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尿路系 に器質 的変化があ り尿 の流通障害 のあ る場合,

または麻痺性 膀胱 があ り排尿が不完全 な場 合では,し ば

しば,腸 内細菌 が上 行性 に感染 し慢性尿路感 染症 へ と発

展 する。 また留置カテ ーテ ルが用 い られ る と,細 心の注

意 にもか かわ らずほ とん ど必発的 に尿路感 染症 が発生す

る。 このよ うな病態 においては,慢 性化 は再 燃 よ り再感

染に よることが多 く,こ となつた菌種 によ り反復 して感

染され る。すなわち,あ る抗生剤 を投与 してあ る菌を駆

逐 しえて も,ほ どな く他 の菌に よつて再感 染を うけ,抗

生 剤を繰 り返 し使用す る とついには多剤耐性菌に よる感

染が増加す る。 また病院内 では薬 剤耐性 菌が普及 してお

り初めか らこれに よつ て感染 され る ことも多い。事実,

この らは,よ うな再感染 と治 療が繰 り返 さ れ た 症 例 か

Pseudomonas, Proteusな ど多 くの抗 生 剤 に 耐 性 で あ

る菌種が高頻度 に分離 され ている。

このよ うに再感染 を繰 り返 す症 例には,抗 生剤 を反復

投与す るこ とは意味 が少 な く,非 特異的に働 く消毒 剤の

予防投与 は厳重 な泌尿器科 的管 理 とな らんで重要 と考 え

られ る。

Hexamine (Methenamine) Mandelate*は30年 前か

ら尿路感 染症 に用い られて きた1,2)。治 療 的 意 義 では よ

り強力 な抗菌力 を有す る抗 生剤に譲 る として も,非 特異

的に働 き,耐 性 を生 じない2)と い う点 で感 染予 防に期待

がかけ られ てい る。

本報 においては,こ の薬剤 の試験管 内抗 菌性 と,脊 髄

損傷に より排尿障害を きた し,尿 路感 染を繰 り返す患者

における臨床効果 とを検討 し,他 の原因に よる慢性尿路

感染の再発予防 として の効果 を もさ ぐろ うと試みた。

研 究 方 法

試験 管内実験: 尿のpHは 日立M-5電 極pHメ ータ

ーで測定 し,尿 中 ホ ル マ リン濃 度 はTANENBAUM &

BRICKERの 法3)によつて総 ホル マ リン量 を測つた。

Hexamine mandelate(以 下,H. M. と略す)お よ び

Ascorbin酸 服用 中の尿 の抗 菌 力は,健 康 成人4人 に前

述薬剤を夕食後お よび就寝時 に服用 させ,翌 朝1回 目尿

を採取 し各 々当量を混 じ,Seitz 濾 過滅菌 し,こ れ に患

者由来のE. coli, Klebsiella, Proteus mirabilis, Pseudo-

monas aeruginosaを それぞれ2×106,2×104,2×102/

mlに な るよ うふ くませ,37℃ に お き,接 種後8時 間 目

お よび24時 間 目に菌数を測 定す ることに よつ て求めた。

なお この際,薬 剤服用直前 尿を と り同様 に処置 し対照尿

と した 。なお,ホ ル マ リンの殺菌力は1級 ホルマ リン食

塩水稀 釈液に種 々菌を加 え測 定 した。

臨床研 究: 対象は 川崎製 鉄千葉病院入院 中の脊髄損傷

患者(以 下,脊 損患者 とす る)男14名,女5名,計19

名,年 齢は18歳 か ら76歳 まで平均47歳 。神経 学的

背 景 としては頸髄損傷10例,胸 髄損傷2例,腰 仙髄損

傷7例 であ り,そ の うち完全麻痺は8例,不 完全麻痺が

11例 であ る。誘 因 としては 脊 椎 カ リエス2例,脊 髄腫

瘍1例,そ の他 はすべ て外傷性脊髄損 傷であ る。

これ ら患 者 に,H. M*4.0g/日 分4お よびAscorbin

酸**1.6～3.2g/日 分4(毎 食後30分 お よび就寝時)を 投

与 した(以 下,こ れ をH. M治 療 とよぶ)。

観察期間 中,患 者にごは毎 日定 時の検温,検 脈,ま た少

な くとも月1回 以上の中間尿培養(排 尿不能 の者 は カテ

ー テル尿),尿 検査(pH,蛋 白,糖,ウ ロビ リノーゲ ン,

沈渣),血 液検 査(血 色素,赤 血 球数,白 血 球 数,血 液

像),肝 機 能 検 査(モ イ レング ラハ ト, CCLF, TTT,

GOT, アル カ リフ ォスフ ァターゼ,LAP, LDH)お よび

血液理化学 的検査(総 蛋 白,尿 素窒素,ク レアチ ニン,

コ レステ ロール, β-リポブ ロテ ィン,Na, Cl, Ca, K)を

検査 し,ま たPSP,濃 縮試験,残 尿量,頸 静 脈 腎 孟造

影,尿 管逆流現象 な ども適宜 に検査 し,患 者の病態 の把

握 と副 作用の発現 の有無 に留意 した。 なお,観 察期間は

6カ 月か ら60カ 月,平 均22カ 月で ある。

成 績

A. 試 験管内実験

1. Ascorbin酸 服用に よる尿 の酸性 化

H. M. は 酸性 尿におい てホルマ リンが生 じ抗 菌 力が期

待 で きる。そ こでAscorbin酸 を 内科疾 患の ない骨折 な

どの入院患 者19名 に夕食後 お よび 就寝時に毎 回0.8g

ず つ 内服 させ,翌 朝1回 目尿 を採 取 しpHを 測定 した と

ころ,pH5.4±0.3を 示 した。対照 としてAScorbin酸

を服用 していない外来患者40名,一 般入院患者17名,

脊 損患者10名 の朝1回 目尿のpHを 測 定 した ところ,

*
 商 品 名: ウ ロ ナ ミ ン,**シ ナ ー ル
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そ れ ぞ れpH6.5±0.8, 5.8±0.4, 5.9±0.3で あ つ た 。

この こ とか らAscorbin酸 内 服 に よつ て 尿 は 酸 性 に 傾 く

こ とが わ か つ た 。

2. H. M. とAScorbin酸 服 用 者 の 尿 中 ホ ル マ リ ン濃

度 と尿pH

正 常 人8名 お よび 脊 損 患 者10名 にH. M. 毎 回1.0g,

Ascorbin酸 毎 回0.8gを 毎 食 後 お よび就 寝 時 の4回 服

用 さ せ,翌 朝1回 目尿 の 総 ホル マ リ ン濃 度 お よび 尿pH

を 測 定 した 。Table 1に 示 した よ うに,正 常 人 で は 尿 ホ

ル マ リン濃 度 は65～515mcg/ml(平 均308.3mcg/ml),

pHは5.5～6.1(平 均5.8)で あつ た 。尿 ホ ル マ リン濃

度 と尿pHに は 相 関 関 係 は み られ ず,と くに ホ ル マ リン

濃 度 は 個 体 に よつ て か な りの 差 が あつ た 。脊 損 患 者 で も

ほ とん ど同 様 の結 果 で あ つ た が,一 般 にや や ホ ル マ リン

濃 度 が 低 い 傾 向が み られ た 。

3. H. M. とAscorbin酸 服 用 者 尿 の 抗 細 菌 力

健 康 人4人 にH. M. 1.0gとAscorbin酸0.8gを

夕食 後 お よび 就 寝 時 に そ れ ぞ れ 服 用 させ,翌 朝1回 目尿

に 種 々細 菌 を 混 入 し,そ の 菌 数 を 比 較 した 。 また 服 用 前

の 尿 を 対 照 と し,こ こで の 種 々細 菌 の増 殖 を 定 量 した 。

Fig.1に 示 した よ うに,服 用 後 尿 にE. coliま た はPro-

teus mirabilisを 混 入 した 場 合,多 量 の 菌(106/ml)が 混

入 さ れ て い て も8時 間 の 作 用 で 菌 数 は20/ml以 下 の培

養 不 能 に 減 じ て い た 。 この 場 合,対 照 尿 で は 両 菌 と も8

時 間 で ほ と ん ど最 大 期 に 入 つ て い た 。Klebsiellaで は3

×106/mlの 菌 が 混 入 され た場 合 だ け8時 間 で1×103/ml

の菌 が 生 存 して い た が,24時 間 で は20/ml以 下 と な つ

て い た 。Pseudomonas aeruginosaの 場 合 は 前3者 とや

や 異 な つ て い た 。 服 用 後 尿 に5×106/mlの 菌 が 混 入 さ

れ る と8時 間 後 で は2×106/mlに い つ た ん減 少 す るが,

24時 間 で は 対 照 尿 と 同 じ く最 大 期(108/ml)に 入 つ てい

た 。5×104/ml,5×102/ml混 入 の 場 合 で も8時 間 後 に は

い つ た ん菌 数 の 減 少 が み られ た が,24時 間 で は 再 増 殖

して い た 。 しか し,対 照 尿 よ りは 少 な くそ れ ぞ れ10-2,

10-5に 相 当 して い た 。

Table 1. Concentrations of formaldehyde and pH of 

the urine following administration of hexamine 

mandelate and ascorbic acid

Fig.1  Antibacterial activities of the urine follow-

ing administration of hexamine mandelate and 

ascorbic acid

Fig.2 Clinical course and laboratory findings of

a patient treated with hexamine mandelate 
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4. ホル マ リンの種 々細 菌に対す る殺菌 力

H. M.の 抗 菌力は尿中で生 じた ホルマ リンに よる とこ

ろが大 きい ので,ホ ル マ リンのE. coli, Klebsiella, Pro-

teus mirabilis, Pseudomonas aeruginosaに 対す る最低

殺菌濃度を調べてみた。市販1級 ホルマ リンを生理食塩

水で倍数稀 釈 し,こ れに 各細菌 が106/mlま たは102/ml

になる ように混入 し,室 温にお き24時 間 または8時 間

後に1白 金耳を とり,H. I.寒天培地 に塗抹 培養 し,菌 を

全 く発育 させ ぬ最低 ホルマ リン濃度 を求めた。

Table2に 示 した ように,各 々の菌106/mlに24時 間

作用 させ る とホルマ リンの最低殺菌濃度 はいずれ の場合

で も93mcg/mlで あつた 。102/mlと 菌数を少 な くす る

と最低殺菌濃度 も23～46mcg/mlと 減 少 した。106/ml

の各菌に8時 間作用 させた場 合は最低殺菌濃度 は185～

740mcg/mlと 前 に くらべ 多量 を要 していた。

B. 臨床研究

症例 はす べてFig.2の よ うに追跡 した。脊損患者 の反

復す る尿路 感染 症に対 し,H、M.治 療 が有効 で

あ るか否か は(1)H. M.治 療に よ り発熱 発作回数

を減ず るこ とが で き る か,(2)反 復す る尿 路感

染症 を治療す るため用 い ら れ た 抗生剤 使用 量

がH. M.治 療に よつ て減ず る ことがで きたか,

(3)H. M.治 療に よつ て細 菌尿を阻止で きるか,

の3点 か ら検討 した。

1. 発 熱につい て

尿路 感染 以外の誘因 で発熱 した と思われ る場

合を除外 して,H.M.治 療前 と治療 後 で1カ 月

当 り37.5℃ 以 上に発熱 した 日数を比較 した 。

Table3に 示 した ように,H. M.治 療 前後で 発 熱を比較

しえた9症 例で は発熱 のみ られ なかつた症例No.4を の

ぞ きH. M.治 療に よ りすべ て発熱 日数 の減少 がみ られ,

うち6例 に有意の差(NO2:P=0.1,そ の他P=0.05)

が認め られ た。 また全症例 をみ るとH. M.治 療 前発熱 日

数は1ヵ 月当 り3.4±8.0日 であ るのに対 し,治 療後は

1.6±3.0日 と有意(P=0.05)に 減少 していた。

なお,各 症 例の受傷後 の経過,期 間に よる多様 な因子

を考え,こ ころみ に受傷の部位,そ の神経学的背景 のほ

ぼ同様な症例 を比較 してみ ると,Fig.3に 示 した代 表的

2症 例の よ うに,H. M.治 療が入院 後 まもな く行 なわれ

た 例(Fig.3下)で は明 らかに抗生剤 の使用,有 熱期間

の短 縮がみ られた 。

2. 抗 生剤 の投与 日数について

尿培養 結果か ら明 らかに尿路感染 があ り,こ のため に

使用 され た抗生剤を,そ の量,種 類を とわず投与 日数で比

較 した(Table 3)。H. M.治 療 前後 の比較 がで きた9症

例をみ る と,治 療後 の1ヵ 月当 りの抗生剤平均 投与 日数

はすべ て減少 してお り9例 中8例 に有意 の差(P=0.05)

がみ られた。 また,入 院 後 ま も な くH. M.治 療 を開始

した10症 例 も含 めてH. M.治 療前 後の1カ 月当 りの抗

生 剤平均投与 日数をみ ると15.1±5.9日 か ら1.8土1.1

日へ と約1/10に 激減 してお り,統 計的 に も有意 の減少

(P=0.05)で あつ た。

3. 細 菌尿につ いて

H. M.治 療前 の11症 例 の尿培 養所見はTable 4の よ う

で ある。1種 類だけ の細菌尿 は2例,5例 が2種 類,3例

が3種 類 と混 合感染が多 い。 この よ うな患者 でH. M. 治

療を行 なつ た後の尿培養 の経過 はTable 5の ようで あ

る。治療 に より一 般に混合感染 は明 らかに減少 してい る

が,自 律膀胱,反 射膀胱 では菌 陽性率が高 い。 しか し,こ

れ ら尿 培養陽性 が悪 感戦藻,発 熱 な どの腎孟炎症状 と結

びつ くことは きわ めて少 な く,抗 生剤 を投与せず経過 を

み てい ると培養陰性 にな ることもあつた。 しか し,そ の

ような場合の再感染 の頻 度は高 く,尿 培養陰 性を持続す

Table 2.  Minimum bactericidal concentration of formaldehyde 

against various organisms in saline

Fig.3  Effect of early and late hexamine mandelate

treatment of the two patients having the

almost same Spinal cord lesions (C6 incomplete

paralysis) 
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る ものは適当 な抗生 剤を併用 した後 の場 合が多かつ た。

4. 副作用

胃腸 障害が1例,発 疹 が1例 にみ られ た。 胃腸障害 の

症例 はAscorbin酸 の刺 激に よるもの と思わ れ,尿 酸性

化 剤を塩化 アンモニウ ム6g/日 分4に 変更 した ところ内

服 が可能 となつ た。発 疹例は開始後 ま もな く,全 身 に〓

痒 と粟粒大 の発疹 が出現 したが,内 服中止に よ り消失 し

た。

内服 中 の 合 併 症 としては,膀 胱 結石1例,胃 潰瘍1

例,回 盲部癌が1例 み られた。膀胱結石 は留置 カテーテ

ル挿 入中の患者に併発 したが,胃 潰瘍例 と共 に該疾患 の

治療 後ふたたび 内服 を続 けてい る。回盲部癌 は症 例No.

4,67歳 の女性で ある。内服後6カ 月 目頃 か ら貧血 がみ

られ,8カ 月 目頃 か ら腹部症状 が 出 現,11カ 月 目手術

を行なつた。術後 は一 般状態 もよ く8カ 月 目に退院 し,

現 在外来通院 中で ある。

血 液所見,腎 機 能,肝 機能 な どは1例 をFig.2に 示 し

た が,全 症例で著変 は認め られなかつた。

考 按

H. M.は 米 国において は 古 くか ら尿 路消毒剤 として用

い られ 臨床的検討 も多 い1,2,5～9)。わが 国では薬局 法 に も

記 載されてい るに も拘 らず系統 的な研 究 も少 な く,使 用

頻 度 も少ない よ うで ある。薬剤 耐性 菌が病院 内で著 しく

普 及 してい る現在,長 期 に連用 して も耐性が生ぜず,広

範 囲に有効で しか も毒性 の低 い10)H. M.は,ぜ ひ充 分検

討 され る必要 がある と考 え られ る。

H. M.はHexamineとMandel酸 の結 合体であ り,

Hexamineは 酸性 の環境下で ホル マ リンに変 化 し抗菌力

をあ らわす。 いつぼ う,Mandel酸 はそれ 自体に も中等

度の抗菌力が あるが,尿 のpHを 低 め,Hexamineの

Table 3  Effect of hexamine mandelate treatment.

* : P=0.05, ** : P=0 .1

Comp: Complete, Incomp: Incomplete paralysis 

Table 4  Kind of bacteria isolated from the significant 

bacteriuria before hexamine mandelate 

treatment

E : E coli, Kl : Klebsiella, E b : Enterobacter 

Pr : Proteus, Ps : Pseudomonas, Ci : Citrobacter 
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作 用 に協 力 的 に 作用 す る｡H. M. が 有 効 で あ るに は 尿 が

酸 性 で な けれ ば な らな い 。

尿 を 酸 性 化 す る 薬 物 と してAscorbin酸16),Methrio-

nine, Ammonium chloride, Ammonium nitrate calcium 

chloride 11)な どが 知 られ て お り,例 え ばFREEMANら 5)

はMethionineをHOLLANDら 6)はoMethionineま た

はAscorbin酸 を,H. M. と併 用 して い る 。 しか し,い ず

れ も服用 量 が 多 くAscorbin酸 以 外 は 味 も悪 く連 用 に は
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適 さない よ うに思 われ る。H. M. とAscorbin酸 を服用

した場合,尿 中にはかな り の 量 の ホルマ リンが測定 さ

れ,こ の量は ホルマ リンその ものの各種 細菌に対す る抗

菌 力か ら推察 して充 分抗菌的に働 らく量 と思われた。 し

か し,わ れわれ も経験 しGANDELMAN4)も 指 摘 してい

る ように,尿 中発 生ホルマ リン量 は個 人に よつ てか な り

相違 してお り,H. M. の生体 内での効果を評価す る とき

注 意すべ き点 と考 え られた。

H. M. とAscorbin酸 服用者の尿 の抗 菌力は,尿 路感

染症起 因菌 と して最 も多いE. coli, Klebsiella, Proteus, 

Pseudomomas aeruginosaに ついて検討 した｡作 用時間

を8時 間 と24時 間 とに決めたのは,人 は平均 的に8時

間睡 眠 し,こ の間排尿 せず,就 寝時 にH. M. を服用すれ

ば この時間中薬剤が起 因菌に作用す る と考 えたか らで あ

る。 この薬剤服用者 の尿 はE. coli, Proteus mirabilis, 

Klebsiellaに 対 し8時 間で著 しい殺菌 力を示 した。 しか

し,Pseudomona saerugimosaに 対 してはむ しろ静菌的

で あ り,菌 数が多 いときには無 効 で あ つ た。GANDEL-

MAN4)も この ような傾向を稀釈 法を用 いて 示 してい る。

またCamdidaに は抗菌 力がない こと も述べ てい る｡

脊損患者 に と り尿路感染症 は,急 性期,慢 性 期,回 復

期 いずれ の病期にお いて も避 け られ ない ものであ る 12)。

化学療 法の発達は急性期 におけ る尿路感染症,敗 血症 な

どに よる死 亡を著 しく減少 させ たが,逆 に慢性 期の脊損

患者を増 加させ る1因 ともな り,尿 路感染症 の問題は急

性期 より慢性 期の尿路管理へ と移行 している。 これ ら慢

性期では細菌尿 が持続的 にみ られ,時 に急性増 悪 し,各

種抗生剤 の使用 に も拘わ らず再 感染を繰 り返 し多剤耐性

菌が増加す る きわめて難治性 の ものであ る。

繰 り返す尿 路感染症に対 しては,尿 のpHを 細菌 の発

育に不適 な酸 性側にかたむけ ようとす る試み11,13)から始

ま り,Sulfa剤,Nitrofrantoin,H. M., 5) Cycloserine,

Ampicillin 14)な どを予 防的に長期に投与す る試 み が な

されてい る｡こ れ らの うちH. M. は,実 験的15)にも臨

床 的5,6)にもす ぐれ た効 果を もつ こ とが報告 されてい る｡

H. M. 治療 前の脊損患者 の尿 は混合感染 が 多 く,か つ

きわめて高度 の多剤耐性菌で あつ た。 これ らの耐性菌 の

混合感染に は,1種 の抗生剤だ けで有効 な も の は少 な

く,ど うして も非 特異的に作用す るH . M. の よ うな薬剤

にた よらざるを えない。H-M.治 療 を短期 間に細菌尿 の

推 移だけで判断す るとそ の効果 は他の抗生剤に劣 る。 し

か し,HOLLAND 6)ら は発熱 を繰 り返す小 児 の 尿路 感染

症にH. M. を長期 間使用 し,明 らかな発熱発作 の減少 を

みてお り,わ れわれ のH. M. 治療 で も再 感染をすべ て防

ぐことは不可能 であつたが長期 の治療 に よ り混合感 染は

明 らかに減少 し,細 菌 尿陽性例で も急 性発症の阻止効果

のあつた ことは,発 熱発 作回数お よびそれ に必要 な抗生

剤の使用量が激減 した ことか ら明 らかで あつた。 したが

つて繰 り返す尿路感染症 に対 す るH. M. 治療 は,短 期 間

で諦 らめずに長期にわ た り使用 しその効果 をみ る ことが

必 要 と思われた。 なおFREEMANら 5)は細菌尿 の消失 を

効果 判定 の規準 に した場 合で も,H. M. 治療がSulfa剤,

Nitrofrantoinよ りす ぐれてい ることを報告 して いる。

H. M. 治 療に もかかわ らず細菌尿 が恒常 的に証 明され

る例は留置 カテーテル抜 去不能例に多 くみ られた。前述

の基礎実験で試験 管内ではかな りの殺菌力がみ られたに

もかかわ らず,臨 床 的にはH. M. 治療だけでは尿を無菌

化 す ることが 困難 な場合があつた。H.M.治 療 の際,し

ば しば述べ られ ている ように5,9),適 合 抗 生 剤 を選択投

与 し,い つた ん無菌尿 に してか らH. M. 治療 を行 な うこ

とが尿 細菌陰性 を持続 させ るもつ とも有効 な方 法 と思わ

れ た。 しか し,こ の ような併用 治療で も再び尿路感 染が

出現す ることが ある。 この時の尿細菌をみ る と無菌 化さ

れ る前 の細菌 と異 なる ことが多 く,再 感染 の機 会が 多い

こ とを示 してお り,H.M.治 療 だけでな く,尿 路へ の無

菌 的操 作の配慮 残尿量 減少のための膀胱訓練,さ らに

症 例に よつては膀胱頸 部切 離な どの積極的指導や処 置 も

また重 要であ る｡

長 期間の薬剤投与 では,し ば しぼそ の副作用が 問題 と

なる｡H. M. は毒性 の低い薬剤で あ り,FREEMAN 5)ら は

24例 中3例 に 腹痛,浮 腫,排 尿 困 難 な どを 経 験 し,

HOLLAND 6)ら は1～4年 間 服 用 した20例 中2例 に軽

度 の副 作用 をみて いる。わ れわ れの経験では 明 らか な副

作用 としては発疹1例 だけであ り,肝,腎 機 能,血 液所見

な どに は異常 は認めなかつ た。尿 酸性化のため投与 した

Ascorbin酸 に よる腎,膀 胱 結石に も注意 した が,尿 沈

渣中尿酸,蔭 酸塩を認めた ことは な く,症 例No.10で

み られ た膀胱 結石は留置 カテーテル施行中であ り,か つ

長期にわ たるProteus mirabilisの 感染例 であ り,結 石

は燐酸塩 であつた ことか らH. M., Ascorbin酸 に よる

もの とは考 えに くかつた。

今回の治療 中,回 盲部癌 を併発 した1症 例があつた｡

H. M. の薬理作用 10),ま た長期間の投与例5, 6)などに も,

H. M. の発癌性 についての報告はない。 こ の症 例 も症状

発現 時期 か らみ てH. M.に よる と断定 はで きない｡し か

し本症 例の併発は大 きな警鐘 であ り,今 後の厳重 な監視

が必要で あろ う。なおMandel酸 は腎障害 の あ る もの

に与 えては な らない10)といわれてお り,こ の点 に も充分

な注意が必要 である｡

H. M., Ascorbin酸 の投与錠数は1回 量がひ じように

多かつたが意外 に 胃腸障害を訴 えるものが少なかつた｡

しか し"の みやす さ"を 考え ると1錠 の含有mgを 増や
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し,錠 型を小型化す るな どの工夫 か必要 と思われ る｡

結 言

反復す る尿路感染症 の治療 法を知 るために,脊 髄 損傷

患者 の繰 り返す尿路感染症 を対象 とし,広 範 囲 に 作用

し,毒 性が少 な く,ま た耐性 の出現 しに くいHexamine

(Methenarnine), Mendelate (H. M.)の 効果 を試験 管内

お よび臨床 的に検討 した。

尿 を酸性 化 し,H. M. の作用をたか めるには,Ascorbin

酸 の併用 が適当 と思われた 。Ascorbin酸 とH. M. の内

服 で人の尿中 には,65～515 mcg / ml(平 均308 mcg / ml)

のホルマ リンを認 め,こ の濃度は大腸菌,変 形 菌,ク レ

ブ シ ェラ,緑 膿菌に充分 に抗菌的 に働 らくと思われた。

また人がH.M.とAscorbin酸 を服用 した 後の尿 は上述

の各種菌 を8時 間以 内に殺菌す るか,ま たは抑制的 に働

らいた。

19例 の脊髄 損傷患者 にH. M. とAscorbin酸 を6カ

月～30カ 月間服用 させ,治 療前後 で 発 熱 発作 日数を比

較する と,服 用に よ り1カ 月 当 りの平均発 熱 日数は3.4

土8.0日 か ら1.6±3.0日 に有意 に 減少 し,1カ 月 当 り

抗生 剤 投 与 日数 も15.1±5.9日 か ら1.8±1.1日 に減

少 した。細菌尿の消失はそれ ほ ど顕 著ではなかつ たが急

性増悪の阻止効果が あ り,H. M. は反復す る尿路感染 症

に予防的に用い られ る価値が あ ると考 え られ た。なお副

作用はほ とん ど認め られ なかつた｡
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON HEXAMINE

MANDELATE IN RECURRENT URINARY TRACT INFECTIONS

SHIGEAKI SATO*, AKIO KOBAYASHI***, HIROSHI SAKAMAKI**, 

YOSHIHIRO FUSE** and TATSUO ITO** 

Departments of Medicine*, Orthopedic Surgery**, Kawatetsu Chiba Hospital. 
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For the purpose of studies on prevention of recurrent urinary tract infections, effect of hexamine 

(Methenamine) mandelate was evaluated to the infections in vitro and in vivo. 
Ascorbic acid was considered to be a suitable urine acidifying drug that enhances the activity of 

hexamine mandelate. The considerable amount of formaldehyde (average 308. 3 mcg per ml) was 
detected in the urine following the administration of hexamine mandelate and ascorbic acid. The 
concentration was enough to inhibit growth of the various causative organisms in the infections ; that 
is, bactericidal against E. coli, Proteus, and Klebsiella, whereas bacteriostatic against Pseudomonas. 

Hexamine mandelate (4 g/day) and ascorbic acid (3. 2 g/day) were administrated daily to 19 patients 
with recurrent urinary tract infections followed by injury of the spinal cord in the periods ranging 
from 6 to 30 months. The number of fever attacks of the patients were decreased significantly by 
the administration, accompanying less necessity of the usage of antibiotics. 

Hexamine mandelate and ascorbic acid appeared to be effective prophylaxis agent in recurrent 
urinary tract infection with low incidence of side effects.


