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新 しい合成化学療法剤Cinoxacinに 関す る細菌学 的評価

西 野 武 志 ・後 藤 直 正 ・西 田 隆 晴 ・原 口 千 恵 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物学教室

今 回,私 どもはCinoxacin(CINX)に 関す る細菌学的評価をNalidixic acid (NA),

Pipemidic acid (PPA),Miloxacin (MLX)を 比較 薬 として検討 し以下 の成績 を得 た。

1. CINXはNAと 同様 グラム陰性菌群 に対 して抗菌 スペ ク トラムを有 し,そ の抗菌

力はNAと ほぼ同等でPPA, MLXよ り劣っていた。

2. 臨床 分離 株に対 する感 受性 分布では,す べての菌種においてMLXが 優れた抗菌力

を示 し,次 いでPPA,NA, CINXの 順 であった。

3. CINXの 抗菌 力に 及 ぼす 諸 因子の 影 響ではEscherichia coli, Klebsiella

pneumoniaeと もに馬血清添加,接 種菌量で影響 はみ られず,培 地pHが 酸性側の時に

NAと 同様抗菌力が良好 となった。

4. E.coli, K. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosaを 用 いて殺菌作用 を検討 し

た結果,P. aeruginosaを 除いて殺菌 的に作用 した。

5. E.coliにCINXを 作用 させ た時 の形態変化 を観察 した ところ,NA作 用時 に報

告 されてい る結果 と同様,菌 体 は伸長化 し溶菌 も見 られた。

6. マウス実験 的感 染症に対す る治療効果 をE.coli, K.pneumoniae,Serratia

marcescens,P aeruginosaを 用 いて検討 したが,CINXはNAと ほぼ同様 の治療効果

を示 した。

は じ め に

Cinoxacinは 米 国Eli Lilly社 で合 成 さ れ た新 しい 化学 療

法 剤 で あ る 。 本 物 質 は 化 学 名 を1-ethyl-1, 4-dihydro-4-oxo

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

い い既 知 化学 療 法 剤Nalidixic acidの 類 縁 化合 物 で分 子 式

C12H10N2O5,分 子 量262.22,水 に難 溶 の 淡黄 色 結 晶性 粉 末 で

ある。その化学構造 式はFig.1に 示す とおりで ある。

また本物質 の抗菌力及 び抗菌 スペ ク トラム もNalidixic acid

とほぼ同程度で あると言 われて いる1陶7)。

今 回,わ れわれ はCinoxacinの 細菌学 的評価 に ついて

Nalidixic acid8), Pipemidic acid9,10)お よびMiloxacin11)

を比較薬 と して種 々の細菌学 的検討 を行 ない,二,三 の知見を

得 たので報告す る。

Fig. 1 Chemical structures

Cinoxacin (CINX)
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Nalidixic acid (NA)
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実験材料および実験方法

1. 使 用 薬

試験薬 と して は,  Cinoxacin (CINX), Nalidixic

acid (NA), Pipemidic acid (PPA) お よ びMiloxacin

(MLX),の いずれ も力価の明 らか な もの を用い た。

2. 抗菌スペ ク トラム

教室保存の グラム陽性菌群お よびグラム陰性菌群に対

する試験管内抗菌力 を,前 培養 にTryptosoya broth

(TSB:ニ ッス イ),感 受性測 定にHeart infusion agar

(HIA:ニ ッス イ)を 用 いて,日 本化学療法学会最小発

育阻止濃度(MIC)測 定法12)に 準 じて求めた。 なお

Streptococcus群, Corynebacterium diphtheriae に

ついては,10%馬 血液加HIAを,嫌 気性菌 群の

Clostridium tetani, Clostridium perfringens には

Thioglycollate培 地(TGC: ニ ッ ス イ)を,Neisseria

gonorrhoeae, Neisseria meningitidis にはGC培 地

(ニ ッ ス イ)を 用 い た 。

3. 臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ たS.aureus 54株,E. coli

50株,K.pneumoniae 43株,P.mirabilis 24株,

P.vulgaris 25株,P. morganii 26株,P rettgeri

12株, S.marcescens 353株,P aeruginosa 51株,

Haemophilus influenzae  20株 お よ びAcintobacter

calcoaceticus 20株 について,日 本化学療法学会研最小発

育阻止濃度(MIC)測 定法12)に 準 じて感 受性 測定を行

なった。

4. 抗菌 力に及ぼす 諸因子 の影響

抗菌 力に及 ぼす培 地pH,馬 血清 添加,接 種菌量 の影

響 について E. coli NIH JC-2, K. pneumoniae KC-1

を試 験 菌 と してHeart infusion broth (HIB:ニ ッ ス

イ)を 用 い た液 体 希 釈 法(37℃,18～20時 間培 養)に

よ り検 討 を行 な っ た。

5. 増 殖 曲 線 に及 ぼ す 影 響

TSBで 前培養 した E. coli NIH JC-2, K. pneu-

moniae KC-1, P. aeruginosa E-2 をHIBに 移 し,

対数期中期まで振盪培養 し所定の濃度にな るように薬剤

を添加 し以後,経 時的に生菌数を測定 した。

6. 形 態変化 の観察

CINXをE. coli K-12に 作 用させた時の形態変化

につい て検討 を行 なった。即 ち,ス ライ ドグ ラス上で薬

を含 ませ たフィルム寒天 を作製 し,約3時 間振盪培養 を

行 なった対数期途上 の菌液 をカバー グラスに塗抹 し,こ

れを 寒天上 にかぶせ,パ ラフィンで 封入 した。 これ を

37℃ 恒温装置付 の位相差顕微鏡(日 本光学)に よ り観

察 した。

7. マ ウ ス実 験 的感 染 症 に対 す る 治 療 効 果

(a) E.coli感 染症 に対 す る 治療 効 果

臨 床 分 離 のE.coli KC-14をNutrient broth (NB

:ニ ッ ス イ)に37℃,14時 間培 養 後,同 培 地 で希 釈 し,

6 % Gastric mucin (Nutritional Biochemicals

Corporation)と 等 量 混 合 した。 この 菌 液 の260LD50

を1群10匹 のddY系 ♂マ ウス(16±1g)の 腹 腔 内

に 接 種 し,感 染2時 間 後1回0.5%CMCに 懸 濁 させ

たCINX,NA, PPA,MLXを 経 口 投 与 した 。 そ の 後

7日 間 生 死 の 観 察 を行 ない 生 存 率 を求 めLITCHFIELD-

WILCOXON法13)に よっ てED50値 を算 出 した。

(b) K. pneumoniae感 染 症 に対 す る治 療 効 果

臨床 分 離 のK.pneumoniaeをNBに37℃, 18時

間培 養 後NBで 希 釈 した 後,6%Gastric mucinと

等 量 混 合 した。 こ の菌 液 の430 LD50を1群10匹 の マ

ウ ス の腹 腔 内 に接 種 し,感 染2時 間後 に1回,CINX,

NA, PPAお よ びMLXを 経 口投 与 した。

(c) S.marcescens感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果

臨 床 分 離 のS. marcescens T-55をNBに37℃,18

時 間 振 盪培 養 後NBで 希 釈 した後,6% Gastric mucin

と等 量 混 合 した 。 この 菌 液 の300LD50を1群10匹

の マ ウス 腹 腔 内 に 接種 し感 染2時 間 後 に1回CINX,

NA, PPAお よびMLXを 経 口投 与 した。

(d) P.aeruginosa感 染 症 に対 す る治 療 効 果

臨 床 分 離 のP.aeruginosa E-2をS. marcescens

の場 合 と 同様 にNBで37℃,14時 間 培 養 後,NBで 希

釈 し,6% Gastric mucinと 等 量 混 合 した 。 この 菌 液

の23 LD50を1群10匹 の マ ウス腹 腔 内 に 接 種 して,

感 染2時 間 後 に1回CINX, NA,PPAお よびMLX

を経 口投 与 した 。

実 験 結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

教 室 保 存 の グ ラ ム 陽性 菌 群 お よ び 陰性 菌 群 に対 す る試

験 管 内抗 菌 力 に つ い て 検討 した結 果 は,Table 1,2に

示 す とお りで あ る。CINXはC.tetani, C.perfrin-

8msな ど一 部 の グ ラ ム陽 性 菌 群 に 感 受 性 を示 したが,

他 の菌 種 に はNA同 様 耐 性 で あ っ た。 ま た,グ ラ ム陰

性 菌 群 に対 して はNAと ほ ぼ 同等 あ るい は 若 干 劣 る感

受 性 を示 した。

2. 臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布 お よ び 感 受 性 相 関

臨 床 的 に分 離 さ れ たS. aureus 54株,E. coli 50

株,K.pneumoniae 43株, P.mirabilis24株, P.

vulgaris 25株,P. morganii 26株, P. rettgeri 12

株,S. marcescens 53株,P aeruginosa 51株, H.

influenzae 20株,お よびA. calcoaceticus 20株 に 対
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Table 1 Antibacterial spectrum (Gram-positive bacteria) (108 cells/ml)

* Heart infusion agar supplemented with 10% horse blood MIC; ƒÊg/ml

** Thioglycollate medium

す る感 受 性 分 布,累 積 分 布 お よ びNA, PPA, MLX

との相 関 関係 を検 討 した結 果 をFig.2～56に 示 した 。

(a) S.aureusの 場 合

接 種 菌 量 が108 cells/mlの 場 合 は, Fig.2に 示 す よ

うにCINXは, 100%近 くの株 が>100μg/mlの 耐

性 で あ り,NAで は 約60%が100μg/ml,残 りが>100

μg/mlの 耐 性 で あ っ た 。PPAは25～100μg/mlに

ほ とん どの 株 が 分 布 し,MLXは6.25～25μg/mlに 分

布 した 。106 cells/mlの 場 合 はFig.3に 示 す よ うに,

108 cells/mlに 比 較 して 感 受 性 パ タ ー ン に それ ほ ど大 き

な 変 動 は 認 め られ ず,い ず れ の 菌 量 の 場 合 に お い て も

MLX>PPA>NA>CINXの 順 に 優 れ て い た 。 ま た

Fig.4～6に 示 す よ うにCINXとNAと の 間 に 相 関

関係 が 認 め られ た が,他 のPPA,MLXと の 間 に は 認

め られ な か っ た。

(b)E.coliの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.7に 示 す よ うにCINX

とNAは,ほ とん どの株 が1.56～12.5μg/mlに 分 布

した が,PPAで は0.39～3.13μg/ml, MLXで は

0.39～3.13μg/mlに 分 布 してい た。106 cells/mlの

場 合 はFig.8に 示 す よ うに,108 cells/mlと 同様 に

MLX>PPA>NA≒CINXの 順 に抗 菌 力が 優 れ て い た 。

ま たFig.9～11に 示 す よ うにCINXとNAと の 間 に

相 関 関係 が 認 め られ た が,他 のPPAとMLXと の 間

に は 認 め られ な か っ た 。

(c) K. pneumoniaeの 場 合

108 cells/mlの 場 合 は,Fig.12に 示 す よ うにCINX

で は ≧100μg/mlと12.5～25μg/mlと に2峰 性 の

分 布 を 示 した 。NAで は6.25～25μg/ml, PPAで は

1,56～25μg/ml, MLXで は0.19～3.13μg/mlに

ほ とん どの 株 が 分 布 し本 剤 が 最 も抗 菌 力 が 劣 っ て い た 。

106cells/mlの 場 合 はFig.13に 示 す よ うに108 cells/

mlの 場 合 と 同 じでMLX>PPA>NA>CINXの 順 で

抗 菌 力 が す ぐれ て い た 。 ま た,Fig.14～16に 示 す よ う

にCINXとNAの 間 に一 部 相 関 性 が 認 め られ たが,

CINXとPPA, MLXの 間 に は認 め られ な か っ た。

(d) P. mirabilisの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.17に 示 す よ うにCINX

で は6.25～25μg/mlに,NAで は3.13～12.5μg/

mlに,PPAで は3.13～6.25μg/mlに,MLXで は

0.19～0.78μg/mlに ほ とん ど すべ て の 株 が 分布 し

MLX>PPA>NA>CINXの 順 で抗 菌 力が 優 れ て お り,

これ はFig.18に 示 す よ うに106 cells/mlの 場 合 も同

様 で あ っ た 。CINXとNA,PPA,MLXと の 相 関 関

係 はFig.19～21に 示 す よ うにCINXとNAの 間 に

認 め られ た。
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Table 2 Antibacterial spectrum (Gram-negative bacteria) (108 cells/ml)

* GC Medium
MIC; ƒÊg/ml

(e) P.vulgarisの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.22に 示 す よ うにCINX

NA共 に3.13～12.5μg/mlに,PPAで は1.56～

3.13μg/mlに,MLXで は0.19～0.78μg/mlに 大

半 の 株 が 分 布 して い た 。106cells/mlの 場 合 は,Fig.

23に 示 す よ うに108cells/mlと 大 きな 変 動 は 見 られ な

か っ た 。 相 関 関 係 もFig.24～26に 示 す よ うにCINX

とNAの 間 に 認 め られCINXとMLXと で は 認 め ら

れ な か っ た 。

(f) P.morganiiの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.27に 示す よ うにCINX,

NA共 に3.13～6.25μg/mlに,PPAで は1.56～

12.5μg/mlに,MLXで は0.19～0.78μg/mlに 多 く

の株 が 分 布 しMLX>PPA >CINX≒NAの 順 で 抗 菌 力

は優 れ て い た 。106cells/mlの 場 合 もFig.28に 示 す

よ うに,ほ ぼ 同様 で あ っ た。 相 関 関 係 はFig.29～31に

示 す よ うにCINXとNA,PPAの 間 に認 め られ,

MLXと の 間 に認 め られ な か っ た 。

(g) P.rettgeriの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.32に 示 す よ うにCINX

は 約80%の 株 が>100μg/mlの 耐性 を 示 し,NAで

は 約70%の 株 が>100μg/mlの 耐 性 を示 した。PPA

で は1.56～3.13μg/ml,12.5～50μg/mlの2峰 性 の

分 布 を,MLXで は0.19～1.56μg/ml,6.25～25μg/

mlの2峰 性 の 分 布 を 示 した 。106cells/mlで はFig.

33に 示 す よ うに,CINX,NA共 に>100μg/mlの 耐

性 株 が そ れ ぞれ 約40%,約50%と 減 少 し,CINXで

は6.25～12.5μg/mlに 約60%が,NAで は3.13～

6.25μg/mlに 約50%の 株 が 分 布 した。PPA ,MLX

で は 大 きな 変 動 は 認 め られ なか っ た。 相 関 関 係 はFig.
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical 

isolates : Staphylococcus aureus 54 

strains (108 cells/nil)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical 
isolates: Staphylococcus aureus 54 
strains (10 cells/ml)

Fig. 4 Correlogram of MICs between CINX 

and NA : Staphylococcus aureus 54 strains

Fig. 5 Correlogram of MICs between CINX 

and PPA : Staphylococcus aureus 54 strains

Fig. 6 Correlogram of MICs between CINX 

and MLX : Staphylococcus aureus 54 

strains
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical 
isolates: Escherichia coli 50 strains 
(108 cells/mi.)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical 
isolates: Escherichia coli 50 strains 
(106 cells/ml)

Fig. 9 Correlogram of MICs between CINX 

and NA: Escherichia coli 50 strains

Fig. 10 Correlogram of MICs between CINX 

and PPA: Escherichia coli 50 strains

Fig. 11 Correlogram of MICs between CINX 

and MLX: Escherichia coli 50 strains
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Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical 
isolates : Klebsiella pneumoniae 43 strains 

(108 cells/nil)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical 
isolates : Klebsiella pneumoniae 43 strains 

(106 cells/ml)

Fig. 14 Correlogram of MICs between CINX 

and NA : Klebsiella pneumoniae 43 strains

Fig. 15 Correlogram of MICs between CINX 

and PPA : Klebsiella pneumoniae 43 strains

Fig. 16 Correlogram of MICs between CINX 

and MLX : Klebsiella pneumoniae 43 strains
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Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical 
isolates : Proteus mirabilis 24 strains 

(108 cells/me

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical 
isolates : Proteus mirabilis 24 strains 
(106 cells/me

Fig. 19 Correlogram of MICs between CINX 

and NA : Proteus mirabilis 24 strains

Fig. 20 Correlogram of MICs between CINX 

and PPA . Proteus mirabilis 24 strains

Fig. 21 Correlogram of MICs between CINX 

and MLX : Proteus mirabilis 24 strains
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Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical 

isolates: Proteus vulgaris 25 strains 

(108 cells, ml)

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical 

isolates: Proteus vulgaris 25 strains 

(106 cells/ml)

Fig. 24 Correlogram of MICs between CINX 

and NA : Proteus vulgaris 25 strains

Fig. 25 Correlogram of MICs between CINX 

and PPA: Proteus vulgaris 25 strains

Fig. 26 Correlogram of MICs between CINX 

and MLX: Proteus vulgaris 25 strains



VOL. 28 S-4 CHEMOTHERAPY 23

Fig. 27 Sensitivity distribution of clinical 

isolates: Proteus morganii 26 strains 

(108 cells/ml)

Fig. 28 Sensitivity distribution of clinical 

isolates : Proteus morganii 26 strains 

(106 cells/ml)

Fig. 29 Correlogram of MICs between CINX 

and NA : Proteus morganii 26 strains

Fig. 30 Correlogram of MICs between CINX 

and PPA : Proteus morganii 26 strains

Fig. 31 Correlogram of MICs between CINX 

and MLX : Proteus morganii 26 strains
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Fig. 32 Sensitivity distribution of clinical 

isolates : Proteus rettgeri 12 strains 

(108 cells, ml)

Fig. 33 Sensitivity distribution of clinical 
isolates : Proteus rettgeri 12 strains 
(106 cells/ml)

Fig. 34 Correlogram of MICs between CINX 

and NA : Proteus rettgeri 12 strains

Fig. 35 Correlogram of MICs between CINX 

and PPA : Proteus rettgeri 12 strains

Fig. 36 Correlogram of MICs between CINX 

and MLX : Proteus rettgeri 12 strains
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Fig. 37 Sensitivity distribution of clinical 

isolates: Serratia marcescens 53 strains 

(108 cells/ml)

Fig. 38 Sensitivity distribution of clinical 

isolates : Serratia marcescens 53 strains 

(106cells/ml)

Fig. 39 Correlogram of MICs between CINX 

and NA: Serratia marcescens 53 strains

Fig. 40 Correlogram of MICs between CINX 

and PPA: Serratia marcescens 53 strains

Fig. 41 Correlogram of MICs between CINX 

and MLX: Serratia marcescens 53 strains
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Fig. 42 Sensitivity distribution of clinical 

isolates: Pseudomonas aeruginosa 51 

strains (108 cells ml)

Fig. 43 Sensitivity distribution of clinical 
isolates: Pseudomonas aeruginosa 51 
strains (106 cells /ml)

Fig. 44 Correlogram of MICs between CINX 

and NA: Pseudomonas aeruginosa 51 strains

Fig. 45 Correlogram of MICs between CINX 

and PPA: Pseudomonas aeruginosa 51 strains

Fig. 46 Correlogram of MICs between CINX 

and MLX: Pseudomonas aeruginosa 51 strains
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Fig. 47 Sensitivity distribution of clinical 
isolates: Haemophilus influenzae 20 
strains (108 cells /ml)

Fig. 48 Sensitivity distribution of clinical 
isolates: Haemophilus influenzae 20 
strains (106 cells/ml)

Fig. 49 Correlogram of MICs between CINX 
and NA: Haemophilus influenzae 20 strains

Fig. 50 Correlogram of MICs between CINX 

and PPA: Haemophilus influenzae 20 strains

Fig. 51 Correlogram of MICs between CINX 

and MLX: Haemophilus influenzae 20 strains
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Fig. 52 Sensitivity distribution of clinical 

isolates: Acinetobacter calcoaceticus 20 

strains (108 cells/ml)

Fig. 53 Sensitivity distribution of clinical 

isolates: Acinetobacter calcoaceticus 20 

strains (106 cells/ml)

Fig. 54 Correlogram of MICs between CINX 

and NA: Acinetobacter calcoaceticus 20 strains

Fig. 55 Correlogram of MICs between CINX 

and PPA: Acinetobacter calcoaceticus 20 strains

Fig. 56 Correlogram of MICs between CINX 

and MLX Acinetobacter calcoaceticus 20 strains
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Table 3 Effect of medium pH on the 

antibacterial activity

MIC (ƒÊg/ml)

Table 5 Effect of inoculum size on the 

antibacterial activity

MIC (ƒÊg/ml)

34～36に 示 す よ うにCINXとNAで は 共 に ≧100

μg/mlを 示 す 株 が8株 認 め られ た。CINXとPPA,

MLXの 間 に 相 関 関 係 は 見 られ な か っ た 。

(h) S.marcescensの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.37に 示 す よ うにCINX

で は6.25～>100μg/ml,NAで は1.56～25μg/ml,

PPAで は0.78～>100μg/ml,MLXで は0.39～25

μg/mlと 広 く分 布 して い た。106cells/mlの 場 合 も

Fig.38に 示 す よ うに108cells/mlと ほ ぼ 同様 で あ っ

た 。 相 関 関 係 はFig.39～41に 示 す よ う にCINXと

NAの 間 に 共 に>100μg/mlを 示 す 株 が15株,CINX

とPPAで は4株,CINXとMLXで は1株 認 め られ

た 。

(i) P.aeruginosaの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.42に 示 す よ うにCINX

で は,す べ て の株 が>100μg/mlの 耐性 で あ り,NA

で は,す べ て の株 が ≧100μg/mlの 耐 性 で あ っ た。

MLXで は12.5～100μg/mlに,PPAで は12.5～50

Table 4 Effect of horse serum on the 

antibacterial activity

MIC (ƒÊg/ml)

μg/mlに 多 くの株 が 分布 した 。

106cells/mlの 場 合 はFig.43に 示 す よ うに若 干 の

変 動 は 見 られ た が,ほ ぼ108cells/mlの 場 合 と 同様 で

あ っ た 。 相 関 関 係 もFig.44～46に 示 す よ うにCINX

とNAの 間 で41株 が 共 に>100μg/mlを 示 したが,

CINXとMLXで は2株 の み が>100μg/mlで あ っ

た 。CINXとPPAで は 相 関 関 係 は 全 く認 め られ なか

っ た 。

(j) H.influenzaeの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.47に 示 す とお りCINX

は3.13～6.25μg/mlに,PPA,NAで は1.56～6.25

μg/mlに,MLXで は0.39～1.56μg/mlに す べ て の

株 が 分 布 した 。106cells/mlの 場 合 はFig.48に 示 す

よ うに 大 きな 変 動 は見 られ ず108cells/mlと 同 様 に

MLX>PPA≒NA>CINXの 順 で抗 菌 力 が 優 れ て い た 。

ま たCINXとNA,PPAの 間 で 相 関 関 係 が 見 られ た

(Fig.49～51)。

(k) A.calcoaceticusの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.52に 示 す よ う にCINX

で は12.5～>100μg/mlに,NAは1.56～25μg/ml

に,PPAは1.56～>100μg/mlに,MLXは0.09～

3.13μg/mlに 広 く分 布 して い た。106cells/mlの 場 合

もFig.53に 示 す よ うに ほ ぼ 同様 の結 果 が 得 られ,108

cells/ml,106cells/mlの 両 方 にお い てMLX>NA>

PPA>CINXと い う抗 菌 力 の優 れ た順 序 は 変 らな か っ

た。ま た,Fig.54～56に 示 す よ うに,相 関 関 係 はCINX

とNA,MLXの 間 で 認 め られ な か った が,CINXと

PPAの 間 に 共 に>100μg/mlの 感 受性 を示 す 株 が2

株 見 られ た 。

3. 抗 菌 力 に 及 ほ す 諸 因 子 の 影 響

E.coli NIH JC-2, K.pneumoniae KC-1を 用 い

て 抗 菌 力 に 及 ぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種 菌 量 の 影

響 に つ い て 検 討 した 結 果 をTable3～5に 示 した 。 す
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Fig. 57 Effect of CINX on viability of 

E. coil NIH JC-2

Fig. 59 Effect of MLX on viability of E. coli 

NIH JC-2

Fig. 58 Effect of NA on viability of E. coli 

NIH JC-2

Fig. 60 Effect of PPA on viability of E. coli 

NIH JC-2
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Fig. 61 Effect of CINX on viability of 

K. pneumoniae KC-1

Fig. 63 Effect of PPA on viability of 

K. pneumoniae KC-1

Fig. 62 Effect of NA on viability of 

K. pneumoniae KC-1

Fig. 64 Effect of MLX on viability of 

K. pneumoniae KC-1
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Fig. 65 Effect of CINX and NA on viability 

of P. aeruginosa E-2

Fig. 67 Effect of MLX on viability of 

P. aeruginosa E-2

Fig. 66 Effect of PPA on viability of 

P. aeruginosa E-2

な わ ち 培 地pHの 影 響 で はCINX,NAお よ びMLX

で は 酸 性 側 で 抗 菌 力 が や や 高 ま る傾 向 に あ っ た。 しか し

PPAの 場 合,ア ル カ リ側 で 抗 菌 力が 良 くな っ た。 馬 血

清 添 加 の 場 合4剤 と もあ ま り 大 きな 影 響 を 受 け なか っ

た 。 ま た接 種 菌 量 で は,菌 量 が 多 くな っ て も4剤 と も ほ

とん ど影 響 を 受 け な か っ た。

4.　 増 殖 曲線 に及 ほ す 影 響

(a)　E. coli NIH JC-2に つ い て

大 腸 菌 の 増 殖 曲 線 に及 ぼす 影 響 はFig.57～60に 示

す よ うにCINXで はMIC濃 度(最 小 発 育 阻 止 濃 度)

以 上 で 殺 菌 性 が 見 られ た が,NA,MLXで はMIC濃

度 の1/2で も殺 菌 性 が 見 られ た。 ま たPPAで はMIC

濃 度 の2倍 か ら殺 菌 性 が 見 られ た 。 ま たNAやMLX

の高 濃 度 で 反 転 現 象(EAGLE's effect)が 見 られ た。

(b)　K. pneumoniae KC-1に つ い て

Fig.61～64に 示 す よ うにCINX,PPA,MLXで は

MIC濃 度(12.5μg/ml)の1/2で も殺 菌 性 が 見 られ,

NAで はMIC濃 度(6.25μg/ml)の2倍 か ら殺 菌 性

が 認 め られ た。 ま たPPA,MLXの 一 部 の濃 度 で

EAGLE's effectを 認 め た。

(c)　p. aeruginosa E-2に っ い て

Fig.65～67に 示 す よ うに,CINXで は200μg/mlの

作 用 時 に も殺菌 性 は見 られず,NAで は200μg/mlで
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Photo.1 Phase-contrast micrographs of Escherichia coli K-12

CINX :3.13 ƒÊg/ml

1hr. 2hr. 3hr. 4hr.

Photo.2 Phase-contrast micrographs of Escherichia coli K-12

CINX :6.25 ƒÊg/ml

1hr. 2hr. 3hr. 4hr.

Photo.3 Phase-contrast micrographs of Escherichia coli K-12

CINX :31.25 ƒÊg/ml

1hr. 2hr. 3hr. 4hr.
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Table 6 Protecting effect of CINX, NA, 

PPA and MLX against 

experimental Escherichia coli 

KC-14 infection in mice

(): 95% confidence limits

Table 8 Protecting effect of CINX, NA, 

PPA and MLX against 

experimental Serratia marcescens 

T-55 infection in mice

(): 95% confidence limits

弱 い 殺 菌性 が 認 め られ た 。PPA,MLX共 にMIC濃

度(そ れ ぞ れ12.5,25μg/ml)で 殺 菌 性 が 見 られ た 。

5.　 形 態 変 化 の 観 察

CINXの3.13,6.25,31.25μg/mlをE.coli K-

12に 作 用 させ た 時 の 形 態 変 化 を 位 相 差 顕 微 鏡 で 観 察 し

た と こ ろPhoto.1～3に 示 す よ うに い ず れ の 濃 度 に 於

い て も菌 の 伸 長 化 が 見 られ たが,3.13μg/ml作 用 時 が

最 も顕 著 で あ っ た。 ま た31.25μg/ml作 用 で は 溶 菌 し

た 細 胞 に顆 粒 様 の構 造 が 認 め られ た。

6.　 マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

(a)　E.coli感 染症 に対 す る治 療 効 果

E.coli KC-14に 対 す る治 療 効 果 をTable6に 示 し

た。 す な わ ちCINXのED50値 は0.36mg/mouseで

PPAの0.50mg/mouseよ り優 れ て い たがNAの

0.27mg/mouse,MLXの0.15mg/mouseよ り劣

っ て い た 。

(b)　K.pneumoniae感 染症 に対 す る治 療 効 果

K.pneumoniae KC-1感 染症 に 対 す る 治 療 効 果 は

Table7に 示 す とお りで あ る。CINX,NA,PPA3

Table 7 Protecting effect of CINX, NA, 

PPA and MLX against 

experimental Klebsiella 

pneumoniae infection in mice

(): 95% confidence limits

Table 9 Protecting effect of CINX, NA, 

PPA and MLX against 

experimental P aeruginosa 

E-2 infection in mice

(): 95% confidence limits

剤共に治療 効果は変 わ らず,MLXがED50値 も3倍 程

度小さ く最 も効果が 高かった。

(c)　S.marcescens感 染症 に対す る治療効果

S.marcescens T-55感 染症 に 対す る 治療効果は

Table8に 示す ようにMLX≒PPA>NA>CINXの

順で優れていた。 しか しCINXはMIC値 がNAに

比べて4倍 劣るに もかかわ らず,ED50値 はNAと 大

きな差が認め られなかった。

(d)　P.aeruginosa感 染症 に対す る治療効果

P.aeruginosa E-2感 染症 に 対す る 治療効果は

Table9に 示すよ うにCINXが 最 も劣 って いた。NA,

PPAは ほぼ同等でMLXが 最 も優れ ていた。

総括および考察

米国Eli Lilly社 で 合成 された新 しい化学療法剤

CINXに 関す る細菌学的評価 を既知化学療法 剤NA ,

PPAお よびMLXを 比較薬 と して検討 を行 なった。

その結 果,本 剤 はC.tetani,C.perfringensな どの

一部のグラム陽性菌群に対 して感受性 を示 したが
,そ の
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他 の グ ラム 陽性 菌 に はNA,PPA同 様 に 無 効 で あ っ

た。 グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して は,す べ て の 菌 種 に つ い て,

NAと ほ ぼ 同 等 か ま た は 劣 る結 果 が 得 られ た 。 臨 床 分 離

のS.aureus,E.coli,K.pneumoniae,Proieus群,

S.marcescens,P aeruginosa,H.influenzae,A.

calcoaceticusに 対 す る 感 受 性 分 布 に つ い て 検 討 した 結

果,す べ て の 菌 種 に つ い てNAと 同 等 あ るい は 劣 る結

果 が 得 られ た 。 ま た,NAと の 間 に 相 関 関 係 が 認 め られ

た がMLXと は 認 め られ な か っ た 。 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸

因 子 の 影 響 で はE,coli,K.pneumoniaeに さほ ど大

きな 影 響 を与 え なか っ た。

抗 菌 作 用 形 式 で はCINXはE.coli,K.pneumoniae

で 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)以 上 で 殺 菌性 が 見 られ た

がP.aeruginosaに 対 して は200μg/ml作 用 時 に も

殺菌 性 は見 られ な か っ た 。 マ ウス 実 験 的 感 染 症 に 対 す る

治療 効 果 で はP.aeruginosaを 除 くE.coli,K.

pneumoniae,S.marcescensに つ い て はNAと ほ ぼ

同 等 の 効 果 が 得 られ た 。P.aeruginosaに つ い て は4

剤 中 最 も劣 っ て い た が,MIC値 が>100μg/mlの 耐

性 で あ るに もか か わ らずED50値 はNAに 比 べ て,そ

れ 程 劣 っ て は い なか った 。

この よ うにCINXはin uitro,in uiuoに お い てNA

とほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 齢 よび 治 療 効 果 を 示 した 。 しか し

CINXはNAに 比 べ て 非 常 に 高 い 尿 中 排 泄 が 見 られ る

と報 告 され て い る14)。 今 回,私 共 が 行 な っ たin uiuo

の 実 験 は す べ て 腹 腔 内 感 染 に よ る敗 血 症 死 に よ る もの で

あ り,尿 路 に 於 け る 局 所 感 染 実 験 系 の 必 要 性 が あ る と思

わ れ た 。 そ こでP.mirabilisを 用 い ラ ット の 上 行 性 腎

孟 腎 炎 の 実 験 モ デ ル でCINXの 治 療 効 果 に つ い て 検 討

を 行 な っ た と ころ,CINXはNA,PPAに 比 べ て 優 れ

た 治 療 効 果 を示 した 。 なお 詳 細 に つ い て は 次 報 に お い て

報 告15)す る が,動 物 種 が 異 な れ ば 尿 中 排 泄 も変 化 す る

可能 性 もあ り今後,更 に 多 くの 検 討 を す る必 要性 が あ る

と思 わ れ る 。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF CINOXACIN, 

A NEW SYNTHETIC ANTIMICROBIAL AGENT

TAKESHI NISHINO, NAOMASA GOTO, TAKAHARU NISHIDA, 

CHIE HARAGUCHI and TERUO TANINO 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The in vitro and in vivo antibacterial activities of cinoxacin (CINX), a new synthetic antimicrobial 
agent, were compared with those of nalidixic acid (NA), pipemidic acid (PPA) and miloxacin 
(MLX). The following results were obtained. 

1. The antibacterial activity of CINX against gram negative bacteria was similar to that of NA 
and inferior to those of PPA and MLX. 

2. In sensitivity distribution of clinical isolates, MLX showed the strongest activity and PPA, 
NA and CINX followed in this order. 

3. Antibacterial activity of CINX against E. coli and K. pneumoniae was not affected by addition 
of horse serum or inoculum size but it became stronger, as similar tendency as NA, in acidic 
condition of medium pH. 

4. CINX showed bactericidal activity against E. coli and K. pneumoniae but not against P_ 
aeruginosa. 

5. In morphological study, CINX, similarly to NA, caused in E. coli filamentous form and lysed 
cells. 

6. In therapeutic effect studies on experimental intraperitoneal infections caused by E. coli, 
K. pneumoniae, S. marcescens and P. aeruginosa, CINX showed similar effect to NA.


