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泌 尿器 科領 域 に於 け るCosa--Sigmamycinの 使 用経 験

緒 言

教 授 重 松 俊

鮫 島 博 ・力 武 貞 之

久留米大学医学部泌尿器科学教室

(昭 和35年2月13日 受 付)

抗生 物質療 法の新 しい方 向 として最近耐性菌対策が特

に重要視され る様になつて来 たが,こ れ には3つ の大 き

な流れ が考え られる｡第1に 耐性 菌によ く作用す る新 し

し・抗生物 質を発 見す るこ と,第2に 抗生物 質の併用 の問

題,第3に は血 中濃度 上昇の問題 である｡

蕩 々も嘗て耐性ブ菌に対する新 しい抗生 物質 としての

Oleandomycinを 検討 したが,耐 性 ブ菌 には極 めて有効

であつて も大腸菌を主 とす る腸内細 菌に対 しては効果が

少 く使用範囲が限定 されるき らいがあつ た｡此 の欠点を

是正 しより広範な使用を可 能 とす る為には先に述べ た抗

生物質の併用の問題 が浮上 つて来 る｡従 来 か らその広 い

抗菌 スペ ク トルの 故を以て使 用 されつつ あつたTetra-

cyclineに 此 の01eandomycinを 配 合すれ ばよ り効 果的

な もの を得る 事は当 然 考 え られ,こ こにSigmamycin

が誕生 した訳であ る｡此 の臨床 的価値は既 に吾 々が泌科

紀要5巻3号 誌上に発表 した如 く,広 範 な抗菌 スペク ト

ルを有す ること,耐 性ブ菌に有効 に作用 し且つ耐性 の発

現を遅延せ しめるこ と等か ら極めて大なるものが あつた

のであ る｡か くの如 く新 しい抗生物 質の発 見及び その併

用使用によ る耐 性菌 対策が歩 を進 める一方,第3の 方法

として既 知の抗 生物質 に就 いてそ の血 中濃 度を高 めそれ

を長時間持続 せ しめ ようとす る試 みも行 なわれ,新 しい

添加剤 として メタ燐酸 ソーダが発 見され既 に多 くの製品

が世 に出て使用 されつつ ある現状 である｡勿 論 メタ燐酸

ソーダが 腸管 か らの吸収 を容 易にす るとい う目的に叶い

血 中濃 度の上昇 に有効 である事は吾 々を始 め諸家 の実験

成 績で明かであるが,一 方 ではNaの 存在 の為に一部 の

患者 では長期投 与によるNaの 蓄積 に由来す る諸障碍 を

惹 起す る為 に十分 な使 用が 出来ず,更 に優秀 な添 加剤 の

出現が期待 され た訳 である｡

そこで新に台頭 した のがGlucoseに 近 似 し,体 内に生

理的に存在す るGlucosamineで あ る｡即ちTetracycline

にGlucosamineを 配 合 したCosa.tetracynがPfizerか

ら発売 され吾 々は直 ちにこれ を検討 し,泌 科紀要5巻8

号誌上に発表 した如 くGlucosamineは 血 中濃度 の上昇,

特 にそ の持続 とい う点 で極め て優秀 であ り且つ副 作用 も

殆 ど認 められ ないことを知 つたのである｡

以上 の事 実 か ら此 のGluc｡samineと,Tetracycline

よ り更 に広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,耐 性 菌 に も有 効 な

Sigmamycinを 配 合 すれ ば 更 に優 秀 な ものが 得 られ るで

あ ろ う事 は 論 を 俊 た な い｡

今 園 吾 々は 日本抗 生 物 質 学 術 協 議 会 か らGlucosamine

加Sigmamycinの 検 討 を依 頼 され た の で若 干 の基 礎 的,

臨 床 的 実 験 を 行 な い,そ の理 論 的 優 秀 性 を 実 証 し得 た の

で こ こに 報 告 す る次 第 で あ る｡

1.試 験 管 内 抗 菌 力 試 験

Glucosamineは 血 中濃 度 の上 昇 及 び持 続 を対 秣 と して

配 合 され てい る も の で,抗 菌 力 そ の もの に は影 響 を及 ぼ

さず,Sigma1nycinに つ い て は既 に 泌 科紀 要誌 上 に述 べ

た の で省 略す る｡

II.血 中 濃 度

成 人 男 子5例 に つ い て500mg1回 投 与 後 の血 中濃 度 、

をCross-over法 に よつ て型 の如 く測 定 した｡そ の結 果

は 図1に 示す 如 くで,Sigmamycin及 びCosa-Tetracyn

と比 較 す る と1時 間 後 で はCosa-Sigmamycinは1.9

mcg/ccを 示 し他 の2者 と特 に著 しい 差 は 認 め られ な い.

が,2時 間 後 には4.9mcg1cc・ と 著 し い 上 昇 を 示 し

Sigmamycinの3.4mcg/ccと は 可 成 りの差 を認 め る｡
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ccと 最 高 濃 度 を 示 しそれ 以 後漸 減 す る｡Cosa-Tetracyn

と較 べ る と各 時 間 共 に や や 劣 る が6時 間 後 はや や 高 く,
'60

12時 間 後 も1.2mcg/ccを 示 しCosa-Tetracynに は 劣

る がSigmamycinに 較 ぺ る と著 し く高いQ

50111.尿 中 排 泄 量

成 人 男子5例 につ い て500mg1回 投 与 後 の 尿 中排 泄

40量 を 測 定 した｡図2に 示 す 如 く・総 排 泄 量 は4時 間 後34

mg,6時 間 後65mg,8時 間 後 に は74mgを 示 した｡

これ は 内服 量 の14.86eで 他 の薬 剤 と比 較 す る と可 成 り
30 の量 と言 わ ね ば な らな

い｡

IV.燥 中 濃 度

20成 人 男 子5例 に つ い て500mg1回 経 口投 与 後6時 閻

目は院 腸 に よ り,12時 間,24時 間,48時 間 及 び72時

IO問 目は 自然排 便 を得 て尿 中 濃 度 を 測 定 した｡そ の詳 細 は
'表1に 示 す如 くで

,6時 間 後 の院 腸 に よる排 便 中に は 全

く認 め られ な かつ た｡12時 間 後 に は5例 中3例 に 排 便

12345678hnを 見 た が,o.9～2.2mcg/9の 濃 度 を 示 し,24時 間 後 も

0.6～4,2mcg小9と い う変 化 の 多 い 値T
ablelExcretoryquantityinst｡01after｡raladministrationof

Cosa-Sigmamycin(D｡sage500mg)(mcg/9)を 得 たが72時 間 後 に は 排便 を 見 た4

Case Age
1

1

2

Ω
U

」4

魔
り

ニ

122
33

i55
i58
62

XeS Diagnesis

♂IEpididymitis

Coursesafteroral
admjnistration(hours)

6ii2124148レ2

61N・rma1

6Renaltubercul｡sisis
ヨ

6・Pr｡statichypertrophyi

6.P・st・peraticcystitl

0

0

0

…

2.2

2.1

0.9

0｡8

0.6

1｡4

2.2

4.2

0

0.5

1.2

1.5

AU

O

O

(U

例 共に認め られなかつた｡個 々の症例

を見る と12時 間後には尿中に出現す

るもの多 く例 外を除いて以 後 漸 減 し

72時 間後には消 失す るも の と考え ら

れ る｡血 中濃 度及び尿 中排泄量 との関

連については尿 中量 の如 く全排 出量を

検討 し得ず,又 長い腸管 内に均等に存

在 す るとも考 え られず,又 どの位 の量
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の尿が腸管 内に存在 するかの推定 も困難 で,僅 かに排泄

され たものの中に どの程度存在す るかを知 り得 たのみ で

あ りそれ も年 令,食 餌,体 調等 の諸条 件によつ て著 しい

差 のある事 は当然考 え られ血中濃 度或は尿中排 泄量に於

け るが如 き一定 の示標 とな り得べ きものは見 出 し得 なか

つた｡

V.臨 床 ・成 績

吾 々が臨床 的にC｡sa-Sigmamycinを 使用 し得た のは

12例 の尿路感染症 患者 で,淋 疾後尿道炎2例,急 性膀胱

炎3例,前 立腺肥 大症術後膀胱 炎3例,慢 性膀胱炎1例,

単純性 副睾丸 炎2例,前 立腺膿瘍1例 である｡起 炎菌は

主 として大腸菌,ブ 菌,グ ラム陽性双球菌等でそれ らが

単独 に又は併 存 して認 め られた｡投 与法 は1H250mg

4錠 とし6時 間毎 に投与 し,3日 ～7日 間連用せ しめた｡

淋疾後 尿道 炎の2例 では 大腸菌,ブ 菌 を起炎菌 とし,1

例は尿道洗灘 を同時 に施行 したが2例 共 に有効 と認め ら

れた｡急 性膀胱炎 の3例 では共に3～4日 の投与で著効

を得 た｡慢 性膀胱炎 の1例 は76才 の男子で3日 間投与

し尿意頻数,排 尿痛等 の自覚症状は消失 したが,尿 所見

は左程改善 されず更に3日 間投与 したがその後来院 しな

、・ので以後 の経過は不明で ある｡

前立腺肥大症捌除術後に意起 された膀胱炎は従来か ら

比較的難治 とされてい るが,吾 々が経験 した3例 では3

～4日 の投与 で2例 に著効 を得,1例 では有効 と認 め ら

れた｡単 純性 副睾丸炎 の2例 では1例 は1%ボ ール水の

湿布 を行 ない つつ7日 間投与 し,他 の1例 は4日 間の投

与 を行 ない何れ も有効であつた｡前 立腺膿瘍 の1例 は尿

道洗瀧及び前立腺 マッサ ージを行ないつつ4日 間投与 し

経過 を観察 したが症状の改善は著明ではな く梢 々有効 か

と感 じられたに過 ぎなかつた｡

以上 の成績を総括す ると,著 効5例,有 効5例,梢 々

有効1例,無 効 と考え られ るもの(3日 間の投与 で)1

例で,有 効率は91%を 示 した｡

尚副作用 は全例 共に全 く認 め られ なかつ た｡

総 括 及 び 考 按

Cosa-Sigmamycinは 緒 言に於 ても触れ た如 く理論的

には誠 に効 果的な配合を得ていて有効 な薬剤である と断

言 し得 る｡即 ち耐性 ブ菌 に対 し威 力を示す新 しい抗生物

質たるOleandomycinに 配す るに,従 来 その広い抗菌 ス

ペク トルを以て使 用 されつつあ るTetracyclineを 以て

し,更 に諸種 の血 中濃度上昇及び持続剤 の中か ら最 も新

しく効果的 なGlucosamineを 配 した もので広範な効果

が期待 され るのであ る｡而 もGlucosamineは 従来の メタ

燐酸 ソーダと異 り生理的に体内に存在 し遊 離型又は蛋 白

と結合 した型で生物の重要な構成成 分 としての役割 を示

し,又 内服に際 し腸管か ら吸収 され ること甚だ少 くそれ

に よる急性慢 性の毒性が極めて少い とい う利点さえ認め

られ る｡此 のCosa-Sigr服mycinに ついて吾 々は若干 の

基礎的,臨 床的検討を加え前述の如 き結果を得たのであ

るが,そ の成績 を総括的 に述べ ると,血 中濃度はSigma-

mycinに 較べ 極めて 優れ た成 績 を 得た｡然 しCOSa-

Tetracynよ りは概 して低 い値 を得 た｡

尿 中 排 泄 量についてはOleandomycinをeま じめその

他の多 くの ものが内服量 の10%内 外の排泄量 であるの

に対 し8時 間で74mgと14.8%の 排 泄量 を示 し他の

もの より梢 々多量に認め られたo

次で吾 々が尿中濃度を測定 したのは 内服後 の薬剤が ど

こか らどの程度排泄 され るか大凡 の見当を加える為であ

つたが既述 の如 く尿 中排泄量 の問題は種 々の難点を含ん

でいて簡単 には解 決され そ うに もない｡体 外に排泄され

た尿 そのものの中に存在す る量は 測定 し得 るが体内に残

存する尿量 を明かにな し得 ない為 に当然 その中に含 まれ

る薬 剤の量 も知 り得 ず,大 凡 内服後12時 間で排便中に.

出現 し,72時 間幾には消失 してい る事 を明かにな し得た

のみ であつた｡文 献的に も此の検討は甚だ少 く僅かに山

川が小 児赤痢時に於け るChlortetracyclineの 体液濃度

に関す る研究 中,尿 中濃度に関す る見解 を明かに してい

るが,此 の場合は赤痢初期及び緩解期で腸管内分泌の他

に下痢 の為に通過時間が短縮 されてお り12時 間後最高

濃度に達す ると述べてい る｡

臨床成績は既述の如 く極めて優 秀で何 等副作用を考慮

す る事な く使用 し得 る利点は大 きい｡梢 々不満足 な成綾

を示 した症例を見る と,慢 性膀胱炎 の1例 では3日 間 の

投与で菌の消失を見ず一応 無効 として取扱 つたのである

が此の例は更に3日 周 投与 して居 りその後来院 していな

いので恐 らくは結果が良好 であつたのではないかと推察

され る｡器 質的障碍 のない感 染症 の場合では可成 り長期

間連用すれば此の例の如き ものは避け得 ると考 える｡他

の1例 は前立腺膿 瘍で,明 かな膿 瘍を形成 した ものは内

科 的治療 を以て根 治せ しめる事は 困難 で外科的治療に並

行 して使用 して効力を発揮 し治癒 を促進 するものと考え

る｡そ の他の症 例では無効 例はな く,理 論的 にも臨床的

にも最 も有効適 切なものである事が 明か にされた｡

結 語
な

抗生物質相互 の協 力作用 を期待 し て 生 れ たSigma・
の

mycinに 新 しい血 中濃 度上昇剤 た るGlucosamineを 配

合 したCosa-Sigmamycinに 就いて若千 の基礎 的臨床的

検討を加 え次の事を知つた｡

1・ 血 中濃 度はSigmamycin単 独に較べ著 しく高 く

且 つ持続 する｡

2・ 尿 中排泄量は8時 間で74mgに 達す る｡

3・ 尿中濃度は年 令,食 餌.体 調 等に よつて一 定 しな
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いが,内 服後12時 間で尿中に出現 し72時 間後には全

く認 め られ ない｡

4.12例 の尿路感 染症に対す る有効率は91%を 示 し

た｡

本論文 の要 旨は,昭 和35年2月6日,熊 本市にて行

なわれた抗生物質学術協議会第3回 臨床部会に於て発表

したo
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