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尿 中排泄良好のChloramphenico1同族 体Thiophenicolと 尿路感 染症

大 越 正 秋・川 村 猛・鈴 木 恵 三

慶応義塾大学泌尿器科

(昭和42年10月5日 受付)

Thiophenicol(TP)はChloramphenicol(CP)の

Nitro基 がSulfonyl基 に 置 換 し たChloramphenicel

の 同 籏 体 でDextrosulphenido1と 言 わ れ,1952年

CUTLERI)等 に よつ て合 成 され,抗 生 剤 で は な く,狭 義

の 化学 療 法 剤 に 属 す べ き もの で あ る(第1図)。

本 剤 は 生 物学 的 活性 が 高 く,CPに 比 し て 尿 中 排 泄 が

極 めて 良 好 とい うこ とで2》,泌 尿 器 科 領 域 で 有 用 な 薬 剤

の1つ と考 え られ て い るs)a
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今回,本 剤についてi基礎的並 びに臨床的検討を加え る

機会を得たので報 告す る。

基 礎 的 検 討 ・

1・ 血中濃度:正 常 男 子3名 にTPを500mg経 口

投与 した場 合の血 中濃度 の推 移は第2図 の如 くである。

投与後3・5時 間で平均最高血 中濃 度 は6mcg/mlに 達

し,7時 間後には1.5mcglmlと な る。本剤 の血 中濃度
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測定は生物学的方 法が 困難 のた め,MCCHESNEy4)等 の

化学的方法に拠つた。

2.尿 中濃度お よび排泄∵ 尿 中濃度お よび排泄は エー

ザイ研究室 の協力 を得て,Shigellaflexneri2a株 を用

いた薄層 カップ法に よ り測定 し,上 記正常男子について

CPとCrossoverで しらべ,比 較 検 討 した。TP500

mg投 与後の各時 間に於 ける尿 中濃度 お よび排 泄は 第1

表 の如 くで,3時 間後に平均1,400mcg/mlに 達 し,そ

の7時 間 までの排泄 量 は176。8mg,回 収 率 は35.4%

に も達す る。尿中濃度の推移をCP500mg内 服の場合

と比較 す ると第3図 の如 くな り,尿 中への排泄がCPに

比 して極 めて良好であ り,且 つ7時 間後に もかな りの高

濃度 を持続 するこ とが 判る。尿 中回収 は第4図 に示 す と

お りで,7時 間後 のCP回 収率12.4%eに 比 して3倍 弱

の高 回収率 となつ た。

3.保 存耐性株に対す る最小発育阻止濃 度'当 教室尿

路感染症患老 よ り分離 した多剤耐性の グラム 陰 性 桿 菌

68株 に対す る 最小発育阻止濃度をハ ー トインフ=一 ジ

ヨソ寒天培地に よる平板稀釈法に よ り測定 した結二果は第

2表 の如 くであ る。 接種菌量は菌株 のovernightcul一
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Table3 Urin、arytractinfectionstreatedwith

thiophencol

Acuteinfections

Chronicinfections
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Table4Resultsofthiophenicoltherapyin32

urinarytractinfections.

Daysoftreatment;3～7days

tureを100倍 に稀釈 した もの1白 金 耳 と した。表 の如

く,こ れ ら多剤耐性菌では68株 中約半数 の33株 が500

rncg/ml以 上 の耐性 を示 し31・3mcglm1以 下 の感受性

を示 した株 はな く,全 て62・5mcg/m1以 上 の最小阻止

濃 度 であつた。因みに これ らの株は全 てPaperDisc法

でCPに 対す る感受 性が60mcg/m1以 上 のものであ る。

本剤 のinvitroで の最小発育濃度 測定 は使 用す る培 地

,によつてか な りの差異を生ず るとして も,抗 菌性 の点 で

特 に優れ ている とはいい難い。

臨 床 的 検 討

1.投 与症 例,疾 患お よび投与法:第3表 に示す よう

,に尿路性 器感染症 例32例,34疾 患につい て本剤 の臨床

的検討 を行なつた。疾患を急性,慢 性別に見 る と急性症

は15疾 患(淋 菌性尿道炎2,膀 胱炎8,腎 孟腎炎2,前

立 腺炎3)で あ り,慢 性症は19疾 患(尿 道炎3,膀 胱炎

Clinica1&Lab.cure

Symptomaticcure
&Improvement

Failure

No.of

patIents

32

8
(25%)
17

(53.1%)

7
(21.9%e)

Typeofdiseases

Acute
infections

15

6

8

1

Chronic
infections

17

2

9

6

10,腎 孟腎炎4,前 立腺炎2)で あ る。投与症例は全て

成人例で,投 与法 はTPを500mg1日6時 間毎4回(2

9ノ日)内 服せ しめた。投与 期間 は 最低3日,最 高7日 で

あ る。

2.臨 床効果:治 療群 を,(1)症 状消失,尿 所見,菌

培養 ともに陰性 となつた もの(治 癒),(2)症 状は 消失 し

た ものの,尿 に所見が残 り,菌 培養 なお陽性 のもの,ま

たは尿所見 と菌培養いずれ か残 るもの(改 善),(3)症 候

的に も,尿 所見,菌 培養 ともに変化のない もの(無効)の
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Table5Strainsisolatedfromthesecasesand

disappearancebythetreatment.
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Table6Sideeffectsofthiophenicolwhenorally

given2.Ogdaily.

Gastrointestinaldisturbances

Diarrhea:1,Belching:1

Giossitis

3/32;9、4%

2

1

3群 に別け,さ らに急,慢 性別 の疾患 について治療 効果

を検討 した(第4表)◎

32例 中治i癒8例(25%),改 善 ユ7例(53、1%)で 有効

率は78.1%,無 効は7例(21.9%)で あつた。 これを急

性お よび慢性別に見 ると,急性症では15例 中14例(93.1

%)が 有効,慢 性症 では17例 中11例(64.7%)が 有効

であつた。 しか し慢性症 では治癒は2例 にす ぎず,ま た

無効例7例 中6例 が慢性症 であつた。

3・ 症例分離株 の本剤使用 に よる消長:こ れ ら症 例よ

り分離 した33株 について投与 後の菌 の消長を見る と第

5表 のよ うになる。33株 中消失 した もの,ま たは菌数の

減少 した ものは18株 で54.5%,消 失や減少を見なかつ

たものは15株 で45.5%oで あつた。 グラム陰性桿菌では

球菌群に比 しその消失,減 少率は低 く,と くに大腸菌9株

中8株 に菌 の消失 または減少を見なかつた。球菌感染症

例の中,こ とに急性淋菌性尿道炎2例 につい て見 る と,

排尿痛,尿 道 よ りの膿排 出を主訴 とす る1例 では本剤投

与後3日 で,こ れ らの症状 は全 く消失 し,尿 所見 も正常

に復した。 また同様症状 を訴 えた他の1例 では4時 間毎

に尿道分泌物の塗抹 標本を検べたが,治 療開始後12時

間で淋菌を鏡検 し得な くな り,2日 間の投与で 自覚的,

他覚的症状共に全 く消失 して著効を示 した。

4.副 作用 自覚的副作用 として1例 に投与後2日 目

より軽度の下痢,1例 に軽度 の胃炎症状 と思われ る 「お

くび」を投与後4日 目に認め た。 また他の1例 に軽度 の

舌炎の発生 を見 た(第6表)。 これ らの症状は軽 微で投与
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を 中止 しなけれぽ な らないまでには至 らなかつた。 これ

らの症状 の原 因を本 剤に帰 する ことは一概には できない

が,そ うとして も軽 微で32例 中3例,9.4%に す ぎない 。

投与 日数7日 前後に於 ける末檎血液豫,肝 機能等 を調 査

した結果 は第5図 に示 す如 くであ る。赤血球 では著 明に

減少 した ものはないが,ヘ モグ ロビン,白 血数 で減 少 し

た ものがそれぞれ1例 に見 られた。肝機能 では血 中 ピ リ

ル ビン値に著明な変化は見 られ ず,ま たTTT,SGOT,

SGPT共 に異常は認め られなかつた。 この よ うに 自覚的

副作用は軽度 と見 られ るが,そ の他 の副作用,と くに骨

髄の抑制作用に関 しては症例を重ね る一 方,長 期の観察

が必要 とな るもの と思われ る。

考 按

Winthrop社 で 合 成 さ れ たThiophenicolま た は

ThiocymetinはCPに 比較 してそ の抗菌 力は や や 劣 る

が,尿 中排泄 が良好で且 つ長時間持続 す る点,尿 路感染

症 に対する態 度には興味あ るものがあ る。我 々の尿中排

泄測定で も尿中濃度は最高値でCPの3・5倍 に達 し,且

つ長時間高濃度を保 ち,そ の排泄量 もCPの 約3倍 であ

るこ とを確認 し,KUNIN等a)の 結 果 と一致 した。患者

よ り分離 した多剤耐性 のグ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す る 勿

vitroで の抗菌 力は全 て62.5mcg/m1以 上 の 最 小発育

阻止濃度 を示 し,抗 菌 力の点か らは諸家 の報 告5・6・7・8)の

よ うにCPに 比較 して劣 り,卓 越 した薬 剤 とい い難 い と

思われ るが,一 方臨床 的効果 ではほぼ満足すべ き結果 を

得た。

Invitreで の抗菌 力の成績 と臨床 効果 との矛盾 は本剤

が尿中に高度に排泄 され,且 つ長時間持続す る点に よる

もの と思われ る。 この原因についてMCCHESNEY等9,は

本剤 の肝での不活性化が極めて徐 々に起 こるためであ る

と指摘 してい る。薬剤の高濃 度尿中排泄 とい う事実が尿

路感染症一般に どのよ うな意味 を持つ てい るかは現在の

ところ不 明であ り,実 験 的裏づ け も未だ得 られ て い な

い。 しか し,上 記の矛盾 は尿路感染症 の治療 に於 いて,
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「薬剤 の尿中濃 度」 も看過 し得 な い1つ の因子 であ るこ

とを示唆 する と思われ る一方,尿 路感染症 の化学療法上

での特殊 性,複 雑性を示す ものであろ う。 我 々の少数例

での臨床 的検討では経験 され得 なかつたが,新 島等重0)に

よれ ば本剤の治療効果 は,と くに腎孟腎炎に於いて有効

であつた と報告 され ている。PRAT4¥pii)の テ トラサ イ ク

リン誘導体を用いた実験 的腎孟腎炎の治療に関す る報告

に よれば尿中排泄が最 も良好なオキ シテ トラサ イ クリン

が腎 よ りの細菌 を駆 逐す る点で最 も良好で ある とい うこ

とを考慮すれば興味 ある問題の1つ と思われ る。 このこ

とは後述す る本剤 の最 も重 大な副作用 の 可 能 性,す な

わ ち,骨 髄機能抑制 が解 決 されれば,従 来問題 となつて

い る器質的障害 を伴 なわない慢性腎孟腎炎 の,い わゆ る

10ngtermmanagementに 推i挙で きるものの1つ にな

り得る と考え られ る◎

我 々の無効例7例 の中,6例 は尿路 の器 質的障害を伴

な う2次 感染症で多剤耐性菌 に よるものが多い。 この点

を考慮すれば,こ のよ うな症例 に対 して本剤はその効果

に大 きな期待は持 てぬ よ うに思われ る。 しか し球菌に よ

る感染症では 良 く奏 効 し,と くに急性淋菌性尿道炎に著

効を示 した こ とは注 目に値す る。

本剤 内服に よる自覚的副作用は軽微でCP内 服投与に

頻発す る胃腸症 状が 少ない ことは注 目すべき こ と で あ

るo

末梢血 液像,肝 機 能等 については我 々の例数が少 く,一

度の傾 向を掴み 得なかつたが,ヘ モグ 導ビン,白 血球数

で下降 した例 がそれ ぞれ1例 見 られた。CPの 骨髄機能

抑制作用,と くに不 可逆的な再生不良性貧血の原 因 とな

り得 るこ とが,LEWIsi2),WELCH13)等 に よつて 明 らか

に され て以来,CPの この点 での副作 用は臨床 医の 注 目

の的 となつてお り,現 にオ ース トラ リア,臼 ユージーラ

ン ド等 では法 的にその使用を規捌 しよ うとす る動 きが あ

る現在,CPのNO2i基 がMethylsulfony1基 に変つた こ

とに よつて造 血器がいかな る影響を うけ るかは重大 な問

題 である。現在 までの ところ,RUBIN等11)の 報 告 の よ

うに一時 的な可逆 性の骨髄抑制の報告が多いが,今 後 な

お充分 な検討 を要す る ことは論を待たない。

以上,TPの 紹介,臨 床的並び に基礎 的検討を通 じて

考 察 して来たが,本 剤 は尿路感染症に対 し急性症,慢 性

症で も器質的障害 を伴 なわない もの,と くに腎孟腎炎の

治療には有用 な薬剤 の1つ と考え られ る。但 し上述の重

大な副作用 のた めに長期連用には充分な注意が肝要であ

る。

結 語

新化学療 法剤Thiophenicolに つい て若干 の基礎的検

討 を含 めて臨床 効果を述べ ると共に考察 を行 なつた。

(本論文 の要 旨は第12回 日本化学療法学 会東 日本支部

総会 に於 いて論 述 した。)
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THIOPHENICOL, A CHLORAMPHENICOL DERIVATIVE: ITS 

  USE FOR SEVERAL URINARY TRACT INFECTIONS

MASAAKI  OHKOSHI,  TAKESHI KAWAMURA and  KEIZO SUZUKI 

From the Department of Urology, Keio University, School of Medicine

 This study was undertaken to evaluate clinically thiophenicol  (methylsulphenidol) in several urinary 
tract infections because of its high renal excretion. Absorption and urinary excretion of thiophenicol 

(TP) was examined on 3 male volunteers in comparison with  chloramphenicol (CP), when 500 mg of 
TP or CP was orally administered as a single dosis. Urinary concentration of TP reached a peak at 
3 hours after administration in three times of CP and recovery in urine was  35.4% in average. In 
addition, excretion of this drug more prolonged than that of CP. Determination of minimal inhibitory 
concentrations to multiresistant gram-negative isolates from our cases of urinary tract infections 
revealed all the strains being more resistant than  62.5 mcg/ml using plate dilution method, and  showed 
this drug was not so effective as CP in vitro. 

 While clinical data given from 32 cases of several urinary tract infections showed its effectiveness 
in  78.1% during 3 to 7 days treatment in 2 g daily dosis. This dyscrepancy between the clinical and 
laboratory results may be explained by high urinary concentration of this drug, and suggest that drug 
level in urine is not insignificant in management of urinary tract infection. 

 Subjective untoward effects were rather mild but reversible bone marrow suppression was noticed 
in 2 cases after 7 days administration.




