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グ ラ ム陰 性 桿 菌(GNB)に 基 づ く細 菌 性 前立 腺 炎15例 に 対 し てnorfloxacin(NFLX)を 投 与

し,有 効 性 と安 全 性 に つ い て 検 討 した 。

基 礎 的 検 討 と して,本 剤 の ヒ ト前 立 腺 液(PF)へ の濃 度 移 行 の測 定 と,前 立 腺 圧 出液(EPS)か

ら分 離 した 細 菌 の 感 受 性 を 検 討 した 。

1. PFへ の移 行:NFLX 200mgを 慢性 前 立 腺 炎患 者 に投 与 し た 時 の,1時 間 後 のPF内 濃

度 は0.05～0.44μg/ml(平 均0.16μg/ml,n=6)で あ っ た。 血 清 濃 度 の 平 均 は0.60μg/mlで あ

るか ら,血 清 との 比 は0.26,す な わ ち26%の 移 行 比 で あ った 。

2. EPSか らの分 離 菌 は,E.coli13株,K.pneumoniae1株,E.cloacae1株 で あ った。E.

coliに 対 す るNFLXのMICは0.025～0.10μg/mlで,ピ-ク は0.05μg/mlで あ った 。K.pneu-

moniaeは0.20μg/ml,E.cloacaeは0.78μg/mlのMICを 示 した 。

3. 臨 床 的 に は,急 性10例,慢 性5例 の15例 の細 菌 性 前 立 腺 炎 患 者(平 均 年 齢43.5歳)に

NFLXを1日600mg投 与 し て,4～10日(1期),11～19日(皿 期),20～29日(皿 期)後 に

効 果 を み た 。 細 菌 学 的 に は15株 中14株,93.3%の 除 菌 率 を示 した 。 こ の他 に 白血 球,症 状 の

消 長 を 総 合 的 に 評 価 す る と,著 効7例,有 効6例,無 効2例 で,総 合 有 効 率 は86.7%で あ った 。

4. 安 全 性:全 例 に 自他 覚 的 副 作 用 を み な か った 。 投 与 前 後 の末 梢 血,肝,腎 機 能 検 査 で も,全

例 本 剤 に よ る と思 わ れ る異 常 をみ なか った 。

5. NFLXはGNBに よ る細 菌 性 前 立 腺 炎 の治 療 に有 効 で,か つ 安 全 性 に問 題 が な く,有 用 性

が 高 い 抗 菌 剤 で あ る と評 価 で きた 。

第3世 代 ピリ ドンカルボ ン酸系合成抗 菌 剤norfloxa-

cin(NFLX)は,こ れ までの同系抗菌剤に 比 べ て抗菌

活性が著 しく増強 され,か つ抗菌 スペ ク トラムは グラム

陰 性桿菌(GNB)と グラム陽性球 菌(GPC)に 広 く及ぶ

とい う特徴を もっ てい る。本剤はす でに感染症の治療 に

広 く供用 され てお り,そ の有用性 につい ては高い評価 を

受 けている1～4)。

今回われわれは,本 剤をGNBに 基 づ く細菌性前 立腺
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炎の治療に投与 して,有 効 性 と安全性について検討を行

なった。 基礎的検 討 と し て は,ヒ ト前立腺液(human

prostatic fluid,PF)へ の濃度移行を測定 した。 また,

前立 腺 圧 出液(expressed prostatic secretion,EPS)

か ら分離 された細菌 について,本 剤 に対す る感受性を測

定 し,こ れ らを臨床的検討の資料 とした。

I. 対 象 と 方 法

1. PF内 濃度移行

1) 対 象:今 回の治療対象者以外 の慢性 で,増 悪 のみ

られない前立腺炎患者6名 に本剤 を200mg内 服 で投与

し,1時 間後のPF内 濃度 を測定 した。

2) 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 させた後,規 定の時間にマ ッサージを行 ない

EPSを 採 り,こ れ をPFの 検体 として扱 った注一1)。こ

の後ただちに採血を行ない,血 清 中濃度測定の試料 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10mlで 数回尿道洗浄

を行なった。 この生食水中に薬剤が検 出されな いこ とを

確認 した注-2)。

3) 濃度測定方法:濃 度測定 は高速液体 クロマ トグラ

フ ィー(HPLC)に より行 なった。装置は 日立製655形

を用い,カ ラム充填剤にTSKgel ODS-120T(東 洋曹

達工業)を 使用 した。0.01%1-octanesulfonate sodium

を含 むアセ トニ トリル:0.01MKH2PO4(2:8)(pH

3.0)を 移動相 とし,流 速を1.5ml/minと した。検 出に

はUV検 出器(日 立638-41形,UV280nm)を 用い

た。

定量時には服用前試料に既知量 のNFLX標 品を添加

し,内 部標準 とのピ-ク 高比を用 いて検量線を作成 し,

これを用いて定量 した。

2. 臨床的検討

1) 患者背景(Table1):症 例は23歳 ～64歳 に及 ぶ

男性で年齢構成はTable1に 示 した通 りである。平均年

齢は43.5歳 であった。炎症 の病型別 では急性が10例,

慢性が5例 であった。急性 の うち2例 は3～7日 前に症

状 の増悪期があ ったが,本 剤 の投与開始時には緩解期 に

あった。症状 としては急性 の場合,発 熱,排 尿 困難,頻

尿,排 尿痛,全 身倦怠 などがみ られた。 慢性 では会陰部

不快や鈍痛,排 尿時や排尿後 の不 快感や痛 み,頻 尿など

が主 な症状であ る。

2) 診 断方 法:細 菌性前立腺炎の診断は,初 診時にお

Table 1 Background of the patients

 23•`64 (years old) 

Average: 43.5 (years old) 

 Fig. 1 Technique for obtaining EPS

Table 2 Daily dose and duration

い ては原則 と してSTAMEYの 診断方法5)を採用 した。こ

の うちEPSの 培養は,Fig.1に 示 した方法で採取し,

シー ドスワブ2号(栄 研)に 接種 した後,こ の検体を東

京総 合臨床検査 セ ンターにおいて培養 を行ない,菌 種,

菌数 の検討 とともに感受 性の測定 を行な った。なお,2

回 目以後 の検査 ではEPS中 の細菌 学 的 検 討を主体と

し,こ の他 にEPS中 の白血球 の消 長 と症状の推移を観

察 した。

3) 治療対象:初 診時 のEPSの 培養 にお いて,EPS

中 にGNBが ≧104/mlで,白 血球 が(+)以 上(≧10

個/1hpf)を 認 め,か つ前立腺炎 に起 因す る と思われる

症状 を有す るものに対 して本剤 に よる治療 を行ない,薬

効評価の対象 と した。

4) 治療方法:本 剤1回200mgを3回
,計1日600

mgを 与 えた。 投与期間,お よび投 与 方 法 の 変 更は

Table2に 示 した ご とくで,全 例にお いて他 の抗菌剤の

併 用は行な っていない。

5) 効果判定:投 与 開始後4～10日(1期) ,11～19

日(II期),20～29日(III期)後 に効果を観察 した。効

果判定 のパ ラメーターでは,細 菌 学的検討を最 も重視し

た。次 いで白血球 の消 長を,そ して最後 に症状の順 とし

注-1) EPSは 前 立腺 内 に含 まれ るPFの 一 部 で あ る。

注-2) EPS採 取 ま で,し ば しば尿 道 内 に尿 の 混 入 が

あ り,尿 中の 薬 剤 とEPS中 の薬 剤 とが 混 合 す

る こ とが あ るの で,こ の よ うな方 法 を とっ た 。
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Table 3 Criteria of evaluation on bacteria, leukocytes in EPS and symptoms

 * Replaced by another strains after administration .

Table 4 Criteria of evaluation on overall clinical 

 efficacy

た。 これ ら3つ のパ ラメーターに関す る効果判定 基準 は

Table3に 示 した通 りであ る。 これ に基 づいて総合的 な

効呆判定 基準(Table4)を つ くり判 定を 行 なった。 症

状 につ いては,自 覚症状 の うち最 も強 いものの うち一つ

と,他 覚症状 と して前立腺 の触診時の圧痛 または腫脹な

どの うち最 も症状の大 きい ものを一つ と りあげて,そ れ

ぞれを総合 効果判 定の参 考資料 とした。

II. 成 績

1. PF内 濃度移 行(Table5)

6例 のPF内 濃 度 移 行 は0.05～0.44μg/mlの 範囲

で,平 均では0.16μg/mlで あった。血中濃度 は0.13～

1.28μg/mlで,平 均 では0.60μg/mlで あった。PF内

濃度 と血清濃度 との比 は 平均 で0.26,す なわ ち血 中の

26%がPFに 移行 した成績 であ った。

2. 臨床的 検討

Table6は15症 例 の臨床成績 の一 覧 を 示 した も の

であ る。 これ を も と に分 離菌 種のみを まとめた ものが

Table7で あ る。 菌 種別ではE.coli13株 ,K.pneu-

moniae1株,E.cloacae1株 であ り,圧 倒的 にE.coli

Table 5 Diffusion of NFLX into PF 
 (200mg p.o.; 1 hour)

が主体 であった。なお15例 中2例 はGPCと の複数菌

感染 を認 めたが,GPCの 菌数が いずれ も102/mlと 少な

く,起 炎菌 としては除外 した方が よい と考 えたので,す

べ てGNBに よる感染 と して扱 った。

a) 分離菌 の感受性:15症 例 のEPSか ら分離 され た

菌 種はTable7に 示 した通 りで あ る が,こ の うち 瓦

coli13株 につ いてのMICと 累積分 布曲線 をFig .2に

示 した。 なおE.coliのMICの 対照 と しては,本 剤の開

発 当初 における分離菌101株 を用いた1,2)。EPSか らの

13株 のE.coliはMICが0.025～0 .1μg/mlの 範 囲に

分布 し,そ の ピー クは0.05μg/mlで あ った。 この結果

か ら,EPSか ら分離 され たE.coliは 対照 に比べ て ピー

クは同 じであ るが,す べ て≦0.1μg/mlの 低いMIC領

域にあ った。なお,E.coli以 外のK.pneumoniae1株

とE.cloacae1株 に対す る本剤のM工Cは そ れ ぞ れ

0.2μg/mlと0.78μg/mlで,い ずれ も優 れた感受性であ

った。

b) 分離菌 のMICとPF内 の 薬剤濃度 と の 対 比

(Fig.3):EPSか ら分離 された15株 のGNBに 対す る

NFLXのMICとPF内 の薬剤濃度平均 を対比 させ て
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Table 7 Isolated organisms from EPS 

 (viable count•†104/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically isolated 

 E. coli to NFLX

 *1 BP: Bacterial prostatitis 
 *2 ASC: Acute simple cystitis 

 *3 C-UTI: Complicated urinary tract infections

み ると,PF内 濃度がMICを 上 回 った株は13株 であ

り,MICがPF内 濃度 を上 回 った株 は2株 であ った。

この うち除菌 され なか った株 は1株 であ り,他 の菌株 は

すべて除菌 され た。残存 した1株 のMICは0.1μg/ml

と,感 受性 はす ぐれ ていた。 なお,MICがPF内 濃度

を上回 った2株 の 感 受 性 は0.2μg/mlと0.78μg/ml

で,PF内 濃度 との差はわずか であった。

 Fig. 3 Relation between MIC and bacteriological 

 response in contrast to the average drug 

 concentration in PF

 o: Eradicated 
 o: Persisted 
 ---: The average drug concentration in PF (n=6) 

 *: MICs of NFLX with inoculum of 106 cells/ml

c) 細菌学的効果.I期,II期,III期 の3つ の観察期間

におけ る細菌学的効果 をTable8に,症 例 ご との細菌

の推移 と効果 をTable9に それぞれ示 した。細菌学的

効果 でみ る と,I期 で76.9%(10/13),II[期 で92.3%

(12/13),皿 期 で100%(5/5)の 除菌率 を示 し,症 例 ご

との最終評価時 におけ る除菌 率は93.3%(14/15)で あ

った。細菌 の推移 と効果 をみ る と,1期 では消失 と減 少

を合わせ た効果 は13例 中7例,53.8%で あ った。これ

に菌交代 を合わせ る と13例 中11例,84.6%の 効果 で

あった。 皿期 では消失 と減 少を合わせ て13例 中9例,

69.2%で あ り,菌 交 代を加 えた成績 は13例 中12例,

92.3%で あ った。III期 まで評価 し得た 症 例は5例 と少

ないが,こ の うち3例,60.0%が 消失 し,菌 交代を台 わ

せ る と5例 中5例,100%の 効果 を示 した。治療 開始時

と最終評価時 とを総合的 にみる と,15例 中9例,60.0%

が消失 し,こ れに 菌 交代を 加え ると15例 中14例,

93.3%に 効果を認めた。

Table 8 Bacteriological response on original organisms

Phase I: 4•`10; II: 11•`19; III: 20•`29 days after treatment.
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Table 9 Bacteriological response and efficacy

Table 10 Response on leukocytes in EPS

Table 11 Response on symptoms

d) 白血球に対す る効果(Table10):1期 にお け る

白血 球に対す る効果は,13例 中正常化2例,改 善6例,

不変5例 であった。正 常化 と改善を合わせた 有 効 率 は

61.5%で あった。以下,皿 期 では13例 中正 常化7例,

改善3例,不 変3例 で 有効率は76.9%,皿 期 では4例

中正常化2例,不 変2例 で有効 率は50.0% ,最 終評価時

では14例 中正常化8例,改 善3例 ,不 変3例 で7&6%

の有効率 であ った。

e) 症 状に対す る効果(Table11):自 覚 症状に対す

る効 果は,1期 で13例 中消失10例
,軽 快1例,不 変
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Table 12 Overall clinical efficacy

2例 で,消 失 と軽快 とを合わせ た有効率は84.6%で あ

った。以下,五 期 では13例 中12例,92.3%,m期 で

は6例 中6例,100%,最 終評 価時では、14例 中13例,

92.9%の 有効 率であ った。触診所 見では,1期 では13

例中9例,69.2%,II期 では13例 中11例,84.6%,

皿期では6例 中6例,100%,最 終評価時 では14例 中

13例,92.9%の 有効 率であ った。

f) 総合成績(Table12):Table4に 示 した基準に よ

り総合効果判定 を行 な うと,著 効7例,有 効6例,無 効

2例 で有効 以上 の総合有効 率は86,7%(13/15)で あ っ

た。

3. 安全性

本剤 によると思われ る自他覚的副作用 は,全 例におい

て認め られ なか った。臨床検査値 はTable13に 示 した

が,被 験12例 にお いて,検 査項 目すべ てにつ いて本剤

に よると考え られ る異常 を認め なか った。

III. 考 察

前立腺炎 とい う臨床診断名 は,急 性型 は ともか く,慢

性型では古来泌尿器科医の間では多分 に暖 昧に用 い られ

てきた傾向があ る。 しか し,最 近STAMEYやMEARESら

によって細菌学的 検討を骨子 と した診断方法 の確立が な

され5,,本 邦 で もようや く前立腺炎 と して扱 ってきた 多

くの病像 を示す対象 がそれぞれの 基 準 に 従 って分類 さ

れ,相 応 の治療が行 なわれ るよ うにな ってきた。

われわれ も前立腺炎 を対象 と し て,こ れ ま で の 検

討6,7)から少 な くとも化学療法 の対象 となるべ き疾患 と,

これ以外 の治療対象 とな る疾 患 とをできるだけ 明確 に区

別 しよ うとの努力を行な って きた。そ の結果,DRACHら

の分類8)を参考 に して,私 案に基づ く分類 を示 した9)。

今 回,NFLXの 細菌 性前立 腺炎 に対す る 臨床的検討

では,臨 床的に"前 立腺炎"と 診断 した多 くの症例 の中

か ら,初 診時にEPSか らGNB≧104/mlを 検 出 した15

例を と りあげて,解 析を行ない評価 を行な った。菌 数が

これに満たない症例やGPCを 検出 した症例 に つ い て

は,対 象か ら除外 した。その理由は,抗 菌剤の有効性を

評価 す るとい う見地か ら,内 外に異論のない対象のみを

と りあげ ることが,最 も妥当であ るとい う考 えに基づい

たか らであ る。

さて,抗 菌剤 の有効性 を論 ずる根拠 としては,薬 剤の

前立 腺組織やPFへ の移行,分 離菌 とそれに対す る感受

性 な どの検討が重 要であ る。われわれは この うち,PFへ

の移 行 と分離菌のMICに ついての測定 を行な った。

PFへ の移 行 は,200mg投 与1時 間後で 平 均0.16

μg/mlの 濃度を得た。この濃度は同系剤のofloxacin6)や

enoxacinの 移 行10)と 比較す ると低 い値 である。 これは

本剤が 同系 剤の中では体内への移行が低い ことを反映 し

た結果 である と考 え られ る。 しか し,分 離菌 のMICと

対比 させ ると,本 剤は きわめて抗菌活性が強 く15株 中
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Table 13 Laboratory findings before and after administration

 B: Before, A: After. 

*: IU/ml.

13株 でPF内 濃度がMIC値 を上 回 っていた。 この結

果 は,臨 床的に有効率が高か った ことを裏づけ るもので

ある と考え られた。

臨床 的有効性 の判定のパ ラメーター として,わ れわれ

は3つ のものを取 り上げた。 それ は分離菌,白 血球,症

状 の推移 であ る。 この うち 分離菌 につ いては 特に 正確

で,詳 細な検討 を 行 なった。EPSの 分離菌 の定量 法に

ついては,本 邦 では いまだ確立 された方 法はない
。今 回

われわれ は,シ ー ドス ワブ2号(栄 研)を 用 いてEPS

中 の生菌数を測定 した。 これ による と,保 存が可能 でか

つ正確 な定量培養が可能 であると思われた。なお この問

題 につ いては,別 誌 におい て報告す る予定 であ る。

今回対象 として取 り上 げた15症 例のGNBに よる細

菌 性前立腺炎には,病 型別 では急 性症10例,慢 性症5

例が含まれ ている。 この臨床成績 をまず細菌学的効果か

らみる と,治 療初期(I期)で は除菌 率76.9%,II期

92.3%,III期100%で,最 終評価時 までの 除 菌 率 は

93.3%と きわ めて高 い成績 を得た。また,細 菌学的 な推

移 と効果 では,I期 の有効率84.6%,II期923%,III

期100%,最 終 評価 時93.3%と 高 い有効率を得た。こ

れは先 にも触れ た ように,本 剤がMICを 上回 るPFへ

の移行 を示 した結果 に よる と思われ る。なお
,残 存した

E.coli1株 のMICは0.1μg/mlと ,感 受性 からみれば

有効性が期待 された0こ の残存 した理 由 は,bioavaila-

bilityが 劣 ったか,炎 症組織へ の薬剤 の移行が劣ったの

か もしれない。逆に,MICがPF内 濃度 を上回 った例

では,個 体のbioavailabilityが 優れ ていたことが関与し

た とも考 え られ る。

白血球 に対す る効果 は,細 菌 学的効果 に比べて全体と

して有効率はやや低か った。 これは,前 立腺炎 という実

質 臓器の感染に特徴的 な反応 であ って,こ の ような短期

間におけ る治療 では,あ る程度 当然 な結果 ともいえる。

この成績 は これ まで に,ofloxacin6)やceftazidime7)に

おいて検討 した成績 とほぼ同様 な結果 であった
。

症状 に対す る効果 は,評 価 の指標 と しては最 も低いラ

ンクとしたが,治 療開始時か ら最 終観察時 までの自覚症
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状に対 しては,有 効率92.9%,触 診所見 で は 有 効 率

92.9%で あ った。 この成績 は除菌効果 を反映 した 成 績

であ ると考 えて よく,本 剤 の優れた有効性 を示 唆 したも

のである。

総合成績では15例 中著効7例,有 効6例,無 効2例

であ り,有 効以上の有効率は86.7%で あった。除菌効

果 が93.3%で 総合有効率 に差が あるのは,菌 交 代 と白

血球が不変 であ った1例 を無効 と判定 したこ とに よる。

この1例 は,治 療前 のEPSか らの分離 菌はE.coliが

107/mlで あった。治療後8日,15日,29日 目の細菌 は

E.coliが 消失 し,E.faecalisが それぞれ103/ml,<102/

ml,103/ml検 出 さ れ た。 白血 球は(+)か ら(±),

(+),(±)の 変化 を示 した。症状は 自覚症状,触 診所 見

いずれ も消失 した。 こうした結果か ら,主 治医の印象 で

は有効 であ ったが,規 定(Table4)に よ り無効 と判定 し

た。今後 こうした症例の効果判定には,更 に検討の余地

がある と思われた。

総合的 にみ て,今 回の成績は細菌性前立腺炎 に対す る

優れた臨床成績 であると評価 できた。 なお今 回の臨床成

績では急性型が10例 含 まれ ていたが,本 来 こ うした対

象は全身症状 を伴 うので,経 口剤 でな く適応 な注射用抗

菌剤 と輸液 に よる治療 の方が,一 般的 に速効性 で有用 で

ある。 しか し,本 剤 の ような強 い抗菌 活性 と治療 に対応

できる移 行がある経 口抗菌 剤は,急 性型 にも充分 治療 が

可能であ る。ただ し,で きれ ば急性型 の うちで も全身症

状 が比較的軽い例に対 して治療 を行な うことが,経 口剤

として最 も適応であ ると思われ る。

投与量 と投与期 間については,今 回1日600mgを 投

与 したが,こ の量 でほぼ充 分な治療効果が得 られた と考
μえ られ る

。成績 に も示 した ように,通 常1週 間以内に除

菌 され る。以後,1週 間か ら2週 間の間は消炎 と完治 を

目的 とした ものにな るが,通 常4週 間程度 の投与期間が

妥当であると思われ る。 投与中止時期 の 目安 は 細 菌 消

失,症 状 の消失 と緩解,更 に白血球 の正常化,ま たは減

少な どである。 この うち 白血球 の改善 を完全 に得 るまで

の期間 は際限がな い例が あるので,こ れ は参考程度 に と

どめてお く。

安全性 につ いては,本 剤が既 に一般 に供用 されてか ら

2年 が経過 してお り,こ の間 における安 全性には,問 題

のないこ とが認め られ ている11)。更 に今回の検討 で も本

剤 に起 因す る と思 わ れ る 自他 覚 的 副 作 用,臨 床 検 査 値 異

常 を認 め なか った 。 以 上 の こ とか ら,本 剤 はGNBに 基

づ く細 菌 性 前 立 腺 炎 に 対 す る有 効 性 に優 れ,か つ 安 全 性

につ い て も問 題 が な い の で 有 用 性 が 高 い薬 剤 であ る と結

論 で きる 。
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 A study was made to assess the clinical efficacy of norfloxacin (NFLX), a member of the 3 rd 

generation quinolones, on bacterial prostatitis. 

 Prior to the treatment, the diffusion of NFLX into human prostatic fluids (PF) was assayed 

in using expressed prostatic secretions (EPS). When administering 200 mg of the drug, an average 

concentration after one hour was 0.16 ƒÊg/ml (n=6). 

 The clinical study involved 15 patients with 10 acute and 5 chronic bacterial prostatitis. The 

isolates from EPS totally consisted of gram-negative bacilli (GNB) i. e., 13 of E. coli, 1 of K. pneu-

moniae and 1 of E. cloacae. The MIC of NFLX on the strains of E. coli was sensitive in a range 

from 0.025 to 0.1 ƒÊg/ml. 

 NFLX was administered at a dosage of 600 mg a day for 12•`51 days depending on the clinical 

courses. The bacteriological eradication was obtained in 14 out of 15 isolates throughout the 

treatment. The overall clinical efficacy was evaluated as excellent in 46.7%, good in 40.0% and 

poor in 13.3%, effectiveness rate being 86.7% in total. 

 There were no side effects and no abnormal laboratory findings throughout the treatment in 

all cases. 

 From the result obtained, NFLX was considered to be a successful and safe antimicrobial drug 

in the treatment of bacterial prostatitis.


