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1.は じ め に

Penicillinの 出現 に端 を発 した 抗 生 物 質療 法 は,近 年

め ざ ま しい 発 展 を遂 げ,尿 路 感 染 症 の 治 療 も極 め て容 易

に なつ た｡然 るに 年 々新 しい 諸 種 抗 感 染 潮 の 出 現 と,そ

の 優れ た効 果 と広 い 応 用 範 囲 とか ら頻 繁 に 使 用 され,と

もす れ ば乱 用 に な り勝 ち な現 状 で あ る｡こ の結 果,こ れ

ら薬 剤 の優 れ た効 果 の裏 には,耐 性 菌 の 出 現,菌 交代 現

象,或 いは 重 篤 な ア レル ギ ー現 象 な ど不 快 な 問 題 が生 じ

て来 て居 る事 も見 逃せ な い事実 であ る｡斯 様 な 理 由 か ら

抗 感 染剤 療 法 も耐性 菌 の問 題 に その 焦 点 が お か れ て い る

と云つ て も過 言 で は な く,既 知 抗 生 物 質 の 併 用 又 は 合 剤

の研 究,更 には 新 しい抗 感 染 剤 の研 究 等,各 方 面 に其 の

対策 が 講ぜ られ 研 究 され てい るo

この 目的 で新 し く合 成 され たNa1idixicacid(NEG-

TAM)(符 号 名Win18320一 般 名Wintomylonは

LESHER等(1962)に よつ てSterling-Winthrop研 究所

で合成 され た,主 と して グ ラム陰 性 菌 に対 して 抗 菌性 の

あ る1連 の1.8-Naphthyridin誘 導 体 の 内 の1つ で あ

る｡今 日,本 剤 を 日本 抗 生物 質 学 術 協 議 会 よ り提 供 を 受

け,泌 尿器 科 領 域 に 於 け る感 染症 に試 用 す る機 会 を 得 た

の で,少 数 例 で は あ る が そ の臨 床 成 績 を 報 告 す る｡

2.組 成 並 に 特 長

本剤 は そ の 化 学 名1-・Ethyl-7-Methyl-1.8-Naphthy-

ridin4-one-3--CarboxylicAcidで そ の構 造 式 は 下 記 の

如 くで あ る｡

?

嶋 溜㎝ 瓢 轡
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その性状は白色あるいは類黄色無臭の結晶性粉末で,

水,エ タノールで僅かに溶け,希 アルカリ,ク 窟揖ホル

ムで溶け易く,融 点226.8～230.2℃ である｡又 本剤は

MCCHESNEY(1963)等 に よ り次の如き長所を有する

事が明らかにされている｡

(1)高 度 の抗感染効果がある｡

(2)胃 腸管か ら速やかに吸収される｡

〈3)尿 中へ高濃度に排泄される｡

(4)す ぐれた耐容性を有する｡

(5)他 の抗感染剤と両立出来る｡

(6)交 叉耐性がない｡

(7)腎 機 能の低下 した人に使用 しても効果がある｡

等,優 れた点が挙げ られている｡

3,吸 収 及 び 排 泄

a)血 中濃度

我々は本剤の臨床的応用に先立ち血中濃度を検討せん

として,生 物学的定量法(重 層法)に より追試測定した

が,明 確な数値は得 られなかつた｡然 しなが ら本剤を経

口投与すると血中相当高濃度に認められるものの様で,

FROELICHが8人 の正常男子について行なつた実験によ

ると,血 中濃度は図1に 示す如 く,極 めて短時間,即 ち

経口投与後1時 間で最高濃度を示 し,吸 収の速やかであ

る事を示している(尚,こ れは19,29,39,49投 与

各2名 宛の数値の平均値を以つて示 している)｡

b)尿 中排泄量

Sterling-WinthroP研 究所で行なつた実験によると,

図1.Win†omyl◎ftl回 経 〔〕キft・与 後 の

血 中 濃 度
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500mg1回,経 口投与に よる尿中排泄量は図2に 示す

通 りである｡こ の各 々の正確な数値は不明であるが,投

与後4時 間で最高値を示 し,24時 間後で も爾,痕 跡程

度に認 められ て い る｡こ れは本剤が尿中に比較的早期

に,し かも可成 りの量が移行 し,爾 比較的に長時間にわ

たつて排泄されているものと考えられるe

4.試 験管内抗菌作用

教室保存の黄色ブ ドー球菌209P株 と,大 腸菌Bに 就

いて,試 験管内に於ける本剤の最小発育阻止濃度を測定

した｡即 ち本剤及び我 々が臨床上 しば しば使用す る所

のTetracyclin,Chloramphenicol,01eandemycin,

cathocyclin,chlotaon等 を用いて各 々1,000mcglm1

よ りo.5mcg/m1に 至るブイヨン稀釈列を作 り,あ らか

じめ普通寒天培地に37℃,24時 間培養した黄色ブ ドー・

球菌及び大腸菌を,1白 金耳 とり5ccの 生塩水で菌浮

表1試 験管内抗菌作用(EcoliB)

遊液を作 り,各 試験管に ツペ ル クリン針で3滴 宛滴下

し,之 を37℃24時 間培養 した後,混 濁 の有無を観察

した｡

そ の成績は表1,2に 示す如 く,黄 色ブ ドー球菌に対

しては50mcg/mlで 菌 発育を抑制し,大 腸菌では25

mcg/mlで 菌発育を抑制して居 り,こ の事か らも本剤が

陰性桿菌に対 して遙かに低濃度で発育を阻止出来る事が

伺われる｡

5.臨 床 成 績

当科外来並びに入院患者中,主 として尿路感染症のも

のの内で,特 に検鏡に依 りグラム陰性桿菌の証明された

ものを撰んで本剤を投与 した｡僅 か14例 であるが,そ

の病名,主 訴,起 炎菌,投 与法,経 過,自 覚症の推移,

効果及び副作用については表3に 示 した通 りである｡急

性膀胱炎に対する治療成績は6例 中著効5例,無 効1例 ・

であつた｡症 例1以 外は,本 剤の治療前に他の治療を行

なつて居ない症例である｡症 例1は,当 科で既にサルr

ア剤,Chloramphenic｡1,Streptomycinの 治療を行な

つたにも拘 らず菌は消失 しなかつたがWintomyloa使

用に依つて著効をおさめた症例である｡症 例2の9日 間

と云 う長期服用例は,既 往に数回に亘る膀胱炎を認めた,

ので,発 再を考慮 して服用せ しめたが,そ の後約3カ 月

を経過しても再発を認めて居ない｡症 例3は 本剤5日 間、

の投与で菌は消失せず,無 効のため他剤投与に変更した

例である｡慢 性膀胱炎は3例 共に前立線捌除術後の頑固

な尿潤濁症例で,他 に膀胱洗灘を併用 して居るし有効1

例,無 効1例,稽 有効1例 であるが,殆 んど無効かと思

われる｡症 例8は 既往にサルファ剤,`

＼ 哩 望1ト …15・ ・125・}…15｡1251・ ・1512・ ・1・1・ ・51C｡nt・
胃

TC 一 一 } 一 一 一 刷 十 十 十 十 十

CP 一 一 一 一 一 一 一 十 十 十 十 十

NB 一 『 一 一 一 一 一 一 十 十 十 十

OM 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 十

TC十NB 一 一 一 一 一 一 鞠 一 一 十 十 十

CP十 〇M 一 一 一 一 一 一 一 刷 一 十 十 十

Wintomylon
■
一 一 一 一 一 一 十 十 十 十 十 十

表2試 験管 内抗 菌 作 用(StaPhyl.auアeus209P)

＼ 哩 蔓1ト …15・ ・125・1…15・i251・ ・512 ・51i.lo.51c・nt・

TC 一 一 一 一 一 一 一一 十 十 十 十 十

CP 一 一 一 一 蜘 一一 一 十 十 十 十 十
・NB 一 一 一 一 一 一 一 十 十 十 十 十

OM 一 一 一 一 一 一 一 十 十 十 十 十

TC十NB 一 一 一 一 一 一 輌 一 一 十 十 十

CP十 〇M 一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 十 十

Wintomylon 一 一 一 一 噛 十 十 十 十 十 十 十

抗生剤の治療に頑固に抵 抗 して居た

が,本 剤の投与で消失し著効を治めた

例である｡女 子再発性尿道膀胱炎は複

雑な原因による疾患である関係か らし

て,3例 共に菌は割合に早 く陰性化し

て居るが,自 覚症状の緩解或いは消失

までには至つて居ない｡非 淋菌性尿道

炎,急 性腎孟炎は各1例 で,そ の成績

を云々することは危険であるが,後 者

の場合は或いはその時期に到来して居

たかも分 らないが,数 種の抗生物質の

投与にも拘 らず解熱 し得なかつた 詣0

～39℃ の高熱が,本 剤服用3日 目よ

り一応は解熱傾向を示 し,5日 目に幡

平熱とな り同時に菌も陰性化し,著 効

を治めた症例としてよろしいかと思わ

れる｡以 上14例 と云 う少数例ではあ

るが有効7例,稽 有効2例,無 効5佛
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表3臨 床 成 績

症例 年令性別 病 名 主 訴 起 因 菌 投与法
(9)(日)

経 過 自覚症

1 R｡N、 23 ♀ 急性膀胱炎 頻尿 ・排尿痛
グ ラ ム

陰 性 桿 菌
ao×5 3日 後菌陰性 消 失

2 N.T. 24 ♀ 〃
排 尿 痛
終末 血尿

〃 3,0×9
3日 後菌陰性
6日 後尿清透

〃

3 T.0. 57 ♂ 〃
排 尿 痛
残 尿 感

〃 3.0×5
6日 後菌少数
となる 消失せず

4 S.Y. 69 孚 〃 排尿痛 ・頻尿 〃 3.Ox6 4日 後菌陰性 消 失

5 T.M. 55 ♀ 〃 頻 尿 〃 3.0×4 2日 後菌陰性 〃

6 Y.T. 37 δ
急性膀胱炎兼
右腎孟腎炎 終末排尿痛

〃 3.0×3 3日 後菌陰性 〃

7 M｡T. 81 δ 慢性膀胱炎
排 尿 痛
尿 混 濁

グ ラム陰 性

桿菌,グ ラム陽性 双 球菌 ao×10
10日 後陰性菌

(土〉陽性菌(十)
排 尿 痛
のみ消失

8 Z.K. 68 δ 〃 尿 混 濁
グ ラ ム

陰 性 桿 菌
ao×5

3日 後菌陰性

膿 球(+)
消 失

9 M.Y. 65 6 〃 " 〃 ao×12 …13曰後 菌(+) 消失せず

10 T.K. 29 ♀
女子再発性
尿道膀胱炎

残 尿 感
終末排尿痛

〃 3,0×3 4日 後菌(土) 〃

11 M.Y. 25 ♀ " 〃 〃 3,0×10 7日 後菌陰性 〃

12 F.M. 35 ♀ " 〃 〃' 3.0×10
3日 後 菌(+)

5日 後 菌(一)
〃

13 M.S. 18 3
非淋 菌性
尿 道 炎 排 尿 痛

〃 3｡0×5 5日 後菌(+) 〃

3日 目 よ り

14 K.1. 32 ♀ 急性腎孟炎 発熱 ・尿混濁 〃 3,0×10
解 熱 傾 向,

5日 後 平熱, 消 失

菌陰性

効果

土

十

土

作副
用
備 考

ル

ロ

マ

サ

ク
ト
療

前
剤
矯

診

ア
イ

に

受

フ

マ
イ

効なきため他
剤に転ず

膀 胱 洗 諜

〃

膀胱洗海併用
効果ないため
他剤

転 医

膀胱洗瀞エレ
ース注入

と云う成績を得た｡尚 全症例に副作用 らしきものは認め

られなかつた｡

6.総 括並に考按

グラム陰性桿菌感染症の治療剤として,従 来サルファ

剤及び抗性物質 としてChloramphenicel,Tetracyclin,

Streptomycin,Kanamycin,Colimycin等 が用い られ

て来たが,感 受性成績から見て,漸 次これ らの各薬剤に

耐性を示す症例が増加 し,こ とに慢性尿路感染症にはそ

の治療に手を焼 く事が多い｡こ の点で本剤はグラム陰性

桿菌に極めて有効である事か ら,臨 床的にも亦有用な薬

剤であると考えられる｡

本剤の吸収は極めて良好で,投 与後1時 間でPeakに

達し,24時 聞後にも痕跡程度であるが証明されて居る｡

尚MCCHESNEY(1963)が 各臓器濃度を調べた結果に

よると,腎 だけが血中濃度より高値を示したとの事であ

り,他 剤に比較して本剤が尿路感染症に極めて有用であ

る事を示 して居る｡又 尿中排泄も良好で比較的早期且つ

多量である｡松 田等(1963)は 同時に同量の重曹を投与す

る事により2倍 以上の排泄率を示す と述べ,重 曹との併

用をすすめて居る｡抗 菌作用について我々の成績に依る

と,大 腸菌Bで は25mcg/m1で 発育を阻止したの に対

し,黄 色 ブ ドー球 菌209Pで は50mcg/m1で あ り,本

剤 が 陰 性 桿 菌 に 対 して遙 か に低 濃 度 で発 育 を 阻 止 す る事

が分 るが,こ の 事 に つ い て は 諸家 の成 績 と一致 した｡次

に臨 床 成 績 で は,我 々の成 績 で14例 中,有 効9例(有 効

率64.3%)で あっ たo

KUHM(1963)LISHMAN(1963)ら は90%以 上,大

越 等(1963),西 浦 等(1963),JAMESON(1963)ら は86

%程 度,又 石 神 等(玲63)は63・1%と 報 告 して居 るが・

既 往 の 化学 療 法剤 に よ る治 療 の 有 無 に よ り異 な つ て来 る

もの と考 え られ る｡

副 作 用 は 我 々 の症 例 に は 全 く認 め られ な か つ たが,大

越 等(1963)に よ る と,1日49投 与 の1例 で 内服 を 続

け ら れ な い程 度 の 胃腸 症 状 が あ つ た 事 を,LISHMAN

(1963)は ね む け,軽 い頭 痛,一 過 性 の か ゆ み を各 々1

例,WARD-McQulD(ユ963)は1例 に 一過 性 の 顔 面 紅

張 を,JAMEsoN(1963)は1例 の嘔 吐 をi報告 して居 る が,

左程 問 題 に す べ き もの で は な い と考 え られ る｡

7.結 語

新 しい 抗 グ ラム陰 性菌 化学 療 法 剤Wintomylonを 便

用 し,そ の 吸 収,排 泄,抗 菌 作 用 及 び 臨 床 成 績 に つ い て

の べ た｡
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