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泌尿器 科領域 におけ るAminobenzylpenicillin(シ レラール)の 使用経験

多田 茂 ・袴田隆義・森 脩・斎藤 薫

三重県立大学医学部泌尿器科学教室(主任:多 田 茂教授)

(昭和43年10月30日 受付)

1、 緒 言

尿路感染症はサ ルファ剤,抗 生物質の 目覚 しい発達,

発見 にもかかわ らず,薬 剤耐性菌出現 の交代現象等に よ

り,治 療薬剤 の選択 はなかなか に難か しい。

2次 感 染群 では,時 間的余裕 も多少あ るため,そ の起

炎菌 を検索 し薬剤感受性成績か ら適合薬剤を決定す るこ

とが出来 るが,急 性膀胱炎等,1次 感染群では,検 査結

果 がわかる前 に薬剤 を投与す る必要 にせ ま られ,1次 感

染 とは云え多剤耐性菌 の認 め られ る今 日,初 圃投与薬剤

は重要な役割を持 つ◎

特 に尿路 感染症 では,起 炎菌 がグラム陽性,陰 性 にま

たが り,耐 性菌 の発現率 も高 いために投与薬剤は,薬 剤

耐性 が生 じに くく,且 つ広範 囲抗生 物質 が望 ま しい⇔

さて,今 回著者 らは,日 本 ブ リス トル ラボラ トリー

ズ株 式会 社 か らAminobenzylpenicillin(以 下ABPC

と略す)で ある シレラールの提供 を うけ,初 回投与薬剤

として,急 性膀胱炎 お よび急性尿道炎 に使 用 し有 用な結

果を得たので,若 干の考案を加 え報 告する。

II.シ レラールにつ いて

シレラールは,6-aminGpenicillanicacidをd-amino-

phenyl酢 酸 でAcethyl化 して作っ た新合成 ペニ シリン,

α一aminobenzylPenicillinで あ り,構 造 式 は表1の と

お りであ る。

表1ABPCの 構造式

c>響 桝 鱈 く:1:
NH20=C-N-・ 一・一一CH・COOH

6[D(一)一 α一Aminophenylacetacetamid】penicillanic

acid

性状 は無色お よびわずかに黄色を帯 びた結 晶 体 で あ

り,室 温 にては乾燥状態 にあ る◎水 には約5%の 範囲で

溶けるが,他 の溶媒にはほ とん ど溶けない。

シレラールは,カ プセルまたは注射剤 として販売 され

てお り,1カ ブ・セルは、Aminobenzylpenicillin250mg

(力価)を 含 有 してお り,1回1～2カ プセルで,1日4

～6カ プセル投与す る。

注射剤は1パ イァル500mg1日1～2回 投 与する。

ABPCの 作用は殺 菌 的 で,細 菌 の細胞壁 のMucope・

ptideの 生合成 を阻害す るこ とにあ り,生 育 しつつ ある

細菌 に対 してのみ有効 である。本剤 の特徴は,従 来のペ

ニ シ リンと は 異 な り,グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性球

菌,グ ラム陽性桿菌 だけ でな くグ ラム陰性桿菌 にまで効

力 を示す こ とである。

毒性 は極め て少 な く,催 奇形作用 もな く,過 敏反応,

ア レルギー反応 も少 ないo

またSM,CP,TCと 交叉耐性が な く,耐 性菌 の出現 も

遅 い。

血 中濃度 は経 口投与 では,250mgを 内服 した場合,

その ピー クは2時 間 後 に あ つ て1.7mcg/ml,500mg

内服 では3・7mcglmlで あ る。筋注の場合 は,1時 間後

に最高 とな り,250mgで は4.5mcg/m1,500mgで は

8.Omcg/mlで ある。

また排泄 は,内 服 の場合 は6時 間以内 に30～40%,筋

注の ときは8時 間以内に60～70%が 尿中か ら排泄 され

る。

III.臨 床 経 験

1)使 用症例

症例 は昭和42年6月 から昭和43年5月 までに当

泌尿器科外 来で経 験 した尿路感染患者 で,表2,3に 示

す とお り,急 性膀胱 炎症例35例,急 性尿道炎症例10

例であ る。

シ レラール投与症例は70余 例に及 んだが,そ の中で,

抗 生物質服用の既応な く,初 診時膀胱鏡 および尿細菌培

養,尿 所見を調べ,且 つ投 与終了時に も尿所見を追求出

来た もののみ選出 した。

性別 では男17例,女28例 で,急 性膀胱炎では男7

例,女28例,急 性尿道炎では10例 ともに男であつた。

2)投 与方法

全例 ともに成人 であつたため,1.Og分4を 常 とした。

最低投与量 は1g×4日,最 高投与量 は19×14日 であ

り,平 均投与量は19×7.9日 であつ た。

3)効 果の判定

急性膀胱炎症例 では高安 ら霊)による配 点 法,表4に よ

った。ただ し投与 日数を一定に出来なかつたために,経

過が7日 以上にわたつた場合は著効から除外 した。

急性尿道炎 では下記の ような基 準に よつ た。

著効:7目 以内に 自覚症 状お よび局所所見が消失 し・

膿球を認めな くなつた もの。
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表3急 性 尿 道 炎 症 例

番号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

01

症 例 年

Y
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H

H
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M

M
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Y
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T

T

S

J

K

A
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3

1

8

4

4

5

2

4

3

3

3
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8
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δ
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効 果
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著

著

表4高 安 らの試案配点 に よる効 果判 定基準 表5効 果

症状,所 見

自覚症状

尿 所 見

細 菌

尿
痛

球
球

鏡
養

尿

血
血

頻
排

赤
白

検
培

有

2

6

4

改 善

1

3

2

(含菌交代)

無

0

0

excellent

good

P◎or

Cystitis

一-

《U

」4

1

り
β

0
Tota1 35

Urethritis

欝0

4

嘘⊥

Total

菱〉(,,ll%)

5

10 45

総 合 判 定

著

有

無

効

効

効

6

0

～

～

-
▲

7
f

表6症 例N'o.4

days 1

有効:上 記経過が7日 以上に及んだ もの。

無効:自 覚症状,局 所所見,他 覚症状 に改善 が認 めら

れなかつた もの。

以上の よ うな基準に よつたが,最 終的には総合判断 に

よつ た。

4)治 療成績

治療 効果は表5の とお りで,急 性膀胱 炎症例35例 中,

著 効:11例(31.4%),有 効;20例(57・1%),無 効:

4例 であ り,急 性尿道炎では10例 中 ・有効;9例 であ

つた。

全体 として,45例 中40例 に著 ・有効で有効率88・0%

であつた。

次に代表的 な症例2例 を記述す る。

症例No.4H.O.38才,女

主訴:排 尿痛

診断;急 性膀胱炎

経 過;来 院3日 前か ら排尿痛,血 尿,頻 尿を きた して

来院。膀胱鏡所見 か ら急性膀胱炎 と判明。 直ちに治療 を

開始 したoシ レラール錠1日4cap・ 投与 した。経 過 は

表6の とお りで投与後3日 目には 自覚症状は消失 し,5

Pollakisuria

Mictionpain

Urinecioudiness

Reaction、

Albumin

Sediment

Leukocytes

Erythrocytes

Epithelcells

Bac三11i

辮

pH.7.5

十

辮

辮

2 3 5

+

+

篇

土

土

7.0

十

一

十

6.5

日目には尿中白血球 も消失 した。

起炎因は,初 診時の尿細菌培養 では上皮 ブ ドゥ状球菌

で,PC,EM,OL,LMに は耐性 が認め られ た が,AB-PC,

CM,Sulfa,KM,KEF,Nd,FS,AT,CLに は感受性が認め

られた。

症例No.14A.T.33才,女

主訴:頻 尿お よび排尿痛

診断:急 性膀胱炎

経過:来 院2日 前 か ら頻尿 お よび排尿痛 を来た して来

院 した。 初診時膀胱鏡 にて膀胱全 体に発赤 が認 め られシ

レラー一ル1日19投 与 した。 自 覚 症 状 は5目 目に消失
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表81967年 当教室外来統計

炎

炎

炎

他

胱
逼

鵡

の

膀
尿

費

老
†ム茜

272例

42

28

52

394

し,7日 目になつ て尿中白血球のみ残 した07目 目の膀

胱鏡ではほ とん ど所見は な か つ た。8日 目にな り,四

肢,体 魑に赤い ジンマシ ソ様発疹を来た し,シ レラール

以外の投与薬剤 はないために,シ レラールに よる薬疹 と

診断され投与を中止 した。薬疹は軽度で,抗 ヒス タ ミソ

投与によ り軽快 した。

起炎菌は表7に 示 す と お り,多 剤耐性大腸菌 であつ

たo

IV.総 括お よび考案

感染症は泌尿器科領域 でも,最 も多 く遭遇す る疾患で

ある。黒 田ら2)の1955～1964年 の統計 では,11,164名

中2,697例(24.1%)に 感 染症 を認 め て い る。 また他

に,石 神 ら3)は,1966年,外 来患者2,452例 中633例

(25・8%),吉 田4)の1965年 統計 で は,1,628例 中463

例(27、4%)に,牧 野5)の1966年,外 来患者931例 申

411例(44.5%)と 泌尿器科領 域において感染症の 占め

る割合は大きい。

当教室1967年 外来総計では表8の とお りで,外 来患

者総数1,130名 中394名(34.9%)が,原 疾患 として

尿路感染症 であつた。

また結石症,前 立腺肥大症,腫 瘍等 も炎症を続 発する

可能性があ り,こ れ ら感染予備群を も考え併 せる と,泌

尿器科領域では感 染症 が最 も多 く,し か も重要な疾患 と

も云え る。

感染症の うちで,最 も多 いのは,や は り膀胱 炎であ り,

著者の総計では329例 中272例 に達 した。 この ように

膀胱炎は,最 も多い疾患であ り,治 療方法に よつては,

他 の疾患 を惹起 させた り,慢 性化 を来た した りす ること

も考 えられ,治 療にあたつては,早 期 に他の合併症な く,

耐 性菌 を生 じさせない よ うに注意 しなければな らない。

従来 から,尿 路感染症の起炎菌 とされているものには

市川6》(195δ年,93例)に よれば,上 位 からブ ドウ状球

菌,大 腸菌,ク レブ シーラの順 と言い,占 部?)(1961年,

154例)で はブ ドウ状球菌,大 腸菌,変 型菌,パ ラ大腸

菌,緑 膿菌 の順 であ ると述べ て お り,山 本8)(1966年,

383例1次 感 染群)に よれば,上 位か ら大腸菌,ブ ドウ

状球菌,グ ラム陽性桿菌,レ ンサ球菌,カ ンジダであつ

た と述べてい る。

また河田 ら9}(1957年,東 大分院外来 での4年 間 の統

計)は,大 腸菌 ・24～33%,緑 膿菌=11～22%で3位 は

上皮 ブ ドウ状球菌 と述べてお り,真 の起炎菌は大腸菌 が

多 く,上 皮ブ ドウ状球菌は起炎菌 としての意義は少ない

といつてい るQ

この他 には,P.P.L.O.,ト リゴモナス,同 定 不 能8}の

グ ラム陰性桿菌等が考え られ る。

さて著者 らは,1964年1月1日 から1967年12月

31日 までの4年 間,当 教室 で行な つ た 尿細菌培養菌 株

数を調査 したが,結 果 は表9の とお りであつた。

尿細菌培養菌株数 は1,680株 で上位か ら黄色 ブ ドウ状

球菌:412株(24.6%),大 腸菌:352株(20.9%),上

皮ブ ドウ状球菌:326株(19.2%),緑 膿 菌,変 型 菌,

ク レブ シーラの順 であつて,や は り年度 を経 るに従がつ

て弱毒菌の発現増加が認 め られている。

しか しこれ らは,1次2次 感 染を合 せた も の で あ

り,膀 胱炎 の中 で とくに急性膀胱 炎にか ぎれば,幸 いに

も大腸菌,ブ ドウ状球菌が 多 い。吉 田4)は急 性膀胱炎症

例429例 中412例 がブ ドウ状球菌 と大腸菌 であつた と

報 告 してお り,日 野11)は156例 の急性膀胱炎症例の起 炎
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表9最 近4年 間の尿細菌培養菌株数お よび菌 種
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菌 は,上 位か ら大腸菌=71例,ブ ドウ状 球菌:57例,

連鎖球菌:11例 であつた と述べ て い る。著 者等の症例

で も,表10に 示す とお り,大 腸菌が多い。

また尿道炎 では,10例 中6例 がブ ドウ状球菌 で あ つ

た。

現在 の化学療法剤 の特徴 としては,一 般に広範囲に効

果 があ るもの と,カ スガマイ シン,ゲ ンタマイシンの よ

うな特 異的な菌種 に効果が認め られ るものの,2種 に分

かれて来 ている。

また尿路感染症 に対 しては,薬 剤 の血中濃度の高い こ

と,尿 路組織濃度 が高 い ことは もちろん尿中排泄量が高

い ことが要求 され る。 これは粘膜表面,粘 膜下に存在す

る膀胱炎起炎菌 を死滅 させるには,血 中か ら移行す る組

織濃度 とともに尿中から尿路 粘膜,組 織 内に移行す る,

いわ ゆる局所効果のためであ る。

最近,西 村等12)はサル フ ァ剤 で,PRATeels)はNitro・

franを 膀胱 内に注入 して,普 通投与量 では得 ら れ な い

濃度が得 られた と報 告 し て い る。 この点,シ レラール

は,尿 中濃度 も高 く,グ ラム両性に併用 す る薬 剤 と し

て,尿 路感染に適用 薬剤の1つ であ る。

次に著者 らは,1968年1月 か ら4月 に行な つ た尿

細菌培養181株 に,ABPCお よび他薬剤の感受性 を調

べたが,結 果は表11の とお りであ り,ABPCの 感受性

は,PC,Sulfa剤,CMに 勝 り,KM,CER,Ndに 匹敵 し

た。

こ とに,大 腸菌,ブ ドウ状球菌に対す る感受性 は優れ

てい る。 しか し,た んに感受性 とい う観 点からすれば,

緑膿菌,変 型菌には,効 果は薄い ようである。

古沢等M}は619株 につい てABPCの 耐 性を調べてい

るが,や は り大腸菌,黄 色 ブ ドウ球菌に 対 して70～80

%以 上 の感受性を認めてい る。ただ彼 らはABPC耐 性

を3期 に分け て調査 してい るのが,日 時を経 るに従がっ

て漸 次耐性菌 の出現 を認めてい る。

抗生物質投与上,耐 性菌の出現は多少な りとも避け得

ないこ とで,と くに尿路感染症において耐性菌 出現は著

るしく,こ れ は高濃度に排泄 され る薬剤が細菌 を死滅さ

せ るとともに,高 濃度耐性菌のみ の生成生育を条件 とし

て作用 するた めである。 これを解決す るには1つ には,

薬剤 耐性の起 き難 い新 しい抗生物質を発見す ることであ

る。 新 しい抗 生物質 の発見研究はやむ こ とな く行なわれ,

有望 視 されている ものに,ABPCよ りも広範囲なグラム

陰性桿菌,こ とに変型菌 に効あ りと言 わ れ るCarbeni・

cillin,少量投与 で良 い と言われ るTC誘 導体のDoxycy・

dine,広 範囲抗生物質のPifampicin等 多数存在するが,

やがて これ らに も耐性菌 が出現す る と考 える。

他の道は,薬 剤 耐性機構 を研究 し,耐 性獲得を阻害す

ることであ る。R-・因子 の研究はSMITH15),寺 脇等16,に

よつて行なわれてい るが,未 だ決定的 なものはな く,こ

表11主 な細菌 に対 するABPCの 感受性
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表12副 作 用

1Epigastrictditress2

2Poorappetite2

3Exanthema2

4Nauseal

ll7
(15.6%)

の方面の解 決が望 まれている。

シレラール(Aminobenzy1penicillin)の 効 果 は,著

者らの治験では,88・9%と 前述の とお りで あ るが,こ

れは,諸 氏の報告,宮 崎 ら17)の87%,荒 井 ら18)の95%,

古沢 ら14)の膀胱炎症例144例 中126例(87.5%〉 に有

効 と,山 崎19)らの97・5%に は全体 として多数劣 るよ う

であるが,こ れは判定基準の問題 あ るいは年代的な違

い等が原因 と思われ る。

最後に副作用 であるが,ABPCの 副 作 用 と して,薬

疹,皮 膚炎,脈 管神経性 浮腫,血 清症,ア ナフラキ シー.

神経炎,播 種状狼癒 胃腸障害 等が考 えられ るが,著 者

らの症例では表12の とお りであつた。 胃腸症状 と して

5例,薬 疹が2例,全 体 と して45例 中7例(15.6%o)

にみられた。 胃腸症状は ご く軽 度で薬剤投与中止の必要

はなかつたが,薬 疹は他剤に変換 した。薬疹は治験初期

に起つてお り,薬 剤その他ア レルギーが考え られ る患者

を除いた治験後期には起つてはいない。 この意味で問診

は必要 と考 えてい る。

V、 結 語

1)著 者 らは 急 性 膀 胱 炎:35例,急 性 尿 道 炎:10例

に シ レ ラー ル を投 与 し て,88・9%の 有 効 率 を 得 た。

2)シ レラ ール の 感 受 性 調査 の結 果 は 優 秀 で,と くに

大腸 菌,ブ ドウ状 球 菌 に 良 好 な結 果 を得 た 。

3)シ レラ ール は,大 腸菌,ブ ドウ状 球 菌 感 染 の多 い

急 性 膀 胱 炎 等 に は 最 適 薬 剤 の1つ で あ る。

4)副 作 用 は7例(15・6%)に み られ た が,主 な もの

は 胃腸 症 状 と薬 疹 で あ つ た 。
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AMINOBENZYL PENICILLIN TREATMENT OF ACUTE CYSTITIS 

                AND URETHRITIS

SHIGERU TADA, TAKAYOSHI HAKAMADA, OSAMU  MORI & KAORU SAITO 

      Urology Department, Mie Prefectural University School of Medicine 

 (Chief  : Prof.  SHIGERU TADA)

 Thirty-five cases of acute cystitis and 10 cases of acute  urethritis were treated by oral administra-

tion of aminobenzyl  penicillin  : 1 g daily, every 6 hours, for average 7 days. 

 The greater parts of urinary isolate were E.  coil or Staphylococci, both of which had the good sensiti-

vity to aminobenzyl penicillin. 

 Excellent results were obtained in 11 cases of 35 cystitis cases and in 9 cases of 10 urethritis cases. 

 Five cases of gastrointestinal disturbance and 2 cases of rash were observed in total 45 cases.




