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  Tolmetin Sodium， a non－steroidal antiinflammatory agent， was evaluated as to its analgesic

effect． ln our urological use， the overall effectiveness was observed in 30（88．20／．） of 34 cases admis－

tered． Side effects were seen in 2 of 34 cases， both being gastric disorders． No hematological or bio－

chemical abnorma！ities were induced by administration of this drug． Antiinflammatory and anal－

gesic effect of the drug would be greatly expected． The clinical efficacy， safety and usefulness of the

drug were thought to be excellent．

  A 200 mg dose of the drug was administered to another 5 patients and plasma levels were deter－

mined with HPLC． rl’he peak concentration was obtained 1 to 2 hours after administration．

1．はじめに
 泌尿器科領域において非ステロイド性消炎鎮痛剤は

すでに多くの製剤が使用されている．今回われわれは

大日本製薬よりtolmetin sodium（McN－2559）の提

供をうけ泌尿器科領域におけるおもに引田などの症状

に対する効果と一部の患者においてtolmetinの血中

濃度について検討した．

2．tolmetin sodiumについて

 tolmetin sodiumはFig．1のような構成式（分子

量315．30）をもち酸性抗炎症剤に分類され，急性，亜

急性ならびに慢性炎症モデルに対し，イブプロフェ

ン，アスピリン，フエニルブタゾンに比し同等か数倍

強い抑制作用を有する・また抗リューマチ作用に比べ

炎症性落痛に対する抑制作用が強い．解熱作用はアス

ピリンの約5倍，フエニールブタゾンとほぼ同等，イ

ンドメタシンの約1／20であると報告されている．

3．対象症例，投与方法および

  血中濃度測定法

a）対象症例および投与方法

 症例は1978年ll月から1979年10月．までの問に当泌尿

器科を受診した男性26名，女性8名の計34名，平均年

齢は47．5歳（6歳～78歳）で，疾患別では前立腺炎10

例，膀胱炎8例，膀胱鏡検査例10例，その他6例とな

っている．投与量は検査例をのぞき原則として1回

1錠（200mg）を1日3回（600 mg）とした．検査例

では膀胱鏡使用30分前に1錠を服用させた．各症例別

の内訳はTable 1に示すごとくである．

b）効果判定

 下記のごとく判定した．

 柵：著効，症状の全くなくなったもの

 升：有効，症状がかなりよくなったもの

 ÷：やや有効，症状の一部のみよくなったもの

 一：無効，不変あるいは悪化したもの
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化学名：Sodium 1－methyl－5－p－toluoylpyrrole－2－acetate dihydrate

一般名：Tolmetin sodium

構造式：      O
            ll
     cH3－O一 6－q iN’1 P－cH2cooNa－2H20

              eH3

分子式：C、6H、4NO3Na・2H20

分子量：315．30

性状：水に易溶な淡黄色の針状結晶

       Fig，1． Tolmetin Sodiumの構造式

Table 1・対象症例一覧表

患者年齢性別 病  名   投与量投与日数効果副作用 併用薬剤

1 40 M 前立腺症

2 42 M   ク

3 48 M i－

4 32 M   ク

5 50 M 慢性前立腺炎

6 54 M’ fi

7 31 M xx

8 46 M i－

9’ 29 M 一一

10 46 M 7i

3T  7  帯  一   な し

3T 7  w  一 一．
3T  7  ＋  一    （t

3T 7 一一 一 i．
3T 14 ＋ 一 AB PC
3T 14 ＋ 一 SB PC
3T 14 一 一 AB PC
3T 14 一 一 Mino
3T  14  ＋  一    ”

3T   14   ＋   ｝      ク  1

11  50  F  膀 手鎖 炎

12 54 M ！f

13 6 F 一．

14 17 F xf

15 25 F   ク

16 37 F 一一

17 23 F x／

18 54 M ’x

3T 7 一一一 一 AB PC
3T  7  世  一   な し

3丁   7  ＋   一    CEX

3T  7  ＋  一    〃

3T  7  廿  一    〃

3T 7 十 一 AB PC
3T ？  十  一 1i
3T 7 H一 一 ！i ．

19 71M 前立腺癌    3 T  28

2065M 前立腺肥大症  3 T  14

21 67 M 前立腺結石   3T  14

2246M尿道炎   3丁 14
23 51M 陰のう水腫   3 T  14

2446M陰茎癌  3T 28

一 Hexron
一 Paraprost
一   な し

一 AB PC
一   な し

一 CEX
25 46 M

26 43 F

27 72 M

28 59 F

29 51 M

30 78 M

31 69 M

32 71 M

33 49 M

34 48 M

膀胱鏡検査

xx

／x

X－

f／

／／

ク

ク

ク

IT
1丁

IT
IT
IT
IT

IT
IT
IT

1丁

帯

十

一

一

一

十

十

十

な し

 ！1

 ク

 xx

 ク

 ク

 t／

 ／x

 また，膀胱鏡検査の効果判定は下記のごとく行なっ

た．

 帯：膀胱鏡施行時，施行後の落痛などの症状がなか

   つたもの．

｝：膀胱鏡施行時の終痛が比較的軽度で施行後の症

   状がなかったもの．

 ＋：膀胱鏡施行時，施行後の症状がやや軽減された

   もの．

 一：全く症状が変化しなかったもの．

e）血中濃度測定法

 血漿0．5mlに0．lNクエン酸2．5 mlを加えて酸性

としジクロロメタン10mlを加え20分間振とう抽出

する．10分間遠心分離後ジクロロメタン層8皿1をと

り40℃の水溶上で濃縮乾固する．残査にメタノール

100μ1を加えて溶解しその10 Pt1を下記の条件にて高

速液体クロマトグラフィーを行なった．その条件は

 機器：ウォーターズ社204型高速液体クロマトグ

     ラフ

 カラム：μ一Bondopak NH2

 移動層：．1％％酢酸／メチルアルコール／アセトニ

     トリノレ （5／2／16）

 流速：2．5 ml／min

 検出感度：0．005AUFS（254 nm）

 チャートスピード：5mmlmin

であった．

       4．結     果

a）臨床効果（Table 1）

 イ）前立腺炎

 長期聞抗生物質ほかの消炎鎮痛剤を投与している

慢性前立腺炎6例，ならびに尿所見，その他の他覚所

見がない，いわゆる前立腺症4例｝こ投与を行なった．

慢性前立腺炎では4／6（66・7％）と有効率をしめした
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が，十と判定したものは1例のみで有効例のうち3例

は＋であった．それに比して前立腺症と診断したもの

は4／4（王OO％）の有効率をしめし，その効果も症状の

まったくなくなったもの2例，ほとんどなくなったも

の2例と単独投与のみで著明な効果をしめした．

 ロ）膀胱炎

 無効例は1例もなく，特に尿所見がなく膀胱炎症状

をしめした1例は単独投与にて著効をしめした，

 ハ）内視鏡検査

 膀胱腫瘍にて定期的に膀胱鏡にてfollow upして

いる男8名，女2名につき膀胱鏡施行前，約30分前に

1錠投与を行ない，膀胱鏡施行時の落痛などの程度，

施行後の排尿痛，頻尿などの有無をききtolmetinの

効果判定を行なった・

 まったくの無効は2例のみで著効をしめしたもの3

例で後の5例には何らかの有効性を認めた．

 二）その他

 前立腺癌の1例は投与していた他の消炎鎮痛剤にか

えtolmetinを投与し排尿痛，会陰部不快感などの症

状が著明に改善し患者自身が強くtolmetin投与を希

望した・その他無効例は認めなかった．

 ホ）結果総括

 程度の差はあるがなんらかの有効性をしめした．34

例申計以上の有効をしめしたものは20例（58．8％）で

＋以上の有効をしめしたものは30例（88，2％）で完全

に無効と判定したものは4例であった．
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b）血中濃度（Table 2ラTable 3）

 8例に食間にtQlmetin 1錠を投与し，投与前と投

与後1時相のtolmetin血漿濃度を測定した．一般に

投与後1時間にてピークがみられると報告されてい

るが2例をのぞき十分な血漿濃度はえられなかった

（Tablc 2）．さらに別の5例につき投与後1，2，3時

間の濃度を測定した結果がTable 3である．症例に

より血漿濃度のピークはずれ，1時間後にピークを認

Table 2． T・lmctin血漿中濃度（1時間後）
            （ptg／ml）

患者 性別 年齢 濃度

1

2

3

4

5

6

ワ

8

M
M
M
M
F

M
M
F

？6

72

43

22

46

50

48

23

O．6

e．3

0，4

0．1

0．1

11．7

12．4

0，て

Table 3． Tometin血漿中濃度
（ptg／ml）

投与後の時閤

患者   性別   年齢 1 2 3

1

2

3

4

5

F

M
M
M
F

52

56

54

75

46

窪，4   2．0

4．1 3．8

1，6 11．0

17．1 16．1

1．2 6．9

5，5

2S
5．8

7．7

6．4

Table 4．臨床検査成績

症

例

年

齢

性

別

GOT   GPT   AトP RBC（×ID4mm3＞ WBC

             〈430一一550）
（8－s－4eU） （4一一38U） （2．7一一・11U） （380一一490） （40一一80mm3）

 Hb Hct
（14一一／7．5） （41一一50％）

（12－15．5） （37一一450／o）

1

2

8

10

14

15

16

17

18

19

4D

42

46

46

17

25

37

23

54

71

M

M

M

M

F

F

F

F

M

M

前

後

前

後

前

後

前

後

前

後

前

後

勧

後

前

後

前

後

前

後

19

25

8

7

15

13

11

13

13

15

14

13

46

48

1D

10

M
15

7

2D

13

17

23

28

39

35

38

35

5

10

11

15

41

35

17

18

18

20

20

25

3．9

4．4

5．5

4．8

6．0

5．5

12．O

lt ．0

4．7

5．1

9．1

8．8

4．5

5．1

7．2

7．6

6．6

5．8

451

46e

471

469

445

450

533

528

422

430

4姻

450

491

495

473

465

415

413

4200

4600

770e

6900

4600

5500

5200

6100

8200

7700

6300

5900

6700

5800

5600

6200

7200

6500

13．5

13．7

16．2

15．9

藩3．0

13．5

16．6

16．2

12．6

12．8

14．6

14．0

14，2

14．5

12．9

11．9

41 ．6

40．5

45．4

44．8

39．7

40．8

ng．3

45 ．8

36．6

35．9

44．4

42．0

．42 ．4

43．5

39．4

35．3
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めるもの2例，2時間後に認めるもの2例，3時間後

に認めるもの1例となっている，

 以上により大多数が投与後i～2時間でt・lmetin

血漿濃度はピークに達するものと思われる．

5．副  作  用

 一般検血，GOT， GPT， A1－P，赤沈および自覚症状

などの検討した（Table 4）・34例申，血液生化学｝こは

1例も異常なく2例が胃部不快感を訴えたのみであっ

た．この2例は食間に服用させたものでその影響があ

ったのかもしれない．

6． ま  と  め

 泌尿器科領域における炎症性疾患のうち前立腺炎10

例，膀胱炎8例，検査10例，その他6例にtolmetin

sodiumの投与を行ない臨床的検討と血漿濃度を測定

した．

 1．細菌性慢性前立腺炎では有効率は低いが，いわ

  ゆる前立腺症においてはtolmetin sodium単独で

  有効性が認められた．

 2，膀胱炎においても併用薬剤の効果もあるが高い

  有効率をしめし尿所見がなく膀胱炎症状の患者に

  単独投与でも有効であった．

 3．膀胱鏡検査時の投与にても非投与時と比べ落痛

  の軽快があり検査時のtolmetin sodiumの有効

  性をおもわせた．

 4，血漿濃度は1～2時間でピークがみられ個人差

  がみとめられた．

 5．副作用は34例申2例に軽度の胃部不快がみとめ

  られたのみであり，血液生化学的にも異常をみと

  めなかった．

 なお，血漿中濃度の測定は大日本製薬総合研究所で

行なわれた．
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