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   The following results have been obtained by using hyaluronidase (HR) and hydrocor-
tisone (HC) on urethral stenosis. 

                                  Methods 

   1. Instillation of  50.'100 units of HR for 30 minutes into the urethra and then the 

urethra was dilated with bougie, which was followed by another instillation of the HR 

(Aderholdt's Method). 
   2. Local injection of  icc (25 mg) of HC in the site of the urethral stenosis. 

                                     Results 

3 cases treated with HR Recovered 2 cases  (9-10 treatments) 
                      Improved 1 case (5 treatment) 

3 cases treated with HC All recovered  (3'-6 injections) 

2 cases treated with HR and HC HR 500 units 

                           HC  143.75  mg 

   In the present study treatment with  HC resulted more imrovement than that with  HR. 
   In animal experiment the following results have been obtained by local injection of 

 HR in the experimentally produced scar tissue of rabbits. 

   1. Relative enlargement of the intercellular space and cellular derangement were found. 

   2. Regeneration of the blood vessels and hyperemia of the local tissue were found. 

   3. An increase in migration of leucocytes is apt to occur at the site of injection.

尿道 狭窄に 対 す る ビアルロニターゼ 及 びハ

イ ドロコーチ ゾン等 の 効果に 就い ては,既 に

Aderhold,Bonner-Lyono。Shields,百 瀬一 今

井一 島崎一小崎,百 瀬一 平林等 の発表 を見てい

るが,著 者 も之 に就いて数例 に追試を行 つた.

今 回はその基礎実験 として動物(家 兎)に 癩痕

を形成せ しめ之 に対す る,こ れ等薬剤 の影響 に

就い ての成績 を述べ る.

緒 言

1928年Duran-Reynalsが 兎 の 睾丸抽出液

中に ヴィ ールスの感染力をたかめ る拡散因子 を
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発見 し1996年 に はMeyer,Dubos,Smyth等

に依つて肺炎双球菌の自家融 解物中に存在 す る

酵素が ビアルロン酸 を加水分解 して還元糖 を生

成す る事 を発 見し,本 酵素 を ビアル ロニ グーゼ

(Hyaluronidase)と 命 名 した.1939年 に至

り,此 のピアル ロ昌グーゼと前 の拡散因子 とは

全 く同一物質で ある事 が判明 した.ビ アル ロニ

グーゼなる酵素 は,結 締織 内の結合構成 してい

るビアルロン酸 を加水分解 し,そ の粘稠度 を低

下せしめ,組 織 の 透過性を 充進 させ 拡散,浸

透,吸 収 を容易にす る.そ こで この作用 を尿道

狭窄の治療に利用 したのである.即 ち尿道狭 窄

の拡張療法 に併用 し,ビ アル ロ昌ダーゼを局所

に使用 し,そ れによつて廠 痕組織 を軟化 させ,

伸 展能 力を侠復 し,且 つ拡 張に因る尿道壁の田

血損傷,粘 膜の 腫脹 を 速かに 吸収 せ しめ,尿

閉,癩 痕形成等 の 障碍を 防止 す る ことが二出来

た.

叉,ハ イ ドロコーチ ゾンは1935年 に,Ken-

da11等 に よつ て,副 腎皮質か ら 分離 され1946

年 に至 りL.H.Sarettが 胆 汁酸 を原料 として

合成に成功 した.そ の 構造式 は 次 の 通 りで あ

る.
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17-Hydroxycorticosterone-21-acetate

ハ イ ドロコーチ ゾンを関節 ロイマチ ス患者の

局所に用いるどきは,コ ーチ ゾンより遙かに強

力な炎症抑制作 用があ り,叉 諸家 の実験 により

コーチ ゾンが真 の分泌性産物ではな くハ イ ドロ

コーチ ゾンの代謝物であ ることが推測 され,コ

ーチ ゾンはハイ ドロコーチ ゾンなる副腎皮質 ホ

ルモンに転 化 して,生 理学 的反応 に関与す るの

ではあるまいか と想像 されている.ハ イ ドロコ

ーチゾンを局所に使 用す ると組 織の線維性乃至

膠質様物質 は軟 化,融 解 の傾向を示 し,百 瀬氏

等は経 口的 にハ イ ドロコーチ ゾンを用い尿道狭

窄に効果的な治験例を報告している.

実 験 方 法
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ピアルロニターゼ製剤としては持田製薬のスプラー

ゼ及び武田製薬のハロダーゼを使用した,そ の2,000

単位を生理的食塩水20ccに 溶解し,そ の50単 位乃至

100単 位を更に使用時に10cc"の 生理的食塩水に稀釈し

て尿道拡張後に尿道内に注入した.30分 間之を留置

し,毎 日又は隔日に実施した.ピ アルロニダーゼ剤の

水溶液は長く室温に放置すれば,そ の力価が漸減する

ことは諸家の斉しく認める所で,著 者は0℃ の氷室

に貯へ且つ24時 間以上 経過しないものを使用した.

又,ハ イ ドロコーチゾンは田辺製薬のコートリル(フ

アイザー)1cc中25mg懸 濁液 を 使 用し,こ れを

1ccツ ベルクリソ注射筒と1/2針 を以て会陰部より狭

窄部位に注射した.又,尿 道鏡で覗きながら尿道粘膜

より廠痕狭窄部に,特 に注文して作つた長さ,15cm,

1/2針 を以て局所注射をした.注 射間隔は隔日又は,

一週三回宛とした.

臨 床 実 験

症例1田 ○文024才

3年 前淋疾に罹患し,ペ ニシリン20本 を注射し症状

軽快したとい う.最 近になつて尿線細少に気付く.尿

中淋菌陰性,金 属カテーテルNo.16は 挿入可能であ

るが,後 部尿道膜様部に抵抗及び疹痛を訴へる.尿 道

像,図1参 照.

ピアルロニダーゼ(武 田製薬ハロダーゼ)50単 位 を

尿道内に注入し,30分 間そのまま留置し,其 の後,金

属ブジーを以て尿道に出血,損 傷を起さない程度に拡

張し,金 属ブジーを10分 間留置する.隔 日に10回,同

様の処置を実施した.そ の結果,金 属カテーテルNo.

22ま で挿入容易となり抵抗疹痛な し.そ の後の尿道

像は図2の 通 りである.

症例20田 ○吉50才

28年 前淋疾,その当時,注射と投薬をうけたが完治は

不明である.5年 前 より尿線細少に気付くも治療を受

けず放置しておいた.昭 和30年11月20日 排尿困難及び

疹痛を訴へ来院。 消息子No.11に て11.5c皿 及 び

14cmの ニ ケ所に抵抗あり,ブ ジーNo.11号 がやつ

と挿入可能,当 時の尿道像は図3の 通 りである.

ピアルロニダーゼ(武 田製薬ハロダーゼ)100単 位

を尿道内に注入し,30分 間留置,金 属ブジーによる拡

張を隔 日に5回 行つた.自 覚症状軽快し以後,患 者は

来院せず治療を一時休止す 図4参 照.
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.症 例3荒 ○ 喜045才

約18年 前 に 淋 疾 に罹 患 す.昭 和19年 頃 よ り排尿 困難

あ り,ブ ジ ー療 法 を毎 年 一 回位 つ つ 受け て い た.図6

参 照.

ピアル ロニダ ーゼ(持 田製 薬 ス プラ ーゼ)50単 位 を

尿 道 内 に注 入し,30分 間 留 置 し,そ の後,曲 ブ ジ ーに

て拡 張,10分 間 そ の ま まに 放置 し,再 び ピアル ロニダ

ーゼ(ス プラ ーゼ)50単 位 を30分 間尿 道 内 に注 入 し留

置 した.週3回,同 様 の処 置 を3週 間 に亘 り行つ た.

そ の結 果,単 独 に 金属 ブ ジ ーを 使 用 した 時 と比 較 し,

出血,疹 痛 もな く,排 尿 が 今 まで に な く楽 に な つ た と

い う.そ の 後 の尿 道 像は 図7の 通 りで あ る.

症 例40子 ○ 太057才

30才 時淋 疾 に罹 患 し,約10年 前 よ り排 尿 困難 あ り,

昭和31年4月18日 昼 よ り完 全 閉 尿 とな る.午 後10時 頃

近 くの医 師 に よ り膀 胱 穿 刺 に よ り約2,000ccの 尿 を 採

取 し,直 ち に当 科 に紹 介 された.翌 日午 後3時 入 院,

ル フホ ール 法で 導 尿360ccを 得,糸 状 ブヂ ーを入 れ

た まx金 属 カテ ーテ ルを 留 置す4月20日,前 日挿 入

した 金属 カテ ー テル抜 法,直 ち に ネラ トン,チ ーマ ソ

の カテ ー テル,金 属 ブ ジ ーを試 み るも挿 入 不能.再 び

糸 状 ブ ジ ー挿 入を 反 復操 り返 して,之 にNo.15号 金

属 カテ ー テル を挿 入,暫 く放置 後 マ ソ ドリンを使 用 し

て チ ーマ ン氏 カ テ ーテル を 挿 入 し 得た の で之 を停 留

す,図8参 照.

5月21日 よ り三 日間隔 を おい て 三 回に 亘 りハ イ ドロ

コ ーチ ゾ ン(田 辺 製 薬 コー ト リル)25mglccを 尿 道

狭 窄 部に 局所 注 射 を 行 う.6月7日,曲 ブ ジ ーNo.

19挿 入 容易.当 時 の尿 道 像 は 図9の 通 りで あ る.

症例5豊 ○ 明21才

18才時淋疾に罹患し,ペ ニシ リンの注射,内 服薬の

服用により,自 覚症状は軽快していたが昭和29年2月

頃より排尿困難があつた.当 時,金 属ブジーによる尿

道拡張を行い21号 まで挿入可能となつた.昭 和30年10

月再発し来院,こ の時はピアルロニターゼ(武 田製薬

!・ロダーゼを50単 位つつ10回,金 属ブジーで拡張後,

尿道内に注入し,30分 間留置し,排 尿も容易とな り曲

ブジーNo.21号 まで 挿入容易となる.昭 和31年4

月25日再 び排尿困難を主訴とし来院,金 属ブジーで尿

道膜様部に抵抗著明,曲 ブジーNo.19号 挿入やや困

難となる.こ の日よりハイドT-tコーチゾン6.25mgを

会陰部より狭窄部目がけて隔日に3回 に亘 り局所に注

射した.一 週間の間隔をおき再びハイ ド日コーチゾン

25mgを2回 同様に局所に注射をした.其 の後2週 間

を経て今度は曲ブジーによる拡張療法に併せて尿道鏡

で覗ぎながら膜様部の狭穿廠痕部に,尿 道粘膜面より

ハイ ドロコーチゾソ12 .5mgつ つ ニケ所へ隔日に3

回局所注射を行つた.そ の結果,曲 ブジーNo.26ま

で抵抗なく,容 易に挿入可能となり排尿ほぼ通常に依

復した,

尿道像,図10を 参照.

尿道撮影により尿道膜様の内腔は既に充分太くなつ

ているが壁は屈曲している.

症例60田 ○吉51才

ヒァル ロニターゼを裏に尿道内に注入し症状軽快し

たが.再 び排尿困難を訴へて来院.本 年4月4日 金属

曲ブジーNo.19を 尿道に挿入,之 を目標として狭窄

のある外尿道口及び膜様部尿道粘膜部にハイドロコー

チゾン5mgを 生理的食塩水5ccに 稀釈し,6.25mg

づっ四ケ所に局所注射を行つた.術 後ネラトンカテー

テルNo.11を 停留す.同 様操作を三日間隔に三回行

い.其 の後二週間を経てハイ ドロコーチゾソ251ng宛

尿道粘膜より廠痕狭窄部に隔日三回局所注射を実施し

た.自 然排尿をさせると,出 始めまでに多少時間がか

かるが尿線太く,勢 よく,分 裂もない.そ の後の尿道

像は図5の 通 りである.

症例7近 ○幸043才

26年 前サッカーの試合の際,転 倒してマリを下腹部

にぶつけた.一 年を経た頃から尿の出方が悪いのに気

付いた.昭 和23年7月,尿 道の一部が癒着していたの

で切開手術を受けた.最 近に至 り尿線は前から細かつ

たが遂に点滴状とな り,下 腹部に力を入れてやつと排

尿が出来る程度となつて来院した.来 院時の尿道像は

図11の 通 りであつた.

本年6月11日 尿道拡張後,尿 道鏡で覗き乍ら,尿 道

膜様部の廠痕狭窄部の12時 及び6時 の部位にハイ ドロ

コーチゾン12.5mg宛 局所注射を行つた.隔 日に同様の

操作を三回実施.そ の結果排尿時障碍は消失し殆んど

通常に復した.そ の後の尿道像は図12の 通りである.

以上を総括す ると第一表の通 りで第1例 から第6例

までは,す べて淋疾による狭窄であるが。第7例 の外

傷性のものの方が治癒が容易のような傾向がある.尿

道撮影に於いては,後 部尿道に顕著な拡大は認められ

ないが.実 際排尿は容易とな り,こ れはピアルロニダ

ーゼ及びハイ ドロコーチゾンの使用により,狭 窄搬痕

は軟化 し,搬 痕組織が弾力性を恢復したためと推測さ

れる.永 久治癒に関しては尚今後の経過観察を要する

ものと思われる.

以上の経験より,尿 道狭窄に上記薬剤を注入或は局

所注射を行い.相 当の効果をあげ得たと信ずる.
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(第1表)

原疾患から治年令

療までの期間
24才3年

50才28年

45才18年

27才27年

21才3年

60田 ○ 吉51才 ・

7近 ○ 幸043才

28年

26年

尿道狭窄に対する治験例

一 回 量

H.R.50単 位

H.R.100単 位

50単 位

H.C.25mg

H.R.50単 位

H.C.6.25m

H.C.25mg

H.C.25mg

H.C.25mg

愕数

:

、1

§}

璽
H.R.はHyaluronidaseH.C.はHydrocortisoneを 示 す.

上記 の症例 は,本 年6月20日 まで の経 過 に よる判 定

であ り,全 例 に 於 いて,ピ アル ロニダ ーゼ 及 び ハ イ ド

ロコーチ ゾンは効 果的 に 作 用 した が,原 疾 患か ら治療

までの期 間の 長 い第2例 に 於 い ては,最 初 ヒァル ロニ

ダーゼを 注入 して 軽快 した が,再 発 した た めそ の後 再

びハイ ドロコ ーチ ゾンを 使 用 して 治癒 した.こ の例 及

他 の コーチ ゾ ン使 用例 の経 験か ら ピアル ロニ ダ ーゼ よ

りハイ ドロコ ーチ ゾンの 方 が一 層 強 力 に作 用す る よ う

に思わ れた.

動 物 実 験

基礎 実験 として,成 熟 健常 雄 性 白色 家 兎 の 背 部 に約

3cm2の 剃 毛を 施 し,tt半 田 こて"を 用 い 火 傷 に よ る

1cm2の 癩痕 を形 成 せ しめ,そ れ ぞ れ の廠 痕 に ピア ル

ロニダ ーゼ及 び ハ イ ドロ コーチ ゾンを 注 射 し,そ の 組

織学的 変化 を観 察 した.著 者 は ピアル ロニダ ーゼ製 剤

として は持 田製 薬 の ス プ ラ ーゼを 使用 し,そ の2,000

単位を10ccの 生 理 的 食塩 水 に溶 解 し,そ の0.2cc即

ち40単 位 を廠 痕 組織 内に ツベル ク リン 注 射 筒 を 使 用

し,ツ ベル ク リン 針 を 以 て 局 所 注 射を 行 つた.又 一

方,他 の廠 痕 に リンゲル 氏 液O.2ccを 局 所 注射 した も

のを作つ た.

1.

2.

3.

4.

1'

2'

3「

4

ス プ ラ ーゼ40単 位 を1日 だけ 注 射 した 癩 痕.

ス プ ラ ーゼ40単 位 を3日 連 続 注 射 した 廠痕.

ス プ ラ ーゼ40単 位 を7日 連 続 注 射 した 廠 痕.

ス プ ラーゼ40単 位 を10日 連 続 注射 した廠 痕.

リンゲル 氏液0.2ccを1日 だ け注 射 した疲 痕 。

リンゲル 氏液0.2ccを3日 連 続 注射 した廠 痕.

リンゲル 氏 液0.2ccを7日 連 続注 射 した搬 痕.

リンゲル氏 液0.2ccを10日 連続 注 射 した搬 痕.

以上8種 の癩痕を作り対象の搬痕と比較した ところ

組織学的な著変は認められず,僅 かにスプラーゼを局

所注射した組織が慧粗な像を示す程度であつた.因 つ

総 量

H.R.500単 位

H.R.500単 位

H.R。450単 位

H.R.75mg

H.C.500単 位

H.C.143.75mg

H.C.150mg

H.C.75mg
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転帰

治癒

軽快

治癒

治癒

治癒

治癒

治癒

て 長期 間 に 大 量 のス プ ラ ーゼ を使 用 してみ た.即 ち

5.ス プラ ーゼ100単 位 を30日 間 連 日注 射 した搬

痕.

6.ス プ ラ ーゼ20単 位 を30日 間 連 日注 射 した搬 痕.

ハ イ ドロコ ーチ ゾ ンは 田辺 製 薬 コ ー ト リル(フ アイ

ザ ー)の1cc25mg含 有 の懸 濁液 を 使 用 し12.5mg

及 び25mgを 各 々局所 に注 射 した

1.コ ー トリル12.5mgを 隔 日6日 間注 射 した搬

痕.

2.コ ー トリル25mgを 隔 日5日 間注 射 した廠 痕.

3.コ ー トリル25mgを 隔 日3日 間 注射 した廠 痕.

4.コ ー トリル25mgを 連 日3日 間 注射 した廠 痕.

以上4種 類 に 分け て 局 所注 射 を した 癩 痕組 織 は,対

象 と比 較 し,次 の様 な組 織 像 が認 め られ た.

1.比 較的 に 細胞 間 隙 が広 開 して,且 つ 細胞 排 列 が

不 規 則 となつ て い る.

2.血 管 の再 生 が認 め られ,組 織 に 充 血 の現 象 が み

られ る.

3.白 血球 の遊走 が 増 加 す る傾 向 が あ る.

(終 りに臨み,御 懇切な御指導,御 校閲を賜つた恩

師南教授に深甚なる謝意を捧げると共に,終 始,御 援

助を頂いた安藤講師に深く感謝の意を表します.

尚,本 文の要旨は第44回 日本泌尿器科総会に於いて

報告した.)
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