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複雑性尿路感染症 に対す るCinoxacinの 臨床的検討
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佐 長 俊 昭 ・金 田 芳 孝
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慢 性 複 雑 性尿 路 感 染症 と診 断 され た41例 にCinoxacinを 投 与 し,そ の有 効 性 お よ び安

全性 に つ い て 検討 を行 な っ た。 総 合 臨 床 効 果 は32例 の うち 著 効7例,有 効10例,無 効15

例 で 有 効 率 は53.1%で あ っ た。 疾 患 病 態 群 別 効 果 で は,単 独 感 染,混 合 感 染 の 有 効率 は そ

れ ぞ れ58.3%,37.5%で あ り単 独 感 染 の うち カ テ ー テ ル留 置 群 は33%,前 立 腺 術 後 感 染 症

群 は0%,上 部尿 路感 染症 群 は50%,下 部 尿 路 感 染 症 群 は78。6%で あ っ た。 一 方,混 合感

染 で は カテ ー テ ル 留 置 群 は25%,非 留置 群 は50%で あ った 。 細 菌 学 的 効 果 は 分 離 菌42株

の うちE.coliは10株 で 消 失 率100%,Serratiaは8株 で 消 失 率12.5%, P. aeru-

ginosaは6株 で 消 失 率33.3%,S.faecalisは4株 で 消 失 率 は100%, S.epidermidis,

Citrobacterは そ れ ぞ れ2株 で 消失 率50%,Alcaligenes, P cepacia, P. mirabilisは

それ ぞれ2株 で 消 失 率100%,P. mnorganii, Acinetobacter, P.vulgaris, Klebsiella

は そ れ ぞ れ1株 で 消失 率100%で あ った 。 投 与 後 の 出 現 細菌 はSerratia, S. faecalisが

そ れ ぞ れ2株,E.coli, P. aeruginosa, P cepacia, Klebsiella, S. epidermidisが そ

れ ぞ れ1株 で あ った 。MICで はE.coliは106お よび108cells/ml接 種菌 量 で そ れ ぞ

れ3.13,6.25μg/mlに ピー クを 示 した が,Serratia, P.aeruginosaは いず れ も100

μg/ml以 上 を示 した。 副 作 用 はGPTの 軽 度 の 上 昇,白 血 球 数 の 軽 度 の 減 少 が1例 に,

胃部 不 快 感 と嘔 気 が1例 み られ た 以外 は皆 無 で あ った 。

緒 言

尿路に何 らかの基礎疾患を有す る 複雑性尿路感染症の 治療は

極めて困難であ るが,そ の原因の1つ には これ らの患者か ら分

離 され る菌のなかに従来は 弱毒菌と考え られていた グラム陰性

桿菌が増加 して きてお り,そ れ らが しば しば既存 の抗生物質 に

耐性を示すよ うになって きた ことが考え られる 三)。

1973年 米国EliLilly社 で開発 され た2)経 口用合成抗菌剤

cinoxacinは 尿路 感染 症において分 離される大部分 のグ ラム陰

性桿菌に強い抗菌活性を示 し3)MICに っ いて もNalidixic

acidよ りもす ぐれていることが確認 されてい る4)。

Cinoxacin (以下CINX)は 分子 量262.22の 淡黄色の結晶

Fig. 1 Chemical structure of CINX

性の粉末で化学構造式はFig.1に 示すようにcinnolinring

を持つたsynthetic organiccompoundで ある2)。内服後は

すみやかに吸収され,大 部分が活性のまま尿中に排泄され,12

時間以上高濃度が持続すると報告されている5)。

今回塩野義製薬株式会社から本剤の提供を受け,慢 性複雑性

尿路感染症に対する有効性および安全性について検討する機会

を得たので報告する。

1.　 投与対象および投与方法

昭和53年12月 か ら54年5月 までの6カ 月間に 山口

大学医学部附属病院泌尿器科および関連病院泌尿器科に

おいて,慢 性複雑性尿路感染症 と診断された16歳 以上

の外来および入院患者で,有 効性の検討対象症例として

は,投 与前の尿沈渣で膿球5コ/hpf以 上,尿 細菌培養

で生菌数104コ/ml以 上 に限定した。

投与方法は1日 投与量 を800mgあ るい は400mg

とし,2回 にわけて経口投与した。投与期間は5日 間と

し投与開始日と終了時に以下の観察および検査項目を検

討した。
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2.　 観 察および検査項目

自覚症状:排 尿痛,頻 尿,残 尿感について観察した。

それぞれの症状の程度は極めて強い(帯),明 らかに病的

(++),軽 度(+),な し(-)と 記載し,そ の内容について

はUTI薬 効評価基準6)を 参考にした。

尿所見:膿 尿の程度を尿沈渣で白血球が視野の1/2以

上(+++),30コ/hpf～ 視野の1/2未 満(昔),10～29コ

/hpf(+),5～9コ/hpf(±),0～4コ/hpf(-)

と記載した。

尿細菌:1ml中 の菌数を測定 し,菌 の同定を行なっ

た。

抗菌力:CINXのMICを 化学療法学会標準法によ

り106お よび108cells/ml菌 液接種で測定した。培地

として,sensitivity test agar (Eiken)を 使 用した。

副作用:血 液生化学的検査では白血球数,赤 血球数,

血小板,hematocrit, hemoglobin, BUN, S-GOT,S-

GPT, alkaline phosphatase, S-creatinineを 調べ,

症状については消化器,皮 膚,眼,神 経症状を観察し

た。

3.　 効 果 判 定

臨床効果は自覚症状,膿 尿,細 菌尿に対する効果を検

討し,ま たUTI薬 効評価基準6)に 従って総合臨床効

果を判定した。また,お のおのの症例を疾患病態によっ

て群別し群別総合有効率および群構成率を記載した。細

菌学的効果の判定には細菌学的効果,投 薬後出現細菌,

最小発育阻止濃度 との関係についてUTI薬 効評価基準

の判定法6)を 用いて検討した。

4.　 成 績

効果判定症例は慢性複雑性尿路感染症と診断された男

18例,女14例 の計32例 で,平 均年齢は65.6歳 であっ

た。32例 のうちカテーテル留置例は10例,非 留置例は

22例 で,臨 床的診断は 非留置例の うち 上部尿路感染症

2例,下 部尿路感染症16例,前 立腺術後感染症4例 で,

カテーテル留置例は上部尿路感染症4例,下 部尿路感染

症6例 であった。これらの症例の基礎疾患は神経因性膀

胱9例,膀 胱癌,前 立腺肥大症が各8例,水 腎症3例,

腎結石2例,前 立腺結石,膀 胱尿管逆流が各1例 であっ

た。手術後の症例は23例 で,そ れらはTURが7例,

前立腺被膜下摘除術,子 宮癌根治術がそれぞれ4例,直

腸癌根治術,腎 および腎孟切石術,腎 痩術がそれぞれ2

例,膀 胱部分切除術,尿 管膀胱吻合術がそれぞれ1例 で

あった(Table1,2)。 自覚症状に対する効果では症

状の 消失を認めた ものは頻尿で37.5%,排 尿痛で53.8

%,残 尿 感 で53.3%で あ った(Table3)。 膿 尿 の 効 果

につ い て は正 常 化 を示 した もの13例(40.6%),改 善4

例(12.5%),不 変15例(46.9%)で あ った(Table3)。

細 菌 尿 に対 す る効 果 で は陰 性 化11例(34.4%),減 少1

Table 1 Summary of cases in 32 patients 

treated with CINX

1) Sex: male 18 

female 14 

2) Age : 80•…  5 

70•`49 7 

60•`69 12 

50•`59 6 

40•`49 1 

≦39 1

3) Clinical diagnosis: 

Without indwelling catheter 22 

Upper UTI 2 

Lower UTI 16 

Post operative infection 

after prostatectomy 4 

With indwelling catheter 10 

Upper UTI 4 

Lower UTI 6 

Post operative infection 

after prostatectomy 0 

4) Underlying disease: 

Neurogenic bladder disf unction 9 

Bladder cancer 8 

BPH 8 

Hy dronephrosis 3 

Kidney stone 2 

Prostatic stone 1 

VUR 1 

5) Type of operation performed before 

administration of CINX 

TUR 7 

Radical hysterectomy 4 

Simple prostatectomy 4 

Radical rectectomy 2 

Nephro (pyelo) lithotomy 2 

Nephrostomy 2 

Partial cystectomy 1 

Ureterovesiconeostomy 1

23
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例(3.1%),交 代8例(25%),不 変12例(37.5%)で あ

っ た。 以上 の成 績 か ら 総 合 臨 床 効 果 を 求 め る と32例 の

うち著 効7例(21.9%),有 効10例(31.3%),無 効15

例(46.9%)で 有 効 率 は53.1%と な った(Table4)。

疾 患 病 態 群 別 効 果 で は32例 の うち 単 独 感 染24例(75

%),混 合 感 染 は8例(25%)で,単 独 感 染 の うち カ テ ー

テ ル 留 置群6例(18.8%)の 成 績 は 有 効2例,無 効4例

Table 3 Effects on pyuria and symptoms

で有効率33.3%,前 立腺術後感染症2例(6.3%)は い

ずれも無効で有効率0%,上 部尿路感染症2例(6.3%)

は著効1例,無 効1例 で有効率50%,下 部尿路感染症

14例(43.8%)は 著 効5例,有 効6例,無 効3例 で有

効率は78.6%で あった。従って単独感染24例 の有効率

は58.3%で あった。一方混合感染では カテーテル留置

群4例(12.5%)の うち有効1例,無 効3例 で有効率

25%,カ テーテル非留置群4例(12.5%)で 著効1例,

有効1例,無 効2例 で有効率50%で あった。 従って混

合感染8例 の有効率は37.5%で あった(Table5)。

次に細菌学的効果についてみると,分 離された菌は全

部で42株 であった。 そのうちE.coliは10株 で総て

が消失し消失率100%,Serntiaは8株 で1株 のみ消

失し消失率12.5%,P-nrnginosaは6株 で2株 が消

失し消失率33.3%,S.faecalisは4株 で4株 総て消

失し消失率100%,8.epidermidis,Citrobacterは 各

2株 で1株 が消失し,消 失率50%,Alcaligenes,P

Table 4 Overall clinical efficacy of CINX

Table 5 Overall clinical efficacy of CINX classified by type of infection



VOL.28 S-4 CHEMOTHERAPY 313

Table 6 Bacteriological response to CINX

Table 7 Strains appearing * of ter CINX 

treatment

*: regardless of bacterial count

cepacia, P.mirabilisは 各2株 で 総 て 消失 し 消失 率

100%, P.morganii, Acnetobacter, P.vulgaris,

Klebsiellaは 各1株 で総 て 消失 し 消失 率 は100%で あ

っ た(Table6)。 投 与 後 の 出現 細 菌 はSerratia,

S. faecalisが そ れ ぞ れ2株,E.coli, P.cepacia,

Klebsiella,P.aeruginosa, S. epidermidisが そ れ ぞ

れ1株 で,合 計7菌 種9株 で あっ た(Table7)。

MICで は106 cells/ml接 種 菌 量 でE.coliは10

株 の うち8株 が25μg/ml以 下 で あ りその ピ ー クは

3.13μg/mlに あ っ た。 ≧100μg/mlを 示 した2株 も

CINX投 与終 了 後 の 尿 培 養 で い ず れ も 消 失 して い た 。

Serratia, P aeruginosaは いず れ もMICは>100

μg/mlで あ った 。 一 方108 cells/ml接 種 菌 量 で の

MICで は,E. coliは10株 の うち2株 は>100μg/

mlで あ った が 残 り8株 は50μg/ml以 下 で あ り,

そ の ピ ー クは6.25μg/mlに あ った 。Serratia, P.

aeruginosaは それ ぞれ1例,2例 と菌 の 消 失 を認 め

て い る に もか か わ らず そのMICは>100μg/mlを 示

した(Table8)。

安 全 性 に つ い て は,有 効性 の検 討 対 象 とな らな か った

複 雑 性 尿 路 感 染 症9例 を 含 め合 計41例 に つ い て 検 討 し

た 。 血 液 生 化学 的 検査 で は1例 にWBCの 軽 度 減 少,

Table 9 Side effect observed in 41 

patients treated with CINX

Table 8 Relation between MIC and bacteriological response in CINX treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 10 Laboratory test results before and

GPTの 軽度上昇がみられた以外総て異常なく,そ の1

例 も投与終了後2週 間後の検査で いずれも正常に 復し

た。自他覚症状では胃部の不快感,嘔 気を第1日 目に訴

えたため,以 後投与を中止した1症 例を除き他は全く異

常なかった(Table9,10)。

5.　 考 按

複雑性尿路感染症の患者か らの分離菌には多剤耐性化

の傾向をもった化学療法に抵抗性を示す菌種が増加しつ

っある1,7)。それらは本来は弱毒菌と考えられていたP.

aeruginosa, Serratia, Klebsiella, Proteusあ るいは
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after treatment of CINX

ブ ドウ 糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 類 で あ り,こ う した

oPPortunistic infectionに 対 して 有 効 な 薬 剤 の 開 発 が

望 まれ てい た 。CINXは 既 にJONES8)ら に よ り臨 床 分

離株2,968株 につ い て抗 菌 性 が 検討 さ れ て お りE.coli,

Citrobacter, Klebsiella, P.vulgaris, P. morganii

等に 強い 抗菌 活性 を示 して い る 。

さて今 回 投 与 した32例 か らは13種 類42株 の 菌 が 分

離 され,E.coliが10株 と最 も多 く,つ い でSerratia

8株,P.aernginosa 6株 の順 で あ り,こ の上 位3種 の

菌 で 全 体 の 半 数 以上 を 占 め て い る。E.coliに 対 して 菌

の 消 失 率 は100%で あ り,MICも 接 種 菌 量106 cells/

mlで2株 は ≧100μg/mlを 示 したが 残 りは1.56～25
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μg/mlに 分布し,そ のピークは3.13μg/mlで あった。

108 cells/ml接 種の場合でも上記2株 を除き3.13～50

μg/mlに 分布 し,そ の ピークは6.25μg/mlに あっ

た。一方Serratia, P.aernginosaに 対する消失率は

それぞれ12.5%, 33.3%と 低 くMICも106cells/ml

接種でともに200～ ≧800μg/mlに 分布しており,両

者を起炎菌とする尿路感染症にはあまり期待できないよ

うである。しかしながらPmorganii, P.vulgaris,

Alcaligenes, Pmirabilis, S.faecalis,あ るいはブ

ドウ糖非発酵菌であるP cepacia, Acinetobacterに

は株数が少なくて効果の点は結論づけることは出来ない

が消失率は100%で あった。

総合臨床効果は53.1%でLANDESら の成績9)よ りか

なり低いが,こ れは投与量の相違によることも勿論であ

るが,本 症例の約113は カテーテル留置例であり,そ の

臨床効果は30%と 低い値を示 したことも1つ の原因で

あろう。従って長期にわたるカテーテル留置例は一旦感

染を生 じると極めて難治性であり,頻 回の膀胱洗浄 も効

果なく,閉 鎖式持続導尿法や間欠的自己導尿法あるいは

洗浄液の改善等 も考慮されるべきである。また基礎疾患

の内容や手術の有無 も臨床成績に大きく影響すると思

われる。手術後の症例は32例 中23例(72%)と 多かっ

たが,手 術後は栄養状態の低下,β-lactum系 抗生剤の

長期投与等で8erratiaの 出現率が非常に高 く10),本

症例において分離されたSerratia 8株 も総て術後の症

例でありこのSerratiaに 対 して抗菌性が弱かったこと

も有効率の低い原因の1つ であると考えられる。

疾患病態群別効果では混合感染の 有効率は37.5%と

非常に低かったが,こ れも混合感染8例 のうち7例 に

SerratiaかP aerugfnosaが 分離されているためと

思われる。 しかし単独感染の有効率は58.3%で と くに

下部尿路感染の場合,総 合臨床効果を26%も 上 まわる

78.6%の 高 い有効率を示 した。

副作用はLANDES9)の 報告によると146人 の うち4

人(2.7%)に 皮膚症状を認めているが,Nalidixic acid

投与時にときに見られる脳神経症状あるいは消化器症状

はなかったと述べている。 本症例でも前述の如く41人

中わずか1人 に消化器症状,1人 に白血球の軽度減少と

GPTの 軽度上昇を見たにすぎず,安 全性の高い薬剤と

考えられる。
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Cinoxacin (CINX) was administered orally to 41 patients with complicated urinary tract infection. 
The effectiveness of this drug was estimated in 32 cases. The results obtained were as follows. 

1) The clinical results of CINX were excellent in 7 cases, moderate in 10 cases and poor in 15 
cases out of 32, overall effective rate being 53.1%. 

2) Classified by type of infection according to criteria for evaluation of efficacy of antimicrobial 
agents on UTI recommended by UTI committee, the efficacy rate was 58.3% in single infection 
and 37.5% in mixed infection. 

3) Bacteriologically, 43 strains were isolated and the following results were obtained. Eradicated 
were 10/10 of E. coli, 1/8 of Serratia, 2/6 of P. aeruginosa, 4/4 of S. faecalis, 1/2 of 
S. epidermidis, 1/2 of Citrobacter, 2/2 of Alcaligenes, 2/2 of P. cepacia, 2/2 of P. mirabilis, 
and 1/1 of Klebsiella. 

4) Two of 41 patients exhibited side effect : One patient with nausea and one with elevated 

serum GPT and slight leucopenia.


