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尿路感染症 にき けるCinoxacinの 臨床効 果

堀 江 正 宣 ・加 藤 直 樹 ・坂 義 人 ・西 浦 常 雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

(主任:西 浦常雄教授)

Cinoxacin(CINX)は 新 しく開発 され た 経 口用抗菌剤であ る。教室保存標準

株,尿 路 分離ABPC耐 性E.coli.Klebsiellaに 対す る抗菌力はNalidixic

acid(NA)と 同等であ った。投与後6時 間 までの尿中回収率はCINX 1回200

mg投 与で63.3%,400mg投 与で54.8%で あった。

臨床 的には,急 性単純性膀胱炎20例 の うち10例 にCINX 1回200mgを

1日2回,ま た10例 に1回400mgを1日2回3日 間連続投与 を行 ない,著 効

19例,有 効1例 で有効率100%で あった。 また慢性複雑性尿路感染症22例 に

CINX400mgを1日2回5日 間連続投与 を行 ない,著 効10例,有 効2例,無

効10例 で有効率 は55%で あった。

副 作用は 自覚症状 として,軽 い悪心の1例 を認めたのみで,臨 床検査値 の異常

は特 に認めなか った。

緒言

Cinoxacin(以 下CINX)は,米 国Eli Lilly社 で開発さ

れ た経 口用合成抗菌剤でFig.1に 示す構造式を有 し,Nali-

dixicacid(NA),Pipemidic acid(PPA)類 似のキ ノロン

カルボ ン酸系合成抗菌剤であ る。 今回我 々は,若 干の基礎的検

討とと もに,尿 路感染症 に対す るCINXの 臨床効果 につ いての

検討の機会 を得 たので報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of cinoxacin

基 礎 的 検 討

1.　抗 菌 力

当教 室保存 の標準株15株(グ ラム陽性菌7株,グ ラ

ム陰性菌8株)と,各 種尿路感染症か ら分離 された,

Ampicillin(ABPC)耐 性E.coli50株,Klebsiella

50株 についてNAを 対照薬剤 と してMICを 測定 し

た。

標準 株については,グ ラム陽性菌では,B.subtilis

以 外 は,両 剤 と も100μg/ml以 上 とほ とん ど感受 性 を

認 めず,グ ラ ム陰 性 菌 で も,両 剤 同 程度 のMICで あ

っ た(Table 1)。

ま た,臨 床 分 離ABPC耐 性E.coliに つ い て は,

両 剤 のMICのpeakは,原 液,100倍 希 釈 液 と も,

6.25μg/mlに 認 め 同 等 の成 績 で あ っ た(Fig.2)。

次 い でKlebsiella50株 で の成 績 で は,両 剤のMIC

のpeakは,原 液 で25μg/ml,100倍 希 釈 液 で12.5

μg/mlで あ り,同 等 の 成 績 で あ っ た(Fig,3)。

2.　 尿 中 排 泄

健 康 成 人 男 子2名 に,空 腹 時 そ れ ぞ れCINX200mg,

400mgカ プセ ル を1回 服 用 させ,2,4,6時 間後の

尿 を採 取 し,尿 中濃 度 を,Agar well法(寒 天せ ん孔

平 板 法 φ8mm)に て 測 定 した 。 検 定 菌 はE.coliX

―161株
,培 地 はHeart Infusion agar(栄 研)を 用

い た。 検 体 は,ミ リポ ア フィ ル タ ーで 滅 菌 後,CINXの

体 液 内濃 度 測 定 法 に従 い,1/15MPBのpH7.0で 希

釈 した。

尿 中 排 泄 の成 績 はFig.4の よ うに,200mg投 与例

で は,peakが 服 用2時 間 ま で に あ り620μg/mlで,

6時 間 まで の回 収 率 は63.3%で あ った 。

ま た400mg投 与 例 で は,peakが2時 間 ～4時 間

の 尿 で1,300μg/ml,6時 間 ま で の 回 収 率 は,548%

で あ っ た。
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Table 1 Antibacterial activity of CINX and NA against standard strains (MIC:μg/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of ABPC 

resistant E. coli isolated from urinary 

tract (50 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of Klebsiella 
isolated from urinary tract (50 strains)

Fig. 4 Urinary excretion in man following 

oral administration of CINX
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Table 3 Overall clinical efficacy of CINX in acute simple cystitis 
400 mg-800 mg /day, 3 days treatment

Table 4 Bacteriological response to CINX 

in acute simple cystitis

* Persisted: regardless of bacterial count

臨 床 的 検 討

岐阜大学 泌尿器科外来 通院の各種尿路感染症例(UTI)

にCINXカ プセルを投与 して その効果を検討 した。対

象疾患 は急性単純性尿路感染症20例 と,慢 性 複雑性尿

路感染症22例 の計42例 で ある。

1.　単純性UTIに おける治療効果

単純性UTIは すべて急性 単純性 膀胱炎 で,そ の20

例における成績 を一括 してTable2に 示す。 単純性

UTIで は,1回200mgあ るいは400mgを1日2

～4回3日 間連続投与 した。1日 投与量400mg群 と

800mg群 はおのおの10例 で,い ずれの群 も全例,著

効あ るいは有効で,無 効 例は認 めなかった。

以上の急性 単純性 膀胱炎 の総合 臨床効果 をUTI薬 効

評価基準(第 二版)1)に 従ってま とめてみる と,Table

3の ようにな る。

細菌尿に対 する効果は20例 中20例 が陰性化 してお

り100%の 陰性化率で,膿 尿に対す る 効果 は20例 中

19例,95%の 正 常化 を認 め,そ の総 合臨床効果は,著

効19例(95%)有 効1例(5%)で,そ の総合有効率

は100%で あった。また,400mg投 与例 と800mg

投与例の間に差を認めなかった。

細菌学的効果については,E.coli18株,P.mirabilis

1株,S.faecalis1株 が分離 され 消失率は いずれ も

100%で あった(Table4)。

また今回の 単純性症例に おけ る 尿路 感染菌 に 対する

Table 5 Relation between MIC and bacteriological response in CINX treatment

No. of strains eradicated / No. of strains isolated
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CINXの 最小発育阻止濃度(MIC)を 検討 してみ る と,

ほ とん どの分離 菌はMIC6.25μg/mlか ら25μg/ml

の間に認め られ,100μg/ml以 上 の耐性株 は,E.coli

とS.faecalisの それぞれ1株 で あった(Table5)。

2.　 単純性UTIに おけ る再発の検討

急性単純性膀胱炎症例の一部でCINX400mgを3日

間投与後の細菌 尿陰性 症例にSM散3g/dayを7日

間投与 し,膿 尿 と細菌尿 について再発 の有無の検討 を行

なった。症例はTable2の ★ 印11,14,15,16,19,20

の6症 例である。 その結果は症例14の み,CINX投

与終了後8日 目にE.coliが103のorderで 分離 さ

れたが,そ の他 の症例 は,膿 尿,細 菌尿 ともに陰性 であ

った。

3.　 複雑性UTIに お ける治療 効果

慢性複雑性尿路感染症22例 について検討 した。 その

内訳は慢性複雑性膀胱炎14例 と慢性複雑性腎盂 腎炎8

例で,そ れぞれTable6,7に 一括 して示す。

複雑性症 例にはCINX400mgカ プセル を1日2～4

回5日 間投与 とした。基礎疾 患は,慢 性複雑性膀胱炎で

は,神 経 因性膀胱が10例 と圧倒的多数を 占め,前 立腺

疾患2例,膀 胱腫瘍1例,直 腸膀胱瘻1例 で,慢 性 複

雑性腎盂腎炎では,結 石 と水腎症がほぼ同程度の比率 を

占めた。

以上の22例 の複雑性症例の総合臨床効果をUTI薬

効評価基準に従って検討 してみる と,細 菌尿に対する効

果は11/22で50%の 陰性化率 を示 し,膿 尿の正 常化

率は17/22で77%で あった。 総 合臨床 効果 は,著 効

10例(46%),有 効2例(9%),無 効10例(46%)

で,そ の総合有効率 は12/22の55%で あった(Table

8)。

次に群別総合臨床効果の検討では,単 独感染20例,

混合感染2例 で,そ の有効率 は,そ れぞれ55%,50%

で あった。 また群構成率 は3群6例(27%),4群14

例(64%)6群2例(9%)で,カ テーテル留置の1

群,5群 は認 めず,群 別有効率 もそれ ぞれ50%,57%,

50%と 群間 で差 を認 めなか った(Table9)。

複雑性尿路感染症 の 細菌学的 効果の 判定 の 成 績 を

Table10に 示す。分離 菌は,8菌 種25株 で,E.coli

が12株 と半分を占め,そ の陰性 化率は7/12(58%)

で,分 離菌全体の 陰性化率64%を お よそ 代 表 してい

る。 またCINX投 与後,出 現 した菌 は2菌 種,2株

で,P.mirabilissと,P.aeruginosaで あった(Table

11)。

最小発育阻止濃度(MIC)と の関係で みて み ると,

測定 し えた 菌株は17株 で,消 失 した菌株のMICは

6.25μg/mlと50μg/mlの 間で カバーされ,ほ ぼ臨

床効果 とMICと の間に相 関を認めた(Table12)。

4.　 副作用の検討

副作用 の検討で は,自 覚的副作用 として,CINX投 与

42例 中1例(2.3%)に 軽い悪心を認めた。本症 は慢性

複雑性膀胱炎で1日800mg投 与例で,服 薬 は判 定 日ま

で続 けたが,と くに問題はなか った。 次にCINX投 与

前後での臨床検査成績をTable13に 示す。検討 しえた

症例は27例 で,検 討項 目は10項 目である。CINX投

与 による直接の影響 と思 われる ものは1例 も認 めなか っ

た。

考 按

CINXの 抗菌力の標準株15株 についての検討 では,

グ ラム陽性球 菌については 概 して 耐性で,グ ラム 陰性

桿菌については,ほ ぼNAと 同等の 抗 菌力を示 してい

る。尿路感 染症原 因菌 と して頻度の高いE.coliで 最近

Table 8 Overall clinical efficacy of CINX in complicated U. T. I.

0.4g×2/day,5 days treatment
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Table 9 Overall clinical efficacy of CINX classified by type of infection

Table 10 Bacteriological response to CINX 

in complicated U. T. I.

* Glucose nonfermenting gram-negative

rod excluding P.aeruginosa

Table 11 Strains appearing after CINX 

treatment in complicated U. T. I.

特 に問題 とされ ているABPC耐 性菌や,Klebsiellaに

対す るMICもNAと 比較 して ほぼ同程度の成績 であ

った。

この点は五島2)の 集計,塩 野義製薬研究所の 成績 で

も同様 で,一 般 にin vitroで は,PPA>CINX≒NA

で あ るが,ED50か らみ たin vivoの 成 績 で はCINX

>NA≒PPAと な って い る2)。 しか し,MARDH,P.-

Aら3),JONES,R.N.&P.C.FUCHS4)の 成 績 では

in vitroの 成 績 で も,NAに 比 較 してCINXが 優れ

て い る と され て い る 。

尿 中 排 泄 の 検 討 で は,CINXは 単一 の物 質 で 代謝 され

る こ とは,成 績 に は 示 さ な か っ た が,わ れ われ のbioau-

togramの 検 討 で も問 題 な か った 。尿 中 回収 率 も200mg

投 与63.3%,400mg投 与54.8%で 大 川5)の 集計 の平

均 値 の61.2%,55.0%と ほ ぼ 同 程度 で あ る。 これは

NAと 比 較 す る と,尿 中 濃 度,回 収 率 で有 意 にCINX

が 優 れ て い るが,PPAと ほ ぼ 同等 の成 績 で あ る5)。

次 に 臨床 的 検 討 で,急 性 単純 性 膀 胱 炎 症 例20例 は,

全 例 著 効 な い し有 効 で あ っ た。 分 離 菌 は,や は りE.

coliが 圧 倒 的 多 数 で18株 を 占め た 。 我 々は,800mg

投 与 例10例 と400mg投 与 例10例 で 検 討 して みた

が,双 方 と も有 効 率100%で 差 を 認 め なか った 。 坂6)の

集 計 で も,急 性 単 純 性 膀 胱 炎800mg投 与 例209例,

400mg投 与 例122例 は それ ぞ れ 有 効率93.3%,97.5

%と な って 差 を認 め て い な い。Rous,S.N.7)の 報告で

は 一 日1,000mg投 与 で 検 討 して い る が,本 邦 では急

性 症 の 場 合400mg投 与 で 十 分 す ぎる の で は ないか と

思 わ れ る。

また 再 発 の 検 討 は,6例 の み の検 討 で あ るが,6例 中

1例 で,治 療 時 の 分 離 菌 と同 じ菌 種 のE.coliが103の

orderで 分 離 され たの み で あ った が,こ の よ う な ことか

らCINXの 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す る投 与 期 間 は5～7日

程 度 に 延 長 す べ き もの と思 わ れ た 。LANDES&HALL8)



VOL. 28 S-4 CHEMOTHERAPY 239

Table 12 Relation between MIC and bacteriological response to CINX treatment 

in complicated U. T. I.

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 13 Changes in laboratory test results

* A: Within normal range 

B: Improved 

C: Abnormal value (no deterioration)

D: Abnormal value (deterioration) 

E: Deterioration from normal range

の報 告 に よ る と,CINXを1,000mg/day 7日 な い し

14日 投与 した場 合,2な い し6週 後 に 再 発 した 症 例 は,

uncomplicated caseで,31例 中1例,complicated

caseで は52例 中9例 の 計10例(12%)で あ った と

して い る。

複 雑性 尿 路 感 染22例 の 臨 床 成 績 は,著 効10例(46

%),有 効2例(9%),無 効10例(46%)で,有 効 率

55%で あ っ た 。 これ は 坂6)の 全 国 集 計319例 中194例

60.8%と ほ ぼ 同 等 の 成 績 で あ る。 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染

症の臨床効果 として,本 剤は非常に優れた成績を示 した

と言わざ るを得ないが,我 々の症例 と同様に,全 国集計

症例の群構成 も,所 謂難治尿路感染群であ る1群 と5群

が,全 体の それ ぞれ8%,4%と 少なかった ことが1つ

の理由 となってい る。 しか しそれで も本剤の臨床効果が

優れてい るのは,本 剤の高い尿 中排泄性に ある8)。MIC

との関係で も,坂6)の 集計に よると,70%以 上の消失率

をcover出 来 るのは50μg/ml以 下の菌であ るが,

800μg/ml以 上の菌で も46%の 消失率を認めてい る。
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400mg1回 服用で,尿 中濃度 は,6時 間まで400～

700μg/mlの 濃度は十分得 られ る し5),実 際,我 々

の成績では,300～1,300μg/mlを 示 した。 この点で

LANDEs8)ら は,CINXの デ ィスクは,30μgよ り

100μgの デ ィス クを使 用 した ほ うが よ り現実的で ある

と してい る。

最後に副作用であるが,我 々の症例で は,1例 に軽い

悪心を認めた程度で問題 はなか った。動物実験で問題 と

されていた網膜障害に よる 眼症状,本 剤の尿 のpHに

よる結晶の易析出性 に起 因す る血尿や,結 晶尿 も認めな

か った。 この点は熊沢9)の 集計で も同様で あって,消

化器症状 と,過 敏症状の 出現率 は,3.48%で 他剤の そ

れ と変わ りない。臨床検査値 の変 動で も特 に問題は認め

られなか った。

結 論

1CINXの 抗菌力について,教 室保存標準株,尿 路

分離ABPC耐 性E.coli,Klebsiellaに 対 して検討 し

た結果 は,NAと 同等であった。

2.尿 中回収率は,200mg投 与で63.3%,400mg

投与で54.8%で あった。

3.急 性単純性膀胱炎20例 の有効率 は100%で あ っ

た。

4慢 性複雑性尿路感染症22例 の有効率 は55%で

あった。

5.副 作用は,自 覚 症状 としては,悪 心の1例 を認 め

た の み で,臨 床 検 査 値 の 異 常 は特 に認 め なか った 。
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A new synthetic antibacterial agent cinoxacin (CINX) was studied both bacteriologically and 
clinically in the urological field and following conclusions were obtained. 

1) MICs of CINX for 15 standard strains, 50 clinically isolated ABPC resistant E. coli, and 50 
Klebsiella were almost equal to those of nalidixic acid. 

2) Urinary recovery rate of CINX for 6 hours was 63.3% in 200 mg oral administration and 54.8% 
in 400 mg oral administration of CINX. 

3) All of 20 patients with acute simple cystitis exhibited excellent or good response to CINX 
treatment. 

4) Effectiveness rate of 22 patients with chronic complicated U. T. I. was 55%. 
5) Nausea was observed in 1 out of 42 cases who were administrated CINX in this trial and any 

laboratory findings showed no abnormality.


