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cinoxacinの 臨床 第一相試験

神 木 照 雄

国立大阪病院臨床検査部

山 田 秀 雄

塩野義製薬株式会社研究所

健常成人男子19名 を対象にCinoxacin (CINX)の 臨床第一相試験を行ない,ヒ トで

の安全性と吸収 ・排泄動態を検討 した。

試験期間中,自 他覚的所見の精査,各 種臨床検査を実施 し,CINXの 身体諸機能におよ

ぼす影響について検討したが,単 回投与群では全例に何らの 異常を認めず,連 続投与群で

薬剤によると思われる軽度の便秘を訴えた1名 を除き,異 常は認められなかった。

CINXを 空腹時単回投与したときの平均血漿中濃度推移は,投 与1.5な い し2時 間後

にピークにいた り,投 与量に比例 したdoseresponseが み られ,以 後約1時 間の半減期で

漸減 した。対照薬Nalidixic acid 500mgの 空腹時投与で もほぼ同様のパターンであった

が,CINX 400mg投 与にくらべ高い血漿中濃度推移を示 した。CINXを 食後30分 に単回

投与したときは,空 腹時投与に比し,血 漿中濃度の上昇がややおそく,ピ ーク時間の遅れ

とピーク濃度の低下がみられた。

尿中回収率はいずれの投与法においても60～70%と 一定であった。食事の影響は,尿 中

濃度にも血漿中濃度と同様の傾向がみられたが尿中回収率は8時 間以降ではほぼ同 じ水準

に達 し,多 くの経口剤でみられるように空腹時投与に比して 食後投与では 吸収がやや遅延

するものの,吸 収率には差がないものと考えられた。 連続投与群で初回,5回,9回,17

回投与時に血漿中濃度および尿中排泄を測定 した結果,血 漿中濃度は各回ともほぼ同様の

パターンを示 し,ま た尿中排泄率には前回投与量の繰 り込 し現象,い わゆるcarry-overが

あるものの顕著なものではなかった。

は じ め に

Cinoxacin (CINX)は 米国Eli Lilly社 で開発 されたキ ノロ

ンカルポ ン酸 系抗 菌剤で,Fig.1の 構造式 を有す る。

CINXはNalidixic acid (NA)と 比較す るとき,in vitro

よ りもin vivoに おいて,よ り優れた有効性 を発揮す るといわ

Fig. 1 Chemical structure of cinoxacin

Mol. Wt.: 262.22 

1-ethyl-1, 4-dihydro-4-oxo [1,3] dioxolo-

[4,5-g] cinnoline-3-carboxylic acid

れている1,2)。

今回,健 康成人男子19名 を対象に以下の臨床第一相試験を行

ない,CINXの ヒトにおける安全性およびその吸収・排泄動態

を明らかにするとともに,対 照薬NAと の比較検討をおこない

若干の知見を得たので報告する。

試 験 方 法

1.　 対 象

被験者はTable1に 示 した健康成人男子19名 で年齢

は20～47歳,身 長は160～176cm,体 重は50～73kg,

体表面積は1.55～1.86m2に 分布 していた。 被験者は

試験の1カ 月以内の健康診断および1週 間前のスクリー

ニングテストで正常 と判断されたものに限り,試 験にさ

き立ち,試 験の目的,内 容,使 用薬剤,防 護対策などに

ついて十分な説明をお こない,書 面許諾を得て自発的に

参加してもらったvolunteersで あった。
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2.使 用薬剤および投与量

CINXは200mgま たは400mgカ プセルを用い,

Table 1 Volunteers for phase I studies 
of cinoxacin 

(A) Single 200mg, 400mg CINX and 
500 mg NA

(B) 800 mg CINX and multiple 400 mg CINX

NAは 市販のウイン トマイロンR錠(第 一製薬)を 使用

した。投与量は,CINXで は200mg,400mg,800mg,

NAで は500mgと し,CINX800mgの 場合には

400mgカ プセル2個 を,他 の場合にはそれぞれの投与

量に相当するCINXカ プセルまたはNAの 錠剤1個 ず

つを用いた。

3.投 与 方 法

Table2に 示すように,単 回投与 では,空 腹時に

CINX200mg,400mg,800mgま たはNA500mg

を服 用した場合,お よび食後30分 にCINX400mgを

服 用した場合について試験をおこなった。また,連 続投

与においてはCINX400mgを12時 間間隔で1日2回,

9日 間にわたって計17回 服用する試験を実施 した。被験

者は試験前 日の夕食以降飲食せず,当 日は朝食を摂らず

に参加 した。空腹時投与の場合には湯ざまし100mlと

ともに薬剤を服用 し,そ の3時 間後に食事を摂取 した。

食後投与の場合には規定の食事摂取後30分 に湯ざまし

100mlと ともに薬剤を服用 し,そ の5時 間後に次の食

事を摂取 した。いずれの場合も飲み水は,湯 ざま しのみ

とし,過 度を避けて自由とした。連続投与の場合には,

採血 日のみ上記空腹時投与に準 じ,そ れ以外の日の飲食

は過度を避け自由とした(Fig.2)。 なお試験当日の負

荷食事量は,計 算例では,総 カロリー数488Cal(炭 水

化物79.6g,蛋 白質21.1g,脂 肪6.3g)で あ り,実

施日により献立は若干変化 したものの,こ れと大差ない

内容であった。

4.忍 容性試験方法

試験実施期間中は,一 定の調査表および問診により被

験者の自覚症状,ア レルギー症状その他の身体的ならび

に精神的状況について連 日調査 し,不 測の事故に対応 し

得るようにした。

またTable3に 示す臨床検査項目について定期的に

検査し,そ の都度その測定値につき検討を加えることに

より,異 常をでき得る限り早期に検出するように心掛け

Table 2 Conditions of administration and number of volunteers in the phase I 

studies of cinoxacin
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Fig. 2 Sampling interval of blood and urine

a) Fasted b) Non-fasted c) Meal
▲ Blood sampling for concentration measurement and 

clinical laboratory examination

△ Blood sampling only for concentration measurement

○ Urine sampling

た。 この際,単 回投与群では,臨 床検査を投与直前,投

与後6な いし8時 間および1週 間の3時 点に、おいて実施

し,連 続没与群では初回服薬,17回 目服薬の投与直前,

8時 間後,5,9回 目服薬の投与直前,お よび最終投与

1週 間後の7時 点で実施 した。

5.体 液内濃度測定用試料の作成

体液内濃度測定用の採血,採 尿はFig.2に 示すよう

なスケジュールでおこなった。

採血 した血液は直ちに ヘパリン を含む チューブに移

し,遠 心分離 して 血漿を分取 し,速 やかに 凍結させ,

-20℃ に保存 した。尿試料は尿量を測ったのち一部を

直ちに凍結させて-20℃ に保存した。

6.体 液内濃度測定法

凍結試料を室温で,自 然融解させたのち,CINX投

与後の試料はBioassay法 と螢光分析法の2種 の方法

により,ま たNA投 与後の試料は,Bioassay法 のみに

より測定をおこなった。

i) CINXお よびNAのBioassay法

試料は融解 したのち,血 漿試料はそのまま,尿 試料は

M/20 phosphate buffer (pH7.0)で 希釈し,E. coli

X-161を 検定菌 としTrypto-soy agarを 培地 とす

るagar well法 にて測定 した。 標準曲線は血漿試料

についてはヒ ト血漿を用い,尿 試料についてはM/20

phosphate buffer(pH7.0)を 用いて作成 した。

ii) CINXの 螢光分析法

試料1mlに1N HCI0.5mlお よびCHCI3を 加えて

振 とう後遠心分離,上 層を吸引除去 し,残 ったCHCl3

層5mlを 別 の遠沈管にとり,pH9.0のborate

Table 3 Clinical laboratory examination

★ Hematology;
RBC, HGB, HCT, Platelet, 
Index(MCV, MCH, MCHC), 
WBC and Differential counts

★ Blood Chemistry;
Total bilirubin, TTT, ZTT, Cholesterol, 
Triglycerides, S-GOT, S-GPT, LDH, LAP, 
Alkaline phosphatase, r-GTP, 
Total protein, Albumin, A/G, 
BUN, Creatinine, Uric acid, 
Electrolytes (Na, K, Cl, Ca)

★ Urinalysis;
Appearance (Colour, Turbidity), pH, 
Spec. gray., Occult blood, Protein, Sugars, 
Urobilinogen, Urobilin, Bilirubin, 
Acetone bodies, Sediment (RBC, WBC, Ep., 
Cast, Bac., etc)

★ Others; 
COOMBS test (Direct, Indirect), CRP, 
Creatinine clearance

buffer5mlを 加 え て 振 と う,遠 心 分 離 し,上 層4ml

を と り1NH2SO41mlを 加 え て よ く混 合 した 。 この

混 液 を345nmの 励 起 光 を 用 い て,432nmの け い 光極

大 波 長 に お け る,け い 光 強 度 を 測 定 し,標 準CINX溶

液4mlに1NH2SO41mlを 加 え て 同条 件 で 測定

して 得 られ た 検 量 線 か ら定 量 値 を 算 出 した。 試 料 ブ ラン

クに は 水1m1を 同様 に処 理 して 用 い た 。

7.　 活 性 代 謝 物 の 検 索 法

尿 試 料5mlをsilicagel F254 T. L. C. (Merck)上

に ス ポ ッ ト しn-BuOH: AcOH: H2O (3:1:1)の

溶 媒 系 を 用 い て 展 開 した の ち,antibiotic medium

No.1 (Difco)を 培 地 と しE.coli X-161を 用 い る

bioautographyを お こな っ た。

試 験 成 績

1.　 忍 容 性 試 験 成 績

単 回投 与 群 でCINX200mg,400mg,800mgの 延

43回,お よ びNA500mg12回 の服 薬 に よ り自覚 的

副 作 用 を訴 え た もの は 認 め られ な か っ た。 しか し連 続 投

与 群 のCINX400mg1日2回,9日 間 の投 薬 を行 な

っ た7名 中 に,Table4に 示 した よ うな 自覚 的 訴 えが

認 め られ た。 この うち本 薬 剤 と関 連 あ る もの と して は,

1名 に 軽度 の便 秘 が み られ た にす ぎ なか っ た。 こ の便 秘

も2日 間 で 消 失 し,7名 全 員 が9日 間 の服 薬 が 可 能 で あ

っ た。

試験 期 間 中お よ び試 験 終 了1週 間 後 に 実 施 した 各 種 臨
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床 検 査(Table3)の うち,S-GOT,S-GPT,BUN,

S-Crの 成 績 に つ い てFig.3～6に 示 した 。 この 成 績

で 明 らか に 問 題 と な る よ うな 測 定 値 は 認 め られ な か っ

Table 4 Subjective complains

() considered unrelated to the drug

Fig. 3 Laboratory findings of volunteers 

before and after administration of 

cinoxacin or nalidixic acid 

GOT

た。また掲載を割愛 した他の臨床検査項 目についても薬

剤に起因すると考えられる異常値はみられなかった。

2.　 血漿中濃度

螢光分析法およびBioassay法 に よる 測定結果を

Table5～7に 示した。個々の試料に対する両分析法に

よる測定値の比較をおこないFig.7に 示 したが,よ い

一致性が認められた。しかしBioassay法 の定量限界は

2.5μg/mlで あ り,感 度の面では螢光分析法の ほうが

優れていた。Table5～7に 示したBioassayの 測定値

にTraceと 記載されて いるのは,検 出はされるが定

量限界以下で あることを 意味している。 これらの表で

Bioassay法 による平均血漿中濃度の算出に当っては,

Traceと あるところに0.9μg/mlと い う値を入れて

計算 した。この値は,Table5お よび7のBioassay

の成績がTraceと なっている208個 の試料について,

それぞれの螢光分析法の測定値を集めて平均し,Fig.

7に 示 した式によわBioassayの 値 に換算 した もので

ある。

Fig. 4 Laboratory findings of volunteers 

before and after administration of 

cinoxacin or nalidixic acid 

GPT
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Fig. 5 Laboratory findings of volunteers 

before and after administration of 

cinoxacin or nalidixic acid 

BUN

各単回投与群での平均血漿中濃度を時間に対 してプロ

ッ トし,螢 光分析法の結果をFig.8に,Bioassay法

の結果をFig.9に 示 した。 空腹時200mg,400mg

お よび800mg投 与 に診いて,血 漿中濃度は投与量に

ほぼ比例していた。食事摂取30分 後にCINX400mg

を経 口投与 した場合には,空 腹時に400mgを 投与 した

場合に比して血漿中濃度の上昇がややおそくピーク値が

低くなっていた。なお,NA 500mgを 空腹時に投与 し

た場合には,Fig.9に 見 られるように,CINX 400mg

よ りかなり高い血漿中濃度を示 した。

連続投与した場合の第1,第5,第9お よび第17回

投与後の螢光分析法による測定結果の平均値を時間に対

してプロッ トしたグラフをFig.10に 示 した。いづれ

の場合 もよく似た結果を示 し,血 中濃度における明らか

な蓄積傾向は認められなかった。

3.尿 中 排 泄

螢光分析法およびBioassay法 による尿中CINX濃

度 およびその累積尿中回収率をTable8～12に 示 した。

Fig. 6 Laboratory findings of volunteers 

before and after administration of 

cinoxacin or nalidixic acid 

Creatinine

これら両分析法による尿中濃度の測定値の比較を壽こな

うと,Fig.11に 見 られるように良好な相関性を示して

いた。

単回投与後の1時 間当りの尿中排泄量について,投 与

群別平均値の推移をFig.12に 示 した。この図のCINX

空腹時投与の成績を見ると,投 与量に比例して増大 して

お り,血 漿中濃度と同様,dose responseが 認められ

た。また,食 後30分 に400mgのCINXを 投与した

群においては空腹時400mg投 与群に比 して排泄がや

や遅延する傾向があり,こ れ も血漿中濃度の推移とよく

対応する結果であった。一方,NA 500mgを 投与し

た場合には,時 間当り尿中排泄量は極めて低い値で,

CINX 200mg投 与に比してもはるかに低い結果を示し

た。螢光分析法により求めた単回投与後の尿中濃度の成

績をFig.13に 示 した。空腹時投与においてはおおむ

ね投与量に比例した濃度を示 していた。また,400mg

投 与の場合,食 後と空腹時とで比較すると,投 与後4時

間までは空腹時投与のほうの濃度が高く,6～8時 間以
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Table 5 Plasma levels of cinoxacin after single oral administration

* 0<Trace<2.5μg/ml

** Culculated by replacing of "Trace" with 0.9 ƒÊg/ml obtained by the equation in Fig. 10 from a mean of assay values by fluorometry for 

208 samples showing the concentration of "Trace" by microbiological assay in Table 5 and 7.

降の尿では逆転 していた。この結果は,Fig.12に おい

て,食 後投与の場合の時間当 りの尿中排泄量が空腹時投

与のそれに比 して お くれることと一致 した現象で あっ

た。尿中累積排泄率の平均値をFig.14に 示 した。12

時間までのCINXの 尿 中回収率はいつれも60～70%

の値であった。
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連続 投 与 の 場 合 の 第1,第5,第9,第17回 投 与 後

の 尿 中 濃 度 お よび 累 積 排 泄率 に つ い て は 螢 光 分 析 法 に

よ る成 績 をTable13に,Bioassay法 に よ る成 績 を

Table14に 示 した。 螢 光分 析 法 に よ っ て求 め た 累 積

排 泄 率 の 平 均 値 を 時 間 に 対 して プ ロッ ト した グ ラ フ を

Fig.15に 示 した。 い づ れ も,類 似 した推 移 を示 し,8

時 間 ま で に60～70%前 後 の 未変 化体 が尿 中 に 回収 さ れ

た 。

4.尿 中 代 謝 物

CINX投 与 後 の ヒ ト尿 中代 謝 物 に つ い て は,Fig.16

に 示 す よ うな もの が 認 め られ てお り3),坂 野4)ら に よ り

測 定 され た そ れ ぞ れ の尿 中 回収 率 を,Fig.16の 各 代 謝

物 の 下 の 括 孤 内 に パ ー セ ン テ ー ジ と して示 した。

こ こで はbioautographyを お こ な い,抗 菌 活 性 代 謝

物 の 有 無 を検 討 した が,Fig.17に 見 られ る よ うに,

CINX以 外 に 抗 菌 活 性 を示 す 代 謝物 は 認 め られ なか っ

た。

な お,坂 野4)ら の 方 法 に よ り,連 続 没 与時 の2例 に つ

き第1回 目投 与 時 と第17回 目投 与時 の0～12時 間 の尿

中 代 謝 物 の 測 定 を 行 な い,そ の 結 果 をTable15に 示

した 。 大 部 分 はCINXお よ びCINX-conlugateで あ

り,6-Methoxy Cinoxacin (MCINX)お よびMCINX-

conjugateと して排 泄 され る割 合 は2～3%程 度 で あ

っ て,連 続 投 与 に よ る 代 謝 パ ター ン の 変化 は 認 め られ な

か っ た 。

考 察

CINXは,米 国では1973年BLAcK5～7)ら が臨床

第一相試験を行ない,ヒ トにおける安全性および吸収排

泄動態を検討しており,ま た臨床試験 では1978年10

月 までに250mgあ るいは500mgカ プセルを用い,

1日 投与量1,000mgで1,118例 を集積しているとい

う9)。

CINXの 本邦での臨床評価に先立ち,同 系統のNA

に消化器系その他の副作用が少なくないこと8),ま た外

国人に比べて日本人の体重が小さいことなどを勘案して

200mg,400mgの カプセルを作成 し,臨 床第一相試験

を行なった。その結果,単 回投与では全員に自他覚症状

は認められず,連 続没与群中の1名 に軽度かつ一過性の

便秘の訴えを見たにすぎなかった。また,各 種臨床検査

からもCINX投 与に起因する異常は 認められ なかっ

た。連続投与群の忍容性試験成績については,BLACK

ら5)はCINX250mgを1日4回,10日 間投与した

4名,1回500mgを1日4回,10日 間投与した6

名,1回19を1日2回,10日 間投与した4名 および

1回500mgを1日2回,4～28日 間投与した9名 に

ついて,い ずれ も自他覚的症状の訴えおよび各種臨床検

査値に異常をみていないと報告 している。これらの忍容

性試験成績 と今回の我々の成績は同様の結果であり,こ

れらvolunteersで の成績の範囲では,CINXは,か

Table 6 Plasma levels of nalidixic acid after single oral administration

Microbiological assay (ƒÊg/ml)

a) 0<Trace<2.5μg/ml
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Table 7 Plasma levels of cinoxacin after multiple oral administration (Dose : 400 mg b. i. d. 9 days)

* 0<Trace<2.5μg/ml

** Calculated by replacing of "Trace" with 0.9 ƒÊg/ml obtained by the equation in Fig. 10 from a mean of assay values by fluorometry for 

208 samples showing the concentration of "Trace" by microbiological assay in Table 5 and 7.

なり忍容性の高い薬剤であると考え られる。 しか し,米

国での1,118例 の臨床例における副作用の集計9)を み

ると,消 化器症状27例(発 生頻度2.4%),発 疹 など

の過敏症状15例(1.3%)お よび めまいなどの中枢神

経系症状9例(0.8%)な どが 報告されてお り,こ れら

の副作用は頻度は小さいとはいえ質的にはNAな ど他
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Fig. 7 Correlation between analytical methods 

used in the assay of cinoxacin in human 

plasma

Fig. 8 Mean plasma concentrations after 

single oral administration of cinoxacin
―F

luorometric assay•\

の キノロンカルボン酸系の 抗菌剤と同様の もので あっ

た。 したがって,今 後の本邦での臨床評価に際 しては,

この系統の薬剤に特徴的な中枢神経系症状 とともに一般

的に日本での発生頻度が外国にくらべ高いとされる消化

器症状の発現には注意が必要であろう。

本剤はBioassay法 のほか螢光分析法によっても測定

が可能である。今回の試験におけるCINX投 与後の血

漿試料および尿試料はいずれも両分析法による測定をお

こない,そ れぞれの値を比較した。その結果,血 漿試料

について満足すべきよい一致性が認められた(Fig.7)。

一方
,尿 試料に関しては,Bioassay法 の ほうが螢光分

析法に比 して,や や低い値を与える傾向がみられたが,

両測定法の間には高い相関性が認められた(Fig.11)。

抗菌活性を直接測定するという点ではBioassay法 の方

が実際上の意義が大 きく,測 定感度の点では螢光分析法

の方が優っている。

Fig. 9 Mean plasma concentrations after 

single oral administration of cinoxacin 

and nalidixic acid
―M icrobiological assay•\
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CINXを 空 腹 時 単 回投 与 した場 合 の螢 光 分 析 法 お よ び

Bioassay法 で求 め た平 均血 漿 中 濃度 は1.5～2時 間 に

ピー クを 示 し,そ の 値 は200mgで は そ れ ぞ れ4。3お

よ び4.3μ9/ml,400mgで は9.3お よ び9.0μg/

ml,800mgで は20.3お よび19.9μg/rn1で あ っ て

(Table5,Fig.8),明 らか にdoseresponseが 認 め

られ た。

螢 光 分 析 法 に よ る 平 均 血 漿 中濃 度 に つ い て 求 め た

AUC(Area Under the Curve)は200mg,400

mg,800mgで そ れ ぞ れ14.4,38.5,71.3μg・hr/ml

Table 8 Urinary excretion of cinoxacin after single oral administration

Fluorometry

Microbiological assay
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で あ っ て い づ れ も投 与 量 に ほ ぼ比 例 した 値 で あ っ た。 ま

た,半 減 期 は そ れ ぞれ0.85時 間,1.13時 間,1.04時

間 で あ り 互 い に近 い 値 で あっ た 。 これ らの 半 減 期 は,

H.R.BLACKら5)が,健 常 成 人 に経 口投 与 して求 めた

1.3±0.3時 間,K.S.ISRAELら10)が 健 常 成 人 に 静 脈

内 注 射 して 求 め た値,0.95±0.14時 間,お よびN.

RODRIGUEZら11)が 健 常成 人 に 点 滴 静 注 を お こ な っ

て 求 め た1.3時 間 とよ く 一 致 す る もの で あ っ た。 な

お,今 回 の成 績 は いず れ の 場 合 に も 投 与8時 間後 に は

Bioassay法 で は 定量 限 界 以 下 とな り,よ り感 度 の高

Table 9 Urinary excretion of cinoxacin after single oral administration

Fluorometry

Microbiological assay
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い螢光分析法によって,わ ずかに検出される程度の血漿

中濃度であった。

なお,今 回の試験で得られた血漿中濃度および尿中排

泄の成績を用いCINXの 健常成人における腎クリアラ

ンスの算出を試みた。正確な値を求めるためには,安 定

した血漿中濃度を維持することが望ましいが,経 口投与

による本剤では血漿中濃度の測定値は個体間の変動が大

きく,し かも一定の血漿中濃度水準を維持することがで

きない。そこで,投 与後1.5時 間の血漿中濃度が極端に

低いもの,お よびその前後の血漿中濃度の変動の激しい

例を避け,比 較的ゆるやかな推移を示す17例 について

螢光分析法による投与1.5時 間後の血漿中CINX濃 度

と,そ の前後30分 の間に排泄された尿中CINX量 と

を用いて,次 式(1),(2)か ら体表面積1.48m2当 り

のCINXの 腎 ク リア ラン スClCINX(A),お よ び体 重

1kg当 りのCINXの 腎 ク リア ラ ン スClCINX(W)を

算 出 した 。

CICINX(A)= U・V/

Cp
・
1.48/

A　 (1)

ClCINX(W)= U・V/

Cp
・
1/

W　 (2)

た だ し,U;尿 中 濃度(μg/ml)

V:1分 当 りの 尿 量(ml/min)

Cp:血 漿 中濃 度(μg/ml)

A:体 表面 積(m2)

W:体 重(kg)

そ の結 果,ClCINX(A)は111±55ml/min/1.48m2,

ClCINX(W)は2.09±1.08ml/min/kgと い う値 が

Table 10 Urinary excretion of cinoxacin after single oral administration

Fluorometry

Microbiological assay
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得 られ た 。CINXを 静 注 して 求 め た値 と して,K.S.

IsRAELら10)は153±60ml/min/1.73m2と い う数

値 を 報 告 して い る。 これ を1.48m2当 りに換 算 す る と

131±51ml/min/1.48m2で あ り,今 回の 試 験 か ら求

め たCICINX(A)値 は これ に近 い値 とい うこ とが で き

よう。

次に食事の影響についてみると,CINX400mgを

空腹時投与した場合にくらべ食後投与した場合には,明

らかに吸収 ・排泄が遅れる傾向が認められた。平均血漿

中濃度のピーク値は空腹時投与の場合には1.5時 間また

Table 11 Urinary excretion of cinoxacin after single oral administration

Fluorometry

Microbiological assay
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Table 12 Urinary excretion of nalidixic acid after single oral administration

Microbiological assay

Fig. 10 Mean plasma concentration after 

multiple oral administration of cinoxacin
―F luorometric assay•\

Fig. 11 Correlation between analytical methods 

used in the assay of cinoxacin in human 

urine

は2時 間に見られるのに対し,食 後投与の場合には2時

間 と4時 間の間にあるものと思われる(Fig.8,9)。

尿 中回収率は,空 腹時投与に比 し食後投与の場合にはや

や遅れる傾向があるが8時 間以降では同 じ水準に達 した

(Fig.14)。 従 って,CINXの 吸収は,多 くの経口投与

剤に見られるように空腹時投与に比 して食後投与でやや

遅延するものの,吸 収率には差が ない ものと考えられ

る。
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Fig. 12 Urinary excretion (mg/hour) of 
cinoxacin or nalidixic acid after 
single oral administration
―M

icrobiological assay•\

Fig. 14 Cumulative urinary recovery of 

cinoxacin after single oral administration
―F luorometric assay•\

Fig. 13 Urine concentration of cinoxacin after 

single oral administration
―F luorometric assay•\

NAと 比較 してみると,血 漿中濃度のパターンはNA

500mg投 与においてCINXの400mg投 与よりか

なり高くむしろ800mg投 与に近い値を示す(Fig.9)

のに 対し,尿 中濃度 ではNA500mg投 与の 値は

CINX200mg投 与に比 してもかなり低くなっている。

CINXはNAに 比 して尿中排泄率が高い点に特徴があ

るといえる。

Fig. 15 Urinary recovery of cinoxacin after 

multiple oral administration
―F

luorometric assay•\
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Table 13 Urinary excretion of cinoxacin after multiple oral administration 

(Dose 400 mg b.i.d. 9 days)
Fluorometry

-: not done
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Table 14 Urinary excretion of cinoxacin after multiple oral administration 

(Dose 400 mg b.i.d. 9 days)
Microbiological assay

-:not  done
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Table 15 Urinary excretion of cinoxacin (CINX), CINX-conjugate, MCINX and MCINX-conjugate

after multiple administration (Dose 400 mg b.i.d. 9 days)

Fig. 16 Metabolic pattern of cinoxacin in

human urine

CINXを12時 間間隔で連続投与 した時の血漿中濃度

の投与前値を見ると,螢 光分析法では全例検出可能であ

ったが,Bioassay法 で は定量限界を超える場合 とそれ

以下の場合とがあり前回投与の影響がわずかに認められ

た(Table 7)。 平 均血漿中濃度の推移は,い ずれも大差

なく(Fig.10),ピ ークの見 られる1.5時 間または2時

間においては相互に有意差がなかった。血漿中濃度が低

下した8時 間後の値では1回 目投与に比 して17回 目投

与の場合のほうがわずかに高かった。尿中排泄について

平均尿中累積排泄率の経過を見ると(Fig.15),6時 間,

8時 間では初回投与に比べ5回 目投与では高い値を示し

ているが,9回 目では逆に低い 値とな り,17回 目では

再び5回 目の値に近 くなってき り,投 与を重ねるにつれ

て高くなるという傾向ではなかった。10時 間,12時 間

でも1回 目に比 し17回 目はかなり高い値となっていた

が5%の 危険率で,有 意差はなかった。これらの結果,

本剤の12時 間 間隔での連続投与の際の排泄には,わ ず

かに前回投与量の繰 り込 し現象,い わゆるcarry-over

Fig. 17 Bioautograms of human urine after
oral administration (400 mg/man) of
cinoxacin

Assay system

TLC: SilicagelF254(Merck)1×15cm

Solvent: n-BuOH:AcOH:H2O(3:1:1)

Urine: 5μl/spot

Test organism: E.coliX-161

があると思われるが,顕 著なものではなかった。

以上の本剤に関する吸収,排 泄の動態は,全 般的にみ

て,BLACKら5)の 報告とよく類似した成績であるとい

うことができる。

尿中の活性代謝物検索の結果,CINX未 変化体以外

に抗菌活性のあるスポッ トは認められず,ま た,Fig.

16に 示す代謝物MCINXに ついては,俵1)ら が抗菌

力の検討をおこなったが,抗 菌活性は 認められ なかっ
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た。
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PHASE I STUDY OF CINOXACIN 

TERUO KAMIKI 

Clinical Laboratories, Osaka National Hospital 

HIDEO YAMADA 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

Cinoxacin (CINX), a new synthetic organic antibacterial, was administered orally to nineteen 

healthy adult male volunteers to study the degree of safety and pharmacological properties. In 

single dose studies, 19 volunteers were randomly assigned to the doses of 200 mg, 400 mg and 800 

mg of CINX or 500 mg of nalidixic acid (NA) with or without food, then they received different 

dose every weekend for 4 weeks. In multiple dose studies, 7 volunteers received 400 mg of CINX 

every 12 hours for nine days. 

Tolerance of administered CINX was, in general, good and no side effect or adverse reaction was 

found except one case with transient mild obstipation in multiple dose studies. 

The peak values of the mean plasma concentration observed at 1.5 or 2 hours after administration 

of 200, 400 and 800 mg of CINX without food were 4.3, 9.3 and 20.3 ƒÊg/ml, respectively. The 

plasma concentration was proportional to the dose. The elimination half-life was about 1 hour. 

The recovery of CINX in 12 hour urine was about 65% of the dose, which was much higher than 

that of NA. Although food delayed the absorption, the 12 hour urinary recovery was not significantly 

changed.


