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新合成経 口化学療法薬Cinoxacin(以 下CINXと 略す)の 複雑性尿路感染症に対する

臨床効果,安 全性お よび有用性 を検討す るた めNalidixic acid(以 下NAと 略す)を 対

照薬 と した二重盲検比較試験 を行 なった。

CINXは1回400mgを1日2回,NAは1回1,000mgを1日3回,そ れ ぞれ5日

間連続投与 し,UTI薬 効評価基準(第 二版)に 準 じた委員会判定 と主治 医の判 定,有 用性

の判定 を行 なった。

委員会判定の総合臨床効果で は有効率で両群間 に有意差 は認め られなかったがSerratia

marcescensの 消失率,800μg/ml以 上のMICの 細菌の消失率 はCINX群 の方が有意

に高かった。また 単独感染群において はCINX群 の細菌尿消失率がNA群 に比べ高 い傾

向にあった。

主治医に よる判定で は有効率 におい てCINX群 の方がNA群 に比べ高 い傾 向にあった。

有用性は非常 に満足か ら満足,ま ず まず までの各頻度 を加える とCINX群 の方がNA群

よ り高い傾向 にあった。

また両薬の抗菌力 を考慮 してPseudomonas aeruginosa感 染例 を除いた症 例での検討

も行なったが,い くつかの点においてCINX群 の方がNA群 に比 し優れた値を示 す結果

を得た。

自覚的 副作 用はCINX群145例 中3例(2.1%),NA群149例 中9例(6.0%)に 認め

られ,胃 腸 障害 がほ とん どで あった。 臨床検査値の検討では 主治医が投薬 と関係あ りと認

めた ものは両群に1例 ずつ認 め られた。

以上 の結果 よ り,CINXは 経 口用薬 としては複雑性尿路感染症にか な り有用で あること

が認め られたが,感 染菌の確実 な把握が必要 であるこ とも判 明 した。
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は じ め に

新合成経 ロ化学療法薬Cinoxacin(CINX)の 複雑性尿路感

染症に対す る臨床効果,安 全性,有 用性を客観的に検討す るた

めに,類 縁化合物であるNalidixic acid(NA)を 対照薬 として

二重盲検比較試験を行なつた。な お,CINXとNAの 構造式

はFig.1に 示 すとお りである。

Fig. 1 Chemical structure of cinoxacin and 

nalidixic acid

Ci noxacin

Nalidixic acid

本試験は九州大学医学部,福 岡大学医学部,久 留米大学医学

部,熊 本大学医学部,長 崎大学医学部,宮 崎医科大学,鹿 児島

大学医学部,琉 球大学保健学部の各泌尿器科とその関連38施 設

の共同研究である。なお参加施設と参加医師名は本文末に記載

した。

試 験 方 法

本試験 は予めプロ トコールを作製 し,全 施設がそれに

基づいて実施 した。

1.　 対 象

1979年6月 か ら 同年10月 の 間 に上記38施 設の 外来

を訪れた,あ るいは入 院 した複雑性尿路感染症患者を対

象 とした。

UTI薬 効評価基準(第 二版)1)に 準 じて(1)年齢 は16

歳以上 と し,性 別は 問わない,(2)投 薬前膿尿 ≧5個

/hpfの もの,(3)投 薬前菌数 ≧104/mlの もの,以 上

の3条 件をみたす症例を対象 とした。対 象疾患,ま たは

上記患者条件に反 した ものは除外例 とし臨床効果 の判 定

の対象 として組入れない こととした。また次のいず れか

の項に該 当す るものは脱落例 とした。(1)所定の検査が所

定の時期に行なわれていない症例,(2)規 定通 り投薬 され

なか った症例,(3)途 中でEmergency key codeを 開

封 した症例,(4)薬 効判定に影響 あ りと思われ る薬剤が併

用され た症例,(5)副 作用のため投薬が中止 された症例,

(6)その他効果判定委員会が不適 と認めた症例。ただし副

作用のチ ェッ クが確実 にできた症例は,除 外または脱落

の症例であって も副作用の検討対象例 とした。

使用上の注意 として(1)妊婦お よび授乳中の婦人は投薬

を避け る。(2)NA系 薬 剤にア レルギ ーの既往のある症

例は投薬 を避け る。(3)重篤な腎または肝障害のある症例

は投薬 を避け ることに した。

なお,投 薬 に先立ち,被 験症例に試験の趣旨を説明し

て投薬 した。

2.　 薬剤およ び投薬方法

CINXは400mgカ ブ セル とプ ラセボカプセル,NA

は500mgカ プセルを使用 した。 外観上識別不能な茶

色の0号 硬 カプセルを用い,Fig.2に 示す投薬スケジ

ュールに したが い5日 間連続投薬 した。 なお一包にカプ

セル2個 ずつ を封入 した アル ミシー トにはそれぞれ「朝」

「昼 」「夜」 と明記 し服用の正確 を期 した。

Fig. 2 Dosage schedule

CINXの 使 用量 は,抗 菌力,吸 収排泄値,臨 床成績2)

か ら,複 雑性尿 路感染 症に対す る1日 使 用量 として800

mgが 適当 と判断 し,NAは 添付文書3)中 の用法用量を

参考 に し1日3,000mgと した。

試験期間中は原則 として他薬剤 の併用は避け ることと

し,や むをえず使用 した場合は薬剤 の種類,用 法,用 量

と投薬期間 を記載す ることとした。

試験に先立ち,コ ン トロ-ラ ーによ り無作為に割付け

られ たサンプル よ り,抜 きとられた薬剤について本試験

の開始前 ならびに終了後に含量な ど製 剤試験を星薬科大

学 薬剤学教室(永 井恒 司教授)に おいて行 ない,規 格に

合致 しているこ とが確認 された(Table1)。 また,NA

500mgカ プセ ルについて は市販の ウイン トマイロンR
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Table 1 Pharmaceutical studies on cinoxacin 

and nalidixic acid capsules used in 

the comparative trial

500mg錠 と同一 のbioavailabilityで あること も確認

された。

3.　薬剤の割付け

本試験 の薬剤割付け はコン トローラーが行 ない100組

400症 例分が作成 された。1組 は4症 例分 としCINX

とNAが 各 々2症 例ずつ となるよ うに割付 けられた。

本試験では ダブル コン トローラーシステムを採用 し,

第1コ ン トロ-ラ-は 愛媛大学医学部薬理学教室 ・小川

暢也教授,第2コ ン トロー ラー は東邦大学医学部微生物

学教室 ・桑原章吾教授に依 頼 し,両 薬剤の識別不能性,

無作為割付け,割 付け表の保管な らびに開封お よび開封

後のデータの取扱 い,統 計処理の公平性 な どに対する保

証 を依頼 した。

4.　観 察 項 目

UTI薬 効評価基準3(第 二版)に 準 じ,初 診 日(第1

日目),投 与終了後翌 日(第6日 目)に 膿尿検査,細 菌

学的検査,末 梢血 の臨床検査 を行 なった。 なお第6日 目

が休診 日に当る場合 は第7日 目の検査 を以て代え ること

とした。

自覚的副作用については可能 な限 り連 日観察 し経 日的

に記載 した。

膿尿はUTI薬 効評価 基準(第 二版)に 準 じ400倍

で鏡検 し白血球 数を算定 し(+++)(++)(+)(±)(-)

の5段 階に評価 した。

細菌学的検査 は菌数 を算定 し菌種 の同定 とCINXと

NAに 対するMIC値 の測定 を行 なった。菌数 は各 自

の施設での定量培養 もしくはウ リカル トR(第 一化学

薬品)を 用 いる簡易法に よ り行 ない,菌 種 の同定,MIC

値の測定 は佐賀医科大学微生物学教室(永 山在明教授)

において一括 して行な った。

臨床検査は,実 施可 能な症 例について血液検査(RBC,

Hb,Ht,WBC),血 清生化学的検査(S-GOT,S-GPT,

A1-P,BUN,S-Creatinine)を 行 なった。

5.　症例 の検討方法

8名(熊 沢浄一,大 島一寛,境 優一,野 村 芳雄,斎

藤 泰,妹 尾康平,大 井好忠,大 沢 燗)か らなる効果

判定委員会を設け,除 外,脱 落例の決定 とUTI薬 効評

価基準(第 二版)に 準 じた臨床効果 の判 定を行なった。

なお,こ れ とは独立 して治療担 当医 による臨床効果の判

定を著効,有 効,や や有効,無 効,不 明の5段 階法に よ

り行なった。 さらに治療担当医が,有 効性,副 作用な ど

を総合的 に判断 し各症例毎に有用性の判定を,非 常に満

足,満 足,ま ずまず,不 満,非 常に不満 の5段 階法で

行 なった。

6.　 データの解析

試験終了後,各 施 設代表者 の立合 いの もとにコン トロ

ー ラーによ りキー コー ドが 開かれ
,両 群の症例背景の均

質性 の確認,各 観察項 目の 集計比較 を 行 なった。 解析

方法 としてはX2検 定,FISHERの 直接確率 法 お よび

WILCOXONの 順位和検定を用い,5%を 有意 水準 とし

たが,薬 効評価 の検定結果 については特に傾 向性を把え

るため危 険率10%の 場合について も付記 した。 なお解

析結果は コン トローラーの チェッ クを うけた。

CINXお よびNAは 基礎的4,5)臨 床 的2)研 究 で

Pseudomonas aerugimsaに は効果 が期待 で きない と

考え られたのでPseudomonas aeruginosa感 染 を含

んだ全症例 の検討 とともにPseudomonsa aeruginosa

感染 を除いた症例についての検討 も行 なった。

成 績

1.　 Pseudomonas aeruginosa感 染を含 んだ全症例

の成績

投薬総症例数 は300例 でCINX群149例,NA群

151例 であった。 この うち臨床効果の検討対象例 とした

のはCINX群113例,NA群111例 で あ り(Table2),

副作用検討症 例はCINX群145例,NA群149例 であ

った。

除外,脱 落症 例の内訳 はTable3,4に 示 した。 な

お,前 投与薬剤がNA系 で2日 間以上 の休薬期 間のな

い11例 は検討症例か ら 除外す る ことが キー コー ドを開

く前に判定委員会で決定 された。

1)　 対象症例背景

性,年 齢,外 来 ・入 院の別,単 独 ・混合感染の別,カ

テーテル留置の有無別,UTI群 別,Pseudomonas

Table 2 Number of cases evaluated 

for clinical efficacy
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aeruginosa・Pseudomonas aeruginosa以 外 の 菌 種 別

に つ い て 背 景要 因 の 均 一性 を 検 定 した がTable5に 示

す よ うに両 群 間 に有 意差 は認 め られ なか っ た。

投 薬前 菌 種 はTable6-1,6-2に 示 す よ うに,両

群 と もにE.coli,Pseudomonas aeruginosa,

Streptococcus sp.Serratia marcescens,Proteus

sp.な どが 多 く検 出 され た が 両 群 間 で その 出 現 率 に 有

意 差 は 認 め られ な か っ た 。

MIC値 の 分 布 を み た 結 果 はFig.3に 示 す よ うに

108cells/ml接 種,106cells/ml接 種 と も両 群 間 に有 意

差 は 認 め られ な か っ た 。

2)　 総 合 臨 床 効 果

UTI薬 効 評 価 基準 に準 じた効 果 判 定 委 員 会 の 成 績 は

CINX群 で は 著 効15%,有 効23%,無 効62%,有 効

率38%で あ り,NA群 で は 著 効17%,有 効13%,無

効70%,有 効 率30%で あ り 両 群 間 に有 意差 は 認 め ら

れ なか った(Table7)。 総 合 臨 床 効 果 をUTI群 別

(Table8),単 独 ・混 合 感 染 別(Table9),カ テ ー テ ル

留 置 の 有 無 別(Table10)に 検 討 したが 両 群 間 で 有 効

率 に 有 意 差 は認 め られ な か っ た 。 しか しUTI群 別 に お

け るType1(単 独 感 染,カ テ ー テ ル 留 置 例)で は

Table 3 Reasons for exclusion

Table 4 Reasons for dropt-out

CINX群 の有効率 は33.3%,NA群 の有効率は9.5%

であ り,CINX群 の方が,有 効率で優 る傾向が認めら

れた(P=0.085)。(Pは 確率水準を示す。以下同 じ)。

3)　 項 目別効果

膿尿に対す る効果を検討 したが全般的(Table11)に

も,単 独 ・混合感染別(Table12)に も,カ テーテル

留置の有無別(Table13)に も両 群間に有意差を認め

なかった。

細菌尿に対する効果について全般的(Table14),単

独 ・混合感染別(Table15),カ テーテル留置の有無別

(Table16)に 検討 した ところ,両 群間に有意差は認め

られなかったが,単 独感染 での消失率 はCINX群 の方

がNA群 よりも 高い 傾 向に あると 認め られた(P=

0.082)。

Table 5 Background characteristics
―all cases―
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菌種別細菌学 的効果の検討ではSerratia marcesc-

ensの 消失率はCINX群38.1%,NA群9.1%と

CINX群 の方が有意に高い値を示 したが,そ の他 の菌

Table 6-1 Organism isolated before the 

treatment
―all cases―

種 の消失率で は両群 間に有意差 は認 め られなか った

(Table17)。

MIC別 に検討 した ところ108cells/ml接 種,106

cells/ml接 種 ともに800μg/ml以 上 の細菌で はCINX

群の方がNA群 よ りも有 意に 高い消失率 を 示 した

Table 6-2 Pattern of organisms ―all cases―

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates before the treatment

Table 7 Overall clinical efficacy evaluated by the committee ―all cases―

p=0.332
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Table 8 Overall clinical efficacy classified by type of infection ―all cases―

():　 %

Table 9 Overall clinical efficacy classified by single or mixed infection ―all cases―

Table 10 Overall clinical efficacy classified by indwelling catheter ―all cases―
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Table 11 Efficacy on pyuria evaluated by the committee -all cases-

p-0.649

Table 12 Efficacy on pyuria classified by single or mixed infection
-all cases-

Table 13 Efficacy on pyuria classified by indwelling catheter
-all cases-

Table 14 Efficacy on bacteriuria evaluated by the committee
-all cases-

p=0.232
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Table 15 Efficacy on bacteriuria classified by single or mixed infection ―all cases―

Table 16 Ef ficacy on bacteriuria classified by indwelling catheter ―all cases―

Table 17 Bacteriologic response ―all cases―

* Significant difference
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(Table18)。

投 与後 出現 菌 はStreptococcus faecalis,Pseudomo-

nas aeruginosa,Serratia marcescensな どが 両 群 と

もに多 く検 出 され たが,合 計 す る とCINX群 は29株

23例(20.4%),NA群 は40株35例(31.5%)で あ

り,出 現 率 はNA群 の 方 がCINX群 に比 べ て 高 い傾

向 にあ っ た(P=0.067)(Table19)。

4)　 主 治 医 に よ る総 合 臨 床 効 果

主治 医 に よ る効 果 判定 はCINX群111例,NA群

110例 に つ い て行 なわ れ た。CINX群 で は著 効12%,

有効32%,や や 有 効22%,無 効34%で あ り,NA群

で は著 効20%,有 効13%,や や 有 効18%,無 効49%

で あ り,著 効 率 で はNA群 が(P=0.10),著 効 ・有 効 率

はCINX群 が(P=0.097)そ れ ぞ れ 高 い 傾 向 が み られ

た(Table20)。

5)　 有 用 性 の 成績

非 常 に満 足 は両 群 と もに18%で あ っ たが,満 足,ま

ず まず,ま で 加 え る とCINX群62%,NA群49%で

あ り,CINX群 がNA群 に 優 る 傾 向 が み られ た(P=

0.060)(Table21)。

2.　 Pseudomonas aeruginosa感 染 を 除 い た症 例 の

成 績

総 症 例 数 はCINX群86例,NA群89例 の計175例

で あ った 。

Table 18 Bacteriologic response classified by MIC ―all cases:108 cells/ml―

―all cases:106 cells/ml―

* Significant difference
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Table 19 Strains appearing after the treatment ―all cases―

p = 0.067

Table 20 Global judgement evaluated by the attending physicians ―all cases―

p = 0.144

Table 21 Evaluation of usefulness ―all cases―

p = 0.135
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1)　対象症例背景

性,年 齢,外 来 ・入院 の別,単 独 ・混合感 染の別,カ

テーテル留置の有無別,UTI群 別 について背景要 因の

均一性 を検定 したが,Table22に 示す よ うに両群 間に

有意差は認め られなかった。

投薬前菌種はTable23に 示す よ うにPseudomonas

aeruginosaを 除いて も両群 間に有意差 は認 め られなか

った。MIC値 の分布 をみた結果 はFig.4に 示す とお

りとな り108cells/ml接 種,106cells/ml接 種 とも両

群間に有意差は認め られなかった。

2)　総合臨床効果

UTI薬 効評価基準に準 じた判定ではCINX群 で は

著効20%,有 効29%,無 効51%,有 効率49%で あ

り,NA群 では著効20%,有 効16%,無 効64%,有

効率36%で あ り,有 効率 にお いてCINX群 の方がNA

群に比べ優 る傾向がみ られた(P=0.094)(Table24)。

Table 22 Background characteristics
-e xcluded P. aeruginosa cases-

UTI群 別に検討 した ところ第5群(混 合感染 ・カテ

ーテル留置例)の 有効率でCINX群 の方がNA群 よ

り高い傾向がみ られた(P=0.095)(Table25)。 単独

・混合感染別の検討では両 群間に有 意差 を認 めなかった

(Table26)が,カ テーテル留置の有無別 ではカテーテ

ル留置症例のCINX群 の有効率 は30%で あ りNA

群の有効率7%に 比べて有意に高かった(Table27)。

3)　 項 目別効果

膿尿に対する効果を全般 的(Table28),単 独 ・混合

感染別(Table29),カ テー テル留置の有無別(Table

30)に 検討 したが両 群間に有 意差 は認 め られ なか った。

細菌尿に対する効果 を検討 した ところ全般的(Table

31)に は 両群 間に有意差 は認め られ なかったが,単 独

・混合 感染別(Table32)で は単独感染の菌消失率は

CINX群54%,NA群37%とCINX群 の方が高い傾

向が認め られた(P=0.093)。 カテーテル留置の有無別

Table 23-1 Organism isolated before 

the treatment
-e xcluded P aeruginosa cases-

Table23-2Pattemoforganisms
-e xcluded P. aeruginosa cases-
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Fig. 4 Sensitivity distribution of isolates before the treatment 

(excluded P. aeruginosa cases)

Table 24 Overall clinical efficacy evaluated by the committee

―e
xcluded P. aeruginosa cases•\

p=0.193

(Table33)で は両群間に有意差は認め られなかった。

菌種別細菌学的効果の検討では,Streptococcus sp.

およびSerratia marcescensの 消失率においてCINX

群 がNA群 よ り高 い傾向が 認め られた(P=0.094,

0.052)(Table34)。

MIC別 の検討において も,や は り800μg/ml以 上

の細菌でCINX群 の菌 消失率 の方がNA群 の それ よ

りも有意に高かった(Table35)。

投与後出現菌はCINX群25株19例(22.1%),NA

群は29株27例(30.3%)で あ り,両 群間に有意差は

認め られなかった(Table36)。

4)　 主治医による総合臨床効果

主治医による効果判定はCINX群85例,NA群88

例について行なわれた。CINX群 は著効15%,有 効35

%,や や有 効22%,無 効27%で あ り,NA群 は 著効

24%,有 効14%,や や有効15%,無 効48%で あ り,

有効 率はCINX群 がNA群 に比べ優 る傾向がみ られ

た(P=0.093)(Table37)。

5)　 有用性の成績

非常に満足はCINX群22%,NA群21%と 同程度

で あったが,満 足,ま ず まず,ま で加 えるとCINX群

66%,NA群52%で あ りCINX群 がNA群 に比べ

高い傾向がみ られた(P=0.065)(Table38)。

3.　 副 作 用

副作用検討症例はCINX群145例,NA群149例

であった(Table39)。 自覚的副作用についてみた結果

はTable40に 示すよ うにCINX群145例 中3例

(2.1%),NA群149例 中9例(6.0%)に 出現したが

発現率に有 意差 は 認 め られ なか った。 副作用の 内訳は

Table41に 示す よ うにCINX群 は3例 とも胃腸障害

であったが,NA群 では 胃腸障害6例 の他に中枢神経

作 用2例 お よび羞明が1例 認め られた。投与中止例は

CINX群 に1例,NA群 に4例 であった。

臨床検査値については,投 薬前後に検査 しえた症例は
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Table 25 Overall clinical efficacy classified by type of infection
―e

xcluded P aeruginosa cases•\

(): %

Table 26 Overall clinical efficacy classified by single or mixed infection
―e xcluded P. aeruginosa cases•\

RBC:CINX群123例, NA群124例(Fig.5),

Hb:CINX群123例, NA群124例(Fig.6), Ht

:CINX群121例, NA群121例(Fig.7), WBC

:CINX群122例, NA群123(Fig.8), S-GOT:

CINX群117例, NA群121例(Fig.9), S-GPT:

CINX群116例, NA群121例(Fig.10), A1-P:

CINX群110例, NA群120例(Fig.11), BUN:CINX

群123例, NA群124例(Fig.12), S-Creatinine:
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Table 27 Overall clinical efficacy classified by indwelling catheter

― excluded P. aeruginosa cases•\

* Significant difference

Table 28 Efficacy on pyuria evaluated by the committee
―e

xcluded P. aeruginosa cases•\

p = 0.530

Table 29 Efficacy on pyuria classified by single or mixed infection

―e xcluded P. aeruginosa cases•\

CINX群122例,NA群123例(Fig.13)で あった。

以上 の うち 投薬後異 常値 を 示 した症例 はWBCの 減

少 がCINX群1例 ・NA群3例 に,S-GOTの 上昇が

CINX群1例 ・NA群3例 に,S-GPTの 上昇がCINX

群1例NA群3例 に,Al-Pの 上昇がCINX群2例 ・

NA群3例 に,BUNの 上昇がCINX群3例 ・NA群

3例 にそれぞれみ られたが,こ の うち主治医によ り薬剤

投与 と関係あ りとされた ものはCINX群 ではS-GPT

が19単 位が87単 位 と上昇 した1例 であ り,NA群 で

もS-GPTが27単 位 か ら64単 位 と上昇 した1例 の

計2例 であった(Table42)。
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Table 30 Efficacy on pyuria classified by indwelling catheter

-e xcluded P. aeruginosa cases-

Table 31 Efficacy on bacteriuria evaluated by the committee

-e xcluded P. aeruginosa cases-

p=0.105

Table 32 Efficacy on bacteriuria evaluated by single or mixed infection
-e xcluded F. aerugtnosa cases-

考 按

CINXは その類縁抗菌 薬に比べて 尿中排泄率が高い

のが特徴7)で あ り,こ れ は尿路感染治療上,有 利 なこと

と考え られる。尿 路感染症の中で,臨 床医が もっと も治

療に困惑 しているのは,尿 路に何 らかの基礎疾患 を有す

る複雑性尿路感染症であ り,と くに経 口抗菌薬 の選択 に

は悩む ことが多い。本 剤はその特 徴を考 える と複雑性尿

路感染症に も,あ る程度 の効果を認めるのではないか と

推測 された。類縁抗菌 薬の中で広 く用い られているNA

を対照薬剤 として二重盲検法を用い,CINXの 複雑性

尿路感染症に対する臨床 効果 と安 全性 を検討 したのは上
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Table 33 Efficacy on bacteriuria classified by indwelling catheter
―e xcluded P. aeruginosa cases•\

Table 34 Bacteriologic response
―e

xcluded P. aeruginosa cases•\

記 のよ うな 理 由か らで ある。 しか し基礎的研 究4～6)に

よる とCINXはPseudomonas aerugimsaに 対する抗

菌 力が弱 いこ とが 判明 してお り,こ れ はNAも 同 じで

ある。 このこ とか ら今回 はPseudomonas aeruginosa

を含 んだ全症 例の検討 とPseudomonas aeruginosa

を除いた症 例の 検討 を 行 なってみ た。 これは 明 らかに

Pseudomonas aeruginosa感 染 と判明 してい る症例

にはCINX,NAと もに投薬 され ないで あろ うと考え ら

れたか らで ある。 なお症例 の背景要因 はPseudomonas

aeruginosaを 含む,含 まない にかか わ らず 両群間 に有

意差 のない ことが 確認され,両 群の効 果や安全性 の評価

に支障のない ことが確かめ られた。

総 合臨床 効果の有効率を検討す るとPseudomonas

aeruginosaを 含 めた全症例 ではCINX群38%,NA

群30%,Pseudomnas aeruginosaを 除いた症例 では

CINX群49%,NA群36%とPseudomonas aerugo-

nosaを 除いた方が両群 ともに有効率が高 くなっていた。

Pseudomonas aeruginosaを 含めた全症例では認めら

れなかったCINX群 とNA群 の有効率の傾向差が,

Pseudomonas aeruginosaを 除いた症 例では認められ

た。 これ らはCINX群 の方がStreptococcus sp.お

よびSerratia marcescensに 有効な症 例が多かったこ

と,MIC800μg/ml以 上 と高い症例に も有効なもの

が多か った こと,な どが 大 いに 関係 している と思われ

る。

単独 ・混合感染別 に 臨床効果を 検討 す ると,Pseu-

domonas aeruginosaを 含 む,含 まないにかかわらず

両群間 に有効率の有意差は認め られなかった。複雑性尿

路感染症では 混合感染 も 少な くないが,そ の 有効率は

Pseudomonas aeruginosaを 含む,含 まないにかかわ
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Table 35 Bacteriologic response classified by MIC

―e
xcluded P. aeruginosa cases: 108 cells/ml•\

―e xcluded P. aeruginosa cases: 106 cells/ml•\

* Significant difference

らず,単 独感染に比 べる と,両 群共に低率であった。 こ

のような症例が難治性 である ことを再確認 した次第であ

る。

複雑性尿路感染症 の発症,存 続 に カテ-テ ル留置が関

与しているこ とは多 い。今回 もカテーテル留置例は非留

置例よりも有効率 は低 く なって いた。Pseudomonas

aeruginosaを 除いた症例の解析で は留置例 でCINX

群の方が有意に高い著効 ・有効率 を示 していたが,こ の

ことが総合臨床効果 の有効率 でCINX群 がNA群 に

比し高い傾向が認め られ た一つ の因子 と考 え られる。

膿尿に対す る効果 はPseudomonas aeruginosaを 含

む,含 まないにかかわ らず総合的 に も,細 菌 の単独 ・混

合感染別 に も,カ テ-テ ル留置の有 無別に も両群間に有

意差 は認 められ なか った。複雑性尿路感染症の治癒 過程

を考 える と膿尿 に関す る両群 の比較 は,5日 間の経過観

察 では困難で はないか と思われた。

細菌学的効果 はPseudomonas aeruginosaを 含む,

含 まない にかかわ らず,総 合的,カ テーテルの有無別で

は両群間 に有意差は認め られ なかったが,単 独・混合感染

別で は単独感染での菌消失率がPseudomonas aerugi-

nosaを 含めた全症例ではCINX群46%,NA群31%,

Pseudomonas aeruginosaを 除いた症例で はCINX

群54%,NA群37%で あ り,共 にCINX群 の消失率

がNA群 に比 し高い傾向が認 め られ た。 これは前記 し
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Table 36 Strains appearing after the treatment

―e xcluded P. aeruginosa cases•\

p=0.233

Table 37 Global judgement evaluated by the attending physicians
―e xcluded P. aeruginosa cases•\

p=0.112

Table 38 Evaluation of usefulness

―e
xcluded P. aeruginosa cases•\

p=0.151
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Table 39 Number of cases evaluated for 

adverse effect

Table 40 Frequencies of adverse effect

Table 41 Clinical symptoms observed as 

adverse effects

たよ うにSerratia marcescensの 消 失率 がCINX群

の方が 高 か っ た こ と,800μg/ml以 上 のMICの 症 例

で,や は りCINX群 の 方 が 消 失 率 が 高 か っ た こ とが 関

係 して い る た め と考 え られ る。 基 礎 的 研 究4～6)に よれ

ばStreptococcus sp., Serratia marcescensに 対 す る

抗 菌力 は,必 ず しもCINXが す ぐれ て い る とは言 え な

いので,そ の理 由 は判 然 と しな いが あ る い は尿 中排 泄 率

が関与 した た め と も思 わ れ る。

投薬後 出現 菌 はStreptococcus faecalis,Pseudo-

monas aeruginosa,Serratia marcescensが 両 群 共 に

Fig. 5 Laboratory findings before and after 

the treatment on RBC

Fig. 6 Laboratory findings before and after 

the treatment on hemoglobin

Fig. 7 Laboratory findings before and after 

the treatment on hematocrit
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Fig. 8 Laboratory findings before and after 

the treatment on WBC

Fig. 10 Laboratory findings before and after 

the treatment on S-GPT

Fig. 12 Laboratory findings before and after 

the treatment on BUN

Fig. 9 Laboratory findings before and after 

the treatment on S-GOT

Fig. 11 Laboratory findings before and after 

the treatment on alkaline phosphatase

Fig. 13 Laboratory findings before and after 

the treatment on S-Creatinine
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Table 42 Laboratory test result considered 

adverse effects due to the drug

多かったのは抗菌 力か ら考 えて容 易に理解で きる。 この

ことは投薬症例の選 択,投 薬薬剤の変更 な どの際に留意

してお くべ きで あろう。

以上はすべてUTI薬 効評価基準(第 二版)に 準 じ

て効果判定委員会が判定 した成績での検討で ある。主治

医による臨床効果判定ではPseudomonas aeruginosa

を含む,含 まないを とわず,CINX群 の方 の著効 ・有効

率が高い傾 向を示 したが,Pseudomonas aeruginosa

を含む全症例で はNA群 の方が著効率 はCINX群 よ り

高い傾向にあった。有用性 も非常 に満足,満 足,ま ず ま

ず,ま でを加える とCINX群 の方 に高 い傾 向が認 め ら

れ,治 療担当医の 主観的判断で もCINX群 の方がす ぐ

れた傾向を示 していた。

自覚的副作用はCINX群 に3例(2.1%),NA群 に

9例(6.0%)認 め られ,投 薬中止 例はCINX群1例,

NA群4例 で あったが,発 現率 には有意差 は認 め られ

なかった。副作用の内容はほ とん どが 胃腸系の障害であ

ったがNA投 与群 にはめまいが2例,羞 明1例 が認め

られた。臨床検査値が異常を示 した ものは両群 ともに若

干認め られたが,主 治医が投与薬剤 と関係あ りとした も

のはCINX群,NA群 ともに1例 ず つであ りいずれ も

S-GPTの 上昇で あった。

以上の結果 よ り,CINXは 複雑性尿路感染症に対 し

て,経 口用薬 と してはか な り有用性 を有す る抗菌薬で あ

ること,CINX800mg/日,NA3,000mg/日5日 間

投与ではCINXの 方がNAよ りもややす ぐれ た効果

を示す ことが認 められたが,感 染菌 を確実 に把握 して投

薬する必要があるこ とも判明 した。

なお本研究に使 用 したCINXは 塩野義製 薬(株)か

ら,NAは 第一製薬(株)か ら提供 を うけた ものである

ことを付記する。
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29　熊本大学医学部(泌 尿器科)池 上奎 一・野村芳雄 ・酒本

貞昭 ・浜田泰之

30　市立熊本市民病院(泌 尿器科)西 正夫

31　国立熊本病院(泌 尿器科)鎗 水史郎

32　熊本逓信病院(泌 尿器科)広 重紘二

33　宮崎医科大学(泌 尿器科)石 沢靖之 ・妹尾康平 ・長田幸

夫 ・永友和之 ・新川 徹 ・北田真一郎 ・斎藤 康

34　鹿児島大学医学部(泌 尿器科)岡 元健一郎 ・大井好忠 ・

川畠尚志

35　鹿児島市立病院(泌 尿器科)阿 世知節夫 ・新村研二 ・坂

本日朗

36　佐賀県立病院好生館(泌 尿器科)陣 内謙一

37　鹿児島県立大島病院(泌 尿器科)小 畠道夫

38　琉球大学保健学部(泌 尿器科)大 沢 畑 ・長倉和彦
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CLINICAL EVALUATION OF CINOXACIN IN COMPLICATED URINARY 

TRACT INFECTIONS

―A  COMPARATIVE STUDY WITH NALIDIXIC ACID BY 

A RANDOMIZED DOUBLE BLIND METHOD•\
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The clinical efficacy, usefulness and safety of cinoxacin (CINX) in complicated urinary tract 

infections were evaluated by double blind comparison with nalidixic acid (NA). CINX and NA were 

administered 400 mg b. i. d. and 1,000 mg t. i. d. for 5 days respectively. 

The results were summarized as follows ; 

1. As to the overall clinical efficacy the rates of excellent, moderate and poor were 15%, 23% 

and 62% with CINX in 113 patients and 17%, 13% and 70% with NA in 111 patients, respectively 

without significant difference between the two groups. 

2. On evaluation of efficacy on bacteriuria, CINX showed significantly higher clearance rate 

than NA against S. marcescens and bacteria having MIC of over 800 ƒÊg/ml. 

3. In the global judgement made by the attending physicians, CINX showed better tendency in 

the efficacy and usefulness than that of NA. 

4. Because both CINX and NA showed no antibacterial activity against P. aeruginosa, the same 

evaluations were made in the cases excluded P. aeruginosa. CINX showed significantly higher 

efficacy rate than NA on overall clinical efficacy in catheter indwelt patients. 

5. Incidence of adverse reaction was 2.1% and 6.0% in CINX and NA respectively. Deterioration 

on clinical findings was observed in one case in each group. 

From the above results, CINX would be a useful oral drug in the treatment of complicated 

urinary tract infections.


