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A clinical trial of Nalidixic Acid in twenty patients with urinary infections was  made. 

Nalidixic Acid was found to be effective in the treatment of urinary infections. 

Side effects were of minor nature.

は じ め に

NalidixicAcidはSterling-Winthrop

ResearchlnstituteでLesher(1962)Pに よ

り合 成 さ れ た 新 し い 形 の 新 化 学 療 法 剤 で,第1

図 の よ う な 構 造 を も ち,第1表 の よ う に 主 と し

NalidixicAcid

Wln18,320(codename)

{Wintomylon(米)Negram(英)
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第1図

てGramnegativeの 細 菌群 に よる感染症に

有効 と推定 され,既 存 の各種抗 生物質 との間 に

交叉耐性 はない.経 口的 に投与 され,胃 腸管 よ

り良 く吸 収 されて,主 として尿 より排泄 さ れ

る.し か も動物実験 に よると毒性 は極 めて低

い.故 にGramnegativeorganisms感 染 の

多 い尿路感染症 の治療 に貢献す る ことが主 とし

て期 待 され,ま た耐性 赤痢や種 々の気道感染等

の治療に も期待 されてい る。

NalidixicAcidの 尿 路感染症 におけ る 臨床

実験 と して,Kulm(1963)3》 の 集計に よれば,

慢 性 腎孟 腎炎8例 にすべ て有効,淋 菌性尿道炎

を含 む下 部尿路感染症 に14例 中13例 に 有効で,

しか もこれ らの殆ん どは他 の抗生物 質に無効で

あつ た もので あつた とい う 他 の尿路 感染症の

治療群 では7例 中1例 有効1例 やや有効,他 は

無効 とい う成 績で あつ た とい う 大越等(1963)

4)は 膀 胱炎
,淋 疾,副 睾丸炎等 に用 いて15例 中

13例 に有 効な成 績を認め ている.Lishman&

Swinney(1963)5)は60例 の 尿路感染症 につい

て検討 して有効性 を認 め,特 にE,coli,Proteus

感 染 に優秀 な成績 を得 るとし,ま た尿路感染 菌

に対す るDisk感 性 を他の抗生物質 と比較 し,

NalidixicAcidに 最 も優秀 な結 果 を え て い
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第1表INVITROBACTERIOSTATICACTIVITY(Bailey.J.H.2,)

Gram・NegativePathogens mcg/ml

E.CQli

Proteusvulgaris

rettgeri

morgani

3172

Pseudomonasaeruginosa

3907

Aerobacteraerogenes

Klebsiellapneumoniae

Neisseriagonorrhoeae

meningitidis

Pasteurel互apestiS

multocida

Hemophiluspertussis

influenzaeH

influenzaetypeB

BrucellaabortUS

Shigelladysenteriae

fiexneri

Salmonellatyphosa

5-12.5

6.4-30

6.4-30

3,2-30

1.25

250-500

6.25

1.6->50

0.8-25

0.8-3.2

0.75

0.5

2.5

50-75

1.0

10

7.5-10

3.2

0.8

3.2-50

Gram・PositivePathogens mcg/ml

Staphylococcusau「eロs

DiplococcuspneumoniaeI

Corynebacteriumdiphtheriae

BacillusanthracisV

Clostridiumwelchi董

Mycobacteriumtuberculosis

50-100

250

500

75

25

500

る.Jameson&Swinney(1963)6)はE.coli,

Proteusに よる尿 路感染症17例 についての成

績 を,Furadantin投 与 例を対 照 として 検 討

し,症 状の改善 が早 く.膿 尿 消失,培 養上菌陰

性 化がす ぐれてい ることを認めて いる.Slade

(1963)7)は 開 業医の 臨床実験33例(E.coli,

Proteus尿 路 感染症)を 集計 してその有用性 を

認 めてい る.な お実験8》では アル カ リ性 にす る

と活性体 が多 くなる とされて いるが,尿 の酸度

と臨床効果 を比較 してみ るとそれ程著明 な効果

がみ られ なかつ た と述べ てい る.

わ れわ も今 回Winthrop社 よ り臨床試 験を

依頼 され たので尿路感染症 に応 用 した ところ,

甚 々有用 な成績 をえたので,な お小数 例では あ

るが発表 す ることに した.

感 性 検 査

臨床例より得られたE.coli,Klebsiella等 の5種

の尿路感染菌29株 について,NalidixicAcidに 対す

る感性を検討した(第2表)最 小発育阻止濃度を平

板法で検討し,一 方Disk感 性検i査をWinthrop社

よ り提供された3濃 度Diskで,指 定された操作で行

つた.種 々の事情で細菌の種類や株数が少 くな り,特

にProteusつ いての検討が行いえなかつたのは残念

であるが,一 般に第1表 に比較して多少感性が低 くで

ている.E.coliに 耐性株が認められているのは興味

深いPseudomonasで 感性の認められ るものは一つ

もないが・Lishman&Swinney5》 はDisk法 で大部

分が軽度感性例であるとはいえ100%の 感性 とい う成

績を得・KuhnS)の 臨床例の報告では2例 のPseudo.

monasに よる慢性腎孟腎炎が共に治癒 したという

上記の検討菌株の各々について・ 騨riの1濃 度
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第2表 尿路感染菌の感性
1

最小発育阻止Disk阻 止帯直径mm
濃
m・g/幽澱 撫i糠

1

E.coli

>100

>lQO

25

12.5

6.25

6,25

6.25

6.25

6.25

6.25

3.12

3.12

9

11

10

10

11

i3

12

10

15

14

15

14

17

18

19

18

19

16

20

Klebsiella

>100

50

25

12.5

7

8

10

12

14

Citrobacter

15

16

16

19

20

20

>100

25

12.5

12.5

6

10

10

13

18

43

Pseudomonas

21

22

19

22

Staphylococcus

>100

>lOO

>100

>100

>100

>100

>100

100

100

12

16

19

一i一

9

10

12

14

16

Disk法 に よつ て各 種 抗 生 物 質 に対 す る感 性 を 同 時 に

検 討 した.各 々 の抗 生 物 質 に 対 して 感 性 と判 定 され る

菌 株 を そ の菌 種 の全 菌 株 に 対 す る百 分 率 で 表 示す る と

第3表 の如 くな る.E.coli,Klebsiella,Citrobacter

に 対 して はNalidixicAcidが 最 も高 率 の 感 性 を 示 し

て い る.な おNalidixicAcidのDisk法 感性 検 査 の

判 定基 準 は,5mcgDiskに 著 明 な 阻 止 帯 を 認 め る も

の を高 度 感 性,30,60mcgDiskに 認 め る もの を 感

性,60mcgDiskに の み認 め られ る も のを 軽 度 感 性 と

し,す べ て のDiskに 阻 止 帯 の 認 め られ な い もの を 耐

性 と され て い るが,第3表 で,Staphylococcusに 対

して3例 中2例(66%)に 感 性 とな つ て い る の は,第

2表 に み る如 く60mgDiskに の み 阻止 帯 の認 め られ

る もの で,最 小発 育 阻 止 濃 度 も100mcg/mlと い う

状態 で あつ た.一 方 他 の 抗 生物 質 もDisk法 で(+)

よ り(甘)(柵)と 判 定 され る もの を す べ て一 様 に 感性 と

して 計算 した もの で あ るが,EMに 対 す るE。coliの

67%感 性,Pseudomonasの17%感 性 等 の 内容 は殆 ん

ど(+)程 度 の 感 性 に す ぎな い もの で あつ た.

臨 床 効 果

投与方法は毎食直後及び就寝前に2錠 宛(1錠0.5

9),す なわち1日 量49を 忘れないように4回 に分

服するように指示した.投 与期間は試供品が少い関係

上5～7日 間を原則 としたが,効 果に応じて多少の短

縮や延長を行つた.な お重曹などの併用投与は行わな

かつた.

第3表 各種抗生物質の尿路感染菌に対する感性比較(感 性を示す株数を百分率で表示)

サ剤

E.coli

Klebsiella

Citrobacter

Pseudomonas

12例

4例

4例

6例

Staphylococcus3例

0

0

0

O

0

PC

O

0

0

O

66

SM

33

25

0

0

66

KM

84

75

25

0

10Q

CPTC

33

50

0

0

66

42

50

50

O

33

EM

67

75

25

17

lOO

COM NA

67

75

75

50

O

84

75

75

○

66

*NANalidixicAcid
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効果の判定は,症 状,尿 所見(膿 尿,蛋 白尿等),尿

培養検査の3者 がすべて完全に消失したもの を著 効

(冊)と し,3者 の中の2者 以上の改善あるいは消失

を有効(粁),3者 の中の1つ の完全消失あるいは2

つ の改善を認めたものを稿々有効(+)と し,そ の他

のものを無効(一)と した.

現在までの症例は24例 で,無 選択に外来患者の中か

ら抽出したものであるが,こ の中に投与後不参のもの

が4例 あ り,こ れらを除いて,20例 となる.

尿路感染症には尿路の生理に関連して異物や尿流通

過障害等の因子が関係 し甚々複雑であるので9).尿 路

感染症に対する薬剤の効果を検討するには慎重でなけ

れぽならぬ.一 率に考えて何例中何例有効で有効率何

パーセソ トとい うわけにはゆかない.わ れわれは対象

症例を急性膀胱炎を中心 とする,機 械的機能的因子の

関与す ることの少い,単 純な尿路感染症と,そ の他の

ものとの2群 にわけて観察した.

(1)単 純な尿路感染症

第4表 の如 く11例 中7例 に著効を認めている.投 与

期間は3～10日 問 で,第2群 か らみると一 般 に 短 か

い.症 状は3～4日 で完全に消失 し,4～5日 目に行

われた尿検査は全 く無所見となり,尿 の培養検査も陰

第4表 単純な尿路感染症(急 性膀胱炎)

No.

「

姓1象

門
性尿路感染菌

Disk感 性
投 与 量
9× 日}

投 与 後
一 一.一 一一　 　

剰PC・Mi・M」 ・・iCPEMI・LM・ ・M

効果

騒 「尿瞬 症状 判定

1K.S.

2M.K.

3S.1.

4K.H.

5T.1,

56♀E.coli

23gE.coli

439E.coli

25♀E.coli

　

32♀E.coli

、H.H.12,

7K.N,

8S.K,

9M.S.

}OY.G.

23

13

31

23

11H.H.つ7

♀Staphylo.

δ

δ

♀

♀

ril
♀E.coli

幽
「 暑

■ 甘
1

-1柵

嬉

+i-1紐

朴

十

十

冊

十

十

十

帯4×10

冊4×8

十4×5

帯4×6

朴4×3

4×10

4×6

4×3*

4×4

4×3*

4×7

±

±

十

±

±

耕

帯

十

十

*胃 障害で投与中止

性となつている.残 りの4例 中2例 は4日 及び6日 間

の投与であるが症状の消失あるいは著しい軽快を認め

ている.そ の後来診しないのでその後の追求は不能で

あつたが恐らく完治したものと思われる.残 りの2例

は副作用のため3日 投与で中Lヒした例であるが,や は

り症状,尿 所見の軽快が認められている.す なわち11

例のすべてに多少とも効果が認められたことになる.

初 診時投与後不参の4例 はすべてこの群に入るもので

あるが,以 上の紬果からみると,3日 闘の投与で嵯快

したために来院しなかつたものではないかと考えられ

る.

この群で認められた投与前の尿路感染1菊はE .coli

6例,Staphylococcus1例 で,残 りの4例 は培嚢陰

性であった,E,coli,Staphylococcusの 全例は著効

の認められたもので,投 与後の培養はすべて陰性とな

つている.Staphylococcusに 有効であつたのはin

vitroの 成績と比較 して興味があるが,この例のNali-

dixicAcidに 対する感性検査は 行つていないので,

その理由は不明である.E.coliの 中の2例 はDisk

感性検査ではKM(Kanamycin),COM(Co}imycin)

以外すべての抗生物質に不効と判定された例で ,そ の

中の1例 はKM投 与 で再発をみたものであつた .な

おNalidixicAcid投 与前にSulfa剤 を投与されて

不効であつたものが3例 含まれている.

(2)複 雑な尿路感染症

第5表 にみる如 く何 らかの尿路障害に合併した複雑

な尿路感染症の症例は9例 で,尿 道狭窄,膀 胱頸部硬

化症,憩 室,結 石,神 経因性膀胱機能障害等に合併 し

た慢性膀胱炎・腎盆腎炎・fftueq丸炎 等である.1日4

9を6～14目 間にわたつて投与 している。
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第5表 複 雑 な 尿 路 感 染 症

1口

N・」 姓1無 性
P

_.⊥

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K,M」,5i,

K.B.

u.1.

7316

71

N.U.155

M.K.

Y.S,

Y.Z.

S.1.

62

37

66

60

早

早

δ

♂

δ

6

診 断
Disk感 性

[尿鰍 鯨 幌 爾kMi正[凝 繭 ・・諏 蕊[…ll・ 翻

w・N・135

1投 与後 拗

投与量1果 判

定

腺通狭窄,慢 性
膀胱炎

尿道狭窄,慢 性
膀胱炎,副 睾メし
・炎

膀胱憩室,慢 性
膀胱炎

尿道狭窄,慢 性
膀胱炎,腎 孟炎

膀胱 頸 部 硬 化
症,慢 性膀胱炎

左腎結石,左 慢
性腎孟腎炎,右
漆灰腎

左腎結石,左 慢
性腎孟腎炎

脊髄膀胱,慢 性
腎孟膀胱炎

・脚 骸

E.coll
ミ

1　
E.colil一

E.coli

Klebsiella

Klebsiella

Klebsie】la

Citrobacter.

Proteus

剥.■ 暮i自

副_Ll+
1:
　 き

li

帯 甘:刊 一

Ii
-H-i-i枡.-

1-
"i・ 「 「

旨il
_1_1_ト_

1■　 　 　 　 ま 　
　 ま

一i
+門 「-

i-

i一

十

冊4×6

→十

4× ア

4×7

4×9

4×LO

4×14

4×7

[4×10

4×7

一[十 一

冊v十 ト1冊

H-*1轡i一

i尿症1

隣

1一
…一

仁1」

一+1+

Ii

柵i・i

柵i一 ド}冊

柑

11

1
i朴

1†

十

十

十

ヨ十

*Strept .faecalis

9例 中著 効1例,有 効3例,稽 々有 効3例,無 効2

例 とい う成 績 を えて い る.投 与 前 認 め られ た 尿 路 感

i染菌 はE.coli3例,Klebsiella3例Citrobacter

1例,Proteus1例,培 養 陰 性1例 で あ るが,Disk

感 性 は す べ て5剤 以 上 の 耐 性 株 で,Klebsiellaの1

例 び 及Citrobacterの1例 はCOM(十D以 外は す べ て

耐性 とな つ て い た,

著 効 の1例 は 尿 路 奇 形,尿 道 狭 窄 に伴 つ たKlebsiella

感染 の 腎孟 膀 胱 炎 で,Sulfa剤,合 成PC製 剤,TC,

TM,EM,CP,OLM,COM投 与 に対 して頻 回に わ

た つ て再 発 を繰 返 して いた もの で あ るが,Nalidixic

Acid投 与 後 は 現 在 まで 約2カ 月 間 再 発 を 認 め て い な

い.

この 群 の症 例 は 色 々 な意 味 で難 治 な 症 例 で あつ て,

NalidixicAcid投 与 前 に も 種 々な 化 学 療 法 剤 が投 与

され て い る.こ の群 で 認 め られ た 尿 路 感 染 菌 は す べ て

invitroで 一 般 的 に はNalidixicAcidに 反 応 す る こ

とに なつ て い る の に,9例 中 無 効2例,稻 々 有 効 に

す ぎ ない ものが3例 とい う成 績 は あ ま り良 い とは 言 え

ない よ うに 思 わ れ るか も しれ な い が,こ れ を す べ て

NalidixicAcidの 責 に す る こ とは で きな い.個 々の

症 例 の 尿 路 の 条 件 等 を考 え合 わ せ る と,臨 床 的 に は む

しろ 良 い成 績 が得 られ た と感 じて い る.

第3例 は 投 与 前 の尿 の培 養 で はEcoliが 認 め られ

たが,NalidixicAcid投 与 後3日 後 及 び7日 後 の 尿

の培 養 てはStreptococcusfaecalisが 認 め ら れ,

E.coliは 消 失 して い る,こ れ は 始 め にE.coliと

Strept.faec,が 存 在 して い た が,』 前 者 が 圧 倒 的 に 多

い た め に 見 逃 され た もの と思わ れ,NalidixicAcid

の 投 与 に よつ て これ に感 性 のE.coliだ け が 消 失 し,

Strept.faec.が 残 存 した もの と思 わ れ る.

副 作 用

20例 中2例 に胃腸障害を訴えて投与中止を希望され

た.そ の中1例 は眩畢,目,耳 に膜が張つたような感

を訴えている.初 期の症例であつたので両例とも直ち

に投与を中止したが,少 し神経質にすぎた感もある.

6例 について投与開始後6～14日 後に血中UreaN,

TTT,尿Urobilinogenを 検討 したが,正 常域を外れ

た結果は認められなかつた.

お わ り に

以 上を 総括 す るに,現 在 の と こ ろNali-

dixicAcidは 大 した副作用 もな く,優 秀 な臨

床効果 をみた もの と判定 され る.

化 学療法剤 の進歩 に比例 して耐性菌 が益 々増

加 しつつ ある今 日,感 染症 の治燦に は沢LL1の 武

器が必要 であ る.こ の意味 でNalidixicAcid
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はGram陰 性菌感染の多い尿路感染症の治療

に対する一つの新しい有力な武羅 となるものと

思われる.

(本稿の要旨は昭和38年10月7日 第10回 日本化学療

法学会東1二1本支部総会において発衷した.)
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