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1.ま え お き

Sterling-Winthrop研 究 所 のLESHERI)ら に よ り合

成 され たNalidixicacidは 主 と してGram陰 性 菌 に 作

用2"'4)するNaphthyridine化 合 物 で あ る｡

臨床 的5,6)に は 耐 性 赤 痢 菌 や 腸 炎 ビ ブ リオ に と く に 効

果炉み とめ られ てい る｡

Nalidixicacidの 薬 理 作 用 に つ い て は,急 性7),慢 性

毒性,吸 収,排 泄2・8)および 自律 神 経 系9),中 枢 神 経系10)

に対す る作用 な どが 報 告 さ れ て い る｡

私 ども もNalidixicacidを 入 手 の機 会 を得 た の で,

1,2薬 理 作用 を検 討 し,以 下 記 述す る成績 を 得 た｡

II.実 験 材料 お よ び 実 験 方 法

、1.供 試動 物:体 重1509前 後 の健 常 ガ マ(実 験 期 間

は2月 ～3月)を 雌 雄 の別 な く用 いた｡ま た,体 重2.5

kg前 後 の 健 常雄 性 ウサ ギ を使 用 した｡

2・ 供 試薬 物:Nalidixicacid(NA)(Winthrop),

Atropinesulfate(At)(三 共),Imidalin(lm)(山 之

内),Histaminedihydrochloride(Hist)(和 光純 薬),

Adrenalinehydrochloride(Bosmin)(Ad)(第1製 薬),

Acetylcholinechloride:ovisot(Ach)(第1製 薬)お

よびEthylcarbamate(Urethane)(和 光 純 薬)を 要 に

臨み,Ringer液,Tyrode液,Locke液 あ る い は 生 理

食塩 水で 溶 解 も し くは 懸 濁 液 と して 用 い た｡

3・ 摘 出 心臓 につ い て の 実 験 は,冬 眠 中 の ガ マ を1～

2日 室温 中 に 放 置 した 後,塩 谷三 法11)に 準 拠 し,そ の 自

動運 動 を煤 紙 上 に描 記 させ た｡

4・ 摘 出 腸 管 に つ い て の 実 験 は,ウ サ ギ を 失 血 致 死 さ

せ,廻 盲 部 付 近 の 小腸 を 切 除 し,Tyrode液 中 に 入 れ 氷

室に保存 し,要 に 臨 み そ の 小 腸 片 を 取 り出 し,MAGNUS

法12)に準 拠 しそ の 自動 運 動 を 煤 紙 上 に描 記 させ た｡

5・ 血 管 に つ い て の 実 験 は ,KRAWKOW-PISSEMSKI

法13)に よ り1分 間 流 出 滴 数 を 測 定 し,薬 物 は そ の0.5

mlを カ ニ ュー レに近 い ゴム 管 内 に 過 剰 な 圧 を 加 え な い

よ うに注 入 した｡

6.呼 吸 お よび血 圧 に つ い て の 実 験 は,Urethane1・5

9/kg麻 酔 ウサ ギ に つ い て,常 法 に よ り頸 動 脈 圧 な ら び

嶋呼吸 運 動 を煤 紙 上 に 描 記 させ た｡薬 物 は 耳 静 脈 よ り注

射 し,全 量2m1以 内 と した｡

7.中 枢 作 用 につ い て の 実験 は,ウ サ ギ大 槽 内注 入 ぱ

久下14)の 方 法 に し た が い,無 麻 酔 下 に0・1mlを 約30

秒 の速 度 で 行 な い,呼 吸,血 圧 お よ び 運動 性 を観 察 し

た｡

III,実 験 成 績

A摘 出ガ マ心 臓 に対 す る作 用

NA10『6～10-39/mlRinger液 灌 流時 の 摘 出ガ マ 心

臓 の振 幅 な らびに 心 搏 動 数 は 図1に しめす ご と く,104

9/mlお よび そ れ 以 下 の 濃 度 適 用 例 では,自 動 運 動 に ほ

とん ど影 響 を 及ぼ さ な か つ た｡10}39/ml適 用 例 で は や

や 振 幅 を減 少 させ るが,搏 動 数 に は 変 化 をみ とめ な か つ・

た｡こ の よ うな心 運 動抑 制 作用 はRingerで 再 灌 流 す る

と速 や か に 回 復 した｡

以 上 の ご と く,NAは 摘 出 ガ マ 心 臓 に 対 し,中 等 濃 度

お よび それ 以 下 で は み とむ べ き影 響 を 与 え な い が,高 濃

度 適 用 例 で は 振 幅 を 減 少 させ るが,こ の よ うな 心 運 動 抑

制 作 用 は きわ め て 軽 度 で あ り,し か も一 過 性 で あ つ た｡

B摘 出 ウサ ギ 腸 管 に 対 す る 作 用

NA10'b～10-Mg/mlTyrode液 適 用 時 の 摘 出 ウサ ギ』

Fig.1EffectofNalidixicAcidontheExcised

HeartoftheToad.
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Fig.3EffectofNalidi-
xicAcidontheExcised
IntestineoftheRabbit.

(Pretreatmentwith
Imidalin)
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Fig.4 EffectofNalidixicAcidontheExcisedIntestineoftheRabbit`

(CombinationwithsomeDrugs)
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腸管の振幅ならびに筋緊張は図2に しめす ごとく,10一蛋

.gfmlお よびそれ以下の濃度適用例ではほ とんど変化は

ないが,2×lp-4～10-39/m1適 用例ではほぼ適用量に比

例 して振幅は減少した｡こ のような腸管に対する抑制作

用 は,Tyrode液 で洗海す る と比較的速やか に回復 し

た｡

Im2×10'-9/m1前 処置後,NAlo-39/ml適 用例で

の振幅の減少は図3に しめすごとく,NA単 独の場合に

くらべ,ほ とんど同一程度であつた｡

NA2×10-491ml前 処置後,Achlo圃79/mlお よ び

Hist10-79/m1適 用時の腸管筋緊張上昇作用な らびにAd

ユ0-791m1の 腸管筋緊張下降作用を,そ れ ぞれの単独作

,用と比較す ると,図4に しめす ごとく,Achお よびAd

で は概 してみ とむ べ き差はみ られなかつた｡こ れに対

し,Histに よ る腸管筋緊張上昇作用は減弱 し,NAは

=Histと 拮抗的作用があることがみ とめられた｡

以上のごとく,摘 出ウサギ腸管に対 し,NAは 中等濃

度 およびそれ以下ではみとむべき影響を与えないが,高

濃度では一過性の腸管運動抑制作用がみとめ られた｡

また,Ach,Adお よびHistの 作用に対し,著 明な影

響を与えないが,主 としてHistの 腸 管筋緊張作用を減

弱 し,拮 抗作用がみとめ られた｡

Cウ サギ耳殼血管に対する作用

NAlo-6～10-39/mlLocke液 適用時のウサギ茸殻血

・管灌流滴数(1分 間値)は 図5に しめすごとく,薬 物適

、用前の60滴/分 に対し,10-ti～10-49/ml適 用例では60

』滴/分 で全 く変化はみ られなかつた｡10冒39/ml適 用例で

t,は63滴/分 であり,血 管の拡張作用が

みとめ られるが,こ のような滴数の増

.加は8分 後には回復 した｡

以上のごとく,NAは ウサギ耳殻血

管 に対し,中 濃度お よびそれ以下の適

用例ではみとむべき作用を しめさない

が,高 濃 度では一過性の血管拡張作用

を しめした｡

Fig.6
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Dウ サギ呼吸,血 圧に対する作用

urethane麻 酔 ウサギにNAo.1～50 .omglkgを 耳

静脈 より適用 した際の呼吸および血圧の消長は図6に し.

めす ごとく・呼吸では10・Omg/kgお よびそれ以下の適

用例では呼吸の変化はみ られなか つた｡20mg/kgお よ

びそれ以上の適用例では,呼 吸は漸次促迫をしめし,そ

の度は適用量にほぼ比例して大 となり,持 続時間bt20・O

m9/k9適 用例では,約9分 および50mglkg適 用例では』

約20分 であり,適 用量を増加すると,持 続時間も延長

した｡

このような呼吸の促迫は,両 側迷走神経切断後,呼 吸

および血圧が一定 した際,NA20mg/kg適 用例では,

EffectofNalidixicAcidonBloodPressureandRespiration

oftheRabbit.
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罰 嵐7EffectofNalidixic

AcidonBloodPressureand

、RespirationoftheRabbit.
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Fig.8EffectofNalidixicAcidonBloodPressureandRespiration
oftheRabbit.(CisternalInjection,Ananesthesia)
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図7に しめすごとく,呼 吸および血圧の変化は全 くみら

れなかつた｡し たがつて,NAに よ る呼吸の促迫は迷走

神経切断によつて消失した｡

つ ぎに血圧は20mg!kg:お よ び それ以下の適用例で

はほ とん ど変化はないが,50mg/kg適 用例では約14

mmHg下 降 した｡

以上のごとく,NAは ウサギの呼吸に対 し,中 等量で

は影響はないがそれ以上の適用量では適用量にほぼ比例

した呼吸の促迫ならびにその持続がみられた｡こ のよう

な作用は迷走神経の切断によつて消失した｡ま た,血 圧

献呼吸促迫が起るよりも大量で軽度の下降をしめした｡

E中 枢 作 用

無麻酔 ウサギの大槽内にNAO.1～1rng/kgpa用 した

際の呼吸,血 圧および運動性は図8に しめすごとく,い

ずれにも適用後2時 間までは全 く変化はなかつた｡

したがつて,NAは 中枢神経系に対 し,ほ とんど作用

のないものと考えられる｡

IV.小 括ならびに結言

主としてGram陰 性菌に作用する新合成抗菌性物質:

Nalidixicacidの 薬理学的検索を,摘 出臓器(心 臓,腸

着,血 管),呼 吸,血 圧お よ び中枢作用を中心に検討 し

上述の成績を得た｡

NAは 摘出ガマ心臓に対 し10-49/ml,摘 出 ウサギ腸

借に対し10-49/ml,ウ サギ耳殻血管に対 し10m`9fml,

ウサギ呼吸に対しては10mg/kgな らびにウサギ血圧に

対 しては20mg/kgで はほとんど影響を与えなかつた｡

また,ウ サギ大槽内適用時1mg/kgで は 呼吸,血 圧お

よび運動性には変化はみとめられなかつた｡

つ ぎに,摘 出ガマ心臓に対し10-39/m1で はその自動

運動を軽度一過性に抑制し,摘 出ウサギ腸管に対 し2×

10で91mlで 自動運動を抑制 した｡こ のよ うな腸管運動

搾制作用は,lmに よつて拮抗され難 く,NAの 前処置

は葦chお よびAdの 作用に著明な影響を与えないが,
一}恥t
の作用をやや減弱した｡耳 殻血管に対 し10-391m1

餐は瀧流量は増加し,一 過性の血管拡張作用がみとめら
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れた｡ウ サギ呼吸に対し20mg/m1で 促迫があり,こ の

ような作用は迷走神経の切断により消失した｡ウ サギ血

圧に対 し50mg/kgで 下降した｡

以上の諸成績より,摘 出臓器および呼吸,血 圧に対す

るNAの 諸作用は,中 等濃度および治療量ではみ とむ

べき影響はないが,高 濃度での作用は自律神経系とは関

係な く,'筋 に対す る直接的な抑制作用一麻痺作用と思惟

される｡こ のよ うな作用は,BROWNがNAの 作用は

猿や犬の心,血 管系に直接関係ない と言い,ま た,

LUDUENA9)はNAが 自律神経系機能に影響しないと述

べているのと同一傾向の結果である｡

つ ぎに,NAの 呼吸系に対する作用につ い て,BRO-

WN15)は 中毒量では呼吸低下および停止が,無 酸素症を

しめす心,血 管系の変化より先に起ると述べているが,

ウサギでは前述のように中等量で呼吸の促迫が起るが,

このような呼吸の促迫は反射系を介 しての間接的な作用

と解釈される｡

また,WYLIEIo)ら はラットお よび猿では中枢神経系

に鎖静,興 奮作用はないが,犬 は感受性が高く,大 量で

は痙攣を起 したと述べているが,著 老らの成績ではウサ

ギ大槽内適用によりみとむべき作用はなかつた｡

ところで,NAのLDs｡7)は マ ウスでは4,000mg/kg

(経口),500mg/kg(皮 下)お よび176mg/kg(静 脈)

で,毒 性の比較的少ない化学療法剤であるが,著 者 らの

成績でも治療量ではみ とむぺき薬理作用がみ とめ られな

かつた｡

なお,最 少作用濃度はinvitroに お け る抗菌作用の

最少有効濃度の約60倍 であ り,治 療量適用時の血中濃

度の約3～12倍 である｡

以上の諸事実より,Nalidixicacidは 薬理学的にばき

わめて作用の少ない化学療法剤であ り,大 量適用の際に

みられる作用も自律神経系,中 枢神経系 との直接的な関

連性は見出されなかつた｡む しろ,筋 麻痺作用と考えら

れる｡

主 としてGram陰 性菌に作用し,経 口投与 され る
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Nalidixicacidは,ChloramphenicolやTetracycline

な ど と もに 赤 痢 や 腸 炎(ビ ブ リオ)治 療 薬 と して 優 れ た

薬 物 で あ る｡
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