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尿路感染症におけ るCinoxacinの 基礎的 ・臨床的研究
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尿 路 感 染 症 患 者 か ら分 離 したS.epidermidis24株,E.coli,Klebsiella各27株,計

78株 に た いす るPipemidic acid (PPA), Nalidixic acid (NA)な ら びにCinoxacin

(CINX)のMICを 測 定 した 結 果,S.epidermidisに た い す る抗 菌 力 はPPA,NA,

CINXの 順 で あ っ たが,E.coli,Klebsiellaに た い して はCINXの 方 がNAよ り も強

い 抗 菌 力 を示 した 。

E.coli NIHJ-JC2株 を 上行 性 に接 種 した 家 兎 実 験 的 腎 孟 腎 炎 に た い して,経 胃的 に

CINX,PPA,NA,Cephalexin (CEX),Cefradin (CED)を 投 与 した 成 績 は,20mg/kg

投 与 で はPPAが 優 れCINXとNAの 治 療 効 果 は ほ ぼ 同 等 と考 え られ た 。 しか しCINX

40mg/kg投 与 の成 績 はCEX40mg/kg投 与 群 の成 績 と近 似 した。

Agar-well法 で測 定 した血 中濃 度 は空 腹 群 の 方 が ピ ー ク値 は 高 く,こ の傾 向 はChemical

assay法 で も同 様 で あ っ た 。8時 間 ま で の尿 中 回収 率 はChemical assay法 に よ る値 が,

agar-well法 を用 いたBioassayに よ る 測 定値 よ り も高 値 で あ り,食 事摂 取群 の方 が や や

高 値 で あ っ た が,4時 間 ま で の最 高 尿 中濃 度 は空 腹 群 の 方 が 高 い 傾 向 に あ っ た 。

22例 の 尿 路 感 染 症 患 者 にCINX400～800mg,3～5日 間投 与 し,急 性 単純 性 膀 胱 炎

で は 有 効 率81.8%,慢 性 複 雑性 尿 路感 染症 で は54.5%の 有 効 率 が 得 られ た 。

緒 言

各科領域 の細菌感染症 において 宿主側条件と して 老人患者 の

増加,悪 性腫瘍患者の延命,各 種臓器疾患における 特殊 カテー

テルの使用 などを背景 として,opportunistic infectionが 増

加す る一方,oPPortunistic pathogensと して,い わゆる弱

毒菌 または平素無害菌が検出 され る 頻度が増加 し,こ れ らの細

菌が既存の抗生物質 にたい して 耐性であ ることが 問題となって

きた。一方 これ らopportunistic pathogensに たい して も有

効な抗生物質の 開発 も続 出 して い る1～8)。 現段階に おける新

抗生物質の開発の主力 はcephalosporin剤,penicillin剤

に注がれ,化 学療法 も 全 く新 しい局 面を迎えよ うとしている。

Quinolone系 化学療法剤の開発 も着実におこなわれ,NAに

ついで,PAg),PPA10),Miloxacin(MLX)11,12)が 開発

され,PPA,MLXに いたつて は じめて 君aeruginosaに た

い して も抗菌力を発揮す るにいたつた。

NAが 医療 に供せ られるよ うになつて久 しく,本 剤 の副 作用

に関す る報 告も蓄積 され,quinolone系 化学 療法剤の有 用性 も

明 白になつて きた。

尿 路感染症の治療において,ど のように 強い抗菌力をもつた

cephalosporin,penicil1in系 注射用抗生物質が開発 され,日

常診療に使用 され るにいたつて も,急 性尿路感染症の 後療法,

慢性複雑性尿路感染症の維持療法には 経 口剤の 投与 が必要とな

る。 この意味において,副 作用が少 な く,こ れ らの治療法を満

足 におこない うる抗菌力を有す る経 口抗菌剤 は 臨床的立場から

要求 され る。

今 回Cinoxacin (CINX)の 抗菌力,吸 収 ・排泄,家 兎実験

的腎 孟腎炎 におけるin vivo効 果,臨 床成績 について検討した

のでその成績 について報告す る。CINXの 構造式 はFig.1の

とお りである。

Fig. 1 Cheimcal structure of cinoxacin
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実 験 材 料 な ら び に方 法

1. 基 礎 的検 討

抗 菌 力

尿 路 感 染症 患者 か ら分 離 したS.epidemidis24株,

E.coli27株,Klebsiella27株,計78株 に た い す る

CINX,NA,PPAの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日

本 化学 療 法 学 会標 準 法 を もち い て108/ml,106/ml接 種

で測 定 した。

測 定培 地 はSensitivity Test agar(Eiken)を 用

い,武 藤 器 械 製 接 種 機 で 接 種 した 。 判 定 は18時 間 後 に

お こな っ た。

血清 中濃 度 な らび に 尿 中 排 泄

健 康成 人4名 を2群 に わけ,cross over法 で 空腹 群

(食 事非 摂 取)と 軽 食 を摂 取 した食 事 摂 取 群 と した。 後

者が 食後1時 間 半 に な った 時 点 でCINX 400mgを コッ

プ1杯 の 水 で 内服 せ しめ た。

本 剤 内服 後30分,1,2,4,6時 間 目 に 採血 し,

2,4,6,8時 間 後 に採 尿 した。

測 定 はBioassay法 とChemical assay法 を用 い た 。

Bioassayに は 検 定 菌 と してE.coliX-161株 を 用 い,

大 型平 板 に よ るagar-well法 を 用 い て 測 定 した 。

Antibiotic Medium No.1(Difco)斜 面 上 の 菌 苔

を,Antibiotic MediumNo.3(Difco)5mlに か き

取 りT%=30(560nm)の 懸 濁 液 と した 。 これ を50℃

に 冷却 したAntibiotic Medium No.1(Difco)250

ml中 に0.1%(v/v)と して 混 稀 した。 大 型 平 板 上 に

直 径6mmの 孔 を つ く り,そ の 中 に 血 清 ま た は 尿 を50

μlのmicropipetを 用 い て 入 れ,37℃ 20時 間培 養後,

阻止 円 を ノ ギ スで 正 確 に測 定 した 。 標 準 曲線 の 作成 に あ

た って は 本 剤10mgを0.1N NaOH1mlに 溶解 後,

滅菌 蒸 溜 水 を用 い て1,000μg/mlと し,血 清 中 濃度 測

定用 に は米 国デ イ ド社 製 モ ニ トロー ル血 清I,尿 中濃 度

測 定用 に は1/15M PBS(pH7.0)で 倍 数 稀 釈 した も

のを用 い た。

Chemical assayは 血 清 ま た は 尿 試 料1mlをN HCl

0.5mlとCHCl3 6mlで 抽 出 し,さ らにpH9.0の

borate bufferで 遠 心 分 離 した 上 清 を,励 起 光354nm

を用 い て励 起 し,432nmの 螢 光 極 大 波 長 にお け る螢 光

度 をSpectro-fluorophotometerで 測 定 した。CINX

抱合 体(Acid-hydrolyzable CINX-conlugate),M-

CINX,M-CINX抱 合 体(Acid-hydrolyzable M-

CINX-conjugate)に つ い て も測 定 し,free CINXと

total CINXと して 算 出 した 。

家 兎実 験 的 腎 盂 腎 炎 にお け るin vivo効 果

体 重2kg以 上 の 白 色 雄 性 家 兎 を 用 い,1群3羽 と し

た。 使用菌株はE.coli NIHJ-JC 2株 であ り,

Trypticase soy broth中 に18時 間培養 したものを滅菌

生食水で稀釈 して106/mlと した。エーテル麻酔下に家

兎の下腹部に正中切開を加え,膀 胱を脱転 し右尿管を剥

離 したのち,マ ントー針で前記細菌浮遊液を0.1ml

(接種細菌量105)を 上行性に注入 した。菌液注入後3

号絹糸にてマントー針 とともに尿管を緩 く結紮 し,つ よ

い尿管狭窄を生じないことを確認して針を抜去 した。針

刺入部の尿管周囲には尿管周囲炎防止のためにイソジン

液を塗布した。その後ただちに上腹部に小切開を加えて

胃を露出 し,あ らかじめ調整した抗菌剤を正確に胃内に

注射針により注入した。

使用薬剤ならびに使用量はCINX 20mg/kg,40

mg/kg,NA 20mg/kg,PPA 20mg/kg,CEX 40

mg/kg,CED 40mg/kgと した。

1週 間後にエーテル麻酔下に正中切開で両腎,尿 管,

膀胱を露出し,腎 孟尿,膀 胱尿を無菌的に採取 したの

ち,両 腎を摘除 した。

腎盂尿,膀 胱尿はただちに定量培養をおこない,ま た

釣菌によりback cultureを お こなって接種菌の確認を

おこなった。腎組織を無菌的に切採 ・秤量 し滅菌生食水

を加えてホモジナイズしたのち,定 量培養 し,腎 組織1

gあ た りの細菌数として算定した。残 りの腎組織は肉眼

的観察ののちホルマ リン固定し,腎 を切半 した標本とし

てHE染 色をおこない化学療法効果を病理組織学的に

検討 した。

2. 臨床的検討

鹿児島大学ならびに佐賀県立病院の泌尿器科を受診し

た急性単純性膀胱炎11例,慢 性複雑性尿路感染症11

例,計22例 を対象とした。CINXの 投与方法は1日 投

与量を400～800mgと し,1日2分 割投与したが,原 則

として急性単純性膀胱炎では1日 量400mg,3日 間,

慢性複雑性尿路感染症 では1日 量800mg,5日 間 投

与 し,UTI薬 効評価基準第二版13)に よって 臨床効果

を判定し,副 作用の検討をおこなった。

研 究 成 績

1. 基礎的検討成績

抗菌力測定成績

S.epidermidis 24株 にたいするCINXのMICは

108/ml接 種 では,100μg/ml以 上の 耐性株が15株

(62.5%)に み られ,50μg/ml以 上に20株(83.3%)

が分布 した。 一方6.25μg/ml以 下の感受性株は4株

(16.7%)に す ぎなかった。この結果か ら本菌にたいす

るCINXの 感受性分布は感受性域 と耐性域に明確な2

峯性分布を示すものと理解された。PPA,NAと もに
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Fig. 2 Sensitivity distribution of CINX, PPA 

and NA against S. epidermidis

Fig. 3 Cumulative percentage of sensitivities 

of CINX, PPA and NA against 

S. epidermidis

100μg/ml以 上 耐性 菌 が12株(50%)に み と め られ

(Fig.2),累 積 感 受性 分布 で はPPA,NA,CINXの

順 に感 受 性 が み と め られ た もの の(Fig.3),25μg/ml

にお け る発 育 阻 止 率 は い ず れ も50%以 下 で あ っ た 。

106/ml接 種 で は200μg/ml以 上 の 耐性 菌 が み とめ ら

れ た の はCINXの み で あ り,100μg/ml以 上 に10株

(41.7%)が 分 布 した が,PPA,NAで もそ れ ぞ れ7

株(29。7%)は100μg/mlのMICを 示 した。12.5

μg/mlに お け る発 育 阻 止 率 はCINX5株(20.8%),

PPA11株(45.8%),NA12株(50%)で あ り,25

μg/ml発 育 阻 止 率 はCINX 37.5%,PPA66.7%,

NA66.7%と な り(Fig.4,5),接 種 菌 量 の 減 少 と と も

に 感 受 性 株 が 増 加 す る傾 向 が み られ た 。106/ml接 種 で

はPPA,NAの 感 受 性 は ほ ぼ 同 等 で あ り,CINXは 劣

る結 果 とな っ た が,本 菌 に た い す るquinolone系 薬 剤

Fig. 4 Sensitivity distribution of CINX, PPA 

and NA against S. epidermidis

Fig. 5 Cumulative percentage of sensitivities 

of CINX, PPA and NA against 

S. epidermidis

の抗 菌 力 は つ よ くない とい う印 象 を 得 た。E.coli 27株

にお け る検 討 で は,108/ml接 種 の場 合 で も3.12μg/ml

以 下 にCINXで は11株(40.7%),PPAは13株(48.1

%),NAは12株(44.4%)分 布 し,quinolone系 薬

剤 がE.coliに た い して,か な りの 抗 菌 力 を もつ こと

が 判 明 した 。Fig.6,7に 示 す よ うに,12.5μg/ml

にお け る発 育 阻 止 率 はCINX55.6%,PPA70.4%.

NA59.3%で あ り,累 積感 受 性 分 布 か らみ た 抗菌 力は

PPA,CINX,NAの 順 で あ っ た。106/ml接 種 では

Fig.8の よ うに これ ら3剤 と も1.56μg/mlに1つ の

感 受 性 の ピ ー クを もち,CINX,PPAで は100μg/ml

に もう1つ の 山 が あ り,さ らにPPAで は12.5μg/ml

に も ピ ー クが あ り,CINX,NAで は2峯 性,PPAで

は3峯 性 の パ タ ー ン を呈 した 。3.12μg/mlに お け る発

育 阻 止 率 はCINX,PPA,NAと もに59.3%で あっ



VOL. 28 S-4 CHEMOTHERAPY 353

Fig. 6 Sensitivity distribution of CINX, PPA 

and NA against E. coli

Fig. 7 Cumulative percentage of sensitivities 

of CINX, PPA and NA against E. coli

た 。100μg/ml以 上 の 耐 性 株 の 出現 頻 度 はCINX 22.2

%,PPA18.5%,NA25.9%で あ っ た。Fig.9の よ

うに 累積 感 受 性 分 布 で はCINXの 抗 菌 力 はPPAと

NAの 中間 に位 す る とい え る。

K.pneumoniaeに た い す る成 績 はE.coliに 比 べ

て 劣 り,108/ml接 種 の場 合CINXで は25μg/mlと

200μg/ml以 上 に2峯 性 の 感 受 性 分 布 を 示 した 。 本 菌

に たい す る感 受性 はPPAが 最 も優 れ て お り6.25μg/

mlに 一 つ の 感 受 性 の ピ ー ク を もつ が,3剤 と もに100

μg/ml以 上 の 耐 性 株 が 多 く な り,CINXで は14株

(51.9%),PPAは15株(55.6%),NA17株(63.0%)

とな り,と くに200μg/ml以 上 の高 度 耐性 株 はNA,

CINX,PPAの 順 に み られ た(Fig.10)。25μg/mlに

お け る発 育 阻止 率 はCINX33.3%,PPA40.7%,NA

37.0%で あ っ た 。 累 積 感 受 性 分 布 をFig.11に 示 した 。

Fig. 8 Sensitivity distribution of CINX, PPA 

and NA against E. coli

Fig. 9 Cumulative percentage of sensitivities 

of CINX, PPA and NA against E. coil

106/ml接 種 で は 感 受 性 は や や 良 好 と な り,3剤 と も

1.56μg/mlか ら200μg/ml以 上 に分 布 した 。25μg/

m1に お け る発 育 阻 止 率 はCINX48.1%,PPA40.7

%,NA37.0%と な りCINXの 感 受 性 が 増 強 され た 。

NAの み200μg/ml以 上 の 耐 性 株 と12.5μg/ml以

下 の感 受 性 株 に 明 確 に わ か れ た 。100μg/ml以 上 の 耐

性 株 の 出現 頻 度 はCINX,PPAは と もに44.4%で あ

り,NAは63.0%に 達 した(Fig.12)。 累 積 感 受 性 分

布 で はFig.13の よ うにCINXはPPAとNAの 中

間 に位 した。

血 清 中濃 度 測 定 成 績

E.coliX-161株 を 検 定 菌 と し,大 型平 板 を用 い た

agar well法 でBioassayを お こな っ た場 合 の標 準 曲 線

をFig.14に 示 した 。 測 定 条 件 は前 述 の とお りで あ る 。

CINX 400mgを 経 口投 与 し,Bioassay法 で 測 定 した
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Fig. 10 Sensitivity distribution of CINX, PPA 

and NA against Klebsiella

Fig. 11 Cumulative percentage of sensitivities 

of CINX, PPA and NA against Klebsiella

場合の血清中濃度は健康成人男子4名 をcross overし

た結果,Table1,Fig.15の よ うに,空 腹群では平均

値で1時 間後にピークとな り,9.2μg/mlと この種の

薬剤としてはかなり高い血清中濃度を示 した。2時 間後

にも8.5μg/mlを 維持 し,以 後漸減 し6時 間後 には

2.4μg/mlと なった。 実測値では4例 中2例 は血清中

濃度のピークは2時 間値であり,1例 は1,2時 間値が

同 じであった。食事摂取群の最高血清中濃度は平均値が

2時 間後にみとめられたが5.4μg/mlで あ り,空 腹群

のそれよりは低値であった。実測値では4例 中1例 は1

時間値が大であり,1例 は4時 間値が高値であった。以

後空腹群と同様な減衰を示 した。 各volunteerの 空腹

時 と食事摂取後内服の血清中濃度を比較しても,空 腹時

の血清中濃度は食事摂取後のそれを,い ずれも上廻って

お り,本 剤経口投与後の血清中濃度は食事に影響される

Fig. 12 Sensitivity distribution of CINX, PPA 

and NA against Klebsiella

Fig. 13 Cumulative percentage of sensitivities 

of CINX, PPA and NA against Klebsiella

Fig. 14 Standard for measurement of 

cinoxacin
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Table 1 Serum level of cinoxacin after 

400 mg p. o. administration 

Bioassay, Agar well method 

E. coli X-161

Fig. 15 Serum level of cinoxacin after 

400 mg p.o. administration

ことが判 明 した 。 ま た 個 人 差 もか な りみ とめ られ た 。

Chemical assay法 に よ る測 定 成 績 で も同 様 の 傾 向 で

あ り,Table2,Fig.16の よ うに,空 腹 群 の 血 清 中 濃

度 の ピー クは1時 間 値 で あ り,以 後 漸 減 した が,実 測 値

で は2時 間 値 が 高 値 で あ っ た もの が,4例 中2例 に み と

め られ た 。Chemical assay法 に よ る測 定 値 はBioassay

法 の それ よ り高値 で あ り,平 均値 で1時 間 値16.3μg/

m1,2時 間 値14.4μg/mlで あ った 。

食 事 摂 取群 の 最 高血 清 中 濃 度 は2時 間 値 で あ り8.5

μg/mlと 空 腹 群 よ り低 値 で あ った 。4,6時 間 値 は 空

Table 2 Serum level of cinoxacin after 

400 mg p. o. administration 

Fluorometric assay

Fig. 16 Serum level of cinoxacin after 

400 mg p. o. administration

腹 群 とほ ぼ 同値 で あ った 。 ま た1時 間値 が 高値 で あ っ た

もの が1例 にみ と め られ た 。

尿 中排 泄 な らび に尿 中 濃 度 測 定 成績

Bioassay法 に よ る成 績 をTable3,Fig.17に 示 し

た 。 空腹 群 の尿 中薬 剤 排 泄 は 速 や か か つ 大 で あ り,最 初

の2時 間 ま で に平 均 値 で79.2mg(19.8%)が 排 泄 さ

れ,尿 中 濃度 は632.5μg/ml(230～960μg/ml)に 達

した 。 次 の2時 間で も47.9mg排 泄 され,尿 中濃 度

も平 均値 で555μg/mlが 得 られ,6～8時 間 尿 で も

117.5μg/mlの 尿 中 濃度 を 示 した。8時 間 まで の 尿

中排 泄 量 は平 均 値 で165.9mg,尿 中 回収 率 は41.5%

で あ っ た。 食 事 摂 取 群 で は 尿 中排 泄 の 最 大 値 は2～4時

間尿 にお い て得 られ,排 泄 量90.6mg(22.7%),尿 中
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Table 3 Urinary excretion and urinary level of cinoxacin 

after 400 mg p.o. administration

Bioassay, Agar well method 

E. coli X-161

Fig. 17 Urinary excretion and urine level of 

cinoxacin
濃度は525μg/mlで あ り,空 腹群に比 し薬剤の尿中へ

の排泄が遅延する傾向を示した。平均値では各時間尿の

尿中濃度は空腹群のそれより低値であった。しかし空腹

群で2～4時 間尿の尿中濃度が,食 事摂取群で最初の2

時間尿の尿中濃度が最高値 となったものがおのおの1例

み られ,個 人差があることを示した。なお尿中回収率は

空腹群より高 く49.0%に 達 した。

Chemical assay法 による成績はTable 4,Fig.18

の とお りである。free CINXは 空腹群では2時 間まで

に最も多く排泄され平均値で99.7mg(24.9%)と な

り,そ の時の尿中濃度は平均値で759.2μg/mlに 達 し

た。以後排泄量ならびに尿中濃度は減衰 したが,6～8

時間尿中濃度はなお157.5μg/mlを 維持してお り,尿

中排泄はかな砂遷延するものと思われた。free CINX

の8時 間までの尿中排泄量は平均値で238.9mg,尿 中

回収率は59.7%で あった。total CINXの8時 間までの

尿中排泄量は平均値で338.1mg,尿 中回収率は84.5%

に達 した。conjugate CINXは この間に99.2 mg排

泄 され,8時 間までの尿中回収率は24.8%で あった。

食事摂取群ではfree CINXの 排泄量ならびに尿中濃

度は2～4時 間がピークとなり,排 泄量125mg(31.3
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Fig. 18 Urinary excretion and urine level of 

cinoxacin

%),尿 中濃度735.3μg/mlで あ り,以 後漸減 した。

8時 間までの尿中排泄量は平均値で278.1mg,尿 中回

収率は69.5%で あった。6～8時 間後の尿中濃度も平

均値で92μg/ml,実 測値でも27～183.8μg/mlを 示

した。total CINXの8時 間までの尿中排泄量348.8

mg,回 収率87.2%に 達 した。conjugate CINXは8

時間までに70.7mg排 泄 され,そ の回収率は17.7%

であった。

したがってBioassay法 に よる測定成績と同様に空腹

群では排泄が早 くおこなわれる傾向にあ り,2時 間まで

の尿中濃度は食事摂取群よりも高値であるが,総 排泄量

および8時 間までの回収率は食事摂取群の方が高値を示

した。1例 の測定成績をのぞき8時 間まで尿路感染症治

療に必要十分な尿中濃度が得られたものと考えられる。

家兎実験的腎盂腎炎における治療成績

E.coli NIHJ-JC 2株 を接種後ただちに経 胃的 に

CINX 20mg/kgを 投 与し,1週 間後に 屠殺し検索し

た結果をTable5に 示 した。

家兎実験的腎盂腎炎にたいする薬効評価の判定は肉眼

的腎所見,細 菌学的検索結果を参考にし,主 として以下

のごとく病理組織学的におこなった。

尿細管の軽度の拡張以外は腎組織に炎症性変化がみら

れないものを(+++),ご く軽度に限局性の 細胞浸潤がみ

られるものを(++),ご く限局性の小膿瘍の残存または

中等度の細胞浸潤がみられるものを(+),か なり広汎

な小膿瘍または細胞浸潤があるが,一 部は正常化し明ら

かに対照とは異なるものを(±),対 照 と比較して大差

ないものを(-)と した。

小膿瘍,間 質の細胞浸潤,腎 盂炎の残存状態をその強

弱で-,±,+,++,+++で 表示し,腎 盂腎炎残存の程度

をしめした。

CINX 20mg/kg投 与群3羽 中2羽 は限局性の小膿

瘍,中 規模の間質細胞浸潤の残存をみとめ薬効評価は±

と判定された。1羽 は腎実質内生菌を105/gみ とめたが

組織学的には腎盂腎炎は改善し++と みなされた。NA20

mg/kg投 与群の成績は3羽 中++,+.± 各1羽 の結果

となりCINX 20mg/kg投 与の成績と近似した。PPA

20mg/kg投 与群では3羽 中2羽 は腎実質,腎 盂尿中に

生菌を証明せず,間 質の細胞浸潤も1尿 細管周囲に限局

する程度のものであり+++と判定された。 しかし1羽 には

107/g以 上の生菌をみ とめ,小 膿瘍 も存在し,± と判定

された。 これら同系統薬の 同量投与 による結果からは

E.coli NIHJ-JC2に よる家兎腎盂腎炎に たいする効

果はPPAが 最 もす ぐれ,CINXとNAは ほぼ同等の

in vivo効 果 を示したもの といえる。 しかしNA20

mg/kg投 与群では腎に 著明な瘢痕形成をみとめるもの

があった。

CINX 40mg/kgに 増量して 投与した場合,3羽 中

2羽 は腎実質内に103/g以 下 の生菌を みとめたが,腎

盂尿は無菌化され,組 織学的改善もみとめられ++と判定

された。 しかし1羽 にはなお小膿瘍の残存をみとめ±と

みなされた(Table6)。CINX 40mg/kgの 対照とし

て投与されたCEX 40mg/kgの 成 績はCINX投 与

の成績 と近似 したが,細 菌学的検索結果では1羽 の腎盂

尿は無菌であったが,他 は腎実質,腎 盂尿中生菌をみと

めた。 したがって,こ の成績からはCINX 40mg/kg

投 与の成績はCEX 40mg/kg投 与のそれに 匹敵する

か,や や優れていると考えられた。Table6に 示すよ

うにCED 40mg/kg投 与群の成績は1羽 は感染死し,

残 り2羽 の細菌学的,病 理組織学的検索結果もCINX,

CEX投 与群に劣るものと判定された。 これらの組織学

的所見をPhoto.1～14に 供覧 した。

2.　 臨床的検討成績

急性単純性膀胱炎11例 にCINX 400～800mg,3日
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Table 5 Efficacies on experimental pyelonephritis in rabbits inoculated with E. coli NIHJ-JC 2

p. o.•cintragastric administration

Table 6 Efficacies on experimental pyelonephritis in rabbits inoculated with E. coli NIHJ-JC 2

p. o.•cintragastric administration



360 CHEMOT HERAPY AUG.1980

Photo.1 Histology section of rabbit's kidney

inoculated with E. coli NIHJ-JC 2 without

treatment.

HE, 1•~1

Photo.3 No.885 Histology section of rabbit's

kidney inoculated with E. coli NIHJ-JC 2
treated by CINX 20 mg/kg.

Photo.5 No.892 Kidney section of rabbit

treated by CINX 40 mg/kg.

HE stain 1•~1

Photo.7 No.888 Scar and diffuse in-

flammation are seen.

HE stain. 1•~1

Photo.2 Diffuse microabscesses and leucocy-

tes casts are seen in the non-treatment

control.

HE stain. 4•~2.5

Photo.4 No.885 Mild interstitial infiltration

remains after CINX 20 mg/kg administra-

tion.

HE stain, 10•~2.5

Photo.6 No.892 Slight infiltration in the

interstitium is seen.

HE stain. 10•~2.5

Photo.8 No.888 Leucocyte casts and

infiltration are visible.

HE stain. 10•~2.5
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Photo.9 No.894 Treated by PPA 20 mg/kg.

HE stain. 1•~1

Photo.11 No.693 Treated by CEX 40 mg/kg.

HE stain. 1•~1

Photo.13 No.690 Scar formation and

inflammation are prominent. CED 40 mg/kg.

HE stain. 1•~1

間投与 した成 績 をTable7に 一 覧 した。 起 炎 菌 はE.

coli8例,S. epidermidis 2例,S. faecalis 1例 で

あった 。E. coliは す べ て 除 菌 され 除菌 率100%で あ っ

たが球 菌感 染 例 で は全 例 起 炎 菌 が 残 存 し,本 剤 の二 つ の

特徴が 明 確 とな っ た。

UTI薬 効 評 価 基 準 第 二 版 に 準 じてCINXの 急 性 単 純

性 膀胱 炎 にた いす る臨 床 効 果 を判 定す る と,症 状 に た い

す る効果 は消 失7例(63.6%),軽 快4例(36.4%),膿

尿 にた いす る効 果 は 正 常 化9例(81.8%),不 変2例

(18.2%),細 菌 尿 にた いす る効 果 は陰 性 化8例(72.7

%),不 変3例(27.3%)と な る 。 した が っ てTable8

Photo.10 No.894 Slight interstitial infiltra-

tion remains.

HE stain. 10•~4

Photo.12 No.693 Slight infiltration is found.

HE stain. 10•~4

Photo.14 No.690 Severe infiltration is

visible.

HE stain. 10•~2.5

の よ うに 著 効7例(63.6%),有 効2例(18.2%)で あ

り,総 合 有 効 率 は81.8%と な った 。

慢 性 複 雑 性 尿 路感 染 症11例 にた い してCINX800

mgを5日 間 投 与 した成 績 をTable9に 示 した 。 疾 患

病 態 群 別 で は 上 部 尿 路感 染(3rd Group, G-3)が3

例,下 部 尿 路 感 染(4th Group, G-4)が8例 で あ り,

カ テ ー テル 留 置 症 例 は 含 ま れ て い な い。

UTI薬 効 評 価基 準 第 二 版 に よ る慢 性 症 にお け る薬 効

評 価 基 準 に もとつ い て 判 定 す る と膿 尿 に た いす る効 果 は

11例 中,正 常 化4例(36.4%),改 善1例(9.0%),細

菌 尿 にた い す る効 果 は 陰 性 化6例(54.5%)で あ っ た 。
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Table 8 Overall clinical efficacy of cinoxacin in acute simple cystitis

Table 10の よ うに 著 効3例(27.3%),有 効3例(27.3

%)で あ り,総 合 有 効 率 は54.5%で あ っ た。

群 別総 合 有 効 率 は 第3群 が3例 中2例(66.7%),第

4群 は8例 中4例(50%)で あ っ た(Table11)。

細 菌学 的効 果 はTable12の よ うに,E.coliは12

例 中11例 が 消 失 し,消 失 率91.7%で あ り1例 に 存続iが

み られ た のみ で あ った が,S.epidermidis4例,P.

mirabilis2例 で は 消 失 率50%で あ り,S.faecalis,

P aeruginosaは す べ て 存 続 し細 菌 学 的 効 果 は 得 られ

なか っ た。

CINX 400～800mg,3～5日 間 投 与 され た22例 中

副作 用 をみ とめ た の は1例 の み で あ り,自 覚 的 副 作 用 発

現率 は4.5%で あ った 。

副 作用 が 発 現 した の は 症 例15,29歳 女 子,腎 結 石 を

基礎 疾患 とす る上 部 尿 路 感 染 例 で あ り,胸 や け,口 内 酸

味感 を訴 え た が,5日 間 の 服 薬 は 完 了 し得 た 。

考 察

緒言 で の べ た ご と く,最 近 の 抗 菌 剤 の 開 発 傾 向 は 既 存

の薬 剤の 母核 あ る い は 側 鎖 を 種 々変 化 させ る こ とに よっ

て抗菌 力 の 増 強 と抗 菌 ス ペ ク トル の 拡 大 を は か る こ とに

あ る。Quinolone系 化 学 療 法 剤 も例 外 で な く 基 本骨 格

で あるquinolonecarboxylic acidの 母 核 の種 々 の位

置の 炭素 原 子 を 窒 素原 子 に 置 き か え た り,メ チ ル 基,

エチ ル基 の 側鎖 を 他 の 基 で 置換 す る こ とに よ りPA,

PPA,MLX,な ら びにCINXが 開 発 さ れ て きた。

PPA,MLXはP.aeruginosaに も抗 菌 力 を もつ特

徴 が見 出 さ れ て きた10,11)。

尿 路 感 染症 患 者 か ら分 離 した78株 の 細 菌 に た いす る

CINXの 抗 菌 力 はS.epidermidisに た い して は108/

ml,106/ml両 接 種 群 と もPPA,NAに 劣 る結 果 とな

っ た。E.coliに た い して はCINXは108/ml接 種 で

3.12μg/ml以 下 の 感 受性 株 が40.7%存 在 し,106/ml

接 種 で は59.3%と な り,か な りよ い感 受 性 を示 した 。し

か しCINXのE.coliに た いす る抗 菌 力 はPPA,NA

の 中 間 に値 す る もの と思 わ れ た。K.pneumoniaeに た

いす る抗 菌 力 はE.coliに た い す る そ れ よ り劣 り,108/

ml接 種 で25μg/ml以 下 に33.3%,106/ml接 種 で

48.1%が 分 布 したが,100μg/ml以 上 耐性 株 は108/ml

接 種 で51.9%,106/ml接 種 で44.4%に 達 して い る。 累

積 感 受 性 分 布 か らCINXの 抗 菌 力 はPPAとNAの

中 間 に あ る と判 定 され た 。 これ らの結 果 か らCINXの

抗 菌 力 はE.coli,K.Pneumoniaeに た い して はNA

よ り僅 か に 優 れ て い るが,S.epidermidisに た い して

はNAよ り劣 る結 果 とな り,抗 菌 力 だ けか らみ る とと

くに 開発 の メ リッ トは 少 な い もの と考 え られ る。

しか しCINX 400mgを 健 康成 人 男子4名 に空 腹 時

と軽 食 後 にcross overし て投 与 して,Bioassayで 血

清 中濃 度 を測 定 した 結 果,と くに 空 腹 時 の血 清 中濃 度 は

高 く,平 均値 で9.2μg/mlに 達 し,PPA,MLX 500mg

投 与 時 の2.4～3.7倍 に 達 す る こ とが 判 明 した10,11)。 ま

た8時 間 まで の 尿 中 回収 率 は 空腹 群,食 事 摂 取 群 で そ れ

ぞれ41.5%,49.0%に 達 し,PPA10)の そ れ と匹 敵す る

もの と思 わ れ,MLX11)の 空 腹 時 の尿 中 回収 率 の16.6

倍,食 事 摂 取 時 の それ の12.9倍 に 達 した 。 尿 中 濃度 も

平 均 値 で 最 高 値 は 空 腹 群 で632.5μg/ml,食 事 摂 取群

で525μg/mlで あ り,実 測 値 の 最 高値 は960μg/ml

に達 した。

Chemical assayで は さ らに 高値 を 示 した 。 した が っ

て,抗 菌 力 で は と くに 優 れ た 点 は 見 出 され な い が,血 清



364 CHEMOTHERAPY AUG. 1980



VOL.28 S-4 CHEMOTHERAPY 365

Table 10 Overall clinical efficacy of cinoxacin in complicated U.T.I.

Table 11 Overall clinical efficacy of cinoxacin classified by type of infection

Table 12 Bacterial response to cinoxacin

中濃度が高いこと,尿 中濃度が高いことは本剤の一つの

メリットと考えられる。 とくに尿路感染症治療の大切な

指標となる尿中濃度が十分に高 く維持される点は,尿 路

感染症治療薬として使用されるための必要十分条件と考

えられる。

家兎尿管から細菌を上行性に接種した直後に,抗 菌剤

を1回 投与する方法を,わ れわれは 予防投与と呼んだ

が14),こ の方法は抗菌剤のin vivo効 果の優劣を客観

的に決定する一つの方法 と考えられる。試験管内抗菌力

が優れた薬剤でも,血 清蛋白との結合,代 謝による不活

性化,target organへ の到達度,経 口剤では腸管から

の吸収度によって治療効果は左右される。人症例に使用

する前に,動 物において治療効果を予知することは大切

なことであ り,生 体内の総合的条件か ら治療効果を知る
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上で重要である。1回 投与法による家兎腎盂腎炎の治療

効果の判定法は,あ くまで も抗菌剤の生体内抗菌力を比

較するための手段であり,腎 盂腎炎の治癒のための化学

療法の評価法とは意味が異なることはいうまでもない。

CINX 20mg/kg投 与の成績はNA 20mg/kg投

与の効果と匹敵したがPPA 20mg/kg投 与 よりは劣

る結果であった。しかし40mg/kgに 増量 したCINX

のin vivo効 果がCEX 40mg/kg投 与 による効果 と

近似 し,CED 40mg/kg投 与による効果よりも優れた

ことは評価されてよいと考えられる。

急性単純性膀胱炎にたいする総合有効率81.8%,慢

性 複雑性尿路感染症に たいする総合有効率54.5%も 経

口剤としては評価されてよい成績と思われた。とくに細

菌学的効果においてE.coliの 除菌率が91.7%に お よ

んだことは本剤の尿中排泄が大 きいことが大きく関与し

たものと考えられ,MICは 大 で あっても尿中濃度が

MICの 数倍以上に達すれば尿路感染症は治療可能であ

る,と い う実験的結果14)を 臨床的に証明し得たことに

なる。S. epidermidis,P. mirabilisの50%が 除菌さ

れたことも同義と考えられる。

実際の臨床の場では100%治 癒が期待できる抗菌剤が

撰択されるべ きであり,本 剤はE.coliを 起炎菌とす

る急性単純性膀胱炎にたいしては期待できる抗菌剤の一

つではあるが,急 性単純性膀胱炎の起炎菌 は 必ずしも

E.coliの みではないので15),他 のquinolone系 薬

剤と同様に急性膀胱炎または腎盂腎炎の後療法,も しく

は慢性尿路感染症の管理的治療剤として使用されるべき

であると考えられる16)。

本 剤の血清中濃度が高値となるためquinolone系 特

有の中枢神経症状の発現が懸念されたが,自 覚的副作用

をみ とめたのは22例 中1例(4.5%)の みであり,安 全

性は高いものと考えられた。

結 語

米国Eli Lilly社 が世界的に開発中であるCINXに

ついて,本 邦のCinoxacin研 究会の一員として,本 剤

の抗菌力,吸 収 ・排泄,家 兎実験的腎盂腎炎に おける

in vivo効 果 と他剤との比較検討,尿 路感染症22例 に

おける臨床効果の検討をおこなった成績について報告 し

た。
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Cinoxacin, one of quinolone analogues and a new synthesized chemotherapeutic agent developed 

by Eli Lilly Co., Ltd. in the U. S. A. has been studied on antimicrobial activities, serum level and 

urinary excretion, in vivo effect on experimental pyelonephritis in rabbits and clinical efficacies. 

And the following results were obtained. 

Susceptibility of cinoxacin against S. epidermidis seemed to be inferior to nalidixic acid and 

pipemidic acid, however, antimicrobial activities of cinoxacin against E. coli and K. pneumoniae 

ranged between that of pipemidic acid and nalidixic acid with both inoculum size of 108/ml and 

106/ml. Serum level and urinary excretion of cinoxacin were measured by bioassay using E. coli 

X-161 as test strain and by chemical assay using fluorometric method following p. o. administration 

of 400 mg of the drug in 4 healthy adult volunteers with fasting and non-fasting condition. Peak 

serum level was obtained one hour after the administration and reached to 9.2 ƒÊg/ml in mean 

value of fasting group. On the other hand, the peak looked to be delayed to 2 hours later in non-

fasting group with mean peak value of 5.2 ƒÊg/ml by bioassay. The same tendency was studied by 

chemical assay. 

Urinary recovery rate till 8 hours after the administration in fasting group revealed 45.1% and 

in non-fasting group 49.0% by bioassay, while higher urinary rates were obtained of free and total 

cinoxacin by chemical assay in both fasting and non-fasting group. Urine level of the drug was 

thought to be enough to treat urinary tract infections. 

In vivo effect of the drug on experimental pyelonephritis in rabbits inoculated with E. coli NIHJ-

JC 2 strain was evaluated as same as that of nalidixic acid at a dose of 20 mg/ kg. Dose response of 

the drug in vivo effect was clarified by increasing dose up to 40 mg/kg. 

Evaluation of the efficacy of the drug with a dose of 40 mg/kg was thought to be equal to that 

of cephalexin 40 mg/kg administration. 

Cinoxacin was given with 400 or 800 mg per day for 3 days to 11 cases of acute simple cystitis 

and 800 mg per day for 5 days to 11 cases of chronic complicated urinary tract infections. Clinical 

efficacy in the treatment of acute simple cystitis according to criteria for evaluation of efficacy of 

antimicrobial agents on urinary tract infections was 81.8 %. 

Clinical efficacy of 54.5% was also evaluated in the cases of chronic complicated urinary tract 

infections. 

Only a case complained heartburn following administration of the drug 400 mg per day, so that 

subjective side effect appeared 4.5 % in the cases treated with cinoxacin. 

Cinoxacin was thus evaluated to be useful in the treatment of urinary tract infections.


