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   1. Intravesical instillation of cephaloridine was done in the cystitis dogs as well as in 

the normal dogs. Transfer of the antibiotic into the blood was striking in the former but 

minimal in the latter. 

   Human inflamed bladder also showed good transfer of cephaloridine but not so remarkable 

as in the dogs with cystitis. 

   2. Radioautographic study with "C-chloramphenicol instilled into the normal bladder of 

mice suggested the presence of two different routes of the movement of antibiotic, 1) bladder-

kidney-bladder and 2) bladder-liver-gallbladder-small intestine-large intestine. The amount 

of the transfered antibiotic was smaller than in the control animals receiving general admini-

stration. 

   3. The effect of topical cephaloridine upon dog cystitis, particularly upon the micro-

organisms invading the bladder mucosa, muscular layer, and serosa was investigated by 

bioautography combined with TTC test. Bacteriostatic effect began in 4 hours after instilla-

tion and became complete in 16 hours. These were quite similar as in the control group of 

general administration. 

   In the lower urinary tract infection, the topical antibiotic treatment may be effective just 

as its general administration.

　　　　　　　緒　　　　　言

　近時,化 学療法の進歩によって,各 種感染症

に対する治療は,化 学療法剤の全身投与が主流

とな り,直 接炎症病巣に薬剤を投与する局所治

療は一部の例外を除き過去のものとな りつつあ

る。 この原因 』としては,抗 生剤の 開発によっ

て,化 学療法係数のきわめて小さい,す なわち

全身投与によっても副作用を伴わずに,炎 症巣

に薬剤の有効濃度を浸透せ しめることが可能な

薬剤が出現したことによる.

とくに尿路感染症においては,尿 中排泄率の

高 く,か つ体内における不活性化の少ない製剤

が開発され,そ の目的に応用されつつあること

は周知の事実である.し かし最近,化 学療法剤

の濫用にも起因してか,起 炎菌 として高度耐性

菌の出現頻度が急激に増加 し,か つ炎症巣の局

所的条件も加わって,全 身的治療のみでは完全

治癒に達 しえない症例が増加しつつあり,こ こ

にふたたび局所的治療を再検討する必要が起こ

っている.

例えば,慢 性尿路感染症においては,そ の多



226 陰山:下 部尿路感染症局所療法の実験的研究

くは尿の流通を阻害するごとき種々の合併症の

存在することが多 く,む しろ,か かる原疾患に

よって感染症が惹起された と考えられる場合が

少な くない.こ のような場合,た とえ抗生剤の

全身投与によって感染症状を一時的に軽快 しえ

たとしても,投 与中止によって症状の再燃をき

たすことがしばしば経験される.す なわち投与

薬剤の静菌効果のみでは,尿 の流通障害を除去

しない限 り,残 存菌による再発は免れえず,か

か る治療を くり返しても,か えって耐性菌を増

加せしめている傾向のあることも否定できない

事実 である.も ちろん,尿 流通障害を除去する

ことが先決となるが,疾 患によってはそれが不

可能な場合も少な くない.す なわち子宮全摘除

後,お よび脊髄損傷に続発する膀胱炎は膀胱神

経麻痺に起因する尿流通障害が主因をな してい

るが,か かる疾患では膀胱機能の回復はきわめ

て困難である.幼 児にみられる膀胱頸部疾患に

続発した慢性腎孟炎においても同様のことがい

いうる.こ のようないわゆる種々の合併症をも

つ複雑な尿路感染症では,病 巣に存在する起炎

菌に対し,殺 菌効果を発揮する薬剤を直接投与

して,そ れ以後外界よりのcontaminationを

防 ぐ方法をとることが理想的である.し かし全

身投与のみでは,強 力な抗生剤の開発されたこ

んにちといえども,ま たたとえ薬理学的に殺菌

作用を持つ薬剤であっても,全 病巣内に存在す

る起炎菌を殺菌せしめ うる ことには 困難があ

る.

ここにふたたび局所治療の必要性が生 まれ る

のである.過 去における尿路感染症に対する局

所治療 としては,慢 性尿道炎,膀 胱炎に対 し消

毒剤,収 敏剤の 洗浄療法が ほとんどで あった

が,こ れ とて,そ の浸透性,薬 理的効果の実際

についての基礎的研究は乏 しく,経 験的に使用

されていたのが現状 といえよう.

ここに著者は,化 学療法剤に よる尿路感染症

の局所治療をおこなうにあたって,投 与された

薬剤の局所における動態,病 巣菌に対する態度

などを根本的に検討する必要があると考え,以

下述べるごとき基礎的実験をおこなった.

研 究 項 目

1.膀 胱 における抗生物質の移行

a)cephaloridine(以 下CER)局 所投与時のイ

ヌ正常膀胱および炎症性膀胱 よりの血中への移

行

b)CER局 所投与時の ヒb正 常膀胱および炎症

性膀胱よりの血中への移行

c)14Cをlabelし たchloramphenico1(以 下

CP)の マ ウス膀胱局所投与時の体内移行

2.抗 生物質移行に伴 うイヌ炎症性膀胱組織内の菌

の消長

実 験 成 績

1.膀 胱における抗生物質の移行

実験目的

上述したごとく尿路感染症の化学療法に当っては,

尿中に排泄された薬剤の有効性がおもに考えられ,尿

中排泄率の高い薬剤が要望されている.

しかし,腎 より尿路に排泄された,す なわち排泄尿

中に含まれる抗生物質が粘膜組織内に存在する細菌に

直接作用するものか,体 液内より粘膜に移行した抗生

物質が作用するのかについてはまだ明らかにされてい

ない.ま た両者が同時に働 くとしても,ど ちらが主役

をなすのかも明らかでない.

そ こで著者はまず,膀 胱の局所に直接抗生物質を注

入した場合,抗 生物質が局所組織を介してどの程度血

中,あ るいは体液中に移行するかを検討した.

a)CER局 所 投 与時の イ ヌ正常 膀胱お よび

炎症 性膀胱 よ りの血 中べの移行

実験方法

15.0～20.Okgの オスの雑種犬に 人為的に膀胱炎を

惹起させたものを使用した.炎 症姓膀胱の作成は,西

村ら1)の 報告をmodifyし た方法に従った(Table

1).す なわち上述した雑種犬をpentobarbitalを 使用

し,15～20mg/kgの 割 合で経静脈内麻酔を施行し,

尿道よりビニールチューブを挿入しエーテル40ccを

注入し,5分 聞放置後排液し滅菌蒸留水で数回洗浄し,

菌量が106/m1に な るようにあらかじめ培養した病原

菌を膀胱内へ注入し膀胱炎を惹起せしめた.

病原菌は,尿 路感染症患者の尿より分離した大腸菌

の うちより各種抗生物質に対する最小発育 阻止濃度

(MIC)がCER6.25mcg/m1,kanamycin(以 下

KM)12.5mcg/ml,aminobenzylpenicillin(以 下

AB-PC)3.13mcg/ml,CP12.5mcg/m1,strepto.

mycin(以 下SM)6.25mcg/m1の ものを使用し,
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Table1イ ヌにおける膀胱炎惹起方法

227

材

麻
方

料:正 常成熟犬

酔:Pentobarbita1

法:エ ーテルを尿道より40CC5分 間注

入,滅 菌蒸留水でよく洗浄し,尿 路

感染症例より分離したE・coli培 養

液を40cc注 入し,3日 間血尿 ・頻

尿の状態を観察してから各実験に使

用した.

Table2炎 症膀胱(イ ヌ)

CER1.Og膀 胱内注入時の血中濃度

mcg/m1

謹L1 2 3 5
'8

No.1

No.2

24.5

13.5

54・ ・16・ ・i・8・ ・49・ ・

玉2.88.59.0[8.4

使用せる菌:尿 路感染症 より分離した菌

各 種抗 生物 質 に対 す るMIC

CER6.25mcg/m1,KM12、5mcg/

m1,AB-PC3.13mcg/m1,CPl2.5

mc9/m1,SM6.25mcg/ml

ペプ トン水に20ccあ た り1白 金耳接種し,16時 間培

養し光電光色計で106/mlに なるように調整した.

上記方法によって処置し,3日 間頻尿,血 膿尿が確

実に認められたイヌのみを使用した.投 与した抗生物

質は,CER1.Ogで20cc蒸 留水に 溶解したものを

用いた.

上述の膀胱炎惹起犬および対照として未処置健康犬

について膀胱を 空虚にし ネラトン カテーテルを通じ

て,こ の溶解液を注入した.そ の後,ネ ラトンを抜去

し,そ の後の排尿は自然排尿とした。排尿はイヌによ

って違ったが少なくとも注入後1時 間以上認められな

かった、

注入後1.2,3,5,8時 間 ごとに血液を採取し

CERの 濃度定量をおこなった.血 液中のCER定 量法

はcup-plate法 に従った。検定菌はBacillussubtilis

PCI219株 を使用した.こ の場合のCERの 最小測定

濃度は0.03mcg/mlで あ った.

実験結果

イヌの炎症性膀胱,正 常膀胱 よりCERの 血中への

移行はTableに 示す ごとく明らかな差異を 認めた

(Table2,3).す なわち炎症性膀胱においては,No.1

では最高ピーク3時 間で61.Omcg/m1,No.2で は1

時 間で13.5mcg/mlと 血中濃度のピークは程度の差

はあるが高い値を示した.持 続も8時 間後No.1で は

49.Omcg/ml,No.2で は8.4mcg/m1と なお8時 聞

後においてもかなりの血中濃度を認めた.

いっぼ う正常膀胱においては,No.1で は最高ピー

ク1時 間で0.44mcg/m1,No.2で は1時 間で1.85

mcg/m1と きわめて低い値を示した.持 続も8時 間後

No.1で は0.06mcg/m1,No.2で は0.11mcg/m1

とほ とんど痕跡程度であった.

b)CER局 所 投与時の ヒ ト正常膀胱 お よび

炎症 性膀胱 よ りの血中へ の移行

m(rg1/mL

60

50

40

30

20

'0

No.'

llq2'sXv
-一 一'一一一一 一_

/23 5 8 時間

Table3正 常膀胱(イ ヌ)

CER1.Og膀 胱 内注入時の血中濃度

mcg/ml

『廊
〉 還L1 2 3 5 8

No.1 O.44

No.2 1.85

0,07

1.50

○.080.060.06

0.960.120.11

mc9/tη1

20

ノ5

10

5

No.2

No.t
ノ23 5 ∂ 騎聞
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Table4炎 症 膀胱(ヒ ト)

CER1.Og膀 胱 内注 入 時 の血 中濃 度

mcg/rn1

読諭一遡L1 2 3 5 8

No.1

No.2

O.505

0.375

O.325

0.198

0.2130.0950.084

0.1420.0900.068

π%

ρ5

6.4

O.3

O.2

o.1

〈b,1

tVo,2

123 5 θ 時閤

Table5正 常膀 胱(ヒ ト)

CER1.O .gee胱 内注 入時 の 血 中濃 度

mcg/m1

のイヌの場合と同様におこなった.

実験結果

ヒトの炎症性膀胱,正 常膀胱よりの抗生物質の血中

への移行(Table4,5)は,Tableに 示すごとく差

異を認めたが,イ ヌに比して著明ではなかった。すな

わち炎症性膀胱よりの血中への移行は最高ピークが1

時間後にあ りNo.1で は0.505mcg/ml,No.2で は

0.375mcg/m1と イヌの 場合に比較して ピークは低

い.正 常膀胱 よりの血中への移行はさらに悪く,No.1

ではO.127mcg/m1,No.2で は0.205mcg/m1と ヒ

トの炎症性膀胱の場合に比し1/5～1/3の 低い値であっ

た.持 続はいずれの場合も8時 間後において痕跡程度

ながら認められたにすぎない.

c)UCを1abe1し たCPの マ ウス膀胱局所

投与時 の体 内移行

実験方法

実験動物は体重約40.09の オスのICRJCL系 マウ

スを使用した.

愉 壁L1 2 3

No.1

No.2

O.12710.IO5

0.205 O.184

0,087

0.102

5 8

・.・661・.。64
1

0.0850.060

"碗

o.5

O.4

o.3

O.2

の

No,2

物,1

.一 一一 一一一一↓.tt__

Exi(i'・

◇
HOOH

HONHCOCHCI2

1・とH,○ 日

ノ23 5 ∂ 時闇

実験方法

炎症性膀胱としては,頻 尿,排 尿痛をきたし来院し

た患者で尿所見,尿 培養,膀 胱鏡で明らかに膀胱炎の

所見を認めた症例を選び,対 照として腎機能正常なか

っ尿所見に異常を認めない健康成人で比較検討した。

局所投与した抗生物質,投 与量,投 与方法,注 入後

の排尿,採 血時間,定 量法,検 定菌などはすべてa)

chloramphenicol-methyieneC14(上 図)3.15μei/

mgの 標 品 をRadiochemicalCentre(England)よ

り得,塩 酸 リ ドカ イ ン液(藤 沢 薬 品)に 溶 解 し,投 与

液 とし た ・投 与量 は5μci(160μ9)/mouseで,投 与 経

路 は 全 身投 与 の場 合 は 尾 静 脈 よ り,膀 胱 内局 所 投 与 の

場 合 は エ ー テ ル麻 酔 下 で開 腹 し 膀胱 を露 出 し,ゲ ージ

No・26の きわ め て細 い 注射 針 で膀 胱 内に 注 入 した .注

入 後,注 入液 の漏 出が 起 こ らな い よ う注 射 針 を 抜 去 し

た の ち,す み や か に ノベ ク タン を 塗 布 し 腹 部 を 縫 合

し,尿 道部 は 膀 胱 注 入 薬 剤 が 漏 れ な い よ うに 結 紮 し.

た,indicatorは トリパ ン ブル ー を使 用 した.

後 日の 切 片 調製 時 の所 見 と して膀 胱 内 に投 与 され た

色 素 の 腹 腔 内へ の漏 出 の証 拠 は 認 め られ な か った.

autoradiographyはUllbergの 原法2)に も とつ ぐ

松 岡 の変 法3)に よ り実 施 した.す な わ ち 標 識 薬 物投 与

2時 間 後,マ ウス を エ ー テル 麻 酔 下 に アセ トン ・ ドラ

イ ア イ スに て 凍 結致 死 せ しめ,CMCペ ー トス に包 埋

後,50μ 厚 の凍 結 切 片 標 本 を テ ー プ切 片 と して 得 た.

これ を 凍 結乾 燥 後,コ ン タ ク ト法 に よ りFujiNo.200・
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工業用X線 フィルムに10日 間密着した.現 像はレン ド

ール,20.C,8分 の条件でおこなった.

実験結果

14C-CPの 全身投与
,2時 間後の マウスのオー トラ

ジオグラム(Fig.1).

白い部分がフィルム上の黒化部分,す なわち標本の

放射性部位に相当する.こ のオートラジオグラムより

得たデータはTable6に 示す 惜はフィルムのきわ

めて強い黒化,什 は強い黒化,+は 有意な黒化,± は

僅少の黒化,一 は黒化なしを示し,こ の順に薬物,ま

たその代謝物が多量移行したことを示している.

Fig.1,Table6で 明 らかなごとく,全 身投与の場

合は,腎 髄質,膀 胱,胃,小 腸内容,胆 嚢にきわめて

強い黒化が観察され14C-CP,ま たその代謝物が腎経

由で尿中へ,お よび胆嚢経由で腸管へ排泄されること

がわかる.ま た移行の強弱は,各 臓器で異なるが比較

的全身に分布していることが明らかである.し かし静

注投与にもかかわらず血中濃度は比較的僅少である.

Table6Chloramphenico1(methylene-11C)

静 注 お よび膀 胱 局 所 注 入,体 内分 布 の 状態

器 管

皮 質腎

髄 質

膀 胱 壁

内 容

胃 壁

内 容

小 腸 壁

内 容

大 腸 壁

内 容

静注

十

冊

冊

十

±

十

局所
注入

冊

十

十

器 管

胆

骨

皮

心

血

の う

筋

(髄)

膚

筋

液

肝

脾

肺

中枢神経

静注 顯

骨

十

十

十

十

十

什

十

十

±

±

土

十

i4C-CP膀 胱 内注 入 ,2時 間 後 の マ ウス のオ ー トラ

黒化なし

+黒 化あり

きわめて強い黒化

ジ オ グ ラ ム(Fig.2),

土 微弱な黒化

什 強い黒化

膀胱に放射活性が強いのは当然としても,腎 および

小腸内容にも強い放射活性が,ま た肝にもいくらかの

放射活性が認められた.
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上述のごとく,膀 胱から腹腔への物質の漏出は認め

られなかったので,膀 胱以外に認められる放射活性は

ここから移行ないし吸収されたものと考える.

2.抗 生物質移行に伴うイヌ炎症性膀胱組織内の菌

の消長

実験目的

1の 実験 より炎症性膀胱 よりの抗生物質の移行は,

かな り良好であるとの結果を得たが,局 所投与された

抗生物質が膀胱粘膜層,筋 層,漿 膜層に侵襲している

菌に対しいかなる働きをもつのかについてCERを 炎

症性膀胱に局所投与し,全 身投与した場合とbioauto・

graphyに ょって比較検討した.

実験方法

体重15.0～20.Okgの 雑種犬に1.a)の 実験と同じ方

法で人為的に膀胱炎を惹起せしめたものを使用した.

膀胱炎を惹起させたイヌを未処置群,局 所注入群,

筋注全身投与群の3群 に分けて比較検討した。

局所投与方法はpentobarbita1麻 酔を施行,1.a)

実験 の注入方法と同様におこなった.

全身投与の場合も同様にpentobarbita1麻 酔 を施行

し,CER1.09を20ccの 蒸留水に溶解し,筋 注投

与 した.

対 照 の 未 処 置群 も条 件 を 同 じ くす るた めpentobar-

bita1麻 酔 を施 行 した.

また3群 と も500ccの 生 理 食 塩 水 を ゆ っ く り6時

間か け て点 滴 静 注 し た.

bioautographyの 作成 の手 順 は 高瀬 ら4)の 報 告 に 従

っ た.概 要 はTable7に 示 した よ うに,ま ずCER投

Table7Bioautographyの 作 成 方法

試験犬(膀 胱炎惹起群)

←CER1.Og膀 胱 内 注 入,筋 肉 内注 射,

無 処 置

く一4時 間,8時 間,16時 間 後,膀 胱 を 摘 出

ドライ ア イス 中 で凍 結

《一 ミクロ トー ムで 切 片 作製

切 片(約400Pt)

←寒 天 平 板 上 に 貼 付

《一培 養

←O .1%tripりenyltetrazorium
chloride液 生 菌 発 色

観 察
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与後,4時 間,8時 間,16時 間に膀胱を無菌的に摘出

した.

摘 出膀胱は滅菌蒸留水でよく洗浄し,適 当な大きさ

に切 りとりドライアイス中で凍結した.つ いで5時 間

以内に ミクPト ームで約400μ の厚さの切片を作製

し,そ の切片をheartinfusionagarの 寒天平板に

貼付,16時 間培養したのち,0.1%triphenyltetra-

zoriumchlorideを 用い,組 織内の生育菌によるTTC

の発色の有無,お よびその程度を観察し局所CERの

有効性を判定した.

実験結果

1).注 入4時 間後の膀胱粘膜における菌の消長

未処置群の膀胱粘膜においては生菌代謝の結果,赤

色に発色されて著明に生菌代謝がおこなわれているこ

とが認められた(Fig.3).

局所注入群においては,注 入後4時 間にすでに菌の

生育阻止が認められた(Fig.4).

筋注全身投与群も同様,局 所投与群と同程度の菌の

生育阻止が認められた(Fig.5).

2).注 入8時 間後の膀胱粘膜における菌の消長

局所注入群,筋 注全身投与群はともに同程度の菌の

生育阻止が認められた(Fig.6,7).

3).注 入16時 間後の膀胱粘膜における菌の消長

局所投与群,筋 注全身 投与群は ともに 全く発色が

認められず,完 全に菌が消失 していると考えられる

(Fig.8).

考 按

1)膀 胱 粘膜におけ る抗 生物質の移行

膀胱粘膜の透過性ないし吸収性についての研究はす

でに18世 紀の中ごろから始まり現在まで,水,尿,尿

素,塩 類,糖,各 種薬物,色 素,造 影剤,蛋 白分子,

細菌浮遊液など,さ らに最近では重水,放 射性同位元

素を用いた多数の研究5、37)があ るが多くは正常膀胱上

皮を通じて吸収すると報告している.

吸収の機序についてはBorzelleca32ei用)は 家兎を用

い,膀 胱の吸収能力はすぺてpassiveで あ り,水 溶

性薬剤は上皮のaquousporesを 通 じて組織内へ移行

するため,こ のporesと 薬剤のmoleculeの 大 きさに

従って透過すると述べているが,一 般に物質の粒子な

いし分子量が小さいほど吸収がよく,ま た同一物質で

も高濃度の溶液ほど吸収がよい その他,溶 液の滲透

圧,比 粘度,拡 散速度,吸 着力,表 面張力,水 素イオ

ン濃度,電 位差などの多くの要因が膀胱の吸収に関係

しているものと思われる.

また ・方,膀 胱よりの吸収は膀胱の状態が大いに関

係 し て い る よ うで あ る.す な わ ち 炎 症 膀 胱 且5・20・27・33),

あ る い は器 械 的,化 学 的損 傷 且3・31・36)を蒙 っ た膀 胱 では

正常 膀 胱 に 比 して 各種 物質 の 吸収 が よい よ うであ る.

そ れ ゆ えCohnheim37)は 極 端 に膀 胱 よ りの吸 収 を 否

定 し,膀 胱 に 見 られ る 吸収 は カ テ ー テル 挿 入時 の 膀胱

粘膜 の損 傷,膀 胱 に 加 え られ た手 術 的 操 作 に よ る結果

の見 せ か け の もの で あ る と反 論 し て い る.

抗 菌 物 質 を膀 胱 に 注 入 し た場 合 の膀 胱 よ りの 吸 収 に

関 し ては2,3の 報 告 が 認 め られ る.

林 ら16)は 正 常 家 兎 膀胱 に お い てPC,SMを 膀胱 内

に注 入 し鳥 居 ・川上 重 層法 に よ り15分,30分 後 に 体液

中 の有 意 義 な 抗 生 物 質 を測 定 し,ま たsulfathiazole,

sulfadiazin注 入 例 でaldehyde反 応 に よ り検 定 し,

5～15分 後 に 体液 中へ の移 行 を 確 認 す る こ とが で きた

と報 告 し て い る.

中 平33)は 動 物 実 験 に お い て膀 胱 にPC200mcg/cc

を20分 間接 触 し,腎 孟,尿 管,膀 胱 の組 織 内濃 度 を 測 定

し,そ れ ぞれ8.7mcg/g,22.25mcg/g,37.65mcg/g

と有意 義 な値 を検 出 し,ま たSMに お い て 同様 な こ と

を 検 討 し,100mcg/m1内 外 の注 入 では 腎 孟,尿 管,

膀 胱 の組 織 内 濃 度 は1.25mcg/g,2.05mcg/g,1.85

mcg/gと 抗 生 物 質 の膀 胱 よ りの 吸 収 を 認 め て い る.

一方 ,抗 菌 物 質 の 炎 症 膀 胱 よ りの 吸収 に 関 して は,

西 村 ら1)の 詳 細 な 報 告 が あ る.か れ らは イ ヌの 正 常 膀

胱 群 に お いて500mcg/ml,お よ び1000mcg/m1の

sulfamethizoleを 膀 胱 内 注 入 し,500mcg/m1溶 液 注

入例 で120分 後,遊 離 型9.Omcg/g,総 量9.1mcg/g,

1000mcg/m1溶 液 注 入 例 で60分 後,遊 離 型0.8～5.4

mcg/9,総 量0,8～5.6mcg/9と 微 量 のsulfamethizole

を検 出 し てい る.一 方,エ ー テル を 注 入 した 炎 症 性膀

胱 群 では500mcg/m1溶 液 注 入 例60分 後,遊 離 型82.8

お よび24.8mcg/9,総 量83.0お よび25.8mcg/9,1000

mcg/ml溶 液 注 入 例 で30分 後,平 均 組 織 内 濃 度 は218

mcg/9,総 量236mcg/9と 普 通 経P投 与 量 の さ い の

最 高血 中 濃 度 よ り高濃 度 のsulfamethizoleを 膀 胱 組

織 内に お い て 検 出 し,炎 症 性 膀 胱 に抗 菌 物 質 を 注 入 し

た場 合 は 膀 胱壁 を通 過 して 血 中 へ の 移 行 は 著 明 で あ る

と述 べ て い る.

著 者 も イ ヌお よび ヒ トの 正 常 粘膜 膀 胱 お よび炎 症 粘

膜 膀 胱 に お い てCER1.09を 膀 胱 内 に 注 入 し血 中移

行 を 検討 し た.

イ ヌの正 常 膀 胱 では 最 高 ピー クがNo.1で0.44

mcg/ml,No.2で1.85mcg/m1と 低 い が,炎 症 膀 胱

ではNo.1で61.Omcg/ml,No.2で13.5mcg/ml

と非 常 に 高 い値 であ った.一 方,ヒ トの正 常 膀 胱 では

最 高 ピ ー クがNo.1で0.ユ27mcg/ml,No.2で0.205
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孤c9/ml,炎 症膀胱ではNo.1で0,505mcg/m1,No.

2で0.37mcg/m1と イヌの場合と比較してきわめて

低い.す なわち炎症性膀胱犬においては著明な血中移

行を認めたが,正 常 膀胱犬では きわめて微量であっ

た.ヒ トの場合も同様に炎症性膀胱よりの血中移行は

顕著に認められたがイヌほどに著明でなかった.

炎症性膀胱犬で見られた著明な血中移行は他の人び

との抗生物質局所投与の報告と同様に膀胱粘膜よりの

吸収によると考えられる.し かし,こ れは真の細菌に

よる炎症膀胱からの吸収とは考えられない.な ぜなら

ば,膀 胱炎惹起にさいしエーテル注入による膀胱の破

綻血管を通じて移行したものと考える.事 実,器 械的

・損傷を伴わないヒトの細菌性膀胱炎の場合では,そ の

吸収はイヌほどに著明でなかった.

西村らDは 炎症性膀胱犬において膀胱内注入した場

合,膀 胱組織内濃度は経口投与による血中濃度より高

い値を得た実験成績から膀胱炎の局所化学療法の有効

性を認めている.

著者の実験成績の正常膀胱においては,血 中移行は

微 量であるが炎症性膀胱ではかな り血中移行が良好で

.あることより炎症性膀胱の場合には膀胱局所療法は意

味 があると考える.し かし,抗 生物質の血中移行にさ

～・しての組織内細歯 こ対する態度については不明であ

.る.

一方,管 腔性臓器 よりのアイソトープの吸収につい

ては腸管よりの吸収に関する文献はかなり認められる

カミ膀胱よりの体内移行に ついての報告はJohnson2s)

(1915),田 代32)(1952),柴 田29)(1953),Marucci30)

(1954),小 西31)(1957)の 文献を見るに過ぎない.

柴田29)は32Pをlabe1し た リン酸 ソーダを膀胱内
'=注入し1時 間半ないし3時 間後の各臓器の32P分 布 率

を比較し肝が最高で腎,心,肺,血 液の順であ り,2

時 間後の吸収率は60～80%で 明らかに膀胱から吸収さ

.れていると報告している.

Marucciら30)は1311,32Na,32Pを 用いイヌの正常

膀 胱と人工膀胱にっいて透過性を検討して正常犬では

ごく微量の放射性ヨー ドの体液移行を認めたに過ぎな

いが,筋 膜および漿膜を移植した膀胱および小腸粘膜

でおきかえた膀胱では急速な吸収を認めるとともに末

二梢血液濃度が2時 間半にわたって上昇したと述べてい

る.

小西31)は正 常および尿閉膀胱において放射性同位元

素32Pを 注入し,膀 胱よりの32Pの 吸収および壁外

盗 出にっいて検討している.ま ず正常膀胱の場合は2

時 間後の32Pの 体内移行は16%,尿 閉膀胱の場合は尿

囲時間によって差はあるが29へ49%の 体内移行を認め
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てい る.そ の経路については膀胱内容が直接壁を通っ

て盗出されたと述べている.

著老はマウスを用い14Cで1abe1し たCPを 膀胱

内に局所注入し体内移行を検討した.対 照の静注によ

る全身投与の場合は腎髄質,膀 胱,肝,胆 嚢,胃,小

腸内容にきわめて強いラジオアイソトープの黒化が見

られたことより,静 注した場合,CPお よびその代謝

物は2つ の経路を もって体内へ 移行すると考えられ

る.す なわち肝一胆獲一小腸一大腸への経路と腎一膀

胱の経路である.一 方,膀 胱内に局所注入した場合は

膀胱は当然ながら強い放射能が見られ,腎,小 腸にも

かなりの程度の放射能が,ま た肝にもいくらかの放射

性活性を認めた.し かし,全 身投与群に比較し,腎,

肝,小 腸の放射性活性は弱い,静 注全身投与群を対照

として考えると膀胱内局所注入群も同様2つ の経路を

へていることがわかるが移行する量は割合少ないと考

える.14Cで1abe1し たCPは 必ずしも活性物質で

なく代謝の結果活性を失った物質も含まれている点,

いずれの場合も2つ の経路は真の活性CPの 移行経路

とは判断しがたい。

2)抗 生物質移行に伴 うイ ヌ炎症性膀胱組織

内の菌 の消長

invivoに 抗生物質の有効性を検討する場合,現 今

では実験動物に病原菌を接種して感染を成立させ,そ

れに試験する抗生物質を投与し,生 存率,生 存 日数,

あるいは特徴的病変の有無などを指標として間接的に

有効性を検討する方法がとられている.

著者が 施行したbioautographyは,別 な意味で

invivoに 抗生物質の有効性を 検討するのに最適な方

法と考える.

このbioautographyは1969年 高瀬ら4)が 報告して

おり,こ の原理は生菌の脱水素酵素の作用により可溶

性,無 色のtriphenyltetrazoriumchlorideが 還元

されて赤く発色するTTCtest39・40)で ある.

TTCtestを 応用し尿中の生きた細菌を半定量的に

測定しうる可能性についてはすでに多くの報告38・41・42・

4s・44・45)があ り
,臨 床的に広 く応用 されている.

高瀬 ら4)によるとbioautographyは 簡単な操作で,

しかも短時間でinvivoに おける抗生物質を検討する

ことができ,再 現性も感度も良好であると述べてい

る.

著者も本法を実験に応用し,き わめて満足し うる結

果を得た.た だ高瀬 ら4)の論文のbioautographyの

方法の中では,生 育した菌をTTCで 染色するという

ことばを用いているが著者は無色のTTCが 生菌の脱

水素酵素の作用で還元されて赤色になるという化学的
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変化より,あ えてさきに述べたように発色ということ

ぽを使用した.

著者の実験成績,す なわち未処置の膀胱粘膜におい

ては著明な菌の生育が認められたが,抗 生物質を局所

投与した場合は全身投与した場合と同様に菌の生育阻

止が認められた,注 入4時 間後に菌の生育阻止が認め

られ,8時 間後においてはさらにその傾向は著明であ

り,16時 間後は菌の生育阻止が完全に認められた.

このことよりbioautographyに ょる菌の生育阻止

という実験検討のうえでは,局 所投与は全身投与に比

し決して劣らない有効性を認めることができたといえ

る.

以上,実 験成績より局所療法の機序についてまとめ

ると局所投与は,炎 症膀胱粘膜においては正常膀胱粘

膜に比して血中移行が著明であり,高 濃度の抗生物質

が組織内 細菌に 対して直接的に 作用すると考えられ

る.

その経路は,14C-CP投 与実験より局所投与の場合

は全身投与の場合と同様の経路,す なわち肝一胆嚢一

小腸,大 腸への経路と腎一膀胱経路の2つ の経路で排

泄されることがわかった.し かし,全 身投与に比しそ

の量はきわめて少ない,

一方,bioautographyの 実験で局所に 注入された

抗生物質は組織内細菌に対して直接的に強い抗菌力で

作用することが明らかとなった.抗 菌性を発揮する時

間はすでに注入4時 間以内において菌の生育阻止が始

まり,ほ ぼ16時 間以内に最高に達し,局 所投与だけで

も完全に菌の生育阻止をすることが判明した.

そ こで下部尿路感染症において局所療法は全身投与

療法と同様の効果をもち うる治療法であると考える.

結 語

1)正 常 膀胱犬お よび炎症 性膀胱犬 を用いて

cephaloridineを 膀 胱内に注入 し,血 中への移

行 を観察 した.炎 症性膀胱犬にお いては著 明な

血 中移行 を認 めたが,正 常膀胱犬 では血中移行

は きわめて微量 であった.

ヒ トの場合において も同様,正 常膀胱 お よび

炎症性膀胱 の さいにcephaloridineを 膀胱 内に

注入 し,血 中へ の移行を観察 したが,炎 症性膀

胱 においては,や は り血中 移行 は 良好 であっ

た.し か しイ ヌ砥 ど著 明でなか った.

2)マ ウス 正常膀胱に おい てi4C-chloram-

phenicolを 膀 胱 内に 注入 し体 内 移行 を観察 し

た.

経 路 は膀胱組織 を通 じて腎一膀胱,お よび肝

一 胆嚢 一小腸一大腸の経路が考 え られ るが,対

照の全身 投与 の 場合 に 比 し移行量 は 少 なか っ

た.

3)炎 症 性 膀胱 犬におい てcephaloridineを

局 所投与 す ることに よって膀胱粘膜 層,筋 層,

漿 膜層に侵襲 している菌 に対 し,い かに作用す

るかをbioautographyに よって検討 した.

CER1.Og膀 胱 内注入 では,対 照 の全身投与

の場合 と同様 に,注 入 後4時 間 で菌 の生育阻止

が始 ま り,16時 間 で完全に生育阻止 を認 めた.

稿を終るにのぞみ,ご 指導,ご 校閲を賜わった恩師

石神裏次教授に厚く感謝の意を表わす とともに,た え

ずご指導をいただいた原信二助教授,な らびに教室員

各位に深甚の謝意を表します.
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