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は じ め に

PeniciMinの 発見以来多くの優れた抗生物質の出現に

依つて尿路感染症の治療 も極めて容易になつた。併 しそ

の反面これ ら抗生物質の使用も頻繁となり,と もすれば

乱用になり勝ちなことさえある現状である。

この結果薬剤の優れた効果 とは逆に,耐 性菌や菌交代

症の問題が生 じて居ることも見逃せない事実である。

この様な理由か ら抗生物質療法 も耐性菌にその焦点が

おかれていると言つても過言ではなく,各 方面でその対

策が講ぜ られている。即ち新 しい抗生物質の発見,従 来

の抗生物質の併用療法,或 いは2種 類の抗生物質の合剤

が作 られるなど色々研究が進め られ,己 に抗生物質の合

剤としてCathocyciine(Tetracycline十Novobiocin),

Kanaphenico1(Kanamycin十Chloramphenicel),Kan-

acillin(Kanamycin十Penicillin)な どが登場 している。

同様の目的で作 られたChlotaonはChloramphenico1

とTriacetyloleandomycinの 合剤である。

今回,本 剤を三共株式会社より提供をうけ,尿 路感染

症に試用する機会を得たので,そ の臨床成績を報告する。

組成ならびに作用

本剤 は1錠 中にChleramphenico1167mg(力 価),

TriacetyloleandomycinをOleandomycinと して83

mg(力 価)含 有 している。そして本剤中のChloramp-

henicolとTriacetyloleand◎mycin.は 協 力作用 を示す

ことが試験管内実験によつても証明されており,臨 躰的

にも広範囲の病原菌に対して強力に作用することが認め

られている。

また,本 剤は消化管からよく吸収されて高い血中濃度

を示し,そ の持続性 も優れていると言われている。更に

抗菌像が極めて広く,耐 性ブ ドウ球菌に対しても高い感

受性を示し,特 にグラム陽性菌に対しては菌の耐性獲得

が少くかつ発現し難いと言われている。

吸収および排泄

a)血 中濃度にっいて

われわれは本剤の臨床的応用に先立ち血中濃度の持続

性を検討するため,健 康成人5名 を選び早朝空腹時にク

ロタオンを経 口投与し,重 層法に依つて追試測定した。

すなわち1回500mg投 与時の2,4,6,8,12,24時

間における血中濃 度を黄色ブドウ球菌209P株 を用い

て,生 物学的検定法により測定するとFig.1に 示す如

く,投 与後2時 間で48mcg/ml,6時 間で1.4,mcglml

を示 したが12時 間後には証明出来なかつた。

b)尿 中排泄について

われわれは前記同様の健康成人5名 について,採 血直

後に排尿せしめ各時間における尿中排量を測定した。す

なわちFig・2に 示す如く,内 服後2～4時 間でか なり

の排泄量を認め,12時 間値では約190mgの 排 泄で内'

服総量の約38.O%eを 示 した。

試験管内抗菌作用

教室保存の黄色ブドウ球菌209P株 と大腸 菌Bに つ

いて,試 験管内における本剤の最小発育阻止濃度を測定

した。すなわちわれわれがしばしば使用するテトラサイ
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Ta「blelActivitiesofseveralantibioticsagainstastrainofSta」phヅlocoeeusa"reus209P.

Tetracycline

Chloramphenicel

Oleandomycin

Cathocycline

Chlotaon

mcg/m1

5・・125・1…15・ 25 10 5[2・5い 【e・S

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

Control

十

十

十

十

十

Table2Activitiesofseveralantibioticsagainstastrainof且`o彦i.

Tetracycline

Chloramphenicol

Oleandomycin

Cathocydine

Chlotaon

mcg/m正

5・・125・1…i5・ 25 10 512・51・le・5

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

Contrel

十

十

十

十

十

クリン,お よび本剤の1成 分であるクロラムフェニコー

ル,オ レアン ドマイシン,更 にテトラサイクリンとノボ

ピオシンの合剤であるキャソサイクリンを用い て各 々

50mcglml～0・5mc9/m1に 至 るブイヨソ稀釈列を作 り,

これをあ らか じめ普通寒天培地に37℃24時 間培養 し

た黄色ブ ドウ球菌,大 陽菌をそれぞれ1白 金耳 とり5cc

の生理食塩液で菌浮遊液を作 り,各 試験管にツベル クリ

ン針で3滴 宛滴下して,こ れを37℃24時 間 培養した

後混濁の有無を検した。混濁に依る判定困難なものは普

通寒天培地に培養して判定を確実にした。

その成績はTable1,2に 示す如 く,黄 色ブ ドウ球菌,

大腸菌共に2・5mcglmlで 完全に菌発育を抑制し,キ ャ

ソサイクリンを除いた他の抗生剤に比較して共に優れた

効果が認められた。

臨 床 成 績

当科外来並びに入院患者中主として尿路感染症の患者

を選んでクロタオンを経口投与し,そ の治療効果および

副作用の有無について観察を行なつた。投与法は成人1

日量1・09を6時 間毎に経 口投与したが2.09投 与 し

たものもある。

治療成績はTable3に 示 した。すなわ ち全例34例

にっいて性別,年 令,病 名,主 訴,投 与前尿所見,投 与

量,経 過,効 果,副 作用などについて概略表示した。

急性尿道炎に対する治療成績

淋菌に依る急性尿道炎に対する本剤の効果を検討した

い と考えたが,症 例に恵まれず3例 に過ぎなかつた。

症例1は 感染機会後3日 目に来院したもので,排 膿,

排尿i痛を訴え淋菌を多数証明し得た新鮮な例であつた。

初め3日 間本剤Ip9を 投 与した ところ,排 膿,排 尿

痛軽減し,菌 も消失したが,軽 度の排尿i庸,後 部尿道の

不快感,軽 度の分泌液などを認めたので更に109宛3

日間投与した。併 しこれ らの症状に対 しては改善が認め

られず,一 一方グラム陽性双球菌を認めたので他剤に切 り

換えた。

症例2は 同様な主訴で来院した。本剤1.09宛2日 間

投与し,2日 後に排尿痛は消失し膿性分泌液も減少し,

更に3日 間投与して5日 後尿道分泌物 も消失した。勿論

菌も消失していたが,更 に2日 間投与 して治療を中止し

た。

症例3は 当科受診前に3～4日 間自宅で抗生物質(?)

を 内服しドー時的に症状の改善を認めたのでその後放置

して,再 び排尿痛,排 膿を認めて来院したものである。

3日 後グ陰性双球菌は消失したが7日 後にグ陽性双球菌

の出現をみたので更に本剤を投与した。

症例4,5,6は 淋疾後尿道炎で,症 例4,6は 本剤5

日間の投与で菌の消失をみたが,症 例5で は同時に5日

間の投与でグ陽双球菌の消失をみたが,陰 性桿菌の完全

消失には至らなかつた。

症例7～12は 非淋菌性尿道炎で,症 例7,12は 本剤

5日 間の投与で自覚症状,菌 共に消失した著効例であ り

症例10は12日 の長期投与にも拘 らず菌を消失せしめ

得なかつた無効例である。他の3例 は自覚症状,尿 所見

を著明に改善せしめ得た例である。

急性膀胱炎について
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Table3(1)

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

症例

T.K

年性

令別

40

K.Y

T.M

E.L

Y.G

1.T

S.T

T.S

A.G

Y.Y

M.S

T.1

」.M

病 名

淋 菌 性δ
尿 道 炎

25 ♂

436

50

''

''

淋 疾 後δ
尿 道 炎

306

27 ♂

33

謄〃

''

非 淋菌 性6
尿 道 炎

41 ε

21 ♂

33 δ

246

216

21 ♀

T.Ml36♀1

K.1

S.N

21

48

''

''

ノ'

''

〃

急性膀胱炎

'ノ

急性膀胱炎♀
子宮内膜炎

急性膀胱炎♀

主 訴 尿所見その他

排 尿 痛
排 膿

''

''

排 尿 痛
尿道療痒感

''
燭

尿道不快感

排 膿
排 尿 痛

排 尿 痛
尿道不快感

尿道不快感

ドソネ(十),膿 性

分泌物(十),グ 陰
性双球菌(+)

''

''

混 濁(十),ド ソネ

(十),グ 陰 性 桿 菌

(十),膿 球(十)

濁 濁(十),ド ソネ(
十),グ 陽 性 双 球

菌(土),グ 陰 性 桿

菌(朴)

混 濁(十),ド ソネ

(十),グ 陽 性 双 球

菌(土),グ 陰 性 桿
菌(+)

混濁(十),ド ンネ(
十),グ 陽性双球

菌(什),上 皮細胞
(+)

混濁(十),ド ソネ
(十),グ 陽性双球
菌(十),グ 陰性桿
菌(冊)

混 濁(十),ド ソ ネ

(十),グ 陽 性 双 球

菌(土),上 皮 細 胞

(+)

投 与 法

慨 日数盤

1.066.0

1.077.0

1.01212.0

1.055.0

1.055.0

1.055、0

1.055.0

1.066.0

1。01010.0

経 過

3日 後排尿痛軽減,膿
球(十),グ 陰性双球菌
消失,上 皮細胞(十),
6日 目グ陽性 双 球 菌
(+)

2日 後排尿痛消失,排

膿減少,5日 後尿道分
泌物及び菌消失,上 皮
細胞(+)

効

果

3日 後排膿認めず,菌

陰性,排 尿痛軽減,7
日後膿球(十),グ 陽性 十
双球菌(十),尿 道不侠

感(+)

副
作
用
備 考

排 尿 痛
尿道不快感

ノ'

排 膿
尿 道 痛

排 尿 痛
頻 尿

痛
尿
感

尿

尿

排
頻
残

3日 後 自覚症状軽減,

菌陰性,上 皮細胞(十) 十
5日 後膿球(土),上 皮

細胞(+)

当科受診前
に自宅で抗
生物質使用
す

ウ ロ ビ リジ
ン錠併 用

2N後 ドンネ(土),5
日後 グ陽性双球菌(一) ±
グ陰性桿菌(十),自 覚

症残存

3臼 後自覚症状不変,
ドソネ(一),グ 陽性双 十

球菌(土),5日 後菌陰
性,上 皮細胞(十)

2日 後 自覚症状軽減 、
膿球(±),菌(土),5
日後 自覚症状菌共に消
失

灘 灘1+1

本剤投与前
にブリサイ
テツクス使

用

5日 後 自覚 症 状 不 変,
10日 後 ドン ネ(一),菌

陰 性,上 皮 細 胞(十)

十 騨
欝 盤謡藷ir一憶騨 欝
混 濁(十),ド ン ネ}

[1]:欝 闘LO121ao
混濁(土),ド ンネ
(十),グ 陽性双球
菌(蒔)

ユ。055。0

瞬繍 一 ・
混 濁(十),ド ソネ(
十),グ 陰 性 桿 菌

(号)

1,055.0

排 尿
帯

3日 後 自覚症状軽減,
5日 後 菌 陰性,膿 球 十

(十),10日 後膿球(十)

2日 後,排 膿稻消失,
自覚症状軽減,5日 後
自覚症状,菌 共に消失

''

本剤投与前
【ビ ク シ リ ン,

譲 倭一3i卦 ト

コ リマ イ シ

γ使 用

ウ ロ ピ リジ
ン錠 併 用

農鵬 灘 建消失続口

翻8鱒難鞠 懸 一痛瀞 り陰鹸 ・.・
下隣情 舗 弊o

獲尿瀞 離 ト・
12畷 自覚症状改善,U

55・0罷 ξ瞥 菌陰性・上皮細i"i-i
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Tab1e3(2)

No.

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

症例
年性

陽令

K.SI30 ♀

1

K・Hi31♀

M.T64 ♀

H.1

A.S

T.H

62 ♀

25 ♂

51 ♀

K.K

E.B

M.1

H.1

K.T

T.N

46 ♀

27 ♀

41 ♀

35 ♀

32

病 名

〃

''

〃

''

''

''

〃

〃

〃

ノ'

乳 び尿 症孚
急性膀胱炎

66 ♀

E,T70

T.K

M.H

H.T

慢性膀胱炎

前立腺捌出♀
術後膀胱炎

67 δ

54 ε

41 ♀

H。Il35 ♀

E.S 54

〃

''

主 訴

ノ'

''

排 尿 痛

排 尿 痛
頻 尿

〃

混 濁 尿
残 尿 感

排 尿 痛
頻 尿

ノ'

頻 尿
尿 混 濁

排 尿 痛
頻 尿

排 尿 痛
頻 尿

尿 混 濁

頻 尿
終末排尿痛

排 尿 痛
残 尿 感

尿 混 濁

腰腎 孟 腎炎
発

ノ'

軟 性 下 疽δ

痛
熱

頻
排 尿
尿
痛

包皮冠状溝
に潰瘍形成
局所の痂痛

尿所見その他

ネ
菌
胞轡

紛

グ

上

く

サ
リ

關
綿
㈲
醸雌ツ瀾紹

混濁(十),ド ソネ
(十),グ 陰性桿菌
(昔)悼 グ陽性双球
菌(+)

ネ
菌
胞
藤
蜘

↓
グ
上

ノ
も

リ

ヨ

關
㈲
㈲
ω
醸擁ツ關岱

混濁(十),ド ソネ
(十),グ 陰性桿菌
(升)

混 濁(十),ド ソネ

(十),グ 陽性双球菌(
十),上 皮細胞
(+)

ネ
菌
菌

ン
桿
球

ド
性
性

,陰
陽

↓
グ
グ

く

の
コ

醐
漏
㈲
混 濁(十),ド ソ ネ

(十),グ 陰 性 桿 菌(升)

混濁(十),ド ソネ

(+),グ 陽性双球菌(
+)

醸雌曾騨
ω

鹸1招 ・グ陰

混濁(十),ド ンネ(
十),グ 陰性桿菌

幽 グ陽性聴
混 濁(十),ド ンネ

1
十),グ 陰性桿菌
卦)

ドンネ(十),グ 陰

性桿菌(十),上 皮
細胞(+)

混 濁(十),ド ンネ
(十),グ 陰性桿菌
(十),グ 陽性球菌
(十)

混 濁(苔),ド ンネ

(十),グ 陰性桿菌(帯)
,グ 陽性球菌(
+)

軟性下疽菌証明

投 与 法

囎 磁鶴
1.066.0

1.055.0

1.033.e

1.066.e

1。066。0

1.066.0

1.066.0

1.033.0

1。033.0

ヱ.066.0

1.066.0

1.033。0

1.033.0

1,033.0

1.066.0

1.01010.0

1.099.0

1.077.0

経 過

3日 後 自覚症状軽滅,

6日 後菌(十),上 皮細
胞(+)

紅蕾症球膿
ω

後
性
胞

日
陰
細

3
菌
皮

効

果

3日 後 自覚症状不変,
グ陰性桿菌(土),上 皮 土

細胞(土),膿 球(十)

3日 後 自覚症状消失,
菌陰性,上 皮細胞(土) 十
膿球(土)

2日 後 自覚症状消失,
3H後 菌陰性

3日 後 自覚症状不変,

菌(十),6目 後尿所見
の改善をみず

2日 後自覚症状改善,
2日 後菌陰性

2日 後自覚症状消失,

菌陰性

2日 後自覚症状改善,
ドンネ(一),菌 陰性

3日 後自覚症状改善,

菌陰性

2日 後自覚症状改善,
3日 後菌陰性

3日 後不変

3日 後 ドソネ(土),グ

陰性桿菌(十),グ 陽性 土
球菌(一)

3日 目自覚症状軽減,
ドンネ(十),菌(土)

6日 後尿所見の改善を
みず

3日 臼 よ り解 熱,5日

目 ドソ ネ(土),菌(土)
10H目 菌 陰 性(培 養)

副
作
用

備 考

リバノール

液洗灘

・強 力 ミ ノフ

ー ア ー ゲ ソC

20ml併 用

寒
熱鷹土

5日 目 ドソネ(十),グ
陰性桿菌(昔),10日 後 土
自覚症状軽減

完全治癒 井

嘔気

〃

ル
性
果
り

繍
耐
結
切

ノ

,
の
と
た

バ
澁
査
剤

え

リ
洗
検
他
換

ウロピリジ
ソ併用4日

目より来院
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各例共典型的急性膀胱炎の

所見を呈したものを選んだ。

すなわち膀胱鏡検査において

著明な膀胱粘膜の発赤,出 血

斑,血 管拡張,浮 腫性腫脹な

どがみられ,尿 沈渣顕鏡に依

って膿球,グ 陽性球菌,グ 陰

性桿菌などが認められたもの

で,こ れに本剤総量3～69

投与に依つて,比 較的短時日

Table4
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で菌の消失,粘 膜病変および自覚症状の改善が認め られ

たものである。

症例13,14,16,18,21,23,24,25,26,27は 著

効を示 した例で,本 剤投与後2～3日 で自覚症状の軽減,

あるいは消失を認め,2～3日 で菌も消 失 している。投

与量も症例24,25は 僅 か3gで 自覚症状,菌 共に消失

しており,以 後再発を認めていない。また5～69を 投

与した例でも2～3日 で菌は完全に消失しており,再 発

予防のために投与したものである。症例22の 無効例は

再三膀胱炎に罹患 している症例であり,膀 胱洗濫などを

併用 してみたが改善の徴候なく,総 量6gで 投 与を中止

した。他の症例は自覚症状の改善,菌 の消失に日数を要

レたが効果の認め られたものである。

慢性膀胱炎 ・前立別出術後膀胱炎について

前立腺捌出術後膀胱炎については別の機会に論ずると

して,わ れわれ泌尿器科医が頭を悩ます聞題の1つ であ

る。本症はいろいろな治療に抵抗 し,頑 固な漫性膀胱炎

同様な経過を とつて来る。症例29,30,31は 術後の膀

胱炎で術後抗生物質の治療を受けているため菌自体に薬

剤に対する抵抗ができているためか,何 れも惨めな成績

に終つている。症例30に は悪寒発熱を伴 う本剤の副作

用と思われる不快な症状が認め られた。症例28の 慢性

時肺炎の症例は耐性試験の結果本剤に感受性がないこと

カミ判つたので他剤に切換えた。

腎孟腎炎について

症例32,33の2例 であるが,症 例32は38～39℃

の発熱があつたにも拘 らず,3日 目から平熱となつた。

また菌も顕鏡で5日 目まで証明されたが,10日 目には培

養でも陰性 となりその後も引き続き陰性であつた。

症例33は グ陰性桿菌とグ陽性球菌が証明されたもの

で,5日 目にグ陽性球菌は消失 したが,グ 陰性桿菌の消

失をみず,耐 性試験の結果他剤を投与 した。

その他

症例34は 軟性下疽の例で局所から軟性下清菌を証明

した。本剤79の 投与で完全治癒せしめたものである。

副作用

34例 中副作用 として認 められたものは僅か2例 にす

ぎず,投 薬を中止したものは1例 のみであつた。

すなわち症例32は 胃部不快感,食 思不振,嘔 気など

を訴えためで,1日 量1910日 間連続投与 し,尿 所見

の改善をみたのでそのまま投薬を中止した◎症例30は

遠方か ら来院 していたため尿所見か ら1日195日 分投

薬 した。すなわち内服2日 目ころから食思不振を訴えた

が,そ のまま内服を続けた。 ところが3日 目の夕方に至

り悪寒を伴つて39℃ の発熱をみた。患者は薬のためと

考え以後内服を中止 して経 過 を観 てい たが,翌 日から

370C台 の熱が3日 程続 きその後は平 熱となつた。この

間内服を中止 したのみで何 ら治療を行なわなかつた。

総括ならびに考按

以上,我 々が経験 した34例 についての治療成績をみ

ると著効15例,有 効8例,稽 有効5例,無 効6例 の成

績であつた。全症例の疾 患別成績はTable4に 示す如

くで急性症に対 しては優 れた効果 を認めることが出来

たo

尿道炎では12例 中3例 が急性淋菌性尿道炎で,グ ラ

ム陰性双球菌は何れも3～4日 で消失 して居 り,他 の抗

生剤に劣 らぬ効果を示した。淋疾後尿道炎の3例 は何れ

も淋疾罹患時に既に治療を うけた症例にも拘 らず或る程

度の効果を うることが出来た。又非淋菌性尿道炎6例 中

無効1例 を除いては満足すべき結果を得て居る。

急性膀胱炎15例 中i著効10例,有 効2例,稽 有効1

例,無 効2例 の成績は極めて満足すべきものと考える。

また無効のZ例 か ら分離した菌につき試験管内に於ける

本剤の最小発育阻止濃度の測定を試みた。この結果,症

例17で は50mcg/ml,症 例22で は100mcglm1で

か ろ プじて発育を阻止して居た。同時にディスク法に依

る感受性試験を試みたが,両 者共にカナマイシンにのみ

感受性を示 していた。

慢性膀胱炎,前 立腺捌出術後の膀胱炎に於いては4例

の少数例ではあるが何れも優れた効果を期待することが

出来なかつた。

腎孟腎炎2例 中1例 は著効を示した。稽有効の1例 は
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感受性試験の結果 クロラムフェーコール,牙 レアソドマ

イシンには感受性がないことが判り,他 剤を使用した。

その他軟性下疵の1例 は極めて満足すべきものであつ

たo

尚,本 剤投与日数は3～12日 であるが,例 外的 に計

22日 間と言 う長期投与 した例 もあ る。平均投与 目数は

この1例 を除けば6日 となる。またこれを疾患別にみる

と尿道炎では7.5日,急 性膀胱炎では5.0日,慢 性膀胱

炎では3.7日,腎 孟腎炎では9.5日 となるが,尿 道炎の

場合は当科受診前に他抗生物質を内服 している例 もあり

急性膀胱炎に比較して幾分長くなつている。急性膀胱炎

で22日 間本剤を使用した例は子宮内膜炎を合併 して居

り,7日 目に尿中の菌は消失したが,帯 下の消失をみな

かつたため引き続き使用 した例外的なものである。腎孟

腎炎の9.5日 は疾患の性質上当然であろ う。

さてクロラムフェーコールとオレァンドマイシンの合

剤(以 下.CP十 〇Mと 略す)の 各種感染症に対する報告

には接 していないが,か ねてCP,OMの 併用療法が各

種感染症に効果的であることが指摘 され,こ れ ら2種 類

の抗生物質の相互協同作用に依 る優れ た成績 が今回の

CP十 〇Mの 合剤 となつて前現 して来 たもの と考 え られ

るo

す でにTetracyclineとNovobiecin,Chlorampheni601

とKanamycin.KanamycinとPenicillinな どLの合剤

も出現 して各方面で使用され優れた効果を発揮 している

ことが報告されて居る。

ここに広範囲の抗菌スペク トルを有するChloramph・

enico1と グラム陽性菌に強い抗菌力を示すOleandemy・

cinの 合併が出現 して来たことは当然のことであろう。

我々も教室 保存 の黄色ブドウ球菌209P株,大 腸菌

を用いて各濃度に於ける試験管内抗菌作用を検討 したが

共ec2.5mcg/m1で 完全に発育を阻止 して居 り,Tetrac・

yclineとNovobiocinの 合剤であるCathocyclineと 同

様,他 の3抗 生剤に比較して遙かに低濃度で発育を阻止

して居ることが伺われた。

血中濃度は2時 間値ですでに最高のPeakを 示 し,12

時間後には殆んど証明されなかつた。また尿中排泄量を

みても12時 間ですでに約190mgの 可成 りの量が認め

られることは,本 剤の吸収が迅速で,尿 中へ移行する量

も多いものと考え られる。

2例 に副作用と思われる不快な症状を認めたが投薬の

中止で短時日で消失 した。

む す び

われわれは三共株式会社より提供を うけたChlotaon

につ いて若干の基礎的実験を行なうと共に,尿 路感染症

34例 について本剤を使用 したのでその成績を報告 した。
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