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   It is reported that the anti-inflammatory effect of chymotrypsin, a proteolytic enzyme, 
exceeded that of trypsin and paralleled that of prednisolone, and moreover chymotrypsin 

caused less untoward reactions than trypsin and prednisolone. Clinical studies were made to 

compare the effect of chymotrypsin with that of  methylprednisolone (cf. our previous report) 

on the chronic urinary tract infections complicated with traumatic paraplegics. 

   Crystallized alpha chymotrypsin (Kimopsin, Eisai) alone was administered intramuscularly 

25 Ch.U. once a day for 3-7 days. The effects of chymotrypsin were observed on the grade 

of pyuria and bacterial counts of urine, and were compared with those of  methylprednisolone 

administered orally 12-16 mg, 3-4 times a day for 7 days. Judging from the decrease of 
white blood cells in urine, the anti-inflammatory effect of chymotrypsin is less remarkable 

than that of methylprednisolone. And it seems to be noteworthy that the decreased bacterial 

counts were confirmed in more than half cases after the administration of anti-inflammatory 

drugs, chymotrypsin and  methylprednisolone. 

   The bacteriologic cure rate was  50% after the combined administration of chymotrypsin 

and sensitive antibiotics, and 38% after that of methylprednisolone and sensitive antibiotics . 
The effect of chymotrypsin as an adjutant of antibacterial treatment exceeds that of methyl -
prednisolone. 
   As the side effects of  chymotrypsin, the increase of bacterial counts in urine and the 
prolongation of bleeding time were noted. The former was of a lower grade than that of 
methylprednisolone and the latter was clinically insignificant. And no allergic and anaphy 
laxic reaction was experienced and the pains at the site of intramuscular injection were slight. 

   Finally it may be possible to conclude that chymotrypsin is a superior anti-inflammatory 
drug to adrenocortical steroids in treating the chronic urinary tract infections .

緒 言

蛋 白分 解酵 素 は従来 は 経 口投 与 に よる消 化 補

助 剤 ・ 局 所 使 用 に よ る壊 死組 織 除 去 剤 と して 使

用 され て きた.し か しtrypsinの 研 究 か ら この

酵 素 に線 維 溶 解 作 用 と共 に 抗 炎 症 ,抗 浮腫 の作

用 が あ る こ とが 分 つ て きた .そ う してtrypgi11

の 非 経 口 投 与 法 に も とつ い て ・hym・t。yp・i・

の非 経 口投 与 の効 果 が 検 討 され た
.動 物 実 験 に
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よれ ばchymotrypsinの 抗 炎症 作 用 はtrypsin

より遙 か に強 くprednisoloneの そ れ に 匹 敵

し,し か も 副腎 皮 質 ホ ル モ ン投 与 時 の感 染 拡 大

増 強 とい う副 作 用 が な く,又 毒 性 もtrypsinよ

り非常 に少 な い.そ こでchymotrypsinは 従

来 の蛋 白分 解酵 素 の 適 用範 囲 を こえ,抗 炎 症 剤

として広 く治 療 に応 用 され るに至 つ て い る.

このchymotrypsinは1933年 に哺 乳 類 の膵

臓 か ら分離 され た斜 方 六 面体 結 晶 の蛋 白の1種

で あ る.そ の分 子量 は22,500,等 電 点 は5.4,

蛋 白分 解酵 素 と して の至 適pHは8,1～8.6で あ

る.生 体 内 で は 脾臓 か ら 不 活 性 のchymo-

trypsinogenが 分 泌 さ れ 十 二 指 腸 附 近 で

trypsinに よ り活 性 化 され る.そ の段 階 に お い

てchynlotrypsinに は α,β,γ,δ,πの5型 が 認 め ら

れ てい るが α 型 が生 化 学 的 に も薬 理 学的 に も

最 も活 性 で あ り且 つ 安 定 して い る.従 つ て これ

か らchymotrypsil1と い う場 合 そ れ は厳 密 に

はalphachymotrypsinの こ とで あ る.

chymotrypsinの 薬 理 作用 と して 線 維 素 溶

解,ム コイ ド分 解,抗 炎 症,抗 浮腫 の 作用 が あ

げ られ,又 毒 性 もtrypsinよ り低 い,従 つ て

臨床 的 に は血 栓 凝 血 溶 解,喀 疾 粘 液 分 解,抗 炎

症,抗 浮 腫 等 の 効 果 を求 め て経 口的,局 所 的,

あ るい は非 経 口的 に 投 与 され て い る.こ れ らの

特徴 はchymotrypsinの 蛋 白 に対 す る特 異 的

な消 化及 び分 解 の 作 用 に よる もの と考 え られ て

い る.し か し この酵 素 が 劃期 的 な薬 剤 と して重

要 視 され てい る強 力 な抗 炎 症,抗 浮 腫 の作 用 の

機 序 は未 だ充 分 解 明 され て い な い.

chymotrypsin投 与 に よ り血 流 リンパ 流

が 正常 化 し,組 織 新 生 が 促進 し,併 用 薬 剤 の組

織 拡散 が増 加 し,殆 ん ど副作 用 が な い とい う臨

床 成績 が 各 科 領 域 で 数 多 く報 告 され て い る,泌

尿 器科 領 域 で も膀 胱 え の 局所 使 用 あ る いは 手 術

前 後 の使 用 の効 果 が 報告 され て い る.し か し尿

路 感染 症 に対 す るchymotrypsinの 効 果 につ

いて は余 り報 告 され て い な い.

急 性 炎症 を急 速 に退 行 させ,慢 性 炎 症 に 対 し

て も同 様 の 効果 が み とめ られ,又 併 用 した 薬 剤

の組 織 拡散 を増 加 させ る とい うchymotrypsin

の作 用 が感 染 症 の治 療 に どの よ うな意 義 を もつ
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て い るか を 検 討す る ことは従 来 の抗 菌 性 薬 剤療

法が 限 界 に きて い る現 状 か らみ て興 味 あ る問 題

で あ る.

わ れ わ れ は 脊損 患 者 に合 併 す る尿 路 感 染 症 に

つ い て検 索 を行 な つ て きた 結 果,非 特 異 性 尿 路

感 染 症 の治 療 に は細 菌 に対 す る従 来 の抗 菌 性薬

剤療 法 と同 時 に患 者 の全 身 あ る い は尿 路 の 条件

を改 善 す る処 理 を併 用 す べ きで あ る と考 え て い

る(「 非特 異 性 尿 路 感染 症」 綜 説 及 び 第1報).

そ う してか か る立場 か らmethylprednisolone

の 効 果,抗 生 物 質 小量 投 与 の効 果 を 報 告 して き

た(「 非 特 異 性尿 路感 染 症 」 第2及 び第3報),

そ こで今 回はchymotrypsinの 効果 を 脊損 患

者 の尿 路 感染 症 に っ い て 検 討 し,methyl-

prednisoloneと 比 較 しなが ら報告 す る.

検査対象及び方法

脊損患者で膀胱効率が良好且っ安定 している10症例

をえ らび検査を行った.検 査期間中は経尿道的操作を

全 く行わなかった,

chymotrypsin((CTと 略す)は25単 位を毎 日1回 筋

注 した(本剤の市販名はKimopsin,Eisaiで あ る).

併用抗生物 質 と し て はkanamycin(Kmと 略

す)を 使用 し,毎 日191回 筋注した,今 回の10症 例

にはその尿路感染菌がいつれ もKmに 感受性を もっ

症例をえ らんだ.

尿検査はCT投 与の直前及び直後,CT・Km併 用

の直前及中止後1日 と中止後7日 に行った.

尿検査 として尿沈渣のグラム染色標本の検鏡及び尿

定量培養に よる菌数検査を行った.

Chymotrypsinの 効 果

効果の判定:

尿路感染症に対す る薬剤の効果を尿中白血球及び細

菌の増減か ら判定 した.こ れ らの尿所見は特別の場合

を除いては尿路の炎症の消長 と相応す ると考 えうる.

しか し尿路感染症には無処置で放置 して も自然に治癒

す る場合がある.脊 損患者に合併す る慢性型では 自然

治癒は稀れであるが,無 処置で経過を追 うと尿中の白

血球が又細菌が減少す ることがある.12症 例にっいて

無処置1週 間前後 の尿所見を比較す ると1週 間後に白

血球の滅少 した 症例は4例33%(白 血球減少率 と仮称

す る),細 菌の減少 した症例は1例8%(細 菌減少率

と仮称する)で あつた(第1表).従 つて尿 中の白血

球及び細菌の減少か ら薬剤の効果を判断する場合には



508 近藤 ・内藤 ・三 木一 尿 路 感 染症 とChymotryPsln

この無処置時の減少を考慮にいれ ることが是非必要で

ある.

第1表 尿中白血球 ・細菌の消長

1減少

CT

無処置

MP

3～7日

7日

7日

CT・6～

感Km10日

MP・

感Km
6日

lo例

12例

白血球

細 菌
白血球

細一_菌

3

6

4

1

鴫 血鶴
10例

13例

白血球i5

細 菌18

白血球

細 菌

6

11

減少率

30%

60%
33%

8%

郵
60%

50%

80%

不変 増加

34

22

44

65

25

24

23

02

46%i25
84%111

単独投与:

CT25単 位毎 日筋注を3～7日 間10症 例に行つた.

その際の白血球減少率は30%で 無処置と同 程 度 で あ

り,細 菌減少率は60%で 無処置に くらべ非常 にす ぐれ

ている(第1表),

methylprednisolone(MPと 略す)毎 日12～16mg

を3～4分 服1週 間投与 した15症例におけ る白血球減

少率は53%で あ り,無 処置に くらべ抗炎症作用が認め

られ,細 菌減少率は60%でCTと 同程度である(第1

表).

従って白血球減少率か ら判断すればMPに は抗炎症

作用が認め られ るがCTに は認められない.し か し細

菌滅少率は両者 とも60%で あ り無処置の8%に くらべ

著明に高い 蛋白分解酵素 も又副腎皮質 ホルモンも共

に抗菌作用はもっていないのでかか る菌数減少のお こ

る機序は明 らかでない.た だ非特異性感染症は内因性

感染症の範躊にはいる感染症であるので細菌側 に作用

しない薬剤であっても宿主側に作用 して細菌の活動性

に不利 となる様な条件をっ くるな らば尿中菌数の減少

がおきても不思議でない.こ の ような機序が実際に行

われているか否かは不 明であるが上記の成績か らCT

とMPと は宿主側の条件を細菌の活動に不利な様に

変更す る可能性を もつているのではないかと考え られ

る,

尿中細菌数の増減の程度はCTで は10-4～10+3で

ある.こ れを無処置の10-1～10+2と くらべると増減

ともにその程度が強 くなっている.MPで は10-7～

ユ0+8でその増減の程度は前2者 よ りも強 い(第2表) .

菌数が10-3乃 至それ 以下になった症例は無処置では

1例 もな く,CTで は1例10%,MPで は4例26%で
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あ る(第2表).又 菌 数 減 少 時 にお け る菌 数 はCTで

は104/ml1例,10s/m12例,IO6/m13例 で あ り,

MPで は103/m11例,105/m12例 ,106/m14例,

lO7/m1及 び108/ml各1例 で あ る.

従 っ てCT,MPの 両 者 と も60%の 症例 に菌 数減 少

が み られ た といっ て も減 少 の程 度 はMPの 方 がCT

よ り も大 きい.し か しMPで は 菌 数減 少 の程 度 が大

ぎ い と 同時 に 増加 の程 度 も強 く・CTで は菌 数 変動 の

程 度 は無 処 置 とMPと の 中間 に 位 して い る.そ れ故

CT,MPは 細 菌 の活 動 に 不 利 に宿 主側 の 条件 を変 更
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す る可能性を もっ と同時に細菌の活動に有利 な様な変

更を もた らす可能性 ももち,前 者の確率は60%,後 者

は20～30%で ある(第1表)と い うことを考慮にいれ

てお くべ きである,

併用投与=

CTと 感性Kmの 併用投与を10症 例に6～10日 間

行った.そ の直前 と中止後1日 の尿所見を比較す ると

白血球減少率e#SO%,細 菌減少率は80%で ある(第1

表).

MPと 感性Kmの 併用投与を13症 例に6日 間行つ

た.そ の直前 と中止後1日 の尿所 見を比較す ると白血

球減少率は46%,細 菌減少率は84%で ある(第1表).

従ってCT・ 感性Km併 用は白血球にっいても細菌

にっいて もMP・ 感性Km併 用 と殆ん ど同程度の効果

がある.

CT・感性Km併 用の菌数増減の程度は10-s・y10+2

であ り,MP・ 感性Km併 用の10-8～10+6と くらべ

ると菌数増加の程度が極 めて低い(第2表).菌 数が
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10-3乃 至それ以下に減少した症例はCT・ 感性Km併

用では6例60%で あ り,MP・ 感性Km併 用の7例57

%と 殆んど同程度であ る(第2表).

尿中菌数が103/m1乃 至それ以下を細菌学的治癒 と

すれぽCT・ 感性Km併 用中止後1日 における細菌学

的治癒は5例50%(治 癒率と略称す る)で あ り,MP・

感性Km併 用の治癒率38%よ り高 率 で あ る(第3

表).

CT・感性Km併 用中止後7日 の治癒率は20%で あ

り,中 止後1日 に細菌学的治癒を示 した5例 中3例 で

は感染菌が増加 し治癒 とはいいえない状態 と な っ た

(第3表).し か しMP・ 感性Km併 用中止後1～3

日で数例にみ られた様な尿路感染菌の著 明な増加は1

例にも認め られなかった.

CTは 単独投与では抗炎症作用 も,菌 数減少の程度

もMPの 単独投与 より劣っていた.と ころが感性Km

との併用投与 となるとCTの 菌数減少の程度はMP

と同程 度とな り,CTの 治癒率はMPよ りもす ぐれ

第3表 治 療 中 止 後 の 尿 中 細 菌 数

CT・ 感Km

MP・ 感Km

中止後1日

中止後7日

10例

10例

中止後1日 13例

0101102103

4010

0110

2021

小計 治癒率

550%

220%

538%

104105106107108

11210

21212

15110

ている.こ の様 なCTの 効果は消炎剤 としての作用機

序がMPと 異っている点のあることを示している.

有効な抗生物質 と併用 した場合CTの 治癒率がMP

よりす ぐれているのはCTに 併用薬剤の組織拡 散を

増加さす作用があるために菌に接す る抗生物質濃度が

高まるためではないか と考 えられ る,又CT投 与が宿

主の感染防禦力低下をお こす作 用を余 りもたない,少

なくともMPよ りは少ない とい うこと も考 え られ

る.す なわ ちCTの 単独,併 用投与中及び中止 後 に

おける菌数の増加は100～1000倍 であ るがMPで は100

万～1億 倍である.MP投 与に よる菌数の爆発的増加

は宿主の感染防禦力がMPに より低下するため に お

こると考え られ る.従 ってCT投 与時におけ る菌 数

増 加 の程度がMPに くらべ極 めて低い ことは感染防

禦力を低下 させ る作用が弱いことを示 していると考え

うる.

副 作 用

CT投 与が尿路感染菌の増加をきたす可能性がある

ことは前述した.こ れ も副作用であるが,こ の点に関

してはMPよ りCTの 方が遙かにす くない.そ の他

にCT注 射時には アレルギー様反応,ア ナ フラキシ

ー様反応が稀れにおこるといわれているが10症 例に2

週間毎 日25単位を筋注した今回の検査では1例 にもそ

の様な反応を認めなかった.又 筋注時や筋注後 の局所

の痺痛 は無いわけではないが問題にな らぬ程度の もの

であつた.

CTに はfibrinogenやfibrinを 分解し血清の抗 ブ

イブリン分解因子の活性化を抑えて血栓や凝血を溶解

す る作用があ る.従 つて毎 日25単位 の筋注を1週 間続

ければ血液性 状の変化をお こす可能性が考 え られる.

そ こで4症 例にっい検査を行ってみた(第4表).

ヘモグロビソ,ヘ マ トクリヅ ト値,赤 血球にっいて

は殆ん ど変化が認め られなかったが,白 血球は4例 と

も軽度に増加の傾向を示 し,赤 沈は4例 とも改善を示

した.出 血時 間は4例 中3例 に延長の傾向をみ とめ,

3例 とも正常範 囲を こえる変動であった.凝 固時間は
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第4表CT25単 位/日1週 聞前後の血液性状

1

皿

皿

前

後

前

後

前

後

前

後

Hbg/dI

12.2

11.4

10.4

10.7

12.0

11.4

12,7

12.7

Ht%

39

38.5

35.5

35.5

37.5

36.5

41

41

R×104

415

411

394

386

412

407

440

406

W

4100

5500

4400

6500

5500

8700

3900

4700

BSG

6/17/36

3/11/29

32/64/94

23/64/94

25/61/89

14/36/69

15/36/62

7/21/49

出血時間 凝固時間

2'30"4'～6'30"

5'

3'30"

5'

4'

5t30't

3'

2'30"

7'15'ノ ～11'30'ノ

6'ノ咽》8'10"

6f～10'

6t30"～9'

7'・'v8'30"

5'・v7t

4'10"～6'5"

2例 に延長をみ とめたが正常範囲内にとどまった.す

なわち血液性状の変化 として明 らかなのは赤沈値 の改

善と出血時間の延長であった.

消炎剤投与による赤沈値の改善はCTと 種類 の全

く異つているタソデ リールにっいても報告 され ている

がその機序は明 らかでない.又 出血時間の延長も前立

腺 ・尿管の手術前後に使用して術中出血が特に多 くな

った り,術 後血尿が長び くとい うことが臨床的に分 る

ほ ど強 いものではない様・であ る.

総括及び結語

脊 損 患 者 で膀 胱 効 率 良好 且 つ安 定 して お り,

kanamycin感 性 の細 菌 の尿 路 感染 をみ とめ た

10症 例 を え らび,chymotrypsin毎 日25単 位 筋

注3～7日,次 いでchymotrypsin毎 日25単

位 とkanamycin毎 日19筋 注 の併 用 を6～

10日 行 な つ た.尿 路 感 染 症 に対 す る効果 を尿 中

白血 球(検 鏡)及 び細 菌(定 量 培 養)の 増減 か

ら検 討 し,同 様 の計 画の も とに検 査 を行 なつ た

methylprednisoloneの 場 合 の成 績 と 比 較 し

た.

単 独 投 与 時 の 消炎 効果 はmethylprednisolone

の方 がchymotrypsinよ り もす ぐれ てい る
.

又 両 者 と も半 数 以 上 の症 例に菌 数減 少 を お こす

が ・ そ の程 度 はchymotrypsinの 方 が低 い

有 効 な抗 生 物 質 との併 用 投与 時 の 効 果 を細 菌

学 的 治癒 率 か ら判 断 す る とchymotrypsinの

方 がmethylprednisoloneよ りもす ぐれ て い

る.

副作 用 と して は頻 度 は 多 くな い が 投与 中に又

投 与 中止 後 に 菌 数 の 増 加 が み られ た.そ の程 度

はchymotrypsinで は100～1,000倍 で あ り,

methylprednisololleに お け る100万 ～1億 倍

と くらべ る と極 く軽度 で あ り,こ の点 に 関 して

はmethylprednisolone投 与 時線 ど注 意 を払

う必 要 は な い様 で あ る.又 血 液 性 状 の変 化 と し

て 出血 時 間 の延 長 が み とめ られ た が 臨床 的 に重

要 な 問 題 とな る ほ どの もの で は な か つ た.そ の

他 ア レル ギ ー様 反 応,ア ナ フ イ ラキ シ ー 様 反

応,筋 注 部 位 の疹 痛 等 も殆 ん ど問 題 とな らなか

つ た.

以 上 の 成 績 を綜 合 す る とchymotrypsinは 有

効 な抗 生 物 質 と併 用 投 与 す る と慢 性 尿 路 感 染 症

の 治療 に極 め てす ぐれ た成 績 を あ げ る こ とが 出

来 る.そ の細 菌 学 的 治 癒 率 は有 効 な抗 生 物質 単

独投 与 よ りす ぐれ て い るmethylprednisolone

併 用 時 の380/oよ り更 に 多 い50%で あ る .そ の上

副作 用 と して の菌 数 増 加 もmethylprednisol-

oneの 場 合 よ り極 く低 く,又 出 血 時 間 の延 長 も

軽 度 で あ り,両 者 と も臨床 的 に 余 り問 題 とな ら

ない ・ 従 つ てchymotrypsinは 尿 路 感 染 症 の

治 療 の 際 に抗 菌性 薬 剤 療 法 と併 用 投 与 す る薬 剤

と して極 め てす ぐれ た も ので あ る とい え よ う
.

(本論 文の要 旨は第264回 日本泌尿器科学会東京地方

会にて発表 した)
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