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1-Ethyl-・7-Methyl-1,8-Naphthyridin-4-one-3-Carboxylicacid

(Win18320)の 抗 菌 作 用 に つ い て

(特 に赤痢菌 を中心 として)

大 久 保 暢 夫 ・小 林 富 二 男

東京都立衛生研究所細菌部

(昭和39年1月13日 受付)

は じ め に

近年 化学 療 法 剤 の 発 達 は め ざ ま し く,抗 生 物 質 は も と

よ り持 続性 サ ル フ ァ剤,ク 鐸 ル ヘキ シ ジ ン,新 規ニ トロ

フ ラ ン化合 物 な ど種 々の 合成 品 を あ げ る こ とが 出 来 る。

ところが新 しい抗 菌 性 物 質 の 出 現 と共 に,常 に そ の 耐 性

菌 が問題 とな り,そ の た め に さ らに 有 効 な薬 剤 を 得 るた

め の探究 が 行 な わ れ て い るの が 現状 で あ る。 最 近 米 国 の

Sterling-WinthropResearchInstituteで 得 られ た 新 し

い合 成品1-Ethyl-7-Methyl-1,8-Naphthyridin・-4-◎ne-

Carboxylicacid(Win18320)も そ の1つ で あ る。 この

化合 物はNaphthyridin骨 格 を 持 つ抗 菌性 物 質 で グ ラ ム

陰性 菌群 に 特異 的 に抗 菌 作用 を示 す といわ れ,こ の 点 従

来 の抗 菌 剤 に比 較 して興 味 あ る と ころ で あ る。

今回 我 々はWin18320を 入 手 し,そ の抗 菌 作用 を検

討す る機 会 を得 た ので,赤 痢 菌 を中 心 に そ の概 要 を報 告

す る。

L実 験 材 料 及び 方 法

i,供 試 薬 剤

Win18320は 化 合 物 名1-Ethyl-7--Methyl-1,8-Na-

phthyridin-4-・one-3-Carboxylicacidで 下 記 の 構 造 式
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を有する白色結晶である。この結晶はpH9・0以 上のア

ルカリ水 に 溶 解する。その他,対 照抗生物 質,と して

Chloramphenico1(CM),Dihydrostreptomycin(SM),

Tetracycline(TC)を 用いた。

これ ら薬剤は重量単位(mcg/m1)で 使用し,抗 生物質

は滅菌蒸留水で,ま たWiガ18320は1/2NNaOHの 少

量にそれぞれ溶解 した後,さ らに滅菌蒸留水を加えて培

地中における最高濃度を100mcg/m1と し,以 下これを

倍数稀釈した。

ii.培 地

抗菌力の測定 には 腸菌斑法を用い,培 地 は す べ て

Heartinfu$ionagar(栄 研)を 使用した。人工耐性化の

実験にはBrainheartinfusionBroth(Difco)を 使用

した。

iiL供 試 菌 株

赤痢菌は昭和37年9月 より約1年 間に都立衛生研究

所で分離した菌株50株,お よび同所保存のEw40(2b)

を標準株として用いた。

その他,抗 菌力測定の対照 として同所保存の黄色ブ ド

ウ球菌,表 皮ブ ドウ球菌,腸 球菌,枯 草菌,チ フス菌,

大腸菌,緑 膿菌を供試 した。ζれ らの菌株は常時血液寒

天斜面または流動パラフィン重層の普通寒天高層に穿刺

保存し,用 に望んでpH7.0の ペ プトン水に2代 継代培

養 し供試した。

i▽・ 培養及び判定

18時 間つつ2代 培養 した各菌株を1白 金耳量培地に

表1Win18320の 抗 菌 作 用

最 少 発 育 阻 止 濃 、度(mcg/m1)

供 試 菌 株
CMISMiTcl撫 。

Pseudomonasaeruginosa(Hirayama)25>1002550

Salmonellaty?hi(T-287)1。56250。786.25

Escherichiacoli(C-1)3.123.121.566.25

Streptococcusfaecalis(3945)3・12250.78♪>100

Staphylococcusaureus(STP-213)3.121.560,39100

Staphylococcusepidermidis(STP-19)3.120,390.3950

BacillussubtiJis(PCI)3.121.560.393.12

劃線し,37℃,24時 間培養後の完全発

育阻止濃度を感受性 として記録 した。

V.血 球添加の影響

1,000mcg/m1のi薬 剤生理食塩水溶

液に洗灘ウマ血球を10%の 割合に添

加 し,37℃ の恒温槽中で1時 間反応

させた後,そ の上清について抗菌作用

を検討した。

vi.血 清添加の影響

培地に10%の 割合でウマ血溝を添

加 した。
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表2Win18320の 赤痢菌に対する抗菌作用
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vii.デ ソキシコール酸 ソーダの影響

デ ソキシコール酸 ソーダを0.2%の 割 合に添加した。

viii.一一SH基 の影響

一SH系 薬剤 としてシスチン塩酸塩,シ ステ ィン塩酸塩

および3-Dimercaptopropanol(BAL)を 各 々1/200モ

ルの割合に添加した。

ix.菌 株の人工耐性化

赤痢菌および大腸菌の感受性株を用い,培 地中の薬剤

濃度を階段的に増量して人工的に耐性を獲得させ,耐 性

獲得経過および交叉耐性の有無について検討した。

x.殺 菌 作 用

厚生省編さん 「衛生検査指針」の一部を改変 しておこ

なつた。 この際標準赤痢菌 としてEw40(2b)を 供試

した。

IL実 験 成 績

L抗 菌 作 用

Win18320の 抗菌作用を表1 ,表2に 示す。これ ら

の成績か ら興味ある点は,こ の薬剤が球菌群にはほ とん

ど効果がないことである。これに対して桿菌群には緑膿

菌を除いて比較的著効を示した。特 に赤痢菌にはCM,

SM,TC3剤 耐性菌を含めて,そ の感受性分布は1.56

～6.25mcglmlで あった。

ii,抗 菌 力に影響を及ぼす諸因子の検討

表2に 示 した菌株中20株 を用いて抗菌力に影響を及

ぼす諸因子の検 討 を おこなつた。その成績を表3に 示

す。

接種菌量が厳密に一定でないために成績にばらつきが

み られたが,ウ マ赤血球への薬剤の吸着,デ ソキシコー

ル酸,シ スチンおよびシステ ィンなどによる抗菌力の低

下はほとんど認められなかつた。しかしウマ血清の添加

ではわつかに,ま たBALの 添加では明らかに抗菌力の

低下が認められた。

iii,耐 性

増量法による耐性獲得の経過を図1に 示す。大腸菌及

び赤痢菌の耐性獲得経過にはほとんど差違が認 め られ

ず,大 腸菌では14代,赤 痢菌では15代 の継代によつ

て比較的容易に100mcg/m1の 高度耐性を獲得した。

これら菌株のCM,SM,TCに 対 す る感受性を表4

に示す。Win18320の 高度人工 耐性株は,抗 生物質に

対してやや感受性の低下をきた したが,表2の 結果と相
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表3Win18320の 赤痢菌に対する抗菌作用に及ぼす諸因子の影響

菌 株1菌 型

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

1b

3a

2a

2a

2b

2b

2b

2b

3a

3a

3a

3a

4

4

4

4

Y

SonneI

SonneI

3b

無 添 加

2

2

2

2

2

6

6

2

2

2

2

2

2

5

5

5

2

2

2

2

1

1

1

1

1

5

5

1

1

1

1

1

1

2

2

2

1

1

1

1

3

3

3

3

3

1

1

3

3

3

3

3

3

6

6

6

3

3

3

3

・・%血 清i・・馳 球 陛 墜i¥/103シ スi攣/典 スIM/2・・BAL

2

2

5

2

5

2

2

2

5

5

5

2

5

5

5

5

2

5

5

2

1

1

2

1

2

1

1

1

2

2

2

1

2

2

2

2

1

2

2

1

3

3

6

3

6

3

3

3

6

6

6

3

6

6

6

6

3

6

6

3

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

i3・12i

3.12

13.12
!3 .12

i3.12
3.12

さ

1 3.12
;1.56
}1.56
i3 .12

3。12

3.12

3.12

3.12

3。12

3.12

3.12

3、12

3.12

3。12

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

2

2

2

6

6

2

2

6

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

ユ

ー

1

5

5

1

1

5

1

1

1

ー

ユ

ー

1

1

1

1

1

1

3

3

3

1

1

3

3

1

5

5

5

5

5

5

2

5

2

2

5

2

2

5

5

5

5

5

0

5

0

5

5

5

5

2

6

2

6

6

2

6

6

2

2

2

2

2

5

2

5

2

2

2

2

6

1

1

ー

ユ

ー

1

1

2

1

2

1

1

1

1

表4Win18320人 工 耐性菌 の抗 生物質に対する

感受性

表5Win18320の 殺 菌 作 用

菌
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*Win18320に 対 す る人 工 耐 性 菌
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共 つて交叉耐性は成立 しなかつた。

iv・ 段 菌 作 用

表5に 示す ように,赤 痢標進菌株に対 して500倍 で殺

供 試 菌 株:Sh.ガexneri2b(Ew40)

菌作用を示し,石 炭酸の約4倍 であつた。Win18320の

殺菌作用は発育阻止作用に比較して弱かつた。

III.考 察

Win18320は 対照として用 いた供試菌株が少なく推

定の域を出ないが,球 菌群には抗菌作用が弱く,桿 菌群

には比較的低濃度でその発育を抑制するとい う点で,従

来の抗菌性物質にくらべて興味ある化合物である。しか

しこの点に関 してはさらに詳細な実験をする必要がある

が,特 に赤痢菌に対 して著効を示し,か つ耐性菌に対 し

ても感受性株同様の抗菌作用があ り,交 叉耐性 も成 り立

たず,耐 性赤痢菌の出現が問題になつている現在,赤 痢
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治療にかなり期待出来る薬剤であると思われる。またし

ば しば抗菌力に影響を与 え る種々の因子に対しても 伽

vitroで はわつかまたはほ とんど影響されず,し たがつ

て生体内での抗菌力 も比較的維持出来るであろうと考え

られる。人工耐性化の実験では,比 較的容易に耐性を獲

得する点が問題とな りそ うで あるが,生 体内では 伽

vitroと 全 く同様の機作で耐性化され るとは思われない

し,他 の主要抗生物質に対して交叉耐性が認められない

点などから赤痢治療上たいした支障をきたす ものとは思

われない。

Win18320の 殺菌作用は比較的弱く,こ の薬剤 の抗

菌力は殺菌作用よりむしろ静菌作用にあるものと思われ

るo

IV.ま と め

新化合物Win18320のinvitroで の抗菌作用を検討

し次の成績を得た。

i)Win18320は 桿 菌群に強い抗菌 作用を示 し,特

1に赤痢菌には1・56～6・25mcg/孤1で そ の発育を阻止 し

:たo

ii)cM・sM・Tc3剤 耐性赤痢菌にも6・25mcglml

で発育を阻止 した。

iii)抗 菌 力は血清成分およびBALの 添加で低下をき

たした。

iv)赤 痢菌及び大腸菌に対すゑ耐性化は比 較 的容 易

で,赤 痢菌には15代,大 腸菌には14代 の継代で100

mcg/mlの 耐性を獲得 したが,3剤 耐性株との間には交

叉耐性はみられなかつた。

v)赤 痢菌に対する殺菌作用は石炭酸の約4倍 であつ

た。

終 りに御指導を賜つ た善養寺部長,東 邦大学医学部

桑原教授に謝意を表 し,試 料 を 御 恵与下さつたWin・

thropLaboratoriesに お礼申上げます。
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