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Nalidixicacid(Wintomylon)に 関 す る 研 究
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近年 ブ ドウ球菌 感染症 とともに,グ ラム陰性桿菌感染

症がその耐性菌 の増加 と相 まつて臨床家 の大 きな課題 と

なつているが,Naphtilidine誘 導体のNalidixicacid

(Wintomylon)がLESHERに よつ て合成 され,グ ラム

陰性菌に抗菌 力をもつ薬 剤の1つ と し て 注 目されてい

る。今回,私 どもは本剤 に関す る基礎的な らびに臨床的

研究を行ない,本 剤の意義を検討 した ので報告す る。

1.各 種綱菌 に対す る試験管内抗菌力

グラム陰性菌,陽 性菌お よび真菌計44株 に 対 す る

Wintomylonの 試 験 管 内抗 菌 力 を 希 釈 培 養 法 に よ り

測 定 した｡使 用 培 地 は,Neisseria,Streptococcusは

TripticaseSoy液 体 培 地,真 菌 はSabouraud液 体 培

地,他 の菌 はす べ てBouill｡nを 使 用 した｡

StaPhylocoeCUSaureUS,StreptOCOCCUShaemolytiCUS,

Streptococcusfaecalisな どの グ ラム陽 性 球 菌 に 対 して

は,い ず れ も60mc9/m1以 上 の 最小 発 育阻 止 濃 度(以

下,MIC)を 要 し,Bacill"ssubtilisお よびBacillus

anthracisも30な い し60mcg/m1のMICを 示 した｡

第1表Wintomyl｡nの 試 験 管 内 抗 菌 力

菌 種
lM・i…(mcg/cc)1

菌 種
lM・i・C・(mcg/cc)
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これ に 反 し,グ ラ ム陰 性 菌Escherichiacoliは1株 の

15mcg/mlを 除 き,す べ て の株 が4.omcg!mlの 濃 度

で 発 育 を 阻 止 した｡こ れ らに比 し,Salmonella属 は い

ず れ も15～30mcg/mlのMICを 示 し,や や 抗 菌 力が

劣 る｡Shigella属 は い ず れ も1.0～2.Omc9/m1で 優 れ

た 抗 菌 力 を 示 し,Shigellafiexineri3aの4剤 耐 性 菌

に 紺 して も感 受 性 を示 した｡Neisseriaお よびy「ibrie

は 共}こ0.5mcg/m1,Pγoteusvulgalis,Klebsiellaお よ

びAerobacterは いず れ も4rOmc9/mlで 強 い 抗 菌 力 を

示 した｡Cloacaは8.Omcg/m1,Hafniaは15.Omcg/

m1のMICを 示 し た｡Pseudomonasaeruginesaは

250mcg/m1のMICを 要 し,感 受 性 を示 さ な い｡Can-

didaalbicans,AsPergillusfumig・atusお よ びCrypte-

eoccusneeformansに 対 して は250～500mcg/ml以 上

を 要 し,抗 菌 力 を 示 さな か つ た｡

す な わ ち,Wintomylonは グ ラム陽 性菌 お よ び 真 菌

に対 して は ほ とん ど抗 菌 力 を示 さ な い が,グ ラム陰 性 菌

群 で あ るEscherichiacoli,Shigella属,Neisseria,

Vibrioな どに対 して は優 れ た 抗 菌 力 を示 し,Salmonella

に は や や 劣 る結 果 を示 した｡ま た,Proteus,Klebsiella,

Aerobacter,Cloacaな どに 対 して もか な りの 抗 菌 力 が

得 られ た が,Pseudomonasに は 感 受 性 を 認 め な か つ た

(第1表)ρ

2.デ ィス ク に よ る 感 受性

Wintomylon5,30お よ び60mcgの3濃 度 デ ィス

クを 用 い,患 者 か ら分離 した グ ラム陰 性 菌 につ い て 本剤

の感 受 性 を 観 察 し,他 の薬 剤 の 感 受性 と比較 検 討 した｡

E.coli11株,Proteus4株,Klebsiella5株,Cloaca

3株,Citrobactcr2株,Neisseria1株 の 中 に,一 部耐

性 菌 の 出現 が み られ るが,E.coli,Proteusな ど全 般 的

に 良 好 な感 受 性 を示 す こ とが うか が わ れ る｡株 数 が 少 い

ので 個 々に つ い て結 論 的 な こ とは い えな い が,Pseudo-

monasに は 感 受 性 が 低 い こ とが うか が わ れ る(第2表)｡

さ らに,こ の よ うなWintomylonの 感 受 性 を他 の 薬

剤 の そ れ と 比 較 す る と,E・coliは3株 を 除 い て 全 部

第2表Wintomylonの 感 受 性(デ ィス ク法)

第3表 各種薬剤 感受性(デ ィスク法)

菌 種 S SM TC CP KM W

一 一 一 一 十 粁
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菌 種 1撒 刑 刑+
E㌦ごoZゴ11341 3

Pγo診α454211

P5gz440η3073σs42 2

κ∫(2わ3ゴ6πα5112 1

CJoαごα311 1

Cf〃oか αo診ω'211

Nθ ゴ3s2γfσ11

合 計308105 7

Sulfa剤,Streptomycin,Tetracyc1ine,Chloramphe・

nico1に 完 全 耐 性 を 示 し,Kanamycinの み が か な りの

感 受 性 が み ら れ た が,Wintomy1onは3株 を 除い て

Kanamycinと 同 様 に良 好 な感 受 性 を 示 し た｡Proteus

に つ い て も 各薬 剤 に か な りの 耐 性 が み られ たが,Kana"

mycin,Wintomylonは 共 に 良 好 な 感 受 性 を 示 した｡

?seu60monasはKanamycinに 完 全 耐 性 を示 したが,

Wintomylonecも そ の 他 の 薬 剤 と同 程 度 の耐 性が み られ

たoKlebsie〃a,Cloaca,Citrobacter,Neisseriaな どに

お い て もWintomylonは 他 の 薬 剤 に 耐 性 を示 す 菌に対

し良 好 な 感 受 性 を 示 した｡す な わ ち,Pseudomonasを

除 き,こ れ らの グ ラ ム陰 性 菌 で 他 の 薬 剤 に 耐 性 を示す も

の に 対 す るWintomylonの 有 効 性 が うか が わ れ る(第
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3表)｡

3.血 中濃度お よび尿中排泄

健康人3名 に空腹時Wintom・y1｡n19を 内 服せ しめ

1,2,4,6時 間に採血 し,E・coliを 用いた重 層法に よ

り測定した｡そ の結果は3例 とも4時 間でピ・一・・一クに達 し

最高値は25mcg/mlに お よ び,平 均19・1mcg/mlで

あった｡6時 間後 には著明な減少を認めた｡同 様 に,内

服後2,4,6時 間にお け る尿中排泄量 を測定 した結果

は,3例 とも2時 間では測定不能で,1例 は4時 間,2

例は6時 間 でピークを 示 し た｡6時 間の尿 中排泄 率は

21.5%,14.5%o,7.6%eで あ り,個 体差は認 め られ る

が,か な り良好 な尿中排泄を示 した(第1図)｡
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4・ 臨 床 成 績

尿路感染症11例,胆 道感染症2例,大 腸炎1例,計

14例 の内科的感染症 で グ ラム陰性桿菌が起炎菌 と考 え

られ る症 例にWintomylonを 投与 し,そ の治療 成績 を

観察 した結果を第4表 に示す｡

起炎菌 の消長,自 他覚症状お よび検査所 見の改 善など

か ら治療 効果 を判定 したが,著 効3例,有 効8例,や や

有効2例,不 明1例 の結果を得た｡

起炎菌は大腸菌が7例,グ ラム陰 性桿菌が6例 に検出

されたが,そ れ らの うち感受性テス トを実施 した ものに

つ いてはSulfa剤 を除ぎ概ね感受性 を示 した｡

投与量は本剤1日2.0～3.09を3～4回 に分け て投

与 し,投 与 日数は5～19日 間 であつた｡

症例1か ら5ま での急性 および慢性膀胱炎は,い ずれ

も本剤投与2,3日 で諸症 状,所 見 の改善がみ られ,5

～10日 で起炎菌の消失を認 め た｡症 例3は 胃炎 を併発

していたが,本 剤投与によ り特に胃炎の悪化を認めなか

つた｡症 例5はCP,TC,SM,二 トロフラン系薬 剤な ど

を使用す るも治癒に至 らず慢 性化 した症例であつたが,

本剤投与後7日 で菌の消失をみた有効例であ る｡

症例6か ら11ま での腎孟炎 および腎孟膀胱炎6例 は

すべて本剤投与によ り同様に著効 ない し有効 と判 定され

る成績を得たが,症 例9は 本剤 とUrocydalの 併用によ

るもので,本 剤のみの効果 とは断定 し難い｡

症例4,7は 共 に本剤投与前 の菌検索ではE.coliの

みで球菌を認めなかつたが,後 日球菌を検 出し,他 の薬

第4表Wintomylonの 使 用 成 績

州 氏名隔 圏 病 名 菌 謎$s瞬 量圃 綱 捌 副作用
H

Y

T

T

-
轟

り
臼

3

4

5

6

7

8

0
り

∩
U

ユ

皿

12

14

M.T｡

'r.Yl

K.1｡

T.Y.

Y.R.

K.H.

K.F.

T｡K.

T.Y.

T.A.

E.O.

M.T.

7
`

8

3

3

24

40

26

36

8

7

6

4

」4

9
甜

3

4
●

29

49

PO

61

60

2

Ω
τ

Ω
T

♀

♀

♀

♀

♀

♀

♀

Ω
丁

孚

6

宍
)

♀

急性膀胱炎

"

''

慢性膀胱炎

''

孟
炎

炎

腎

孟

性
講

急
膀

急

〃

〃

〃

炎

炎
瘍

炎

炎

孟

腸

腎

管
膿
,嚢

大

性

性

慢

胆
肝

胆

急

E｡coli

グ(一)桿 菌

''

E.colz

〃

〃

樋
"
O

"

"

グ

E.coli

グ(一)桿 菌

E.coli

十 暑 惜 一

昔 粁 升 一

+昔 耕 一

÷ 升 十卜一

+卦 井 一

帯甚昔一

2｡25

3｡0

3.0

2.25

2｡25

2｡25

3.0

3.0

2.0

3.0

2.25

2.0

2.0

3.0

Fひ

7
曜

16

13

19

11

ハU

Q
ゾ

Q
》

Q
ヴ

ー

-
∴

14

11

7

4

11｡25

12,5

40.0

29.25

42.75

11｡25

30.0

38,0

18.Q

23.0

31.5

12.0

14.0

11.0

効

効

著

有

μ

''

''

ノ'

効

効

明

効

効

や
効

効

著

有

不

有

著

や
有

有

)

)

「

一

(

(

(一)

(一)

(一)

(一)

)

)

)

)

一

鮪

一

一

(

(

(

(

(一)

(一)

)

)

一

幽

-
ー
＼

ノ
ー
¥

備 考

胃炎あ るも悪化
せず

後,球 菌 増 殖

以 前CP,TC,
SMな ど無効

後,球 菌 増 殖

Urocydal併 用

以 前CP,TC
など無効

後 日ope.

赤 痢 菌(一)



380 CHEMOTHERAPY SEP'T;1966

尊麟

剤 の投与 によ り消失せ し め た｡症 例1ユ は過去1年 間

CP,TC・ ・一一トロフラソ系薬剤 などを使 用 したが 治癒 しな

かつた症 例で,本 剤投 与によ り有効 であつた｡

症 例12の 胆 管炎兼 肝膿瘍,お よび症例13の 胆嚢炎

は共に本剤投与2週 目あ るいは4日 目にそれぞれ症状,

所見 の改善を認め一応有効 と判定された｡し か し,い ず

れ も後 日再発 し,症 例12は 死亡,症 例13は 手術に よ

り治癒 した｡

症 例14の 急性大腸炎は赤痢菌陰性,本 剤投与2日 目

に解熱,3日 目に下痢消失 し,4日 間の投与で全治 した｡

副件用については,全 例に特記すべき ものを認めなか

つた(第4i表)o

昏 総 括

以上,Wintomylonに 関す る成績を総括す ると,

1・ 試験管 内抗菌 力の観察,デ ィスク法に よる感受挫

試験の結果か ら,本 剤はPseudomonasを 除ぎ,E.colr

その他の グラム陰性菌 に対 して優れた抗菌力を示す｡

2.血 申濃度,尿 中排 泄量 も良好な成績 が得 られた｡

3・ 以上 の基礎的事項 および臨床 成績か ら本剤は内服

用の新抗菌物質 としてグラム陰 性菌感染症 に有効である

点に臨床的意義が ある｡従 つて・尿 路感染癌 胆道感染

症・腸管感染症 な ど に 対 して十分利用 し得る薬剤であ

る｡こ とに近年,グ ラム陰 性菌めSulfa剤,SM,TC,CP

耐性菌の増加が注 目され てい る折 か ら,耐 性 菌に も用い

得 る薬剤 として意義深 い ものがあ る｡




