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ラッ ト実 験 的 尿 路 感 染 症 モ デ ル に お け るCinoxacin,Nalidixic acid

な ら び にPipemidic acidの 治 療 効 果 の 検 討

後 藤 直 正・堀 賢 司 ・西 野 武 志 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物学教室

ラッ トを 用 い てProteus mirabilisに よ る実 験 的 尿 路 感 染 症 モ デ ル を作 製 し,

Cinoxacin(CINX),Nalidixic acid(NA)お よびPipemidic acid(PPA)の

治療 効 果 を検 討 した 。

1.　CINXはNA,PPAと ほぼ 同 じMICl直 を 示 した に もか か わ らず,腎 で の

CINXの 効 果 はNA,PPAに 比 べ て 約5倍 優 れ て お り,尿 で は 約9～16倍 優

れ て い た 。

2.　CINX,NAお よ びPPAの3mg/kgお よ び30mg/kg投 与 時 の 腎,尿 中

濃 度 を測 定 した とこ ろ,CINXがNA,PPAに 比 べ て 高 い ピー クな らび に 持

続 性 を示 した。 ま た正 常 ラ ッ トと感 染 ラ ッ トで は ほぼ 同様 な結 果 を示 した 。

は じ め に

近年,感 染症 の起 因菌が変化す ると 共 に,そ れ にともなって

薬剤のin uiuo抗 菌力の検討方法 も,実 際の臨床によ り近い方

法で評価 され るべ き 必要性が大 き くな って きて いるように 思わ

れ る。 その一例 として 従来 の実験 的マウス感染 モデ ルを用いて

薬剤の治療効果を検討す る際 に,単 に一回だ けの 薬剤投与で は

な く分割 して投与 した 際 の治療効果の検討1,2)な どが挙げ られ

よ う。 また局所感染 モデ ル3)と して の呼 吸器感染 モデル,尿 路

感染モデ ル等 も新 しい評価の一手段 であ る。

尿路感染モデ ルを作製す る 方法 は従来か ら多 くの方法,多 種

の動物(マ ウス,ラ ッ ト,家 兎等)が 用 いられて きた。 方法 と

して,マ ウスの尾静脈か らStaphylococcus aurmsを 接種す る

方 法 の,開 腹後,直 接腎 に菌を接種す る方法4),尿 管結紮後尿

管か ら菌を接種す る方法5',ラ ッ ト6)お よびマウス 的 の外尿

道 口から菌液を注入す る方法等が ある。 その他,感 染を助長す

るために,給 水制限8),高 濃度グル コー スの投 与,腎 乳頭部分

を特 異的に 障害す る2-bromoethylamine hydrobromide

(BEA)等 を投 与す る方法6)な どが併用 されて きた。 以上のよ

うに種 々の 方 法が報 告 されてい るが,マ ウスの外尿道 口か ら菌

液を注入す る,西,土 屋7)ら の方法 が尿 路におけ る局所感染の

実験 と して良いよ うに 考え られ る。 しか し,こ の方法は技術的

困難 さおよびマ ウスの遺伝 系統によ る良 し悪 しがあ る。

今 回,私 共 はCinoxacinが ラッ トの上 行性 腎孟腎炎 の実験

的 モデ ルで 治療効果が良か ったという報告9)に 基づ き,松 浦 ら

の ラッ トを用 いた 上 行性腎孟腎炎実験 モデル作成方法 文 に従つ

て検討 を行 ない,二,三 の知見 を得 たので報 告す る。

実 験 材料 お よ び 実 験 方 法

1.　 使 用 薬

Cinoxacin (CINX),Nalidixic acid (NA)お よび

Pipemidic acid(PPA)の いず れ も力 価 の 明 らか な も

の を 用 い た 。

2.　 使 用 菌 株

教 室 保 存 の 臨 床 分 離 株Proteus mirabilis KC-11を

使 用 した 。 な お 菌 株 の 保 存 はTryptosoya broth(ニ

ッ ス イ)に37℃,18～20時 間培 養 後10%の 割 で 仔 牛 血

清 を添 加,-80℃ で 凍 結 保 存 した。 感 染 に はNutrient

broth(ニ ッ ス イ)で 希 釈 後 使 用 した。

3.　 使 用 菌 株 の 感受 性 測 定

P mirabilis KC-11の 試 験 管 内抗 菌 力 は,前 培 養 に

Tryptosoya broth(ニ ッ ス イ),感 受性 測 定 に はHeart

infusion broth(ニ ッ ス ィ)を 用 い て 液 体 希 釈 法 に よ り

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 求 め た。

4.　 使 用 動 物

体 重 が140～160gで6週 齢 のSLGSD系 雌 ラッ ト

を 使 用 した 。

5.　 感 染 方 法

Thiopental NaとPentobarbital Naの2:1の 混

液 を30mg/kgの 用量 で ラ ッ トに腹 腔 内 投 与 し麻 酔 後,

下腹 部 の 毛 を電 気 バ リカ ンで 刈 り次 に ア ル コ ール 綿 で 消

毒 して腹 壁 に小 さ な傷 口を 開 け て,そ こ よ り膀 胱 を露 出

させ た。 次 に膀 胱 の 頂 点 を 切 開 して 菌 液 を含 ん だCuti-
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Fig. 1 Plots of viable cells in kidney and urine of Proteus mirabilis-induced urinary tract infection-

rats treated by CINX, NA and PPA

Cont ro 1 CINX 3 mg/kg 1 mg/kg 0.3 mg/kg 0.1 mg/kg NA 30 mg/kg 10mg/kg 3 mg/kg PPA 30 mg/kg 10mg/kg 3 mg/kg 1 mg/kg
●: in the kidney

○: in the urine

na LE disc(Henkel International GmbH)を 挿 入

した 。 次 に 膀 胱 の 切 り口 を滅 菌 縫 合 糸4号 で 縛 り,リ ン

グ ピ ン セ ッ トで 軽 く膀 胱 を圧 しdiscを 粉 砕 してか ら元

の 位 置 に膀 胱 を戻 した後,皮 膚 表 面 の 傷 口 をMICHEL

針 で 縫 合 した 。 こ の手 術 に は器 具 な どに 出来 る だ け汚 染

を避 け清 潔 に扱 うよ うに注 意 した 。

膀 胱 内に 植 め込 ん だLE discは 径 が1.5～2.0mm,

高 さが2～3mmの 軟 膏 性 ワ ッ ク ス基 剤 で,菌 液 に浸 す

前 に紫 外 線 で 滅 菌 してお い た。 菌 液 の濃 度 は105cells/

mlと して 調 製 し,各 々 の菌 液 中 にLE discを1時 間

浸 して か ら実 験 に 供 した 。

手術 後 の動 物 にお け る給 水 は 普 通 に 与 え,給 餌 に は 最

初 の2日 間 は1%オ キ サ ミ ドを 含 む特 殊 飼 料(オ リエ ン

タル 酵 母 工 業 製 造)を 与 え た 。 そ の 後,普 通 飼 料 に 戻 す

方法 を とっ た 。

治 療 は感 染 後6,24,32,48,60,72,84時 間 の 計

7回 行 な っ た。 感 染お よび 治 療 効 果 の 評 価 方 法 は 感 染5

日後 に 動 物 を殺 し,腎 お よ び尿 中 の 生 菌 数 を 常 法 に 従 っ

て,10倍 希釈 に よ る 寒 天 混 釈 法 で培 養 後 の コ ロ ニー を

数 え る こ とに よ り 腎 の場 合 に はcells/gま た,尿 の 場

合 に はcells/mlと して求 め た 。 な お 一 群5匹 の ラッ ト

を使 用 した 。

6.　 尿 お よ び腎 内 薬 物 濃 度 の 測 定

上 記 項 目5と 同 一 の 方 法 で 感 染 させ た ラッ ト及 び 正 常

な ラ ッ トを1群3匹 と して,6お よび24時 間 目に 各 薬

剤 を30ま た は3mg/kg投 与 し 薬 剤 投 与 後3,6,

9お よび12時 間 目の 尿 と腎 を,ラ ッ トを と殺 した 後 採

取 した 。 な お 尿 は0.05 M Phosphate buffer(pH7.0)

で10倍 希釈 し,腎 は 同 一buffer 8 ml中 で ホ モ ジ ネ

ー ト後 ,500rpm,10分 間 遠 心 後 の 上 清 を,検 定菌 に

Escherichia coli X-161,検 定培 地 にAntibiotic

medium No.1(Difco)を 使 用 してdisc法 に よ り測 定

Table 1 Therapeutic effects (ED) of CINX, NA 

and PPA against experimental Proteus 

mirabi/is-induced urinary tract infection-

rats

* : LITCHFIELD-WILCOXON Method

(): 95% confidence limits

した。 な お 濃度 測 定 時 の 標 準 液 に つ い て は,CINX,

NA,PPAの い ず れ も力 価 の 明 らか な もの を 用 い,同

じ0.05 M Phosphate bufferで 希 釈 して 使 用 した。

ま たdiscに つ い ては 東 洋 炉 紙 株 式 会 社 製 のpaper

disc <Thin> 8m/m DIAを 使 用 した 。

実 験 結 果

1.　 治 療 効 果

感 染5日 目の ラ ッ トの尿 お よび 腎 中生 菌 数 を 無 治 療

群,CINX,NAお よびPPA治 療 群 に つ い て プ ロッ ト

した もの がFig.1で あ る。 無 治 療 群 で は 個 々の 生 菌 数

に バ ラつ きは 見 られ るが,尿 で104～107cells/ml,腎

で106～109cells/gの 菌 数 を 示 した 。 各 薬 剤 で 投 与 量

に応 じた生 菌 数 の 減 少 が 見 られ るが,CINXが 最 も優 れ

た 治療 効 果 を示 した。 この 点 を 明 確 に す るた め にUTI

薬 効評 価 基 準第2版(UTI研 究 会)に 準 じて 尿 は103

cells/ml以 下 を有 効 と し,腎 は 無 治 療 群 で 常 に1オ ー

ダ ー尿 中 よ り高 か っ た の で104cells/g以 下 を 有 効 と

してED50をLITCHFIELD-WILCOXON法11)に よ り
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Fig. 2 The renal tissue level of CINX, NA and PPA in experimental Proteus mirabilis-induced 

urinary tract infection-rats

Fig. 3 The urinary level of CINX, NA and PPA in experimental Proteus mirabilis-induced 

urinary tract infection-rats

Fig. 4 The renal tissue level of CINX, NA and PPA in normal rats
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Fig. 5 The urinary level of CINX , NA and PPA in normal rats

算 出 した。 その結果 をTable1に 示 した。CINX,NA

お よびPPAの いずれ もMIC値 はほ とん ど変 らない

に もかかわ らず 腎でのCINXの 効果 はNA ,PPAに

比べ て約5倍 優 れてお り,尿 で は約9～16倍 優 れて い

た。

2. 尿および腎中濃度

CINX,NAお よびPPAを30mg/kg投 与時の

腎,尿 中薬剤の推移の測定結果をFig.2～5に 示 し

た。CINXは 腎,尿 中共 に感染時 の薬剤濃度 は健 康 ラッ

トよ りかな り高 く,NA,PPAは 感染 ラッ トと正常 ラ

ッ トで は,ほ ぼ同 じか 正常 ラッ トの方が 高 く検 出され

た。

次にCINXお よびNAを3mg/kg投 与時の腎,

尿中薬剤の推移の測定結果 をFig.6に 示 した。尿中薬

剤濃度はCINXお よびNA共 に最 高値 のず れがあ る

ものの健康 ラッ トと感染 ラッ トでは差 がほ とん ど認め ら

れ なか った。 また,腎 中薬 剤濃度 は両剤共に検 出されな

か った。

総括および考察

ラッ トを 用いて 実験 的 尿路 感染症 モデ ル を 作 製 し

CINX,NAお よびPPAの 有 効性 を 検 討 した 結 果

CINXはNA,PPAに 比較 して最 も優 れた効果 を示 し

た。 この点 を解析す るために経時的 に尿,腎 中薬剤濃度

を測定 した結果,CINXがNA,PPAに 比べて高い ピ

ー クな らびに持続性 を示 した。 この結果か らCINXの

効果が最 も優 れてい ることが理解で きる。

CINXの マウス 実験 的腹腔 内感 染症の治療 効果は 前

報12)で 報告 したよ うにCINXがNA,PPAに 比べ 劣

ってい たがP.mirabilisを 使用 した本実験 モデルでの

Fig. 6 The urinary level of CINX and NA 

in rats under various condition

効果はCINXが 最 も優 れていた。 これは両感染系で菌

種の相異がある ものの使 用動物 の種差 な らびに感染モデ

ル作製 の方法が大 き く影響す ると考え られ る。 なお,今

回デ-タ は省いたが,モ デ ル作製時に1%オ キサ ミド含

有特殊飼料 を与えた時の薬剤の尿,腎 中推移について検

討 した結果,健 康 ラッ トの場 合 とほぼ同 じパ ター ンが得

られた。 これか ら1%オ キサ ミ ド含有飼 料が薬剤の腎
,

尿 中推移 に影響 してい るとは考え られ ない。今 回は ラッ

トを使用 し,し か もP.mirabilisの みの上行性尿路感

染 モデルで検討を行なったが,使 用 した動物の種差に よ

り,或 いは菌 種の違いによ り治療 効果 も異なって くる可
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能性 もあ る の で,マ ウス,家 兎 等 の 他 の 動 物 あ る い は 他

の 菌 種 に つ い て も 更 に検 討 す る 必 要 性 が あ る と 考 え ら

れ る。
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STUDY OF THERAPEUTIC EFFECTS OF CINOXACIN, NALIDIXIC 

ACID AND PIPEMIDIC ACID AGAINST EXPERIMENTAL URINARY 

TRACT INFECTION IN RATS

NAOMASA GOTO, KENJI HORI, TAKESHI NISHINO and TERUO TANINO 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The therapeutic effect of cinoxacin (CINX) on experimental Proteus mirabilis induced urinary 

tract infection-rats was compared with nalidixic acid (NA) and pipemidic acid (PPA). The results 

were as follows: 

Although MICs of CINX, NA and PPA against P. mirabilis were 6.25, 6.25 and 3.13 itglnal 

respectively, CINX showed superior therapeutic effect 5 times in the urine and 9•`16 times in the 

kidney than NA and PPA. 

The concentrations of CINX in the kidney and urine in UTI rats were higher than those of 

NA or PPA at the dose of 3 and 30 mg/kg respectively. The same result was obtained in the 

normal rat.


