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   A new drug nalidixic acid, bacteriostatic against Gram-negative organisms, has demons-
trated its efficacy in the treatment of urinary tract infections at many clinical trials. So it 
was undertaken to evaluate the effectiveness of nalidixic acid in treating chronic urinary infec-
tions in paraplegics. Unexpected results were obtained which are summarized as follows. 

   The greater parts of urinary pathogens resistant to many antibiotics were not always sen-
sitive, rather resistant to nalidixic acid. 

   The bacteriologic cure rate after nalidixic acid treatment was inferior to those of usual 
antibiotics. 

   In some cases the nalidixic acid administration exacerbated the urinary infections not only 
due to resistant pathogens, but also to sensitive. To understand such facts, it seems necessary 
to postulate its difficult absorption and/or its inactivation in vivo.

1緒 言

尿路感染症の治療は抗菌性薬剤により画期的

な進歩をとげた.し かし数多 くある抗菌性薬剤

の尿路感染症に対する効果を各々的確に評価す

ることはなかなか困難である.そ の困難な理由

の1つ として尿路感染症の特徴をあげねばなら

ない.す なわち急性尿路感染症で尿路の通過障

害を合併 していない 時は 自然治癒の傾向が 強

い.従 ってかかる症例に抗菌性薬剤を投与 して,

薬効を論ずるには自然治癒症例を除外しなけれ

ばならない.こ の注意をおこたると薬剤の効果

の判定を誤まる可能性がある(Cluff1961)1[

尿路感染症に対する抗菌性薬剤の臨床効果は

急性膀胱炎に対する成績にもとついて論じられ

ることが多 く,し かもCluffの 指摘 している自

然治癒症例の除外 という操作にはほとんど関心

がはらわれていない 従って薬効は過大評価さ

れる可能性が極めて強い.

急性尿路感染症における自然治癒症例の除去

という操作は困難で,わ れわれは未だそれをな
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し得 ない状態 であ る.そ こで尿路感染症 に対 す

る薬 剤の効果 判定 を脊損患老 に合併 する慢性尿

路感染症 について試 みて きてい る.こ の方法 が

最善 の方法 とは考 えていないが,薬 効 の過大 評

価 におちいる危険 のす くない,1つ の信頼 しう

る方法 と考 えてい る.

nalidixicacidは1962年 にLesher等2)に よ

り開発 されて以来,グ ラム陰性菌 に強い抗菌 力

を もち,内 服 に よりその抗菌 力は速 かに血 中尿

中に移行 し,ま た従来 の抗菌性薬剤 と交 叉耐性

を もたないので抗生物質耐性菌感染症 に特に有

効で あるといわれて きてい る.そ うして グラム

陰性 桿菌 の感 染が主で,し か も多剤耐性 の獲得

が多 く認 められ る尿路感染 症の治療 には上記 の

ような 特徴 をもったnalidixicacidは 特 にす

ぐれ ている といわれ,そ の方面 に広 く使用 され

て きている.か か るnalidixicacidの 尿 路感

染症 に対 する臨床効果 をわれわれ の方法で検討

し,若 干 の考察 を試 みたので報告す る.

HNalidixicacid耐 性

昭 和 デ ィス クではnalidixicacidの 最小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)が4mcg/ml以 下 を耕(極 め て 感 受 性),

4～20mcg/m1を 粁(か な り感 受 性),20～100mcg/m1

を+(や や 感受 性),100mcg/m1以 上 は 一(耐 性)と

判 定 して い る,ま たSeneca19653)はdilutionme-

thodに よ るnalidixicacidのMICがO.78mcg/m1

以 下 をverysusceptible,1.56～3.25mcg/mlを

susceptible,6.25～12.5rncg/m1をresistant,25～

100mcg/mlをveryresistantと 判定 し てい る.

dilutionmethodとdiskmethodの 成 績 は 必ず し も

きれ い に 対 比 しな い とい う聞 題 は あ る が,一 応 そ の数

値 の示 す まま に対 比 し てみ る と,昭 和 デ ィス クの 枡 は

Senecaのverysusceptibleお よびsusceptibleに,

甘 はreSiStantに,+お よび 一はVeryreSiStantに

大 体 相 応 す る.

慢 性 尿 路 感 染 症 を合 併 して い る脊 損 患 者 の尿 に つ い

て,昭 和40年7月 か ら12月 まで の5ヵ 月間 に 昭 和 デ ィ

ス クを用 いてnalidixicacidに 対 す る感 受 性 を165回

検 査 した.そ の 判 定 措 は1.2%,升 は21.2%,+は

24.2%,一 は53.3%で あ った.従 っ てSenecaのvery

resistantに 相 応 す る+お よび 一は77.5%と な る(第

1表).

グ ラム陰 性 桿 菌 を 主 とす る 尿 路 感 染菌 のnalidixic

acidに 対 す る 耐 性 がか くも 高 率 で あ る の は脊 損 患渚

の慢 性 尿 路 感 染 症 とい う特 殊 な 対 象 につ い て検 査 を 行

第1表Nalidixicacid耐 性 発 生 率

Senecal965 著 者 等1966

稀 釈 法 1962 1963 1964レ ・ス・法 1965

verysusceptibユe

susceptible

11.4%

10%

2.6%

4.9%

18.7%

3.1%
1.2%

resistant ll.4% 7.1% 3.1% 21.2%

veryresistant 67.1%

症 例 数 70

85.2%

224

75% 十

器:1髪}77.・%

32 165

な った た め か も しれ な い.し か しNewYorkの 一 般

病 院 に おけ るSenecaの1962～1964年 の3年 間 にわ

た る326例 の成 績 に よる とnalidixicacidに 対 す る耐

性 発生 率(veryresistantの 発 生 頻 度)は70～85%

で あ っ た(第1表).す な わ ち今 回 の165例 の 成 綴 は

Senecaの 成 績 と興味 あ る一 致 を しめ し てい る.従 っ

てnalidixicacidは グ ラ ム 陰 性桿 菌 に極 めて 有 効 で

あ る とい う一 般 的 見 解 は再 検 討 の 余 地 が あ る と思 われ

る.」

皿 治 療 効 果

脊損患者で良好かつ安定した膀胱機能を回復 してい

るが,尿 路感染症の合併している慢性期の15症 例 に

nalidixicacid2.25g/日 お よび重曹39/日 の各分3

内服の併用投与を7日 間続けた.そ うして投与直前と

投与終了第2日 目の早期の中間尿について尿検査を行

なった.

尿検査としては薬剤感受性検査,同 定検査および菌

数検査の細菌学的検査と尿沈渣の検鏡を行なった.
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1.薬 剤 感 受 性

投与 直 前 の尿 検 査 に おけ るnalidixicacid感 受 性

は 朴4例,+5例,-6例 で あ った.そ こでMIC

100mcg/m1を 境 として,100mcg/m1以 下 を 感 性群

9例,100mcg/m1以 上 を 耐 性 群6例 と分 類 して成 績

を ま とめ てみ た.

ペ ニ シ リンPe,ス トレプ トマ イ シ ンSm,ク ロ ラム

フ エニ コールCm,テ トラサ イ ク リソTc,エ リス ロ

マイ シ ソEm,カ ナ マ イ シ ンKm,コ リマ イ シ ソCOM

お よび ナ リジ キ シ ッ ク ・ア シ ドNdの8剤 に 対 す る耐

性 発生 率 を感 性 群 と耐 性 群 とに 分 け て 比較 す る と,感
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性群の耐性発生率は全般的に低い(第2表).

耐性群におけるSln,Cm,Tc,Kmの 耐性発生率

は感性群の2倍 乃至それ以上となってお り,耐 性群の

耐性発生率が感性群より低いのはCOMの みである.

従 って 各種抗生物質に耐性な菌はnalidixicacidに

対 しても耐性であ り,逆 にnalidixicacidに あ る程

度感受性をもつ菌は各種抗生物質に対しても感受性を

もつ可能性が強い.こ の成績はnalidixicacidが 従来

の抗生物質と交叉耐性をもたぬ故,多 抗生物質耐性菌

の感染には適応であるとい う一般的見解とは全 く相容

れぬものである.

第2表 各種抗菌性薬剤耐性発生率

感 性 群

耐 性 群

症
例
数

9

6

耐 性 発 生 率

Pe Sm Cm Tc Em Km COM Nd

83%

100%

44%

91%

55%

100%

22%

83%

55%

75%

11%

33%

55%

16%

27%

100%

Pe:ペ ニ シ リ ン,

Tc:テ トラ サ イ ク リン,

COM;コ リ マ イ シ ソ,

2.主 要尿路感染菌

Sm:ス ト レ プ トマ イ シ ソ,

Em:エ リス ロ マ イ シ ソ,

Nd.ナ リジ キ シ ッ ク ア シ ド

同定検査30回 で桿菌29株,球 菌27株,計56株 を分離

同定した.桿 菌ではCloacaが 最 も多く9株,次 いで

Proteusmirabilis,Escherichiacoli,Klebsiellaが

各4株,Citrobacter,Providenciaが 各2株,Proteus

vulgarisお よびHafniaは 各1株 である.球 菌では

病原性 といわれるcoagulase反 応陽性のStaphylo-

coccusが22例 で圧倒的に多 く,coagulase反 応陰性

は5例 にすぎなかった.

投与前後の分離菌株を比較すると尿中の主要感染菌

は頻回に交代している.桿 菌についてみると,感 性群

9例 中8例,耐 性群6例 中4例,全15例 中12例80%に

交代が認められている.

3.細 菌学的治癒率

nalidixicacid投 与後の尿中菌数を投与前と比較し

てみた.感 性群9例 中尿中菌数が1万 分の1に なった

のが1例,10分 の1が3例,10倍 お よび1万 倍が各1

例であ り,残 る3例 には増減が認められなかった.耐

性群6例 では100分 の1,10分 の1お よび10倍 が各1

例で,残 る3例 には増減が認められなかった.

感性群における菌数増加2症 例は注 目すべき症例で

あるので,項 をあらためて後述する.抗 菌性薬剤の効

果判定の基準には種々あるが,わ れわれはその重要な

基準として細菌学的治癒率による比較判定を行なって

Cm.ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル,

Km:カ ナ マ イ シ ン,

きている.す なわち尿中菌数が103/m1乃 至それ以下

を細菌学的治癒とし,治 療終了第2日 目の尿所見から

細菌学的治癒率を算出し,各 種治療法の効果を比較検

討している.

nalidixicacidの 細菌学的治癒率は 感性群9例 中2

例で22%,耐 性群6例 で0%,従 って無選択投与の場

合には15例 中2例 で13%で ある(第3表).

投 与薬剤に対する感染菌の感受性の有無 を考 慮 せ

ず,無 選択に投与を行なった4種 抗生物質の細菌学的

治癒率とnalidixicacidの それを 比較してみる.4

種抗生物質 とはクロラムフェニコール(Cm),テ トラ

サイクリソ(Tc),テ トラサイクリン誘導体(Tc-D),

アル ビオシソT(A1-T)で あ り,昭 和 ディスクによ

る判定で耐性の場合を耐性薬剤投与とした.こ れら4

群の耐性薬剤投与症例は43～76%を 占め,細 菌学的治

癒率は21～35%で あった.

nalidixicacid群 の耐性症例は40%を 占め,前 記4

群 とくらべ最低であるが,細 菌学的治癒率は13%で 前

記4群 のいずれよりも低い.従 って細菌学的治癒率の

みか ら判断すれば,nalidixicacid投 与はCmあ る

いはTc1日100mgと い う少量投与よりも効果は劣

り,無 処置時の治癒率0%に 比較して若干の効果を認

めうるという程度である.

4.尿 中 白血球
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第3表 抗菌性薬剤無選択投与時の細菌学的治癒率

1日 投 与 量 期 間 症 例 数 耐性症例数 細菌学的治癒率

無 処 劇 7日 12 0

Cm或Tc

少 量Cm或Tc

Tc-D

A1-T

Nalidix三cacid

Cln29,TCl.59

Cm,Tc共loomg

600mg
ノボ ビオ シ ン,Tc共

各500mg

14日

14日

6日

6日

2.259 7日

14

18

16

17

15

43%

67%

50%

76%

40%

21%

27%

31%

35%

13%

nalidixicacid投 与後の尿中白血球数を投与前とく

らべ,尿 路の炎症性反応の消長を推測 してみた,

白血球数は普通の尿沈渣の検鏡所見にもとづき,10

分の1以 下の減少を 「減」,10倍 以上の増加を 「増」

とし,10±i以 内の変動は 「同」と判定した(第4表).

判定 「増」は耐性群6例 中2例 に認められ,感 性群

9例 中1例 に比較するとはるかに高率である.従 って

耐性nalidixicacid投 与は 尿路の炎症性反応を増悪

する可能性が強いと考えられる.

第4表 尿中白血球の消長

感 性 群9例

耐 性 群6例

「減 」

～10-1

5

1

「同 」

10-1～10+1

3

3

「増 」

10+1～

1

2

5.感 性 菌 数 増 加

脊 損 患 者 の 慢 性 尿路 感 染 症 に 関す る従 来 の 成 績 に よ

る と,投 与 前 の 尿路 感 染 菌 に 感受 性 のあ る こ とが確 か

め られ た 抗菌 性薬 剤 を 投与 した場 合 で も,投 与後 に尿

中菌 数 が 増 加 した 症 例 は決 して珍 らし くな い,し か し

そ の よ うな菌 数 増 加 が み られ た 場 合 に は 尿路 感 染 菌 は

必 ず 投与 した 抗 菌 性 薬 剤 に 耐 性 な 菌 株 に 交 代 して い

た.と ころ が前 述 した 感性 群9例 中 菌 数増 加 の認 め ら

れ た2例 は特 異 な所 見 を示 した.

第1例:投 与 前 の菌 数 は104/m1でProteusmi-

rabilisとStaphylococcuscoagulase(一)カ ミ分離 さ

れ,nalidixicacidのMICは20～100mcg/m1で あ

っ た.そ れ がnalidixicacid7日 間投 与 後 に は 菌 数

は108/m1と1万 倍 に ふ え,Proteusmirabilisの み が

分 離 され,し か もnalidixicacidのMICは20～

100mcg/m1で あ っ た.

第2例:投 与 前 の 菌 数 は104/m!で あ り,Proteus

mirabilis,Klebsiella,Staphylococcuscoagu五ase

(一)が 分 離 され,nalidixicacidのMICは4～20

mcg/m1で あ った.そ れが 投 与 後 に は菌 数 は10s/m1

と10倍にふえ,Escherichiacoliの み が分離iされ,

nalidixicacidのMICは4mcg/m1以 下 となった.

この2例 に認められたような感性抗菌剤7日 間投与後

に,そ の薬剤に感受性をもった菌が投与前よりも増加

しているという事態は如何に説明すればよいであろう

か.一 応次のような4つ の可能性が考えられる.

第1は 水に難溶性といわれるnalidixicacidが 腸

管から吸収されぬ場合があるとい う可能 性で あ る.

nalidixicacidは 水には難溶性であるが,ア ルカリ性

ではよく溶ける故,内 服後迅速に吸収されると一般に

いわれている.し かし吸収障害の可能性の有無は先ず

検討されるべきであろう.

第2は 腸管から吸収されはしたが,体 内で不活性化

されるとい う可能性である.か かる可能性 も当然検討

されるべきである.

第3は 昭和ディスクの判定+お よび昔はSenecaの

い うごとく耐性と判断すべきで,そ れらを感受性あり

と判断するのが間違っているとい う可能性である.今

回のnalidixicacid750mg/回,重 曹19/回,1日

3回 内服とい う併用投与で尿中nalidixicacid濃 度

が20mcg/m1以 下 にしかならなかったとすれば,昭

和ディスク判定+の 尿路感染菌が増加した こともある

程度説明可能である.

しかし大越等19644)に よれば 健康者 にnalidixic

acid500rng宛,1日4回 内服をつづけさせると,尿

中活性濃度は70mcg/mlで あ り,重 曹29を 併用す

ると125.0～164.Omcg/mlと 単独投与時の数倍量の濃

度を示すという.も しこの成績がわれわれの患者にも

適用しうるならば,昭 和 ディスク判定+,nalidixic

acidMICが20～100mcg/m1の 細菌はnalidixic

acid750mg宛1日3回 内服により,そ の発育を完全

に阻止される筈である.

従って患者によってはnalidixidacidを 内服して

も,そ の尿中活性濃度が上昇せぬような何らかの要因

(前述 した第1,第2の 可能性)の 存在を想定する方

が,nalidixicacidのMICの どこか らを耐性と判定
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するかの基準を変更するよりも妥当であろう.

第4は 投与後の尿検査が最終投与後36時 間以上を経

過しているので,そ の間に尿中のnalidixicacid感

性菌が急速に増殖するとい う可能性である.

脊損患者の慢性尿路感染症の薬物療法を終了した後

に,爆 発的に投与前よりもひどい尿混濁をおこした例

が多かった.副 腎皮質ホルモソ,感 性Km(カ ナマイ

シン)併 用療法5)の 場合でも,そ れは治療終了後第3

～4日 目におきた.従 ってこの可能性の否定は出来な

いが,大 体無視しうるであろ う,

結局4つ の可能性のうち,第1の 吸収障害と第2の

体内不活性化が 最も重要 とい うことになる.従 って

nalidixicacidが 臨床に広範に使用されるためには,

これ らの可能性の有無および対策を解明することが是

非とも必要であろう.

6.副 作 用

15症 例に7日 間投与をしたが,認 められた副作用は

食欲不振,嘔 気,嘔 吐であった.文 献的にはこれ ら以

外にも種々の副作用が報告され,そ れらを合せた副作

用の発現頻度は6～7%と いわれている.こ れ らの副

作用のために投与を中止せざるを得ない場合が時々あ

るようである.

IV考 察

nalidixicacidは 尿路感染症のす ぐれた治療

薬 といわれている.し かし脊損患老の慢性尿路

感染症に本剤を用いた経験からは,本 剤がす ぐ

れた抗菌性薬剤であるという印象をもてなかっ

た.少 数例の成績から断定的結論を導 くことは

危険であるが,疑 問点を指摘することはできよ

う.

nalidixicacidは グラム陰性桿菌に強い抗菌

力をもつ というが,強 い耐性が高率に認められ

ることもある(第1表).本 剤の抗菌力につい

ては慎重な検討が必要である.

nalidixicacidは 従来の抗生物質 と交叉耐性

がないか ら,抗 生物質耐性菌の尿路感染症に特

に有効であるとい う.し かし抗生物質耐性菌は

nalidixicacidに も耐性であり,抗 生物質感性

菌は本剤にも感性であることが多い(第2表).

従って本剤が抗生物質耐性菌の尿路感染症に特

に有効であると単純に思いこむことは危険であ

ろう.

抗菌性薬剤の尿路感染症に対する効果を細菌
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学 的 治癒率 で比較 す ると,nalidixicacidの そ

れは感性 群(MIC100mcg/m1以 下)で22%,

耐 性 群(MIC100mcg/m1以 上)で0%,無 選

択投与(耐 性頻度40%)で13%で あ る(第3表).

この成績 は従来 の抗生 物質の成 績6)と 比較す る

と劣ってい る.ま た耐性群 にnalidixicacidを

投 与 する と尿路 の炎症性反 応が増 悪 され る可 能

性が強 い(第4表).

この ような成績 と,Senecaが 指 摘 してい る

本剤が高価 な ことお よび副作用 の発現 が比較 的

高率 な こととを考 えあわせ る と,本 剤 の投与 は

充分 な効果が期待 できる ような症例 に限 られ る

べ きもの と思われ る.そ うして症例選択 の基準

を昭和 ディスクの判定升乃至冊(MIC20mcg/

ml以 下)と すれば,相 当 にす ぐれ た効果が期

待で きよう.し か しその場合投与対象が尿路感

染症 のご く一部に限 られ ることは避け難 い.

nalidixicacidは 内 服に よ りその抗菌力が速

かに血中尿中 に移行す るといわれてい る.し か

し感性菌数増加 の項で述べ たごと く,本 剤には

吸収障害 あるいは体内不活性化 の可 能 性 が あ

る,従 って これ らの点 の検討を充分に行な う必

要が ある.

V結 語

(1)脊 損 患者 の慢性尿路感染症 につい てna-

lidixicacidの 臨 床効果 を検討 した.

(2)nalidixicacidは グ ラム陰性桿菌 に常 に

強い抗菌力を発揮す るとは限 らない.

(3)nalidixicacidは 抗 生物質耐性菌 に常 に

有効 とは限 らない.

(4)nalidixicacidの 細 菌学的治癒率 は従来

の抗 生物質 より劣 ってい る.

(5)nalidixicacid耐 性 菌感 染症(MIC100

mcg/ml以 上)に 投与す ると尿路 の炎症性反応

を増 悪す る可能性が強い.

(6)nalidixicacidは 感 性薬剤選択投与 の原

則 を厳に守 って使用 され るべ ぎである.昭 和 デ

ィス ク判定H乃 至冊(MIC20mcg/ml以 下)の

症例に投 与すれぽ従来 の抗生物質程度 の効果 を

期待 しうるで あろう.

(7)nalidixicacidの 吸 収障害,体 内不活性
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化 の 問 題 を 解 明 す る こ と が 是 非 と も 必 要 で あ

る.

(本 稿 の 要 旨 は第297回 日本泌 尿 器 科 学 会 東 京地 方

会に おい て 発 表 した).

VI参 考 文 献

1)Cluff:YearBookofUrology.1960～1961,

p.10.TheYearBookPublishers.

2)Lesher,Froelich,Gruett,Bailey&Brun.

内藤他 ・尿路感染症に対するNalidixidAcidの 臨床評価

dage:J.Med.&Pharmaceut.Chem.,5:

ユ063,1962.

3)Seneca:J.Uro1,,94:82,1965.

4)大 越 等:治 療,46=953,1964.

5)近 藤 ・≡i木:日 泌 尿 会 誌,53;543,1962 ,

6)近 藤 ・内 藤 ・島 野 泌 尿 紀 要,10543,

1964.

(1967年4月7日 受 付)




