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Cinoxacinの 一般薬理作用(1)

中枢神経系に対す る作用

山 本 研 一 ・吉 村 弘 二 ・松 下 享

塩野義製薬株式会社研究所 ・神経薬理

マウス,ラ ッ トお よびネコを使用 し,Cinoxacinを 単 回投与 または反復投与 した ときの

中枢 作用 を行動,脳 波お よび脊髄反射を指標に解析,あ わせ て神経筋接合部 にお よぼす影

響 を検討 しNalidixic acidお よびPiromidic acidと 比較 を行 なった。

マ ウスまたはラッ トにCinoxacin500mg/kgを 経 口投与す ると骨格筋の弛緩,活 動性

の低下,歩 行 失調 などの体性機能の低下 と鎮 静症状 が現 われた。 また 同一一用量の投与によ

りマウスでは ご く軽度の体温下降,強 化 麻酔,自 発運動 の減少が現われ,ラ ッ トでは骨格

筋 に対す る直接作用に よ りその興奮性 が 低下 した。 しか しこれ以外の中枢作用試験項 目や

ラッ トお よび ネコの脳波パ ターンには著 しい影響 は認 められ なかった。Cinoxacinを7～

9日 間反復投与す ると単回投与時にみ られた諸作用 はむ しろ 減弱 ない し 消失する傾 向を示

した。 また,Cinoxacinに はNalidixic acidに み られ る痙攣や発作発射誘発作 用のよ う

なはげ しい中枢神経刺激作 用はないので,中 枢神経系に対す る作用は対照薬に 較べ て軽度

と判定 された。

緒 言

1-ethyl-1, 4-dihydro-4-oxo〔1, 3〕dioxolo-〔4, 5-g〕

cinnoline-3-carboxylic acid (Cinoxacin)は アメリカ

のEli Lilly社 で開発 され た,グ ラム陰性菌に抗菌作用 を 有

す る新 しい合成 化学療法剤 である1)。 しか しながら,本 薬物は

主と して ラッ トに おいて 血尿,結 晶尿,水 腎症 など 腎機能に

影響 をおよぼす といわれ2),ま た,臨 床的 にこの系統の薬物に

は悪心,咽 吐,め まい,頭 痛,錯 乱,視 覚障害,頭 蓋内圧充

進,大 発作痙攣 など中枢神経系 に由来す る 副作用のあ ることが

報告 されて いる3～5)。 本報告は薬物安全性を確認する立場 か ら

cinoxacinの 中枢神経系および 神経筋接合 部への影響を 検 討

したものである。

実 験 材 料

1.　 使 用 薬 物

CinoxacinはC12H10N2O5の 組 成 を もつ 無 臭 の 淡黄

色 結 晶 で 味 は苦 い。 非 常 に 安 定 で,融 点 は約265℃ で

あ る。 本 品 は氷 酢 酸,ア セ トニ ト リル,ジ メチ ル ホル ム

ア ミ ド,ア セ トン,ク ロ ロ ホル ムに 溶 け に くく,メ タノ

ー ル,無 水 エ タ ノ ー ル,氷 酢 酸 エチ ル に きわ め て溶 けに

く く,水,エ ー テ ル,ベ ンゼ ン,ヘ キ サ ン にほ とん ど溶 け

な い。 水 に難 溶 の た め,実 験 に 際 して は0.5%CMC

(carboxylmethyl ceHuloses odium salt)懸 濁液 と

して 使 用 した 。 静 脈 内 注 射 に は1N NaOHを 用い て溶

液 と し,そ の 後0.1NHClを 適量 加 えてpH7附 近

Fig. 1 Chemical structures of cinoxacin, nalidixic acid and piromidic acid
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に調 整 し使 用 した。 対 照 薬 物 のNalidixic acidお よ び

Piromidic acidも0.5%CMC懸 濁 液 と した。

Cinoxacinお よび 対 照 薬 物 の化 学 構 造 式 をFig.1に 示

した。 薬物 の 投 与 液 量 は 急 性 毒 性 試 験 で は マ ウ ス 体 重

10g当 り0.2ml,ラ ッ ト体 重100g当 り2ml ,そ の

他の 実 験 で は すべ て マ ウス 体 重10g当 り0.1ml,ラ ッ

ト体 重100g当 り1mlで それ ぞれ 胃 ゾ ンデ に よ り,

ネ コで は5～10mlの0.5%CMCに 懸 濁 し,ネ ラ トン

カテ ーテ ル に よ り経 口的 に 投 与 した。 対 照 群 には 薬 物 群

と同一 量の0.5%CMC懸 濁 液 を 投 与 した 。

2.　 実 験 動 物

体 重15～25gの 雄 性DS系 マ ウス,体 重150～360

gの 雄性SHIONOGI-Wistar系 ラ ッ ト.体 重3.4～

5.5kgの 雄 性 ネ コを使 用 した。 なお,実 験 方 法 の 詳 細

につい て は 各 実 験項 目の 冒 頭 に 記 述 す る。

実 験 方 法 お よ び 実 験 結 果

1.　 急 性 毒 性

マ ウス と ラッ トに 薬 物 を 経(口的 に 単 回 投 与 し,以 後

10日 間 の 観 察 に お け る 死 亡 率 を 調べ,BLISS法6)に よ

りLD50を 算 出 した。

1) マ ウ ス

Cinoxacin1,500～3,000mg/kgに よ る死 亡例 の 大

半 は投 与3～24時 間 以 内 に 現 わ れ,LD50は2,296.8

(1,904.4～2,770.0)mg/kgで あ る。 ま たNalidixic

acid2,000～5,000mg/kgに よ る死 亡 例 の 大 半 は 投 与

24時 間 以 内 に現 わ れ,LD50は3,364.5(2,839.8～

3,986.2)mg/kgを 示 したが,Piromidic acidで は

10,000mg/kgの 大 量 投 与 で も全 く死 亡 例 は 認 め られ な

か った 。死 亡例 の剖 検 に よ り,Cinoxacin 1,500～3,000

mg/kgで は 肺 の 出血,水 腫,肝 の 蒼 白,腎 の 出 血,蒼

白,水 腎,脾 の蒼 白,小 腸 の弛 緩,Nalidixic acid 2,000

～5 ,000mgfkgで は 肺,腎 な どCinoxacinと 同 様 の

変 化 と,肝,脾,睾 丸 な どに 萎縮 性 の 変 化 が 観 察 され

た。

2) ラ ッ ト

Cinoxacin3,000～6,000mg/kgの 投 与 に よ り,体

重,摂 餌 量 は1～5日 に わ た り減 少 し,死 亡 例 の 大 半 は 投

与2～7日 後 に現 わ れ た。LD50は6,052.6(4,006.3～

9,144.0)mg/kgで あ る。Nalidixic acid 500～4,000

mg/kgの 投 与 に よ り,体 重,摂 餌 量 は投 与 後1～2日

の間,一 過 性 に 減 少 し,大 半 の死 亡例 は3～24時 間 以

内に現 わ れ た 。LD50は2,085.6(1,574.0～2,763.5)

mg/kgで あ る。 一 方,Piromidic acidで は10,000

mg/kgの 大 量投 与 で も全 く死 亡例 は 認 め られ な か っ た 。

ラッ トの 剖 検 か ら,Cinoxacin1,000～6,000mg/kgで

は 肺 全 葉 の 出血,水 腫,水 腎,腎 の 出血 と結 晶 残 留,脾

の 蒼 白,萎 縮,睾 丸 脾,精 の うの 萎 縮,膀 胱 内 結 晶

残 留,出 血 お よ び 水 尿 管 症 が 認 め られ た。Nalidixic

acid1,000～4,000mg/kgで は肺 全 葉 の 出血,水 腫,

肝 の 蒼 白,腎 の 蒼 白,出 血 お よ び水 腎,脾 の 蒼 白が 認 め

られ た 。Piromidic acid10,000mg/kg投 与 の10日

間 生 存 例 に お い て は肺 全 葉の 点 状 出血 が 観 察 され た 。

2. 一 般 症 状

マ ウス,ラ ッ トお よ び ネ コの行 動 を薬 物 投 与 後,経 時

的 に マ ウス,ラ ッ トで はIRWIN7)のcheck listに よ

り,ネ コで は 山本 ら8)の 方法 に 従 って 観 察 した 。

1) マ ウ ス

Cinoxacinは100mg/kgの 用 量 ま で 行 動 変 化 は み

られ な い が,250～500mg/kgで は 投 与15分 頃 か ら軽

度 の 骨 格 筋 の弛 緩,四 肢 の虚 弱 な どの体 性 行 動 の 変 化 が

認 め られ,60分 後 に最 大 に 達 し,以 後 回 復 に 向 か っ た 。

ま た250mg/kgで 投 与6時 間 後,500mg/kgで は 投

与6時 間,24時 間後 の尿 中 に結 晶 が 観 察 され た。1,000

mg/kgで は 上 記 の症 状 が 増 強 され,鎮 静 作 用,敏 捷 性

の 低 下 お よ び 軽度 の 散 瞳,流 涙 な どの 自律 機 能 変 化 が あ

らわ れ 尿 中 に結 晶が 観察 され た。2,000mg/kgで は さ

らに 立直 り反 射,耳 介 反 射 の 消 失,体 温 の 下 降,呼 吸 抑

制 が 現 わ れ,5例 中1例 は24時 間 以 内 に 死 亡 した 。

Nalidixic acidは250mg/kgの 用 量 で投 与 後5分 頃

か ら骨 格筋 の弛 緩,四 肢 の虚 弱 お よ び活 動 性 の 低 下 が 認

め られ,30分 後 に最 大 に達 し,以 後 回 復 に 向 か った 。

500mg/kg以 上の 用 量で はCinoxacinに 比 べ て 骨 格

筋 弛 緩 作 用,歩 行 失調,反 射 の消 失 な ど体 性 機 能 の 抑 制

が 著 し くさ らに 意 識 水 準 の 低 下,角 膜 の 白濁 化,体 温 下

降,呼 吸 抑 制 な どが 認 め られ た。1,000mg/kgで は5

例 中1例 が1時 間30分 後 に 死 亡 した。Piromidicacid

で は5,000mg/kgの 用 量 で も著 しい行 動 変化 は 認 め ら

れ な か っ た(Table1)。

2)　 ラ ッ ト

Cinoxacin500～1000mg/kgで は投 与15～30分 後

頃 か ら敏 捷 性 の 軽 度 の 低 下,鎮 静 症状 な ど意 識水 準 の 低

下 が 現 わ れ,投 与1～2時 間 後 に は 骨 格筋 の弛 緩,四 肢

の 虚 弱,歩 行 失 調,自 発運 動 の 減 少 な ど体性 行動 の抑 制

が 軽 度 ～ 中 等 度 に 認 め られ,食 欲 は 低 下 した。24時 間

後 の 尿 中 に は 無 晶 性 な い し 針 状 の 結 晶 が 観 察 さ れ た。

2,000～3,000mg/kgで は 上 記 症状 が 著 し く増 強 さ れ,

さ らに 体 温 下降,血 尿,下 痢,呼 吸 抑 制 な ど 自律 行 動 の

変 化 が 現 わ れ た 。3,000mg/kgで は5例 中1例 が5日

目に 死 亡 した 。Nalidixic acidは100～2,000mg/kg

の 用 量 でCinoxacinと 同 様 の 骨 格 筋 弛 緩 を 主 症 状 とす

る体 性 行 動 の 変 化 が 現 わ れ た が,用 量 的 に はNalidixic
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Table 1 Effects of cinoxacin, nalidixic acid and piromidic acid on gross behavior in mice

± : Slight, +: Moderate, ++: Marked, +++: Extreme

Enclosed area shows characteristic behavior caused by oral administration of each drug.

acidの 方が強 く,た とえば2,000mg/kgの 用量で5

例中3例 が数時間以内に死 亡 した。Piromidicacidは

5,000～10,000mg/kgの 用量で もご く軽度の骨格筋の

弛緩を示 したにす ぎない。

3)　 ネ コ

Cinoxacin40～100mg/kgの 経 口投与では行動に著

変は認め られなかった。250mg/kgで は3例 中1例 に

200分 後,嘔 吐 が出現 し,軽 度 の鎮静作用 と社交性の消

失が認め られた。500～1,000mg/kgで は投与50～120

分後全例 に嘔吐が現 われ,そ の後行動は鎮静的にな り,

社交性 も消失 した。 しか し,24時 間後には すべての行

動変化 は回復 した。 その他の体性,自 律行動には著変は

認 め られ なか った。Nalidixic acid40～100mg/kgの

経 口投与では行動に著変は認め られなかった。250～500

mg/kgで は全例に10～90分 後,嘔 吐が現われ,鎮 静

的 に な り社 交 性 も消 失,呼 吸 は 多 少促 進 す る例 も認 め ら

れ たが,24時 間 後 には 回 復 した。 そ の他 の 行 動に は著

変 は 認 め られ なか った 。Piromidic acid1,000mg/kg

の 経 口投 与 で は行 動 に 著 変 は 認 め られ なか っ た(Table

2)。

3.　 体 温へ の影 響

25±1℃ に調 整 され た 飼 育 室 で マ ウス1群8匹 の直

腸 温 を サ ミス タ ー 検 温 計 に よ り 薬物 単 回投 与後 経 時的

に,お よ び1日1回7日 間 の 反 復投 与 で は,連 日投 与

30,60,120,180分 後 に 体 温 変化 を 観察 した。

1)　 単 回投 与:Cinoxacin100mg/kgで は体 温 の下

降 はみ られ な いが,500mg/kgで は ご く軽 度 の体 温下

降(0.4℃),1,000mg/kgで 投 与15分 か ら5時 間 にわ

た っ て著 しい体 温 下 降(3.4℃)が み られ た。Nalidixic

acidで は100mg/kgで 軽 度(0.5℃),500mg/kg
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Table 2 Effects of cinoxacin, nalidixic acid and piromidic acid on gross behavior in the cat

- : None, •}: Slight, +: Moderate, ++: Marked,

では 中等 度(1.1℃),1,000mg/kgで は 著 しい 体 温 下

降(2.5℃)を 示 した が,Piromidicacidで は1,500

mg/kgの 用 量 で も全 く体 温 の 変 化 は認 め られ なか った

(Fig.2)。

2)　 反 復 投 与:Cinoxacin100mg/kgで は7日 間 の

連 投 に よ り体 温 変 化 は み られ な い が,500mg/kgで は

第1日 目の み 投 与30,60分 後 に 軽 度 の 体 温 下 降 が み ら

れたが,2日 以 後 は,体 温 下 降 は な く,4～5日 目で は

投 与2～3時 間後 に 対 照 群 に 比 較 し,体 温 は む しろ上 昇

する傾 向 を 示 した 。Nalidixic acid200,500mg/kg

では第1日 目の 体 温 下 降 は反 復 投 与 に よ り次 第 に 抑 制 さ

れる傾 向 を 示 した。Piromidic acid300,1,500mg/kg

では7日 間 の反 復 投 与 に よっ て も体 温 の 変 化 は認 め られ

なか った 。 な お,Cinoxacin500mg/kgの 反 復 投 与7

日 目の マ ウス で は,剖 検 に よ り膀 胱 内 に 白色 の結 晶 を認

めた 。

4.　 強 化 麻 酔 作 用

1群10匹 の マ ウス を 用 い,単 回投 与 で は 各 薬 物 の 最

高 用 量 の み 投 与15,30,60,120,180分 後 に,そ れ以

下 の 用 量 お よび1日1回 の 反復 投 与 で は反 復3,5,7

日 目にCinoxacin,Piromidicacidで は投 与60分 後

に,Nalidixicacidで は15分 後 にThiopental-Na35

mg/kgを 静 脈 注 射 し,GIRNDT9)の 麻 酔 深 度 測 定 法 に

従 い,深 麻 酔 時 間 が10分 以 上 継 続 し た もの を 薬物 作 用

あ りと し強 化 麻 酔 作 用 を 検 討 した 。

1)　 単 回 投 与:Cinoxacin1,000mg/kgで は 投 与

15,30,60,120,180分 後 に それ ぞれ40,50,80,

30,10%の 強 化 麻 酔 作 用 を示 し,100,500,750mg/kg

の 用 量で は60分 後 に それ ぞれ0,10,20%の 強化 麻 酔

作 用 が 認 め られ た 。Nalidixi cacidで は100,200,
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Fig. 2 Effects of cinoxacin, nalidixic acid and piromidic acid on body temperature in mice by 

single administration

Table 3 Effects of cinoxacin, nalidixic acid and piromidic acid on potentiated 

narcosis in mice by single and repeated administration

Cinoxacin, nalidixic acid and piromidic acid were administered 60, 15, 60 min. before intravenous 

injection of 35 mg/kg of thiopental-Na, respectively.
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Fig. 3 Effects of cinoxacin, nalidixic acid and piromidic acid on spontaneous motor activity in 

mice

500,1,000mg/kgの 用 量 で 投 与15分 後 に そ れ ぞ れ0,

20,70,100%の 強 化 麻 酔 作用 を示 したが,Piromidic

acidで は300,1,500mg/kgの 用 量 で も全 く作 用 は

認 め られ な か っ た(Table3)。

2) 反 復 投 与:Cinoxacin100mg/kgで は反 復 投 与

に よ って も全 く作 用 は み られ な い が,500mg/kgで は

投与 第1日 目群 に10%の 強 化 麻 酔 作 用 が み られ た 。 し

か し,以 後 反 復3,5,7日 目投 与 群 で は その 作 用 は 消

失 した 。 な お,500mg/kgの 反 復 投 与5,7日 目 マ ウ

スで は,剖 検 に よ り膀 胱 内 に 白 色 の 結 晶 が 認 め られ た 。

Nalidixic acid200mg/kgで は 投 与 第1日 目投 与 群

に20%の 強化 麻 酔 作 用 を示 した が,反 復3,5,7日

目投 与群 で は そ の作 用 は 消 失 した。500mg/kgで は 第

1日 目投 与 群 で70%の 強化 麻 酔作 用 を 示 し,以 後3日

目群80%,5日 目群100%,7日 目群80%の 作 用 を 示

した。Piromidicacid300,1,500mg/kgで は 反 復

投 与 に よ って も 強 化 麻 酔 作用 は全 く 認 め ら れ な か っ た

(Table3)。

5. 自 発 運 動

SVENSSON & THlEME10)の 原 理 に 基 づ くAnimex

activity meterで 実 験 を行 な っ た。5分 間 の運 動量 が

151～295countsを 示 す マ ウ ス を選 び,薬 物 投 与30分

後 に マ ウス を1匹 ず つ 計 量 装 置 上 の箱(23×37×30cm)

に入 れ,以 後5分 間 隔 で30分 間 の運 動 量 を1群10匹 と

して測 定 した 。

Fig. 4 Fffects of cinoxacin, nalidixic acid and 

piromidic acid on spontaneous motor 

activity in mice
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Cinoxacin50,100mg/kgで は 対 照 群 の 運 動 量 と全

く変 ら ない が,500,1,000mg/kgで は5～15分 値 に

い ず れ も有 意 の 運 動 減 少 を 示 し,30分 間 の 総 運 動 量 で

も有 意 の 減 少 が 認 め られ た 。Nalidixic acid10mg/kg

で は対 照 群 の 運 動 量 と変 らな い が,50～200mg/kgで

は5～15分 値 お よ び30分 間の 総 運 動 量が 有 意 に 増 加

し,500,1,000mg/kgで は5～10分 値 お よ び30分 間

の 総運 動量 が逆 に有 意 に減 少 した。Piromidic acid100

mg/kgで は 対 照 群 の運 動量 とほ とん ど変 ら ない が,300

mg/kgで は5,10分 値 お よ び30分 間 の 総 運 動 量 が 有

意 に 増 加 し,1,500mg/kgで は対 照 群 の 運 動 量 との 間

に 有 意 の差 は 認 め られ な か っ た(Fig.3,4)。

6.　 回 転 棒 試 験

DUNHAM&MIYA11の 装 置 を 用 い,1群10匹 の マ

ウス を 毎 分4回 の 速 度 で 回転 して い る 回転 棒 上 にの せ2

分 以 内 に 落 下 した もの を 薬 物 作 用 あ り と し,単 回投 与 で

は 薬 物 投 与15,30,60,120,180分 後 に,1日1回7

日間 の 反 復 投 与 で は 連 日投 与15,30分 後 に 測 定 した。

1)　 単 回 投 与:Cinoxacin100,500mg/kgで は全

く回転 俸 の抑 制 はみ られ な いが,1,000mg/kgで は投

与15,30分 後 に10%の 抑 制 作 用 を 示 した。Nalidixic

acid100mg/kgで は回 転 棒 の 抑 制 は み られ な い が,

500mg/kgで は15,30,60分 後 に そ れ ぞ れ60,20,

10%,1,000mg/kgで は15,30,60,120,180分 後

に そ れ ぞ れ90,80,40,30,10%の 回 転 棒 の 抑 制 を示

した が,Piromidicacidは1,500mg/kgで も作 用 は

認 め られ な か っ た。

2)　 反復 投 与:Cinoxacin100,500mg/kgで は7

日間 の反 復 投 与 に よ っ て も全 く回 転 棒 の 抑 制 は 認 め られ

な か っ た。 な お,500mg/kgの 反 復 投 与7日 目の マ ウ

ス で は 剖検 に よ り,膀 胱 内 に 白色 結 晶 が 認 め られ た 。

Nalidixic acid200mg/kgで は作 用 はみ られ な い が,

500mg/kgで は 第1日 目の15分 後 に40%の 回 転 棒 の

抑 制 が み られ,以 後2日 目10%,3,4日 目0%,5

日 目10%,6日 目0%,7日 目10%と 回 転 棒 の 抑 制 率

は 減 少 した。Piromidic acid300,1,500mg/kgで は

7日 間 の反 復 投 与 に よ っ て も全 く作 用 は認 め られ なか っ

た 。

7.　 懸 垂 試 験

1群10匹 の マ ウス を 用 い,COURVOISIER12)の 方 法

に 従 い,高 さ30cmの 水 平 に 張 られ た直 径1mmの 針

金 に マ ウス を 両 前 肢 で 把 握 さ せ,3回 繰 り返 し,3回 と

も10秒 以 内 に 後 肢 を針 金 に か け る こ とが で きな い場 合

を 薬 物 作 用 あ り と し,単 回投 与 で は 薬 物投 与15,30,

60,120,180分 後 に,1日1回7日 間 の 反 復 投 与 で は

連 日投 与15,30,60分 後 に 懸垂 作 用 を 検 討 した。

1)　 単 回 投 与:Cinoxacin100,500mg/kgの 用量

で は 全 く作 用 はみ られ ない が,1,000mg/kgで は投 与

15,30,60分 後 に それ ぞれ20,30,10%の 懸 垂 抑制 作

用が 認 め られ た。Nalidixicacid100,200mg/kgで

は全 く作 用 は み られ な いが,500,1,000mg/kgで は そ

れ ぞ れ投 与15分 後 に40,80%,30分 後 に40,70%,

60分 後 に10,20%,120分 後 に10,10%の 抑 制 作用 が

認 め られ た。Piromidicacidは1,500mg/kgの 大 量

投 与 で も全 く作 用 は 認 め られ なか った 。

2)　 反 復 投与:Cinoxacin100,500mg/kgで は7

日間 の反 復 投 与 で も全 く懸 垂 抑 制 作 用 は 認 め られ なか っ

た。Nalidixic acid200mg/kgで は 作 用 はみ られ ない

が,500mg/kgで は第1日 目の50%の 懸 垂 抑 制作 用

は5日 目に20%,6,7日 目に は10%に 減 少 した。

Piromidic acid1,500mg/kgは 全 く 作 用 は認 め られ

なか った 。

8.　 立直 り反 射 試 験

1群10匹 の マ ウ ス を用 い,水 平 仰 臥 の 体 位 を とらせ

30cmの 高 さか ら落 下 さ せ 異 常 な体 姿(on side,on

back)で 着 地 した もの を 薬 物 作 用 あ り と し,単 回投 与

で は 薬 物 投 与15～180分 後 に,1日1回7日 間の 反復 投

与 で は 連 日投与15,30,60分 後 に正 向 反 射 に対 す る作

用 を 検 討 した 。

1)　 単 回 投 与:Cinoxacin100,500,1,000mg/kg,

Nalidixic acid100,200,500,1,000mg/kg,

Piromidic acid300,1,500mg/kgは いず れ も全 く正

向反 射 の 抑 制 は 認 め られ な か っ た。

2)　 反 復 投 与:Cinoxacin100,500mg/kg,Nali-

dixic acid200,500mg/kg,Piromidic acid300,

1,500mg/kgは いず れ も7日 間の 反 復 投 与 で も全 く正

向反 射 の抑 制 は認 め られ な か っ た 。

9.　 抗 痙 攣 作 用

1群10匹 の マ ウ ス を用 い た 。50mA,0.2secに よ

る電 撃 痙攣13),Pentetrazol(85mg/kg,s.c.)に よ

る 痙攣 に 対 してCinoxacin100,500,1,000mg/kg,

Nalidixic acid200,500,1,000mg/kg,Piromidic

acid300,1,500mg/kgの 用 量 で いず れの 薬物 も抗痙

攣 作 用 を 示 さ な か っ た。

10.　 痙 攣 誘 発 作 用

1群10匹 の マ ウス を 用 い た。4.2mA,0.2secの 電

撃 シ ョッ ク,50mg/kgのPentetrazolお よ び13mg/

kgのPicrotoxin皮 下 注 射 に よ る10%以 内の痙 攣作

用 が,薬 物 経 口投 与15～60分 後 に 増 強 され るか ど うか

調 べ た 。Cinoxacinお よ びPiromidicacidの2薬 物

は 電 撃,pentetrazol,Picrotoxin痙 攣 の 増 強作 用 は全

く認 め られ な か った 。Nalidixic acidで は500,1,000
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Table 4 Effects of cinoxacin, nalidixic acid and piromidic acid on electroshock-,

pentetrazol- and picrotoxin-induced convulsive activity in mice

1): Electroshock 4.2 mA, 0.2 sec 
2): Pentetrazol 50 mg/kg, s. c.
3): Picrotoxin 1.3 mg/kg, s. c.

mg/kgの 用 ―量で それ ぞれ20,60%のPentetrazol

痙 攣 が 観察 さ れ た が,電 撃,Picrotoxin痙 攣 の 増 強作

用は 認 め られ な か っ た(Table4)。

11.　 条件 回 避 反 応

Sidman型 条 件 回避 を 学 習 して い る8週 齢 の 雄性 ラッ

トを用 い た 。1群4匹 と し,5秒 毎 に 床 か ら電 撃 シ ゴッ

クを与 え,ラ ッ トがbox内 の レバ ーを 押 す と シ ョッ ク

が30秒 遅 延 す るス ケ ジ ュ ール に よ り,薬 物 を 経 口投 与

し30～90分 後 に お け る レバ ー押 し反 応,電 撃 回 避 率 を測

定 した 。 各 薬 物 の 用 量 は 行 動 にお よ ぼす 影 響 を観 察 し,

条件 反 応 実 験 に 許 容 され る最 大 量 を選 定 した。 す な わ ち

Cilloxacin200mg/kg,Nalidixic acid200～400mg/

kg,Piromidicacid600mg/kgで あ る。Cinoxacin,

Piromidicacidは 反応 数,電 撃 回避 率 をや や 増 加 させ

たが有 意差 は認 め られ な か っ た。 一 方,Nalidixic acid

400mg/kgの 用 量で は4例 中3例 に反 応 数,回 避 率 が

有 意(P<0.05)に 減 少 したが,200mg/kgで は作 用

は認 め られ な か っ た。

12.　 脊 髄 反 射 へ の 作 用

8週 令 の雄 性 ラッ トをPentobarbitalで 麻 酔 し,常

法 に従 っ て 脊髄 を 露 出 し,L6ま た はS1の 後 根 刺 激 に

よ る単,多 シ ナ プ ス 反 射 を 同 側お よ び対 側 のL6前 根 よ

り記 録 した 。

Cinoxacin100mg/kgの 経 口投 与,10mg/kgの

静脈 注 射,Nalidixic acid200mg/kgの 経 口投 与,10

mg/kgの 静 脈 注 射,Piromidic acid300mg/kgの 経

口投 与,30mg/kgの 静 脈 注 射 で は 単 お よ び多 シ ナ プ ス

反射 に著変は認め られなか った。

13.　 脳波による中枢作用解析

1)　 実 験 方 法

a)　 ラッ ト:体 重350～360gの 雄性Wistar系 ラッ

ト10匹 を用い,Pentobarbita1-Na60～70mg/kg腹 腔

内注射麻酔下 に東大脳研型脳定位固定装置(ラ ッ ト用固

定枠)に 固定 し,新 皮 質(FC)電 極は先端を丸 くした

直径約1mmの ビスを前頭部左右 の骨上 に装着 した。

扁桃核(AMY),海 馬(HIP)に は先端0.5mmを 残

して絶縁 した直径0.15mmの 不錆鋼針金 を極 間距離

0.4mmの 双極電極 として,DEGROOT14)の ラッ ト

脳図譜を参考に挿入 した。眼球運動記録用には直径0.5

mmの 銀玉電極 を 左右の額骨上 に装着 した。 それ ぞれ

の電極端は特製の コネクターにハ ンダ付け した後,歯 科

用 セ メン ト(ポ リセッ ト)に よ り頭蓋骨 に固定 した。筋

電 図は頸部背側 か ら記録 した。

b)　ネコ:体 重3.4～5.5kgの 雄性 ネコ11匹 を使用,

山本 らの方法8)に したがい,Pentobarbital-Na30～40

mg/kg腹 腔 内注射麻酔下 に東大脳研型脳定位固 定装置

に固定 し,新 皮質感覚運動野(ANT.SIG.)に は先端

直径1mmの 銀玉電極を極間距離3mmと して脳硬膜

上にお き,視 床正 中核(CM),外 側膝状 体(GL),視

床下部腹内側核(HVM),扁 桃核(AMY)お よび海馬

(HIP)に は先端0.5mmを 残 して絶縁 した直径0.22

mmの 不錆鋼針金 を極間距離0.4mmの 双極電 極 と

して それ ぞれJAsPER&AJMoNE-MARSAN15)の 脳 図

譜に したがい定位的に挿入 し,Cannon plugに ハンダ
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Fig. 5 EEG pattern before and after oral administration of 1,000 mg, kg of cinoxacin in the rat 

L. AMY: amygdala, L. HIP: hippocampus, L.-R. FC.: frontal cortex

付 け した後,歯 科用 セメン トに よ り頭蓋骨に固定 した。

ラッ ト.ネ コと もに脳波記録は術後1～2週 間を経 過

手術侵襲 か らの 回復 を まって,防 音室内に おいて無麻

酔,無 拘束下に行 なった。

2)ポ リグラム

脳波 を主 とす る ポ リグラフは 脳波,心 電図,眼 球運

動,筋 電 図お よび呼吸運動曲線 によ り構成 されてい る。

a)　 ラッ ト:Cinoxacin500,1,000mg/kgの 経口

投与 では脳波 パターンに著変は認め られなかった(Fig.

5)。Nalidixic acid500mg/kgの 経 口投与では脳波パ

ターンに著変 は認 め られなか ったが,1,000mg/kgの

経 口投与 では覚 醒期 にお ける海馬 θ波 の周波数が7Hz

前 後か ら5Hz前 後 に減少す る傾 向がみ られた。 しか

しこの変化 は24時 間後 にはほぼ回復 した。 また徐波睡

眠期,速 波睡眠期におけ る脳波 パ ターンには著変が認 め

られなかった。Piromidicacid1,500mg/kgの 経 口

投与では脳波パ ター ンに著変は認め られなかった。

b)　 ネコ:Cinoxacin、250～1,000mg/kgの 経 口投

与では,脳 波パ ターンに著変は認め られなか った。Nali-

dixicacid250mg/kgの 経 口投与では脳波パ ターンに

著変 は認 め られ なか ったが,500mg/kgを 投与 した2

例 中1例 に投与141分 後海馬 に限局 した発作発射が認め

られ た。以上の結果か らNalidixic acidの 大量投与では

発作発射の 出現す る可能性が示唆された。 しか しNali-

dixic acid大 量の経 口投与で は早期に 嘔吐が現われ

投与 した薬物の大部分は吐出されて しまうので大量経口

投与 の作用 を正確に観察する ことは困難であった。そこ

で次 の試 み としてCinoxacinお よびNalidixic acid

を腹腔 内に注射,発 作発射発現を含む中枢作用の検討を

行 なった。す なわちCinoxacin100mg/kgの 腹腔内

注 射では2例 中1例 に1分 後か ら24分 後 にかけて嘔吐

が出現 したが発 作発射は 認め られなかった(Fig.6)。

Nalidixic acid40mg/kgの 腹腔内注射では2例 とも

20～35分 後 に 嘔吐が 出現 したが,発 作発射は認められ

なかった。100mg/kgで は3例 中2例 に投与10～34

分後に嘔吐が出現 し,そ の後 動物 はおちつ きな く動いて

い るが,32～36分 後頃 より新皮質,視 床正中核,扁 桃

核に,棘 波を主 とす る 限局性 の 発作発射が 現われ始め

た。投与40～50分 後には新皮質,視 床正 中核から先行

す る全般性の大発作発射に移行 し,動 物 は転倒 して激 し

い間代性痙攣を発現,こ の全 般性 発作発射は4時 間以上

くりかえ し現 われた。 しか し投与20時 間後には痙攣発

作 は認め られなか った(Fig.6)。500mg/kgの1例 で

は激 しい間代性痙攣 を伴 った全般性大発作発射が続いた
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Fig. 6 Comparative EEG pattern before and after intraperitoneal injection of 100 mg/kg of

cinoxacin and nalidixic acid in the cat

Note. Seizure discharges in all the leads corresponding to behaviorally clonic

convulsion with nalidixic acid at 42 min.

後,90分 後頃 より不整脈が出現 し,以 後200分 後 まで

発作発射,不 整脈が続 き数時間後には死亡 した。Piro-

midic acid 1,000mg/kgの 経 口投与では脳波パ ター

ンの変化は全 く認め られ なか った。

3) 脳波的睡眠 図

静穏な環境下では,動 物は覚醒(AWAKE),徐 波睡

眠(SWS),速 波 睡眠(FWS)の3脳 波水準 を周期的

に くりかえすが,こ れを連続的 にグラフ化 した ものが脳

波的睡眠図であ る。時間を定 めて1日,7～8時 間の連

続ポ リグ ラフ記録を行な うと発現す る各脳波水準 の割合

は動物種,あ るいは個体に よ りほぼ一定で 中枢神経系 の

調和が示される16)。 このため各薬物 の 脳波 的睡眠 図に

およぼす影響はその中枢作用 を示す一 つの指標 となる。

a) ラッ ト:Cinoxacin500mg/kgの 経 口投与 では

対照 との間に差異は認め られなか った。1,000mg/kg

では4例 中1例 が2時 間後頃 まで主 と して覚醒状態 を示

したが,他 の例では対照 との間 に差異 は認 められ なか っ

た(Fig.7)。Nalidixic acid 500,1,000mg/kgの 経

口投与では1時 間後頃まで主 として覚醒状態 を示 したが

以後は対照 と同 じ リズ ムを 示 した。Piromidicacid

1
,500mg/kgの 経 口投与では対照 との間に差異が認 め

られなかった。

b) ネ コ:Cinoxacin40mg/kgの 経 口投与で は対

照 との間に差異は認め られないが,100mg/kgで は投

与1～3時 間後頃 より8時 間後まで主 として徐波軽 睡眠

が現われ るようにな り,徐 波深睡眠お よび速波睡眠は著

しく抑制 され た。250mg/kgで は投与2～3時 間後頃

よ り8時 間後 まで主 と して安静期が続 き,徐 波睡眠は著

しく抑制 された。 しか し2日 目には対照 と同 じリズ ムを

示 した(Fig.8)。1,000mg/kgで は投与8時 間後まで

覚醒状態が続 き,こ れに安静期が混入 した。 なお嘔吐が

投与50分 と6時 間40分 後に現われた。 しか し2日 目に

は対照 と同 じ リズ ムを 示 し回復 した。Nalidixic acid

40mg/kgの 経 口投与では対照 との間に差異は認め られ

ないが,100mg/kgで は投与1時 間30分 ～2時 間後頃

まで徐波軽睡眠が続 き,徐 波深睡眠お よび速波睡眠の抑

制が認 められた。 しか し投与3時 間後頃 よ り対照 と同 じ

リズ ムを示 し回復 した。250mg/kgで は投与2～3時

間後頃 まで徐波軽睡眠～安静期が続 き,徐 波深睡眠お よ

び速波睡眠 の抑制が認め られた。 しか し投与3時 間後頃
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Fig. 7 Modification of sleep-wakefulness cycles caused by oral administration of 1,000 mg/kg 
of cinoxacin in the rat

Fig. 8 Modification of sleep-wakefulness cycles caused by oral administration of 250 mg/kg of 

cinoxacin in the cat

よ り対照 と同 じリズ ムを示 し回復 した。 なお嘔 吐が投与

1時 間後頃 に現われた(Fig.9)。500mg/kgで は投与

10～15分 後に 嘔吐が現われ,薬 物を吸収す る 以前 に嘔

き出すた め250mg/kg投 与群 とほぼ同様の経 過を示 し

た。

Piromidic acid1,000mg/kg経 口投与では対照 と

の間 に差異は認 められ なか った。以上の脳 波水準にお よ

ぼす影響を投与0～3時 間 と3～6時 間の3時 間づつ2

つ の時間帯に分け各投与量毎に比較 したのがFig.10で

ある。Pooled controlと は使用 した ネコ全例 の平均値

で ある。Cinoxacin100mg/kgの 経 口投与では徐波軽

睡眠期,250mg/kgで は安静期 の増加が0～3時 間よ

りも3～6時 間の方で著明に認め られた。同時に徐波深

睡眠お よび速波睡眠は著 しく抑制された。1,000mg/kg
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Fig. 9 Modification of sleep-wakefulness cycles caused by oral administration of 250 mg/kg of 

nalidixic acid in the cat

* Vomiting

Fig. 10 Modification of EEC level caused by cinoxacin, nalidixic acid and piromidic acid in 

the cat

Cinoxacin

Nahdixic acid

Piromidic acid
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で は0～3,3～6時 間 の両 方 と もに覚 醒 期 が ほ とん ど

を 占 め た。 一 方Nalidixic acid 100～500mg/kgの 経

口 投与 で は安 静 期 お よ び徐 波 軽 睡 眠 期 が0～3時 間 の 間

に著 し く増 加,徐 波 深 睡 眠 お よ び速 波 睡 眠 の抑 制 が 認 め

られ た が,各 用量 と も3～6時 間 帯 で は回 復 を示 した 。

ま たPiromidic acid 1,000mg/kgの 経 口投 与 で は 著

しい 変 化 は 認 め られ な か っ た 。

14.　 神 経 ・筋 接 合部 へ の影 響

8週 齢 の 雄 性 ラッ トを 用 い た 。Pentobarbitalと

Urethaneで 麻 酔 した あ と坐 骨 神 経 を露 出,で き るだ け

中 枢 側 で 切 断 し,0.1Hz, 1msec, supramaximalの

強 さで 矩 型 波 刺 激 した と きに 生 じる腓 腹 筋 の収 縮 を,圧

トラ ンス デ ュー サ ー を 介 して 等 尺性 に記 録 した。 また,

d-Tubocurarineで 完 全 に 神 経 ・筋 接 合 部 を遮 断 した腓

腹 筋 を直 接 刺 激 して 生 じる 筋 収 縮 に 対す る 影 響 も調 べ

た 。 さ らに ク ロ ナ キ シ ー法 に よ り筋 の興 奮性 の 変化 を調

べ た。 す な わ ち,矩 型波 の持 続 を最 小0.01msecに し

て 得 られ る最 大 収 縮 力 と同 程 度 の収 縮 を 発 生 させ る た め

に必 要 な刺 激 条 件 を 矩 型 波 の 持 続 お よび電 圧 を変 化 させ

検 討 した。 薬物 は経 口投 与 お よび 静 脈 注 射 した。

1)　 単 回 投 与:Cinoxacin 100mg/kg以 上,お よ び

Nalidixic acid 200mg/kg以 上 の 経 口投与 に よ り,

神 経 刺 激 に 対 応 す る 骨 格 筋 の 単 一収 縮反 応 は ゆ るや か

な経 過 を もっ て抑 制 され た(Fig.11,12上 図)。 しか

し,Piromidic acidの 作用 は 著 明 で は な い。 さ らに

d-Tubocurarineで 完 全 に 神 経 ・筋 接 合 部 を 遮 断 した筋

に 直 接電 気刺 激 を与 え た と き生 じる収 縮 反 応 に 対 して も

Cinoxacinお よ びNalidixic acidは 抑 制 作 用 を示 した

(Fig.11,12下 図)。Cinoxacinお よ びNalidixic

acidの 両 薬 物 を10～30mg/kg静 脈 注 射 して も,神 経

あ る い は筋 を刺 激 した と き の収 縮 反 応 は ほ ぼ 同 程 度 に 抑

制 さ れ た。 しか し,Piromidicacidで は この よ うな 作

用 は 認 め られ な か っ た。 クロ ナ キ シ ー法 に よ り筋 の 興 奮

性 の 変 化 を 調べ る とCinoxacin500mg/kgお よび

Nalidixic acid 500mg/kgの 経 口投 与 後,曲 線 は 上

方 に シ フ トし,筋 の 興 奮性 の 低下 してい る こ とが 明 らか

に さ れ た(Fig.13,14)。

b)　 反 復 投 与:Cinoxacin100mg/kgお よ びNali-

dixic acid 200mg/kgを7～9日 間連 続 経 口投 与 した

と きの ラッ トの筋 の 興 奮性 のw-t曲 線 は正 常 ラ ッ トの

そ れ と差 が な か っ た 。

考 察

Cinoxacinは グ ラム 陰性 菌 に,す ぐれ た 抗 菌 作 用 を示

し17)臨 床 的 に は 尿 路感 染 症 な どに使 用 され る。Cinox-

acinの 臨 床 常 用 量 は20mg/kg/dayで 対 照 薬 物 に 用

い たNalidixic acidの2倍,Piromidi cacidの3倍

の 効 力 を 有 す る とい わ れ る。

奈良 間 ら2)はCinoxacinを35日 間 ラッ トに与 え亜

急性 毒性 試 験 を行 な っ た とこ ろ,血 尿 と結 晶尿 を認 め,

さ らに 腎 の 間 質性 反 応 に伴 った 細 尿 管 再 生 の くさ び形領

域 の 障 害 お よ び 水 腎 症,ま た 腎孟 上 皮 細 胞 の局 所 性 の瘢

痕,増 生,腎 乳頭 の浮 腫,壊 死 の 腎 障 害 な どの あっ た こ

とを 報 告 して い る。

我 々が行 な っ た マ ウ ス と ラ ッ トに よ る急性 毒性 試験 で

はCinoxacinの ラッ トの 致 死 量 は マ ウス の それ の 約3

倍 弱 く,ま た 死 に 至 る経 過 は マ ウ スで は 大 半 が24時 間

以 内 で あ る の に対 して ラ ッ トで は 投 与2～7日 後 に 遅れ

て 死 亡 す るの で 致死 経 過 お よ び致 死 量 は マ ウス と ラッ ト

の 間 で 著 し く異 な る。3薬 物 の致 死 量 を マ ウス とラッ ト

で 較 べ る とマ ウス で はCinoxacin>Nalidixic acid≫

Piromidic acid,ラ ッ ト で はNalidixic acid>

Cinoxacin≫Piromidica cidの 順 位 を 示 した。 急性 毒

性 試 験 時 の 剖 検 所 見 か らCinoxacinに は マ ウ ス とラッ

トの 両 者 に 共 通 に肺 の 出血,水 腫,腎 の 出血,水 腎 の他

に 腎 内 お よび 膀胱 内 に結 晶 残 留,水 尿 管 症,血 尿,結 晶

尿 が,ラ ッ トに お い て は脾,胸 線,前 立 腺,睾 丸 精 の

う な どの 萎 縮性 の 変 化 が 観 察 さ れ た。

この よ うに,Cinoxacin, Nalidixic acidやOxolinic

acid系 化 合 物 の 副作 用 は主 と して 腎 を中心 とす る 泌尿

器 系 に 認 め られ るが 他方,中 枢 神 経 系 に 対 して も刺激 作

用 の あ る こ とが 知 られ て い る。 た とえ ば,悪 心,嘔 吐,

め まい,頭 痛,と くに 子 供で 著 しい頭 蓋 内 圧充 進5.18～

20),視 覚 異 常21),光 線 過敏 症22)な どで あ る。

この た めRATHBUN 20)はCinoxacinの 中 枢神 経 刺激

作 用 を調 べ る手 段 と して ラッ トのoperant行 動,す な

わ ちSidman型 の 条 件 回避 反 応 とconflict行 動 を指

標 に実 験 を行 ない,ま た 後 者 は 中 枢神 経 抑 制 作 用 を調べ

る 目的 に も使 わ れ た 。 その 結 果,Oxolinic acidは15

～100mg/kgの 投 与 で 明 らか に 中枢 神 経 刺 激 作用 を示

した が,Cinoxacin 30mg/kgとNalidixic acid 30

～100mg/kgで は有 意 の 変 化 が 認 め られ なか っ た。 ま

たOxolinic acid 30mg/kgはconflict行 動 に も多

少 影 響 を お よ ぼ したが,Cinoxacinに は本 作 用 は なか

った と言 う。

我 々が 行 な っ た マ ウ ス,ラ ッ トの 行 動 解析 の うち,ま

ず 行 動 変化 を み る と,マ ウス,ラ ッ トと もCinoxacin

は 臨 床 量 の50倍(1,000mg/kg)以 上 の経 口投 与 によ

り骨 格筋 の弛 緩 を 主症 状 とす る活 動 性 の 低 下,歩 行 失調

な どの 体性 機能 の抑 制 と鎮 静 症 状,体 温 の 下降,呼 吸 数

の 減 少 な どの 自律 機 能 の変 化 を 示 す が,本 作用 は臨床 的

に 中 枢性 の 副作 用 が しば しば 報 告 され て い るNalidixic



VOL.28 S-4 CHEMOT HERAPY 543

Fig. 11 Effect of cinoxacin on twitch responses of the gastrocnemius muscle of the rat elicited

by indirect and direct stimulations

Fig. 12 Effect of nalidixic acid on twitch responses of the gastrocnemius muscle of the rat

elicited by indirect and direct stimulations
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Fig. 13 Changes in chronaxie curves for 

contractions of d-tubocurarine-treated 

gastrocnemius muscle of the rat 
following cinoxacin administration

acid 1,000mg/kg(臨 床量 の25倍)の 経 口投与に比較

し著 し く弱い。なお ネコの行動では250mg/kg以 上の

用量で鎮静,社 交性の消失および嘔 吐を出現す るが,用

量的 にはNalidixic acidに 比較 し弱い。 ネコにみ られ

る症状 は小動物に比べ著 しく弱 く,動 物種 による違いが

考 え られた。

次 にCinoxacinは 臨床量 の25倍 す なわ ち500mg/

kgの 単 回投与で はマウスにおいて ごく軽度の強化麻酔,

自発運 動の減少を示す にす ぎず,臨 床量の50倍 すなわ

ち1,000mg/kg(10%致 死量)の 投与に より初めて著

しい体温の下降,強 化麻 酔作用,自 発運動の減少お よび

ごく軽度の回転棒,懸 垂 の 抑制が 認 められた。 一方,

Nalidixic acidで は臨床量 の2.5倍 か ら25倍 すなわち

100～1,000mg/kgの 投与に より,用 量一作用の関係で

体温の下降,強 化麻酔作用,回 転棒,懸 垂 の抑制が認め

られた。 この ようにCinoxacinで は毒性量 においては

じめて中枢神経系に対する抑制作用が現われた。 したが

ってこれ らの作用 を全 く示 さないPiromidicacidに

は,お よばないけれ ども23),そ の 中枢神経系に対す る抑

制作用 はNalidixic acidに 比較 しはるかに弱い と認定

され た。さ らに自発運動 におい てはCinoxacinは500～

1,000mg/kgの 用量で 運動減少を 示 すが,50～100

mg/kgの 用量では対照群 との間に有意 の運動変化は認

め られない。 一方,Nalidixicacidで は500～1,000

mg/kgの 用量 で自発運動 の減少 を,50～200mg/kgの

用量では 自発運動の 増加が 得 られたので,Nalidixic

acidに は抑制 と興奮の2相 性 の作用があ り,一 方

Piromidicacidで は1,500mg/kg(臨 床 量の25倍)

の用量では 自発運動の減少はみ られ ないが,300mg/kg

(臨床量の5倍)の 用量で 自発運動の増加を示 した。

Fig. 14 Changes in chronaxie curves for 

contractions of  d-tubocurarine-treated 

gastrocnemius muscle of the rat 
following nalidixic acid administration

磯i崎らは23)Nalidixicacid500,1,000mg/kgの 用

量 でPentetrazol痙 攣致死 の抑制を認めているが,我 々

の実験においては3薬 物 と も抗電撃,抗Pentetrazol

痙 攣作用は全 く認 め られず,む しろNalidixic acidは

500,1,000mg/kgの 用量でPentetrazol痙 攣の誘

発作用を示 した。 このよ うにCinoxacinに は 自発運

動の増加,痙 攣誘 発作用 は 全 く認め られ ない ことから

Nalidixicacidの ような 中枢神経刺激作用は ないもの

と考 えられ る。

また,Cinoxacinは 臨床量 の5倍,25倍 量すなわち

100,500mg/kgの 用量の1日1回7日 間の反復投与で

も,体 温の下降,強 化麻酔,回 転棒,懸 垂の抑制を増強

す るこ とは全 くな く,体 温,強 化麻酔作用では,む しろ

反復 によ り作 用が消失 し,Nalidixicacidと 同様に反

復投与によって耐性の生 じる可能性が考えられた。

次に各薬物のラッ トの行動にお よぼす影響を調べるた

め,条 件反応実験 における最大無作用量す なわち臨床用

量の推定10倍 量を用いてSidman型 条件反応における

反応数,電 撃回避率を測 定 した。Cinoxacin200mg/

kg,Piromidicacid600mg/kgの 経 口投与では反応

数 と電撃回避率をやや増加させ たが有意の作用ではなか

った。一方,Nalidixic acid 400mg/kgの 投与により

4例 中3例 に反応数,回 避率の減少が認 められた(本 用

量ではかな り強い鎮静作用が現われるため,こ のような

抑制作用を生 じた もの と考 え られ る)。ちなみ に200m9

/kgで は対照 レベル と同等で あった。 いずれに しても

RATHBUN20)が 報告 しているよ うに3薬 物 は条件反応

に対 して著 しい作用を持 たない ものと考え られた。3薬

物 は脊髄反射に対 して も有 意の作用 を示 さなかった。

DusENBERRY1)はCinoxacinお よび対照薬物のラ
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ッ ト睡 眠 ―覚 醒 周期 に お よぼ す 影 響 を 調 べ た 。 す なわ

ち7.5時 間 記 録 脳 波 の 解 析 か ら,Nalidixic acidと

Oxolinic acid各30mg/kgの 投 与 は"覚 醒 期"の 増

加 を来 したがCinoxacinで は有 意 の変 化 が な か っ た と

言 う。

我 々が 行 な っ た慢 性 電 極 うえ こみ ラ ッ トの 脳波 パ ター

ン をみ る と,Cinoxacinは500～1,000mg/kg, Piro-

midic acidは1,500mg/kgの 大 量 投 与 に よ っ て も有

意 の変 化 を招 来 しなか っ た。 と ころ が,Nalidixic acid

で は1,000mg/kgの 投 与 に よ り覚 醒 時 の 海 馬 θ 波 の

周波 数 低 下 が 認 め られ た。 ま た 薬 物 投 与 後8時 間 の脳

波 を対 象 に ラ ッ トの 睡 眠 一 覚 醒 周期 を 解析 した と ころ

Cinoxacinで は1,000mg/kgの 大 量 投 与 に よ り,4

例 中1例 に 覚 醒 期 のわ ず か な 増 加 が 認 め られ た が,500

mg/kg以 下 で は 全 く変 化 が な か った 。 ま たPiromidic

acidは1,500mg/kgま で全 く 影 響 が な い。 一 方,

Nalidixic acidで は500～1,500mg/kgの 投与 群 で徐

波 睡眠 と速 波 睡 眠 が 減 少,覚 醒的 に な っ た が と もに著 し

い もので は な か った 。 こ の よ うに,ラ ッ トの脳 波 に対 し

てCinoxacinお よ び 対 照 薬 物 は500～1,000mg/kg

の 用量 で も著 変 をお よぼ さ な か っ た。

そ こで 脳 の 発 達 が ラ ッ ト よ り 著 し く,か つ 脳 波 学 的

解析 に よ り慣 熟 して い る ネ コ に よ る 実 験 を行 な っ た。

Cinoxacinは250mg/kgの 経 口投 与 で 一 部 例 に,500

mg/kg以 上 で は全 例 に,ま たNalidixic acidで は

250mg/kg以 上 の 経 口投 与 で全 例 に,嘔 吐 が 発 現 した。

その後,動 物 に は 鎮 静 作 用,社 交 性 消 失 な どの 中枢 神 経

抑 制作 用 が 現 わ れ,24時 間後 に 回 復 した。Piromidic

acidで は1,000mg/kgま で 行 動 変 化 は 現 われ なか っ

た。 脳 波 パ ター ンに はCinoxacin, Piromidic acidと も

1,000mg/kgま で変 化 が な か っ た が,Nalidixic acid

500mg/kgを 投 与 した2例 中1例 に 海 馬 に 限 局 した発

作 発射 が 現 わ れ た 。 発 作 発 射 は 一 般 に薬 物 の 中枢 神 経 刺

激作 用 を 示唆 す る 有 力 な 指 標 な の で,こ れ を詳 し く調 べ

た。 前 述 の よ うにCinoxacinやNalidixic acidを 経

口投 与す る と,比 較 的 短 時 間 内 に 嘔 吐 が 現 わ れ,薬 物 の

多 くは 吐 出 さ れ て しま うの で 十 分 な 作 用 の 検 討 が で きな

い。 そ の た め両 薬物 を ネ コの 腹 腔 内 に 注 射 した 。 と こ

ろが,Cinoxacin 100mg/kgに よ り2例 中1例 に,

Nalidixic acid 40mg/kgで は2例 全 例 に まず 嘔 吐 が 発

現 した。 す な わ ち 両 薬物 に よ る嘔 吐 発 現 は お そ ら く中 枢

性 の もので あ る こ とが 示 唆 さ れ た 。 しか し,Cinoxacin

で は100mg/kgの 腹 腔 内 注 射 に よっ て も発 作 発 射 は 発

現 しなか った 。 一 方,Nalidixic acidで は100mg/kg

を投与 した3例 中2例 の新 皮 質 一視 床 正 中 核 に 棘 波 が 現

わ れ,や が て 全 般 性 の大 発 作 発 射 に 移 行 した 。 この と き

行 動 で は 間 代性 痙 攣 が 現 われ た。Nalidixic acidが マ

ウス のPentetrazol痙 攣 閾 値 を低 下 させ た 成 績 を う ら

づ け る 結果 と思 わ れ る。

次 に ネ コの睡 眠 一 覚 醒 周 期 に 対 す る 影 響 を み る と,

Cinoxacinは40mg/kgま で 変 化 が な く,100mg/kg

以上 の投 与 に よ り 多 少 覚 醒 的 に な り,250～1,000mg/

kgで は,こ の傾 向が 著 し く増 強 され た 。 た だ し1,000

mg/kgは マ ウス のLD、 。 に 相 当す る 用 量 な の で,ネ コ

で も中毒 量に 近 い 可 能 性 が あ る。 一 方,Nalidixic acid

では250～500mg/kgの 投 与 に よ りCinoxacinの100

mg/kgに ほ ぼ 匹 敵 す る覚 醒 傾 向 が 得 られ た。 しか し,

Piromidicacidに は 全 く この 種 の 変化 は 現 わ れ な か っ

た。

こ の よ うにCinoxacinを ネ コに 大 量 投 与 す る と嘔

吐,覚 醒 傾 向 な どの 中 枢 作 用 を 誘 発 す る が,24時 間後

には 回 復 が み られ,Nalidixicacidで 現 わ れ た 発 作発

射 の よ うな 中枢 神 経 刺 激 作 用 も無 い こ とが わ か っ た の で

Cinoxacinの 中枢 作 用 は 少 な くと も対 照 薬Nalidixic

acidよ りは 軽 度 と推 定 され た。

抗 生 物 質 の 中 に は 神 経 ・筋 接 合 部 を 遮 断す る 作 用 を有

す る もの が 多 い24)。 そ こで 脊髄 ラッ ト の 坐骨 神 経 ・腓

腹 筋 標 本 を 用 い て3薬 物 に そ の よ うな 作 用 が あ る か ど う

か を 検 討 した 。 そ の 結 果,Cinoxacinは 大 量 投 与 した

場 合Nalidixic acidと 同 様 に骨 格 筋 の収 縮 を軽 度 な が

ら抑 制 した 。 しか し,本 作 用 は 筋 に 対 す る直 接 作 用 と推

定 され た 。 もち ろ ん 臨 床 量 を 用 い る限 りで は 考 慮 に 入 れ

る程 の もの で は な い 。

以 上,マ ウス,ラ ッ トお よび ネ コか ら得 られ た 実 験成

績 か ら,各 薬 物 の 中 枢性 副 作 用 の 強 さを 比 較 した の が

Table5で あ る。 各項 目 を比 較 す る とCinoxacinの 中

枢 神 経 系 へ の 影 響 はNalidixic acidよ り もか な り弱 い

こ とが 明 らか に され た 。

結 論

薬 物 安 全 性 の 立 場 か ら マ ウス,ラ ッ トお よ び ネ コ を使

用 し,Cinoxacinを 単 回 ま た は 反 復 投 与 した と きの 中

枢 作 用 を 行 動,脳 波 お よび 脊 髄 反 射 を 指 標 に 解 析,あ わ

せ て 神 経 ・筋 接 合 部 に お よぼ す 影 響 を 検 討 し,Nali-

dixicacidお よ びPiromidic acidと 比 較 を 行 な っ

た 。

1.Cinoxacinは マ ウス,ラ ッ トの 急 性 毒性 に よ り

LD5。 は そ れ ぞれ2,297mg/kg,6,053mg/kgを 示 し

た 。 剖 検 に よ り腎 出 血,水 腎,腎 お よび 膀 胱 内 の 結 晶 残

留,血 尿,結 晶 尿 が 観 察 され,Cinoxacinの 腎 障害 は

同 一 用 量 のNalidixic acidよ り強 い。

2.　 マ ウス,ラ ッ トにCinoxacin 500mg/kg(臨 床
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量 の25倍)を 経 口投 与す る とNalidixicacidと 同 様,

骨 格筋 の弛 緩,活 動性 の 低 下,歩 行 失 調 な ど体 性 機 能 の

抑 制 と鎮 静 症 状 が 出 現 す る。 ネ コで はCinoxacin250

m91kg以 上 の用 量 で 鎮 静 症 状 お よ び 嘔 吐 が 出現 した

が,本 作 用 はNalidiХicacidに 比 べ 著 し く軽 度 で あ

る。

3. Cinoxacinは500mg小kgの 用 量 で マ ウ スに お

け る極 く軽 度 の 体 温 下 降,強 化 麻 酔,自 発 運 動 の 減 少

を,1,000mg小kgの 用 量 で 著 しい体 温 下 降,強 化 麻 酔,

自発運 動 の 減 少 お よ び軽 度 の 回転 棒,懸 垂 の抑 制 を示 し

たが,こ れ らの作 用 はNalidixicacidに 比 べ 著 し く弱

い0

4. Cinoxacinは50～100mg小kgの 用 量(臨 床 量 の

2.5～5倍)でNalidixic acid,Piromidic acidに み

られた よ うな 自発運 動 の 増 加 は 認 め られ な か った 。

5. Cinoxacinは 大 量 投 与 の経 口 投与 で もSidmn

型条件 反 応,脊 髄 反 射,立 直 り反 射,抗 痙 攣 作 用 お よ び

痙 攣誘 発 作 用 に 影 響 を お よ ぼ さ な か っ た が,Nalidixic

acidで は500mg小kg以 上 の 用 量 でPentetrazol痙 攣

の閾値 を 低 下 させ た 。

6. Cinoxacinは100,500mg/kgの1日1回7日

間 の反 復 投与 で もマ ウス に お け る体 温 下 降,強 化 麻 酔,

回転棒,懸 垂 お よ び 立 直 り反 射 の 抑 制 を 示 さ な か っ た 。

7. Cinoxacinは1,000mg小kgで も ラッ トの 脳 波

パ ター ンに 著 変 を お よぼ さ なか っ たが,Nalidixicacid

では 同量 で 覚 醒 期 に 齢 け る海 馬 θ 波 の 周 波 数 を減 少 す

る傾 向 を示 した。

8. Cinoxacin250～1,000mg/kgの 経 口投 与 お よ び

100mg/kgの 腹 腔 内 注 射 で は ネ コの脳 波 パ タ ー ン に著

変 は認 め られ なか っ た。 一 方,Nalidixic acid 500mg小

kgの 経 口投 与 で は1/2例 に海 馬 に,100mg/kgの 腹

腔 内注 射 で は2/3例 に全 般 性 大 発 作 発 射 が 現 わ れ た 。

9. Cinoxacin 100mg/kgの 経 口投 与 で は ネ コの 徐

波 軽睡 眠 期,250mg小kgで は 徐波 深 睡 眠 期 齢 よび 速 波

睡眠期 が 抑 制 さ れ,1,000mg小kgで は 投 与6時 間 の 間

覚醒期 が 連 続 し,ラ ッ トで も覚 醒 傾 向 を 示 した 。

10. Cinoxacinは100mg/kg以 上 の 用量 でNali-

dixi cacidと 同 様 に,ラ ッ ト骨 格 筋 に 直 接 作 用 し抑 制

した。

以 上 の成 績 か ら,Cinoxacinの 中枢 神 経 系 に対 す る

作 用はNalidixic acidに 比 較 し,明 らか に 弱 い と認 定

された 。
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GENERAL PHARMACOLOGY OF CINOXACIN 

1. EFFECTS ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM 

KEN-ICHI YAMAMOTO, KOHJI YOSHIMURA and AKIRA MATSUSHITA 

Division of Neuropharmacology, 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

The effects of single or repetitive administration of cinoxacin on the central nervous system and 

the neuromuscular junction were behaviorally and electrophysiologically studied to examine 

centrally induced side effects in mice, rats and cats, and compared with the corresponding effects 

of nalidixic acid and piromidic acid. 

1. The oral LD50 of cinoxacin in mice and rats was 2,297 and 6,053mg/kg, respectively. The 

toxic dose produced renal hemorrhage, hydronephrosis, crystalluria and hematuria. More renal 

damage occurred with cinoxacin than nalidixic acid at the same dose. 

2. Oral administration of cinoxacin at a dose of 500mg/kg (25 times as much as the clinical 

dose) in mice and rats caused sedation and inhibition of somatic behavior, such as muscle relaxation, 

hypoactivity, and ataxia, like nalidixic acid. Doses of over 250mg/kg in cats caused sedation and 

vomiting, but these effects were less than those of nalidixic acid. 

3. A dose of 500mg/kg of cinoxacin in mice caused a fall of rectal temperature, potentiated 

narcosis and a decrease in spontaneous motor activity, while a dose of 1,000 mg/kg potentiated the 

above symptoms and furthermore caused a slight inhibition in rotarod performance and the traction 

test. These effects were less than those of nalidixic acid. 

4. The mouse treated with doses of 50-100mg/kg of cinoxacin did not show the increase in 

spontaneous motor activity seen in nalidixic acid and pirornidic acid. 

5. No effects on Sidman conditioned response, spinal reflex, righting reflex, and anticonvulsive 

and convulsive-induced activity in rats and mice were observed even with large doses of cinoxacin. 

However, doses of over 500mg/kg of nalidixic acid caused a decrease in the threshold of pentetrazol-

induced convulsions. 

6. Repetitive oral administration of 100 or 500 mg/ kg of cinoxacin once a day for 7 days caused 

no hypothermia, potentiated narcosis, or inhibition of rotarod performance, traction test and righting 

reflex. 

7. No essential change in EEG patterns in rats was observed even with a dose of 1,000 mg/kg of 

cinoxacin, but the same dose as that of nalidixic acid caused a tendency to decrease the frequency 

of the hippocampal theta wave in the waking state. 

8. The EEG patterns in cats orally treated with doses of 250•`1,000 mg/kg or intraperitoneally 

with a dose of 100mg/kg of cinoxacin also remained unchanged. But one of the two cats orally 

treated with a dose of 500mg kg of nalidixic acid showed seizures on the hippocampus and two 

of the three cats intraperitoneally treated with a dose of 100 mg/kg showed behavioral convulsions 

and grand mal seizures on all the EEG. 

9. Oral administration of cinoxacin at a dose of 100mg, kg in cats caused a decrease in the 

slow-wave light-sleeping stage, a dose of 250mg/kg a decrease in both slow-wave deep-and fast-

wave sleeping stages and a dose of 1,000mg/kg a marked increase in the waking stage until 6 hours 

in cats and also a tendency to increase the waking stage in rats. 

10. Doses of over 100mg/kg of cinoxacin inhibited contractions of skeletal muscles of rats due 

to a direct effect like that of nalidixic acid. It was concluded that the influence of cinoxacin on 

the activities of the central nervous system was less than that of nalidixic acid.


