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   Twenty-one patients with various urinary tract infections, including ten patients with 
cord bladder, were treated with Nalidixic Acid (Wintomylon). The drug was supplied in 
a form of 0.25 gram tablet and was given orally at a dose of two tablets four times daily 

for five to fourteen days. 
   In four cases of acute cystitis, Nalidixic Acid was highly effective and bacteriological 

cure was obtained in all the cases. 
   In seven cases of chronic urinary tract infections, Nalidixic Acid was effective in five 

cases (bacteriological cure in a case and improvement in four cases), but was not effective 
in the remaining two cases. 

   In all of ten cases of cord bladder, which were all associated with chronic urinary 
tract infections due to E. Coli, apparent improvement was observed with the administra-

tion of Nalidixic Acid for ten days. 
   Bacteriological study revealed that Nalidixic Acid was effective in the treatment of 

urinary tract infections caused by Gram negative organisms, especially in those caused 
by Proteus,  E. Coli or Pseudomonas.

1緒 言

NalidixicAcid(Wintomylon)はLesher

等(1962)に よ り1-8,naphthyridine誘 導 体

か ら作 り出 された新 しい化学療法剤 であ り,と

くに グラム陰性菌 に よる泌尿器系,消 化器 系の

感染症 に対 して著 しい効果 のあ ることか ら,現

在,米 国に おい てはNegGramの 商 品 名 で

Sterling-Winthrop社 よ り発売 され注 目をあつ

めてい る.

今 回,わ れわれは第一製薬株式会社 より本 剤
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の提供を受け,諸 種の尿路感染症患者に使用す

る機会を得たので,そ の繕果を報告する.

ff性 状および薬理作用

輪 玉戴 三X圭cAc三dは 化 学 豹 に は!-e漁y王 一7一瓢e癒 ア隻一

1,8-naphthyridin-4-one-3-carboxylicacidで,

そ の 講 造 式 は 下 記 の ご と く で あ る.
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本劇は経 昌投与すると消化管から速か江吸紋 され,

その大部分は投与後8時 間以内に腎から排泄されるの

で高い尿中濃度が得られる.ま た,本 剤は腎組織内,

とくに 皮質に 高濃度に摂取されるといわれてお う,

Shlege1(1962)の ラッ トを使用した実験では,そ の

濃度は血漿中濃度の約8倍 であるといい,腎 孟腎炎の

ような 腎組織内感染に 対しても適していると思われ

る.
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臓間経 口投 与 した 場 合 の 尿 中 に お け る有 効

雛 瀧 濃 度(S重ef撫9-Wlnthrep猛eseaズch

Instituteを こよる)

Ster1圭ng-W呈Rthrop蛙 で 調査 した資料によれば,

人閥では本剤500mg1圓 の投与で有効な尿中濃度を

示し,6鋳 の入体築駿の結果は麟1の ごとくであ 参,

さらに,1回500mg,1日4回,5日 間経口投与し

た場合には図2の ごとく高い尿中排泄濃度を維持する

といわれている.

皿 適応症および抗菌スペク トル

緩 圭

本剤は急性,慢 性の泌尿器系および消化器系の感染

症に主として用いられるが,泌 尿器科領域ではPro-

teus.E.Coli,Klebs圭ella ,Pseudomonasな どのグ

ラム陰性菌に対 し優れた抗菌力を持ち,と くに,従 来

他の薬剤をもってしては難治な場舎の多かったPro-

tettS感 染 痙に対 して優れた効果を示すといわれてい

る。

なお,本 剤は尿路感染癒以外のグラム陰性菌や,或

種のグラム陽性菌による感染症に対 しても有効であ

b,そ の筑菌スペク粒レを 表示すると表 藁(9eitz ,

表1ウ イ ン トマ イ ロンの 抗 菌 ス ペ ク トル

発育阻止最少濃度

(mcg/m1以 下)

be10WI

細 菌 名

グ ラ ム 陰 性 藤 グ ラ ム 陽 盤 蔚

Neisseriagonorrhoeae

(9recentis。;ates)

N.meningitidis

Pasteurellapest's

Aerobacteraerogenes

8撲ce蕪a義1}0携 疑S

B.rnelitensis

Escherichiacoli

Klebsieilapneumoniae
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1:25

Hemophilusinfluenzae

(Harvard;typeB)

Proteusmirabilis

P.vulgaris

Pseudomonasaeruginosa

Salmonellaanatum.

S.dublin

S.enteritidis

S.gallinarurn

S.pullorum

S.typhirnuriurn(Copenphager1,

MA-918,GA-BAI)

S.typhosa

Shigelladysenteriae(Harvard)

S.sonnel

S,paradysenteriae
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26:100

100:500

Aerobacteraerogenes

Hemophiluspertussis

Pseudomonasaeruginosa(211)

SalmonellaparatyhiA

S.schottmuelleri

S.typhimurium(ME-85807)

Pseudomonasaeruginosa

(NewOrleans)

Bacillusanthracls

Staphylococcusaureus

Clostridiumperfringens

(C1,welchii,Michigan)

Corynebacteriumdiphtheriae

Diplococcuspneumoniae

(Typel)
Mycobacteriumtuberculosis

Streptococcusfaecalis

StreptococcusspP.

(Sterling-WinthorpResearchInstituteに よる)

表2尿 路 感 染 症 患 老 よ り分 離 した グ ラ ム陰 性 菌 に対 す る感 受 性 検 査(Disc法)

Species

Escherichiacoli

E.intermedia

E.freundii

Paracolobactrum

coliforme

P.intermedium

P.aerogenoides

Paracolobactrumsp.

Proteusvulgaris

P.mirabilis

P.morganii

P.rettgeri

Proteussp,

Wintomylon

S R

114

4

1

42

5

2

2

22

15

3

1

19

1

1

Nitrofurantoin

S R

113

4

1

1

39

3

1

1

3

2

1

1

20

15

3

1

16

3

1

3

Chloramphenicol

S R

Demethylchlor.
tetracycline

SR

111

4

1

3

37

4

2

1

4

1

1

19

15

1

1

8

4

1

11

56

2

1

58

2

27

1

2

15

5

1

17

11

1

1

6

6

4

2

1

13
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Aerobacteraerogenes

A.cloacae

Klebsiella-aerobacter

K.pneumoniae

Klebsiellasp.

Pseudornonas

ae「Uglnosa

Pseudomonassp.

36

1

9

4

1

16

5

TOTAL(304cultu「es)

Sensitivity

3022

99%

36

1

8

4

1

1

1

1

1

2

15

3

27034

89%

19

1

17

1

4

1

8

13

4

3

1

24856

82%

19

1

17

3

3

1

8

1

6

2

10

3

160144

53%

FroelichandArmstrong

S=Sensitive

R=Resistant

(Sterling-WinthropResearchInstituteに よ る)

表3尿 路感染症患老より分離された菌(52株)に 対する感受性検査結果(Disc法)

E.coli

Klebsiella

Proteus

Enterococcus

Pseudomonas
aeruginosa

Stoph.
epidermidis

Staph.aureus

ND PC

SRSR

310

30

60

02

43

20

lO

031

03

15

20

16

11

OI

計
lM
475547

1

感受性% ・・%11・%

・Ml・MIT・ CM

SR ・Rl

1318

12

33

02

34

11

10

2230

42%

247

30

51

20

43

20

10

4111

79%

SR

823

12

24

02

16

20

10

1537

29%

SR

922

03

51

ll

34

20

互O

2131

40%

・Ml・ ・1fl・M

SRSR

031

03

06

02

07

11

10

250

07

03

06

02

16

02

01

127

SR

4%

229

03

06

02

07

11

10

448

3%18%

CL

SR

229

21

42

02

34

02

01

3121

51%

Froelich&Bailey,1963に よ る)の ご と くで あ る.

また,FroelichandArmstrongカ ミ諸種 の 尿路 感

染 症患 者 か ら分 離 した304株 の 菌 につ いてDisc法 に

よる感 受 性 検査 を行 な った 結果 では,表2の ご と く,

グ ラ ム陰 性 菌 の304株 中302株(99%)に 感受 性 あ りと

い う結果 で,他 の 薬 剤 す なわ ちNitrofrantoinの89%

Chloramphenicolの82%,Demethylchlortetracyc-

lineの53%と 比 較 して も抜 群 の優 秀性 を 示 して い る.

わ れ わ れ が 最 近 岩手 医 大 泌 尿 器科 お よび 岩 手労 災病 院

の 諸 種 尿 路 感 染 症患 者 か ら 分 離 した52菌 株 にっ い て

Disc法(3濃 度 法)に よ る 感 受 性 検査 を 行 な った 結

果 は 表3の ご と くで,本 剤 はE.Coli,Klebsiella,

Proteusに 対 しては100%の 感 受 性 を 示 し,Pseudo-

monasに 対 して も7株 申4株 に 感 受 性 あ りとい う結

=果を 得 た.な お,全 体 で は52株 中47株,90%に 感 受 性

を 示 し,こ れ は 他 の薬 剤,す な わ ち,Kanamycinの

79%,Colimycinの59%,Streptomycinの42%,

Chloramphenicolの40%と 比 較 して も明 らか に優 れ

た 値 を示 して い る.

なお,一 般 にinvitroの 感 受 性 検 査 の 結 果 と臨 床

成 績 とは 必 ず ～ 致す る とは 限 らな い が,米 国 に お け る

1000例 以 上 の臨 床 成 績 で は,ほ ぼ 感 受 性 検査 の 結果 に

一 致 して ・ グ ラ 春陰 性 菌 感 染 症 に対 して確 実 な効 果 を

示 して い る.
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IV臨 床 成 績

われわれは岩手医大泌尿器科における諸種尿

路感染症の11例,お よび岩手労災病院脊髄損傷

患者の尿路感染症中,大 腸菌が菌検出された10

例の合計21例 に対 して本剤の投与を試みた.

患者の年令分布は18才 か ら71才におよんでい

るが,い ずれ も成人 とみなされるため,投 与量

は1日29(250mg錠 を8錠,1日4回 に分

服)の 径 口投与を5～14日 間にわたつて行なつ

た.治 療効果の判定は,本 剤投与により臨床症

状が消失 し,尿 培養により菌陰性 となり,尿 検

鏡所見にも著 しい改善を見たものを著効,尿 培

養に より菌陰性 とはならないが,菌 や膿球の減

681

少お よび臨床症状 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3群 に分

けた.

まず,一 般尿路感染症 の11例 につい ては表4

に 示す ごと くで,急 性膀胱炎 の4例 におい ては

本剤の5～10日 間 の投与でいずれ も著効を示 し

たが,そ れ らは主 としてPseudomonasま た は

Proteusが 検 出 された もので,そ の うち3例 は

本剤の使用に先立 つてスル ファメチ ゾールお よ

びオキシテ トラサ イ ケリソを使用 したに もかか

わ らず治癒を見なかつた ものであ り,こ の点を

見て もグラム陰性 菌感 染症 に対 す る本剤の優秀

性 が うかがわれる.

表4諸 種尿路感染症に対するNalidixicAcidの 効果(29/日)

症 例

年

令

性

1.中 村

2.前 川

3.相 馬

4.伊 セ

5.佐 々木

6藤 本

7藤 原

34♀

29♀

659

27♀

499

71♀

18♀

病 名

急 性 膀 胱 炎

〃

〃

〃

投
与
日
数

8.木 村

9.服 部

10

5

14

5

慢 性 膀 胱 炎

〃

〃

39♀

36♂

10.村 田 656

11・田 斉132δ

腎 孟 腎 炎

〃

TUR

後尿路感染

〃

10

7

7

7

14

7

5

検 出 菌

投 与 前 投 与 後

麟S劃
Proteus十 什

尿中膿球

前 後

症 状

Pseudomonas冊

十

十

IP
seudomonas冊Pseudomonas粁

E.Coli

E.Coli

Proteus

Pseudomonas柵

Klebsiella十V

E.Coli

Enterococcus帯

E.Coli 柵

Pseudomonas十

E.Coli十

十

辮

頻 尿 排尿痛

前 後陣 後

十

十 十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

効

果

著

副

作

用

〃l

i
"i

〃

有

無

〃

著

有

〃

〃

残 りの7例 は,い ずれ も慢性尿路感染症 に属

す るもので,い ず れ も当初 よ り難治 なもの と考

え られ てお り,ス ル ファメチ ゾールやオキシテ

トラサ イ ク リンに よる治療 に も抵抗 を示 した も

のが多かつ た.こ れに本剤を投与 した結果 は7

例 中著効1例,有 効4例,無 効2例 で,な かで

もProteusに よる 腎孟 腎炎 の1例 が7日 間の

投与 で著効 を示 し,尿 培養 で,菌 陰 性 とな り,

尿 検 鏡所 見が 著 しく改善 され た のを は じめ,

Pseudomonasに よる 腎孟 炎 と慢性 膀胱 炎の症

例 に有効 であつた ことは注 目に値す ると思 う.

しか し一 方,Disc法 に よる感受性検査 で100%

の感 受性 を示 したE,Coliに よ る慢 性膀胱 炎 の

2例 に対 して いずれ も 無効 で あつた こ とは,

Disc法 の信頼 度の問題 も 含めて 今後 さ らに検

討を要す ることと思われ る.
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次に尿路感染症を伴なつた脊髄損傷患者のう

ち,大 腸菌感染による10例 に対 して本剤の10日

間の投与による治療を行なつた結果は表5に 示

す ごとくである.排 尿障碍を伴つた脊髄損傷患

者の尿路感染症は,最 も難治な尿路感染症であ

ることは衆 目の一致するところであるが,そ の

全例に有効であり,10日 間の投与で,4例 の尿

培養結果が菌陰性であつた ことは注 目に値す

る.し かし,尿 中の膿球数が菌数の減少や消失

に伴なつて 必ずしも減少 して いないこと.ま

た,投 与開始後5日 目の尿培養で一旦菌陰性 と

なりながら,投 与継続10日 後の尿培養で再び菌

陽性 となつたものが3例 認められたことは,耐

性獲得の問題 と共に本剤の効果の限界を示唆す

るものではないかと思われた.し かし,そ の後

の検査結果で判明したことであるが,本 剤の投

与終了後10日 目に行なつた尿培養検査の結果,

10日間の投与直後の検査で菌陰性 となつた4例

中3例 が依然 として菌陰性 であつた.こ のこと

は,一 般に難治といわれている脊髄損傷患者の

表5脊 損患者尿路の大腸菌感染症に対するNalidixicAcidの 効果

(1日29,10日 間の投与による)

症 例

1.田 畑

2.鈴 木

3.高 橋

4.小 原

5.紺 野

6.筒 治

7.山 崎

8.広 野

9,宮 崎

10二 階 堂

年令性

356

30♂

296

276

32♂

216

18♂

326

336

366

脊 髄 損 傷

部 位 睡 度 受傷後鯛

Th12

L2

L,

Th且2

L2

Thll.12

Thg.10

Th12

Th,2

Th,2

完 全

不完全

完 全

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

7年10月

1年7月

4年

4年 現

2年4月

1年2月

9月

2年11月

1年3月

1年1月

残尿cc

60～90

200～270

30～150

250

O～10

10～15

20tV25

50～75

60～IOO

80e-130

尿 培 養

司 ・日帥 ・日目

耕

什

耕

十

十

十

十

十

十

十

十

十

尿 中 膿 球

前 ・日目「朋 目

柵

十

十

十

十

冊 帯

→十 十

十

什

十

十

十

惜

効 果

有 効

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

副作用

ナ シ

〃
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尿路感染症の治療に大きな希望を与えることに

なると思われ る.

表6諸 種尿路感染症に対するNalidixicAcid

の治療効果

疾 届、の 種 類 著 効 有 効 無 効

急 性 膀 胱 炎

慢 性 膀 胱 炎

腎 孟 腎 炎

TUR後 感染症

脊髄損傷に伴な
った尿路感染症

言【'

4 O O

O

i

O

0

1

1

2

10

2

o

0

0

5(24%)巾14(67%)『

2(9%)19(91%)

ところで,以 上述 べた21例 は,そ の大多数 が,

現 在一般 に使用 されて い る化学療法 剤や抗生物

質 を もつて しては無効 であつた もの,も しくは

難治 であろ うと思 われた ものであ り,そ れ にも

かか わ らず,表6に 総括 した ごと く,著 効5

例,!4例 と合計 して19例(91%)に 治 療効果を

認 めたのであ るか ら,頑 固な尿路感染症 の治療

に際 して,本 剤は常 に有用 な薬 剤で あろ うと判

定 しうるもの と考 え る.

そ の うちで も と くにProtusに 対 す る効果 は

優 れてお り,表7に 示す ごと く,Protusが 検

出 された4例 においてすべて著 効 を見 た ことは

注 日に値す る と思 われ る.こ の事実 は,外 国文

献 においてもす でに強調 されてお り,Akbari

等P(1964)はProteusに よ る尿路感染症 の44
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表7菌 種 別 に よ るNalidixicAcidの 治療 効 果

無 効i計
1

683

検 出 菌

E,Coli

Pseudomonas

Proteus

Klebsiella

著 効 有 効

真

2

4

O

11

2

0

1

2

0

0

0

14

4

4

1

例 中35例(79.5%)に 対 して本剤は著効 を呈 し

た と報告 してい る.

V副 作 用

われわれが諸種 尿路 感染 症の21例(年 令分布

18才 ～71才,男 子13例,女 子8例)に 対 して本

剤の1日29,5～14日 間 の投与 を行 なつた経

験 では,何 ら副作 用 と思われ る臨床所見 を認 め

ることが できなかつた.

Sterling-Winthrop社 の本剤 に関 す る文献 に

よると,正 常成人 に 対 す る 本剤の 経 口投与 し

場合 には1日89,56日 間 の投与 でも,心 血管

系,血 液 お よび尿所 見,ア ル カ リフォスファタ

ーゼ値 に特記 すべ き影響は認め られず,ま た妊

婦に対 ずる副作用 も とくに認 め られ ない と述べ

てい る.す なわち,Finnertyが 妊 娠4～9カ

月の妊婦 の腎孟 腎炎23例 に本剤 の1日2～49

を数 週間 にわたつて投 与 した結果で は,う ち18

例 に症状 の改善 を認 め,こ のデ ータを ま とめる

迄 の間に23例 中の18例 の患者 が健康 なる子供を

出産 した と報告 してお り,ま た,妊 婦8人 に対

して数 ヵ月間(70日 ～6ヵ 月)に わたつて本剤

の継続投与を行 なつ た場合 に もと くに有害 な作

用は輝子 ともに全 く認 め られなかつた とも報 告

してい る.

また,Sterling-Winthrop社 が 集計 した1,000

人 以 上の臨床 例 の報告 で も,本 剤の副作用 はあ

つて も僅 かで,嘔 気,嘔 吐,胃 腸障 碍,睡 気,

頭 痛 などをわずか訴 え るものが あつたが,投 与

中止 あるいは減量 を要 した例 は極めて稀で あつ

た といつ てお り,そ のほか,療 痒感,蒜 麻疹が

極 く少数例に見 られ,好 酸球増 多症 が2,3報

告 されてい る程 度 である.最 近 のCampbe11等2)

(1964)の 報 告 でも67例 の経験 で 葦麻疹 を起 し

た もの1例,強 度の悪心を起 した もの1例 の計

2例 において,本 剤の投与中止を必要 としたの

みで,他 の症例には特記すべき副作用は認めら

れなかつたと述べている.

しかしなが ら,本 剤も,他 のすべての新薬に

ついてもいわれるように,投 与が長期にわたる

場合には定期的な血液や肝機能検査を行なうこ

とが賢明であり,ま た妊娠初期の3カ 月間は本

剤の投与をさしひかえた方が無難であろう.ま

た肝や腎機能障碍の患者に対 して使用する場合

にも注意をおこたるべきではないことはいうま

でもない.

VI結 語

われわれは岩手医大泌尿器科お よび岩手労災

病院 におけ る一般尿路感染症11例,脊 髄損傷患

者 の尿路感染症10例 の 合 計21例 に 対 し て,

NalidixicAcid(Wintomylon)1日29(250

mg錠8錠 を1日4回 に分服)を5～14日 間 に

わ たつ て投与 し,次 のご とき結果を得た.

1)一 般 尿路感染症11例 中,急 性膀胱 炎 の4

例 においては本剤 の5～10日 間 の投与でいずれ

も著効 を示 した.慢 性尿路感染症 に属す る7例

では,著 効 ユ例,有 効4例 で,2例 には何 ら効

果 を認 めなかつ た.

2)脊 髄 損傷患者 の10例 においては,い ずれ

も大腸菌 に よる尿路感染症 であつたが,本 剤 の

10日 間 の投与 に より全例 に有効 であつ た.

3)諸 種 尿路感染症 における検 出菌別 に ょる

本剤 の治療効果は,Proteusに 対 して と くに優

れて お り,そ のほか,E.Coli.やPseudo-

monasに 対 して も高率 に有効 であつた.ま た,

諸 種尿路感染症患者 より分離 した52菌 株 につ い

てDisc法 に よる感受性検査 を行 なつた結果 で

は,本 剤は その90%に 感 受性を示 し,と くに

E.Coli,Proteus,Klebsiellaに 対 しては100%

の感 受性 を示 した.

4)副 作 用は何 ら認 め られ なかつた.

以 上 の成績か らみて,本 剤 は尿路感染症,と

くにグラム陰性桿菌 に よる尿路感染症 に対 して

非常 に優れ た化学療法剤 であ ると考 え る.
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