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泌 尿器 科領 域 に於 け るPyrrolidinomethyltetracycline

(Hostacyclin)の 使 用経 験 につ い て

富川 梁 次 ・坂 本 公 孝｡占 部 慎 二

九州大学医学部泌尿器科教室

(昭和34年6月13目 受 付)

ま え が き

Pyrrolidinomethyltetracycline(Hostacyclin)は 最近

Hoechst社 で作 られ た広スペ ク トル抗菌作用を有す るテ

トラサ イク リンの静注用製剤 であ り,1回 の静注に よ り,

安全かつ急速に 高い血 中濃度 を うる ことが出来,し か も

今迄 の静注用 テ トラサイ クリン製剤 より毒性 少な く,且

つ24時 間有効血、中濃度 を持続す る ことが出来,ま た尿

中に高い濃度で排泄 され る と云われ ている｡

吾 々は 日本抗生物質学術 協 議 会 を通 じ,Hostacyclin

《以下,HCと 略)の 提供を うけ,種 々の尿路感染症 に対

して少数ではあ るが,本 剤を使用す る機会 を得たので,

この結果を報告す る｡

使用法な らび に投与 量

HC1筒250mgを1日1回 静注す るこ とに し,使 用

期間は5日 又 は10日 間 としたが｡症 状に よ り1～2日

延長 した もの もあ る｡

治 療 成 績

対象 とした患者 は九州大学病院泌尿器科で取扱つた尿

路 感染症11例 で,疾 患別の内訳は急性淋菌性尿道炎2,

急性細菌性膀 胱炎3,慢 性膀 胱炎3,上 部尿路感染症3

であ る｡

これ らの患者は いずれ も使用 前に尿中細菌 の顕 微鏡的

検査な らびに培養試験 によつて起 炎菌 を確 め,か つ感応

錠に よる感受性検査 を行 い,HC投 与後逐 日的に尿の細

菌学 的検査 と内視鏡的検査 によつ て治 療 効 果 を観 察 し

た｡各 症例 は一括 して表示 したが,以 下治療経過につい

て略述す る｡

第1例 7才 女 急性胱膀炎｡

20臼 前 よ り頻尿,終 末時排尿痛 を生 じ,過 労 によ り上

記症 状が増悪す るとい う｡初 診時下腹部 を圧す ると尿 意

と圧痛 を訴 えた｡尿 は褐色混濁,ア ル カ リ性,潜 血反応

強陽性,ド ンネ反応強陽性,蛋 白煮沸法陽性,沈 渣に白

血球,赤 血 球,上 皮細胞,グ ラム陰性桿菌 を1視 野に1o

数 コ認 め,尿 培 養に よつ て大腸 菌を分離 しえた｡膀 胱鏡

検査を行 うに三角部強 度に充血 し,3カ 所 に白色被 苔を

認めた｡HC250mg5日 間静注 のみ を行 なつた所,尿

はほ とん ど透 明とな り,沈 渣に白血球1視 野に数 コを認

め るのみで鏡検上菌は消失 していた｡但 し培養の結果は

少数 なが ら大腸菌が残存 した｡膀 胱鏡所見では三角部軽

度充血 のみ で白色被苔は消失 していた｡

第2例 才 男 急性膀胱炎兼左腎 出血｡

4週 間前 よ りの血尿 と軽度 の頻尿 と全身倦怠感にて受

診 した｡尿 は赤色混濁 し,ア ル カ リ性,潜 血反応強陽性,

ドンネ反応陽性,蛋 白煮沸法で陽性,沈 渣で赤血球無数,

白血球1視 野に数 コ,グ ラム陽性球菌1視 野に数 コ認め

た｡尿 よ り培養せ る菌は黄色ブ ドウ球菌であつた｡膀 胱

鏡所見では膀胱粘膜は禰漫性に充血 し,殊 に三角部にお

いて充血高度であ り,毛 細管の怒張を認めた｡治 療 は腎

出血に対 して止血剤,腎 孟洗潅を行 ない,膀 胱炎にはHC

250mgを7日 間静注 した｡8日 昌 の尿所 見では 肉眼的

に清澄 とな り,沈 渣 に赤血 球を1視 野に数 コ認め るのみ

で培 養によつ ても菌陰性 とな り,膀 胱鏡 検査 でも粘膜 正

常 となつていたo

第3例 才 女 急 性膀胱 炎 兼 膀 胱子

宮痩?

約50日 前鉗子分娩後尿閉 を来た し10日 位導尿 を う

けた｡以 後尿失禁,乏 尿,尿 混濁を来たす よ うになつた｡

尿意は感ず るが,自 然排 尿はない｡尿 所見は褐色混濁,

酸性,潜 血反応陽性,ド ンネ反応強陽 性,沈 渣で白血球

1視 野に10数 個,Gram陰 性桿菌1視 野に1q数 個証明

し｡培 養 の結果大腸菌 と判明 した｡

膀胱鏡所 見では粘膜禰漫性 に発赤腫脹著 しく,三 角部

は膨隆 し,そ の上 に灰 白色の苔が高度に附着 し,両 側尿

管 ロは不 明である｡膀 胱炎症状甚 しきため一応膀胱炎 の

治療 を行 ない,経 過 を観察す ることに した｡治 療 として

HC250mg静 注 と膀 洗後0.25%プ ロタル ゴP・一ル 注入

を行 なつた｡6日Hの 尿はやや混濁 してい るが｡培 養 を

行なつ ても菌は証明 出来な くなつた｡膀 胱鏡所見は三角

部膨隆並びに灰白色被苔は変 らないが,粘 膜の炎症 症状

は軽快 し軽度の充血を残すのみ となつた｡た だ し尿失禁

は不変であつた｡

第4例 才 男 前立腺別 除 術 後の膀

胱炎｡

前立腺肥大症にて入院,前 立腺捌除術 を行 なつ た｡術

後留置 カテーテル設置中感染を来 した｡尿 培養に よ り大

腸菌を証明 した｡感 受 性試 験を行なつた結果,ペ ニシ リ
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ン(#ll),ス トレ プ トマ イ シ ン(一),ク ロ ラ ン フ エ 轟

コル(升),テ トラサ イ ク リン(十)で あ つ た｡HC

250mg10日 間 使 用 し膀 胱 洗濠 を 併 用 した 所,尿

は 清 澄 とな つ た○ し か し培 養 に よ り依 然 大 腸 菌 を

認 め,感 受 性 検 査 を再 度試 み た 結 果,テ トラサ イ

ク リン に対 して耐 性 を 有 して い た｡

第5例 才 男 慢 性 膀 胱 炎 兼

前 立 腺 肥 大 症｡

4カ 月 前 よ り頻 尿 あ り,そ の後 乏 尿 を来 し,漸

次 高 度 とな るc,又 排 尿 痛,血 尿 を来 し2週 間 前 よ

り奇 異 性 尿 失 禁 を来 し,開 業 医 に よ り留 置 カテ ー
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テル設置 を受 け当科入 院,尿 は黄 色強 く混 濁 し,酸 性,

ドンネ反応強陽性,潜 血 反応強陽性,蛋 白煮沸法にて陽

性,沈 渣 で白血 球,Gram陽 性 球菌 を1視 野に10数 個

認 め,膀 胱 鏡所 見 として前立腺肥大 のほか,三 角部 に高

度 の充血,白 色被苔あ り,他 部粘膜に も充血,6～7ヵ 所

の出血 斑,濾 胞を認めた｡色 素排泄試験は左側 やや遅れ

気味であ るがほぼ正常 であつ た｡前 立腺 肥大症兼慢 性膀

胱 炎 と診断 し,ま ず膀胱炎 の治療 を行な うことに した｡

尿 培養に よ り黄色 ブ ドウ球菌 を分離 し,テ トラサイ ク リ

ンの感受性 を調べた所,感 受性を 示 した の で,HCを

250mg5日 間使用 し且つ膀 洗を朝夕行なつた｡使 用後

尿 は黄色混濁,酸 性,ド ンネ反応陽 性,潜 血反応陽性,

沈 渣に 白血球1視 野 に数 個認 めた｡Gram陽 性球菌は 消

失 したが,Gram陰 性桿菌 を少数認 め,培 養に よ り大腸

菌 に交 代 してい るこ とがわかつた｡膀 胱鏡所見では粘膜

の充 血軽 度 とな り,白 色被苔消失,後 壁に粘膜下 出血 を

5,6ヵ 所 残すのみ となつた｡

第6例 才 男 慢性膀胱炎｡

両 側の樹 枝状結石で1年 前右側腎切石術,左 側腎別除

術 を行なつたが,術 後依然尿混濁が続い ている｡慢 性濾

胞 性膀胱炎,腎 孟腎炎に苅 し各種治療 を加 えているが一

進 一退であ る｡HC使 用前尿所見は黄色混濁,酸 性,ド

ンネ反応陽性,沈 渣 に白血球 多数,Gram陰 性桿菌1視

野に数個認め,培 養に よ り緑膿菌 を分離 した｡膀 胱鏡所

見では,膀 胱 後壁 に小憩室 が6コ あ り,三

角部は充血,濾 胞 を多数認 む｡HC250mg

と膀洗 後4,000倍 銀水注 入を連 日行 な つ

た｡第2日 よ り尿は全 く清澄 となつた(5

日 目の尿培養 では菌(一))が,6日 冒よ り

再 び混濁 し初 めた｡12日 目で静注 を 打 切

り,13日 目の尿 を培養 す ると再 び 緑 膿 菌

を証 明 した｡臨 床的 治癒 後再発せる もの と

考え られ る｡

第7例 才 男 両 側 感

染性水腎症｡

大腸 薗 (一)

最近発 熱,尿 混濁,一 時 性肉眼的血尿 を認 め入院 した｡

入 院後の経 過は第1図 の如 くで,HC使 用前の尿 は褐色

潤濁,酸 性,潜 血反応強陽性,ド ンネ試験陽 性,沈 渣に

赤血 球1視 野に無数,上 皮細胞 少数,白 血球1視 野に10

数個,Gram陰 性桿菌1視 野 に数個 を証明,尿 培養に よ

り大腸菌 と確認 した｡膀 胱鏡検査 では粘膜 軽度充血 し色

素排潅試験は両側共不 良であつた｡HC1日250pngと

ウワウル シ葉煎 剤を5日 間続 けた所,尿 は褐色透 明とな

り,潜 血反応 も陰性化 した｡

第8例 才 男 感染を伴 う右腎結石｡

2年 前右側尿管切石 術次いで左側尿管切 石術 を行なつ

たが,そ の際右側 腎結石は摘 出しなかつ た｡2ヵ 月前 よ

り両側 交互 に側腹 部仙痛を来 し,発 作時 には尿 混濁を来

す が,発 作間撒 時には清澄で ある とい う｡発 熱その他 自

覚症状 はない｡尿 は白色に混濁 し,酸 性,潜 血反応陰

性,ド ンネ反応強 陽性,沈 渣に 白血球 多数,上 皮細胞,

Gram陰 性桿菌 を認めた｡培 養 で大腸菌 を分離 した｡膀

胱鏡所見では三角部充血,濾 胞 を認 め色素排泄試験は両

側共10分 迄排泄がな いQ入 院後サル フア剤6日 問投与

す るも尿所見の改善 をみない｡HC250mg6日 間静注後

の尿所見はやや混濁,ド ンネ反応 は陽 性,沈 渣に上皮細

胞 少数,白 血球少数 で,菌 を認めな くなつた｡し か し培

養では大腸菌 を証明 したQ

第9例 才 女 両側腎孟炎｡

カ2図 両 側 賢 孟 聚
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8カ 月前膀胱腫 瘍にて部分切除術兼粘膜下P32注 入 を

うけ て一且退 院 したが,半 年後再発 し,再 入院｡尿 道 に

も癌浸潤 あ るたあ両側尿管痩設置術を行 なつた｡術 後5

日目よ り弛張 性高熱を来 し,両 側共尿混濁,ド ンネ反応

強陽性,グ ラム陰性桿 菌を多数認め培養にて大腸菌 を確

認 した｡ク ロラン フエー コル,テ トラサ イク リン共 に感

受性 を示 したのでHC250mgを 腎孟 洗灘 と共に 使 用 し

た,そ の間 の経過 は,第2図 の如 く,熱 は下降 したが,

尿は混濁減少 した のみで ドンネ反応陽性,グ ラム陰性桿

菌依然存在 し｡培 養に よ り大腸菌であつた｡し か も該菌

はテ トラサ イク リンの感受 性低下を示 していた｡

第10例 才 男 淋 菌性尿道炎｡

第11例 才 男 淋菌性尿道炎｡

両 側 とも外尿道 ロ発赤,排 膿,初 期排尿痛｡自 発痛を

訴えた｡特 に第10例 は開業医に よ り,静 注 と内服に よ

る治療 を約1カ 月 うけたが治 癒せず来 院 した もの であ

る｡尿 道分泌 物を鏡 検す るに,淋 菌1視 野に数十個,白

第 1

血球 多数 を認 めた｡両 例 ともに1回 静注 に より翌 日よ り

自覚症状軽快 し分泌物鏡検す るに淋菌 消失 し,白 血球1

視野に10数 個認め るのみ で,更 に翌 日よ り白血球 も漸

減 し,自 覚症状消失5日 目に治癒 した｡

総 括な らびに考按

HCの 適 応疾患 はTetraeycline感 受性菌に よる感染

症であ ることは当然であ る｡尿 路感 染症 に対す るTetra-

cyclineの 治療 については既 に諸家 に よつて論 及 され て

お り,贅 言を要 しないので,こ こではわれわれ の治療 の

対 象 となつた尿路 感染症 についてのみ少 しく考察を加 え

てみ る｡自 験症例 の起 炎菌 は大腸 菌6例,黄 色ブ ドー球

菌2例,白 色ブ ドー球菌1例,淋 菌2例 であつた｡菌 感

受性試験 を行 なつ た9例 の うち2菌 株 を除いてはいずれ

もサ ルフア剤 に耐性 を示 し,EM,CM,TCに は全菌 株

とも感受性 を示 していた｡し か し乍 ら慢性炎症 では感受

性 の低下を示す ものが多かつた｡従 来尿路感染 の主要菌

としては大腸菌,ブ ドー球菌お よび連鎖球菌がほ とん ど

表

症

例
姓 名 性

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

男

男

年

令

72

22

39

63

62

54

60

50

48

27

24

病 名

急性膀胱炎

急性膀胱炎
兼左腎出血

急性膀胱炎

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

両側感染性
水 腎 症

右 腎結 石

両側腎孟炎

淋菌性尿道炎

淋菌性尿道炎

起 炎 菌

大 腸 菌

ド
菌

ド
菌
菌

騒

㌢
腸

黄

ウ

白

ウ
大

大 腸 菌

黄色 ブ ド
ウ 球 菌

緑 膿 菌

大 腸 菌

大 腸 菌

大髄{裏

淋 菌

淋 菌

菌 感 受 性

pclST

+伊

十

絹 朴
十i帯

井

十
十

『号

CMITC

冊

十

十

十

十

十

十

十

十

十

EM OT

耕

十

朴
耕

十
十

十

十

CT

十

十

十

十

Kis・ISD

十

十

{辮十

十

十

十
十

十 十

HC投

与法投
与全土量

1日

250mg

5日 間
1日
25◎ng

7日 間

1日
250mg

7日 間

1日
250mg

10日 間

1日
250mg

5日 間

1日
250mg

12日 間

1日
250mg

5日 間

1日
250mg

6日 間

1日
250mg

10日 間

1日
250mg

5日 間

1日
250mg

5日 間

併 用 療 法

行 な わ ず

行 な わ ず

効 果

著 効

著 効

著

有

洗
濫

洗

泓

駕

驚

膀
響

膀
菊
㎏

(U

ノ
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で その他の ものは問題 にな らなかつ たが,各 種抗 生物質

の普及につれ,菌 交代現 象あるいは これ らに耐性を有す

るいわゆ る病院感 染が問題 になつて来た｡

われわれ の検査症例 でも第4,5,6例,第8,9例 は

HC治 療 後TCに 対す る感受性低下,ま たは菌 交代現象

と思われ る所見 が認め られ,現 在 の尿路感染症の困難性

を痛感せ しめ られ た｡と くに第4,5,9例 の如 く留置 カ

テ ーテル設 置例,第6,8例 の如 き結石ない し異物存在

例 はHC治 療 に よつて一 応の効果は認め られたが,完 全

治癒 には至 らず,こ れ らが細菌の培養基 とな り,あ るい

は細菌 の綾 息家 となつて抗生物質は容易に効果が発揮 出

来ず,そ の根底をなす原疾患 の根治療法 の重要性 を如実

に物語 つてい る｡換 言すれば,か か る抗生物質療法 に抵

抗 する時はその原因が奈辺に あるかを探究 し,そ の原 因

を まず 除去す ることが大切で,徒 らに無 計画 な薬物療法

をつづけ ることは細菌 の抵抗を来す のみ で意味が ない と

秀 える｡そ のほかわれわれの経験ではTCに 対 しては一

応 の効果はあ るが,比 較的感受性 の低下 している ものが

多いので,・一般 の経 口的投与 では期 待 したほ どの成績 を

あげえない ことが しば しばで ある｡こ の点HCは 静注に

よ り血中濃度 のピークを急速 に高 め うるので,TC感 受

性 の低い場合で も臨床的 にはかな りの効果 を期 待 して良

い と思 う｡

さて疾患別にHCの 治療騨 をみると・淋疾の2例 で

は いずれ も24時 間 で自覚症 状は消失 し,5日 間で完全

治癒をみ た｡す なわ ち,現 在淋菌 に対 してはTCは なお

充 分 の効果 を発揮 出来,と くにHCの 如 き静注に よ り使

用すれば,dramaticな 成績をあげ うる｡急 性細菌性膀

胱 炎に対 して も同様 で,頻 尿,尿 混濁な どの症状はいず

れ も3～5日 間で寛解 し,菌 も消失,内 視鏡的に も投与

中止後,ほ とん ど正常に復す ることが確認 された｡こ れ

に反 し,慢 性膀 胱炎では膿尿は軽度 とな り,一 ・応起因菌

は 消失す るが,菌 交代象現に よつ て他 の細菌が 出現す る

か,あ るいは低感受性 のものが土再び 出現 してお り、 これ

らはいずれ も治癒を妨げ る何 らか の障害が存在 していた

(3例 中2例 は留置カテ ーテル,1例 は永続的 な腎孟 腎炎

お よび膀胱憩 室)｡す なわち最初 の起 炎 菌 のみ を 鼠標に

して1つ の薬剤をつづけ ることは無意味 かつ有 害であ る

ことを示 してお り,頻 回に培養お よび感受性 テス トを行

なつ て有 効な薬 剤を決定す る必要が ある｡し か しなが ら

TCに 多少 とも感受性 を有すれば,HCの 静注に よ り相

当な治療効果はあげ うるので,原 疾患 に対す る根治療法

と併 用すれば理想的 な治療 を行 ない うる｡そ の他第8,9

例 の如 き上部尿路感染 でも全 く同様 の ことが云 えるが,

とくに これ らの場合 には それ 自身 高熱な どの全身症状 を

起すのみでな く,慢 性化す る と腎 機能障害を来 して生 命

の危険性 をは らんでいる｡従 つて上部尿路感染 は可 及的

速やかに治癒せ しめ なけれ ばな らない ことはい うまで も

ない｡こ のため には,抗 生物 質の大量衝撃療法が 原疾 患

に対す る治療 と相侯つ て甚 だ重要な意義を もつ て来 るわ.

けで,HCの 応 用は この 目的に適つた ものと言 い うる｡

最後 に副作用 につ いて述 べ る｡わ れわれ の経験例 では

静注開始後30秒 よ り1分 位 の間に舌異常感,し びれ感

を訴えたが,い ずれ も10分 前後で消失 し,他 に忌むべ

な重篤 な症状は全 く経験 しなかつた｡要 す るに本剤は経

ロ投与 の不可能 な術後 患者 や抗生物 質に よる胃腸障害 の

あ るものにも充分応用 出来,こ の点 で も甚だ好都合 と思

われ る｡

結 論

Tetracyclineの 静 注 製i剤であ るPyrrolidinomethyl

tetracyc1ine(Hostacyclin(Hoechst))を 各種尿路感染

症11例 に使 用し,次 の如 き結果 をえた｡

1)起 炎菌がTetracyclineに 多少 とも感受性を有す

ればHostacyclin静 注 によ り治療効 果を期待 し うる｡

2)急 性炎症 に対 しては著効 を奏 す るが,慢 性炎症 の
.

場合は精密な泌 尿器科 的検査 を行 なつた上で,治 癒を障

害す る因子を除去す る必要 がある｡

3)Hostacyclinの 応 用に よる重 篤な副作用はみ られ

ず,経 口投与 困難な症 例に も応用 し うる利点があ る｡




