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     1) Chemical properties, antibacterial effects, blood and urinary concentrations, toxici-

  ties, and applications of nitrofuran derivatives, such as nitrofurazone (Furacin), Guano-

  furacin, Altafur, Furaspol, nifuroxime (Micofur), Furmethonol, furazolidone, and  nitrofuran-
  toin (Furadantin), being clinically employed have been presented. 

     2) Administration of furazolidone or Furadantin to the patients with urinary tract 
  infection has been attempted. 

     When furazolidone was administered to 7 patients with urinary tract infection, it was 
  found that furazolidone was effective in 2 patients, fairly effective in 1 patient, futile in 

  3 patients, and unknown in 1 patient. Side effects along with administration of furazoli-
  done, mainly gastric upset, were free in only 2 patients. However, it was found that slight 

  side effect was found in 1 patient and moderate to severe side effect in 4 patients. Therefore, 

  it is suggested that furazolidone produces poor therapeutic effect on urinary tract infection 

  with high incidence of unpleasant side effects. 

     When Furadantin was administered to 19 patients with urinary tract infection, it was 

  found that Furadantin was significantly effective in 3 patients, effective in 9 patients, fairly 
  effective in 3 patients, futile in 1 patient, and unknown in 3 patients. It was observed that 

  no side effect was found in 13 cases, slight side effect in 2 cases, and moderate to severe 
  side effect in 4 cases. Furadantin possesses low toxicity and broad antimicrobial spectrum 

  with low incidence of appearance of resistant bacteria. It is also capable of a long term 

  administration of Furadantin and of easily reaching the effective urinary concentration. 

  Therefore, Furadantin is considered to be one of the satisfactorily effective drugs for 

  treatment of urinary tract infection. 

     3) According to the fact that nitrofuran derivatives, such as nitrofurazone etc.,  pos-
  ses antispermatogenetic action, the reports of administration of the drugs as a chemo-
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therapeutic for testicular tumor were reviewed. The results of administration of nitrofura-

zone to 3 cases of testicular tumor were described. Unfortunately they were short term 

administrations. Therefore, it is necessary to obtain a large series with long term adminis-

tration in order to get conclusion for effectiveness of nitrofurazone for testicular tumor. 

Furthermore, mechanism of action of nitrofurazone was discussed from a standpoint of 

histogenetic theory of testicular tumor.

1緒 讐

細菌性尿路感染症 に対す る治療に関 してはサ

ル ファ蓬や多数の抗盤溺の出環 に よつて,遮 年

に長足の進歩 をみた.し か しなが らこれ らの薬

斉ゆ 普及 江伴つて.起 炎藤 の薬剤感 受 姓 の 抵

下,耐 性菌 の出現等の多 くの重要 な問題が拾頭

して来 て,我 々は この困難 な聞題 の解決に迫 ら

れている.

1944年Doddお よびSti11manはfuranの

ひ掘鋤◎誘導体 江はi強力なbac総r沁S捻t圭 ¢ac-

tionを 有す ることを灘見 した,こ のnitrofu-

ran系 化 合物はその後急速に新物質 の合成が試

み られる様 にな り,W撚er燃 癬 蓋 に よ る と

1955年 に おいてその数は375種 に達 してい ると

も、う。これ らの 離髭ro董慧ra益 系 イヒ会物は抗菌作

用を有 しているために,特 にサ ルファ剤,抗 生

剤の繁用 されている尿路感染症 に対 して,こ れ

らの醗性蕾に鰐す る作罵機序 の異 る物質 として

注 目され る様 にな り,近 年米 国において泌尿器

科 医の閤で濱 く使濤 され るにいたつた.

我 が国におけ るnitrofuranの 初期 の研 究 と

しては京都大学 の高木 ・宇野 前川 聞中お よ

び木柑 ・大由 ・佐 々木に よるもの,九 弼大学 の

戸田 三淵 川田 太 田に よるもの等 が あつ

て,そ れぞれ姥較釣多数の 箆圭勧◎麦蟹 鍛 系物質

の抗菌力,毒 性等が研究報告 され ていで,特 に

抗結核剤の探究の 目的もあつ た様であ る.こ れ

らの中で最 も広 く利稽 され ていたのはnitro-

furazone即 ちFuracinで,食 品の防腐 剤 と

して,ま た臨床的には外科 ・皮膚科等におけ る

外用薬 として使用 されていた.次 いで金国的な

赤痢 の流行に よる抗生剤に対 する耐性赤痢菌 に

furazo茎idoneが 近 年使 用され る様になつた .

米 国においてはnitrofuran系 化 合物はEa一

もonLaboratories,Norwich,NewYorkに

お いて系統的に研究,製 作 され ていて ,そ れ ら

の 製 品 の 中 でnitrofurantoin製 剤 で あ るFu-

radantinは 尿 路 感 染 症 治 療 剤 と して 輿 越 した

薬 剤 の 一 つ と云 わ れ て い る.

我 々 も 尿 路 感 染 症 に 対 し て既 にnitrofuran

製 翻 で あ るfuracolidoneを 使 用 し て 来 た が,

最 近nitrofurantoin,Furadantinを 山 之 内 製

薬 株 式 会 社 よ り提 供 を う け た の で,そ の 使 用 経

験 と あ わ せ て 報 告 し,二 者 の 姥 較 考 察 を 行 》・た

い.

ま た 一 方 短 錠 ◎{蟹a難 の 精 細 管 上 皮 に 鰐 す

る 造 精 機 能 障 碍 作 用 は,1950無Priorお よび

Fer霧usonに よ つ て 報 皆 され,1955年Wilderm-

uthtlinitrofuranを は じ あ て 臨 床 釣 紅 難 丸 腫 瘍

患 者 に 投 与 し て 好 結 果 を え て 以 来,nitrofuran

が 睾 丸 腫 蕩 に 魁 す る 抗 腫 蕩 翔 と して も璽 要 な 地

位 を 占 め る様 に な つ た 。 我 々 は こ の 点 に 注 目 し

て,最 近3例 の 畢 丸 腫 瘍 患 者 にnitrofurazo皿e

を 投 与 す る機 会 を え た の で,そ の 成 績 に つ い て

も併 せ て 予 報 的 に 報 告 し た い.

先 づnitrofuran系 化 合 物 の 概 略 に つ い て記

載 す る.

護.NitrofuraR系 化 合 物

Nitrofuranはfuran核 の5-11itro化 合物 であつ

て,驚 の位 置 に 化学 反 溶 が お こ 夢や す く,こ の部鱗 こ

側 鎖 を 有 す る.

主 なnitrofuran系 化 合 物 の進 展 を図1に 示す.

この 内 で 重要 な 物 質 紘 舞itrefurazoke(Fumc圭9),

Guanofuracin,furazolidone(Furoxone),Altafur,

IXEiceSur,Furaspgl,ultrofurautoiR(Fura6afitiR),

FurmethGno1等 で あ る.

次 に これ らの個 々の 性状 につ い て 述べ る.

三.NitrefUraZORe(Furac圭R)

化 学 名=5-nitro-2・furaldehydesemicarbazone

性 状:黄 色 紛 末 で ・水 に 薄 す る溶 解 度 は21(海g/L,

尿 に 対 す る溶 解 度266m頭L.

血 中 お よび尿 中 濃 度;春 日に ょ為 と,経 口投与に よ
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つて血中濃度を高くすることは困難で

あ り,か つ血中貯留時間も比較的短か

く,尿 中排泄量は投与量の0.6～1.2%

に過 ぎないと云われる.

毒性および副作用=マ ウス経口投与

によるLDEOは747mg/kg,最 大耐容

量は600rng/kgで あ る.

DQwing等 は連続3日 間}こわたつて

39を 経口的に投与しても副作用はな

かつたと述べているが,春 日によると

19以 上の経口投与では悪心,嘔 吐,

流汗,目 まい等があつたが,投 薬中止

後12時 間で平常状態に復したという.

また最近睾丸腫瘍に対する抗腫瘍剤と

して内服を試みているものの中には末

梢神経炎症状を呈するものが報告され
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て い る.こ の 様 に内 服 に よ る副 作 用,

尿中 濃 度 の点 で,尿 路感 染症 の 治療 に

は局 処 的 にの み使 用 され る.

抗 菌性=Nitrofurazoneの 試 験管 内

抗 菌 ス ペ ク トルは 表1の 如 く で あ つ

て,緑 膿 菌 以外 に は 高度 の抗 菌 作 用を

有 してい る.

製 品:我 が 国 にて は モナ フラキ シ ソ

(大 目本 製薬),フ ラキ シ ン純末(上

野 製薬),モ ノ フラ ゾ ン末(第 一工 業

製 薬),フ ラシ ソS(日 絆),パ イジ

ール(塩 野義),ノ ボ フ ラシ ン(八 洲

化 学)等 で あ る.米 国に お い てはEa-

tonLaboratoriesで 製 造 され て い る

が,下 記 の如 き種 々 の坐薬 と して使 用

され てい る.

使用 法:医 学 的 以外 の 使用 法 として

は,水 産 関係 に て はそ の製 品の 防腐 剤

として利 用 され て い る.ま た獣 医 学 で

はMires,Kakavasは 牛の 乳 腺炎 に

使 用 して い る.

臨床 的 に は感 染 性創 傷 に対 す る外用

薬 と してSynder,1(iehnお よびCh.

ristpherson,我 が国 にお い て は柴 田

等 の報 告 以来,外 科,皮 膚 科 領域 にお

い て,溶 液あ るい は軟 膏 の形 で 使用 さ

れ てい る.

婦 人 科 領域 で はEatollLaborato.

riesよ りvaginalsupPostoriesお

よびcreamが 作 製 され てい る.前 者
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表1Nitrofurazoneの 試験 管 内抗 菌 作 用

BacterialGenera

MinimumInhibit.
ingConcentration
mg%/24h.

「

StaphylococcusaureusI

I

StreptococcuspyogenesI

:Di
plococcuspneumoniae:

MycobacteriumtuberculosisI

C・ry・・b・・teri・mdiphtheriael
I

EscherichiacoliI
　

Kreb、 ・,11。p。,。_・ae[

I
SalmonellaeI

Shig,11。dy,ent。 。i。,l

Pseudomonasaeruginosa1
旨

Proteusvulgarisl
ト

0.5-1.0

1.3

2.5

L9

工.O

0.6-1.0

0.5-1.0

0.02-0.8

O.4

>20

2.O-6.0

は体 温 で溶 け る水溶 性 基 剤中 にFuracinを0.3%含 有

す る29の 坐 薬 で あ り,後 者 はO.2%のFuracinク リ

ームで あ る.子 宮頸 管 お よび膣 の種 々の処 置 の 前 後,

例 えば 放 射線 療法,切 除,焼 灼 の時 に使 用 す る と感 染

を 防 ぎ,刺 戟 性 を低 め,か つ創 傷 の治癒 を促 進 す ると

云わ れ て い る.

泌 尿 器 科領 域 で は婦 人尿 道 炎 に対 す る局 処 的治 療 剤

と して重要 で あ る.女 子尿 道 はWhaton等 に よ ると

単 純 な管 腔 で は な く,多 くの複 雑 に 屈 曲 した 傍尿 道 腺

が存 在 し,そ のた め 感染 を来 し易 い とい う.閉 経 期 以

前 にお い て は細 菌感 染 に よる尿 道 炎 が 多い.1953年 に

Youngbloodは0.2%のnitrofurazoneと,鎮 痛 剤 と

して2%のdiperodonhydrochlorideを 含 む水 溶 性

基 剤で 長 さ2.5イ ンチ.底 部 径0.2イ ン チの 円 鍾形 の坐

薬 を400例 の 非特 異 的女 子 尿 道炎 に 使 用 して 好成 績 を

お さめ て い る.ま たWillcoxも16例 に 使 用 し,12例,

,75%が 直 ちに治 癒 した と記載 して い る.こ の坐 薬 は

EatonLaboratoriesよ りFuracinInserts(旧 名

FuracinUrethralSuppositories)と して販 売 され

て い る.

閉経 期 以後 の女 子尿 道 はestrogenの 欠 如 の ため に

粘膜 は萎 縮 し,そ のた めに 感染 に対 す る抵 抗 が 弱 ま り

所謂postmenopausalurethritisを 発 症 しやす い,

この時 に は尿 道分 泌 物 の塗 抹検 本 に て は正 常 の 角化 上

皮細 胞 は み とめ られな い が,こ れ にstilbestro1を

含 有 す るFuracin坐 薬 を 使用 す る と尿 道 の剰戟 症 状

も治 癒 に 向 うと ともに塗 抹 標本 に お い て正 常 の 角化 上

皮 細 胞 の出 現 とみ とめ るに いた る と云 う.上 記 のFu一

racinInsertsにO.1mgのdiethylstilbestro1を 含

ん だ坐 薬 はFurestrolSuppositoriesと してEaton

Laboratoriesか ら発売 され て い る.

またWildermuthの 報 告 以 来nitrofurazoneは 睾

丸 腫蕩 の化 学 療 法 剤 と して も使用 され て い るが,こ の

こ とに 関 して は 後述 す る.

2.Guanofuracin

化 学 名:5-nitro-2・furfurylidene-hydrochlorami-

noguanidine

我 が 国に お い て比 較 的 詳 細 に研 究 され たnitrofu-

ranの 一 種 で,nitrofurazoneと 同様 に 局処 的 に使 用

され る.

グ ア ノフ ラシ ン(富 山化 学)の 製 品が あ る.

3.Altafur

化 学 名:5-morphinomethyl-3-(5・nitrofurfuryli-

deneamino)-2・oxazolidone

性 状:水 に対 す る溶 解度 は750mg/L,経 口的投 与後

の血 中 濃 度 は表2の 如 くで あ る.

LDso525mglkg,最 大 耐 容 量 で462mg/kgあ る.

表2Altafurの 血 中濃 度(mg%)

＼1日 投与量mg/kg

晦商＼(型
15202530

2

4

8

12

24

2.31。82.52.6

2.21。72。21.6

2.62。03.03。0

1.71.42.41.6

1。61.92.42。0

表3Altafurの 試験管内抗菌作用

BacterialGenera
MinimumInhibit.
ingConcentration
mg%/24h.

Staphylococcusaureus

Streptococcuspyogenes

Diplococcuspneurnoniae

Corynebacteriumdiphtheriae

Mycobacteriumtuberculosis

Esch。ri,hi。 。。lii

Klebsiellapneumoniae

Salmonellae

Pseudomonasaeruginosa

Proteusvulgaris
i

0.3-0.9

1.O-4.0

0.3

0.2

1.2

0.2-2。0

3.0-24.0

0.7-3,0

19-39

39
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Altafurの 試験 管 内最 小 発 育 阻止 濃 度 は1表3の 如 く

である.

4.Furaspoi

化学 名:Nitrofurfurylmethylether

性状:水 に鰐す る溶解 度 は12,999mgfLで あ る。

5,Micofur,nifuroxime

化学名=5・nitro・2・furfuryliClenoxime

性状:水 に対す る溶 解 度 は1,038mg/L,ethy!al-

coho1に 対す る溶解 度 は39,600mg/Lで あ る.

使用法:本 翻 は優 れた 抗 カン ジ ダ舞 稽 を有 す る 掘一

trofuranで あっ て,モ ニ リア症 等 の 局 処療 法 に 使 用

され る。

難浩桑生の羅窒炎 き象 丁τ三C蓋{}moma§vag三nal…S,MQn三 一

1ia,Hemophilusvaginalis .の3種 の病 原菌 の 単 独 ま

た綜混合感染 であ るこ とだ 多い.Rlfuroximeは 抗 ヵ

ソジダ作用 とHemophilusに 対 す る抗 菌 作用 を 有 す

るので膣坐薬 として使 用 され てい る.本 剤7.5mgと

抗 轡 コ勘ナスnitrofuran剤 で あ るfuraCGIideRe

5.Omgを 含む坐薬 はTricofurenの 商 品 名 でEaton

表4Funnetkoaclの 試 験 管 内抗 菌 作 用

肱励1伽 脇 蓋

Staphylococcus

Streptococc賢sA

Σ}三plec◎¢c籍s

Bacillus

Eryslpel◎thr三x

B

D

Corynebacterium

140

6

3

3

三

3

4

1

Rangeof24hour

MinimalInhibiting

Concentrationμ 鑓/m1

3-9

194e

20-200

4-20

3

レ2

IO-50

2

蕗 茎

C呈es宅r圭{呈三鎌斑

Mycobacterium

魏 ¢盤eτ至c疑a

Klebsiella

Salmonella

Pse琶 δ0塒◎nas

Proteus

Pastuella

Brucella

V三も由

6

1

6

4

15

7

6

4

1

4

1-4

>120

2-2馨

30-240

7-30

190->390

390->390

5-20

140

G.05一 三

Laboratoriesで 製 作 され,本 邦 で も山 之内 製薬 株式

会 社か ら発売 され て い る.

6.Furmethonoi

化 学 名:5・nitro-2・furfurylidene-3-amino・5・mor-

ph◎llnyl-metkyl-2・oxaz◎1三d◎ne

使 用 法:Staphylococcusaureusに 対 す る強 力な

抗 菌 作 用 を有 す る薬 剤 として100種 以上 のnitrofuran

か ら §creenik9さ れた 物 質 であ る.

そ の抗 菌 作 用 はKefauver等 に よつ て16種215株 の

繊 表につ いて 検査 され てお う,そ の威績 ほ 表 藁の類 く

で あ る.即 ち グ ラ ム陽性 のStaphylococcus,Diplo-

coccus,Bacillus,Corynebacteriumお よびClo一

獣τ三δ撫魚 に著 墾 な筑 慰 生を示 して い る.

Staphylococcusの 薬 剤 耐性 菌 に対 す る治 療 剤 とし

て今 後 使 用 され る機 会 が増 加 す る もの と考 え られ る.

7.Furazoiidone

化 学 名;(5-nitro.2.furfurylidene)-3.amino-2.ox-

azolidone

牲 状=無 臭 の黄 色結 晶 性粉 来 であ つ て,殆 ん ど無 味

で あ る.分 解 点 は255℃.室 温 にお け る水 に対 す る溶

解 度}2P疑 §澄 で49mggLで あ る.

毒 性 お よび 副 作用=急 性 毒性 はLDso:4,150mg/kg

(マ ウス経 口投 与),慢 性毒 性 試験 で は 象兎 経 口投与

を39mg/kg3週 聞 で悪 影 響 ほな い とい われ て い る。

内服 に よつ て 較度 の 食欲 不振,悪 心,嘔 吐 等 の 腎障

碍 を お こす こ とカ…あ るが,投 薬 を申止 す る と消 失 す

る.ま たCalensnickに よ るとfurazolidoneは 血

圧下 降 作 用 を有 す る と述べ られ てい るが,臨 床 的 には

重大 な影 響 は ない もの と考 え られ る.

抗 菌 性=FurazolidOneの 試 験管 内 にお け る抗 菌作

用 はRogers等 の 報告 に よる と表5の 如 くで あ る.即

ち 多 くの腸 内細 菌群 に対 して 蕎度 の抗 菌性 を有 す る。

また 重要 な こ とは 著 明 な抗 トリコモナ ス作 用 を示 す こ

とで あ る,

入 体 感染 分 離菌 のfuraz◎lld◎ 塁e江 鰐す る試験 管 丙

感 受 性 試験 成 績 はRogers等e:よ ると表6の 如 くで あ

る.

製 品=EatonLaboratoriesよ りはFuroxoneの 商

品 名で 製 作 され て い る.本 邦 に おい て も メダ ロン(山

之 内製 薬株 式 会 琶)お よび プ ラジ ン(武 沼薬 品エ 業株

式 会社)等 の製 剤 が あ り,い つ れ も100mg錠 とな つ

て い る.

使 用法=Furazolidoneは 上述 の如 く腸 内細 菌 に魁

す る抗 菌 力 に優 れ て い て,か つ 腸 粘 膜 よ りの吸 収 が比

較 的 少 な く,従 つ て腸管 内に お い て薬 剤濃 度 を高 く保

ち うる性 質 が あ るので,耐 性 赤痢 菌 感染 症 治療 薬 と し



452 稲 田 ・酒 徳 ・沢西 ・田 中 ・中川一Nitrofuran系 化 合 物 の 使用 経 験

表5Furazolidoneの 試 験 管 内抗 菌 作 用

BacterialGenera

Vibrio

Shigellasonnei

Shigellaparadysenteriae

Escherichiacoli

Bazillusanthracis

Salmonellaparatyphi

Salmonellatyphimurium

Eberthellatyphi

Salmonellacholeraesuis

Klebsie11a

Shigellaalkalescens

Staphylococcusalbus

Salmollellaenterit三des

Staphylococcusaureus

Aerogelles

Streptococcuspyogenes

Enterococcus

Proteus

Diplococcuspneumoniae

Trich㎝onasvaginalis

Entamoebahistolytica

No.ofStrain
「
Rangeof24hourMini漁1

1nhibitingConcentration

γ/cc

6

2

11

3

4

4

4

6

5

3

3

5

5

7

5

「3

2

5

4

0.18

0.6

0,6

0.7

0.9

<0,9

1。2

1.2

1.3

1.3

2。0

2.0

2.8

3.9

5.8

9.7

12.1

24.5

25,6

11.0

9-24

表6 人体感染分離菌のFurazolidoneに 対する試験管内感受性

菌 種 菌 数
種々の濃度による阻止菌株数 ア/cc

4.7 18.7 75 150 300 >300*

Escherichiaccli 26 8 6 10 2
一 一

Aerogenes 24 3 13 7 } } 1

PseudomQnas 16 1
一

4
一

1 10

Proteus 31 一 3 15 4 1 8

Enterococcus 11 1 1 3 一
1 5

Staphylococcusalbus 5 2 1 一
1 一 1

Staphylococcusau「eus 7 3 1 2 一 一 1

Alcaligenesfaecalis 5 3 一
1' 一 一 1

・一
1

.一

>300* 試験した最大濃度における抗菌作用と一致しない .
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て使用され や様 にな つ た ・我 が 国 に お いて も赤 痢 の流

行は昭和23年 度 に は最 低 を しめ した が 以後 急 増 し昭 和

25年には約5万 人.昭 和26年 には 約10万 人 の発 生 をみ

ている,こ の頃か らstreptomycin・chloromycetin・

tetracyclineeeの 抗 生 剤が 広 く使 用 され る様 にな り,

昭和32年 頃 よ りこれ らの薬 剤 に対 す る耐 性赤 痢 菌 の 出
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現が問題になる様になつた.我 が国における多くの伝

染病病院において,小 張,落 合,山 上,斉 藤,藤 井,

山本等はこれらの症例に対してfurazolidone療 法を

行つて好成績をおさめている.

また本剤は著明な抗 トリコモナス作用があるので局

処的に膣坐薬に使用されている.Tricofuron(Eaton

表7Furadantinの 試 験 管 内抗 菌 作 用(M・1・C・:MinimumInhibitingConcentration)

BacterialSpecies

Aerobacteraerogenes

Alcaligenesfaecalis
Brucellaabortus

Coliformspecies

Corynebacteriumdiphther.

Erwiniaamylovora
Erwiniacarotovora

Erysipelothrixrhusiopath.

Escherichiacoli

Klebsiellapneumoniae
I(1ebsiellaspecies

Micrococcuspyoge鵬svar.alb.

Micrococcuspyogenesvar。aur・

Proteusrnirabilis

Proteusrnorganii

Proteusrettgeri

Proteusvulgaris

Pseudomonasaeruginosa

Pseudomonassyringae

Salmonellacholeraesuis

Salmonellaenteritidis

Sal皿onellaparatyphiA

Salmonellaschattmuelleri

Salmonellatyphimurium

Salmonellatyphosa

Shigelladysenteriae
Shigellaparadysenteriae
StrePtococcusagalactiae
StrePtococcusdysgelaticae

StrePtococcusfecalis
Streptococcusmitis
Streptococcuspyogenes

Streptococcusuberis

StrainNo.**

Ae-1
Ae-4

Ae-x

Co-3
Co-x

Ew-1

Ew-2

Er-1
Er-2

Er-3

Er-4

Es-2
Es-x

I(1-x

Kl-4

K1-5

K1-6
Kl-7

Kl-8

Mi-26

Mi-6

Mi-8
Mi-12

Mi-x

Pr-1
Pr-x
Ps-2
Ps-10
Ps-51
SaC-1
SaD-34
SaA-2
SaB-2
SaB-28
SaD-2
SaD-5
SaD-x
Sh-1
Sh-3
StB-3
Stc-1
Stc-x
Stc-y
St-26

StA-1

Sta-x

StD-3

M.1.C.(mg%)

24hrs.

2.0

4.0

2.8->10。0

<0.6

<0.6

1.33

>lO.0

<0.2

<1.67*

<1.67

2.12

1.06

1.06

0.53

<0.31-0.75

1.4

<O.6

3.0

6.Q

6.0

6.0

12.0

<0.6

0.62-0.94
・1
.0

1.0

1.33

2.5

2.5

2.5

1.25-10.0
5,6

>lO.0

>10.0

13.4*
0.5

1.29

1.3
1.29

1.44

1.0

2.0

1.5

0.4

0.8
2.7-3.0

0.19

<0.20

1.29

10.0

2.5

0.47

0.8

1.0-1.3

96hrs.

10.0

10.0

8.5->10.O

lO.0

2.5

4.0

>10.7

>lo.o

<1.67

<1.67

>4.24

4.24

4。24

1.06

<O.31-3.0

2,0

2.5

6.O

l2.0

6.0

12.0

>12.0

2.5

1.25-1.88

1,5

2,0

ユ.33

5。0

10.0

5.0

1.25->10.0

10.O『>10.0

>10.O

>lQ.0

13.4

1.44

3.9

3.9

9.7

3.88

2.0

9.0

5.7

0.8

0.8

7.6-14.6

1.29

1.33

3.88

>10.0

10.0

1.25

1.3

3.9-10.0

**NorwichStrainIdenificationNumber

.*Readingat48hours
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Laboratories)に はfurazolidoneを5.Omg含 有 し

て い る.ま た 我 が 国 にお い て は青 木 がfurazolidoneを

トリコモ ナス膣 炎 に 使 用 し て好 結果 をえ て い る,

尿 路 感染 症 に 対 し て系 統 的に 投与 した 文 献 に乏 しい

が,我 々 は本 剤 を,次 に のべ るnitrofuratoinを 入手

す るまで の期 間,使 用す る経 験 をえ た の でそ の成 績 に

つ い ては 後 述す る.

8.Nitrofurantoin,Furadantin

化学 名=5-nitro-2-furfurylidene・1-aminohydan-

toin

I.性 状:黄 色 の針 状 結 晶で,分 子量:238.16,融

点258～262℃ で分 解 す る.水 溶 液 は37℃ で24時 間

安 定 で あ る.

本 剤はEatonLaboratoriesに お い て数 多 くのni-

trofuran系 化合 物 の中か ら長年 月 を経 てscreening

され た卓 越 した 尿路 感 染症 治 療 剤 であ つ て,グ ラム陽

性 ・陰性 菌は勿 論,原 虫類 に も強 い発 育 阻止 作 用 を有

し,特 に 治療 に 困難 を 伴 う変 形 菌,緑 膿 菌 をは じめ尿

路 に 発 見 され る殆 ん どすべ て の 菌種 に抗 菌作 用 を有 す

る とい わ れ てい る.

H抗 菌 作 用;本 剤 の各 種 細菌 に対 す る試験 管 内抗

菌スペクトルは表7に 示すごとくである.ま た本剤の

抗菌作用は血液,膿,分 泌物,代 謝産物(パ ラアミノ

安息香酸,シ ステイン,ニ コチソ酸,葉 酸等)の 存在

によつても何等影響をうけないと云われている.ま た

nitrofurantionは 真菌類,ビ ールスには発育抑制を

示さないが,原 虫類に対しては表8の 如き結果がえら

れている.

表8Furadantinの 試 験 管内 抗 原 虫作 用

Organism

Entamoebahistolytica

Trichomonasvagillalis

Trichomonasfoetus

最少濃度(mg%)

締酬 殺 虫

4.5

1.8

「

9。0

3.5-15.5

4.8-15.5

皿.各 種抗生物質との感受性比較=サ ルファ剤や抗

生物質が各種感染症の治療に繁用されるに従い,一 部

に感受性の低下が認められるが,尿 路感染症の各種病

原菌に対し,Furadantinと 他種抗生剤との感受性を

比較検討したSchniersonの 成績によると表9の 如く

表9Furadantinと 他の抗菌剤との感受性比較

BacterialGenera

Staphylococcusaureus

Staphylococcusalbus

Enterococcus

Pneumococcus

Hemolyticstreptococcus

StrePtococcusviridans

Escherichiacoli

Aerobacteraerogenes

Proteus

B.pyocyaneus

Salmonella

B.friedlander

B.alcaligenesfecalis

Fura・

dantin

1

1

1

1

1

5

1

1

3

Peni-

cilli■

3

2

5

1

1

2

Erythro-
myCm

2

2

2

1

1

1

Tetra。

cycline

4

3

5

1

2

2

3

4

5

5

1

4

Chloram・

phenicol

3

2

2

1

1

1

2

3

3

5

1

3

3

Strepto・

myCln

3

1

5

2

3

5

4

4

Sulfon-
amides

5

5

5

5

4

5

NOvo・

biocin

2

2

5

5

4

5

*Dataonbacitracin
,neomycin,polyxinandoleandmycinomitted.

**1… …Qver90%ofstrainssensitive

2・・・…76-90%senstve

3… …51-75%senstve

4… …25-50%senstve

5… …lesstha且25%sensitive
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Eimr・a'dantinは殆 どの病原菌に対して90%以 上 の感受

性を示すと記載されている・

rv.作 用機転:本 剤の作用機序は独特のもので・従

来の抗生物質やサルファ剤とは異な り・細菌のdehy-

drogenase系 を抑制するか・Krebscycleの 初期の

過程を阻害するものと考えられている・従つて抗生物

質やサルファ剤に強い抵抗性を有する細菌にも強力な

殺菌作用を有する.ま た交叉耐性を来すことがないと

云われている.

V,吸 収および排泄

a,血 中及び糞便中濃度:Furadantinは 尿路感染

症に効果的な尿中濃度が得 られる臨床応用量では,血

中濃度および糞便中への排泄は非常に僅少で,通 常定

量することは困難である.

ラットに1回 経口投与した血中濃度は表10に 示す通

りである。

表10Furadantin経 口投 与 後 の血 中 濃度(ラ ッ ト)

投与量(mg/kg)

10

100

500

血中濃度(mg%)

1姻 ・時間i・時間1・・時間24時 間

0.1 0

0.26

0.26

O.16

0.24 O.40 0.83

b.尿 中排泄:Furadantinは 尿中への排泄率は非

常に高く,服 用後約30分 から尿に現われ,約8時 間で

消失するので,治 療に際しては4～6時 間毎の服用が

適当であると考えられている.尿 中へは服用量の約45

%が 活性型として認められ,残 余は尿を黄褐色に着色

せしめる不活性型となつて排泄される.

W.尿 中濃度の測定法:尿 中に排泄される活性型薬

剤の測定には他のnitrofuran系 薬 剤と同様光電比色

計による他,細 菌学的検定法によつても定量すること

が出来る.

a.FDAcupplatetestの 変法:排 泄量が比較的

高濃度の場合に本法が適する.接 種物は各寒天培地20

ccに 黄色ブドウ球菌209P24時 間ブイヨソ培養液2滴

よりなる.測 定に際しては試験薬剤を感受性範囲内で

稀釈し標準系列を作るが,こ の際被検尿の1稀 釈液が

標準系列の濃度範囲内にもつて行けるように大 きく5

階級に分ける.被 検尿はpH:6.2に 補正して標準系列

および各稀釈液に使用する.カ ップは平板別に各1つ

宛使用する.試 験材料の0.5ccを 各 カップに注入し,

その平板を購卵器に入れて18～24時 間培養する.尿 中

薬剤濃度の判定は阻止帯の広さを標準系列と対比して
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決定する.

b.稀 釈法(試 験管法):本 法は尿中薬剤濃度が低

くてカップ法で測定困難な場合に用いられる.pH6.8

に補正された尿で準備された標準系列を利用する.被

検尿および標準系列尿はSeitzで 炉過する.(Fura-

cinで の標準系列の濃度は10,7.5,5,3.75,2 .5,

1.87,0mg/Lの7階 段を用いる)被 検尿の濃度は原

尿,1/2,1/4で 行 う.測 定用試験管はこの実験を通じ

て一貫して使用し,被 検尿或は標準系列尿の量は同じ

でなければならない.Escherichiacoliの 均一な増

殖培養液(18時 間培養液の1滴)を 各試験管に加え,

標準系列について絶えずその発育状態を観察し,Omg

/L試 験管で増殖を示し,薬 剤の濃度が高くなるにつ

れて漸次発育が減じ,10mg/Lで 完全に発育が阻止さ

れていたなら,被 験尿と標準系列とを比較して尿中濃

度を判定する.被 検尿を直ちに測定出来ない時は,太

抵のnitrofuran系 薬 剤は室温において尿中で変化す

るために採尿後ただちに氷室保存しなけれ ば な らな

い.

上記2法 は各種nitrofuran系 薬剤の尿中濃度測定

に応用出来るが,標 準系列の濃度の範囲は使用する細

菌と試験時の条件に合わせて適宜修正されなければな

らない.

W.尿 中排泄量の消長:

a,1回 投与の場合:健 康人4人 にFuradantin

250mg(約3.5mg/kg)を 投与し時間を追つて光電比

色計ならびに細菌学的測定法の2法 を併行した所,図

40
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Ba.cteriLogiCaLassay

Sρectroρhotome亡ricO550ン

OLμ68

詩 間

図2Furadantin250mg経 口投 与後 の 人尿 中濃 度

(健 康 人4例 の平 均)
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2の 如 く何 れ も殆 ど類 似 した成 績 を 収 め,尿 中 へ の排

泄 率 は 平均44%(bacteriologicalassayで の排 泄 率 は

44.5%,spectrophotometricassayで は43.4%)を

示 した.採 尿 は毎2時 間,尿 中 にFuradantinが 認 め

られ な くな るまで 行 つ た が,投 与 したFuradantinの

排 泄量 の大 半 は投 与 後4時 間 以 内 に現 わ れ,8時 間 で

は 殆 ど消 失 す る.

b.連 続 投 与 の場 合:ラ ツテにFuradantin3.5mg

/kg体 重 宛毎4時 間,計10.5mg/kgを 投 与 した 時 の

尿 中 排泄 曲 線(光 電 比 色 計)は 図3の 如 くで,総 排 泄

量 は40,8%を 示 した.
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図3Furadantin連 続 投 与後 の尿 中 排 泄 曲線

(ラ ッ テ)

またCarroll等tLよ る と,10例 の患 者にFuradan-

tinを 初 回200mg,以 後 毎6時 間 に100mgの 経 口

投 与 を 行つ た 後 の血 中 お よび 尿 中濃 度 は 次 の如 くであ

る.血 中濃 度 は投 与 開始 後1時 間で1.6mg/L,2時 間

値:1.1mg/L,3時 間 値:0.8mg/Lで,3～8日 の投

与 継 続 に よる と1.81mg/Lと な る.一 方尿 中 排 泄量

は9例 に200mgを 投 与 した 処,3時 間値=21.8mg,

9時 間 値 二65.1mg,12時 間 値83.8mgで あ り,毎6

時 間 毎100mgの 投 与法 が よい と考 え られ る.

c.尿 中 排泄 量 と服 用 時 の 食物 摂 取 との 関係 ・Fu一

表11Furadantinの 食物 摂 取 と尿 中 排 泄量 との 関係

IFuradantinの 排泄総量

例 …一 一一(璽L__
;空 腹 時 満 腹 時

radantin100mg錠 を健 康 人4名 に1日1回 空腹 時 に

1錠 服 用 させ た 時 の尿 中 排 泄 量 と,同 一 人 に おい て他

日お こなつ た 朝 食後 満 腹 時 の 場合 を比 較 す ると次 の如

くであ る,即 ち2時 間 毎 に採 尿 し て各 々の尿 中 排泄 量

を測 定 す る と表11に 示 す 様 に,全 例 に お い て食 後 の時

の方 が 空 腹 時 に比 べ て5～10rng,平 均8.2mgの 増 加

を示 し てい る.

田.人 尿 に お け る溶 解 度 ・Furadantintinの 体温

(37℃)に お け る溶 解 度 はpH5.oで225mg/Lで あ

つ て,pHの 上 昇 に伴 つ て そ の溶 解 度 を増 し,pH7.7

で は2,310mg/Lと な る ので 尿 路 結石 症 の 懸念 は ない

とい わ れ て い る.

皿.毒 性:Furadantinの 経 口投 与に よる マ ウスの

急 性 中毒 試 験 ではLD50は895mg/kgで あ る.

慢 性毒 性 試 験 と して は,犬 に 体 重kg当 り1.5mg

及び25mgを3ヵ 月 間投 与 した が,血 液像 お よび肝

・腎 機 能,各 臓 器 に 何 らの変 化 を み とめ な かつ た .

XFuradalltin製 品

a.錠 剤=100mgの 黄 色錠 剤,内 服 用 であ つ て,

EatonLaboratoriesに て 製 作 され,我 が 国に おい て

は山 之 内製 薬 株 式 会 社 か ら発 売 され てい る.

b.注 射 薬:FuradantinIntravenousSolution,

10ccア ン プル として 同 じ くEatonLaboratoriesに

て製 作 され,経 口投 与 の不 能 な症 例 に使 用 され る.

皿.尿 路 感染 症に対す るnitrofuran

使 用 経験

症

No.1

No.2

No.3

No.4

47.8

51.9

50,6

32.6

平 均 45.7

5Z6

60.4

55.3

42.2

53.9

我 々 は種 々の抗 生 剤に 抵 抗 す る難 治 性 の尿 路感 染症

に対 してnitrofuran療 法 を試 み るべ く,本 剤の 入手

に努 力 して 来 た が,内 服 薬 と して適 当 と考 え られ るも

の は我 が 国 に お い てはfurazolidOneの みで あつ たた

め,と りあ えず 本 剤 を1960年2月 よ り使用 して検 討を

加 え て いた が,furazolidoneは 尿 路 感染 症 治療薬 剤

と して は種 々の 点 で難 点 が あ る模 様 で あつ た ため,よ

り良 質 のnitrofuran剤 の 入手 を 望 ん で いた.今 回山

之 内製 薬 株 式 会 社 を通 じて,米 国に お い て広 く使 用 さ

れ て い るnitrofurantoin,Furadantinの 提 供 を うけ

た の で1960年9月 よ り・血razolidoneを 中止 してFu-

radantinの 使 用 を行 つ た.

以 下 この2剤 の 自験 成 績 に つ い て のべ る.

1・Furazolidoneに よ る尿 路 感 染 症の 治療

Furazolidone製 剤 で あ る メ ダ ロソ(山 之 内製薬),

一 部 に は プ ラ ジ ソ(武 田薬 品工 業)の 経 口投 与 方法は

全 例 を 通 じ て100mg錠 を1日4回,ほ ぼ 毎6時 間内

服 で あ る.

1,自 験 例:表12に 示す 様 に難 治 性 の尿 路 感染 症7
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例 に つ い て検 索 を行 つ た.

症 例1,56才,男 子.会 社 員.

臨 床診 断:両 側 感染 性 水 腎症(右 腎 切 石,左 尿 管 切

石 術 後)

経 過=1958年5月7日 に 右珊 瑚 樹 状 結石 左尿 管 結 石

兼 巨大 水 腎症 の 診 断 に て入 院,同 年5月27日 に左 尿管

切 石 術 兼 左 腎痩 設 置 術,同 年11月4日 に 右 腎切 石 術 を

行 い,同 年12月28日 較 快 退 院 した.退 院 後 通院 さぜ て

経過 を観 察 して い た が,水 腎お よび腎 機 能 は著 明な改

善 をみ とめ るこ とな く,常 に 高度 の尿洞 濁 を併 つ て い

た.術 前 よ り種 々の サ ル フ ァ剤,PC,SM,CM,TM,

TC,ウ ロナ ミソ等 の投 与 をそ れ ぞ れ相 当 量 続 けた に も

か かわ らず,尿 所 見 の改 善 の み られ な か つ た 例 で あ

る.1960年2月22日 の 尿所 見 は蛋 白 軒,赤 血球+,白

血 球 冊,大 腸菌+,桿 菌+で,当 日の尿 培 養 検査 に よ る

とPseudomonas帯,Escherichiacoli粋 と云 う成

績 で あつ た.尚NPN42.5mg!d1,creatinin:2・25

mg/d1で あ つた.本 例 に 対 して3月3日 よ りfura-

zolidone1日400mgの 投 与 を行 つ た.9月4日 迄

の間182日 に わ た つ て治 療 をつ づ け総 量 は709に 達 し

た が,胃 症 状 そ の他 の 副 作 用 は全 くみ とめ られ なか つ

た.9月5日 に行 つ た 尿培 養 試 験 で はPseudomonas

昔,Escherichiacoli一 であ り本例 は先 ず有 効 で あ

つ た と判 定 した 。本 例 は 後述 す る様vc,そ の後Fura-

dantin投 与 に 切 替 えた.

症 例2,54才,男 子,新 聞販 売 店.

臨床 診 断:両 側 感染 性 水 腎症(膀 胱 癌 に よ る膀 胱 全

捌 除兼 両側 尿 管 皮膚 痩 設 置術 後)

経過:1957年2月28日 膀 胱腫 瘍 の 診断 で 入 院 した.

膀 胱内 の 巨大 乳 頭 癌で あ つ て,癌 性 浸潤 の た め に両 側

水 腎水 尿 管症 を 来 し,排 泄 性尿 路 像 は全 く描 出不 能 の

例 であ つ た.同 年3月8日 に膀 胱 全別 除 兼 両側 尿 管 皮

膚痩 設 置 術 を行 い,以 後 永 久的 尿 管痩 の状 態 で あ る.

術 後 しば しぽ水 腎 に感 染 を 惹起 して そ の度 に サ ル フ ァ

剤,抗 生 剤 を使 用 して来 た が,終 に 慢性 化 膿 性 腎孟 腎炎

の 状態 で 現 在に い たつ てい る.本 例 に対 して1960年5

月16日 にfurazolidoneの 投 与 を 試み た.投 与 前 の 尿

所 見 は両 側 とも蛋 白 帯,赤 血球+,白 血 球 柵,球 菌

昔,桿 菌 冊,培 養 成績 はPseudomonas冊,Entero-

COCCUS+で あつ た.

本例 は 内 服 直後 よ り食欲 減 退,悪 心 が あつ た ため に

2日 目に て投 薬 を 中止 せ ざ るを えな か つた.従 つ て本

剤 の効 果 は 不 明で あ る.

本 例 はそ の 後Furadantinの 投 与 を試 み た.

症 例3,32才,女 子.公 務 員.

臨床 診 断:慢 性 膀 胱炎.

経過:慢 性膀胱刺戟症状を訴えて1960年1月5目 来

院,膀 胱鏡検査で三角部炎を証明した.上 部尿路は逆

行性,下 降性の両検査にて異常をみとめなかつた.サ

ルフγ剤,ウ ロナ ミソ,種 々の抗生剤の投与もむなし

く,再 度症状の増悪を繰返していた.6月9日 の検尿

所見は蛋白+.赤 血球+,白 血球+.上 皮細胞+,大

腸菌+で あって,6月15日 よ りfurazolidone1日

400mgを2週 間にわたつて服用せしめた.内 服開始

後2日 目から食欲不振,胃 部重感があつたがこれを押

して内服を継続させた.7月13日 には尿所見 は蛋白

+,赤 血球一,白 血球÷・大腸菌一とな り,自 覚膀胱

症状も好転した,本 例は有効であつたものと考える.

症例4,56才,女 子,無 職.

臨床診断=右 慢性腎孟腎炎兼膀胱炎(膀 胱癌とこれ

に由来する左水腎症に対して行つた膀胱部分切除兼左

腎尿管全別除術後,局 処的癌再発)

経過=1958年9月4日 に左尿管口部膀胱癌およびこ

れに由来する左水腎症に対して膀胱部分切 除 術兼 左

腎尿管全別除術を行い,以 後X線 深部治療を行つてい

たが1959年 末 より再び尿凋濁,排 尿痛をみとめる様に

なり種々の抗生剤を投与して経過を観察していた所,

局処的癌腫再発および右腎孟腎炎兼膀胱炎であること

が確定した.1960年3月2日 の検尿成績は蛋白升,赤

血球+,白 血球卦,桿 菌+で あつて,同 日施行した尿

培養によるとKlebsiellaを 証明し,感 受性検査によ

るとSM(一),cM(一),サ ル フ7剤(一),TC

(柵),TM(帯),Colistin(冊)で あつた.本 症例に

対してfurazolidone1日400mgの 経 口投与を試みた

が,投 与翌日には高度の悪心があらわれ,内 服を拒否

したが,1日200mgに 減量して服用を強いた所,ほ

ぼ18日 間にわたつて辛うじて治療を行いえたが,以 降

は全 く投与不能となつた.投 薬終了時の尿所見は蛋白

甘,赤 血球粁,白 血球甘,桿 菌嘗と改善ぱ全くみられ

なかつたので以降TM,Colisti且 療法を行つた.本 例

は副作用が著明でかつ無効であったものと判定する.

症例5,44才,女 子,会 社員.

臨床診断:慢 性膀胱炎.

経過:1960年1月19日 初診,慢 性膀胱炎として我々

の所に紹介された.膀 胱鏡検査によると膀胱三角部異

常症 と膀胱頸部に慢性炎症像をみとめた.(M,SMの

投与を行つたが尿所見の改善がみとめられず2月13日

には蛋白+.赤 血球+,白 血球昔,大 腸菌粁であつた

のでfurazolidoneの 投与を行つた.軽 度の胃症状は

あつたが11日 わたつて加療した後の尿所見は蛋白+・

赤血球+.白 血球+,大 腸菌+で 尚炎症性変化をみと

めたが,自 覚膀胱症状は好転した.故 に本例はやや有
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効であったものと考える.尚,投 薬5カ 月後に黄疸を

来して内科に入院し流行性肝炎と診断され治療をうけ

把が約2'カ月にて全治退院した.

,症例6,20才,女 子・看護婦・

臨床診断=ト リコモナス性膀胱炎.

経過=数 カ月前よりの頻尿があるために尿路結核症

をおそれて受診を希望した.4月6日 に行つた検尿に

は顕微鏡的膿尿を証明したが病因菌が発見出来なかっ

た.膀 胱鏡検査によると膀胱粘膜に禰漫性の軽度の発

赤を証明したが,他 に特殊性病変はなく,青 排泄試験

を行うと両腎機能は良好で,か つ逆行性腎孟像にも異

常はみとめられなかつた.5月7日 の検尿によって ト

リコモナス原虫を証明し,尚 炎症性産物をみとめたの

で,2週 間にわたつてfurazolidoneを400914日 間

経口投与した.本 症例においては何等副作用をみとめ

,なかつたが,投 与終了時においても尿所見は蛋白+.

赤血球+,白 血球昔,ト リコモナス原虫+で あったた

め無効と判定して,以 降Tricomycinの 投与に切替

えた.

症例7.41才,女 子,教 員.

臨床診断:多 発性膀胱憩室に対する憩室別除術後の

慢性膀胱炎.

経過=1960年3日1日 膀胱症状があり初診,当 時膿

尿を証明し,膀 胱鏡的には後壁 ・側壁に多数の大小不

同の憩室口をみとめた,青 排泄試験および排泄性腎孟

尿管像は正常であったため,多 発性膀胱憩室の診断で

4月1日 に入院せしめた.4月12日 に2ケ の大憩室を

別除するとともに,子 宮体部に筋腫を認めたので単純

性子宮全捌除術を施行した.手 術創は治癒して5月23

日一・応較快退院したが,そ の後もサルファ剤,SM・

PC・(M,TC等 の使用を継続していたのにもかかわ

らず,膿 尿は消失しなかった.6月21日 の検尿成績は

蛋白+,赤 血球一,白 血球掛,上 皮細胞什,大 腸菌+

で・同時に行った培養試験にてもE,.coliが 証明され

た.本 菌の感受性検査成績はPC(一),SM(什),CM

(十),EM(一),サ ルファ剤(一),TC(一),AM

(一),TM(一)の 如 くであった.こ こにおいてfu-

razolidoneを1日100mg錠4錠 を使用した.8日 間

の投与によつて食欲不振,悪 心,嘔 吐があつたので投

薬を中止した。この時の尿所見は表12の 如 くであつて

効果は無いものと考えられる.

ll,自 験結果=

a',効 果・=以上7例 の難治性尿路感染症にfurazo-

1i40ne・を経口的に通常1日400mgを 投与した.症 例

1鳳 蛮82、日間にわたる長期間の投与にもかかわらず副

㈱ もなく,か つ投与前に培養陽性であつた大腸菌が
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投与後消失した,Pseudomonasに は影響を与ええな

かつたが,一 応有効であつた症例と考えられる.第3

例 は尿所見および自覚症状の改善がみられて有効と考

えられる例,症 例5は 自覚症状が好転したのでやや有

効であつたものと考える.症 例4,6お よび7は 副作

用があつて投薬を中断したとはいえ,一 応8日 以上の

投与を行つたにもかかわらず無効であつた例である.

症例2は2日 の投薬にて副作用があつたため治療を中

止したので一応効果は不明と考える.

表13Furazolidoneに よる尿 路感染 症 の 治療

治 療 効 果
7例 中

有 効

やや有効

無 効

不 明

2例

1例

3例

1例

副作用(胃 症状)
7例 中

な

軽

し

度

中等度以上

2例

1例

4例

以上の成績を一括すれば表13に 示すごとく7例 中有

効2例,や や有効1例,無 効3例,不 明1例 となる.

b.副 作用:副 作用としては食欲不振,悪 心,嘔

吐,胃 部重感等の胃障害が主なものであつ て,症 例

2,4,5,7の4例 は強弱の差はあれ,こ の副作用

のために投薬を中止した症例である.症 例5は 投薬中

止後5カ 月に黄疸を発症したが,流 行性肝炎 と診断さ

れ,本 剤とは一応無関係と考えられる.

c.結 果:Furazolidoneは 各種腸内起炎菌に対し

て著明な抗菌性を有するために,腸 内感染症,な かん

つ く抗生剤耐性赤痢菌感染症の治療剤として使用され

て来た.本 剤を尿路感症に試用してみたが,胃 障害を

主とする副作用の発現が高率である点,お よび尿中排

泄濃度の低い点からして,そ の成績は悲観すべき状態

であつた.故 にfurazolidoneは 経 口的投与方法によ

る尿路感染症治療剤としては不適当なもの と考 え ら

れ,nitrofurantotinの 入手を待つて実験を再開した

次第である.

Furazolidoneは 著明な抗 トリコモナス作用を有す

ることが,試験管内試験で認め られているので,我 々も

症例6の トリコモナス膀胱炎の1例に経口投与を行つた

が無効であつた.そ の理由としてはやはり尿中排泄濃

度が低いのが原因と考えられる.故 に本剤の抗 トリコ

モナス作用を充分に応用するには局処的療法が適当で
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あ る と考 え られ る.

2.Nitrofurantoin,Furadantinに よる尿 路 感染

症 の治 療

各 種 尿 路感 染 症 に対 してnitrofurantoin製 剤 で あ

るFuradantin(EatonLaboratories)(山 之 内製 薬)

の経 口投 与 を行 つ た.投 与 方法 は 原則 として1日100

mg錠 を1回1錠,毎 食 後 と就 寝 前 の4回 投与 法 で あ

る.

1.自 験 例=表14に 示す 様 に,我 々の 外 来お よび 入

院 患 者 中で 尿路 感 染 を有 す る19例 に対 して試 み た.以

下 各 々の症 例 につ い て簡 単 に 記載 す る.

症 例1.56才,男 子,会 社 員,

臨 床診 断:両 側 感 染性 水 腎症(右 腎 切 石左 尿 管 切石

術 後)

経 過:本 症例 は前 記 のfurnazolidone使 用症 例1

と同一 例 で あ る.即 ち上 記 診断 の下 に1960年3月3日

よ りfurazolidoneを182日 間 使 用 した に もか か わ らず,

副 作用 を み とめ ず,か つ 使 用前 に 培 養 に よつ て 証 明 さ

れ た尿 中大 腸 菌 が 治療 に よつ て消 失 した 例 で あ る.こ

の様 なfurazolidoneの 効 果 に もか かわ らず 尚 高度 の

膿 尿 と尿 中 にPseudomonasを 証 明 した の で9月5日

か らFuradantinの 投 与 を 行 つ た.本 例 にお い て は

最 初 の14日 間は1日400mgを 経 口投 与 し,ひ きつ づ

い て1日200mgに 減量 して56日 間 の投 与 を行 つ た .

Furadantin70日 の 投与 後 に お い て尿 中 に は尚Pseu-

domonasを 証 明す るが,膿 尿 は著 明に 改善 され た .

故 に本例 に対 してFuradantinは 有 効 で あっ た と考 え

られ る.か か る長期 間 の投 与 に もか か わ らず 全 く見 る

べ き副作 用 は なか つ た.

症 例2.54才,男 子,新 聞販 売 店.

臨床 診 断:両 側 感染 性 水 腎症(膀 胱癌 に よ る膀 胱 全

捌兼 両側 尿管 皮 膚痩 設置 術 後)

経過=本 症 例 は前 記furazolidone治 験 症 例2と 同

一例 であ る.即 ち培 養 に よつ てPseudomonasお よび

Enterococcusを 証 明す る高 度 の膿 尿 のた め に5月16

日にfurazolidoneの 投 与 を 試み た が 内服 直 後 よ り食

欲 不 振,悪 心 が 強 く,2日 に て投 薬 中止 の や むな きに

いた つ た例 で あ つた.本 例 に 対 して9月17日 よ りFu-

radantin1日400mgの 経 口的 投 与 を試 み た .し か

しな が ら本 剤 に お い て もfurazolidoneと ほぼ 同程 度

の副 作 用が あ つ て,僅 か3日 に て投 薬 を 中止 せ ざ るを

え な くなつ た.故 に 本例 で は 効果 は 不 明 で あつ た .

症 例3.20才,男 子,学 生.

臨床 診 断=膀 胱 炎.

経 過=1960年9月21日 に膀 胱 刺 戟 症 状 があ り,尿 中

に相 当 数 の赤 ・白 血球 を証 明 した,膀 胱 鏡 検 査 に よる

と瀾漫性膀胱炎の所見であつた.青 排泄験は正常.膀

胱炎と診断してサルファ剤およびブスコパソの投与を

行つた所,尿 所見は改善されたが刺戟症状は去らなか

つた.そ こで9月29日 よ りFuradantinを1日400

mg8日 間投与した所,自 覚症も改善されるにいたっ

たので,有 効例と考える.本 例では全く副作用の発現

をみなかつた.

症例4.72才,男 子,薪 炭商.

臨床診断:前 立腺肥大症,膀 胱炎,膀 胱結石症.

経過:1958年 尿閉のために受診し,前 立腺肥大症と

診断されたが,動 脈硬化症の合併と経済的理由から手

術することなく経尿道的持続導尿法をつづけている.

尿潤濁が強 く,1960年9月20日 には蛋白 粁,赤 血球

升,白 血球柵,桿 菌冊であつた.尚 尿中に多数の尿砂

をみとめたので膀胱鏡検査を行つた処,膀 胱内に小指

頭大の結石1ケ をみとめたので異物用膀胱鏡で別除し

た,そ の後再びFoleyカ テーテルを留置していたが,

尚膿尿がサルファ剤に て去らないので,12月2日 に

Furadantinを1日400mg投 与 した.投 与後5日 に

して胃部重感と悪心のために患者は服薬を拒否したの

で,本 症例については効果は不明に終つた.

症例5.33才,女 子,保 母.

臨床診断:右 腎結核による右腎捌除術後慢 性膀 胱

炎.

経過=1959年5月28日 初診,同 年7月16日 右腎捌除

術を行 うと共に1年 間にわたつて3者 併用の結核化学

療法を行つた.一 時軽快した膀胱症状が1960年9月 よ

り増悪し,高 度の排尿痛を訴える様にな り,9月20日

の検査によると蛋自一.赤 血球+.白 血球+.上 皮細

胞+。 桿菌+で,培 養によりEnterococcusとKle-

bsiellaが 証明された.種 々の抗生剤の治療に抵抗し

たので11月7日 より8日 にわたつてFuradantinを 連

日400mg投 与 した所,白 覚症状の改善を見,11月25

日に行つた尿培養試験は陰性であつた.本 例は副作用

も全くなく,有 効であつた例と考えられる.

症例6.85才,男 子,無 職.

臨床診断:前 立腺肥大症,膀 胱炎.

経過:完 全尿閉のために1960年10月4日 初診,前 立

腺肥大症であるが高令のため一応経尿道的にカテーテ

ルを留置して観察した.諸 検査成績としては血液には

異常所見な く,PSP:30分,45%,NPN:23.8mg/d1,ク

レアチニン0.73mg/dl,ア シ ドフォスファターゼ0,65

単位,PSAPO単 位,前 立腺生検で悪性像をみとめな

かつた.肝 機能検査成績正常であつた.11月12日 カテ

ーテルを抜去 して自発排尿を行わしめたが持続導尿を

行つている間に尿路感染をひきおこし,11月30日 の検
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尿成績は蛋白+・ 赤血球+・ 白血球帯・ 桿菌柵 であ

って,同 日に行つた尿培養検査ではPseudomonas

aeruginosa→什・Staphylococcusepidemicus1十

で沈渣1白 金耳中の菌数は85で あつた。本例に対して

Furadantin1日400mgを 経 口的に投与を試みた.

投与開始後16日 して尿は肉眼的にも濁濁の程 度 が 減

じ,蛋 白+.沈 渣中赤血球+,白 血球什,桿 菌一と

なった.同 日行つた培養成績では尚Pseudomonas

aeruginosa+,Klebsiella+で あつたが,尿 沈渣

中の菌数は1白 金耳中Klebsiella1ヶ,pseudo-

rnonas4ヶ と激滅をしめした.以 上により本症例は

一応有効例と考えられ,ま たみるぺき副作用は証明さ

れないのでFuradantin投 与をさらに長期間にわた

つて実施し経過を観察する予定である.

症例757才,男 子,無 職.

臨床診断:海 綿腎,腎 孟腎炎.

経過:膿 血尿のため1954年3月 入院し,海 綿腎と診

断した症例であるが,毎 年2～3回 急性発熱発作をみ

.るのを常とし,そ の度に種々の抗生剤およびサルフ・

剤の投試を行つていた.1960年12月8に 同様の悪感を

伴う39℃ の発熱および左腰痛があつたので翌9日 受

診を求めて来た.尿 は澗濁し蛋白+,白 血球柵,大 腸

菌+,球 菌+で あつた.本 例にFuradantin400mg

を7日 間投与した.投 与翌日より体温は平熱となり投

与終了後の尿所見は蛋白+,白 血球什,大 腸菌一・球

菌+で あり,或 程度改善ををみとめたので,本 例はや

や有効であつた模様である.服 薬中には軽度の食欲不

振があつたが投薬を中止せねばならない程ではなかつ

た.

症例8.61才,男 子,農 業.

臨床診断=淋 後尿道狭窄,尿 道周囲膿瘍,前 立腺膿

瘍.

経過=1960年7月25日 に発熱,排 尿困難を訴えて来

院した.前 立腺は触診で腫大し,尿 道X線 撮影にて高

度の尿道狭窄,尿 道周囲膿瘍および前立腺膿瘍を証明

した.マ イシリン,CM等 の化学療法を行うと共に尿

道拡張術をつづけた所,発 熱,排 尿障碍等は消失した

が・膿尿は依然として持続した.9月3日 の検尿によ

り尿は瀾濁を呈し,蛋 白什,白 血球冊,大 腸菌粁であ

つたのでFuradantinの 投与を開始した .1日100

mg錠 を4回,計400mgを 連 目28日間にわたつて経

口的に与えた。投与によつて尿は肉眼的にも清透化し,

投与後28日 目には蛋白÷.赤 血球一.白 血球+,大 腸

菌±と著明な改善を来した.本 例は1カ 月近 くの投与

にもかかわらず全 く副作用は認められなかつた .

症例9・25才,男 子,会 社員.
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臨床診断:左 腎孟腎炎(尿 路結核による右腎別除術

後並左尿管皮膚痩設置術後)

経過:1954年1月22日 無尿を主訴として入院し,直

ちに左尿管皮膚痩設置術を行つた.全 身状態の好転を

侯つて同年5月19日 に右腎別除術を行い,以 降カテー

テル生活のまま2年 間の化学療法を行い,現 在に到つ

ている.常 に尿瀾濁をみとめるが,年 に1～2回 急性

症状を来す,1960年9月19日 に悪寒の後にの発熱を来

したのでFuradantinの 投与を行つた.投 与前の尿

所見は蛋白惜,赤 血球柵,白 血球昔,桿 菌帯で,培 養

検査にてProteusvulgaris多 数 と他に腸内細菌近縁

菌1種 が証明された.投 薬後2日 目よより下熱し全身

状態も改善された.投 与終了後2日 目の検尿によると

蛋白粁,赤 血球+,白 血球+,桿 菌+で あつたが,短

期問の投与にもかかわらずやや有効であつた症例と考

えられる.

症例10.49才,男 子・公務員.

臨床診断:両 側腎孟腎炎,(両 側尿管切石術後)

経 過:1956年9月18日 左尿管結石症にて尿管切石術

を,ま た1959年4月9日 には右側尿管結石症にて尿管

切石術を施行した患者である.術 後両側の水腎所見は

改善されたが蛋白尿および膿尿が去らず,ウ ロナ ミ

ン,サ ルファ剤および2,3の 抗生剤の投与を試みた

が一進一退の状能であつた.尿 所見は蛋白+,赤 血球

一.白 血球冊,大 腸菌+で 尿培養検査によつてEs-

cherichiafreundiiが 証 明された.本 症例に対して

Furadantinを100mg錠1日4錠 の経口的投与を実

施した.33日 間の投与により尿所見は蛋白÷,赤 血球

一.白 血球÷,大 腸菌一と著明な改善をみとめた.長

期間にわたる投与にもかかわらず副作用は全くみとめ

られず,有 効であつたものと考えられる.

症例11.73才,男 子,無 職.

臨床診断:慢 性膀胱炎(左 尿管腫瘍による右腎尿管

全易1]除術後)

経過=血 尿のために1960年7月15日 入院し,泌 尿器

科的検査にて右尿管中部に指頭大の腫瘍を証明したの

で7月19日 右腎尿管全別除術を行つた.術 後14日 間経

尿道的に留置カテーテルを行つた.8月9目 に退院し

たが,10月1日 膀胱炎にて再診,検 尿によつて蛋白

±,赤 血球一.白 血球+.大 腸菌甘であつたので,

Furadantinの 経 口的投与を行つた.1日 量400mg,

7日 間の投与で自覚症状も消失し,尿 所見は蛋白±,

赤血球一,白 血球±,大 腸菌±と改善され,本 剤が有

効であつたものと考えられる.

症例12.56才,女 子,無 職.

臨床診断:膀 胱炎。
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経過:慢 性肝炎のため本院内科1講 座において入院

加療中であるが3日 前より頻尿,排 尿痛を来す様にな

り,泌 尿器科の受診を求めて来た.検 尿に よ り蛋白

+.赤 血球什,白 血球升,大 腸菌+で,膀 胱鏡検査に

よると膀胱粘膜は一般に禰漫性の充血をみとめる他に

は特殊的所見は見られない.本 例に対してFuradan-

tinを400mg7日 間投与した所,自 覚症状は次日よ

り消失し,投 与終了時の尿所見は蛋白一.赤 血球一,

白血球土,大 腸菌 一にて著明な効果をみとめた.尚 本

例においては全 く副作用はなかつた.

症例13.457,女 子,無 職.

臨床診断:右 腎孟腎炎,慢 性膀胱炎,右 腎下垂.子

宮全別除術後.

経過:膀 胱刺戟症状のため1960年6月10日 に初診,

膀胱鏡検査および逆行性腎孟撮影によつて右腎下垂,

右腎孟腎炎,慢 性膀胱炎と診断し,サ ルファ剤,CM,

TC等 の投与を行つたが症状および尿所見は一進一退

していた.尚 同年3月24日 に子宮頸癌のために子宮全

別除術をうけているので婦人科の受診をこうたが異常

はなかつた.9月26日 にいたつても尿所見は蛋白+,

赤血球升,白 血球帯,大 腸菌+で あつたのでFura-

dantin400mgを14日 間にわたつて投与した.本 剤の

投与による副作用はなく,投 与開始後数日で頻尿は消

失し,投与後の検尿成績によると蛋白一,赤血球一.白

血球÷.上 皮細胞+,大 腸菌一,で かつ同日に施行し

た尿培養検査において陰性の成績を得た.故 に本例に

おいては著明な効果があつたものと考えられる.

症例14.46才,女 子,無 職.

臨床診断:慢 性膀胱炎.

経過:慢 性難治性膀胱炎のために1960年6月11日 我

々の所に紹介をうけた.尿 中に多数の大腸菌 を み と

め,膀 胱鏡検査では醐漫性炎症性変化と,比 較的多数

の小炉胞形成をみとめた,上 部尿路には異常所見はな

かつたので大腸菌性膀胱炎としてサルファ剤,ミ カマ

イシン等の投与を行つて来たが,尿 所見は好転せず9

月17日 においても蛋白+,赤 血球廿,白 血球粁,大 腸

菌+で あつたのでFuradantinの 投 与を開始した.

同日に尿の培養試験を行 つた所,Escherichiacoli

冊 で,そ の感受性検査成績はPC(一),SM(+),

CM(一),EM(一),TC(一),サ ル フ7剤(一)で

あった.Furadantin1日400mgを32日 間投与した

所,自 覚症状は全 く消失し,尿 所見も蛋白一.赤 血球

一,白 血球一,大 腸菌一と著明な効果をみとめ,か つ

培養検査においても陰性となつたので,本 例は卓効例

と考えられる.尚 本例においては全 く副作用はみられ

ず・長期間の服用が可能であつた,

症例15.37才,女 子,農 業.

臨床診断:膀 胱炎.

経過;1960年11月15日 初診,2日 前に排尿をこらえ

た後から頻尿,経 末時排尿痛があつた.検 尿によると

尿は軽度に混濁し,蛋 白+,赤 血球昔,白 血球+,大

腸菌+で あつたのでFuradantinを1日400mgを

経 口的に11日 間投与した.投 与開始後4日 にて膀胱症

状はほぼ消失し尿も清透となつたが尚本剤の投与を継

続した.投 与開始後14日 目の尿所見は蛋白一.赤 血球

一.白 血球士,大 腸菌一で,自 覚症は全 く消失してい

た.本 症は副作用もなく有効であつた症例と考えられ

る,

症例16.56才,女 子,無 職.

臨床診断:両 側腎孟腎炎,慢 性膀胱炎.

経過:頻 尿および残尿感があつて1960年9月9日 初

診,膀 胱鏡検査及び逆行性腎孟撮影法にて両側腎孟腎

炎および慢性膀胱炎 と診断してウロサイダル,パ ラキ

シン,シ ノミン等の投与を行つたが尿所見は改善され

ず,蛋 白什,赤 血球什,球 菌+,大 腸菌昔であつた.

尚 尿培養成績はStaphylococcusalbus十,Es-

cherichiacoli冊 であつたのでFuradantin療 法

を開始した.経 口的に100mg錠 を1日4錠,7日 分

投与したが,軽 度の胃障碍があつて患者は5日 間の内

服にて中止した模様であつた.し かし投与開始後7日

目の検尿成績は蛋白+.赤 血球+.白 血球+.球 菌

一,大 腸菌+で,多 少改善された傾向にあつたのでや

や有効であつたものと考えられる.

症例17.25才,女 子,工 員.

臨床診断=慢 性膀胱頸部炎.

経過:1960年11月7日 に頻尿および残尿感を主訴と

して来院,尿 所見は蛋白一,赤 血球一.白 血球±,上

皮細胞+.球 菌+,大 腸菌+,膀 胱鏡検査によつて膀

胱頸部に炉胞性炎症像をみとめた.以 上の所見によつ

て慢性膀胱頸部炎と診断してFuradantinを1日100

mg4錠 を投与した.投 与後4日 に来院した時には自

覚症状が不変であつたので,更 に3日 分の投薬を行つ

たが以後来院せず経過は不明であつた.

症例18.40才,女 子,無 職.

臨床診断=慢 性腎孟膀胱炎.

経過:慢 性膀胱症状があつて1960年7月19日 来院,

検尿および逆行性検査によつて慢性腎孟膀胱炎と診断

してウロナ ミソ.サ ルファ剤,CM,ミ カマイシソの投

与を行つたが尿所見の改善をみとめなかつた.尿 所見

は蛋白土,赤 血球+,白 血球什,大 腸菌一で尿の培養

試験によるとPseudomonasが 証明された.,本 菌の

試験管内感受性検査によ る とPC(一),SM(一)・

CM(一),EM(一),サ ル フア剤(一),TC(+)と
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なつていたのでFuradantinの 投与を開始した・投与

方法は経口的1日4009を4回 分服法である・投与後

2日目より食欲不振を訴えたが,さ らに投 与 を 継続

し,辛 じて16日間の投与を終了したが,終 了時の尿

所見は蛋白一,赤 血球+,白 血球赫,大 腸菌一で尚

炎症所見を残していた.故 に本例は無効例と考えられ

る.

症例19.31才,女 子,無 職.

臨床診断=左 腎孟膀胱炎(右 腎膀胱結核による右腎

別除後,左 尿管下部の軽度の狭窄)

経過=右 腎膀胱結核にて1958年5月9日 に右腎易ll除

術を行い術後2年 間にわたつて結核に対する化学療法

を施行して来た.そ れにより膀胱結核は治癒したが,

左尿管下部に軽度の狭窄を残すにいたつた.1960年10

月14日再来,前 日より左腎部疹痛と発熱を来したと云

う.検尿所見は蛋白+,赤 血球+,白 血球柵,上皮細胞

蒔で多数の大腸菌を証明した,こ こに於てFuradan-

tinを1日400mg,7日 間投与を行つた.投 与第2日 目に

F熱し,10月22日 には尿所見も改善されて蛋白+.赤

血球±,白血球+,上 皮細胞+,大 腸菌一となつた.しか

し投与開始後3日 位から食欲不振があり,次 第に悪心

が加わり,終 には下痢を伴 う様になつたので投薬を中

止した,し かし臨床症状,尿 所見か らすれば充分な治

療効果があつたものと考えられる.尚11月29日,投 与

後約1カ 月に下肢を主とする皮疹の発生をみとめたの

で,当院皮膚科の受診を求めた所,円 形紅斑であつて

薬剤との関係は考えられないとの意見であつた.

∬,自験結果

a.効 果,表14に 示 した19例 に対して経口的にF11-

radantinを400mg投 与 して,尿 路感染症に対する

臨床効果を観察した.投 与期間は最短3日 より最長70

日にわたつているが,70日 間投与例において第15日 以

表15Furadantinに よ る尿 路 感 染 症 の 治療

治 療 効 果
19例 中

著 効

有 効

やや有効

無 効

不 明

3

9

3

1

3

幣(騨 他)i

な し

軽 度

中等度以上

13

2

壬
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降は1日 量200mgに 減量した,以 上19例 の効果を,

尿所見,尿 培養成績および臨床症状の改善の有無から

判定すると,表15の 如 く,著 効3例,有 効9例,や や

有効3例,無 効1例,不 明3例 となつていて,や や有

効例以上の好結果をもたらした例は計15例 となる.著

効3例 は全例とも女子における膀胱炎であつて,そ の

内特に症例14は 他の各種抗生剤に対して感受性を有し

ない大腸菌感染によるものであつたが,Furadantin

の32日 間投与によつて自覚症状の消失,尿 所見の改善

とともに,尿 培養にても陰性となつたものである。有

効例9例 およびやや有効例3例,計12例 の内10例 は何

らかの慢性泌尿器合併症や尿路通過障碍を有していた

症例であつて,他 の抗生剤を相当量使用したのにもか

かわらず,効 果が少なかつたものでこの様 な例 に は

Furadantinの 投与が適切であると考えられる.無 効

例はPseudomonas感 染症であつて,16日 間の投与

によつて効果を全くみとめなかつたものである。また

不明3例 は胃障碍のために投薬を中止した症例で,他

の1例 は経過を充分観察しえなかつたものである.

b.副 作用1副 作用としては主として食欲不振,胃

部重感,悪 心,嘔 吐等の胃障碍であるが,表15に 示す

様に全 くないものが13例,軽 度のものが2例,中 等度

以上のものが4例 あつた.

副作用は服薬開始後1～3日 で発現し,投 薬を中止

すると消失する.一 般に投薬前より胃機能の良好でな

い症例,慢 性胃疾患の既往のある症例,他 のサルフ丁

剤,抗 生剤内服時に副作用を伴つた既往のある症例に

副作用の発現頻度が高い模様である.服 用時期は食鋒

30分 に内服さすよりも,食 事直後服用時の方が胃障碍

は少ないものの様である.

その他投薬終了後症例12に おいては黄疸の発現を,

また症例19に おいては発疹をみたが,い つれも上述の

如 く本剤には直接には関係のない模様である.

c.結 果:Furadantinは 以上述べた如 く,少 数例

において胃障害を副作用とするが,各 種尿路感染症に

対しては充分治療的効果があり,特 に他の薬剤に対し

て感受性の低い,ま たは感受性のない菌によるものに

使用する価値があると考えられる.

3.総 括ならびに考按一尿路感染症治療剤としての

Furadantin

I.Furadantinの 検査室成績

Furadantinは 前述の如 くinvitroで 優秀な抗菌

作用を有しており,か つ経口投与後に尿中に活性型で

約45%が 排泄されることから,本 剤は尿路感染症に有

効な化学療法剤であると考えられる.さ らに本剤は耐

性菌出現が極めて少ない事がその特徴とされている.



466 稲 田 ・酒 徳 ・沢 西 ・田中 ・中 川 一Nitrofuran系 化 合 物 の使 用 経 験

近 年 に なつ て サ ル フ ァ剤,各 種抗 生剤 の 使 用 が増 加

す るに 従 つ て,我 々は これ らの 薬 剤 に耐 性 を 有す る起

炎 菌 の対 策 に'藺む様 にな つ た.Staphylococciに よる

感染 症 が特 に 病院 感 染 の 問題 と してCaswe!1等 をは

じめ 内 外 多 くの学 者 に よっ て検 討 され て い る.尿 路 感

染 症 も決 して そ の例 外 でな く,各 種 薬 剤 の 使 用 に よ り

抵 抗 菌 のみ が 残 りそ の治 療 に 困 却 す る様 に な つ た.

1952年Yowは 抗 生 剤 の使 用 に よ りこれ らの薬 剤に 抵

抗 のあ るProteus,Pseudomonas感 染 症 が増 加 した

事 実 を記 載 して い る.1954年Friedgood&Ripstein

はProteus感 染 を 主 とす る耐性 菌 に よる膿 尿,膀 胱

炎,腎 孟 腎炎 の108例 にFuradantinの 投 与 を行 つ た

所,急 性 型 の85%は1週 間 以内 に 反応 し,慢 性 の55%

は治 療 後尿 は 無菌 的 に なっ た と述 べ てい る.1955年

Carrollも 抗 生剤 の乱 用 に よつ て抵 抗菌 が 残 る事実 を

記 載 して い る。即 ち1949～1950年 にお い て はProteus

に よる尿 路 感 染症 は 全体 の12%に 過 ぎな か つ た が,

1952～1953年 に は16%に 増 加を 示 してい る.ま たPs-

eudomonas感 染 症 は1949～1950年 に は1696で あつ た

も のが,1952～1953年 に は42%と 激増 を 示 し てい る.

Carro11に よる とProteus感 染 症 に はFuradantin,

Chloromycetin,Gantrisinが よい とされ て い る.

そ の後 もProteusを 中心 とす る尿 路 感染 症 に対す る

Furadantin使 用報 告 とし てはWaisbren,Middle」

ton等 の もの が あ り,有 効 で あ る と述 べ られ て る.一

方実 験 的 尿 石症 にお い てProteus感 染 を伴 う場合 に

っ い てFuradantin投 与 を行 つ た実 験 と して次の様

な もの が あ る.即 ちVermeulen&Goetzは ラッ ト

の膀 胱 内 に亜 鉛 片を 挿 入 して,更 にProteusを 接種

した 所,結 石 は感 染 の伴 つ てい る もの では 成 長 が 早

く,か つ 死 亡 率 が高 か つ た が,Furadantinの 投与 に

よ り予 後 が 好転 した と云 う.ま たMiller,Chaprnan,

Seibutis&Vermeulenは 同様 の点 験 でProteus

mirabilisお よびEscherichiaintermediumの 感

染 群 は65%の 治 癒 を み とめ,E.coliに す るも のは84

%の 治癒 をみ とめ た の で,結 石 症合 併 尿 路感 染治療 剤

と してFuradantinは 価値 のあ る薬 剤で あ る と述 べ

て い る.

Furadantinの 更 に 優 秀 で あ る点 は耐 性菌 の出現 が

殆 どない 事 実 で あ る と云 われ,米 国 に おい て広 く使 用

され る様 にな つ て8年 にな るが,Nesbit&Young,

Seneca&Lattimer等 の論 文 は この 点 を強 調 してい

る.グ ラム陰 性 な らび に陽 性 菌 に つ い てのFuradan--

tinと 他 の薬 剤 の感 受 性 の比 較 がMetzgerに よって

表16細 菌の各種薬剤に対する感受性

Over-allresponseofGra皿 一negativebacteriatoantimicrobialdrugs

Nitrofurantion

Tetracycline

Chloramphenicol

Streptomycil1

Sulfisoxazole

No.organisms
tested

I

l1730

i28791

i2879
f

l2879

ト1

ユ730

1

No.sensitive
(%)

1074(62.1%)

1000(34.7%)

1268(44.09io)

943(32.8%)

452(26.1%)

No.moderately
resistant(o//0)

434(15.1%)

725(25.2%)

368(12.8%)

No.resistant
(%)

656(37.9%)

1445(50.2%)

886(30.8%)

1568(54.4%)

1278(73.99!e)

Over・allresponseofGram.positivebacteriatoantimicrobialdrags

Nitrofurantoin

Penicillin

Erythromycin

Tetracycline

Chloraphenicol

Sulfisoxazole

No.organisms

tested

320

2353

2353

2353

1939

303

No.sellsitive
(%)

289(90.3%)

515(21.6%)

1633(69.4%)

987(41.9%)

1593(82.2%)

25(8,3%)

No.moderately
resistant(%)

303(12.9%)

308(13.19!e)

673(28.696)

242(12,59!o)

No.resistant
(%)

31(9.7%)

1535(65.291e)

412(17.5%)

693(29,596)

104(5:396)

278(91.79多)
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行粕れてい るのを表 示 す る と表16の 如 くで あ る・ 即 ち

他⑭薬剤に比 して高 率 の感 受 性 を 有 してい るわ け で あ

り、,この点か ら臨床 的 に今 後 とも極 め て利 用 価値 の あ

る薬剤であ る と考 え られ る ・

llFuradantinの 臨 床的 応 用

尿路感染症に対 す るF1ユradantin,nitrofurantoin

の治験報告は1952年Norfleet・Beamer&Carpenter

によりは じめ て発表 され ・ 翌1953年 に は彼 等 の 他 に

Mintzer,Kadison,Shlaes&Felsenfeld,Sebatten

&Persky等 に よ り,1954年 にはAbrams&Prop_

hete,Kaplan&Hobgood,Hasen&Moore,Sch-

midt等 に よ りFuradantinの 報 告 が踵 を接 して 発 表

された,

Abrams等 は21例 の尿 路 感染 症 に 対 し てFuradan-

tinを5～7rng!kgを14日 投 与 した 処,20例 は 治療 開

始 後2～3日 で有 効で,内12例 は 細 菌学 的 に 治 癒 し,

7例 は無効であつ た,2例 は 培 養 陽 性 で,無 効例7例

中6例 はPseudomonasaerugillosaに よ る もので あ

り,E.coli,Proteus,Aerobacteraerogenesセ こは

有効であつた と云 う.Trafton,Bentner,Petronia,

Lind等 に よる と,Furadantinを 急 性13例 お よび 慢

性36例 の尿 路感染症 に 平均300・-SOOmgを1日 量 と

して7～10日 間投 与 した所,早 い もの は24時 間以 内 に

効果があ らわれ,急 性型12例,慢 性 型30例 の症 状 が 軽

快したと云 う,彼 等 に よれ ぽEscherichiacoli,Ae-

robacteraerogenes,Proteus,Streptococcusfae-

calis等 には有 効で あ るが,Pseudomonasaeru9-

inosaに は無効 であ る と云 う.Richards,Riss,Kass

&Finlandは39例 の経 験 か らEscherichiacoliと

少数のGram陽 性球菌 には 最 も有 効で,Pseudomo-

nasに は無効,Proteusに は一 時 的 に有 効 で あつ た と

述べている,Finnは20例 の 尿 路感 染 症 にFuradan-

tidnの 投与を行 つた 処,13例 は細菌 学 的に 治 癒 した

が,分 離36株 の内22%は 治 療 に抵 抗 した と記 載 して い

る.ま たStewart&RoweはEscherichiacoli,

Aerobacteraerogenes,Proteusrettgeri,P・mor-

9aniiに 有効,Micrococcus(Staphylococcus)pyo-

9enesvar,aureus,Proteusvulgaris,P.mirabilis

は無効であつた と述べ て い る.

その他Furadantinの 尿 路 感染 症 治 験 報 告 として

はFlipPin&Eisenberg,Chi皿&Bischoff,Wa-

isbren&Crowley ,Herrold,McCrea,Anderson,

Voulelis&Troyallsky ,Jawetz,HoPPer&Smith,

Kolman,Gomberg&Merritt,Norfleet,Seneca・

TrOc&Abraham等 枚 挙 に 逞 が ない .

E剛tOnLaboratoriesに お け るFelsellfeld,Fried一
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900d&Norfieet等 に よる米 国18ケ 所 の 臨床 機 関 の

成 績 を 集 計 した も の は次 の如 くで あ る.即 ち302例 の

尿 路 感 染症 にFuradantinを 使 用 した所,急 性 症 状 の

68.1%に 完 治 を認 め た,慢 性症 状 や,留 置 カテ ー テル

を 処 置 され た症 例 で は治 癒 効 果は 幾分 低 率 であ つ た.

全症 例 を 通 じ て 完 全治 癒 は45.2%,無 効例 は14.1%

で,残 余 の症 例 で は症 状 の 軽快 または 消失 が認 め られ

た,こ れ らの患 者 よ り最 も頻 繁 に発 見 され た菌 は3種

でColiformSp.で,Escherichiacoli,Proteus

Sp.が これ に 次 い でい た.こ れ らの 病原 菌 はFura-

dantinの 投 与 に よつ て,夫 々79.6%,75,5%お よび

65.9,6に 消 失 をみ とめた.そ の他 の菌 で はParacolon

Sp.が85。7%,HemolyticmicrococciSp.が69.2

%,Non-hemolyticmicrococciSp.は81,3%と 高

率 な 消失 効 果 を示 した.

次 に使 用 方法 に つ いて 各論 的 に述 べ る.

皿.予 防的 使 用法

泌 尿 器 科領 域 に おけ る種 々の逆 行 性検 査 に よつ て感

染 の 危 険が 存 在す るので,検 査後 に 適当 な抗 細菌 剤 の

投 与 が好 ま しい.Furadantinは 広 い抗菌 力を有 して

い るので,か か る病 院内 感染 に 対 す る予 防薬 剤 として

は最 も適 当 な もの の一 つ と考 え られ る.

尿 路通 過 障害 に対 す る治療 方 法 として,我 々は 留 置

カ テー テル 法 を繁 用す るが,本 法を 行 う事 に よつ て,

か えつ て 細菌 感染 の 危険 が増 加す る のを 常 と す る.

Carroll等 は この様 な 症例 にFuradantinの 投与 を

3ヵ 月に わた つ て施 行 して良 い成 績 を収 め て い る.彼

は予 防 的 には1回50mgを1日4回 投 与 してい る.

またJohnson等 は 慢性 尿 路感 染症 の再燃 予 防 の 目

的 で 長期 間 の投 与 を 行つ て い る.

IV.長 期 間 投与 法

J。hn,。n&Marsh・11は 非 通過 障 害性 で ・ 異 物 お

よび神 経 因 子 を有 しな い慢 性再 発性 尿 路 感染 症83例 に

最 長3力 年 にわ た つ てFuradantinを 投 与 し,そ の

後1～5年 の経 過 を追 つ て観 察 してい る.全 例 と も初

期 にはFu・ad・ntinを6～10mg/kgを2週 間か ら15

ヵ 月間 投与 し,次 い で1～5mg/kgの 維i持量 を3年 ま

で投 与 して い る.以 上 に よ り尿 路感 染症 の 再発 予 防 に

ほぼ 満 足す べ き結果 を え てい る.こ れ は本 剤 が毒 性 が

少な く,広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,か つ 細菌 の耐

性 獲 得 の傾 向が 少な い ため,貴 重な薬 剤で あ る と述べ

て い る.同 様 の成 績 はHughes,Coppridge&Ro-

berts,Welling,Watkins&Raines,Lippman,

Wrobe1,Ress&Hoyt等 に よつ て も報 告 され て い

る.

V.Furadantinと 他 の抗 生 剤 との 併用
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Pseudomonasaeruginosa以 外 の多 くの尿 路 感 染

症 起 炎菌 に 対す るFuradantinの 効 果 は既 に上 に 述

べ た如 く多 くの学 者 に よつ て 報 告 され てい る.し か し

耐 性 を えた も のやstructuralabnormalitiesの た め

に単 独 で は無 効 の事 が あ り,Clapper,Sun&Meade

に よ る とこの様 に 個 々の抗 生 剤 で無 効 の 場合 で も併 用

す れ ば有 効 な事 が あ つ て,彼 等 はinvitrOの 研 究 で

これ を証 明 してい る.被 検菌 はAerobacteraero--

genes,Pseudomonasaeruginosa・Streptococcus

faecalis,Protellssp.等 単 独 投 与 で 根 絶 出来 な い も

ので あ る.そ の結 果FuradantinとChlorarnphe-

11ic1の 併 用 に よる と殆 どす べ て のA.aerogenes,

ProteusSp.お よびSt.faecalisに 対 して は 容 易 に

尿 中 に排 泄 出来 る濃 度 にお い てsynergisticで あ る

事 が 証 明 された.

VI.膀 胱 炎 の治 療 法

急性 お よび慢 性 膀胱 炎1,001例 中824例(82%)に 有

効 で あ る とされ てい て,Stewart&Roweに よる と

尿 所見 は投 与後24～36時 間 以 内に 著 しい改 善 が 認 め ら

れ る と云 う.ま たProteus,Pseudomonas等 に よ る

頑 固 な症 例 に は1日 量 を10mg/kgに 増 量 して使 用 し

て い る 。 また神 経 因性 膀 胱 に併 発 した 膀 胱 に対 し て も

有 効で あ る と述 べ てい る.

珊.腎 孟 腎炎 の 治療 法

最 近 に お いて 尿 路感 染 症 の中 で も特 に 腎 孟 腎炎 が 重

要視 され る様 に な り,診 断 が 正確 にな れ ば ます ます本

症例 は 増 加す るも の と考 え られ て い る.ま た単 純 な膀

胱 炎 をは じめ他 の 尿路 感 染症 は す べ て腎 孟 腎炎 の原 因

とな りうる と考 え られ てい る.故 にCampbe11,Colby

等 は特 に この点 を 強調 して いて,初 期 の 尿 路感 染 症 に

つ いて も軽視 せず に完全 に治 療 を施 す べ きだ と述 べ て

い る.

腎孟 腎炎 の治療 薬 剤 とし ては,そ の 薬 剤 が 糸球 体 よ

り演過 され て尿 中 に移 行 す るの み な らず 尿 細管 よ りも

排 泄 され るもの が望 ま しい サ ル フ ァ剤 は 遊 離型 で も

アセ チル 化物 で も主 と し て 糸球 体 瀕過 に よ り,ま た

tetracyclineは 単 に 糸 球体 よ り源過 され るのみ で 尿

細 管 よ りは排 泄 され な い.こ の 点Furadantinは 糸

球 体,尿 細管 の 双方 よ り排泄 され るので,腎 孟 腎 炎 の

治療 剤 と しては 適 当で あ る と考 え られ る.加 之,副 作

用 の少 な い 点,耐 性 菌 の 出 現が 少 な くて長 期 間 にわ た

る投 与 も安心 して行 い うるので,本 症 に は 先ず 使 用 す

べ き薬 剤 として 適 当な もの であ る と考 え られ る.

文 献 上急 性 お よび慢 性 腎 孟腎 炎 の922例 に つ い てみ

る と,有 効 例 はそ の83%に 達 し,他 剤に 対 して抵 抗 を

示 した 症例 に お い て も臨 床 的改 善 をみ とめ て い る.ま

たJawetzは 慢性腎孟腎炎で重篤な腎機能障害のあっ

た例にFuradantinを 連続投与した所,そ の数例に

おいて腎機能の改善がみとめられたことは重要な意義

を有するものであると述ぺている.

粗.各 種前立腺疾患時の投与法

大腸菌の寒天平板培地にFuradantin投 与を行っ

た患者の前立腺分泌液を滴下して37℃ に保つと,そ

の周囲に明らかな阻止帯の発現をみとめる。即ちFu-

radantinは 前立腺分泌液中にも移行しているわけで

あって,こ の意味からも前立腺炎の治療剤として適当

であると考えられる,

急性前立腺炎の29例 に使用した所,17例 が治癒し,

11例 に改善をみとめ,1例 は不変であ つたとEatOn

Laboratoriesの 報告にあり,Barnesは1日 量400

mgで 充分であると述ぺている.

慢性前立腺炎の207例 についてはFuradantinの 投

与により治癒49例,軽 快117例,不 変41例 となつてい

るが,本 症に対する他の抗生剤による治験成績に比ぺ

ると良好であると云われる.

Jawetzは 前立腺肥大症の際においても,合 併する

尿路感染症に対してFuradantinを 使用する事は好

ましく,本 剤の投与によつて自覚症状の軽快を期待出

来,ま た手術時期が決定すれば術前所置として投与す

る方法も述べ られている.

前立腺別除術後感染予防のためにもFuradantinは

使用されてお り,Baresに よれば170例 中142例(84%)は

術後の経過に好影響をもたらしたと述ぺられている.

IX.妊 娠時の尿路感染症の治療法

一般に妊娠時には絶えず尿路感染の危険が存在して

おり,特 に妊娠後半期においては,し ばしば経験され

ることである.Diggs,Prevost&Valderasは その

11例 にFuradantinを 投与して有意義であつたとの

べている.ま たNesbit&Youngは104例 の尿路感

染を伴う妊娠期および産褥期の患者に平均7日 のFu-

radantin投 与を行つた所,治 癒70例,臨 床的には治

癒 したが細菌学的には尚治癒にいたらなかつたもの35

例,無 効16例 であつたと述べている.問 題となる様な

影響は母体および胎児ともに認められなかつたと云わ

れていて,本 症の治療薬剤としても適当なものと考え

られる,

x小 児尿路感染症の治療法

尿路感染症は小児においてもしぼしばみられるが,

その特徴としては上行性に進展して腎孟腎炎を併発す

る可能性が大 きく,か つ先天的異常を伴 う事があると

云う点である.特 に女児においては慢性化する傾向を

有する.故 に長期間にわたつて治療を続ける必要があ
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る.

劔伽so血&Marschallは1955年 に小児尿路感染症

に紺してFuradantinを 投与したが充分な治療効果

が得られなかつたと発表したが・更に1959年 彼等は同

様の100例以上にFuradantinを 投与してその62例 の

働生例の経過を長期閲投与によつて観察した所,そ の

33例中の90%に おいて感染の再発防止に効果があつた

と追加を行つている.一 日量7～10mglkgを 投与し

ている.彼 等はさらにFuradantinの 投与により

小児の膀胱尿管逆流現象が減少したことも記載してい

る.

皿.副作用

最もしぽしば遭遇するのは胃障碍であ り,他 は極め

て稀である.

a.消 化管:殆 どすべての臨床報告において副作用

として悪心,嘔 吐がみられる点について記載がある.

Eaton研 究所の21の 臨床機関からの集計によると275

例中悪心のあつたもの28例(10.2%),悪 心および嘔

吐のあつたもの15例(5.596)と なつている,平 均し

てこの副作用の発現率は5～20%と 考えられる,Tra-

fton,Bentner,Petronia,Lind等 に よると女性に発

生率が高いという.ま たAbrams&Propheteは 下

痢,腹痛はなく,か つ胃腸管内真菌症の発生をみなか

つたと云ら,

b.腎=Ford&Malufに よると腎障害は全くみ

られなかつたと云 う.結 晶尿或は血尿は全 く認められ

なく,水分摂取を制限して尿中のFuradantin濃 度

が治療濃度の約4倍 に達した症例においても変化がみ

られなかつたと云う.

c,睾 丸=Nelson&Bungeは19才 より35才 にい

たる健康男子36例 を学生と囚人から選んで精液検査を

行つた後にFuradantinを10mg/kgを2～4週 間

にわたつて投与した所次の様な結果を得ている.36例

中18例は投与前後において総精子数に変化はなく・そ

の内12例は睾丸生検像においても異常はなかつた・5

例に軽度の総精子数の減少が見られたが生検組織像は

正常で,真 の抑制とは考えられない.5例 においては

投与後5～8週 目に尚総精子数の減少がみられた・し

かし9～12週 で正常に恢復した.ま たこれ らの例でも

畢丸生検像には異常はなかつた.残 りの8例 には総精

子数の減少とともに睾丸組織像にも薬剤の影響をみと

めた.即 ち造精機能停止および精子形成低下の所見で

あつて多核細胞の出現もみとめられた.さ らに高度の

破壊的所見はなく精液所見も4～13週 間後 に 恢復し

た・漱例においては精液が黄色に着色し,こ れはTr-

au聰 、も記載している,ま たFuradantinを1年 間
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投 与 した2例(1例 は 総量50.29,他 の1例 は31.89)

に お い て も精 液 に異 常 所 見は み とめ られ てい な い.故

に 普 通 の投 与 量 で は先ず 問題 は な い と考 え られ る.

d.造 血 器:一 般 にFuradantin治 療 の前 後に 行

つ た血 液 検 査 で は異 常 はみ とめ られ な い.ま た1ヵ 月

間 投 与 を行 つ た患 者 の骨 髄 像 も正常 で あつ た と云 われ

て い る,し か しDraperは 前 立 腺捌 除 術 後使 用 した

17例 の41%に 好 酸 球 増 加を み とめ てい る,ま た 稀 な合

併 症 としてWest&Zimmermanが 糖 尿病 を合 併 し

た 亀 頭炎 の1例 に,ま たKimbro,Sachs&Torbert

が 黒人 の2例 に本 剤 を投 与 した と ころ溶血 性 貧血 を来

した との報 告が み られ る.

e.肝:Carroll&Brennanは15例 の患 老 にFu-

radantinを 投 与 した 後 にBSP,VandenBergh,

cephalinfiocculatintest等 の肝 機能 検 査 を行 つ た

所,500rng投 与7日 後 の症 例 で は全 例 にお い て全 く異

常 がみ とめ られ ず,た だ600mgを35日 間投 与 した1例

に おい て のみBSPは12%で あ つた が,こ れ も正 常最 高

値 に相 当 す る と述 べ てい る.Ford&Malufも 正常 投

与 量 で は 何等 肝障 害 を来 す 危 険 はな い と述 べて い る.

f.神 経 系=Johnson&Marschallの!」 ・児 にお け

る1例 に傾 眠 が報 告 され てい る以 外 には 特 別な 副作 用

の記 載 を みな い.

9.皮 膚:Johnson&Marscha11は 彼 の症例 の数

例 に 麻疹 様 皮疹 お よび 円形 脱毛 症 の 発現 をみ,投 薬 中

止 に よつ て治癒 した と記 載 が あ る.

lV.睾 丸 腫瘍 に対するnitrofurazone療 法

1952年Friedgood&Ripsteinが 睾 丸腫 瘍 に対 し

てnitrofuranの 投 与を 行 つて 良 い結 果 をえ た との 報

告 以 来,同 様 の治 験症 例 の報 告 が 散見 せ ら れ る.我

々 も最 近 睾 丸腫 瘍 の3例 にnitrofurazoneの 投 与 を

行 つ た ので,そ の経 験 を述 べ る と共 に,文 献 的考 察 を

行 い た い.

L自 験 例

症 例1.33才,医 師.

診 断:Seminomaに よる除 睾術 後 肺転 移.

経 過:約1年 前 にseminomaに よ り除睾 術 を うけ た

が,現 在 肺 野 に広 範 な播 種 状転 移 をみ とめ,全 身 衰 弱

を 来 してい る状 態 で あ る.本 症 例 にnitrofurazone

1日 量400mgを7日 間 投 与 し,以 後経過 観 察 の予 定

で あ つた が,患 者 の 希望 で 治療 中止 の止 む な きにい た

つ た 。

症 例2.29才,農 業.

診断:右 睾丸 腫 蕩(胎 性 腺癌)

経 過=右 陰 嚢 内 容 の無 痛 性腫 大 を主訴 と して1960年



470 稲 田 ・酒 徳 ・沢 西 ・田中 ・中川 一Nitrofuran系 化 合 物 の使 用 経 験

11月1日 初診,初診時休格中等,栄養佳良,顔面,頸 部,

腹部には視触診上異常をみとめない.膀 胱部,鼠 径部

も正常,陰 茎にも変化をみとめない.右 陰嚢を触診す

ると,畢 丸下極は胡桃大 となり硬く,表 面は平滑であ

る,精 系には異常はない.左 側陰嚢内容お よび会 陰

部,前 立腺も正常である.尿 所見に異常はみられ な

い.

右睾丸腫瘍の診断で同年11月8日 に入院せしめた.

術前検査成績=血 圧130/50,赤 血球数,血 色素 量,

白血球数には異常ない 尿中17KS12・4mg/d・y・ 尿

170HCS,遊 離型0.26mg/day,全 量11.SOmg/dayec

て正常,血 清梅毒反応陰性,残 余窒素27.1mg/d1,血

清総蛋白6.79/d1,血 清GOT8単 位,GPT5単 位,

CRP(一),肝 機能検査成績では黄疸指数9,コ パル

ト反応一2,カ ドミウム反応10,プ ロムサルファレソ

試験30分 値5・ylO%。 胸部単純撮影,排 泄性腎孟撮

影,後 腹膜腔気体撮影,経 腰的大動脈撮影,経 股静脈

性下空大静脈撮影にて異常はみられなかつた.

11月11日,局 麻にて右除睾術を施行した.重 量は80

9で 組織学的には壊死巣を有する胎性腺癌の像であつ

た.故 にnitrofuran投 与を11月12日 よ り開始し,'

日量0.159よ り漸増法を採用した.投 与後10日,即 ち

11月22日 にStoessor切 開法により後腹膜腔にたつし

右傍大動脈周囲腰部 リソパ腺清掃術を施行した.し か

しこの部位には転移巣を組織学的にも証明しえなかつ

た,以 後nitrofurazoneを0.59迄 増量し投与中で,

12月27日,軽 快退院した.こ の間のnitrofurazoneの

投与総量は13.59で あつた.投 与開始後2～3日 にて

食欲不振を うつたえ,口 内炎を来したが,投 薬を中止

せねぽならない程高度ではなかつた.

症例3.20才,学 生.

診断=左 睾丸腫瘍(胎 性腺癌)

経過:1960年10月11日 左陰嚢内容の腫大で初診,局

処が一時有痛性であつたため,一 応炎症をも考えて経

過を観察した処,疹 痛は去つても腫瘤は不変であつた

ため,睾 丸腫瘍と診断して同年11月18日 入院せしめ

た.

入院 時 所 見 として は,体 格 中等 で,左 陰 嚢 内容 が鶏

卵大 に 腫大 してい る他 に は 異 常 をみ とめ な い.尿 所見

正常,血 圧122/74,赤 血 球 数454×104,白 血 球 数9600,

血色 素84%,ヘ マ トク リッ ト48.0%・ 白血 球 分劃 正

常,赤 沈 値 平 均1.25mm,PSP2時 間値67%,胸 部

単 純 撮 影,逆 行 性 お よび排 泄 性 尿 路撮 影,後 腹 膜腔 気

体 撮 影 に て異 常 は み とめ られ ない.残 余 窒 素20.8mg

/d1,血 清総 蛋 白7.Og/d1蛋 白分 屑 に は特 別 の変 化 は

ない

11月18日,局 麻 の 下 で 左除 睾 術 を 施 行 した.腫 瘍の

大 き さは4.5×3.0×3.Ocmで,重 量 は499で あ った.

組 織 学 的 に は 胎性 腺癌 で あ つ た.

本 症 例 に対 して も11月22日 よ りnitrofurazoneを

初 回1日 量0.19よ り漸 増 法 に て投 与 を は じめ,最 高1

日量0.59迄 連 日与 え て い る が,み とめ られ るぺ き副

作 用 は ない.総 量 は18.59に 達 して い る.

2,総 括 な らびに 考 按

Nitrofuran誘 導 体 の 若干 の もの は,優 秀 な抗 菌 力

を 有 す るた め に,抗 菌 性物 質 と して 多 くの学 者 に よ り

報 告 され てい るの は 前述 の通 りで あ り,特 にFura-

dantin,furazolidone,Micofur,Altafur,nitro-

furazone等 は この 点優 れ て い て,臨 床 的に も広 く使

用 され るにい た つ て い る.

一 方1948年Green&Friedgoodが マ ウス可 移植

性 腫 瘍 で あ るS-13sarcomaにnitrofurazoneを

投 与 した所,腫 瘍 細 胞 の ピク ノーゼ お よび有 糸 分 裂の

減 少 を み とめ た との報 告 に よつ て,nitrofuranの 抗

腫 瘍 剤 とし て の第 一 歩 がふ み 出 され た.次 い で1950

年,Prior&Fergusonは ラッ トに 血radoxy1を 投

与 した 所,睾 丸 組 織 に退 行 性 変化 が あ らわ れ る事実 を

記 載 した.即 ち間 細 胞,精 祖 細 胞,Sertoli細 胞は 影

響 され な い が第1次 精 母 細 胞 は極 め て減 少 し,第2次

精 母 細 胞,精 娘 細 胞,成 熟 精 子 は精 細 管 内 で 消 失 す

る.さ らに管 内に は 変 性 に よる多 核 巨細 胞 が 出現 し,

この変 化 は 飢 餓時,放 射 線 被爆 後,nitrogenmロstard

表17睾 丸 腫 瘍 に対 す るnitrofurazone投 与 例

症 例

1.33才

医 師

2.29才

農 業

臨 床 診 断 組 織 診 断

転移性肺腫瘍seminoma
(除睾術後)(睾 丸)

右睾丸腫瘍 胎 性 腺 癌

3.20才1 左 睾 丸腫 瘍

学 生1 胎 性 腺 癌

手 術 的 療 法

行 わ ず

右 除 睾 術
後腹膜 リンパ腺別
除

左 除 睾 術

Nitrofurazone

投 与 量

0,49×7日

総 量2.89

(0.15～0.59)

×46日

総 量13.59

(0.1～0.59)

×50日

総 量18.59

副 作 用

不 明

食欲不振
口 内 炎

な し

効 果

不 明

不 明

不 明
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投与後 ・停 留畢 丸時 に み られ る睾 丸組 織 像 と酷 似 し て

いる.し かし これ らの 処 見 は投 与 中止 後4～6週 間で

恢復する といわ れ て い る ・Nelson&Steinberger

も1952年 にnitro血ranは ラヅ ト畢 丸に お い て 第1次

精母細胞 の段階 にお い て一 過 性 の造 精 機 能停 止 を お こ

す ことを報 告 して い る.

人体畢 丸にお よぼすnitrofuran投 与 の報 告 はFu-

radantinの 場 合 に研 究 され てい る.Carroll&Bre-

nnanお よびWaisbren&CrowleyはFuradantin

投与後 の少数例 の睾 丸 生検 組 織 像 には 異 常 は な い と述

ぺ てお り,ま たSchmidtは 投 与 前後 に 精 子数 の変 動

は 見 られ なかつ た と報 告 してい る.1957年Nelson&

Bungeは36例 の健 康 男 子 につ い てFuradantin投 与

後畢丸生検 お よび精 液 検査 を行 い,軽 度 の 精子 形 成 機

能 の低下例 を記 載 して い る,

この様 なnitrofuranの 精子 形 成 阻 害 作 用機 転 は,

Pau1,Paul,Kopko,Bender&Everettのinvitro

におけ るラッ ト睾丸 組織 に対 す る実 験 か ら,睾 丸 性 細

胞のcarbohydratemetabolismとoxygencon-

sumptionを 阻害 す るた め で あ る と説 明 され てい て,

この機 転は停 留畢 丸 にお け る場 合 と同様 に考 え られ て

いる.

Nitrofuranの 最 初 の 臨床 使 用 報 告 は1952年Fried-

good等 に よる もの であ つ て,彼 等 は4例 のsemi-

nomaと6例 の転 移巣 を 有 す る前 立腺 癌 にnitrofur-

azone1日 量4.09を3週 間 にわ た つ て投 与 し,そ の

結果seminomaに お い て癌 細 胞 数 の減 少,有 糸分 裂

の低下,線 維化,部 分 的壊 死 の発 現 をみ とめ て い る.

次いでWildermuthは1955年 に肺 転 移 を 伴 つた 胎 性

腺癌にFuracinを 投 与 した 所,X線 的 に 肺転 移 巣 は

治 癒 した.し か し この症 例 は2年 後脳 転 移 の ため に 死

亡し,剖 検に よつ て肺 に は 癩 痕 性変 化 のみ をみ るに す

ぎなか つた と記載 して い る.1958年Politano,Lead-

better&Leadbetterは 広 汎 な肺 転 移を 有 す るse-

rninomaの 症例 にnitrofurazoneの 多 量 投与 を 行 つ

た所・睾 丸萎縮 と臨床 的 な 腫 瘍 の軽 快 を み とめ た と報

告 してい る.彼 等 はnitrofurazoneはseminomaに

cancerocidalに 働 くと考 え て い る .し か し この症 例

は投薬 中止 後32目 に 死亡 し てい る.同 じ1958年 にSz-

czukowshi,Daywitt&Ebrickも 肺 転 移 を伴 つ た

奇形癌に2ヵ 月間 の放 射 線 療 法 を行 つ た 後 にnitro-

furazoneの 投与 を 行 つ て ,転 移 巣 の消 失 を み とめ た

カこ・末梢神 経 炎 のた め に投 薬 を 中止 した 処 ,9カ 月後

に肺転移 が再 発 して死 亡 した例 を報 告 して い る .1960

年P・tnanは ・h・m。th・。apy。fg,nit。 。.i。a,y,a-

ncerと 云 う綜 説 の 中 で ,seminomaに 対す るnitro・ 一
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fUranの 役 割 につ い て論 じて い る .ま たKaro1は2

例 の治 験 例 を報 告 して い る.即 ち 彼 の第1例 は肺 お よ

び 後腹 膜 転 移 を伴 つた 胎 性 腺癌 の36才 の男子 で,fu-

radoxy1を2.09投 与 した 処,悪 心嘔 吐 をみ とめた の

でL59に 減量 して34日 間 に509を 投 与 し,さ らに 放

射 線 療 法を1,000r行 つた 所,3年 後 の現 在健 康 で就

労 して い る とい う.ま た第2例 は転 移 のな い47才 の 胎

性 腺 癌 であ つ てfuradoxyl総 量259の 投与 に よ り3

ヵ 月間 健康 で あ る と云 う.ま たHayllar,0'Nea1&

Dottererは 放 射線 療 法 後 に肺転 移 を み とめ た 胎性 腺

癌 の 例 に初 回1.59を 投 与 した 所 副作 用 があ つ たの で

0.59に 減 量 して 使 用 した 所,肺 病 巣 は 好転 して退 院

後 自動 車 の セ ール ス マ ンを してい ると云 う.

しか しな が らPierce,Dixon&Verneyは この

nitrofuranの 抗 睾 丸腫 瘍 作用 に 疑 問を い だい てい る.

即 ち 彼 等 は 正常 睾 丸 に 壊 死 を発 生せ しめ る量 のni-

trofurazoneを 可 移植 性 ラッ テ睾丸 腫瘍 物 に投 与 して

も抗 腫 瘍 作用 は み られ ず,ま た2種 の人 体 睾丸 腫瘍 を

cortisone処 理 を した ハ ムス ターに異 種 移植 して これ

にnitrofurazoneを 投与 して も反 応 しな かつ た ので,

畢 丸 腫 瘍 に対 してnitrofurazoneの 使 用 はあ ま り意

味が な い と論 じて い る.

我 々は 前述 の 如 き3例 の睾 丸腫 瘍 患 者にnitrofu-

razoneの 投 与 を試 み た.症 例1は 肺 転 移巣 を有 す る

seminom患 者 で,薬 効 の判 定 に は最 も適当 と考 え ら

れ る症例 であ つ たが,事 情 あつ て 治療 を 中止 せ ざ るを

えな か つた の は誠 に 残 念で あつ た.症 例2お よび症 例

3に つ い ては 現 在の 処転 移 巣 も臨 床的 に 発見 され ず,

尚投薬 を継 続 してい る ので稿 を あ らた め て結 果 を報 告

出来 る機 会 が あ る もの と考 え る.

睾 丸腫 瘍 の組 織 発生 論 につ い て は1946年Friedman

&Mooreの 卓 越 した 論文 に よつ てそ の 系統 が 明 らか

に され た.酒 徳,ト 部,三 浦 は この学 説 を更 に進 め て

報 告 を行 つ て い るの で この観 点 か らnitrofuranの 抗

睾 丸腫 瘍 作 用 につ い て考 察 を行 い たい.Friedman等

は 殆 どす べ ての 畢丸 腫瘍 はgermcelloriginで あ

り,そ の分化 の方 向 の相 違 に よ りseminomaお よび

embryonaltumor,teratomaが 形 成 され る と述 べ て

い る.酒 徳等 は さ らにseminomaはspermatocy-

togeneticdifferentiationの 方 向 に進 展 す る腫瘍 で.

semi且omace11はprimaryspermatocyteに 相 当

す る段 階 にあ り,従 来lymphoidce11と 云 われ てい

た 小 円 形 細胞 はsecondaryspermatocyteの 段 階 に

相 当 す る腫 瘍 細胞 と推定 した.Nelso11等 の 論 文 の如

くnitrofuranがspermatocyteの 段階 に お い て細

胞 分 裂 阻止 的 に働 くもの とす れ ぽ,酒 徳 等の 説 に よ る
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とseminomaに 対 して も抗 腫 瘍性 作用 を 有す る こ と

が 想 橡 され る.し か るにembryonaltumorはpar-

thenogenetic(ontogenic)differentiationの 方 向に

腫瘍 化 したsomaticembryonalelementに 由来す

るも の と考 え られ て い るの で,germce11本 来 の性

質 は 失わ れ て い て,こ の 意味 で は 本腫 瘍 にnitrofu--

ranが 有 効 であ るか 否か は 尚 疑 問が あ る と考 え る.さ

らに 酒 徳等 はembryonaltumorはsornaticem-

bryonalelementの 腫 瘍 化 した もの で あ るた めto-

tipotencyを 有 して い て,そ のた め に本 腫 瘍 は所 謂 み

か け上 の 良性 化 現象 を 有 す る と考 え てい るの で,こ の

点 よ り考 え る と胎 性腫 瘍 の薬 効 判 定 は細 心 の 注意 を要

す るも の と考 え る.

いつ れ に して も 尚長期 間,多 数 例 の 観察 が 必要 であ

る.

Nitrofurazoneの 投 与量 と して は普 通 多 くの 学 者 は

1日 量1.5～2.09と 記 載 してい るが,実 際 には 副 作用

の 発現 の た めに 困難 の事 が 多 く,Hayllarは1日 量 を

O.S9と して い る.我 々 も副 作 用 を恐 れ て 初 回0.19よ

り次 第 に増量 し て0.59を 一 応 維 持量 として使 用 して

い る.

副 作 用 として は他 のnitrofuran剤 と同様 に 食思 不

振,悪 心,嘔 吐 等が あ り,こ れ にはch!orpromazine

の投 与 が よい と云わ れ て い る.本 剤 の 重要 な 副 作用 は

神 経障 害 で あ つ て,Friedgood等 は 傾眠,言 語障 害,

四肢 の しびれ を 副 作用 と してみ とめ,Szczukowski等

は末 梢 神 経炎 を,ま たKarol,Hayllar等 も末棺 神

経 障害 の副 作用 の 発現 を 記載 して い る.我 々の症例 で

は この様 な 副 作用 は なか つ た.神 経障 害 に対 し て は

VitaminB剤 が試 用 され て い る.

V結 語

1。 臨 床 的 に 使 用 さ れ て い るnitrofuran系

化 合 物 で あ るnitrofurazone(Furacin),Gu-

anofuracin,Altafur,Furaspol,nifuroxime

(Micofur),Furmethonol,Furazolidone,

nitrofurantoin(Furadantin)に つ い て,そ

の 化 学 的 性 状,抗 菌 性,血 中 お よ び 尿 中 濃 度,

毒 性,利 用 法 等 の 概 略 を 記 載 した.

2.尿 路 感 染 症 にfurazolidoneお よ びFu-

radantinの 投 与 を 試 み た.

a.Furazolidoneを7例 の 尿 路 感 染 症 患 者 に

投 与 し た 所,有 効2例,や や 有 効1例,無 効3

例,不 明1例 の 成 績 を え た.胃 障 碍 を 主 とす る

副 作 用 の な か つ た も の は2例,軽 度 に 副 作 用 を

み とめた もの1例,中 等度 以上 の副作用 は4例

であつた.

以 上 の成績に よりfurazolidoneは 尿 路感染

症 に対 しては治療効果が低 く,か つ比較的副作

用の発現率が高 いので適 当な治療 剤 とは云 えな

い もの と考 え られ る.

b.19例 の尿路感染症患者にFuradantinを

投 与 した結果,著 効3例,有 効9例,や や有効

3例,無 効1例,不 明3例 の成 績をえた.副 作

用のないもの13例,軽 度の もの2例,中 等度以

上 のもの4例 であつた.

Furadantinは 抗 菌性スペ ク トルが広 く,耐

性菌 の出現率 が低 く,か つ毒性が少 な くて長期

間の投与が可能 である事,ま た容易に尿 中有効

濃度に達 す る点 より尿路感染症治療剤 として満

足すべ き薬剤の一 つであ ると考 える.

3.Nitrofllrazone等 のnitrofuran系 化 合

物 には抗精子形成作用がある事実 より,睾 丸腫

瘍 の抗腫瘍剤 として投 与を試 みた文献について

考察 を加 えた.著 者 も3例 の睾丸腫瘍 患 者 に

nitrofurazoneの 投 与を行つた.投 与期間が未

だ短 か く,結 論 を うるまでには さらに長期間に

わた る多数例 の経験を重ね る必要がある と考 え

られ る.さ らに本剤 の作用機序に関 して,睾 丸

腫瘍の組織発生論か ら若干の考察検 討 を 試 み

た.

本論文の要旨は1960年11月26日,大 阪大学で行われ

た第10回 日本泌尿器科学会関西地方会の席上で発表し

た,

なお一部の付表等については山之内製薬株式会社の

好意によりEatonLaboratoriesの 成績を引用させて

いただいた.
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