
215

'泌尿 赤己要9巻4号

.昭 和38年4月

泌尿 器科 領域 にお け るHibitane(Chlorhexidine)

の 使 用 経 験

徳島大学医学部皮膚科泌尿器科教室(主 任 荒川忠良教援)

江 本 侃 一

藤 崎 伸 太

永 野 健 五 郎

         CLINICAL EVALUATION OF HIBITANE 

 (CHLORHEXIDINE) IN UROLOGY 

         Kanichi EMOTO, Nobuhiro  FUZISAKI and Kengoro NAGANO 

         From the  Department of Urology, Tokushima University Medical School 
                          (Director  :  Prof. T. Arakawa) 

   For prophylaxis and disinfection in the urological work and operation, 0.1 and 1.0% 
aqueous solutions of Hibitane  (chlorhexidine) were used very satisfactorily in all cases. 

   In twenty-one cases of urinary tract infection,  0.02% aqueous solution of Hibitane was 
used for irrigation of the bladder and the urethra. It was effective in 85.7% and  84.6% of 
the acute and the chronic cases respectively, and both for Bacilli and Micrococci. 

   No side-effect was noticed except in one cases whose treatment was discontinued because 
of the intense burning in the bladder after the bladder irrigation.

い と ぐ ち

化学療法の発達は各種感染症の治療に大ぎな

影響をもたらしたが,反 面,化 学療法剤による

細菌の耐性獲得,菌 交代現象,ホ スピタリズム

などの問題点を残している.と くに泌尿器科領

域では大腸菌,ブ ドウ球菌など耐性を得易い菌

種が起炎菌となることが多 く,治 療の面で大き

な障害となつている.泌 尿器科手術に多 く用い

られる留置カテーテルの設置ならびに汚染され

易い手術創に対する感染の予防に全身的化学療

法お よび膀胱洗浄な ど局所療法が必要 となる.

現 に不十分 な局所療法に より感染,膿 汁 の 分

泌,痩 孔 の形成を来 し,治 癒遷 延をきたす こと

も少 くない.こ の故に,抗 菌力が強 く,持 続性

があ り,毒 性 の少い殺菌剤の出現 が望 まれ る.

この度住友化学工業株式会社 より提供を うけ

たHibitaneは 英 国ICIで 研究,合 成 された

全 く新 しい型 の抗菌剤であ り,強 力な 抗菌力の

ある ことがDavies1)ら に より証明 された.

Hibitaneの 化 学構造式は次の如 くであ る,

C10・ 叫NH肝 ・NH(・H・)・・9
1・NH・fi・NH〈=>CI

NHNHNHNH

一 般 名:Chlorhexidine(Hibitane)

化 学 名:Bis-(p-chlorphenyldiguanido)-hexalle

Hibitaneは 白 色 の 粉 末 で 融 点 は1340C,そ

のdigluconateの 型 お よ びdiacetateの 型 は

1.9%に 水 に 可 溶,こ の 液 の20vo1.%液 が

``Hibitane"の 名 称(Imp .Chem.111dust.一 住
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友)の 下に,英 国では後者が,日 本では前者が

市販 されている.
``Hibitane"の 薬理学的性状 な らびに臨床成

績 は次 のごとく要約で きるようであ る1)'2)

1)非 常 な高稀釈液 でも殺菌作用 をしめす

腸 チフス菌は125×10-3倍,結 核菌は6×10-e

倍 液 において発育 が抑制 されている.と くに成

長期 の菌体に対 しては非常に強 力に 作 用 す る

が,芽 胞 に対 しては有効でない.

2)静 菌,殺 菌効果の発見は迅速であ り,そ

の作用 は数時間後 にも認め られ てい る,

3)刺 激性 および毒性 は少な く,0.05%溶 液

では皮膚に対する刺激作用は見られない.

4)抵 抗菌は証明されていない.

実 験 成 績

1)抗 菌力試験

供試菌に本学細菌学教室保存の大腸菌,ブ ドー球菌

(寺島株),赤 痢菌(志 賀),緑 膿菌を用いブイヨン

培養24時 間のものを使用 した.

20℃ の恒温槽中にHi.の10-6～o.2%の8段 階の稀

釈液各10ccに 供試菌液16se/1ccを 混和 し,20℃ 恒

温槽内において,そ れぞれ2.5,5,10,15分 作用さ

せた後にその1白 金耳量を37℃ で48時 間ブイヨン培

地に培養し,抗 菌力を判定した.

第1表Hi.抗 菌力試験(ブ イヨン培地)
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結果 は 第1表 の 如 く,ブ ドー球 菌 はO.Ol%で2.5分,

大 腸菌 は5分,赤 痢菌 は10分 で 生育 を 示 さず,緑 膿 菌

はO.02%,5分 で 生育 を 示 さな かつ た.

次に 生 理 食塩 水 を用 い て大 腸菌,ブ ドー球菌 ,緑 膿

菌,赤 痢 菌(志 賀),チ フス菌 の16se/20cc菌 液 に

対 して0・1%お よびO・02%Hi.液 各1cc宛 を 加 え ,

1,2,5,10分 後 に普 通 寒天 培 地 に移 し,24時 間 後

の菌 の発 育 状 態 を観 察 した.

その 結果 は第2表 の よ うに0.1%Hi.で は1分 で

菌 は 全 く発 育せ ず,O.02%液 で は緑 膿菌 は5分 ,そ の

赤:赤 痢菌 緑:緑 膿菌

他の菌は2.5分 で発育を見なかつた.

以上の結果から,消 毒には0.02%液 で少 くと も5

分,0.1%液 では2.5分 を要すると思われる.

2)手 術手洗時の殺菌力試験

手術前の術者7名 につき,手 洗前の指頭を普通寒天

培地に附着させて培養すると全員にグラム陽性の球菌

・グラム陰性の粁菌が証明された.次 いで,滅 菌水で

10分 間・刷毛 と石鹸を用いて洗浄,さ らに0 .1%Hi.

で5分 間刷毛を用いて洗浄,そ の後指頭よりさきと同

様に菌培養を行つたが今回は全員菌は陰性であつた,
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第2衷 抗菌力試験(普 通寒天)く,感 染が予防出来たようである.

作用時間(分)

大 腸 菌

ブ ドウ球菌

緑 膿 菌

赤 痢 菌

チ フ ス 菌
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0.02%Hi.

1.0

十

十

十

十

十

2.5

十

5,0 10.0

o.1%Hi.

1.0 2,5 5.0 10.0

この試験は日を変えて2回 実施したが,と もに消毒

は完全であつた.ま た手洗後本薬剤による刺激症状は

全く認められなかつた.

以上の試験結果よりHi.は 強力な殺菌剤として手術

時の手の消毒に使い得るものであると思はれる.

臨 床 成 績

D手 術野の消毒効果

症例は下記15例 である.

精管結紮……4例

包茎手術……1例

陰嚢水腫穿刺……1例

前立腺別出術……1例

睾上体捌出術……1例

気後腹膜術……1例

皮膚科の試験切除……5例

o.1%Hi.を 綿球にした して型の如 く手術野の消毒

を行つた.ま た術者の手洗も前記の如 く0.1%Hi.を

用いた.

全例に創傷感染はみとめられず,皮 膚の発赤などの

刺激症状を見た者もなかつた,

2)予 防的使用および器具の消毒

感染予防に使用した症例は下記の如 く泌尿器科的検

査ならびに操作に際して用いた6例 である.

尿管カテーテリスムス(腎 結石1例,腎 下垂1例,

腎結核2例),

膀胱砕石術1例,

尿道狭窄に対するブジーによる拡張術1例,

膀胱鏡などの器具は0.1%Hi.に10分 間浸し,粘

滑用には1%Hi.-Creamを 用い,さ らに0.02%Hi.

で膀胱洗灘を行つた.全 例術後の不快な合併 症 は な

3)治 療成績

Hiは 刺激作用が少なく,殺 菌作用が強 く,ま たグ

ラム陰性菌に対しても有効であること1から,Vries,

Beeuwkesらnは 膀胱炎に対する膀胱洗瀞液として使

用している.従 つて私達も0.02%Hi.を 尿路感染症

に洗浄液として使用 した.

症例は尿路感染症21例 である.膀 胱洗瀞 は1回 に

o.02%Hi.の100～150ccを 用いて3回 注入および吸

引を行い,さ らに50～100ccを 原則として1時 間膀

胱内に貯溜せ しめた.

実施回数は1日1回 ないし数回とし,2～20日 間行

つた.な お尿道注入にあたつては1回10ccと しウル

ツマン注入器を用いた,

成績は第3表 に一括する.す なわち,急 性膀胱炎6

例,慢 性膀胱炎5例,急 性尿道炎1例,慢 性尿道炎2

例,前 立腺肥大症に合併した膀胱炎2例,前 立腺石症

に合併 した膀胱炎1例,脊 損膀胱に合併した膀胱炎1

例,尿 道狭窄,尿 道断裂,出 血性膀胱炎各1例,計21

例の うち,著 効11例(52.3%),自 覚症の軽快または

尿中細菌の減少をみとめたもの7例(33.3%),無 効

3例(14.3%)で ある.

これを疾患別にみると,急 性膀 胱 炎6例 中4例

(66.6%)は4～6日 目に尿中細菌は陰性とな り,症

状も消槌した,子 宮癌摘出術後に合併した膀胱炎第6

症例は4日 間処置して6日 後に尿中菌が僅かに減少し

たのみであつたが,尿 混濁は減じ,排 尿痛が軽快して

いた.

慢性膀胱炎5例 中1例 は7日 目に尿中菌は消失し,

2例 は5～8日 目に症状の軽快をみた.症 例11は8日

目に菌は陰性であつたが頻尿は軽快し,下 腹部の不快

感は消失 した。症例10は10日 後 も全く症状の好転はみ

なかつた.す なわち,本 疾患群では有効3例(60%)

症状の軽快をみるもの1例(20%),無 効1例(20%)

とな り,急 性膀胱炎に比べて有効率はやや低く,尿 中

細菌の消失にやや期間を要するように見える.

尿道炎3例 のうち,症 例12は5日 目に尿中細菌は消

失,排 尿痛も軽快 したが,慢 性尿道炎の1例 は7日 目

に菌は陰性,症 状も軽快,他 の例は10日 目に尿道痛が

やや軽快した程度であつた.

前立腺肥大症,尿 石症,尿 道狭窄などに合併した膀

胱炎は,一 般に原疾患の治癒により軽快するのを通例

とするが,今 回の症例では前立腺肥大症に合併した膀

胱炎,神 因性膀胱に合併 した膀胱炎の症例が洗潅によ

りそれぞれ10日 目に尿中菌は陰性 となり,膀 胱症状の

軽快をみている.ま た,前 者のうち留置カテーテルの
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第3表 臨 床 成 績

症

例

年

令
性 診 断

尿 所 見 使用法 経 過
備 考

効

果白血球 細 菌 回×日尿幅 酬 自覚 症

129♀ 急 性 膀 胱 炎 甘%翻1× ・ 6日 後(一)排 尿痛軽快

234♀ 〃 朴 連杵菌ll×55(.) 〃 1朴

360δ 〃 帯 1×33(一)血 尿 〃

436♀ 〃 粁 連騨1・55(一) 残尿感 〃

550♀ 〃 昔(旛?1・66(・) 排尿痛持続

653♀ 〃 e辮 翻1×46(・) 排尿痛軽快 子宮癌術後

739♀ 慢 性 膀 胱 炎 十 1×66(一)残 尿 感 〃

826♂ 〃 1×88(一 一)〃 〃

9286 〃 ・ 連騨1…(一)頻 尿 〃

1048♀ 〃 什 1×610(一)排 尿 痛持 続

1115♀ 〃 +杵 菌+1×88(+)頻 尿 軽 快

12526急 性 尿 道 炎+杵 菌 櫓1×55(一)排 尿 痛 〃

13566慢 性 尿 道 炎 1×1010(一)尿 道 痛 持 続

14256 〃 +努=!1×77(一) 排尿痛軽快

1526♂ 出血性 膀胱 炎 十 1×33(一)血 尿 〃 ミ ノC

1661 6巖 腺肥大症膀 粁 双騨 ・・66(一) 排尿痛 〃 前立腺捌除術

17706 〃 什 旛3 3×1020(十)尿 混 濁 減

18596前 立 腺 石 症 +努=!1×11(+) 排尿痛持続

十

十

十

十

十

騨 灼馴 一
19426尿 道 狭 窄 粁 秤菌柱

・・48・ 駈 難 講 甘

一端 ・…)尿 混綱 難 拡欝 ・

矯 ～ 塁美ll・・(・)〃 尿道成瀦.

明1
32 ♀ 神 因 性 膀 胱 十 G(一)

粁菌粁8×2020(一)昔
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非使用症例(例16)は6日 目に菌は消失 し,留 置カテ

ーテルを使用した症例17で は菌はついに消失せず,20

日目には尿混濁が非常に減じた.同 様に尿道狭窄,尿

道断裂に合併した膀胱炎も尿中細菌は消失しなかつた

が,20日 目に尿の混濁は減 じ,残 尿感の軽快をみた.

椎間板ヘルにア根治術後の神経因性膀胱症例では排尿

訓練をかねて1日8回 の洗瀞を行ない,20日 目に尿中

の粁菌は陰性となり,自 排尿をみるにいたつた.し か

し前立腺石症に合併した症例18は 洗源直後に膀胱部の

灼熱感が強く,治 療を持続し得なかつた.

出血性膀胱炎では3日 目に血尿が消失し,膀 胱症状

も軽快したが,こ の症例では抗 ヒスタミン剤を併用し

たので本剤の効果と断定することはできない

以上21例 に本剤を使用した成績をまとめると,急 性

症例では85.7%,慢 性症状症例では84,6%に 有効であ

るということになる.

これを尿中菌の種類よりみると粁菌9例 のうち,洗

浄により起炎菌が消失したもの3例,減 少したもの2

例であり,4例 は変化を見なかつた.連 粁菌3例 は何

れも5～7日 目に陰転した.グ ラム陰性プ ドー菌2例

のうち1例 は7日 目に陰性となつたが,1例 は膀胱部

の灼熱感のため中止 しており,経 過不明である.双 球

菌は6日 目に陰性となつているから、球菌,粁 菌のい

つれにも効果が期待せられる.一 般に洗浄施行後2日

目より尿混濁は減少 し,5～6日 目には菌の消失をみ

ており,杵 菌,球 菌の差はみられないようである.

要するに尿中菌の陽性であつた15例 の うち菌の消失

をみたもの8例(53.3%),減 少 したもの2例(13.3

%),消 失 しなかつたもの5例(33.3%)と な りHi.

による洗諜は治療に役立つものと考えられる.

但し急性炎症に際 しては抗菌力が強く,ま た効果の

発現が速であるとはいえ,留 置カテーテルを使用時に

おいては10～20日 後にも菌は依然陽性であ り,速 効は

期待し難い.

ま と め

Hi.の 特長 は広範囲,か つ強力 な抗菌作用を

もつ化学療法剤 であるといわれ る.英 国ICI研

究室で行われた成 績に よると,細 菌 に対 する発

育阻止濃度は大腸 菌,ア イ ロゲネス菌で0.001

%,結 核 菌,連 粁 菌で0.0005%で あ り,さ らに殺

菌力試験 で99.99%殺 菌 に対す る濃度は緑膿菌

ではO.006%,腸 チ フス菌 で0 .0008%で あ り,非

常に高稀釈度 でも強 い 殺 菌 作 用 を し め し,

Myerら1}は0.5%Hi.液 が 臨床的に非常 に
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有効 であるとしている.わ れわれの実験 では,

もつ とも抵抗 の強 かつ た緑膿菌 でも0.02%で5

分 後に死滅 し,1%液 ではすでに1分 間の接触

により緑 膿菌 を含む総ての供試菌が死滅 してい

ることは,Hi.の 強 力な殺菌作用 を物語 るもの

といえ る.

7名 についての手術前手洗 実験 において,10

分 間 の刷毛,石 鹸 による機械的洗浄後に0.1%

Hi.に よ り5分 間 の手洗を行 うと,手 指 よりの

菌培養が全員陰性 であつた こと,他 方o.1%Hi.

に よ る15例 の手術野消毒 の結果 も全例感染 をみ

なかつた ことは,手 術時の消毒に も十分使用出

来 る ことを示 したものといえよう.し か もこの

濃度 では手洗 および皮膚 の消毒に際 し,何 等の

刺激作用を見 なかつた ことは臨床 的応用 に際 し

誠に有利な点 であろう.

また泌尿器科的検査な らびに処置におけ る感

染予防の重要性はすでに常識 とされ るが,わ れ

われは0.02%Hi.を 洗 浄用 とし,1%Hi.-

Creamを 粘 滑剤 として使用 し,全 例に感染を

予防 し得 たと考えてい る.し か しこの 目的のた

めには0.01%液 で も十分 であり,こ の程度の濃

度で感染率を7.0%か ら8%ま で 引き下げ得た

とのBeeuwks1》 の報告 がある.氏 は また膀胱

鏡 の消毒には,水 洗後少 くとも30分 間,0.02%液

に浸 してお くべきであ り,緊 急消毒時には0.2

%液 に1～2分 浸 しておけば十分 であつて,こ

の程度の濃 度では内視鏡な ども8時 間 まではほ

とん ど腐蝕 の懸念がない との意見であ る,私 達

は今回,膀 胱鏡 な どは水洗後,0.196液 に10分

間 浸 した後 に使用 し,何 等障害を経験 しなかつ

た.

今 回o.02%Hi.を21例 の尿路感染症 の 膀 胱

洗浄,尿 道洗浄に使用 した結果は著効11例(52

.3%),有 効7例(33.3%),無 効3例(14.4

%)と な り,急 性症 々例では85.7%,慢 性 症

々例では84。6%の 有 効率 をしめ した.尿 中菌に

ついてみると今回は菌の同定は行つ て い な い

が,秤 菌,球 菌 のいつれに も有効であ り,洗 浄

施行後5～6日 目に菌は消失する ものが多かつ

た.勿 論 この効果は治療 日数 によつ て差のある

ことは明 らかであるが,全 般 として菌の消失 ま
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たは滅少 したもの66.6%o,菌 叢 に全 く変化 のみ

られなかつ たもの33.3%で あ る.後 者 は合併症

としての尿路感染症,と くに留置 カテーテル使

用症例 に多 く,こ れ らの設置 による影響 も考慮

されよう

なお副作 用としては一般 に著 しい ものを見 な

かつたが,た だ前立腺石症例 では1回 の洗浄直

後 か ら膀胱 部の灼熱感が強 く,中 止のやむなき

に至つ たが,粘 膜損傷に よるものか も し れ な

い.

一 般に尿路感染症の病原菌について
,Salv-

arisg⊃ はA.aerogenes,proteus,E.coli,緑

膿 菌の順 に頻度が下 るといい,日 野3,に よ ると

大腸菌 とブ ドー菌は略同数であ り,石 井10).占

部4)は ブ ドー菌が最 も多 く,加 藤 ら7)は 緑 膿菌

が最 も多い としている.ま た池上b)は 大腸菌,

ブ ドー菌に代つて,近 時,緑 膿菌,変 形菌が増

加 し,こ れ らの耐性菌の増加が治療 を困難にす

ると記載 してい る.こ こにおいて広 スペ ク トル

を有 し,強 力な抗菌性 を示 し,刺 激 の少ない薬

剤の出現が待望 され,こ の方面の研究に大 きな

期 待が もたれ る次第 である.Hi.の 登場 はその

あ らわれで あり,わ が国においても山崎 ら8)は

o.02%Hi.液 を用いて膀胱 洗浄 を行つた結果 ,

Pseudomomas,Proteusに 対 して も有効 であ

り,ま た非淋菌性尿道炎に著効 をしめ したと報

告 している・Meleodfi)は 汚染 した尿瓶が,泌

尿器科領域 の緑膿菌の混合感染の主 原 因 で あ

り,o.02%Hi.液 を用いて尿瓶 を消毒す ること

は感染予防に良結果 をもた らす とのべている .

また尿路粘滑剤 として市販 されるHibitane

AntisepticCreamはHi・ 一 水溶液 による感染

予防 と併用 して十 分その効果をあげ得たが,ク

リームの単 独使用につ いては今後 の結果をまち

たい.こ の他Hi.の 臨 床的応用 にっ い て は 眼

科 におけ る眼洗浄 ・婦人科的応用,鼻 洗浄,医

療具 の消毒 な ど多方面に使用 されて非常 に有効

であるとの報告に接するが,わ れわれには経験

がないので省略する.

む ナ び

新抗菌 剤``Hibitane"の 抗 菌 力試験を行い,

0.02%水 溶 液 で大腸菌,ブ ドー菌,赤 痢菌,チ

ブス菌 は2,5分,緑 膿菌は,5分 で,0.1%水 溶

液 ではすべての菌が2.5分 の作 用時間で発 育 せ

ぬこ とを確かめた.

o.1%Hi.と1%Hi.を 泌尿 器科 的操作時の

感染予防,手 術野 の消毒 に用 い全例 に感染を予

防 し得た ようであ る.

o.02%Hi.を21例 の尿路感染症に局所的に使

用 し,急 性症 の85.7%o,慢 性 症症例の84.6%に

有 効 であつた.全 症例についてみ ると,著 効11

例(52.3%),有 効7例(33.3%o),無 効3例

(14.4%)で あ り,粁 菌,球 菌 のいつれに も奏

効 した.副 作用 は膀胱洗浄後,膀 胱部 の灼熱感

が強 く,直 に中止 した1例 が あつたほかには認

め られ なかつ た.

以上 よ りHibitaneは 新 しい型の消毒剤 とし

て尿路感染に対 し,尿 路洗浄 剤お よび殺菌粘滑

剤 と して十分に使用 し得 るもの と思われ る,

(稿を終るに臨み,御 指導,御 校閲を賜つた恩師荒

川教授に深謝する)
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