
1309

泌尿紀要12巻11号

昭和41年11月

尿 路 感 染 症 に対 す るThiophenicol(E-124)の 臨 床 効 果
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       TREATMENT OF URINARY TRACT INFECTIONS 

              Tsutomu INADA, Taichi KITAYAMA and Yukio SHIMIZU 

         From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University 

                        (Director  : Prof. T. Inada, M. D.) 

   Eighteen patients with acute cystitis were treated with Thiophenicol at the dosage of 

125 mg 4 times daily for 1 week. The majority of patients treated showed excellent subjective 

improvements at the end of the course of therapy. 

   No side effects were observed.

緒 言

Chloramphenicolは,抗 菌 スペク トルが広

く毒性 が少 い点 な どか ら化 学療法剤 の中で も高

く評価 され,尿 路感染 症の治療 にも広汎 に使 用

され優れた臨床効果 を有 す ることが知 られてい

る.

Thiophenico1は,米 国WinthroP社 に て合

成 され た 多数 のChloramphenicol関 連 化合物

の中で,最 も抗菌 力の 強 い化合物 として1952年

に報告 された化学療 法剤で ある.

今 回,エ ーザ イ株式会社 の依頼 に よりThio-

phenicol(E-124)の 尿 路感染症 に 対 す る 効果

を検討 した ので報 告す る.

薬 剤

構造式:Thiophenico1の 化 学 名はd(一)threo-2-

dichloroacetamide-1-(4-methylsulphonylphenyl)1,

3propandio1で そ の購造式は次の通 りである.

NH-CO-CHC12

CH・一・・一 〈 〉-r・ 選 ・一・H・・H

OH

因 み にChloramphenicolの 構 造 式 は

NH-CO-CHCI2

N・・一(〉 † ・臨 ・H

OH

で あ り両老 は非 常 に 類 似 して い る.

性 状:Thiophenico1は 白 色 結 晶性 粉 末 で わ ず か に

苦 味 を 有 す る,光,熱 に安 定,吸 湿 性 が あ る.分 子 量

356.2,m.p.166～167.5℃.室 温 で 水 に は0.5～1.O%,

メ タ ノ ール に5.0%,dimethylformaldehydeお よび

propyleneglyco1に は よ り高濃 度 に溶 け る.水 溶 液 は

中性 でpHが 広 く変 化 して もそ の溶 解 度 に は 変 化 が な

い.

抗 菌 作 用:Thiophenico1のinvitroで の 抗 菌 作

用 は 次 の 通 りで あ る.

1.抗 菌 ス ペ ク トル はChloramphenico1と ほ とん

ど同 じで あ る.

2.抗 菌 力 の強 さは,あ る種 の菌(例 え ばHaemo-

philus属)に 対 し てはChloramphenicolよ り強 く,

あ る種 の菌(例 え ばE.coli)に 対 し てはChloram-

phenico1よ り 弱 く,そ の他 はChloramphenicolと

ほぼ 同様 で あ る,

3,尿,喀 疾,創 傷 お よび 血 液 か ら分離 した100株

菌 に つ い て,各 種抗 生物 質 ない し化 学 療 法 剤に 対 す る
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表1各 種抗生物質ないし化学療法剤に対す
る各種分離菌の感受性

薬 剤 羅艘劃調募羅鞭講
Thiophenicol

Chloramphenicol

Aureomycin

Bacitacin

Streptomycin

Terramycin

Penicillin

Erythromycin

Polymyxin

Nitrofurantoin

92%

3且%

42%

11%

2%

15%

16%

14%

3%

19%

80%

35%

22%

7%

4%

7%

7%

7%

2%

30%

感 受 性 を デ ィス ク法 で 調 べ た 結 果 は 表1に 示 す 通 り

で あ る.Thiophenicolに 対 す る 感 受 性 は 最 も 高 く

Chloramphenico1の 約2倍 を示 して い る.

4.感 受 性 菌 を 阻 止量 以下 のThiophenicoolに 反

復 して さ らす と,次 第 に感 受 性 が 消 失 す る.

5.Thiephenico1耐 性菌 はChloramphenicolに

も耐 性 であ るが,尿 路 感染 症 お よび 胆 の う感 染 症 で は

Chloramphenico1耐 性菌 に も有 効 であ る.

吸収 ・排 泄:Thiophenico1は ヒ トにお い て 消 化 管

か ら吸 収 され,経 口投 与1回 でChloramphenicolと

同様 な 血 中 濃 度 を与 え る.相 違 点 は,Thiophenicolの

吸 収お よび 排 泄 がChloramphenico1よ りい く分 遅 い

ことで あ る.す なわ ちChloramphenico1で は1時 間

後 に ピー ク値(5～67/cc)に 達 し24時 間 後 に は検 出 さ

れ ない が,Thiophenicolで は1%な い し2時 間 後 に ピ

ー ク値(5～6r/cc ,時 には7～9γ/cc以 上)に 達 し投

与 後24時 間 後 に もな お存 在 す る.

Thiophenicolの 尿 中排 泄はChloramphenico1と

異 な り大 部 分 生 物学 的 に活 性 型 であ り,24時 間 中 の そ

の活 性 型 の 排 泄 は 経 口投 与 量 の30～60%で あ る.一

方,Chloramphenicolで の 活 性型 の 尿中 排 泄 は経 口投

与 量 の約10%で あ る.

また,Thiophenicol100mg経 口投 与1回 で 化学 療

法 上 充 分 な 尿 中 濃度(3時 間 後 に80γ/cc,6時 間 後 に

100～150〃cc)が え られ,6～8時 間 毎 に100mgを

投 与 す る こ とに よ り そ の濃 度 を 維 持 す る こ とが で き

る,

毒 性:Thiophenicol1日29を21日 以 上続 け る と,

可 逆 的 な赤 血 球 造 血抑 制(血 漿 鉄 の 増 大 とヘ モ グ ロ ビ

ソ中 の鉄 飽 和 の 増 大)が あ る との報 告 が あ る.一 方,

Thiophenico1の 正 常 治 療量(1日2～39)を15～

2Q日 続 け た患 者 で何 ら血液 像 に異 常 は な か った との 報

告も多い.交 献上,肝,腎 などの組織障害はみられな

い.ご く少数例に胃腸障害,粘 膜変化(口 内炎,舌 炎)

な どがみられたが投与を中止するほどではなかった,

以上,E-124.EisaiCo.,Ltd.TOKYOか らの抜

葦である.

対象ならびに投与方法

対象は,当 泌尿器科外来に受診した急性膀胱炎18例

(う ち女子13例)で ある.

投与方法は,1日500mg(4カ プセル)を4回 に分

け,毎 食後および 就寝前に それぞれ1カ プセル(125

mg)宛 内服せしめた.投 与期間は 計7日 間とし,内

服終了後すなわち投与開始後8日 目に再び来診せしめ

た.な お,患 老にはThiophenico1の 内服と同時に比

較的安静を守ること,水 分を充分摂取すること,刺 戟

性物の摂取を避けることおよび下腹部の保温に留意す

ること等の一般的注意事項を教示 した.

臨 床 成 績

Thiophenicolを 投 与した 臨床成績の概要は表2に

示す通 りである.主 たる観察はThiophenicol投 与前

後の臨床症状の推移,投 与前および投与開始後8日 目

の尿所見,な らびに副作用の有無について行なった.

治療効果の判定にあたっては,臨 床症状および尿所見

が共に消失したものを 効果(十D一 著効一 とし,臨 床

症状および尿所見が共に軽快したものを効果(+)一

有効一とし,臨 床症状および尿所見が共にほとんど不

変のものを効果(一)一 無効一とした.

ここでThiophenicolの 治療効果を総括すると表3

に示す通 りである.18例 中13例 が著効を示 し,こ の著

効例では発病の日から数えて 平均7.8日 目に,ま た

Thiophenico1内 服開始の日から数えて 平均4.4日 目

に自覚症状の完全な消失がみられた.

副作用と思われる反応は全例に認めなかった.

表3Thiophenicol治 療 効 果 の 総括

例 数

18

効 果

㈲ 著効(・)有 列(一)鰍

13 4 1

総括ならびに考按

広汎な抗菌スペク トルを有する化学療法剤で

あるChloramphenicolと 殆 ん ど同一の構造式
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を有 し,そ の抗菌 力 はむ しろChloramphenicol

よ り優れ,ま た尿 中に活性型 として排 泄 され る

率の多 いThiophenicolは 尿 路感染症 に対 して

優れた臨床効果 を発揮 す ることが期待 され る.

実際,わ れ われ の 使用 したThiophenico1の

1311

臨床成績をみてみると,表3に 示 したように使

用対象18例 中13例 が著効を示し,4例 が有効で

あり,無 効例は1例 にすぎなかった.わ れわれ

がThiophenicolを 投与した対象症例は何れも

泌尿器科的合併症を有 しない単純な急性膀胱炎

表2Th三 〇phenico1(E-124)の 臨 床 使 用 成績

症

例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

年

令

42

27

15

56

59

59

57

38

25

32

49

8

6

34

46

34

9

59

性

♀

6

δ

♀

♀

♀

♀

♀

♀

♀

♀

♀

♂

♀

♀

8

δ

♀

診 断

急性膀胱炎

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

投 与 前

臨 床 症 状 尿 所 見

5日 前 より頻尿,
排尿終末時痛

2日 前 より頻尿,

排尿終末時痛,残
尿感
4日 前より頻尿,

排 尿終末時痛およ
び血尿

昨日より頻尿,排
尿終末時痛

3～4日 前 より頻

尿,排 尿終末時痛

昨日より頻尿,排
尿終末時不快感

6日 前 より頻尿,

排尿終末時痛

4日 前より頻尿,

排尿終末時不快感
残尿感

5日 前 より頻尿,

排尿終末時痛

5～6日 前 より頻

尿,排 尿終末時痛

4日 前から頻尿,

排尿終末時不快感

2日 前から頻尿,

排尿終末時痛およ
び血尿

3日 前から頻尿,
排尿終末時痛

昨日から頻尿,排
尿終末時痛

蛋(一)白(辮)
赤(一)桿(+)

蛋(粁)白(甘)
赤(什)桿(+)

蛋(甘)白(帯)
赤(冊)桿(升)

蛋(+)白(帯)赤(
+)桿(朴)

蛋(+)白(什)
赤(+)桿(粁)

蛋(+)白(耕)
赤(柵)桿(什)

蛋(粁)白(帯)
赤(一)桿(什)

蛋(一)白(甘)
赤(一)桿(+)

蛋(+)白(耕)
赤(一)球(+)

蛋(一)白(冊)
赤(一)桿(昔)

蛋(±)白(帯)
赤(柵)桿(+)

蛋(粁)白(什)
赤(冊)桿(+)

蛋(粋)白(帯)赤(
冊)桿(粁)

蛋(+)白(昔)
赤(柵)桿(朴)

投与

日数

7日 間

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

投 与 後

臨 床 症 状 隊 所 見

4～5日 前から頻

尿,残 尿感

5～6日 前から頻

尿,排 尿終末時痛

2日 前から頻尿,

排尿終末時痛およ
び血尿

服用開始3日 目に自覚症
状消失

服用開始3～4日
目に自覚症状消失

蛋(一)白(±)赤(
一)桿(一)

蛋(一)白(一)

赤(一)桿(一)

習朧 齢 瞭 鵡1=1
服用開始3～4日
目に自覚症状消失

服用開始4日 目に
自覚症状消失

服用開始4～5日
目に自覚症状ほと
んど消失

蛋(一)白(一)

赤(一)桿(一)

蛋(一)白(一)

赤(一)桿(一)

蛋(一)白(±)
赤(土)桿(一)

服用開始5日 目にi蛋(一)白(一)
自覚症状撒1赤(一)桿(一)

服用開始4日 目に
自覚症状消失

服用開始4日 臼に
自覚症状消失

服用開始4～5日
目に自覚症状消失

服用開始5日 目に
自覚症状消失

服用開始6日 目に
自覚症状消失

服用開始5日 目に
自覚症状消失

〃

蛋(一)白(柵)1
赤(一)桿 ㈹1"

蛋(一)白(升)
赤(±)桿(+)

蛋(朴)白(甘)
赤(什)桿(+)

〃

〃

服用開始3～4日 目
から自覚症状軽快し
たがすっきりしない

服用開始3～4日 目
に頻尿消失 したがな
お残尿感

服用開始2～3日 目
から自覚症状軽快し
たがすっきりしない

服用開始3～4日 目
から自覚症状軽快し
たがすっきりしない

蛋(一)白(一)

赤(一)桿(一)

蛋(一)白(土)
赤(±)球(一)

蛋(一)白(±)
赤(一)桿(一)

蛋(一)白(一)

赤(一)桿(一)

蛋(一)白(一)

赤(一)桿(一)

蛋(一)白(一)
赤(±)桿(一)

蛋(一)白(+)

赤(+)桿(+)

蛋(一)白(+)
赤(一)桿(+)

蛋(一)白(+)
赤(一)桿(+)

蛋(一)白(+)
赤(+)桿(±)

効

果

2～3日 前から頻蛋(+)白(柵)
尿,排 尿終末時痛赤(+)桿(朴)

〃 自覚症状やや軽快

十

十

十

十

蛋(+)白(柵)
赤(一)桿(升)

副
作
用

蛋=蛋 白,赤=赤 血 球,白=白 血 球 ・桿=桿 菌,球=球 菌
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であった.こ のような単純な急性尿路感染症の

場合,安 静を守 り,刺 戟性物の摂取を避け,水

分を充分摂取することにより1な いし2週 のう

ちに自然治癒がおこるといわれれいる.わ れわ

れはThiophenico1の 投与 と同時に患者に以上

のような古典的な全身抵抗の保持療法というべ

き注意事項を守るよう指示したが,そ の結果臨

床成績の項で既述 したように著効13例 において

は,自 覚症状は発病の日から平均7.8日 目に,

Thiophenicol投 与開始後平均4.4日 目に完全に

消失 し,ま た投与開始後8日 目の尿所見は何れ

も殆んど陰性を示していることを確認した.以

上の結果から判断してThiophenico1は 急性単

純性膀胱炎に対して優れた効果を有するものと

結論できる.

最近,尿 路感染症に対する化学療法剤の効果

判定規準を点数制で協定統一しようとの試みが

行なわれている.高 安らは尿中膿球(出 血性膀

胱炎の場合は尿中赤血球)の 消長を 最重要視

し,次 いで尿中細菌の消長を重視し,自 覚症状

は,精 神的に影響され易 く,さ らに感受性の個

人差がつよく.ま た膀胱炎治療後の神経症 とし

て症状が残存することもあるとの理由か ら余 り

重要視しない立場をとっている.そ して結局,

尿中膿球:尿 中細菌:自 覚症状一3=2:1位

の比重で考えてそれ らの消長に対して配点し,

その合計点数の多寡によって著効,有 効および

無効の判定を機械的に 算出 すべ く提案 してい

る.わ れわれは,現 在の所化学療法剤の尿路感

染症に対する治療効果の判定に際しては,自 覚

症状および尿所見(尿 中白血球および細菌に重

点をお くが とくに白血球を重視)の 消長をそれ

ぞれ 殆んど同等に 重要視している.そ の理由

は,自 覚症状は患老自体が最 も重要視する所で

ありそれが消失することを最大の望みとしてお

り,感 受性の個人差 とか精神神経的の影響によ

る自覚症状の浮動性は,患 者の訴えを注意深 く

慎重に聴取観察することによって充分是正する

ことが 多 くの場合可能であるからである.ま

た,高 安 らの重要視する尿中膿球および細菌の

所見は,完 全に消失したとか非常に改善したと

かの極端な場合を除き,現 在の検査方法では限

界があるため常にその検査結果にある程度の変

動性ないし浮動性のあることを否定しえず,従

ってそのような検査結果の消長に無条件に重点

をおくことはできないと考えるか らである.わ

れわれは,以 上の理由か ら矢張 り自覚症状,尿

所見共に殆んど同等に評価するのが偏しない立

場ではないかと考える.な お,高 安 らは化学療

法剤の効果を比較検討するに際し,慢 性尿路感

染症は不適当で,尿 路感染症の中で割合劃一的

な病像を示す単純な急性膀胱炎をえらぶべきで

あるとしているが,こ の意見にはわれわれも賛

成である.前 述の尿路感染症に対する化学療法

剤の効果判定規準に関する論説 も何れ も単純性

急性膀胱炎を前提 としている。われわれは,す

でにこの観点か ら,サ ル ファ剤Sulphametho-

xydiazinの 尿路感染症に対する効果を 検討す

るに際して急性単純性膀胱炎だけをその使用対

象にえらび(日 独医報第11巻 第1号2頁,1966

参照),ま たUrobioticの 尿路感染症に対する

効果を検討するに際しても主 として急性単純性

膀胱炎症例をその使用対象にえらんでいる(泌

尿紀要第12巻1号88頁,1966参 照).

結 語

京 大泌尿器科外来 に受診 した急性膀胱炎患者

18例 に対 してThiophenicol(E-124)を 投与

しその臨床効果をみた結果,18例 中著効13例,

有 効4例,無 効1例 の成績 をえた.副 作用は全

く認 めなかった.
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