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   Nonspecific infection of the urinary tract is a member of the group of endogenous infec-

tions. In endogenous infective diseases, the  "causes" other than the activity of microbic 

agents are as indispensable as are the agents themselves. In consequence, it is reasonable to 
treat the nonspecific infection of the urinary tract by a combined administration of the 

sensitive antibiotics and the agents which have some effects on the  ''causes" 

   Bacteriologic cure rates of the combined administration of the sensitive antibiotics and 

the agents of anti-inflammatory and anti-edema actions to the chronic nonspecific infections of 

the urinary tract of the traumatic paraplegics are superior to those of the administration of 

the sensitive antibiotics alone. 

   Saito et  al. 1963 suggested from their animal experiments that the correction of the 
induced abnormal tissue metabolism of the dog bladder by cord injury is possibly achieved 

by the administration of thiamin tetrahydrofurfuryl disulfide, bethanechol chloride and pan-

tothenyl alcohol, and it was beneficial to control the nonspecific infection of the urinary tract 

in cord injury. Standing on their theory, the effect of a-tocopherol to the chronic infections 

of the urinary tract of traumatic paraplegics were examined. Administration of a-tocopherol 

alone had good effects on chronic urinary tract infections and the results of bacteriologic cure 
rate of the  combined administration of sensitive antibiotics and a-tocopherol were excellent.

1緒 言

慢性期脊損患者に合併する尿路感染症は細菌

尿 ・膿尿を主要所見とする慢性型をとることが

多 く,そ れら尿中の細菌 一白血球を消失させる

ことは現在の抗菌剤を存分に投与しても極めて

むつかしい 当院においては最近数年間これら

の治療成績を高める目的で種々の検索を行つて

きた.そ の基本的な考え方は尿路感染症は内因

性感染症の範疇にはいる感染症であり・その感

染発症の機序において宿主の条件は細菌の条件

と同等の重要性をもち,従 つて治療においては

従来の抗菌剤のみでは不充分であり,宿 主側の

全身乃至尿路の条件を細菌の発育に不適ならし

める様な処置を必ず併用せねぱならぬという考

え方でなる.

このような考えにもとついて感性抗生物質投

与 と同時に副腎皮質ホルモン,キ モ トリプシ

ソ.尿 素,抗 ヒスタミソ剤,非 特異性免疫原製

剤の投与を試みた.こ れら併用薬剤は尿素を除

いては全て直接に細菌の発育を阻止する作用を

もたず,抗 炎症 抗浮腫作用或は生体の非特異

性感染防禦機能の賦活作用をもつといわれてい

る.か かる薬剤をえらんで行つた併用療法の成

績はその何れの組合せも感性抗生物質単独投与

より優れており,又 併用薬剤の種類によりその

成績には相当の差異が認められた.
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斉藤1963は 実 験的に脊損犬 をつ くり,そ の膀

胱組織内の代謝系が異常 をお こしてい ることを

確かめ,こ の病的代謝 を改善す ることは炎症 に

対 して抑制 的に作用する と考え られ,抗 生物質

の使用 と相侯つ て治療効果を より一層高め ると

考 えられ ると述べている.そ うして神経 切断 に

より生 じた膀胱組織の 病 的 代 謝 はThiamim

tetrahydrofurfuryldisulfide,Bethanechol

chloride,Pantothenylalcoho1に よ り賦 活

是正 され ると報告 している.

この業蹟 に非常 に興味 を覚え,膀 胱の組織代

謝 を是正 させ るとい う見地か ら併用薬剤の撰択

を行つてみ ることにした.そ の場合Thiamin

tetrahydrofurfuryldisulfide,Bethanechol

chloride,Pantothellylalcoho1の 効 果は動物

実験的に確かめ られ てい るのであるが,次 の よ

うな考 えか ら先づ α一Tocopherolの 検 討を行

うことにした.

Evans1921が 発 見 した ビタ ミンEは その発

見の当初か ら抗不妊作用以外に抗酸化作用があ

る ことが分 つていた.最 近になつて生化学的研

究が進むにつれ ビタ ミンEは 細胞 内代謝殊 に ミ

トコン ドリア呼吸においてその抗酸化作用 とい

う面で重大 な役割 りを果 していることが明 らか

となつてきた.そ して ビタ ミソEの 生物学的活

性 として知 られている多岐 にわた る作用 はこの

酸化還元酵素系におけ る作用 に由来する と考 え

られている.

ビタ ミソEが 抗酸化剤であ り,抗 不妊作用 を

もつ ことか ら,抗 酸化剤の1つ で あるmethylen

blueの 抗 不妊効果の検索が行 われ,methylen

blueに は ビタミンE同 様にその効果 のあ る こ

とが判 明した.こ のmethylenblueは 従 前 よ

り膀胱炎 の治療に用 いられ,抗 菌性薬剤 の出現

以前においてはそれだけで相当の効果をあげて

いた.膀 胱炎に対 する作用機序 として神経 の鎮

静作用或は尿中細菌 に対す る殺菌作用等が云わ

れているがその本態 は不明である.抗 不妊作用

の ある抗酸化剤である ビタ ミンEが 細胞内代謝

の異常 を是正す る作用 をもつ ことか ら類推する

と,ビ タ ミンEと 同じ様に抗酸化剤 で抗不妊効

果を もつmethylenblueが 炎症 をおこしてい

る膀胱 の組織代謝の異常 を正常化 させ,そ れに

より膀胱炎が治 るとい う機序を考え る こ と も

可能 である.又 逆 に抗酸化剤で あるmethylell

blueが 膀 胱炎 に有効であ るな らば抗酸化 剤 で

ある ビタ ミンEも 膀胱炎に何 らかの効果 を示す

で あろ うと考 える ことも出来 る.

この ような予想 に もとついて現在知 られ てい

る ビタ ミンEの7つ の同族体の うち生物学的活

性が最 も強 い α一Tocophero1の 尿 路感染症 に対

す る効果 を他の薬剤について既 に行つ たの と同

じ方法 に より検討す ることに した.

H検 査対象及び方法

脊 損 患 者77症 例 に既 に報 告 した 副腎 皮 質 ホ ル モ ン,

キ モ トリプシ ン,尿 素,抗 ヒス タ ミソ,非 特 異 性 免 疫

原 製剤 と感性 抗 生 物 質 との 併用 療 法 を 繰 返 し行 つ た.

そ うして 無処 置 時 に1週 間 乃 至 それ 以 上 の間 隔 を お い

て尿 検 査 を行 つ た.尿 中 菌 数が 常 にIO3/ml乃 至 それ

以 下 とな つ た治 癒 症例 は44例 で あ る.尿 中菌 数 が103

～104/mlの 間 を動 揺 して い る半 治 症例 は7例 ,常 に

104/ml以 上 の未 治症 例 は26例 であ る.今 回 の検 査 対

象 は 未 治26症 例 中か らカ テ ーテ ル 留置 等 で 細菌 尿 の存

続 が 不可 避 と思 わ れ る16症 例 を 除 いた10症 例 と半 治7

症 例 で あ る.

併 用投 与 は カ ナvイ シ ン(Kmと 略 す)感 性 菌 の尿

路 感染 が あ り,そ の 菌 数が105/ml以 上 の 症例 に 限 り

行 つ た.

α一Tocopherolacetate(Tpと 略 す)を 毎 日300mg

(ユ ベ ラ エ ー ザ イ50mg錠,1日6錠)を3分 服

させ た.

Tp単 独投 与は11症 例 に1～3週 間 行 い,TpとKm

との 併 用投 与 は7症 例 に6日 間 行 つ た .

尿 検査 は 単 独投 与 で は投 与 前,投 与 開 始 後1週 及 び

3週 に行 い,併 用 投 与 で は投 与 の 直前,投 与 終 了 後1

日及 び7日 に行 つ た,

尿 検査 と して沈 渣 の グ ラ ム染 色標 本 の検 鏡,尿 定量

培 養 に よる菌 数検 査 及 び デ ィ ス ク法 に よる薬 剤 感 受性

検 査 を行 つ た.

尿 所 見は 同様 の計 画 の も とに 行 つ たMethylpredni・

solone(Mpと 略す),キ モ トリプ シ ン(CTと 略 す) ,

尿 素(Urと 略 す),抗 ヒス タ ミン剤 の2-Isopropy1-

amino-6-Methyl・heptaneHydrochloride(IMHと

略す)及 び 非特 異 性 免疫 原 製 剤 のOmnadin(Omと

略す)の 成績 と比 較検 討 した.
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皿 α一Tocopherolの 効 果

㈹ 単独投与:

脊 損11症 例 にTp300mg/日 投 与を1週 間行

い,そ の前後の尿所見 を比較 した.投 与後尿中

白血球 の減少が認 め られた症例は11例 中4例36

%(白 血 球減少率 と仮称す)で あ り,尿 中菌数の

減少 は11例 中6例54%(菌 数 減少率 と仮称す)

で ある(第1表)

第1表 単独投与時の尿中白血球及細菌の減少

無処置

Mp

CT

Ur

Om

Tp

1日
投与量

12～16mg

25単 位

309

50mg

300mg

期間

7日

7日

3～7日

3日

7日

7目

症例

12

15

10

10

11

11

白血球減少 菌数減少

症例i百分率1症例百分率

4

8

3

6

7

4

33%

53%

30%

60%

63%

36%

1

9

6

3

1

6

8%

60%

60%

30%

9%

54%

Tpの 白 血球減少率はCTと 同程度 で無処置

時 と殆ん ど変 りない.従 つて白血球減少率か ら

判断すればTpは 抗 炎症作用が殆ん どな い こ

とにな る.Tpの 菌 数減少率 は無処置 より遙か

に高 く,Urよ り高 く.MpやCTと 同程度で

ある.

併 用療法 を繰返 し行つて も尿 中菌数が103～

lO4/mlを 動 揺 している半治7症 例にTp単 独

投与を3週 間行い,投 与前,投 与7日 及 び21日

に 尿検査を行つた(第2表)症 例1～4の4
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例では103/m1乃 至 それ以下 と細菌学的治癒 の

状態 となつた.症 例5で は菌数の増減な く,症

例6及 び7の2例 では菌数 が増加 したので第2

週 には抗生物質 との併用投与に変更 した.

(B)併 用投 与:

Km感 性 菌の尿 路感染が認め られ,そ の菌数

が105/ml以 上 の7症 例にTp300mg/日 投与

を14日 間 行い,そ の最初の6日 間だけKmlg/

日を併用 し,投 与直前,併 用投与中止後1日 及

び7日 に尿検査を行つ た.

併 用投与中止後1日 の尿所見を投与直前 の所

見 と比較す るとTp・Km群 の 白血球減少 率 は

71%,菌 数 減少率 は57%で あ る(第3表)

Tp・Km群 の例数は7例 で他の治療群の10～14

例 と くらべて少 くないから,減 少率をそのまま

比較 するのは相当 に危険が ある.こ の点を考慮

においた上で比較 を行 うとTpの 白 血球減少

は他の4群 に くらべて高 く,菌 数減少率は低い

とい う傾向が認め られる.

第3表 併用投与時の尿中白血球及細菌の減少

治療法醐 間

Mp・Km

CT・Km

Ur・Km

Om・Km

Tp・Km

6日

6～10日

5～7日

6日

6日

症例

13

lQ

14

11

7

白血球減少

症例1百膵

6

5

8

5

5

46%

50%

57%

45%

71%

1菌 数 減 少

症列百膵

11

8

14

11

4

84%

80%

100%

100%

57%

第2表Tp単 独投与時の尿中菌数の変動

症 例

1

2

4

5

6

7

尿中菌数/ml

投 与 訓 投 与 ・日 投与21日

104

104

104

104

104

lO3

104

103

103

103以 下

103

lO4

106

lO7

102

lO3

0

103

104

Tp・Km併 用投与中止後Tp単 独投与 を8

日間続け た.併 用投与中止後1日 と7日 との尿

中菌数 を比較 すると,中 止後1日 に細菌学的治

癒 となつた4例 中の2例(第4表 症 例3及 び

4)は 中止後7日 には菌数がIO4/ml乃 至 それ

以上 となつている.又 併用投与で菌数減少の認

め られなかつた3例(第4表 症例5～7)で は

中止 後7日 にはTp単 独 投与のみで菌数 が 減

少 し,そ のうちの1例 は103/mlに,残 る2例

は105/m1乃 至 それ以下 となつている.

中止後1日 と7日 との尿所見を比較 してみる

と7例 中4例(第4衰 症例2,5,6及 び7)

で菌 数が減少 してお り,こ れはTp単 独 投与
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でえられたものであ る.

(c)細 菌 学的治癒率:

尿 中菌数が103/ml乃 至 それ以下 の場合を細

菌学的治癒 とす ると慢性尿路感染症 の細菌学 的

治癒率 は現在の抗菌性薬剤投与 によつて も20%

以下 であるとい う(Kass,1960).併 用療 法中止

後1日 及び7日 の尿所 見から各 々の時期 の細菌

学 的治癒率 を算 出した(第5表)治 癒率の高

い順 に列記 すれぱ中止後1日 ではUr・Km群 の

78940,0m・Km群 の63%,IMH・Km群 の61%,

Tp・Km群 の57%,CT・Km群 の50%,Mp・Km

群 の38%で あ り,中 止 後7日 ではUr・Km群 の

61%,Om・Km群 の45%,Tp・Km群 の42%,

CT・Km群 の20%で あ る.

中
止
後
7
日

Ur・Km 13

Om・Km11

Tp'Kml

CT・Km

7

10

8

5

3

2

61%

45%

42%

20%

第4表Tp・Km併 用投与時の尿中菌数の変動

症 例
尿中菌数/ml

投与直前 」中止後1日 陣 止後・日

1

2

3

4

5

6

7

106

107

10s

106

105

107

106

0

102

102

103

105

107

106

0

101

104

106

103

105

105以 下

Tp・Km群 の 治癒率57%及 び42%は 症 例数 が

他の治療群 より少い ことを考慮にいれて も,こ

の併用投与がす ぐれた組合せの一つ であること

を示 しているといえ よう.

第5表 細菌学的治癒率

中

止

後

1

日

Ur・Km

Om・Km

症例

IMH・KmI
I

Tp・Km

CT・Km

Mp・Km

14

ll

13

7

10

13

治 癒 例

11

フ

8

4

5

5

治 癒 率

78%

63%

61%

57%

50%

38%

lV考 按

脊損患者の慢性尿路感染症に α一Tocophero1

の単独投与を行い第2及 び第4表 の如 く14例中

8例 に尿中菌数の減少を認めた.今 迄検討 した

薬剤のうち抗菌性なく且つその単独投与で尿中

菌数を減少させる作用の認められたのはMpと

CTの2剤 である(第1表)α 一Tocopherol

もそれらと同じく殺菌 ・静菌作用をもたない非

抗菌性の薬剤である.こ れら3例 の尿中菌数を

減少させる機序はおそ らく各々異つているであ

ろう.し かしその何れもが細菌に直接作用する

のでなく,間 接的に細菌の増殖を抑制するとい

う点では共通していると推測 される.

脊損患者の慢性尿路感染症においては抗生物

質投与で尿中菌数が減少しても投与中止後には

全般的に菌数が増加する傾向がある(第5表).

かかる治療中止後の菌数増加を如何にして阻止

するかは慢性尿路感染症の治療上重要な問題で

ある.

抗菌性薬剤投与後に尿中菌数を減少させる作

用のある非抗菌性薬剤の投与を行うことも方法

としては考えられる.と ころが副腎皮質ホルモ

ンはその投与中或は投与後に尿中細菌の爆発的

増加をきたす可能性が強く,蛋 白分解酵素剤は

長期に使用すると副作用の発現する可能性が強

く,2剤 とも上記のような目的に使用するには

適さない.今 回の α一Tocopherolは 長期投与

が容易であり且つ副作用も殆んどない.従 つて

α一Tocopherolに より抗菌剤投与中止後の菌数

増加を阻止する薬物療法が可能になつたといい

うる.

感性Kmと α一Tocopherolの 併用投与の細

菌学的治癒率は中止後1日 には57%,中 止後7

日には42%で あり,感 性Km単 独投与中止後

1日 の約30%に くらべ非常にすぐれている.
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尿素やオムナジソと感性Kmと の 併用の成績

に くらべ ると α一Tocophero1の 成 績はやや劣 る

(第5表)し か し前項 で指摘 した長期投与が

容易で副作用がない という利点の う え に 脊 損

患者に屡 々合併す る膀胱尿管逆流や 排 尿 障 碍

に対 して も有効であ ることを考慮に い れ る と

α一Tocophero1は 脊 損患老の尿路管理上極めて

有用 な薬剤で あるということが出来 る.

並 木.高 橋1962は 女 子慢性尿路感染症 の治療

に α一Tocopherolが 有 効であると報告 してい

る.抗 菌作用 をもたぬ α一Tocophero1が 尿路

感染症 の治療 に有効 な理 由として並木 高橋は

膀胱 の機能的 ・器 質的異常,内 分泌障碍,神 経

障碍,循 環障碍,解 剖学的障碍を女子慢性尿路

感染症成立の前提 と考 え,α 一Tocophero1は そ

れ らの障碍を改善す るか ら尿路感染症 の治療 に

用いて有効なのであると述 べている.

このように尿路感染症の成立 において細菌感

染 に先行す る宿主側の種 々の病 的状 態 を 考 慮

し,治 療 において抗菌剤投 与のみでな く宿主の

病的状態の改善 をはか るとい う基本的 な考え方

は妥 当なもの と思 われ る.そ うして この考え方

は女子 の慢性尿路感染症だけでな く男子脊損患

者 の慢性尿路感染症に も適用 され,こ れ らの治

療 に α一Tocophero1を 用 いて女子 のみ でな く男

子 にも良い成 績がえ られ ることは今 ζの成績で

明 らかに なつた.し か しa-Tocopherolの 単独

投与時に第2表 の症例6及 び7の 如 く尿中菌数

の増加す る場合 があ り,又 感性Kmと の併用投

与時に第4表 の症例5,6,7の 如 く尿中菌数が

減少 しない場合 もある.従 つてa-Tocophero1

が 有効 な場合 の作用機序 を研究 す ると同時に無

効な場合 の機序 も検索す ることは尿路感染症の

成立存続 の機序 を解明す るのに重要 な意義を も

つ もの と考 え られ,今 後の研究 が期待 され る.

V結 語
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脊髄損傷 にもとつ く膀胱組織の病的代謝 を是

正す ることがその炎症に抑制的に作用す るとい

う見解にも とついて,抗 不妊作用をもつ抗酸化

剤 とい う点でmethylenblueと 共 通点を もつ

α一Tocopherolを 脊損患者 の慢性尿路感染症の

治療 に試用 した.そ うして α一Tocophero1が 単

独投与 でも又感性抗生物質 との併用投与で も優

れた効果を もつ ことを認めた.従 つて α一Toco-

phero1を 脊損患者の慢性尿路感染症 に試 用す

る前提 となつた吾 々の仮定が見当はつれでなか

つた と云い うる.し か し実際の作用機序が如何

なるものかは不 明であ り,そ の解明は今後の検

索を まつ以外にないことを論 じた.

(本稿の要旨は第11回 日本災害医学会総会において

発表した,)
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