
824 CHEMOTHERAPY NOV. 1987

慢性細菌性前立腺炎に対する治療薬剤の再検討
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慢性細菌性前立腺炎の原因菌として多い,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,E.faecalisに 対

する抗菌力を,異 なるpHの 下で検討した。便用薬剤は経口抗菌剤とし,Sulfamethoxazole-trime-

thoprim(ST),Minocycline(MINO),Doxycycline(DOXY),Erythromycin(EM),9-3"-di-

acetyl-midecamycin(MOM),Cefaclor(CCL),T-2525,Enoxacin(ENX),Ciprofloxacin(CPFX)

を選んだ。

アルカリ環境下では,EMは 抗菌力が増強しグラム陰性菌に対しても抗菌力を示 した。逆縞

MINO,CPFXで は抗菌力が低下した。その他の薬剤ではさほど変化を認めなかった。

慢性前立腺炎患者では前立腺液のpHが 高いことを考えると,アルカリ環境下で抗菌力が増強す

るEM,優 れた抗菌力をもつENX,CPFXは,前 立腺移行の成績によっては,今 後,細 菌性前立

腺炎の治療薬剤として臨床的に検討する価値があると考えられた。

慢性細菌性前立腺炎の治療薬剤については,従 来,前

立腺液が比較的多量に採取できる犬を用いた実験により

薬剤の前立腺液中移行が検討され,Trimethoprim(以

下TMP)が 優れた移行を示すことにより1,2),Sulfame-

thoxazole-trimethoprim(以 下ST)が 臨床的に繁用さ

れているが,臨床効果の面では必ずしも充分とはいえな

いことが多い8,4)。これは犬の前立腺液のpHが6.2～

6.5で あるのに対し,慢性炎症を伴うヒト前立腺液はア

ルカリ性であるため,ヒ ト前立腺へのSTの 移行は犬を

用いた実験で示されたより少ないためではないかと考え

られている。このように慢性前立腺炎の治療薬剤は,前

立腺液への薬剤移行と薬剤のアルカリ環境下での抗菌活

性が重要と思われる。また,臨 床的には慢性前立腺炎は

治療が長期間に及び,外 来治療が中心となるため,治療

薬剤は経口抗菌剤が使用されることが多い。そこで第1

段階として,ヒ ト前立腺圧出液(expressed prostatic

secretion,以 下EPS)のpHの 検討と経口抗菌剤のア

ルカリ環境下での抗菌活性を検討した。

I.　材料および方法

1.EPSのpH

前立腺炎様症状を訴え当科を受診した患者18例 と,

前立腺炎様症状を訴えないその他の泌尿器科疾患患者

21例 のEPSを 採取し,EPS中 の白血球数(400倍 視

野)とpHに ついて検対した。慢性前立腺炎の診断は,

自覚症状,前 立腺触診所見およびEPS中 の白血球数が

10個 以上(400倍 視野)あ ることを基準とした。前立腺

炎の診断においてEPSの 白血球数は重要であり.我々

は400倍 視野で1視野に10個 以上を炎症ありとして慢

性前立腺炎とプロスタトディニアの鑑別を行なってお

り,前立腺炎様症状を訴えた18例 の内訳は,慢性前立

腺炎11例,プ ロスタトディニア7例 であった。なお,

pHはEPSの1滴 をpHメ ーター225(IWAKI)を 用

い測定した。

2.抗 菌力

慢性細菌性前立腺炎の原因菌として多い,E.coli,K.

pneumoniae,P.mirabilisの グラム陰性桿菌3種 頬と,

E.faecalis各々30株 に対する抗菌力を各種pHの 下に

おけるMICに て検討した。検討薬剤はST,テ トラ

サイクリン系のMinocycline(以 下MINO),お よび

Doxycycline(以 下DOXY),マ クロライド系のEry-

thromycin(以 下EM),お よび9-3"-diacetyl-mideca-

mycia(以 下MOM),セ フェム系のCefador(以 下

CCL),お よびT-2525,ピ リドンカルボン酸系のEnO-

xacin(以 下ENX),お よびCiprofloxacin(以 下
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CPFX)の9剤 とした。なお,STは 血中での薬剤分布状

態にあわせSulfamethoxazoleとTMPを20:1に 調整

して用い,MOMは 実際に体内に現われる代謝産物であ

るMb-12を 用いた。MICの 測定は日本化学療法学会

標準法5)に従い.使 用培地は増菌用にMueller-Hinton

broth(Difco),薬 剤感受性測定用にMueller-Hinton

agar(Difco)を 用いた。また,培 地pHは1NHClと

1NNaOHに てpH6,7,8,9の4段 階に調整した。

II.　成 績

1.EPSのpH

EPS中 の白血球敬とpHに ついて,我 が々炎症の有

無の一つの指標としているEPS 1視野中の白血球数10

個以上の群と10個 未満の2群 に分け検討した。その他

の泌尿器科疾患患者21例 のうち,白 血球数を10個 以

上認めたもの4例(19%),10個 未満のもの17例(81

%)で あり,前立腺炎様症状を訴えない患者の中にも

EPSの 白血球数を10個 以上認めるものもあったが,一

般に正常人の94%ま では10個 未満とされているため
10個以上を炎症ありとすることに大きな矛盾はないよ

うである。慢性前立腺炎11例 と上述の4例 を含む10

個以上の群ではEPSのpHは 乞0～8.3で 平均7.62

であり,プロスタトディニア7例 と上述の17例 を含む

10個 未満の群では,EPSのpHは6.2～7.9で 平均

Fig.1 Correlation between pH and WBC in
EPS

WBC<10:pH=7.06±0.43

WBC≧10:pH=7.62±0.40
P<0.01

●Chronic prostatitis,●Prostatodynia

○Other urological digease

EPS: expre55ed prostatic secretion

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates to ST

E. coli

K. pneumoniae

P. mirabilis

E. faecalis
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates to MINO

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates to DOXY
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Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates to EM
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates to MOM (Mb- 12)
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Fig.7 Sensitivity distribution of clinical isolates to CCL
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Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates to T- 2525
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Fit 9 Sensitivity distribution of clinical isolate. to ENX
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates to CPFX
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7.06で あった。白血球数が10個 以上の群では10個 未

満の群に比べ有意に高いpHを 示した(Fig.1)。 また,

疾患別にみてもEPSの 平均pHは 慢性前立腺炎患者で
7.62,プ ロスタトディニァ患者で7.14,そ の他の泌尿器

科疾患患者で7.14で あり,前立腺に炎症があればEPS

のpHは 高いことが示唆された。

2.抗 菌力

(1)ST:E.coliに 対してpH6で 若干抗菌力が劣

っていたが,他 の菌種に対しては培地pHの 影響は像と

んど認めなかった。E.faecalisに対してはいずれのpH

においてもMIC 100μg/ml以上を示し,抗菌力は認め

なかった(Fig.2)。

(2)MINO:4菌 種のいずれに対しても,pHが 高

くなるほど抗菌力が劣る傾向がうかがわれた。P.mira-

bilisに対してはpH6で80%阻 止MICが25μg/ml

であるのに比べ,PH8,9で は全株MIC 100μg/ml以

上を示した(Fig.3)。

(3)DOXY:MINOと 同様にpHが 高くなるほど

抗菌力が劣る傾向がうかがわれたが,全 体的な抗菌力は

MINOよ り1～2管 優れていた(Fig.4)。

(4)EM:元 来,抗菌力を示さないグラム陰性桿菌

の3菌種に対して,pH6,7で はいずれもMIC 100μg/

ml以 上を示したが,pH8,9で はこれらの菌種に対して

も抗菌力を示しており,pH9で は50%阻 止MICが

E.coliで6.25μg/ml,K.pneumoniaeで12,5μg/mlで

あった。また,E.faecalisに対してもpH8,9で は抗

菌力が増強されており,アルカリ環境下でのEMの 抗

菌力の増強が確認された(Fig。5)。

(5)MOM:MOMはEMと 同系統の薬剤である

が,pHが 高くてもグラム陰性桿菌に対して抗菌力を示

さなかった。E.faecalisに対してはpHが 高くなると抗

菌力が増強されていた(Fig.6)。

(6)CCL:グ ラム陰性桿菌の3菌種に対してはpH

9で2～3管 劣った抗菌力を示し,E.faecalisに対して

もpH8,9で は全株MIC100μg/ml以 上を示し,アル

カリ環境下では抗菌力が劣る成績であった(Fig.7)。

(7)T-2525:4菌 種のいずれに対す る抗菌力も培

地pHの 影響は全く受けず.グラム陰性桿菌に対しては

MIC 0.78μg/mlでほとんどの株を阻止していた。E.

faecalisに対しては抗菌力を示さなかった(Fig.8)。

(8)ENX:グ ラム陰性桿菌の3菌 種に対して,pH
6で 若干抗菌力は劣っていたが,他 のpHで は優れた抗

菌力を示した。E.faecalisに対しては,pH8,9で 抗菌

力が減弱していた(Fig.9)。

(9)CPFX:ENXと ほぼ同様の成績を示し,グ ラ

ム陰性桿菌の3菌種に対してはpH6で 若干抗菌力が劣

Fig.11 Changes in antibacterial activity With
alkalinization

っていたものの全体的には強い抗菌力を示した。E.fae-

calisに対してはpH9で 抗菌力が劣っていた(Fig.

10)。

以上の成績をまとめ,ア ルカリ環境下での抗菌力の変

化をFig.11に 示した。アルカリ環境下において抗商力

の増強が認められたのはマクロライド系の抗生剤,特に

EMに おいてであり,元来グラム陰性桿菌に対して抗菌

力を示さないEMが アルカリ環境下では抗菌力を示す

こと,ま た,E.faecalisに対しても抗菌力が増強される

ことが確認された。

III.　考 案

慢性細菌性前立腺炎の治療は化学療法が中心となる

が,そ の治療には難渋することが多い。これは,一般に

化学療法剤の前立腺移行が低いことが大きな理由となっ

ている。前立腺への薬剤移行について,STAMEYら6)は移

行の良い薬剤の条件として,(1)脂 溶性である。(2)

塩基性である。(3)高 い解離定数(pKa)を 有する。

(4)蛋 白結合度が低い。 の4つ の因子が関与している

と述べている。MADSENら2)は,こ れらの条件を満たす

TMP(pKa;7.3)は 前立腺移行が良好であることを犬

を使った実験で証明したが,一方,FAIRら4)は 犬の前立

腺液のpHが6.4で あるの に対 し,ヒ ト前立腺液は

pHが7.3で あり,特 に慢性前立腺炎患者のEPSの

pHは 平均8.32で あることから,慢性前立腺炎患者の

EPS中 へのTMPの 移行は必ずしも良くないことを理

論的に説明している。また,PFAUら3)もTMPに よる慢

性細菌性前立腺炎の治癒率は32～50%で あり,慢性前
立腺炎患者のEPSのpHは 平均8.1で あったと述べて

いる。一方,BLACKLOCKら7)はEPSのpHと 白血球数
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の関係について,EPS中 の白血球数が1視 野10個 未満

では平均pHが6.6で あり,10個 以上では平均pHが

7.7で あったと述べている。我々もEPSのpHと 白血

球数の検討で,1視 野10個 以上では10個 未満に比べ

pHが 有意に高い結果を得ており,前立腺に炎症があれ

ばEPSのpHは アルカリ化することが確認された。

そこで,アルカリ環境下での化学療法剤の抗菌力が重

要と考え,今 回の検討を行なったところ,ア ルカリ環境

下で特に抗菌力が増強した薬剤はEMで あった。EMが

アルカリ環境下で特にグラム陰性桿菌に対して抗菌力を

示すことは,ZAGAR 8),SABATHら9),ZINNERら10)に より

報告されており,pH8.5で はMICが50～100倍 よく

なるといわれている。また,MOBLEY 11)はEMとsodi-

um bicarbonateを慢性細菌性前立腺炎患者に投与し,

その治癒率が88%で あったと述べている。我々の検討

でもグラム陰性桿菌のみならず,E.faecalisに 対しても

抗菌力が増強しており,高い解離定数(pKa:8.5)を も

ち前立腺移行の良好なEMは,慢 性前立腺炎の治療薬

剤として再検討されるべき薬剤と考えられた。一方,ア

ルカリ環境下で特に抗菌力が減弱したのはMINOと

DOXYで あった。しかし,BRANNAN 12)は慢性前立腺炎

患者にMINO,DOXYを 投与し,それぞれ95%,83%

の有効率があり,そのなかで慢性細菌性前立腺炎に対し

ては,それぞれ86%,88%の 有効率があったと報告し

ている。我々の検討でアルカリ環境下で抗菌力が劣って

いたMINO,DOXYが 臨床的には有効であったとの報

省であり,抗菌力の面からのみでは薬効を推定できない

と考えられた。また,MINO,DOXYの 抗菌力がpH

によって変化することは,非 細菌性前立腺炎との関係が

論じられているChlamydia trachomatisに 対する抗菌

力もpHに より変化することも考えられ,C.trachoma-

tisに対するMINO,DOXYの 各種pH下 での抗菌力

の検討も今後の課題と考えられた。その他の抗菌剤では

ピリドンカルポン酸系のENX,CPFXは 元来優れた抗

菌力をもち,ア ルカリ環境下でも抗菌力が変化しないこ

とから,この系統の薬剤も今後検討されるべき薬剤と考

えられた。

今回は,抗 菌力の面から慢性細菌性前立腺炎に対する

治療薬剤の検討を行なったが,前 立腺炎に対する抗菌剤

の治療効果は,そ の抗菌力のみならず,薬 剤の前立腺へ
の移行の程度によっても大きく影響されるため,今 後こ

れらの薬剤の前立腺移行についてもあわせて検討を行な

う予定である。
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RE- EVALUATION OF THERAPEUTIC DRUGS FOR

CHRONIC BACTERIAL PROSTATITIS

REPORT 1: THE pH EFFECT ON THE ANTIBACTERIAL ACTIVITY

KOJI MURANAKA, YUJI SUZUKI, NAOHIRO NAKAMURA,

MASARU GOUBARA, HISAO KOMEDA, MANABU OKANO,

HIRONOBU AKINO, YUKISHIGE ISOMATSU, YUSUKE KANIMOTO,

YASUO SHIMIZU and YUKIMICHI KAWADA

Department of Urology, Fukui Medical School, Fukui

Antibacterial activities of sulfamethoxazole- trimethoprim (ST), minocycline (MINO), doxycycline

(DOXY), erythromycin (EM), 9- 3"- diacetyl- midecamycin (MOM), cefaclor (CCL), T- 2525, enoxacin
(ENX), and ciprofloxacin (CPFX) against E. coli, K. pneumonia, P. mirabilis and E.faecalis were
studied under a variety of pH conditions.

Whereas the antibacterial activity of EM was markedly enhanced with alkalinization, those of MINO
and DOXY were decreased. Those of the other drugs were unchanged or slightly decreased with alks-
linization.

Since prostatic fluid in human chronic bacterial prostatitis is alkaline, we suggest that the clinical
value of EM (whose antibacterial activity is enhanced with alkalinization), ENX and CPFX in this

condition should be investigated.


