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   This report deals with clinical research for treatment of urinary tract infections with 

a long-acting sulfonamide, Sulfadimethoxine (Binoxin). 

   This drug acheaved high plasma concentrations within three to six hours and main-

tained them for at least 24 hours following single oral dosis of 1 and 2 grams. 

   24 and 48 hours after administration about 24.0-27.0% and  38.0-42.0% of an admini-

strated dose of this drug were recovered in the urine. 

   Sulfadimethoxine was administrated orally to a healthy adult in dosis of 1 gram the 

first day followed by 0.5 grams for four successive days, to the second subject in dosis 

of 1 gram the first day followed by 0.5 grams every twelve hours for four successive 

days and to the third subject in dosis of 2 grams the first day followed by 1 gram for 

four successive days. The third administration method was most successfully to let main-

tain the level on the same level to that of 24 hours after the first administration. 

   Binoxin was used for urinary tract infections containing 5 cases with acute cystitis 

(1 significantly effective, 3  : effective, 1 poorly effective), 2 cases with chronic cystitis 

(1 poorly effective, 1 not effective), 1 cases with acute pyelitis (effective), 4 cases with 

chronic pyelitis (2 effective, 2 not effective) and 6 cases with NGU (1 significantly 

effective, 4  : effective, 1  : poorly effective).

Penicillinの 発見 以来,抗 生物質 の華 々 しい

発展にか くれて比較 的等閑視 され て来たSulfa

剤 が 再び脚光 を浴 び る様 になつた.即 ち持続性

S111fa剤 が それで ある.即 ち1954年Roche社

に於 て発見 され たSulfadimethoxineが,最

近 同社 に於 て臨床効果が確認 され,Madribon

と名 付 けて発売 され,本 邦に於 て塩野義 製薬K

KがBinoxinと して製 品化す る事 になつた.

我 々は本剤 の提供 を うけ て尿路感染症 に使用す

る機 会を得たので ここに報告す る.

Binoxinに つ い て

BinoxinはDiazi11系Sulfa剤 で次 の構 造 式 を有

して い る.

NOCH3

・・H〈!〉…-NH〈=〉 ・
OCH3

4-Sulfanilamido-2・6dimethoxy-pyrimidine

無 色,無 味,無 臭 の結 晶 で 融点 は,200～2020C,他

のSulfa剤 同様 溶解 度 はpHに よ り左右 され,pH

3.1～5.7で4.6～7.2mg/dl,pH6.2～7.06で13～58

mg/d1の 水溶 性 を 示す とい われ て い る.又 他 のSulfa
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剤 に 比 し毒 性 が 少 く,マ ウス に対 し1回 投 与109/kg

に て毒 性を 示 さず,LDsoは169/kg以 上 され て い

る.因 にSulfadiazineの マ ウスに 対す るLD50は

1.8～2.2g/kg,Sulfa】methazineは1.9g/kgと され

て い る.

抗 菌 力はinvitroに て ほ ぼSulfadiazineと 等 し

く,invivoに て マ ウス又 は ラ ッテ を用 い た 実験 で は

Staph.aur.haem.,Klebsiellapロeum.DHD,Pro-

teusvulgarisに 対 しCD5。(curativedosis50%)

は 経 口投 与 に て10mg/kg,Pneumoc.Type1,E.

coli1346に 対 し25～50mg/kgと 非常 に 有 効 な結 果

が示されている.

吸収と排泄

健康成人男子に対し本剤の経口投与を行い.血 中及

び尿中濃度を測定した.1回 投与及び連続投与を行つ

て観察し,1回 投与法では1.09,及 び2.09投 与につ

き観察し,連 続投与法では初回1.09以 後毎24時 間0。5

9投 与,初 回1.09以 後毎12時0.59投 与及び初回2.0

9以 後毎24時1.09投 与につき比較検討した.そ の成

績は表1に 示す如くである.

1回 投与に於ては1.09投 与及び2.09投 与例共6時

表1Binoxin経 口投与時の血中濃度の推移

黛 性羅警1
1.091回 投 与 656kg

2.091回 投 与 668kg

初 回19,以 後1662kg

毎24時0.59投 与

初 回19,以 後

毎12時0.59投 与

初 回29,以 後

毎24時1.09投 与

662kg

655kg

総 量

遊離型

総 量

遊離型

総 量

遊離型

総 量

遊離型

総 量

遊離型

1.6

1.6

2.3

2,2

3

5.2

5.0

8.8

8.0

6

8.4

7、8

12.2

10.8

12

6.6

6.2

10.2

24

5.6

5.2

9.0

・.・1

7・21

9・4i8・0

5.8

5.0

48 72

1.8

1.4

3.8

3.6

i

8.6

7.2

7,0

5.4

11.0

8.6

3.8 2.6

96

2.8

12.8

10.0

10.2 13.814.6

9.011,010.6

8.4

6.8

8.0 8.4

6.4

8.4

間 後 に最 高 値 を示 し,1.09投 与 例 で は総 量8.4mg/

dl,遊 離 型 は7.8mg/d1,2.09投 与例 で は 総量12.2

mg/d1,遊 離 型10.8mg/d1で あ り,以 後漸 次 減少 す

る が.24時 間 後 も尚 最高 値 の2/3～3/4の 高 値 を 示 し,

48時 間 後 も尚最 高 値 の1/3～1/4量 認 め られ た.

連 続投 与 に 於 ては,初 回1.09以 後毎24時0.59投 与

に て は初 回投 与 後24時 間 に て総 量5.8mg/d1,48時 間

後3.8mg/d1,72時 間 後13.8mg/d1,96時 間 後2.8rng

/d1と 漸 次血 中 濃 度 が低 下 す る傾 向を 示 し,逆 に初 回

1.09以 後毎12時0.59投 与 に ては,初 回投 与 後12時 間

に て総量7.omg/dl,24時 間11.omg/dl,48時 間10.2

mg/d1,72時 間12.8mg/dl,96時 間14.6mg/d1と 漸

次 上 昇す る傾 向 を示 した.初 回2.09以 後毎24時1.09

投 与 で は 初 回投 与 後24時 間 の 総 量8.4mg/d1で48,

表2尿 中排泄率(排 泄量)

(1回 投与)

＼

投
与量

24時 間 48時 間

総 量 障 鯉 総 量 灘 型

19
27.0%

(270mg)

・9(24,0%420mg)

13.0%
(480mg)

14.0%

(760mg)

42.096

(130mg)
24.8%
(280mg)

38.09626.0%

(240mg)(520mg)

72,96,時 間後に於てこれとほぼ,同 量の値を示し

た.即 ちこの三老に於て初回2.09以 後毎24寺1.09投

与法が平均した血中濃度を得るのに最も適当な投与法

と思われた.
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尿 中排 泄 率 は 表2に 示 す如 く,1.09及 び2.091回

経 口投 与 に於 て24時 間 で総 量24.0～27,0%,遊 離 型

13.0～14.0%,48時 間 に て総 量38.0～42.0%,遊 離 型

24.0～26.0%で,従 来 のSulfa剤 に比 し低 値 を 示 し

た.尿 中 アセ チ ール化 率 は30～50%で あつ た.

臨床成績

1259

膀胱炎7例,腎 孟炎5例,非 淋菌性尿道炎6例,計

18例 について臨床観察を行つた.

1.膀 胱炎(表3)

表3膀 胱 炎

病型,合 併症

急

〃

〃

〃

〃

性

慢 性 前 立 腺 癌

慢性前立腺別出術後

年令 ・性

276

35δ

尿鏡検

21

40

19

74

70

61

・細
・難 ‡
桿菌朴3
球菌十
桿菌蒔δ

隊菌+

桿菌十

桿菌十
球菌+

桿菌十

投 与 法(総 量)

初 回2.09以 後 毎.24時1.09(9.09)

〃

〃

初 回1.09以 後 毎24時O.59(4.59)

〃

初 回1.09以 後 毎24後0.59(5.59)

初 回2.09以 後 毎24時1.09(9.09)

投与期間

8日

8日

8日

8日

尿見の改 善

十

十

十

十

難 潮効果

8日

10日

8日

十 十

一 十

一 十

十

+1-一

_1-.一+

十

十

十

±

±

急性膀胱炎5例 及び慢性膀胱炎2例 につ き観 察 し

た.急 性膀胱炎の症例はすべて外来患者であり,い ず

れも頻尿,排 尿痛を訴え,全 例に尿中白血球を証明

した.投 与期間はいずれも8日 で,初 回2.09,以 後毎

24時1.09投 与例は3例 であ り,こ の内1例 は自覚症

状は4日 にて完全に消し,尿 中白血球及び細菌の消失

を見た.他 の2例 は細菌の消失は見なかつたが自覚症

状は4～8目 にて完全に消失し,尿 所見もいちぢるし

く改善された.慢 性膀胱炎の2例 はいずれも排尿痛を

訴え,1例 は10日 間の投与にて排尿痛消失するも尿所

見の改善を見ず,他 の1例 は8日 間総量9.09投 与す

るも無効であつこ.副 作用は全例に見られなかつた.

表4腎 孟 炎

病盤_1年 令・性

急 性

慢性左腎 ・尿管絶石

鷺 黙 霧1
慢性両 尿管絶 石

326

316

386

746

68♀

尿鏡検1 投 与 法(総 量) 糖 納 鷺 翻 酸 その他効 果

桿菌+

桿菌十

桿菌昔

桿菌辮
球菌升

桿菌什

初 回2.09以 後 毎24時1.09(5.09)

初 回1.09以 後 毎24時0,59(3.09)

初 回2.09以 後毎24時1.09(9.09)

初 回2.09以 後 毎24時1.09(S.09)

初 回1.09以 後 毎24時0.59(3.59)

4日

3日

8日

4日

6日

+下 一艦
一1+1

十 一

下 熱…
ず…せ

十

十

十

2.腎 孟炎(表4)

急性腎孟炎1例,慢 性腎孟炎4例,計5例 に使用し

た.急 性腎孟炎の1例 はの弛張熱があつたが,初 回

2.09以 後,毎24時1.09投 与にて3日 目に下熱した.

尿所見はいちぢるしく改善されたが細菌消失は見られ

なかつた.慢 性腎孟炎の4例 中2例 に尿中白血球のい

ちぢるしい減少が見られた.他 の2例 は全 く無効で,

両 尿管皮膚吻合術を行つた1例 に於ては39,0～40.2℃

の弛張熱が見 られたが初回2.09,以 後毎24時1.09投

与(4日 間)に て全 く下熱しなかつた.

副作用は全例に見られなかつた.

3.非 淋菌性尿道炎(表5)

6例 につき観察した.全 例尿道口排膿,排 尿時不快

感乃至排尿痛を訴え,分 泌物中に多数の白血球と共に

ブ ドー球菌が認められた.い ずれも8日 間にわたつて

投与を行つた.投 与方法として初回2,09,以 後毎24

時1.09投 与例4例,初 回1.09,以 後毎24時0.59投

与例2例 であり,投 与総量は9.09及 び4.59で あつ

た.全 例共分泌物の減少乃至消失が見られ,1例 を除

きすべての自覚症状の消失を見た.細 菌消失は1例 に
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表5非 淋菌性尿道炎

＼ ～、＼

症例(年令 ・性)＼

206

253

386

216

256

326

尿 鏡 検

球菌 十

球菌 十

球菌 十

桿菌 十
球菌 十

球菌 十

球菌 十

投 与 法(総 量)

初 回2.09以 後 毎24時1.09(9.09)

〃

〃

〃

初 回1.09以 後 毎24時O.59(4.59)

〃

投与期間

8

8

8

8

8

8

分泌物所
見の改善

十

十

十

十

十

十

細 菌 の
消 失

十

貯酸 効 果

十

十

十

十

十

十

十

±

十

十

見られたのであつた,副 作用は全例に見られ な か つ

た.

総 括

本剤 の特徴 とす る所は長時間作用性(1011g-

actingeffect)に あ る.Boegerは 従 来のSul-

fa剤 で あるSulfasoxazole(Gantrisin)と

比 較 してSulfasoxazoleは 経 口投与後2～4

日間にてpeaklevelに 達 し,24時 間 後の血中

濃度 はpeaklevelの 約1/4に 減 少す るのに対

し,Sulfadimethoxine(Binoxin)は 投 与後

6～8時 間にてpeaklevelに 達 し,24時 間後

thPeaklevelの4/5の 濃 度を有 し,Sulfasox-

azoleが 投 与後8時 間 で約50%尿 中 に排泄 され

るのに対 し,本 剤は僅 かに6%排 泄 す るにす ぎ

ない事 を認 めてい る.我kの 観察に於 て も24時

間後 にpeaklevelの2/3～3/4量 の血中濃度を

証 明 し,尿 中排泄率は48時 間 に於て も総量40%

前後 に とどまる事を知 つた.

血 中濃度 より連続投 与法 を比較 して見 て初 回

19,以 後 毎24時0.59投 与 では24,48,72及

び96時 間 目の血 中濃度 が低 く,し か も漸 次濃度

が減少する様 に思われ,又 初回1,09以 後,毎

12時0.59投 与 では72及 び96時 間後 の濃度が2,0

91回 投 与時 のpeaklevelよ り高 く,且 つ漸

次濃度 が上昇 す る様 に思われた.初 回2,09,

以 後 毎24時1.09投 与 では24,48,72,96時 間

後 の血中濃度が ほぼ等 値を示 し,血 中濃度か ら

見 て この投与法 が最 も適当な様 に思われた.

膀 胱炎,腎 孟炎,非 淋菌 尿道炎,計18例 に つ

いて臨床観察 を行 い.急 性i膀胱炎5例 に対 し著

効1,有 効3,や や 有効1,慢 性 胱胱炎2例 に

対 しやや有効1,無 効1,急 性腎孟炎1例 に有

効,慢 性腎孟炎4例 に対 し有効2,無 効2,非

淋菌性尿道炎6例 に対 し著効1,有 効4,や や

有効1の 成績を得た.慢 性尿路感染に対 しては

充分な効果は得られなかつたが,慢 性症の場合

は殆んど総ての場合に漫性化の原因となる泌尿

器合併症を伴 うものであり,こ の原因が除去 さ

れぬ限り効果を期待する事は出来ないが.こ れ

は総ての化学療法剤につき言える事である.本

剤が治療効果の上で従来のSulfa剤 と変らず,

長時間作用性で,副 作 用が少い事から従 来の

Sulfa剤 に代るべきものとして注.目に値する.
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