与

以後で薬効評価をopen stuδyで行なつナこ．

 各群の背景として，年齢はEsberiven単独投与群

（以下単独群と略す）では31～63歳平均41・0歳で，

Co－trimoxazole合併投与群（以下併用群と略す）では

30～69歳平均43・5歳であった．平均薬剤投与期間は

単独群8．1週，併用群9．0週であった．前立腺炎に合

併した疾患として，単独群で前立腺結石3例，尿道炎

1例がみられ，併用群で前立腺結石6例t膀胱頸部硬

化症3例，尿道炎1例，前立腺肥大症2例がみられた

がこれら症例は各回から除外はしていない・

方 法

1）診断基準

 前立腺炎の診断は下記により行なった．

i）自覚症状：残尿感，排尿痛，頻尿，排尿困難，会

陰部不快感，尿道分泌などの訴え．

ii）他覚所見：前立腺触診所見（圧痛の有無を主とし，

大きさ，硬さ，表面の性状をも参考とする），前立腺

マッサージ後のVB3尿所見（沈渣中白血球数＞10個

fHPF）．

2）治療効果判定基準

 上記の診断基準の項の自他覚所見の外，下記の諸検

査所見について投薬前。中・後の経時的観察を行な

い，薬剤の治療効果判定を行なった．

i） 経直腸白勺超音波断層撮景多 transrectal ultrasonoto－

mography（USTG）：前立腺の大きさ（上下径，前後

径，左右径），形（輪郭，対称性），被膜エコー像，内

部エコー像．ただし，前立腺結石合併症例については

内部エコー像変化の評価は行なわなかった．

ii）尿水力学的検査urodynamics：尿流量率測定UFM

（最大尿流量率MFR，平均尿流量率AFR，排尿パタ

ーン）および尿道内圧像測定UPP（機能的尿道長

FPL，前立一部尿道長PPL，最大尿道閉鎖圧Max・P）・

3）判定

 治療効果判定は上記各所見について，不変または増

悪の場合無効，一部改善の場合有効，著明に改善また

は異常所見の消失の場合著効とおのおの評価し，自覚

症状・他覚所見・総合評価の項目にまとめて判定し

t．推計学的有意差検定はWilcoxonの2標本検定に

よった．

4）副作用評価

 血球算定，SMAC analyser｝こよる生化学所見およ

び自他覚症状発現有無により行なった．

結 果

1）自覚症状

 治療前の自覚症状として最：も多い訴えは残尿感

（40．O％），会陰部不快感（38・2％〉で排尿困難，排尿

痛（ともに29．1％）がこれにつVだ．治療による自覚

症状の改善は症状の種類により幾分異なるが，尿道炎

の合併の考えられる尿道分泌症状の改善程度で単独群
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併用群間に大きな差を認めた以外排尿痛，頻尿などの

刺激症状や排尿困難などの腫脹による症状の改善に両

群問の大きな差は認めなかった（Fig・1）．総合的評価

は後に述べる．

2）他覚所見

 治療による改善を前立腺触診上圧痛の推移および前

立腺マッサージ後の尿中白血球数の推移で評価した．

臼血球数推移は1視野中の個数が多数→10以下，また
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は10以上→5以下を有効と判定した．治療前の有症率

は前立腺の圧痛が48．7％，尿中白血球数10以上が29・1

％であった．圧痛の軽快・消失は単独群で20．0％，併

用群で7L4％におのおのみられ，また白血球数減少は

単独群で20．0％，併用群で87・5％におのおのみられ，

いずれも併用群で有意に改善率が高い（Fig・2， W－test

でおのおのZ・＝一2・05とZ・＝230）・これらの他覚所見

の改善はCotrimoxazoleの関与大であると解釈される・

Tenderness of prostate

206P，灘撫難灘i

WBC counts in VB3

Esberiven 20T；妻田藪i茎難
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         Fig． 2． lmprovements in objective findings．

12．50／e

unchanged

3）超音波断層撮影Ultrasonotomography（USTG）

 治療前後で検査結果を評価しえた単独群7例，併用

群13例で形態，被膜エコーおよび内部エコーの乱れ，

大きさについて治療による推移をみた．治療前の異常

所見は前立腺の変形が37・5％（40例中i5例）に，被膜

エコーの乱れが90．0％（40例中36例）に，内部エコー

の乱れが64．7％（34例中22例）におのおのみられた．

ただし，内部エコーの評価には前立腺結石合併症例は

除外した．

Deformity

 これらの異常所見の治療後の推移はFig・3に示す

ごとく，各所見を総合して有効であったと判断される

ものが単独群で42．9％（7例中3例），併用群で46・2％

（13例中6例）と両群間に有意差は認めなかった．（Fig・

3）・個々の所見の推移を観察すると，前立腺の形態変

化の改善が単独群でみられなかった以外著明な相違は

両一間にみられなかった．治療前後の前立腺の体積変

化は最大前後径×最大左右径x最大上下径の積の変化

率で評価したが，試みに1割以上の体積減少を示した
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Fig． 3． Evaluation by transrectal ultrasonotomogram．
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症例をみると図に示すごとく，単独群42・9％，併用群

27・3％となるが，平均体積減少は単独群9LO％，併用

群92．0％でW－testでも両群に有意差は認められなか

った．すなわち抗生剤の併用による超音波所見上の改

善度の向上はみられず，Esberivenのおもなる関与が

示唆きれた．本法上前立腺腫大の改善のみられた症例

をFig．4に供覧する．

Before treatment

．

After treatment

1， T．M． 31y．o， E＄berlven for 6wks

．

II． K．Y． 28y．o． Esberiven with co－trimoxazole for 10wks

t“’i

鴨

．

ゆ

III ． S．N． 42y．o． Esberiven with co－trimoxazole for 32wks

Fig． 4． The effect of Esberiven c／s Co－trimoxazole on transrectal ultrasonotomogram．

     Prostate is shown to be decreased in size． Changes of A－P diameter， lateral

    diameter and S－1 diameter in each case are 20×28×37 （mm） to 15×26×36

    （case 1）， 26×36×45 to 23×25×41 （case II） and ‘ro×32×44 to 30×28 x 46

    （case III）．

4）尿流量率測定Uroflowmetry（UFM）

 前立腺炎による機能的・器質的排尿障害の治療前後

の推移を把握する指標としてUFMを用い， flow

pattemおよびMFR， AFRをパラメーターとして評

価した．治療前flow patternが台形ないし波状形を

呈し排尿障害が他覚的に認められた症例は58・O％（50

例中29例）で，異常所見のある症例でのMFR， AFR

をも加味した総合的に改善したと判断される症例の率

は単独群20・O％，併用群39．1％であるが両群間に有意

差はない（Zo＝0．76）・代表的な症例をFig，5に示

す．

5）尿道内圧像測定Urethral pressure profile（UPP）

 FPL， PPL， Max Pなどの指標で検討したが，前立

腺部尿道の状態変化を反映するものとしてPPL（pro－

static profile Iength）を治療前後で比較すると，単独

群9症例で治療前平均4・08 cmが治療後3．45 cmに，

併用群13症例で治療前3．82cmが治療後3．50 cmに

おのおの短縮した．しかし，評価しえた症例数が少な

いためこの値は有意差を認めなかった．Fig・6に示し

た症例は単独群のもので，FPLが5・6 cmから4・9

cmに， PPLが4・4 cmから3・4 cmにおのおの短縮

するのが観察きれた．

総合的評価

 治療による自覚症状の総合的な改善率は．単独群で

有効以上が60・O％（15例中9例），著効に限ると40．O％

（15例中6例）であり，併用群では有効以上が8L1％

（37例中30例），著効が37・8％（37例中14例）で両群間

に改善率の有意差は認めなかった（W－test Zo＝0．67，

Fig． 7）．
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1． M．N． 45y，o． Esberiven for I Owks．

〈塑解離

II． M．K， 36y．o， Esberiven with Co－trimoxazole for I O wks．
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 一一L方，各種検査結果を総合した他覚所見の改善率を

みると，有効以上と判定されたものが単独群で46．2％

（13例中6例），併用群で74．2％（31例申23例）となり

併用群でやや良好な傾向がみられるが両三間に推計学

的有意差は認めなかった（W－testでZ・＝17・5， Fi9・7）．

 これら自他覚所見を総合しk成績では，有効以上と

判定されたものが単独群で75．0％（16例中12例），併

用群で87・2％（39例中34例）とやはり抗生剤併用でや

や治療成績の向上がみられるが両群間に有意差はなく

Esberiven単独でも相当の治療効果のあることが示唆

された（W－testでZo－1．27， Fig．7）．

m、K」． 67y．o． Esberiven with Co－trimoxazole for日wks．

／堕・バ
Fig． 5． Thc effect of Esberiven小Co－trimoxazole

on urofiowmetry．

副  作 用

 自覚症状として悪心・嘔吐，回診が各1例にみられ

たが併用抗生剤によるものと考えられ，抗生剤投与中

止で消失した．血液生化学所見が投与後著明な異常値

を示したものは皆無であった．
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Fi・ 6． The effect of Esberiven on UPP．

    Changes of FPL， PPL and Max P are 5．6 cm to 4．9

   cm， 4．4 cm to 3．4 cm and 80 mmHg to 135 mmHg．

考 察

 慢性前立腺炎に対する薬効を評価する際，まず問題
              タ
となるのはその診断基準である．今回の対象は臨床症

状および前立腺触診所見により明らかに前立腺炎と判

断しうるもの，ならびにその一部を欠いても前立腺マ

ッサー》後の尿中白血球数が10個／400倍視野以上の

ものとし，前者についてはマッサージ後の尿中白血球

数が必ずしも10個／視野をこえていないものも含め

tc．前立腺分泌液の診断治療上の意義については

Meares＆Stamey4）の提唱するEPSおよびVB3と

して広く用いられているものの，Moblcyら5）の否定

的見解もあり必ずしも不可欠の診断基準として一定し

た見解は定まっていないと考えてよく6），上記のごと

き対象の設定は妥当性を欠いていないと考える．

 さて，慢性前立腺炎の治療を困難にしている要因と

してMearesらの言ういわゆるpr・statosis7・8）なる疾患
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SubSective symptoras

7．70／o

Objective findings

 Esberiven
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の除外診断が難しいこともさることながら，細菌性前

立腺炎において従来の抗生物質の前立腺組織および前

立腺液中への移行がはなはだ不良であることが最大の．

原因と考えられている2・3・9）．今回用いたCo－trimoxaz－

01eは比較的高い前立腺組織濃度を得る薬剤ときれ10），

自験結果でも前立腺の炎症所見やマッサージ後の尿所

見の改善に著明な効果を示しており高く評価きれる．

しかしながらこれによりなお治癒しない症例の存在す

ることおよび治癒した症例でもおしなべて長期間の投

与を要していることは無視できない．この点に関した

最近の知見として，慢性細菌性前立腺炎においてEPS

のPHは従来考えられていた6・6～6・72・3）（正常前

立腺のEPS pH）よりはるかに高くpH 8．1～8．3の

ア＞tZカリ性であるためion－trapping phenomenonに

よる本薬剤め前立腺内濃縮はおこらないことが治療効

果に限度のある原因であるとの指摘がある11一一14）・この

知見は前立踪炎の化学療法の限界を破る手掛りとなる

可能性が考えられる．

 一一一i方，前立腺炎の病態として炎症による刺激症状と

ともに炎症性前立腺腫大に伴う排尿困難の症状が多く

の症例でみられることが今回め検討で尿流量測定によ

る他覚的所見からも示されt二．今圓用いた消炎剤Es－

berivenはマメ科に属するMelilotus oMcinalisより抽

出されたエキスを主成分とし，末梢循環の改善と血管

透過性の減弱から抗炎症作用，抗うっ血作用をきたす

とされ，前立腺の炎症性腫大軽減に効果を有すること

が期待きれる．そこでEsberiven投与と炎症性前立腺

腫大の消長の関連を分析検討してみた（Table 1）・そ

の結果，マッサージ後尿中白血球，前立腺圧痛などの感

染や炎症性刺激にかかわる所見に対しては抗生物質併

用の効果が顕著であるのに対して，排尿困難症状や超

音波前立腺重量測定からみた前立腺腫脹に対しては

Table 1． Effectiveness of esberiven．

Esberiven  Esberiven
  with
Co－trimoxazole

lmprovement of tenderness （O／e）

lmprovement of WBC counts （O／o）

20．0

20．0

71．4

87．5

P〈O．05

Pく0．05

1mprovement of dysuria （e／e）

Average size decrease
of prostate on USTG

lmprevement of dysuria

on UFM ｛O／o）

66．7

100■ゆ91．0

20．0

53．8

100ゆ92．0

39．1

N．S．

N．S．

N．S．
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Esberiven単独投与で抗生剤併用に比肩する効果を示

し，Esberivenの抗腫脹効果を自他覚的に確認しえ

た．また，UFM上の他覚的な排尿障害改善も両群問

に推計学上有意差を認めなかったが単独投与群でやや

改善程度が劣る傾向がみられ，これはUFMという

検査法が器質的のみならず機能的な排尿障害の有無を

も把握しうることから考えEsbcrivenのみで前立腺

の炎症による病態全体を改善させるには至っていない

ことを示唆するものであろう．その意味で，慢性前立

腺炎の治療法として前立腺組織内濃度をあげうる抗生

物質にEsberivenのごとき抗炎症剤を併用するのは

有意義な方法であると考えられた．

結 語

 三陸前立腺炎50症例に対し，抗炎症剤とされる

Esberivenを単独投与または抗生物質Co－trimoxazole

と合併投与し，その治療効果を自他覚所見および

USTG， Urodynamicsの推移で検討した・

 総合的臨床効果は単独投与で75．0％，合併投与で

87・2％の症例におのおの認め，Esberivenは主として

炎症性前立腺腫脹に対し抗腫脹効果を発揮しているこ

とが示唆された、
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