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   This article shows bacteriological studies of 213 strains isolated from 171 patients 

with infections of urinary tract in our clinic from January, 1964 to June, 1965. All patients 

were suffering from chronic or recurrent infection associated with other urogenital diseases, 

and the majority of cases had received some kind of antibacterial agents in the past. 

Among the 213 urine specimens, Escherichia  coli was isolated in 48(22.5  %), Staphylococci in 

44  (20.7  %), Pseudomonas in 35 (16.5 %),  Klebsiella in 26 (12.2  %), Enterococci in 19 (8.9  %), 

Proteus in 16 (7.5  %) and Streptococci in 16 (7.5 %). Disk sensitivity tests showed that the 

majority of gram-negative organisms, except for Pseudomanas, were sensitive to Kanamycin 

or Wintomylon alone. The results of the treatment with Wintomylon in 9 cases of chronic 

and complicated patients were reported. Their organisms were found resistant to the 

usual drugs, and in this group 5 cases were eradicated, 2 suppressed and 2 persisted. 

Side effects were minimal.

1緒 言

かつて新しい化学療法剤,抗 生物質等が次 々

に出現して尿路感染症は完全に征服されたかの

如き感を与えた時代があったが,其 の後 これ ら

化学療法剤の普及あるいは濫用によって細菌の

薬剤耐性,菌 交代現象等の諸問題が 惹起 され

た.特に耐性菌の出現には各方面で検討 され,対

策をねられているが現在の所決定的な解決策は

ない様である.著 者 らは昭称39年1月 か ら昭和

40年6月 迄の18ヵ 月間に山口大学病院泌尿器科

を訪れた尿路感染症の中から慢性あるいは再発

をくりかえした患者および種々の尿路疾患に合

併 した症例について尿の細菌学的検査を行い,

また他種薬剤に 耐性を有するGram陰 性菌感

染症に対 して,新 化学療法剤 のWintomylon

(Nalidixicacid)を 使用 して認むべき効果を

得たのでこれらの結果について報告する.

H尿 路感染症に於ける細菌学的検索
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A)検 査対象並びに方法 表1分 離細菌種類

。驚繊熱敷翻購器且灘 一一
感 染 症 の 男子107例,女 子64例 に於 て,細 菌 分離 が 出Esche「ichiacoli48(22・5%)

来 た213株 の趨 騒 及 び 薬剤 蔽 性 踏 を 行 な 。 た.Staphylococci.44(20・7%)

尿路麟 碗 老の内訳は翫 らび購 孟力・8。例,膀 胱Pseudρmonasae「uglnosa35('6・5%)

・・7・例・尿道・・28例℃… れ・の合併・た・の・含・ 謙 膿 押 鵬i8['9:1髪i

れ て い る.入 院 患者93例 の 原 疾患 又 は 合 併 症 は,腎 あproteusvulgaris16(7
.5%)

るい は 尿管 結 石 症 が27例,膀 胱腫 瘍14例,前 立 腺腫 瘍Streptococcig(4 .2%)

13例 ・ 水 腎症 其 の他39例 と単 純 な感 染 症 の み の もの はOtherrodsl6(7 .5%)

鶴 齢鎌 麟 鶴 慰 饗 貧黎 計1・,3(1・ ・%)
等が行なっている細菌学的検索の方法を簡単に紹介す2)G

ram陰 性桿菌群の感受性検査成績
ると尿資料採取の方法は男子では排尿途中の採尿,女

子はカテーテ、レ導尿法を行な。た課 尿され憤 料の 尿路感染症の轡 菌として多いG「am灘 桿醗
E,coli,Klebsiella,Proteus,Pseudomonasの 各

外 観 性 状 を 観 察 し,次 いで 遠 心 沈 澱 を行 な って そ の 上

清 よ りHI馳 。て先 づC。1。ny,。 。。,を 齪 す る.篠 総 難 検 献 次 の 如 くで あ る・
a)E.coli群沈 査

の染 色 標 本 に よつ てGram陰 性 で あ るか 陽 性 で .

難 騰 藷 灘舗灘 聖て弾隷 繍嚇響 犠 醗
してはB1。 。d。gar,BTB、g。,鹸 肌 た。_応 。 り高いとい う根掴 よないとい獺 点から・最近は検査

の段階にて細菌の好気性・嫌気性が大別される・次い 表2E 。coli36株 の薬剤感受性

事鴛 難朧 欝K畷S議,γ 謡 馴(一)i(・)1㈹(冊)
S.B.M.等 を,グ ラ ム陽 性 の 桿菌 の場 合 はCTA(Dex.AB-PC3626550

Suc.Mal.Sa1,Xyl.)を 用 い てい る.細 菌 の薬 剤EM36251001

感 受 性 検査 はDisk法 を 行 な つ た.従 前Sulfa剤 にSM36101817

はMttller.Hinton(栄 研)が 推 奨 され た が,著 者 らCP36203013

の経 験 では あ ま りHI(栄 研)培 地 と差 が な い の で他TC36251010S
ulf3636000

の抗 生 物 質 と同 様HI培 地 を使 用 し,合 成PenicillinKM36
40032

(AB"PC)・E「yth「omy・i・(EM)・Strept・my・i・pL -B31。02

(SM)・Chl・ramph・ni・ ・1(CP)・T・t・acy・1i・ ・(TC)・NA20。02

Srlfa剤(Su1?・Kanamycin(KM)・NalidixicNF21・ ・ll

acld(NA),Nitrofurantoin(NF),PolymyxinB

(PL-B)の10種 類 につ いて 行 な っ た,判 定 は 金 沢6)の 成 績 を耐 性(resistant)と 感 受 性(sensitive)に 大

分類 に従 い(一),(+),(暮),(惜)を 夫 々耐 性,や 別 し,阻 止 帯 の明 瞭 で な い 場 合 は 痕 跡(trace)と 表

や 耐性,や や 感 受 性,感 受 性 と表 示 した.現 す る考 え方 が あ る.一 応(卦),(帯)を 感 受 性 とす

B)実 験 成 績 る と,検 出 し得 た36株 のE.coliの 中32株(88%)が

1)細 菌 分 離 成 績KMに 感 受 性 を 認 め,こ の反 面Sulfa剤 に 対 しては

分 離 に 成 功 した213株 の内 訳 は表1の 如 くで,Gram全 株 が 耐性 を示 した,CP,TC等 に 感 受 性 を 認 めた

陰 性 桿 菌 群 が大 勢 を 占 め て い るが 最 も多 い のはE.の は全 株 の約1/3,SMで は 約1/5でNAに っ い て検

coliの22,5%で,Staphylococciが20 .7%,つ い で 査 を行 な つた のは わ つ か に2株 の み で あ るが,い つれ

Pseudomonas,Klebsiellaが 続 い てい るの は 大井10)も 感 受 性 を 認 め た.

の 報 告 とや や 異 つて い る 。以 上 の 成 績 の 中 には 同 一 のb)Klebsiella

資 料 か ら二 種 類 以 上 の 細菌 を分 離 した症 例 も含 まれ て 分 離 した22株 のKlebsiellaの す べ て がKMに

い る.感 受 性 を ,ま たそ の中 で 検 査 を 行 な っ た5株 のす べ て
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表3Klebsiella22株 の薬 剤 感 受 性 表5Pseudomonas28株 の薬 剤 感 受 性

_株 数1-1+什{惜 株数 一1+昔1帯
AB-PC2221001AB-PC2823113

EM2220101EM2826200

SM2214701SM2824121

CP2217104CP2823230

TC2220101TC2821421

Sulf2222000Sulf2828000

KM2200121KM2815616

PL-B22000PL-B2000020

NA31020NAllOOO

NF50050NF77000

がNFに 感 受 性 を認 めた.NAに つ い て 検査 を行 なE・coli,Kユebsiella,Proteus,Pseudornonas等 の

つた のは3株 に す ぎ な いが,こ の 中2株 が感 受 性 を 認Gram陰 性 桿 菌 群 で あ つた .そ して これ らの 症 例 は過

め た.SM・CP・TC・Sulfa剤 ・PL-Bに 対 し ては 大 去 に お い て 何 等か の化 学 療 法 を 受 け てい るの で ,耐 性

部 分 あ るい は 全 株 が耐 性 を 示 した.菌 の 出 現 は 当 然想 像 され る と ころ で あ るが,Disk法

c)Proteusvulgarisに よ る感 受性 検査 の結 果 は 各 種薬 剤 に対 す る耐 性 菌 が

分 離 したProteusは11株 で あ るが,こ の 中KMに 予 想 以 上 の 割 合 を 占め て い る ことが 判 明 した.即 ち

対 して は10株 が,ま たNAに 対 して は4株 中3株 がGram陰 性 桿 菌 群 を と り出 し てみ る と次 の如 くな る.

感 受性 を 認 め た.残 りの薬 剤 に 対 しては 大 部 分 あ るいa)Sulfa剤 は 全 株 に お い て耐 性 を 認 め た.

は全 株 が 耐 性 を示 した.b)SM,CP,TCな どはE,coliの1/5～1/3に

表4Proteus11株 の薬 剤 感 受性 感 受性 が認 め られ た の み で あ り・残 りのKlebsiella・

瞬1-i・1■1-m一 媒 蹴Pseudom㎜sな どでは欄 嚇 耐性

AB-PC114511c)KMに 対 して はPseudomonasで は そ の3/4

EMll11000が 耐 性 を 示 した が,E.coli,Klebsiella,Proteusな

SM116311ど で は 全 株 あ るいは 大 部 分 に 感 受性 を認 め た.こ の よ

CPll4322う にKM力 湛 だ 有 効 な の は
,今 まで 保 険 診 療上 の使

TC117202用 制 限 が 大 き な役 割 を して い た もの と考 え られ る
.

SulfIlllOOOd)PL -BはPseudomonasセ こお い て の み 全 株 感

KMllIO37

受 性 を 認 め,こ れ に よ る感 染症 の有 力 な 治療 手 段 で あPL-BllOOO

NA4正030る が 副作 用 の多 い の が 惜 しまれ る・

NF77000e)NAに つ い て は 検査 した 数 が 少 な い が,Pseu-

domonas以 外 のGram陰 性 桿 菌 群 の 大 部 分 に 感 受

d)Pseudomonasaeruginosa性 を認 め,今 後 この 治療 に有 力 な 武 器 と な る で あ ろ

分 離 したPseudomonasは28株 で あ るが,こ れ ら う・

に対 して 最 も抗 菌 力 の あ るの はPL-Bで,KMに 対

して は1/4の7株 が感 受 性 を 認 め た.ま た 抗 菌 力 を 認IIIWintomylon(Nalidixicacid)

めな い と され て い る 合成PC(AminobenzylPC)に の 使 用 経 験

対 して 少 数 例 では あ るが 感 受 性 を示 した も のが あ る こ

とは注 目され る 。1)Wintomylonに つ い て

3)小 括Nalidixicacid(1-ethyl-7-methyl-1,8-naphty一

慢 性 あ るいは 再 発 を く りか え した 尿 路感 染 症 の,こridine-4-one-3-carboxylicacid)は1962年Lesher

れ らの 大 部分 は 種 々の 尿 路 惟 器 疾 患 に 合併 した 症 例 でetaF♪.に よ つて1-8,naphtyridine誘 導 体 の系 統

あ るが,尿 中 か ら分離 し た213株 の 細 菌 の 中約60%が か ら合成,開 発 され た 新 しい 化学 療 法 剤 で,1963年 に
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はLishrnan&Swinney8)に よ りそ の細 菌 に対 す る 株,Klebsie11a2株 で,Disk法 に よ る感 受 性 検 査 で

特 性,魔 性,薬 理 学 的作 用 を 研 究 報 告 され た.こ の製 は 全 株 と もAB-PC,SM,CP,TC,Sulfa剤 の 中 の

品 はWintomylon及 びNegGramな る商 品 名 で す2～5剤 に対 し て耐 性 を 示 した,KMに はKlebsiella

で に諸 外 国 で は 一 般 にGram陰 牲 の細 菌 感 染 症 に 有 の1株 を 除 いた8株 に,ま たNAに 対 し ては 全 株 に

効 で あ る 事 を 認 め られ て い る.Gram陰 性 菌 感 染 の 感 受 性 を 認 めた.Wintomylonの 投 与 量 は8例 が1

多 い尿 路 感 染 症 に 対 す る 試 みはLishman&Swin一 日29(8錠),4回 分割 内服 を5～15日 間,1例 の

ney(1963)8》,Jameson&Swinney(1963)5),Barlowみ1日39(12錠),4回 分 割 内服 を6日 間持 続 した,

(1963)2),Ward-Mcquaideta1.(1963)13),CarrollWintomylonの 投 与 に よつ て 尿 中 の 細菌 が消 失 し

(1963)4),Campbelletal.(1964)3),Akbarietal・ 尿所 見 の改 善 を みた 症 例 は5例 で,治 療 効 果 は有 効 と

(1964)1)等,本 邦 に於 て は 大 越 他(1964)10.西 浦 他 判 定 され る もの で あ り,細 菌 の種 類 で はE.coli4株

(1964)9),大 堀 他(1965)12)等 に よっ て 行 な わ れ て 居 とProteus1株 で あ つた,尿 中 の細 菌 数 が 減 少 あ る

り,い つ れ も卓 越 した 効 果 を 認 め て い る.今 回我 々は い は不 変 で あ るが 尿所 見 の 改 善 を来 した 症 例 は2例 で

尿 路性 器 疾愚 に合 併 し慢 性 あ るい は再 発 を く りか え し や や=有効 と判 定 され,細 菌 はE,coliとKlebsiella

た 尿路 感 染症 の 中で,数 種 の 薬 剤 に 対す る耐 性 菌 を 認 が 各1株 で あ つた.無 効 の 症 例 は2例 で,こ の 中

め た症 例 に つ い て本 剤 を 使 用 した の で そ の結 果 を 報 告Proteusの1株 はWintomylon2g,7日 間 投 与 後 の

す る.感 受 性 検 査 で は既 にNAに 対 す る耐 性 を認 めた.無

2)性 状,適 応 お よび用 法 効 例 中 のKlebsie11aの1株 は29,6日 間 の投 与 後

Wintomylon(Nalidixicacid)の 分 子 式 はC1も な おNAに 対 す る感受 性 を 認 め た に もかか わ らず,
を

H12N203で 下記の如き構造式をもつている.尿 中細菌数の減少や尿所見の改善はみられなかつた・

これは投与量を増加して治療を行なえば効果があった

fiか も知れなかつたが・治療の都合上KMに 切りかえ

・《)()-COOHた 誰 瀬;,,例㈱,_有 効、購 効
N6
。,.CH、2例 と・・う囎 で,副 作用と思われる症状・ま棚 ・カ・

軽度の胃腸障害を訴えた以外は何も認めなかった。

Gram陰 性の細菌群に有効な 本剤は 今迄の各種抗

生物質,化 学療法剤 との間鮫 叉耐性はt。L・.経・的1▽ 結 語

投与によつて消化管 よりの吸収は早 く・8時 間以内に 山口大学病院泌尿器科 において最近18ヵ 月間

その殆んどが尿中に排泄されるという利点があり・非 の尿路感 染症 の中で慢 性あるいは再発を くりか

常に 高い 尿中濃度が得られる・Ste「ling'Winth「oPえ した症例 について
,こ の中の大部分 は種 々の

糠 騰 蕪雛 灘 騨篤灘宴畿畿 轄細
スペクト、レとしてはE,c。li,Kl,b、i,11。,P,。,,。,,1)17・ 例 の患者か ら分蜘 た213株 の細菌 の

Pse。d。m。nas,G。 。。c。cc、な どのグ。。灘 菌闘 中約6・%がE・coli・Klebsiella・P「oteus・Pseu"

して優れた抗菌力をも。て、、るとされる.副 作用としd・m・n・ ・ な どのG「am馳 桿 菌群で あり・ こ

ては軽度の嘔気,嘔 吐,胃 腸障害,眠 気,頭 痛,発 の大部分はAB-?C・SM・CP・TC・Sulfa剤 の

疹,か ゆみなどが稀に来るとされ,用 量は成人1日2中 の3～5剤 に 多重 耐性 を 示 し・KMに 対す

～39(8-12錠)で 長期投与の場合は1日29(8る 感 受性株 が最 も多 かった.

錠)が 適当である.又 小児では年令及び体重に従い12)他 種 薬 剤が無効 であった多重耐性菌 に よ

日体重1kgあ た り約50mgを 数回に分けて投与す る複雑 な尿路感染症9例 にWinto皿ylon(Nali一

る.dixicacid)を 使 用 して 有効5例,や や有 効2

3)症 例 および臨床成績(表6)例,無 効2例 の成績を得た.

症例は9例 でいつれも慢性尿路感染症であ り,こ の 参 考 文 献

中7例 は種々の尿路性器疾患に合併した ものである.

尿中より検出した細菌はE・coli5株,Proteus21)Akbari,A・,Ward,J・N・,Half,M・M・ ・
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tionsofurinarytract.Brit.Med,J.,ofanewantibacterialagent,nalidixic

Nov.,23,1348,1963,acid(Win.18,320).Brit,J.Uro1,,35:

3)Campbell,J.L.,Thomley,M.W.and116,1963.

Parsons,R.L=A.clinicalevaluationg)西 浦,横 山,石 神:新 化 学 療 法 剤Nalidixic

ofnalidixicacid:NegGram.J.Uro1.,acidの 治 験 。 泌 尿 紀 要,10:41,1964.

92:549,1964.10)大 井=尿 路 感 染 症 に 関 す る 研 究.皮 と 泌,27;

4)Carro11,G.:NegGram(nalidixicacid);299,1965.
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agent,J、Uro1.,90:476,1963.に よ る 尿 路 感 染 症 の 治 療.治 療,46:95,

5)JamesonM.B.&Swinney,J.:Aclinica11964.
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日
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