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尿路感染症 に対す るCinoxacinの 薬効評 価
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新 しい キノロンカルボン酸系抗菌剤Cinoxacinの 試験管内抗菌力を, E. coli 44

株, K. Pneumoniae 20株 について検討した。対照として Nalidixic acid を 用 い た 。

CinoxacinのMICはNalidixic acidと 差がなく,E.coliで ピーク値は3.13

μg/ml,K.pneumoniaeで は60%が6.25～25μg/mlで あった。

尿路感染症40例 に本剤を1日400～800mg経 口投与 し,そ の成績と副作用を検討した。

急性単純性膀胱炎にはUTI判 定で86%,主 治医判定で92%の 有効率をみた。 腎孟腎炎

3例 では全例が有効であった。慢性複雑性尿路感染症では1日400～800mg投 与でUTI,

主治医判定共に67%の 有効率であった。

副作用として,自 覚的には消化器系の異常をみた ものが5例 あったが,4例 は軽度であ

り,中 止例は1例,2.5%で あった。検査値の異常は,肝 機能で2例,腎 機能で2例 認め

たが,肝 炎を合併 した例を除けば,異 常値を僅かに越えたもので,特 に問題 となるべき点

はなかった。

本剤のキノロンカルボン酸系抗菌剤としての特長は,少 量(400～800mg/日)で,十 分

満足すべ き治療成績が得られた点である。

緒 言

Cinoxacin(CINX)は,近 年米国Eli Lilly社 において開

発された新 しいキ ノロンカルボ ン 酸系抗菌剤で あ る。その化学

構造式はFig.1に 示す とお りであ る。本剤の特長は,同 系の

Nalidixic acid(NA)に 比 較 して,試 験管内抗菌力はほぼ同

等であるが,実 験的尿路感染症 において はNAに 比 して優れた

効果 を示 し,そ の背景 として,血 中,尿 中濃度が高い ことがあ

げ られてい る1)。

今 回我 々は,CINXを 塩野義製薬株式会社 より提供を受 け,

グ ラム陰性桿菌に対す る抗菌力 と40例 の尿路感染症 に対す る治

療成績 と副作用 について検討を行なつ たので報告す る。

Fig. 1 Chemical structure

In uitro抗 菌 作 用

1.　 対 象 と実 験 方 法

被 検 菌 は,本 剤 の 臨 床 検 討 症 例 か らの 分 離菌 と,昭 和

53年 度 か ら54年 度 に か け て,我 々の 施 設 で 尿 路 感 染 症

か ら分 離,保 存 した グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で あ る。 そ の 内 容

は,E.coli 44株 とK.pneumoniae 20株 で あ る。 感

受 性 測 定 方 法 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法(接 種 菌 量

108,106 cells/ml)に よ った 。 対 照 薬 剤 と してNAを

使 用 した 。

2.　 成 績(Fig.2～5)

(i)E.coli:106接 種 時 のCINXのMICの ピ ー

ク値 は3。13μg/mlで あ っ た。 全44株 中36株(82%)

が ≦12.5μg/mlの 感 受 性 を示 し,>100μg/mlの 耐

性 を み た もの は8株(18%)で あ っ た。NAもCINX

と全 く同 様 の抗 菌 力 を示 し,MICの ピ ー ク値 は3.13

μg/mlで,44株 中36株(82%)が ≦6.25μg/mlの

感 受 性 を 示 し,差 は 認 め な か っ た(Fig.2)。

108接 種 とす る と,両 剤 共 に1管 程 度抗 菌 力 が 劣 り

MICの ピ ー クは3。13～6.25μg/mlで あ っ て,こ の 濃
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically 
isolated E. coli to CINX and NA 
(44 strains) 106 cells /m1

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinically 
isolated E. coli to CINX and NA 

(44 strains) 108 cells/m1

度 でCINXは29/44,66%,NAで は33小44,75%の

菌 の 発 育 を阻 止 し,差 は 認 め な か っ た(Fig.3)。

(ii)K.pneumoniae:CINXに 対 し106接 種 で

は,20株 中12株(60%),が6.25～25μg/mlのMIC

を 示 し,8株,40%が ≧100μg/mlの 耐 性 を示 した 。

NAに 対 して は,3.13～25μg/mlのMICを 示 した も

の は11株,55%で,>100μg/mlの 耐性 で あ っ た もの

は7株,35%で 両 薬 剤 間 に 抗 菌 力 の 差 は 認 め られ なか

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically 
isolated K. pneumoniae to CINX and 
NA (20 strains) 106 cells/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinically 
isolated K. pneumoniae to CINX and 

 NA (20 strains) 108 cells/ml

っ た(Fig.4)。

108接 種 とす る と,や は り 両 剤 共 に1管 程 度 抗菌 力

が 劣 り,CINXで は12株(60%)が12.5～50μg/ml

にMICの 範 囲 が あ り,NAで は11株(55%)が6.25

～50μg/mlのMICを 示 し,前 の結 果 と同様 に差 がみ

られ なか った(Fig.5)。
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Table 2 Overall clinical efficacy of CINX in acute simple cystitis 

200•`400 mg•~2/day, 3 days treatment

(): 400 mg•~2/day

Table 3 Bacteriological response to CINX 

in acute simple cystitis

*  Persisted: regardless of bacterial couni

臨 床 的 検 討

1.　 検 討 方 法

(A)　対 象

治療対象は,昭 和53年10月 か ら昭和54年6月'ま で

の間に,平 塚市民病院および名古屋保健衛生大学泌尿器

科の外来又は 入院患者で,尿 路感染症と診断した 成人

(16歳 以上)で 合計40例 で ある。

疾患の内容は,急 性単純性尿路感染症27例(膀 胱炎

24,腎 孟腎炎3)と 慢性複雑性尿路感染症13例(膀 胱

炎7,腎 孟腎炎6)で ある。

性 と年齢構成は,男 性7人,女 性33人 で女性が男性

の約5倍 であり,年 齢は20～73歳 の範囲にあった。

(B)　投与方法 ・量 ・期間

投与方法は,総 て経口投与で1カ プセル200mgま

たは400mgの ものを用いた。 急性単純性症では,1

日投与量が400～800mgで,い ずれも2回 に分けて原

則として食後に与えた。全27症 例のうち,1日400mg

投与例が20例 で,800mgが7例 である。 投与期間は

膀 胱 炎 で は3～8日 で あ るが,腎 孟 腎 炎 で は,5日 が1

例,14日 が1例,17日 が1例 で あっ た 。

慢性 複 雑性 症 で も急 性 症 と 同 じく,1日 投 与 量 は400

～800mgで あ るが,内 容 をみ る と,800　 mgが8例,

600mg(こ の 例 は分3)が1例,400　 mgが3例,200

mg(こ の 例 は就 寝 前1回)が1例 で あ って,　 800　 mg

例 が 多 い。 慢 性 症 で は,病 態 が 多 様 なの で,投 与 期 間 も

3～44日 と短 期 か らか な り 長 期 間 に わ た っ て 検 討 を試

み た 。 なお 全例 にお い て 併 用 薬 は 用 い て な い 。

(C)　 効 果 判 定

急 性 単 純 性 症 の うち膀 胱 炎 と慢 性 複 雑 性 症 は,臨 床 検

査 項 目,検 査 日時 等 のUTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致 した も

の は,同 基準 に よ り効 果 を判 定 した2)。 これ 等 の うち 除

外 した例 と,単 純 性 腎 孟 腎 炎 は,総 て 主 治 医 の 判 定 に よ

っ た。

2.　 臨 床 成 績(Table 1～7)

(A)　急 性 単純 性 尿 路 感 染 症(Table 1～3)

(i)　 膀 胱 炎:症 例 の 一 覧 はTable 1に 示 した 。24

症 例 の うち1例(症 例12)は 治 療 前 膿 尿 が 規 定 以 下 で

あ り,ま た1例(症 例24)は 男 性 の た め,UTI基 準

よ り除 外 した。 この2例 を除 い た22例 の 総 合 効 果 は,

Table 2に 示 した よ うに,著 効(Excellent)14,有 効

(Moderate)5,無 効(Poor)3で,著 効 と有 効 を 合

わ せ た有 効 率 は19/22(86%)で あ った 。 個 々の 内 容 に

つ い て み る と,細 菌 消失 効 果 で は,消 失(Eliminated)

18,減 少(Decreased)1で,不 変(Unchanged)は

3と な り,消 失 と減 少 を 合 せ た 有 効 率 は19/22,86%

で 総 合 有 効 率 と同 じで あ っ た。 症 状 に対 す る 効 果 は,
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Table 5 Overall clinical efficacy of CINX classified by type of infection 
(UTI evaluation)

Table 6 Overall clinical efficacy of CINX classified by type of infection 
(Dr's evaluation)

Table 7 Bacteriological response to CINX 

in complicated UTI

*  Persisted: regardless of bacterial count

消失(Resolved) 19,軽 快(Improved)1,不 変

(Persisted)2で,消 失 と軽 快 を 合 わ せ た 有 効 率 は

20/22,91%で あ った 。 膿 尿 に 対 す る 効 果 は,正 常化

(Cleared)15,改 善(Decreased)2,不 変(Uncha-

nged)5で,正 常 化 と改 善 を 合 せ た 有 効 率 は,17122,

77%で,細 菌,症 状 に 対 す る効 果 よ り若 干 劣 っ た 。 主

治 医 の効 果 判 定 で は,24例 中 著 効13,有 効9,無 効2

で有 効 率22/24,92%でUTI判 定 基 準 に よ る成 績 を

上 回 っ た。

分 離 菌 別 の効 果 を み る と(Table 3),分 離 株25株 の

うち24株 がE.coliで,1株 がK.pneumoniaeで

あ っ た。E.coliで は20小24,83%と1株 のK.

pneumoniaeが 消 失 し,総 合 的 に は21/25,84%の 菌

消 失 率 を み た 。
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急性膀胱炎の症例の うち12例 に ついて,分 離菌株

(総てE.coli)のMICを 測 定した。臨床効果 との関

係をみると ≧400μg/mlの 耐性を示 したものは,3株

であったがこのうち2例 が無効で,1例 は著効であっ

た。他の9株 は,1.56μ9/mlが1株,3.13μ9/ml

が7株,6.25μ9/mlが1株 と優れた感受性を示 し,全

例が有効であった。

投与量と臨床効果についてみると,1日400mgが

18例,800mgが6例 で,前 者の有効率がUTI判 定

で15/16,94%(2例 除外)な のに対し,後 者では4/

6,67%と 投 与量が多い症例の群の有効率が劣った。こ

の成績は,800mg投 与群は耐性菌による感染症2例 が

いずれも無効であったことと,症 例数が少ないことから

数値に差が出たものであって,症 例を増せば 当然400

mg投 与群と同等またはそれ以上の効果が期待出来るは

ずであると思われた。

(ii)腎盂 腎炎:検 討例がわずか3例 であるが,1

日800mg1例,400mg2例 で,起 炎菌のE.coli

も消失ない し減少し,臨 床症状も改善を認め,全 例が有

効であった。

(B)慢 性複雑性尿路感染症(Table4～7)

全症例13の 一覧はTable4に 示 した。UTI基 準に

合致した症例はこのうち6例 であった。除外7例 のうち

症例No.6,12,13は,判 定日時に効果判定を行な

わなかったことにより,症 例No.8,9,10,11は 投

与前の菌数又は膿尿が一淀 の基準に満たなかったことに

よりそれぞれ除外した。

UTIの 群 別 有 効 率 はTable5に 示 した6例 中5例

が 単 独 感 染 の第4群 に属 す る もの で,1例 が 第1群 の も

ので あ っ た。 総 合 成 績 は,著 効3,有 効1,無 効2で 有

効 率 は67%で あ っ た。

主 治 医 判 定 を 行 な っ た12例 の 成 績 はTable6に 示

した 。 これ に よる と著 効2,有 効6,無 効4で,有 効 率

8/12,67%と 率 と して はUTI判 定 と同 じ結 果 で あ っ

た 。

菌 種別 効 果 はTable7に 示 した。E.coliに は7/

10,70%,S.marcescensに は1/2,50% ,P

aeruginosa0/1,0%で 総 合 は8/13,62%の 菌 消 失 率

を み た。

3.　 副 作 用

(A)臨 床 検 査 値 の 異 常(Table8～9)

投 与 前 後 の 末 梢 血,肝 機 能,腎 機 能 に つ い て検 討 を 行

な った 症 例 は9例(全 体 の9/40,22.5%)で あ る。 異

Table 9 Clinical abnormal values and 

follow-up

Table 10 Side reactions

*
+++ Discontinued due to side effect

++: Treatment for side effect was necessary, but continued

+: Treatment for side effect was not necessary, and continued

** Total No. of cases with side effects

Total No. of cases evaluated
x100
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常 値 を 示 した 例,そ の値 と追 跡 結 果 はTable 9に 示 し

た。 肝 機 能 で は2例 に 異 常 値 が 認 め られ た。1例 はS-

GOTが25.1→42.2unitと わず か に正 常 値 を越 えた 。

他 の1例 は,尿 路 疾 患 の 他 に 慢性 肝 炎 を 合 併 した もの

で,投 与 前 か らS-GOT,S-GPTの 異 常値 を示 した。

投 与後 の 動 きは,S-GOT,56.9→116.4unit,S-GPT

52.5→76.9unitと 上 昇 を 認 め,中 止 後2週 間 でS-

GOT,89.3nit,S-GPT 80.5nitとS-GOTの み

下 降 を示 した。

腎 機 能 で は,BUNが 投 与 後 異 常 値 の 範 囲 に 入 っ た も

の は2例 あ った が1例 は15.5→20.4mg/dl,他 の1例

は13.5→21.0mg/dlで,い ず れ も極 め て わ ず か の 上

昇 で あ った 。 この2例 でS-Crは 全 く異 常 は 認 め な か

っ た。

末梢 血 で は,全 て 異 常値 を 認 め て い な い。

(B)自 覚 的 副 作 用(Table 10)

全40例 中5例 に 消 化 器 系 に 異 常 の 訴 え が み られ た。

そ の 内容 は,嘔 気,食 思 不 振 が1例,便 秘1例,胃 部 不

快 感1例,胃 部 痛1例,硬 便1例 で あ った 。 この うち症

状 が 強 く中止 せ ざ る を得 なか った 例 は,嘔 気,食 思 不 振

の1例 で,他 の4例 は継 続 投 与 可 能 で あ っ た 軽 度 な もの

で あ る。 全 症 例 に対 す る発 現 頻 度 は5/40,12.5%で あ

るが,中 止例 は1/40,2.5%で あ っ た。

考 察

1.In vitro抗 菌作用

CINXのE.coli,K.pneumoniaeに 対する抗菌力

は,NAと 比較 して同等であった。諸家の成績と比較す

ると,JONES3)等,MARDH4)等 は これ等の菌種に対

しNAよ り多少優れていることを報告しているが,

KURZ5)等 は同等としており,わ れわれの成績はKURZ

等の ものと一致した結果であった。CINXはNAと 同

様に接種菌量による差がほとんどみ られず,JONES3)等

の報告にみられるように,MICとMBCが ほぼ一致し

ていることを裏付けた成績と考えられた。

2.　 臨 床 成 績

急性単純性膀胱炎で,1日 投与量400～800mgで,

UTI判 定で86%,主 治医判定では92%と 優れた成

績を認めた。投与量が少ないにもかかわらず高い有効率

をみた背景には,HOLMES1)等 の ラッ トにおける実験

的腎盂 腎炎の成績が示すように,本 剤がNAよ り3倍

程尿中に高濃度に排泄される結果を反映 したものと考え

られる。

急性単純性腎盂腎炎で も,膀 胱炎と同様の投与量で,

3例 ではあるが全例有効であったことは,少 量で も上部

尿路感染に効果を示すという点で高 く評価 してよい。

感受性 と臨床効果をみ ると,耐 性菌の 場合は,単 純

性膀胱炎であっても効果が劣り,dose up(800mgま

で)の 効果はみられないようである。一般的には急性単

純性尿路感染症の場合の1日 投与量は,E.coli,K.

pneumoniae等 のCINX感 受性株に起因する疾患で

は,400mg(分2)で 十分臨床効果が期待出来ると思

われる。

慢性複雑性尿路感染症に対する成績は,UTI判 定,

主治医判定共に67%で あった。この成績は,こ うした

感染症に対する経口剤としては,か なり優れたものであ

る。当然なが ら対象疾患の選択,と りわけ基礎疾患の重

症度と起炎菌のいかんによって,有 効率が大きく左右さ

れる訳である。経口剤ということから,臨 床的には軽度

な基礎疾患 と,起 炎菌が感受性菌であるということが,

適応の前提条件である。In vitroと 臨床成績からみて

治療の対象菌種は,E.coliとK.pneumoniaeが 主

としてあげられる。今回の検討ではこうしたことを考慮

した結果が高い 有効率に つながったことも一因で ある

が,本 剤の高い尿中濃度も見落してはならない点であろ

う。複雑性尿路感染症では,E.coliの 消失効果にもみ

られるように耐性菌が多いことや基礎疾患の程度にもよ

ろうが,単 純性のそれと比較 してやや効果は劣る傾向で

あった。

投与量と投与 日数については,単 純性症に比して倍量

の1日800mg程 度 が望ましいようで,期 間は2週 間

程度を一応の目標 とする。

慢性腎盂腎炎の一例で,感 染の治療と再燃予防を目的

として1日600mgか ら200mgへ 段階的に投与量を

下げてゆき44日 間,総 量12.4gを 与 えたが,臨 床的

に有効で,中 止後3カ 月の追跡で再燃を認めなかった。

以上の結果からCINXの 特長は尿路感染症に対して

高い尿中濃度が得られることから,投 与量が少なくて十

分治療効果が期待出来ることであると考える。

3.　 副 作 用

臨床検査値では,ほ とんど問題となるべ き異常所見は

ない といってよいが,肝 炎の症例で肝機能値の異常値が

更に上昇 した例や,僅 かながら2例 でBUNの 上昇が

みられたこともあり,一 応留意すべきである。特に患者

側の背景に,肝 障害,腎 障害が疑われる場合には,こ う

した検査を行なうことが肝要である。

自覚的副作用では,5例 に消化器障害がみられたが,

中止例は1例,2.5%で 経 口剤としては平均的な耐容性

を示したものと考えられ,総 体的に安全性に問題はない

と考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF 

CINOXACIN IN URINARY TRACT INFECTIONS

KEIZO SUZUKI 

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital 

YORIO NAIDE, KENJI NIIMURA, TAMIO FUJITA, 

NORIHIKO OKISHIO, HARUYOSHI ASANO and TSUYOSHI YAMAGOSHI 

Department of Urology, School of Medicine, Fujitagakuen University

We carried out laboratory and clinical evaluation of cinoxacin (CINX), and obtained the following 

results. 

1) CINX was compared with nalidixic acid (NA) to in vitro activity against gram negative 

bacteria (E. coli 44 strains, K. Pneumoniae 20 strains) that were isolated from urinary tract 

infections. The antibacterial activity (Minimum Inhibitory Concentration) of CINX was similar to 

that of NA, and the peak value of CINX and NA exhibited 3.13 ƒÊg/ml in E. coli and 6.25,•`25 

μg/ml in K. pneumoniae.

2) CINX was administrated to 40 cases (27 cases of acute simple cystitis, 13 cases of chronic 
complicated urinary tract infection). According to the criteria for evaluation of antimicrobial agent 
on UTI, the efficacy rate was 86% in acute simple cystitis and 67% in chronic complicated urinary 
tract infection. 

3) As the side effect, 5 cases had gastrointestinal discomfort. The one of 5 cases was stopped 
administration of CINX. 

The elevations of S-GOT, S-GPT and BUN were noticed in 2 cases, but these elevations were 
slight except 1 case of the hepatitis.


