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〔戦騨糖才〕

女子急性膀胱炎に対する化学療法剤に併用する

  塩化リゾチームの量的変化が治療効果に

          およぼす影響について

 近畿大学医学部泌尿器科学教室（主任：粟田 孝教授）

八竹  直・秋山 隆弘・門脇 照雄・南  光二

井ロ正典・松浦健・金子茂男・栗田孝

EFFECT OF THE QUANTITATIVE VARIATION OF LYSOZYME

  CHLORIDE WITH CHEMOTHERAPEUTICS FOR FEMALE
    ACUTE CYSTITIS ON THE THERAPEUTIC RESULT

Sunao YAcmKu， rl］akahiro AKiyAMA， rTeruo KADowAKi，

Kqj i MiNA｝g， Masanori IGucHi， Takeshi MATsuuRA，

     Shigeo KANEKo and Takashi KuRiTA

From tんθ・DePαrtmentげ1］lrologン，1（inki〔乃ぬ67∫吻，＆んoo♂（ガ醜耽珈，05αんα

           rz万2’ecto7’ ：P疹：τ㌦Ku－ritaノ

  Lysozynie is niucopolysaccharidase present in vivo， and has bacteriolytic， antibacterial and anti－

inflammatory activitics． Lysozyme was useu］ in t’ne clierr，］iu”therapy of female acute cystitis and the

effect of its quantitative variation on the therapeutic result was discussed． The subjects were 79

women with acute cystitis who came to the Urological Clinic of Kinl〈i University ｝lospital and aged

from 17 to 80 years， The control group inclii［ling 20 patients were given only chemotherapeutics，

the group consisting of 20 patients were g量＞en 100 mg lysozyme chloride（恥uzYm⑪）per day together．

with the chemotherapeutics， the 200 mg group included 19 p． atients， and the 300 mg group contained

20 patients． The chemotherapeutic agents such as CEX， NA， AB－Pc were given with almost the

same ratio． The therapeutic results were not so different between the 100 mg greup and the control

．group． Though the ratio of the excellent effect was significantly higher in the 200 mg group than

in the control group， the degree of the entire clinical effect in this group was not significantly different

from that in the contrpl group． ln the 300 mg group， the ratio of the excellent result and the entire

clini6al effept wete greatly superior’to those in the control group．

  According． ly， for obtainii g the synergism・of lysozyme chloride with chemotherapeutic drugs，

administration of BOO mg／day is recommencled．

 尿路感染症の治療には，抗生物質を初めとする化学

療法剤が必須のものである．しかし，いろいろな化学

薬剤の副作用，耐性が論じられている昨今，これらの

物質もできるだけ効率よく，すなわち量や期間ともに

減少きせるように利用すべきである．そのためには，

補助的手段が必要であると考える．リゾチームは自然

界に広く分布し，とくに卵白中に多いムコ多糖分解酵

素で，溶菌作用，抗炎症作用，感染防止作用などをも

っているD．さらに，最近，抗生剤との併用によって

よい協力効果が得られるとの報告もある2）．そこでわ

れわれは，種々な尿路感染症を治療する際，化学療法

薬剤の治療効果を高めることを目的として塩化リゾチ

ーム制剤． iノイチーーム）を併用投薬している．しかし

その効果の程度を判定するのはなかなか困難な場合が
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多いし，まだどの程度の量を投与すると効果があるの

かわかっていないため，診察者によっていろいろな量

が与えられてきた．今回われわれは，この塩化リゾチ

ーム剤の量的な差がどの程度臨床効果に影響を与える

かを検討することにした．その対象疾患として女子急

性膀胱炎を選んだ．それは，この疾患が泌尿器科外来

において最も高頻度に遭遇するものであり治癒までの

期間がわりに短いこと，また尿沈渣，尿細菌培養など

による他覚的所見を得やすく，自覚所見のみで治癒の

程度を判断しなくてすむこと等により，薬剤の効果判

定に利用しやすいと考えたからである．

方 法

 1．検査対象

 1975年5月より1976年8月までに近畿大学医学部泌

尿器科の外来を受診した女子の急性膀胱炎患者を対象

とした．投薬後来院せず経過観察できなかった患者や，

投与中に月経などのため検査成績を得ることができな

かった患者，および膀胱炎以外の尿路感染症が発見さ

れた症例を除外したため最終的に対象となったのは79

名である．年齢は17歳から80歳の範囲にある。これら

の症例の診療記録をretrospectiveに検討した．

 採尿方法は自排中間尿を採取し，ネラトンカテーテ

ルによる導尿は尿細菌培養のための採尿以外はおこな

っていない．

 2．投与方法

 対象79名は化学療法剤のみ投与された対照群と化学

療法剤に併用して1日約100mg塩化リゾチーム（ノ

イチーーム）を投与した群，約200mg併用投与した群，

約300mg投与した群の4群に分けられる．対照群は

20名，100mg群は20名，200 mg群は19名，300 mg

群は20名とほぼ母数が等しくなるようにした．この各

群に使用された化学療法剤は，主に3種のものが用い

られている．それはセファレキシン（CEXと略す）

1．59／日，ナリジクス酸（NAと略す）約2gf日，お

よびアンピシリン（AB－PGと略す）1．5 g／日投与であ

り，その使用頻度はTable rにまとめた．これらの

薬剤を1週間投与し，8日目に効果を判定した．

Table 1．各群における化学療法薬剤の種類と頻度

旨症例数 CEX NA AB－PC サルファ剤
対 照 群［

100mg群
200mg群
300mg群

20

20

工9

20

10 （50％）

11 （55％）

ア （36．8％）

11 （55％）

7 （35％）

3 （15％）

6 （31．6％）

7 （35％）

3 （1 5％）

5 （25％）

6 （31．6iOof） 1

2 （10％）

1 （ 5％）

 3．検査項目

 投薬前および投薬後の自覚症状，すなわち排尿時言，

頻尿および残尿感などの程度を，著明に症状のある状

態（升）から消失（一）まで4段階にわけた．尿沈渣

は，pH，蛋臼，臼血球，赤血球および細菌を検鏡し

た．尿細菌培養はできるだけ施行する方針であるが，

もろもろの事情から検査もれになった症例もある・

 4．効果の判定

 尿路感染症に対する薬剤の効果の判定には諸家の方

法があるが，今回は著者がすでに報告した方法に則っ

た3）．これは臨床症状を重視し，これに検査結果を組

合わせた判定基準である（Table 2）．これによって，

著効，有効，効果不明，無効に分けるとともに，判定

基準にある点数も検討した．

Table 2．判定基準

臨床症状 不変（十） 6点
      改善（±） 3点

      消失（一） o点

検査成績 不変（十） 4点
      改 善 （土）  2，点

      消失（一） 0点

成 績

臨床症状｝踏成副合計点図定

 1．臨床効果

 この4群，おのおのの成績はTable 3～6に示した．

各群ともTableには名前，年齢，治療効果の臨床症

（一）
（一） 1 o 陵効

一 土 2

土 一
3

有 効
一 十 4

土 ± 5

十 一
6

±＋ 1 十土 78 効 果
s  閣

十 1 十 10 無 効
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状からの判定と検査成績とくに尿所見による判定およ

びその両者を点数化した合計と綜合判定を記載した．

尿細菌菌種名は，治療前に尿細菌培養を施行しえた症

                Table 3．対
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例のうち，菌数が105／rnl以上と確認されたものにつ

いてのみ記録した．最後にこの膀胱炎の治療に用いた

化学療法薬剤名を示した．

，照 群

N・・1z前年磯、二選、二半幽合計轍 総合判定菌 種1化学療法薬剤

1 K．K． 34 一 一
○ 著   効 一 NA

2 A．M． 56 一 一
0 〃

2（～8う∫ゴ〃α GEX
3 H．1． 28 一 一

○ 〃 E．ooあ NA
4 T．T． 3工

一 一
0 〃 E．60あ GEX

5 Y．A． 27 一 一
0 〃

     13‘ψ夢」．ゆ蜘．

AB－PG
6 Y．M． 23 ±： ± 5 有   効 E．‘oあ GEX
7 K．0． 26 一 ± 2 〃 E．ω～2 AB－PG
8 Y．A． 26 ＋   1一   「 ± 5 〃 E．ooJゴ GEX
9 A．M． 44 一

± 2 〃 ノ（励5躍～α GEX
10 E．1． 32 一 ± 2 1 〃 E60距 NA
1王 M．K． 20 ± 一

3 〃 E，‘oJゴ NA
工2 Y．S， 44 ± ± 5 〃 E．60露 NA
13 A，0． 39 ± ± 5 〃 P70繊5 GEX
14 H．S． 29 一 ± 2 〃 一

G．dX
15 E．1． 32 一 ± 2 〃 E。oo露 NA
16 Y．T． 25 ± 一

3 〃． ε帥妙ご．6鋼8r． AB－PG
17 K．M． 33 一 ± 2 〃 E，60Jf GEX
18 F．0， 20 一 ± 2 〃

一 GEX
19 T．K。 40 一 ± 2 〃

一 GEX
20 T．T． 43 ± 十 7 効果不明 一 NA

Table 4． IGG mg群

N・・名前年記、二等判是舘点数 総合判定菌 種化学療法薬剤

／1 M． O．

21 K．M．

31 K， ，T．

41 A．Y．

51 K． Y．

6i E．M．

71 H． 1．

81M．K．
9F S．K．

10 1 T． 1．

工1 E．K，

12 1 H． 1．

13 1 K． N．

王4 H．1．

151 S．M．

16 1 S．Y．

33

38

26

24

33

31

28

31

27

33

38

33

57

28

17

31

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

著

有

！！

！！

！！

11

1！

fl

f！

！1

1f

！！

！1

11

！！

！1

効 E．c・li

効

E． coli

E． coli

Staphyl． ePider．

E． cogi

E． coli

StaPnjl． ePider．

E． coli

Proteus

E． cogi

E． coli

  NA
  CEX
  CEX
  CEX

 AB－PC
  CEX
  CEX
  NA
 AB－PC
 AB一一PC

 AB－PC
 AB－PC
サルファ剤
  NA
  CEX
  CEX

玉7 T．N． 33 ± ± 5 〃 8オ・ψ塀．吻467． GEX
18 M．O． 42 一 十 4 〃

1）70’6z‘∫ （〕EX

19 K．N． 74 ± 『
3 〃 κ」6厩θ1伽 GEX

20 T．K． 32 ± 十 7 効果不明 一 GEX
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Table 5。 2001ng君羊

N・・名前綿惣引馬歴。璽夕曇1舗点数i齢綻il菌 樹化学毒血剤
     39 ［エlT．A．

、iH．T．、541

        
3 A．F． 211

4 N．M．80i

5 M．K． 31

6 S．N， 28

7 J．U．23
8 T．S． 20

9 M．Kl。 29

王O  M．N．  62

11M．T． 53

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

著

11

！1

！／

1！

！1

f！

11

fl

f！

11

効 E． coli

E． coli

E． col’i

｛ε’哩幽

 E． col・i

E． eoli

E． coli

CEX
CEX
CEX
CEX
 NA

AB－PC
 NA
 NA

AB－PC
 NA
CEX

12 N．H． 26
±  ［   し

± 5    矯  効 E．60あ NA
工3 S．T． 37

＋   1一

± 5 1 〃 P70‘6〃∫

AB－PG
14 U．S． 26 ｝ ± 2 1 〃

皿 AB－PG
15 E．K． 33

± l   I
±   i   印 5 〃 5㈱塀．ψ漁． AB－PG

16 H．N． 37 一 1 ± 1 2 〃 E．oo露 AB－PC
17 M．T． 26 一  ！

±  1   …
2 〃 E。60」ゴ GEX

18 S．M． 40
   i一

十    旨一    1 2 〃 E．60あ CEX
19 K．M． 30 一 ±  i 2 〃 2（妨∫乞8〃α NA

Table 6．300 mg群

N・・名前傾、竺、る判楚略意半u是1幽幽総合判定

！

2

3

4

5

6

7

8

9

10

H
12

13

     1
・it． B． 1 20 I

A．K． 1 21 ］

     I
I．1．145
A．M． 1 27

S． E． ） 62

T．M． 1 37

E．K． 1 33 I

T． O． 1 44

U． Y． 1 31

M．Y．1351
M． N． 1 46

F．1．148
H． K． 1 26

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

著

fl

ll

m

f／

fl

l1

11

11

f／

1／

l1

11

効

菌 種1化学療法薬剤
StaPh．yl． ePi’der．

E． coli

Proteus

StaPh21． ePider．

E． coli

E． coli

E． coli

E． cogi

E． coli

E． coli

AB－PC
CEX
CEX
CEX
 NA
CEX
 NA
CEX
CEX
 NA
CEX
 NA
 NA

T．H．

t。N．   

20

Q7

一一  し

＋   1一

¥    1皿       1

22 有 列 ”  i Eω～ゴ

d．60距

GEX
mA

・・K
|23U．M■3フ ＿     l

@ i－    1  1
±± 22 〃〃 E．ooあ

≠U0露

GEX
bEX

18 Y．M． 33   1 ±   1 2 〃
丹。磁∫  1 NA

19 K．H． 32 ± ± 1 5 〃 8‘ψ夢♂．顔伽． AB－PG
20 A。M． 30 ±  1 ＿ 1 3 〃

丑60♂ゴ

W如娚．6ゴ46r． GEX

 各誌の綜合判定の結果をTable 7に示す，化学療

法薬剤のみの対照群は効果不明門1例で，他は有効以

上と判断された．著効例すなわち臨床症状上も，検査

成績ともまったく正常化し治療の継続を必要としない

ものは， 5例（25％）である．塩化リゾチーム100

mg投与群でも，1例の効果判定不明例はあるものの，
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そのほかは有効以上の成績で，著効例は20例中6名

（30％）である．200mg群では全例有効ないし著効と

判定され，著効の症例も19例中11例にみられ，100mg

群より割合が上昇しているのが認められる．300mg

投与群でも全例有効以上と判定され，そのうち著効は

20例中13例でその群内での割合は66，7％と4群中最高

を記録した． この著効症例数の出雲における割合は

Table 7に示すとおりであるが，推計学的著効率は，

計算によりTable 8のようになり4），各群問の著効

率の有意差も知ることができる．これによると対照群

と塩：化リゾチーム100mg併用投与群との間｝こは著効

率では有意差はまったくなく，200mg群との間に初

めてpく0．05すなわち，5％以下の危険率で有意差

が生じ，300mgではもっとその差異は著明となり2

％以下の危険率で有意な差が生ずることになる．100

mg群と200 mg群の間ではPく0・1と有意の差がな

い． しかし100m9群と300 mg群の間では5％以

下の危険率でその差は有意義である．200mg群と

300mg群との閥に有意の差は認められない．すなわ

ち少なくとも200mg以上併用しないと臨床的に著効

率の上昇は期待しがたいことになる．

 さらに，200 mg，300 mg群のように全例有効以上

63

と判定されてもその内容には差がある可能性がある．

すなわち著効症例だけを比較するだけでなく，各群の

全体としての効果の程度を知る必要がある．そこで既

述の判定基準に用いた点数の平均が各群に差があるか

どうかを検討した．各群の平均値と標準偏差および各

群聞の有意差検定をTable 9に示した．このTable

9からもt対照群と100mg投与群では全体としても

差異のないことがわかる．200mg投与すると効果は

かなり上昇するが有意の差があるとはいいがたい．と

ころが3GO mg投与すれば著明な効果の上昇がみとめ

られ，対照群にくらべ，p〈0．01と有意に差が認めら

れる． 100mg群と 300 mg群との比較においても

p〈0．02の危険率で有意な差異があることがわかった．

 2．菌 種

 79例中治療前に尿細菌培養がおこなわれ，病因性が

認められる菌種が確かめられたのは60名，61菌種であ

る．全例投与後の細菌検索はおこなわれていない．こ

の菌種はTable 10にまとめた．一群間の菌種の比率

に差はほとんど認められない．E・c・liが最も多く全

体で40例（65．6％）にみられた・他の菌種の記数が少

ないため菌種の違いによるりゾチームの量的変化の差

異はわからない．

Tabエe 7．臨床効果の比較

症  例  数 著 効 有 効 効 果 不 明 無 効

対  照  群 20 5（25％） 14（70％） 1（5％） 0

100mg群 20 6（30％） 13（65％） 1（5％） 0

200mg群 19 11（57．9％） 8（42．1％） 0 0

30Gmg群 20 13（65％） 7（35％） 0 Q

Table 8．推計学的著効率と有意差検定

推計学的著効率 対  照  群 100mg群 200mg群 300mg群

対  照  群 27．3±9．3％ 一 一 一 一
エOO mg群 31．8±9．7％ 0．7〈P〈0．8 一 一 一

200mg群 57．1±王0．6％ 0．02〈P〈O．05＊ 0．05くP〈0。1
一 ｝

300mg群 63．6±10．○％ 0．01くPくO．02＊ 0．02〈PくO．05＊ O．6くP〈0．7
一

＊ significant

Table 9．判定点数の平均値±標準偏差と有意差検定

平均値±標準偏差対  照  群 エ00mg群 200mg群 300mg押

脚  照  群 2．45±2．04 一 一 一 一

100mg群 2．35士2．06 0．8〈P〈0，9 一 一 一

200mg群 1．32±1．86 0．05〈Pく0，1 0．1〈PくO．2 一 一

300mg群 0．90±：1．41 Pく0．Ol＊ O．Q1くP＜0．02＊ 0．4くP〈Q．5 一

＊ significant
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Table IO．各群における治療前の菌種

園 照 群 100m9君羊 200m9群 300mg群合 計

E． coli’

StaPhJ・lococcus ePidermidis I

KIebsiella

Proteus

10（66・6％）［

2（13．3％）i
2（13．、3％）［

       
1（・・6％）1

？ S？T・ 11／）l

l121：謝

2 （i4．2％） 1

       
10（71．4％）」
      1
2（14．2％）

エ（ア．1％）

1（・・1％）i

12 （66．6％） 1 40

4 （22．2％） 1 11

0 1   4
2 （11．1％）i 6

合 計 15 14 14 18 61

 3．副作用

 100mg投与群で， AB－PCとの併用例｝こ1例， NA

系薬剤で1例，薬疹の発生を認めた．

 200皿g，300mg投与両群では副作用を示した症例

はなかった．

        考     察

 Flemingによって1922年に初めて抽出されて以来，

リゾチームは感染防止，溶菌作用，抗菌，抗ウイルス

作用，抗腫瘍作用，抗炎症作用，組織修復促進，血管

壁強化，免疫増強作用，抗ヒスタミン作用および膿粘

液分解作用などの作用を有することが明らかになって

きている1・5・6）．これらの作用は感染症に対する治療に

非常にこのましいものと考えられる．in v・itroの実験

で，リゾチーム単独では，グラム陽性菌に抗菌性が認

められるが，グラム陰性菌には認めがたいといわれ

る1）．しかし中沢ら（1968）2）によると，グラム陽性菌

はもちろんのこと，グラム陰性菌においても抗生剤

（この実験ではアンピシリン）にリゾチームを併用さ

せると明らかな協力効果があることを証明している・

しかしこの効果がitl vivoで認められるかどうかはこ

の薬剤が酵素であるため吸収に問題があるが，Yuzu－

riha et al．（1973）7）によると，リゾチームの腸管吸収

について，ラット腸管内に1311一卵白リゾチームを注

入した実験から，一部分は酵素活性を失わず，ほぼそ

のままの形で，主として門脈系を介して吸収されるこ

とが確認されている．

 Pcnicillinの発見以来，抗生物質を初めとする化学

療法薬剤の効果に目をうばわれ，あまりにこれらが繁

用されてきた・その結果，それら化学療法剤の副作用，

耐性などの問題が多くなってきている．

 そこでわれわれは，尿路感染症に対し化学療法をお

こなう際に，すでに生体内組織，体液中に存在する物

質であり，先述のごとく抗菌作用を有するリゾチーム

を併用することによって治療効果を上昇させ，化学療

法剤多用の歯止めをかけることができるのではないか

と期待した．そこで女子急性膀胱炎患者に，塩化リゾ

チームを併用投与し，その投与量と治療効果の関係を

検討したところ，興味ある結果が得られた．すなわち，

推計学的な著効率を検討すると，100mgの塩化リゾ

チームを併用しても対照群と何ら差異がなく，臨床的

な効果が認められないことになる．200mg以上では

じめて効果に差異が認められ，300 mgで臨床効果は

顕著にあらわれる．

 各群の全体としての効果めようすを判定点数の平均

値から有意差を検討した場合には，200mg投与でも

効果の上昇は認められるものの有意とは考えられず，

300mg投与で著明に協力効果があらわれる．この結

果から，リゾチーームの化学療法剤との協力効果を期待

する場合，すくなくとも200mg／日，でぎれば300

mg旧の投与が必要であることがわかる．

 高橋ら（1974）6）が慢性副鼻腔炎に対しリゾチーム単

独で治療した2重盲検法の検討でも90mg投与群よ

り300mg投与群により優れた改善傾向がみられたと

報告している．また和志田と上田（1976）8）は，女子急

性膀胱炎にリゾチーム （180mg／日）の単独投与をお

こない，服用2，3日後ですでに著効45％，有効20％，

やや有効14％，無効21％であったと報告している．こ

れらの結果もわれわれの結果を支持するものと考え
る．

 今回の調査において，全症例が1種類の化学療法薬

剤を併用したのではなく，各群は，主に3種の薬剤が

使用されているところに問題は残る．しかし各潮間，

とくに対照群と300mg群との問に使用薬剤による頻

度には差がほとんど認められない．それゆえこの両群

におけるリゾチーム剤の協力効果はじゅうぶん意味が

あると考えられる．すなわち，塩化リゾチーム剤は，

300 mg／ H以上投与することによって確実に治療効果

を上昇せしめうるものであり，その結果，化学療法剤

の使用期間を短縮，または使用量の減少をはかること

ができると考えられる，

 菌種によって塩化リゾチームと化学療法剤との併用

による効果の差異を論じるのは，E． coli以外の菌種の

症例が少ないためできない．今後症例が増し，菌種に

よる影響の差が出ることになれば興味深い．

 副作用は，この製剤が卵白から結晶分離される関係
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上，卵白アレルギーによる副作用が考えられる．しか

しながらわれわれが経験しているのは100mg旧投与

群中2例に薬疹を認めたのみであった．しかもこの薬

疹も1例はAB－PC，1例はNA剤を併用しているた

め，どちらの薬剤により生じたかは不明である．

 以上の事実より，われわれは少なくとも女子の急性

膀胱炎患者に抗生物質の治療効果を上昇させるため，

塩化リゾチーム剤の併用，それも300mg／日以上の併

用が奨められると考える．

結 語

 女子急性膀胱炎の化学療法に塩化リゾチーム剤（ノ

イチーーム）を併用してその治療効果におよぼす量的影

響について検討した．その結果100 mg！日併用投与で

は対照群と治療効果はなんら変らず，200 mg旧併用

投与すると著効率では有意に対照群よりまさるが，群

全体としての臨床効果の成績では300mg旧投与しな

ければ，対照群よりまきるとはいいがたい．それゆえ，

急性膀胱炎の治療においては，塩化リゾチーム剤（ノ

イチーム）300 mg／ N以上と，化学療法剤の併用が治

療効率を上昇させるために推奨される，

 なお資料の整理に協力いただいた山中三保子嬢，および伊

藤彩栄子嬢に感謝する．
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