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新 しい キ ノ ロン カル ボ ン 酸 系抗 菌 剤Cinoxacin (CINX)のin vitro, in vivo,抗 菌 作 用

を Nalidixic acid (NA), Pipemidic acid (PPA), Piromidic acid (PA) と比較検討し

次の結果を得たe。

1. CINXはNA, PPA, PAに 比 較 して,グ ラム 陽性 菌 で は抗 菌 力が 弱 く,グ ラム 陰

性 菌 で は,NA, PPAと 同等 でPAよ り優 れ て い た 。

2. E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris, P. morganii, P. rettgeri,

P. inconstans, E. cloacae, S. marcescens に 対す る抗 菌 力 は,NA, PPAと 同等 で あ り,

PAよ り強 いが,P.aeruginosaに 対 して はNA, PPAよ り弱 い 。

3. CINXのMIC測 定 に は,各 種 培 地 の うち 普通 寒 天 培 地 が 一 番 高 感 受性 で あ り,次

が 感 受 性 測 定 用 培 地,ハ ー トイン フユ ー ジ ョン培 地 の順 で あ っ た 。

4. MIC測 定 時 の培 地pHの 影 響 は, CINXとNA, PAは,酸 性 側 で 抗 菌 力が 強 く

な る の に比 べ, PPAは 逆 に ア ル カ リ性 側 で優 れ て い た 。

5. 接 種 菌 量 のMIC測 定 に及 ぼ す影 響 で は,CINX, NA, PPA,PA共 に,E.coli,

P.vulgaris両 菌 種 共 に,107～108 cells/ml以 上 で 急 激 にMIC値 が 大 き くな り抗 菌 力

が 低 下 した。

6. E.coliに 対 す る 殺 菌 作 用 は,CINXはMIC濃 度 で 殺 菌 的 に作 用 した。

7. E.coliを 感 染 菌 と した マ ウ ス の感 染 防 禦 実 験 にお い て は,菌 株 に よ り差 が あ る が,

CINXはNA, PPAと 同 等 で あ り,PAよ り優 れ て い た 。

8. マ ウ ス経 口投 与 時 の血 中 濃 度 の 測 定 成 績 は,NA, PPAに 比 較 して,CINXは ピー

クが 高 く,NAの2～3倍,PPAの4倍 以 上 の血 中 濃度 を 示 した 。

緒 言

Cinoxacinは,米 国Eli Lilly社 で 開 発 され た経 口 キ ノ ロ ン

カ ルボ ン酸 系 合 成 抗 菌 剤 で,化 学 名 は,1-ethy1-1, 4-dihydro

-4-oxo〔1,3〕dioxolo-〔4,5-g〕cinnoline-3- carboxylic

acidで,分 子 式 お よ び 分子 量 は,C12H10N2O5, 262.22で あ

る。

構 造 式 は 次 の よ うで あ る。

本剤 はグ ラム陰性桿菌 に対 して抗菌力 が強 く,特 にE.coli,

Proteus, Serratia, Enterobacter な どに抗菌力が強 く1～7),

マ ウス実験感染においては,そ のMIC値 に比較 して他剤よ り

治療効 果が良い とされてい る8,9)。

本報 告はCINXの 抗菌作用 を,Nalidixic acid, Pipemidic

acid, Piromidic acidと 比 較 し,特 にin vivo抗 菌作用が強

いとい う本剤の特徴 について検討 した成績であ る。

実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1. 使 用 菌 株

教 室 保 存 株お よび,臨 床 材 料 よ り分 離 され た 各 菌 種 の

多 数 株 を 用 い た 。

2. 薬 剤

Cinoxacin (CINX) Eli Lilly -塩野義製薬

Nalidixic acid (NA)  第一製薬

Pipemidic acid (PPA)  大日本製薬

Piromidic acid (PA)  大日本製薬
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3. 薬 剤 感 受 性 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会MIC測 定 標 準 法10,11)に 準 じて行 な

い,測 定 用 培 地 に は 普 通 寒 天 培 地(栄 研)を 使 用 した 。

4. 培 地 の 薬 剤 感 受 性 に及 ぼす 影 響

接 種 用 増 菌 培 地:普 通 ブ イ ヨ ン(NB,栄 研),ト リプ

トソ イ ブ イ ヨ ン(TSB,栄 研),ト リプ トソ イ ブ イ ヨン

(TSB,日 水)を 用 い,そ れ ぞれ1夜 培 養 菌 液 と100倍

希 釈 液 を使 用 した 。

測 定 用 培 地:普 通 寒 天 培 地(NA,栄 研),感 受 性 測

定 用培 地(STA,栄 研),ハ ー トイ ン フ ユ ー ジ ョ ン寒 天

培 地(HIA,日 水)に よ り,MICを 測 定 した 。

使 用 菌 株 は,臨 床 分 離 のE.coli, P.vulgarisそ れ ぞ

れ10株 ず つ を使 用 した。

5. 培 地 のpHのMICに 及 ぼ す 影 響

普 通 寒 天 培 地 のpHを6.0, 6.5,7.0, 7.5,8.0と

し,E.coli10株,P.vulgaris10株 の 薬 剤 感 受 性 を 測

定 した 。

6. 接 種 菌 量 のMICに 及 ぼ す 影 響

測 定 用 培 地 に は 普 通 寒 天 培 地 を使 用 し,前 培 養 菌 液,

お よび そ の希 釈 菌 液 を104cells/mlま で 作 成 し,そ れ

ぞ れ を 接 種 し,MICを 比 較 した。

7. 殺 菌 作 用

E.coli C-11株,E. coli HI-54株 を使 用 し,両 菌 株

の 普 通 ブ イ ヨ ン培 養 菌 液 を ハ ー トイ ン フ ユ ー ジ ョ ン ブ イ

ヨ ンで1,000倍 に 希 釈 し,1時 間 振 盪 培 養 後,薬 剤 を添

加 した 。 薬 剤 濃 度 は,ブ イ ヨン希 釈 法 に お け る106 cells

/ml菌 液 接 種 にお け るMICの1/2,1,2倍 を それ

それ 作 用 させ,経 時 的 に培 養 液 を 採 取 し,生 菌 数 を測 定

した 。

8. マ ウ ス 実 験感 染 に お け る感 染 防 禦 効 果

マ ウス はICR系CD-1マ ウ ス,雄,体 重19±1gを

用 い,E.coli C-11株,E. coli HI-54株, E.coli 94

株 を 感 染 菌 と し,腹 腔 内 に感 染 させ,1時 間 後, CINX,

NA, PPA,PAの 経 口投 与 を行 な っ た。

マ ウス の 生死 に よ り効 果 を判 定 し,感 染 後5日 目 の生

残 率 か ら,VAN DER WAERDEN methodに よ りED50

を 算 出 した 。

9. マ ウス 血 清 中 濃 度 測 定 法

ICR系CD-1マ ウス,雄,体 重19±19を 用 い,

CINX, NA,PPAを50mg/kg, 25mg/kgを 経 口

投 与 した 後,5,15,30分,1,2, 4,6,8, 12,24時 間

後 に 採 血 し,そ れ ぞ れ の血 清 中 濃度 を 薄層disk法 に よ

り測 定 した 。 検 量 線 は,正 常 マ ウス の血 清 で 薬 剤 を希 釈

し,上 記 と同 様 の 方 法 に て 作 製 し,使 用 した。

実 験 成 績

1. 抗 菌 ス ペ ク トラム

グ ラ ム陽 性 菌,グ ラム 陰 性 菌 に 対 す るCINXの 抗 菌

力 をNA, PPA,PAと 比 較 した成 績 を,Table 1,2

に 示 した 。

CINXは グ ラ ム陽 性 菌 に 対す る 抗 菌 力 は 弱 い 。 グ ラ

ム陰 性 菌 に お い て は,NA, PPAと 同 等 で あ り,PAよ

り抗 菌 力 が 強 い 。

2. 臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布

Table 1 Antibacterial spectrum (Gram positive)
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Table 2 Antibacterial spectrum (Gram negative)

臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た, E.coli 47株, K. pneu-

moniae 66株,P. mirabilis 32株, P.vulgaris 38株,

P.morganii 43株,P.rettgeri 41株,P.inconstans

110株,E.cloacae 53株, S.marcescens 47株, P

aeruginosa 48株 の 感 受 性 分 布 をCINX, NA, PPA,

PAの4薬 剤 に つ い て 同 時 に 比 較 したMIC分 布 を

Fig.1～10に 示 した。

E.coliで は,CINXの 抗 菌 力 が も っ と も強 く,106

cells/ml接 種 に お け るMICピ ー ク は1.56μg/ml

で,NA,PPAの3.13μg/ml,PAの12.5μg/ml

よ り感 性 側 に分 布 して い た 。

K.pneumoniaeで は,108cells/ml接 種 時 のMIC

はE.coliよ り大 き いが,106cells/mlの 接 種 で3.13

～6 .25μg/mlにMICピ ー クが あ りNA, PPAと ほ

ぼ 同 等,PAよ り感 性 側 に 分 布 した 。

P.mirabilis, P. vulgaris, P.morganiiで は,

CINXはNA, PPAの2倍 程 度MIC分 布 が 感 性 側

に あ り,P. rettgeriで は,PPAと 同等 で あ るがNA,

PAよ りはMICが 小 さい 。

P. inconstans, E. cloacaeで は,CINXは NA,

PPAと ほ とん ど同 じ抗 菌 力 で あ り,PAよ り約4倍 程

度 抗 菌 力 が 強 い。

S.marcescens5で は,4剤 と も同 様 な 抗 菌 力 で あ り,

P.aeruginosaに お いて は,CINXの 抗 菌 力 はNA,

PPAよ り劣 り,ほ とん どが100μg/ml以 上 のMIC

を 示 した。

3. 培 地 のMIC測 定 値 に及 ぼ す 影 響

E.coli 10株 を 用 い,培 地 に よ るMICの 差 を調 べ た

成 績 をFig. 11に 示 した 。

CINXはNB-NA(増 菌 培 地 一 測 定用 培 地)の 組 み

合 わ せ の と きが 一 番MICが 小 さ く,こ の と き のMIC

分 布 は 感 性 側 か ら, CINX>PPA=-NA>PAの 順 で あ

る。

TSB-STAの 組 み 合 わ せ の と きは,そ の 順位 が 変 っ

て,PPA>CINX >NA>PAと な る 。

TSB-HIAの 組 み 合 わせ の と きは,TSB-STAの 組

み 合 わ せ と 同様 にPPA>CINX >NA>PAの 順 と な っ

た 。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates 

E. coil 47 strains

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates 

K. pneumoniae 66 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. mirabilis 32 strains
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. vulgaris 38 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P morganii 43 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates 
P. rettgeri 41 strains
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. inconstans 110 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates 

E. cloacae 53 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates 

S. marcescens 47 strains
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. aeruginosa 48 strains

Fig. 11 Effect of media on antibacterial activity of CINX, NA, PPA and PA 

E. coli 10 strains
108 cells/ml 106 cells/ml

Fig. 12 Effect of media on antibacterial activity of CINX, NA, PPA and PA 

P. vulgaris 10 strains
108 cells/ml 106 cells/ml
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Fig. 13 Effect of medium pH on antibacterial 

activity of CINX, NA, PPA and PA 

E. coli 10 strains, 106 cells/ml

P.vulgaris10株 を 用 い 前 記 のE. coliと 同 様,培

地 の 影 響 を 調 べ た 成 績 をFig.12に 示 した。

この 場 合 も,CINXはNB-NAの 組 み 合 わ せ が 一 番

抗 菌 活 性 が 強 く,こ の と きのMIC分 布は,感 性 側 か

ら,CINX≒PPA≒NA>PAの 順 で あ った 。

TSB-STA の組 み 合 わせ の と き はPPA> NA≧

CINX>PAで あ り,TSB-HIAの 組 み 合 わ せ の と き

は,PPA> NA>CINX>PAと 順 位 が 変化 す る こ とが

認 め られ た。

4. 培 地pHのMIC測 定 値 に 及 ぼ す 影 響

培 地pHの 影 響 を,前 記 のE.coli 10株, P

vulgaris 10株 に つ い て 調べ た もの をFig.13,14に 示

した。

E.coliの 場 合,CINXの 抗 菌 力 はpH6.0,6.5,

7.0, 7.5の 場 合 は変 わ ら ない が,pH8.0に な る と

MIC値 は大 き くな る。

NA, PAは 共 に 酸 性 側 で 抗 菌 力が 強 く,逆 にPPA

は ア ル カ リ性 側 で 抗 菌 力 が 強 い 。

P valgarisの 場 合,CINXのMICはpHに よ っ

て 大 き く変 動 し,明 らか に 酸 性 側 で 抗 菌 力 が 強 く,ア ル

カ リ性 側 で は 弱 くな っ て い る。 これ はNA,PAと 同

様 の 傾 向 で あ るが,PPAはE.coliの 場 合 と同 様 ア ル

カ リ性 側 で 抗 菌 力 が 強 い こ とが 示 され て い る。

5. 接 種 菌 量 のMIC測 定 値 に 及 ぼ す 影 響

接 種 菌 量 の 影 響 を 調べ た 成 績 をFig.15～20に 示 し

た。

E. coli 4株 の 場 合,CINX,NA, PPA,PAの4

剤 と も107～108 cells/ml接 種 に な る とMIC値 は 大

Fig. 14 Effect of medium pH on antibacterial 

activity of CINX, NA, PPA and PA 

P. vulgaris 10 strains, 106 cells/ml

き くな り,抗 菌 力 は 弱 くな って い る。 しか し,そ れ 以 下

の 菌 量接 種 で は あま り大 きな 変 化 は み られ な い 。

P. vulgarisの 場 合,4剤 と も107cells/ml接 種 以

上 に な る とMIC値 が 大 き く変 動 して,耐 性 値 を 示 し,

接 種 菌量 に よ る影 響 が 大 きい こ とが わ か った 。

6. 殺 菌 作 用

E.coli C-11株 に 対す るCINXの 殺 菌 作用 を 他 の

3剤 と比 較 し,Fig. 21に 示 した 。CINX, NA,PPA

のMIC値 は1.56μg/ml, PAのMIC値 は6.25

μg/mlで あ る が,MICの 薬 剤 濃 度 を 加 え て 生 菌 数 の

変 動 を調 べ た 結 果,4剤 と も殺 菌 的 に 作 用 し,ほ ぼ 同 様

の 結 果 が 得 られ た。

E, coli HI-54株 に 対 す る 殺 菌 作 用 をFig.22に 示

した 。CINXはMICの 濃 度 を 作 用 させ て 比 較 す る と,

他 剤 に 比 べ,再 増 殖 開 始 の時 間 が 早 く,こ の 株 に 対 す る

CINXの 抗 菌 力 は,殺 菌 作 用,MICと もに 劣 る成績 で

あ った 。

7. マ ウス 実 験 感 染 に お け る感 染 防 禦 効 果

E.coli C-11株,E. coli HI-54株,E. coli 94株

を 感 染 菌 と し,同 一 条 件 でCINX, NA,PPA,PAに

よ って 治 療 した 成 績 をTable 3に 示 した。

E.coli C-11株 の場 合,CINXの 治療 効果 は,PPA

に は 劣 る もの のNA,PAよ り優 れ て い た 。

E.coli HI-54株 で は,CINXはNA , PPA,PA

よ り治療 効 果 が 劣 り,ED50は もっ と も大 きか っ た。

E.coli 94株 に お い て は, CINXの 治 療 効 果 は 良 好

で,NAの 約1/10, PPAの 約1/4,PAの 約1/8の

ED50値 で あ っ た 。
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Fig. 15 Effect of inoculum size on antibacte-

rial activity of CINX, NA, PPA and PA 
E. coil NIHJ JC-2

Fig. 17 Effect of inoculum size on antibacte-
rial activity of CINX, NA, PPA and PA 

E. coli C-11

Fig. 19 Effect of inoculum size on antibacte-
rial activity of CINX, NA, PPA and PA 

P. vulgaris 1

Fig. 16 Effect of inoculum size on antibacte-
rial activity of CINX, NA, PPA and PA 

E. coli HI-54

Fig. 18 Effect of inoculum size on antibacte-
rial activity of CINX, NA, PPA and PA 

E. coli 94

Fig. 20 Effect of inoculum size on antibacte-

rial activity of CINX, NA, PPA and PA 
P. vulgaris 2
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Fig. 21 Bactericidal activity of CINX, NA, PPA and PA 

against E. coil C-11

Fig. 22 Bactericidal activity of CINX, NA, PPA and PA 

against E. coli HI-54
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Table 3 Protecting effect of CINX, NA, PPA and PA against E. coli infection in mice

Mouse : ICR(CD-1), 4W, •‰(19•} 1g), 6 animals/group 

Mucin : 5 % Mucin 

Challenge : i. p.

Administration : p. o. 1 hr after infection 

MIC : By the agar dilution method 

ED50 : VAN DER WAERDEN method

Fig. 23 Serum levels of CINX, NA and PPA after oral administration in mice

Mouse : ICR(CD-1), 4W, •‰(19•}1g) 9 mice/group 

Disk method 

Drug Medium Test strain 

CINX Nutrient agar E. coli X-161 

(agar 1. 2%, Eiken) 

NA, PPA Sensitivity test agar E. coli KP 

(Eiken)
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8. マ ウス血清中濃度

感染実験に用いた同条件のマウスを用い,CINX,

NA, PPAを それぞれ50 mg/kg,25 mg/kgを 経 口

投与 し,血 清中濃度を調べたFig.23は,3剤 の比較成

績である。

CINXは 非常に吸収が良 く,血 清中濃度のピークは

2時 間にあり,50mg/kgで66μg/ml,25 mg/kgで

50μg/mlで あった。

NA, PPAに 比較すると, CINXの 血清中濃度のピ

ークは高く,か な りの濃度が長時間持続 した。

考 察

本実験によって,CINXの 抗菌スペクトラムが,グ ラ

ム陽性菌に対して抗菌力は弱 く,抗 グラム陰性桿菌性抗

菌剤であり,グ ラム陰性菌に対する抗菌力は,菌 種によ

って差は認められるが,NA, PPAと 同等で, PAよ り

優れていることが確かめられた。今回の実験での新 しい

知見として,培 地pHがMIC測 定値に大きく影響す

ることがCINXだ けでなく,NA, PPA, PAに つい

ても確認されたことは注 目すべ きである。CINX, NA,

PAが 酸性側, PPAが アルカリ性側で抗菌力が強 くな

り,し か も菌種により変動域が異なることが,E.coli,

P.vulgarisの 比較で認められたことは,今 後,こ の

種の物質のMIC測 定に,考 慮すべき問題を提示 してい

る。

接種菌量の影響も,E. coliで はあま り大きくは変化

しないが,P.vulgarisで は接種菌量が大きくなるに

つれて,MIC値 も大きくなり,そ の変動の幅が大きい

ことは,4剤 とも共通の現象であった。

In vivo試 験,す なわちマウスにおける実験感染防禦

効果は,菌 株により,差 が認められるため, CINX,

NA, PPAの 優劣を定め難い。 しか し,マ ウス血清中

濃度は,NA, PPAに 比べ, CINXの 濃度は,ピ ーク・

持続性,共 にはるかに他の2剤 を上回っている。

このことが,in vitroのMICに 比べ,in vivo効 果

が良好である原因と考えられる。

今回は,実 験的尿路感染の成績はないが,薬 剤は尿中

に,さ らに高濃度排泄されると思われるので,尿 路感染

には,か なり大きなMICを 示す菌に対 しても,有 効性

が期待できるであろう。
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CINOXACIN : ANTIBACTERIAL ACTIVITY IN VITRO AND IN VIVO 
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and SHOGO KUWAHARA 
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Antibacterial activity on cinoxacin, a new synthetic antibacterial agent, was examined in vitro 

and in vivo. 

1. Cinoxacin had higher antimicrobial activity against gram negative bacilli than piromidic acid 

and had similar activity to nalidixic acid and pipemidic acid. 

2. Cinoxacin showed higher antimicrobial activity in nutrient agar and in acid medium than in 

other media and in alkaline environment. 

3. Therapeutic effects of cinoxacin were equal to those of nalidixic acid and pipemidic acid in 

treatment of experimental mice infection with E.coli. 

4. The serum concentrations of cinoxacin in mice were higher than those of nalidixic acid and 

pipemidic acid.


