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   1) Furadantin was used in 47 patients with various urinary tract infections. The dosage 

was 100 mg four times a day for seven days in average. Bacteriological and clinical cure 

were obtained in 12 patients, improvement in 19 patients but no change was observed in 16 

patients. 
   2) Furadantin was highly effective to the patients with  Escherichia or Staphylococcus 

infection but was not effective to those with Pseudomonas or Candida infection. 

   3) Unpleasant side-effects developed in 9 of 47 patients. The reactions were mostly 
mild and gastrointestinal but severe headache, tinnitus, nausea and vomiting developed in 

an exceptional patient  and, was forced to discontinue the dosage. 

   4) Furadantin Sensi-Disc  test, was performed on 165 bacterial strains isolated from the 

patients with urinary tract infection and was found to be highly sensitive to Staphylococcus, 
Escherichia, Streptococcus viridans and Streptococcus hemolytics, relatively sensitive to 

Streptococcus faecalis, Corynebacterium, Klebsiella, Alkaligenes faecalis, Citrobacter etc., 

and resistant to Pseudomonas, Proteus, Cloaca and Candida. 

   5) Furadantin was found to be sensitive to 56% of the total 165 bacterial strains by 

the sensi-disc test, and when it was compared to those of the other antibiotics or chemothera-

peutics, it was next to Kanamycin (73%) and was superior to Chloromycetin  (49%), Erythro-
mycin (34%), Streptomycin (30%), Terramycin (27%), Penicillin (27%), and Sulfisoxazol 

(6%). 
   6) The excretory concentration of Furadantin into the urine following the oral admini-

stration of Furadantin 100 mg was determined by bacteriological assay and it demonstrated 

the maximun concentration in three hours, then a rapid fall in the next hour and below the 
minimum inhibitory level after five hours. 

   As a conclusion, we believe that Furadantin is an effective chemotherapeutic agent for 

combating urinary tract infections.

1緒 冒

1944年,Dodd及 びStillmanに よつ て

Furanの5-nitro誘 導 体 に広 範囲の菌 に対 す

る発育阻止作用 がある事が報告 さ れ て 以 来,

Nitrofuran系 化 合物の臨床応用 に関す る研究

が急速 になされ て きた.
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先 ずNitrofurazoneが 第 二次大戦中,殺 菌

剤 として局所療法 に使用 されたが,こ れはFu--

racineと して一般 に知 られ てい る.Furadantin

は 経 口用に作 られたNitrofuran製 剤で,短

時間で腸管 より吸収 され,高 い尿 中排泄濃度 を

示すので,主 として尿路感染症 の治療 にその価

値が高 く評価 され,米 国に於 ては1953年 頃 より

有効 な化学療 法剤の一 つ として泌尿器科領域 に

おい て用い られている.

我 々は最近,山 之内製薬 株式 会社 よ り こ の

Furadantinの 提 供 を うけ,種 々の尿 路感染 症

の治療 に使用する経験 を得た.更 に患老 尿中 よ

り分離 した種 々の菌 に対 してDisc法 に よ る

Furadantinの 感 受性検査を行い,そ れを他の

化学療法 剤及 び抗生剤の感受性検 査成積 と比較

検討 し,又,細 菌学的測定法 によりFuradan-

tinの 尿 中排泄濃度を測定 し,興 味 ある結果を

得たので,そ れ らの成績を併せ て報告す る.

皿Furadantinの 性 状 と作用機序

Furadantin(Nitrofurantoin)はNitrofuran系

の 化 合 物 で,化 学 名 は

N・(5-Nitro-2-furfuryl.idene)-1.aminohydantoin

で,そ の 構 造 は 次 の 如 く で あ る.
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分子量はCsH605N4=238.16で,安 定な黄色針状結

晶である.

常温では水又は尿に対する溶解度は低 く,約20mg

/d1溶 解するのみであるが,小 腸に見る様なアルカリ

性液に対する溶解度は良く,230mg/d1で ある.

本剤の作用機序は従来の抗生剤やサルフア剤と異な

り,細 菌の呼吸酵素系の阻害,即 ち細菌のdehydro-

genese系 を抑制するか,Krebscycleの 初期の過程

を阻害する事により細菌代謝を失調させるものと考え

られてお り,そ のため抗生剤やサルフア剤に強い抵抗

性を示す細菌にも有効であ り,広 範囲のグラム陽性菌

と陰性菌に対して発育阻止作用があると云 われ て い

る.

皿 吸収と排泄

EatonLaboratoryの 報告によるとFuradantinは.

経 口的に摂取された後f短 時間で腸管より吸収され,

30分 の後には尿中に出現する.摂 取量の44%は8時 間

のうちに尿中に排泄 されるが,そ の大部分は4時 間で

排泄させる.又,便 中に排泄される量は4%に すぎな

いと云 う,

Mintzereta1.(1953)に よれぽFuradantinは

invitroで は0.7～O.6mg%の 濃度で多 くのグラム陰

性及び陽性の菌に対 して発育阻止作用を 示 し,一 一方

Furadantinの 尿中溶解度は37℃,pH5.0で22。5

mg%,pH7.7で231mg%と 比較的高い溶解度を示

すので,Furadantin投 与により尿路結石を作る心配

はないと云われている.

我々は本学細菌学教室の協力を得て,健 康人4人 に

普通成人1回 投与量として用いたFuradantin100mg

(1,7～2。5mg/kg)を 投与し,8時 間にわた り時間を

追つて細菌学的測定法により尿中排泄濃度の測定を行

つた.Furadantinに 対 して比較的感受性め高いEs-

cherichiacoliB株 が この目的の為に使用され,そ の

invitroで の最小発育阻止濃度は1.2mg%で あつ

た,

図1.Furadantin100mg投 与 時 尿 中 排 泄 濃 度

1,。1.

痙5

12345678日 寺閤

検査成績は(図1)に 見る如 く3時 間で 最 高 濃 度.

(平均28.1mg%)に 達し,4時 間 で投与量の約54%

が尿 中に排泄され,以 後の排泄は極 く僅かで最小発育

阻止濃度に達しない.

以上の成績より,目 本人普通成人に対し,Furada-

ntin1回 量100mgの 投与では尿中有効濃度は約4

時間しか持続しないものと思われる.
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IV毒 性

EatonLaboratoryの 報 告 で は,マ ウス に よ る毒 性

試 験 で のLD.50は895mg/kgで,非 常 に 毒 性 の 少

な い 事 が わ か つ てい る.

CarrollandBrennan(1954)は,25日 及 び35日 間

Furadantinの 連 続 投 与 を 行 つ た 臨 床 例2例 に 於 て

何 ら毒 性 を認 め ず,投 与 前 後 の比 較 に於 て,血 液 像,

NPN,尿 蛋 白 及 び 尿 中 赤 血 球 に 何 ら認む べ き変 化 を見

な か つ た.又.肝 に対 す る毒 性 を調 べ る 目的で 検 査 し

た15例 に 於 て,Furadantin投 与 前 後 にBSP,Van

denBergh及 びcephalinflocculationtestを 行 つ

た 結 果 で は,500mg/day,平 均7日 の投 与 で 何 ら認 む

べ き肝 機 能 変 化 を 見 な か つ た.又,600mg/day .35日

間 連 用 し た例 に於 て,BSP値 が12%の 貯 溜 を 示 した

のみ で あ つ た と云 う.

FordandMaluf(1954)は,Furadantin投 与 の

腎,肝 に 及 ぼ す 影 響 を し らべ た 結 果,1日10mg/kg

以 下 の 量 で,8目 以 下 の 投 与 め 際 に は 何 ら影 響 を 及ぼ

さな い と云 つ て い る.

又,FuradantinはNitro-ringを 持 つ 事 か ら睾 丸

抑 制 作 用 が 考 え られ,EatonLaboratoryの 報 告 に よ

れ ば,.多 量 投 与 を受 け たratで はseminiferoustu-

bulesにatrophyを 示 す が,投 与 を 中止 す れ ば 回 復

す る と云 う.

NelsonandBunge(1957)ケ こよる と1日 約10mg

/kgのFuradantin投 与 に よ り,軽 度 ない し 中等 度

の一 時 的 な睾 丸抑 制 作 用 を 示す こ とが あ るが,実 際 に

臨 床 上 使 用 され るFuradantin投 与 量 は これ よ りは

るか に 少量 で,そ の場 合 聖 丸抑 制 作用 とい う事 は ほ と

ん ど問 題 にす る に 足 らず,又,実 際 にFuradantinを

1年 間 投 与 した2例(総 投 与量50.2mg及 び31.8mg)

に 於 て も精 液 に何 ら異 常所 見 を認 めな か つ た と云 つ て

い る.

一 方 , .FriedgoodandRipstein(1952)は,Ni-

trofuranの 睾 丸 抑 制 作 用 を 睾 丸 腫 瘍 の 治 療 に 応 用

し好 結 果 を得 た と報 告 し て を り,以 後Politanoet

a1.(1958),Prirceeta1.(1960),Haylldreta1.

(1960)等 に よ る報 告 もあ る.我 が 国 に 於 て も稲 田他

(1961)の3例 の 使 用 経 験 が 報 告 され て い る.
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つ た.Norfleetetal.(1953)は12%に 胃部 不 快 感 を

見,2%が 嘔 吐 を 伴 つ て い る.し か し,こ れ 等 の副 作

用 は いず れ も投 与 を 中止 す る事 に よつ て軽 快 し て い

る.EatonLaboratoryの 集 計 に よる と275例 中,悪

心 を 訴 え た も の10.2%,悪 心 及 び 嘔 吐 の あつ た も の

5.5%と な つ てい る.又,こ れ ら胃障 碍 は 空腹 時 投与

した もの の 方 が食 事 後 投 与 した もの よ り高率 とな つ て

い る.胃 障碍 の他 に,CarrollandBrennan(1954)

は128例 中,1例 に 播 発性 の斑 状 発 疹 を 胸部 及 び 上腕

部 に 見,Draperetal.(1954)は43例 中,3例 に

eosinophiliaを 伴 つた 皮 疹 の 出現 を見,又,Johnsoll

andMarshall(1959)は83例 中,4例 に一 過 性 の脱

毛 症 を 見,又,数 例 に 麻 疹 様発 疹 を見 た と報 告 し てい

る.

著 者 等 の経 験 した47例 で は 皮 疹 の見 ら れ た 例 はな

く,胃 障 碍 を 起 した ものが,9例(19%)に 見 られ,

内1例 は 頭 痛,耳 鳴,悪 心,嘔 吐 を 伴 つ た激 しい もの

で投 与を 中断 せ ざ るを得 な かつ た.詳 細 は表1の 如 く

で あ る.

表1Furadantin400mg/day(成 人)投 与 に よ

る副 作 用

胃部不快感のみ

胃部不快感及び食思不振

胸やけ及び食思不振

頭痛,耳 鳴,悪 ひ,嘔 吐

4例

3

1

1

〃

〃

〃

合 計
脚7例(19%)

V副 作 用

Furadantin投 与 中,最 も しば しぼ 見 られ る副 作 用

は 胃障 碍 で あ る.CarrollandBrennan(1954)に ょ

れ ば,33%に 悪 心 を 見,内,嘔 吐 を 伴 つ た もの は1%

以 下 で あ つ た.KaplanandHabgood(1954)は50例

中8例(16%)に 悪 心 を 見,2例(4%)が 嘔 吐を 伴

VI試 験管内抗菌力

我 々はFuradantinのinvitroで の抗 菌 力 を 調べ

るた め,当 教 室 泌 尿 器 科 患 者尿 中 よ り分 離 した165の

菌 株 に 対 してSensi-disc法 に よる感 受 性 検 査 を 行 い.

更 にPenicillin,Streptomycin,Terramycin,Ch-

loromycetin,Erythromycin,Sulfisoxazol,Kana-

mycinの 各薬 剤 に対 して も同様 にSensi-disc法 に よ

る感 受性 検 査 を行 い,そ の結 果 をFuradantinの 成

績 と比 較 検 討 した 。

Furadantinの 感受 性 検 査 に はBBL(Baltimore

Biolog呈ca1Laboratory)製 のSensi-disc(100わ を

用 い,阻 止 帯 が4mm,あ るい は それ 以 上 の場 合 を感

受 性,4mm以 下 の場 合 抵 抗 性 と判定 した.そ の他 の

薬 剤 の感 受性 検 査 に は 昭和 デ ィス クを 用 い,そ の感 受

性 判 定 規 準 に従 つ た.

165の 菌 株 中,主 な 菌 種 のFuradantin感 受 性 に関
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表2主 な尿中細菌のFuradantinに 対する感

受性検査成績一
菌 種

Staphylococcus

EScherichia

Pseudomonas

Corynebacterium

Streptococcus
hemolytics

Klebsiella

ProteUS

Cloaca

受
数 性

抗
性
受分
性率

4743 4

443410

25

6

6

5

5

5

025

2

4

1

0

0

91%

77%

○%

433%

267%

420%

5

5

0%

0%

して の 検 査結 果 は表2の 如 く,尿 路感 染症 の大 部 分 を

占 め るStaphylococcusとEscherichiaに は,そ れ

ぞれ91%,77%と 高 率 に 感 受性 で あ る が,Pseudomo-

nhs,Klebsiella,Proteus'1及 びCloacaに は概 ね 抵

抗 性 で あつ た.

こ の検 査結 果 は他 の研 究 者 に よつ て発 表 され た成 績

とほ ぼ 一致 す るが,Proteusに 対 す る成 績 は異 な る.

即 ち,EatonLaboratoryの 報 告 に よれ ぽFuradan-

tinはProteusに 対 して は90%以 上 に試 験 管 内抗 菌.

力 が あ る と云 い,Feltona且dKemp(1955)も 同様

の結 果 を 報 告 して い る.又,CarrollandBrennan

(1954)の 臨床 例 に よれ ば,Proteusに よる尿 路 感染

症 の90%に 有 効 であ つ た と云 う.Vermeulenand

Goetz(1954)は 実験 的 尿 路 結 石症 の 立場 か らFu聡 「

dantinを 検 討 した.即 ち,Proteusのureasplit-

tingpropertyに 着 目し,あ らか じめ 実 験 的 にPro一

表3尿 中 よ り分 離 せ る菌 株165に 対 す るFuradantinSensi-Disceこ よ る感 受 性検 査,及 び 他 の

薬 剤 との比 較

菌 種
例

1数

Staphylococcus

Escherichia

Pseudomonas

Corynebacterium

Strept.hemolytics

Proteus

Klebsiella

Cloaca

Strept.faecalis

Strept.viridans

Alkaligenesfaecalis

Citrobacter
聖

Rettgerella

Neisseria

MiCrOC,tetragenUS

Candida

その他菌種不明確のもの

計

47

44

25

6

6

5

5

5

3

2

2

2

1

1

1

1

9

165

Fd

・1一

43

34

0

2

4

0

1

0

1

2

1

1

o

○

1

0

2

4

10

25

4

2

5

4

5

2

Q

1

1

1

1

G

1

ク

i
9273
1

56%

Pc

+1一

21

3

1

5

5

0

0

0

2

2

1

C

C

1

1

0

2

44

26

41

24

1

1

5

5

5

1

0

1

2

1

0

0

1

7

121

27%

Sm

十

22

14

1

4

2

1

o

1

1

0

○

0

0

o

1

o

2

49

ト

25

29

24

2

4

4

5

4

2

2

2

2

1

ユ

0

1

7

115

30%

Tm

十

19

9

3

5

2

C

1

1

1

○

○

0

○

1

1

0

2

45

28

34

22

1

4

5

4

4

2

2

2

2

1

o

o

1

7

119

27%

Crn

十

34

14

7

6

4

卜

21

13

29

18

o

2

3

213

2

3

2

0

C

o

1

1

0

3

81

3

0

C

2

2

1

0

o

1

6

49%

83

Em

十

,

31

.5

2

5

4

0

o

0

2

2

1

o

0

1

ユ

0

2

56

16

37

23

1

2

5

5

5

1

0

1

2

i

0

0

1

7

107

34%

Si

　

+i一

255

042

2

i

2

1

0

23

5

4

4

5

Km

ぼ

+1-
F

0

0

0

o

0

○

0

1

0

0

35

31

3

6

3

4

3

53

32

21

21

22

1

1

o

1

9

1

ユ

1

0

7

5

8

9

18

0

2

0

1

2

1

0

!

154 104

0

6%

0

0

0

1

0

73%

39
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teus感 染 及 び膀 胱 内 異物 を与 え たratsにFurada-

ntinを 投 与 した 結 果,ratsの 生 存 率 を 著 明 に 高 め ,

そ の約 半 数 を 菌(一)に す る事 が 出来,又,菌(一)

とな らなか つ た例 で も対 照 例 に比 し結 石 形 成 を著 明 に

抑 制 し た と報 告 して い る.

これ らに反 し,我 々 の得 た結 果 で はFuradantinの

Proteus感 染 に 対 す る効 果 は 全 く非 観 的 で あ つ た.

一 方 ,尿 中 よ り分 離 し た165の 菌 株 全 体 に 関 して は,

Furadantinに 感受 性 の もの92,抵 抗 性 の もの73で,

そ の感 受 性 率 は56%で あ つ た.こ れ を 他 の薬 剤 の感 受

性 率 と比 較 して み る と表3の 如 く,Kanamycin73%,

Chloromycetin49%,Erythromycin34%,Strep-

tomycin30;/o,Terramycin27%,Penicillin27%,

Sulfisoxazo16%の 順 で,FuradantinはKanamy-

cinに 次 で 高 率 の 試 験 管 内 抗 菌 力 を 示 し て い る.

皿 耐 性 獲 得

Furadantinに 対 す る薬 剤 耐性 獲 得 に 関 しては 「性

状 と作 用機 序 」 の項 で述 べ た様 な 理 由で,一 般 に耐 性

菌 の 出現 が殆 ど無 い と云 はれ てい る.McCreaand

Anderson(1956),SenecaandLattimer(1957),

NesbitJr.andYoung(1957)も こ の点 を 強 調 して

い る.

我 々 の臨 床 例 で はFuradantin使 用 前 に感 受 性 検

査 の結 果,感 受 性 を 示 した28例 の うち,治 療 後 も菌 陰

性 とな らず,培 養 の結 果 治 療 前 と 同 じ菌 種 を 証 明 し,

更 に感 受 性 検 査 の結 果,感 受 性 を 喪 失 して い た 例 が2

例 あ つ た.
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な ものを 拾 い 挙 げ て み る と,CarrollandBrennan

(1954)は79例 中,治 癒53例,無 効26例,Schmidt

(1954)は50例 中,治 癒36例,有 効8例,無 効6例,

KaplanandHobgood(1954)は50例 中,30例 が 治

癒,ChinnandBischoff(1955)は50例 中,治 癒36

例,有 効ヱ0例,無 効4例,Traftoneta1.(1955)は

49例 中,42例 に有 効,McCreaetal.(1957)は100

例 中,61例 に 有 効.Norfleet(1959)は220例 中,治

癒126例,有 効85例,無 効9例,等 の如 くいず れ もか

な り高 率 の治 療成 績 を報 告 して い る.

又,最 近 我 が 国 に於 て 報 告 され た 臨床 成 績 を 見 る

と,水 野等 は 婦人 尿 路感 染 症 の21例 中,治 癒15例,佐 藤

等 は尿 路感 染 症26例 中,有 効24例,無 効2例,楠 等 はユ2

例 中,治 癒8例,有 効3例,無 効1例,柳 原 等 は20例 中,

著 効12例,有 効3例,稽 有 効3例,無 効2例,北 川 等 は大

腸菌 性 尿 路 感 染症9例 中,著 効4例,一 時 著 効2例,

不 変3例,稲 田 等 は19例 中,著 効3例,有 効9例,稽

有 効3例,無 効1例,不 明3例 と報 告 し て い る.

我 々は 山 之 内製 薬 会 社 よ り提供 を受 け たFuradan一

表4尿 路感染症に対するFuradantin使 用成績

(成人1日400mg4～17日 間,平 均7日 の投

与による)・

例 数

田 臨 床 成 績

47

著 効 有 効

12(26%)19(400%)
-

31(66%)

無 効

16(34%)

表5

起因菌

疾患名

＼
治療＼効果

Escherichia

Staphylococcus

Pseudomonas

Corynebacterium

Streptococcus
viridans

Candida

計

急膀

胱

性炎

葛臨 舞
5

1

6

4

2

6

1

2

1

16

4

TUR後
尿感

路染

魏 蕩1舞

1

1

2

F3「

3

1

1

2

1

1

7

14

5

膀

胱

性炎

蕩1蕩魔

2'2

1

3

1

2 3

9

4

結つ感
石た
を尿
伴路染

覇膓 【舞

2

1

3

1

4

1

曼腎

孟

性炎

訓釧舞

尿にる路

齢嘉感
裂せ尿染

麹 蕩1舞

11

1

1 1 1

1

3 1

1

計

25

14

4

2

1

1

47
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tin錠 を用い,47例 の尿路感染症患者に対して治療を

行つた,投 与量は成人に対し,1回100mg1日4回

400mgを,短 かいもので4日 間,長 いもので17目 間,

平均7日 間の投与を行つた.

治療により臨床症状消失し,培 養により菌陰性とな

つたものを著効,培 養により菌陰性とはならないが,

菌や膿球の減少,及 び臨床症状の緩解を見たものを有

効,何 ら効果を認めなかつたものを無効,の 三群に分

けると表4に 示す如 く,著 効12例,有 効19例 で,全 例

の66%に 治療効果を認めた.

この47例 の治療成績を疾患内容別,及 び起炎菌の種

類により分類してみると表5の 如 くであ り,Furada-

ntinは 尿路感染症の過半数を占めるEscherichia及

びStaphylococcus感 染症に対して高率に有効である

事がわかる.こ れに反し,PseudomonasやCandida

感染症に対しては全 く効果は認め られず,Coryneba-

cterium及 びStreptococcusviridans感 染症に対

しては稽有効であると云えよう.

眠 結 論

1)47例 の 各種尿路感染症 に対 しFuradan-

tin400mg/日,平 均7日 間の投与を行い,著

勘12例,有 効]9例,無 効16例 の 成績 を得た.

2)Escherichia,Staphylococcusに よ る

感染症 に対 しては高率 に有効で あつたが,Ps-

eudomonasやCandidaに よ る感染 症に対 し

ては全 く効果を認めなかつた.

3)47例 中,9例(19%)に 副 作用を認め,

その大部分は 胃部不快感及び食思不 振を不訴 と

す るものであつたが,1例 に頭痛,耳 鳴,悪

心,嘔 吐を認め投 与を中止 せ ざるを 得 な か つ

た.

4)患 者 尿 中 より分離 した165の 菌 株 に対 し

Furadantin感 受 性検査を行つた結果,Stap-

hylococcus,Escherichia,Strept.virid-

ans,Strept.hemolyticsに 対 しては高率 に

感 受性で あり,Strept.faecalis,Coryneba-

cterium,Klebsiella,Alkaligellesfaeca-

lis,Citrobacter等 に対 しては一部 感受性の

ものあ り,Pseudomonas,Proteus,Cloaca,

Candida等 に対 しては全 く感受性 を認 め なか

つた.

5)患 者 尿中 より分離 した165の 菌 株全体 に

対す るFuradantinの 感 受性検 査の結果は,

56%に 感 受性を示 し,こ れを他の薬剤 の結果・」

即 ちKanamycin73%,Chloromycetin49

%,Erythromycin34%,Strepton真ycin30

%o,Terramycin27%,PenicillinF27%;

Sul丘soxazo16%と 比 較 す るとKanamycin

に次 で高い感受性率 を示 した,

6)尿 中排泄 濃度測定の結果,Furadantin

lOOmg投 与 では3時 間 で尿 中排泄 濃度は最高

とな り,4時 間 目には急速 に低 下 し,5時 間以

後は最 小発育阻止濃度 に達 しない.こ の結果,

副 作 用がなければ1回 投与量 の増量,又 は投与

間隔 を短 縮す る事 が治療上望 ましい と 思 わ れ

る.

以 上の成積 か ら見て,本 剤は尿路感染 症に対

して有用 な化学療 法剤で あると考 える.

(稿を終るに臨み御援助,御 指導くださつた慈大細

菌学教室,黒 坂講師及び教室の方々に深謝の意を表し

ます.)
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