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尿路感染症 に対す るCinoxacinの 臨床 的検討

栗 田 孝 ・八 竹 直 ・南 光 二

近畿大学医学部泌尿器科学教室

新合成抗菌剤Cinoxacinに ついて尿路感染症に関する臨床効果を検討 した。

Cinoxacinは1日 量800mgを1日2回 に分割して投与 した。投与日数は3～42日 間,

投与症例は男10例,女40例,合 計50例 で年齢は21～79歳 で あった。

臨床効果はUTI研 究会の 「UTI薬 効 評価基準」(第2版)に 準 じて菌検出例29例 につ

いて検討 した。

著効 ・有効例は急性単純性膀胱炎症例15例 中14例(93.3%),複 雑性尿路感染症では13

例中11例(84。6%),尿 道 炎は1例 で著効であった。

投与前分離株30株 のうちMICを 測定した21株 中20株 のMIC(接 種菌量108 cells/

m1)は3.13μg/ml～25μg/mlに あ りCinoxacin投 与によりすべて消失 したが,MIC

が400μg/mlの1株 は存続 した。

副作用は3例 に発生 し,う ち1例 は入院加療を必要とした。

緒 言

Cinoxacin(以 下CINXと 略す)は 米国Eli Lilly社 で開

発 された,キ ノロンカルボ ン酸系抗菌剤であ り,そ の化学構造

式はFig.1の とお りであ る。

Fig. 1 Chemical structure of cinoxacin

1-ethyl-1,4-dihydro-4-oxo •k1, 3•l dioxolo-

〔4,5-g〕cinnoline-3-carboxyl ic acid

CINXのin uitro抗 菌力 は従来のNalidixic acidと ほぼ

同 じ程度であ り,最 近開発 された同系統のPipemidi cacid,

Miloxacinよ りやや劣る傾 向がみ られ るが,in vius腎 孟 腎

炎ラッ ト治療実験 では,前 記薬剤 より数倍す ぐれた治療効果 が

得られ,こ れはCINXが,経 口投与後,高 い腎組織内濃度,

尿中濃度を示すためとされている1)。

今回われわれは,尿 路感染症に本剤を使用する機会を得たの

で,そ の臨床効果を報告する。

対象および検討方法

1.　投与対象と方法

昭和53年10月 か ら昭和54年5月 の 間に当科を受診

した成人の尿路感染症患者を対象とした。投与 した症例

は合計50例 で,そ の内訳は,急 性単純性膀胱炎23例,

慢性複雑性尿路感染症24例,尿 道炎3例 で,男10例,

女40例 であった。

副作用はこの50例 を検討対象とし問診により確認し

た。また臨床検査 も一部測定 した。

臨床効果はこのうちCINX投 与前の生菌数が104

cells/ml以 上の症例29例(急 性単純性膀胱炎15例,

複 雑性尿路感染症13例,尿 道炎1例)に ついて検討し

た。

Table 1 Overall clinical efficacy of cinoxacin
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Table 3 Overall clinical efficacy of cinoxacin in acute simple cystitis 

evaluated by the criteria of the committee of UTI 

400 mg•~2/day, 3 days treatment

Table 4 Bacteriological response to 

cinoxacin in acute simple cystitis

*  Persisted: regardless of bacterial count

投与方法は1例 を除いてCINX1日 量800mgを 朝

夜2回 に分」割して,3日 間から42日 間 連日投与 した。

あとの1例 は1日 量2,400mgを1日3回 に分割 し

4日 間投与 した。

分離菌のMICは,接 種菌量106 cells/mlと108

cells/mlに ついて 日本化学療法学会標準法に 準じて

測定した。また同時にLilly社 製 のDisc(CINX 100

μg含 有)を 用いてこの阻止円径を測定 し,MICと の

関係を検討 した。

2.　効 果 判 定

臨床効果の判定はUTI研 究 会の　rUTI薬 効評価基

準」(第2版)2)に 準 じて行ない,判 定日は原則として急

性単純性膀胱炎では3日 目,複 雑性尿路感染症では5日

目とした。

成 績

1.　臨 床 成 績

臨床効果の検討成績をTable1に 示す。29例 中著効

19例,有 効7例,無 効3例,有 効 率89.7%で あ っ た 。

急 性 単純 性 膀 胱 炎15例 に つ い て の 成 績 を ま とめ て

Table 2に 示 す 。 著 効13例,有 効1例,無 効1例,有

効 率93.3%で あ った 。 無 効 の1例 は,分 離 菌K

pneumoniae は消失 したが,排 尿痛 ・膿尿など 自他覚

症状の改善がみられなかった症例である。急性単純性膀

胱炎の自覚症状(主 として排尿痛)に 対する効果は15

例中14例(93.3%)に み られ,膿 尿に対する効果は15

例 中13例(86.7%)に み られた(Table 3)。 分離菌

をみると15例 全例が 単独感染であ り,Eoo1圧2株,

K. pneumoniae, P. mirabilis, S. epidermidis 各1株

が分離され,CINX投 与によ りすべて消失し,投 与後

分離菌はみ られなかった(Table 4)。

慢性複雑性尿路感染症13例,尿 道炎1例,な らびに

臨床効果の検討対象外であるが 副作用の 発現した1例

(Case　No.30)を ま とめてTable5に 示す。 慢性複

雑性尿路感染症の内訳は腎孟腎炎5例,膀 胱炎9例 であ

り,著 効5例,有 効6例,無 効2例,副 作用のため中断

1例 で,有 効率は84.6%で あった。無効の2例 はいず

れも前立腺術後の症例で,分 離菌のMIC(接 種菌量

108 cells/ml) は K. pneumoniae 12.5 /1g/ml, S.

liquefaciens 400 ƒÊg/ml であった。以上の結果をまと

め てTable6に 示 す 。 細 菌 尿 の 消失 は10/13(76.9%),

菌 交 代 は2113(15.4%),膿 尿 効 果 は 消失5/13(38.5

%),減 少4/13(30.8%)で あ っ た。 これ をUTI群

別 に 分 類 す る とTable 7の とお りでG-2(単 独 感 染 ・

前 立 腺 術 後)の2例 は 無 効 で あ っ た が,G-3(単 独 感 染

・上 部 尿 路 感 染 症)4例,G-4(単 独 感 染 ・下 部 尿 路 感

染 症)6例,G-6(混 合 感 染 ・カ テ ーテ ル 非 留 置)1例
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Table 6 Overall clinical efficacy of cinoxacin in complicated UTI 

evaluated by the criteria of the committee of UTI 

400 mg•~2/day, 5 days treatment

Table 7 Overall clinical efficacy of cinoxacin classified by type of infection

Table 8 Bacteriological response to cinoxacin in complicated UTI

*

 

: regardless of bacterial count
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Table 9 Relation between MIC and bacteriological response to cinoxacin

はす べ て 著 効 また は 有 効 で あ った 。Table 8に 示 す と

お りCINX投 与 前 の 尿 か ら7種14株 の菌 が 分 離 され

たが,CINX投 与 に よ りS.liquefaciens以 外 は す べ

て 消 失 した 。 なおCINX投 与後 新 た に 出現 した の は

S.narcescen3, S. epidermidis各1株 で あ った 。

尿 道 炎 の1例 は 著 効 で あ った 。

Table 9に 臨 床 効 果 検 討 対 象 症 例29例 か ら分 離 され

た 菌 株30株 の 消 失 状 況 とMIC(接 種 菌 量108 cells/ml)

の 関 係 を 示 す 。 分 離 菌 株30株 中MICを 測 定 した の は

21株 で あ るが,そ のMICは3.13～400μg/mlに 分 布

して お り,そ の うち3.13～25μg/mlの20株 はCINX

投 与 に よ り消 失 した が,400μg/mlのS.liquefaciens

1株 は 存 続 した 。

DiscとMIC(接 種菌 量108 cells/ml)の 関 係 を18

菌 株 に つ い て 検 討 した(Fig.2)。CINX100μgdisc

のMI℃400μg/mlの2株 に 対 す る阻止 円 径 は そ れ ぞ

れ8mm,11mmで あ り,MIC25μg/mlの1株 で は

Fig. 2 Relation between MIC and 100 ig discs

―i
noculum size 108 cells/ml•\

16mmで あ った が,MIC3.13～12.5μg/mlの15株 で

は すべ て20mm以 上 で あ り,discの 阻 止 円径 とMIC

の 間 に は 明 らか な相 関が み られ た。

2.　 安 全性 の 検 討

今 回CINXを 投 与 した50例 につ いて 検 討 した 。Table

10に 示 す とお り,自 他 覚 的 な副 作 用 は50例 中3例(6.0

%)に み られ た。3例 の うち1例 は 軽 度 の 下痢 であ り,

Table 10 Adverse effect related to 

cinoxacin therapy (in 50 cases)

他の1例 は ℃INX投 与4日 目に悪心,嘔 吐と共に発疹

をみたもので,中 断により軽快 した。第3例 目はFig.

3に 示すとお り,投 与11日 目より38～39℃ の発熱が

続き15日 目に近医に入院した例で,入 院時,頸 部 ・腋

下の リンパ節腫脹,右 側胸部に小丘疹が散在 し白血球数

は2,600と 低下していた。入院後CINXの 服用を止め,

1週 間後白血球数は5,700と 投与前に 回復するなど順

調な経過をたどった。中断30日 後,小 康状態を保ってい

た膀胱炎が悪化 してきたので,患 者が手持のCINX 400

mgを 服用 したところ,38.5℃ の発熱をみたが,解 熱

剤の服用により半日後解熱した。

Fig.4～6に 本剤投与前後またはどちらか一方に測定

した臨床検査値を示す。前記の白血球数減少の1例 以外

には特記すべ き変動はみ られなかった。

なおCINX大 量投与例(1日 量2,400mg,4日 間

投与)1例 には副作用はみられなかった。
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Fig. 3 Case 23, E. K. 45y. female

Fig. 4 Laboratory test results before and after cinoxacin treatment on RBC, WBC and S-GOT

Fig. 5 Laboratory test results before and after cinoxacin treatment on S-GPT, Al-p and S-Cr
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考 察

キ ノ ロン カ ルボ ン酸 系 抗 菌 剤 は,1962年 米 国Winth-

rop社 でNalidixic acidが 開 発 さ れ て 以 来 泌 尿 器科

領 域 にお いて も盛 用 され て い る。 近 年 この 系 統 の新 薬 の

開発 は め ざ ま し く,そ の抗 菌 力 はPCs, CEPs系 抗 生

物 質 を しの ぐ もの も み られ る よ うに な って きた。 今 回

わ れ わ れが 検 討 したCINXは,in vitro抗 菌 力 は従

来 のNalidixic acidと ほぼ 同 じで あ るが,ラ ッ トを

用 い たE.coli腎 孟 腎炎 治療 実 験 にお け るED5O(mg/

kg)を 比 較 す る と,Nalidixic acid 2.22, Pipemidic

acid 2.37, Miloxacin 11.7に 対 し,CINXは0.43と

他 剤 の5～20倍 の 治療 効 果 を示 す1)。 これ はCINXが

経 口投 与後 直 ち に 吸収 さ れ て高 い血 中濃 度 を 示 し,そ の

大 部 分 は 代 謝 を うけず,抗 菌 活 性 を もった ま ま 腎 か ら排

泄 され るた め と考 え られ る。 ち なみ に ヒ トに お け る尿 中

排 泄 率(0～8時 間)はNalidixic acid 8.0～11.8

%3),Pipemidic acid 24.5～40.4%3),Miloxacin 1.6

～2 .7%4),CINX 54.0～59.7%1)と それ ぞれ 報 告 さ

れ て い る。 一 般 に 尿 路感 染症 の治 療 に は 尿 中に 高 濃 度 に

排 泄 され る抗 菌 剤 が 有効 で あ る と され て お り5),わ れ わ

れ は 前 述 の 尿 中排 泄率 を考 慮 して,CINXの 臨床 検 討 用

量 をNalidixic acid(1日 常用 量1.0～4.0g)よ り低

く,1日800mgに 設 定 し,臨 床 試 験 を開 始 した 。

急 性 膀 胱 炎 で は 臨床 効 果検 討症 例15例 中1例 に 無 効

(有 効 率93.3%)で あ っ た が,投 与 前 分 離 菌 は す べ て

消 失 して お り,1日800mgよ り 少 ない 用 量 で も効 果 が

期 待 で き る もの と思 わ れ た 。

複 雑 性 尿 路 感 染 症 に つ い て は14例 中前 立 腺 術 後 症 例

2例 が 無 効 で あ った が,中 断 例 以 外 の11例 は著 効 ま た

は 有 効 と判 定 され,CINXは 外 来 で の 複 雑 性 尿 路 感 染

症症例に投与 した場合かなりの臨床効果が期待できるも

のと考えられた。また症状の好転によりCINXの 継続

処方を希望する患者 も2,3み られた。

副作用は50例 中3例 に発現した。うち1例 はCINX

投与継続可能,他 の1例 は中断により直ちに回復,と 比

較的軽度の副作用であったが,第3例 目は白血球減少を

伴なう全身アレルギー症状を呈し入院治療を要 した。こ

の症例は1カ 月後再びCINXを 服用し発熱をみている

が,こ れは膀胱症状が再発 したので,中 止を指示されて

いたCINXを 患者が勝手に服用したものである。 これ

は図らず もchallenge testと なった 訳でこれにより

CINXと の因果関係は明らかとなった。

今回の研究でわれわれは経験 しなかったが,キ ノロン

カルボン酸系の合成抗菌剤には消化器症状 ・アレルギー

症状の他にめまい ・ふ らつき ・視覚異常などが報告され

てお り6・7),今後本剤を使用するにあたっても十分注意

してゆく必要があろう。
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CLINICAL STUDIES ON CINOXACIN 

IN URINARY TRACT INFECTION 

TAKASHI KURITA, SUNAO YACHIKU and KoHJI MINAMI 

Department of Urology, Kinki University, School of Medicine

Cinoxacin was administered to 50 out-patients with urinary tract infections at the doses of 800 
mg/day for 3 to 42 days. Twenty-nine patients who had bacteriuria were subjected to the clinical 
evaluation. Clinical effects were evaluated with "criteria for clinical evaluation of antimicrobial 
agents on U.T.I." 

Fifteen patients with simple urinary tract infections resulted in 13 excellent, 1 good and 1 poor 
with effectiveness rate of 93.3%. 

Thirteen patients with complicated urinary tract infections resulted in 6 excellent, 5 good and 
2 poor with effectiveness rate of 84.6 04 

Twenty-nine of 30 clinically separated strains were disappeared by the administration of cinoxacin. 
Side effects were noted in 3 patients and 1 patient was admitted to the hospital for fever, 

eruption and leucopenia.


