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Cinoxacinの 一般薬理作 用(2)

循環器系お よび平滑筋 に対す る作 用
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Cinoxacin(CINX)の 呼吸循環器系および平滑筋運動機能に対する作用を検討し,Na-

lidixic acid(NA)の それと比較 した。1)ウ サギの呼吸はCINX 200mg/kgの 静脈注

射によりわずかに抑制傾向がみられたが,血 圧,心 電図には影響がなかった。2)摘 出モル

モッ ト心房はCINXの2.5×10-4g/mlで 収縮力が減少 したが,拍 動数は変化しなかっ

た。NAは10-4g/mlで 収縮力を減少させた。3)ウ サギの摘出耳介血管に対してCINX

は5×10-4g/ml以 上の濃度でもなんらの影響を与えなかった。4)マ ウス小腸内の炭素末

輸送はCINX 1,000mg/kgの 経 口投与により影響を受けなかったが,NAは250mg/

kg以 上で用量依存的に,有 意に抑制した。5)ウ サギ生体胃運動に対 しCINX, NAと も

に1,000mg/kgの 十二指腸内投与では影響を与えなかった。6)ウ サギまたはモルモッ ト

摘出回腸の自動運動または拘縮反応はCINX10-4g/mlに よ りまったく影響を受けなかっ

たが,同 濃度のNAに より自動運動は抑制された。7)ラ ッ トの生体子宮運動は,妊 娠壽

よび非妊娠のいずれの場合 も,CINXお よびNA 100mg/kgの 経 口投与により影響さ

れなかった。またラッ トの摘出子宮(非 妊娠)運 動は10-4g/mlのCINXで は影響され

なかったが,同 濃度のNAに より軽度に抑制された。8)交 感神経刺激による精管の収縮

に対 し,CINXは2.5×10-4g/mlで 影響を与えなかった。

以上のようにCINXは 呼吸循環器系および平滑筋運動機能に対する作用はきわめて軽

微であるといえる。

Cinoxacin(CINX)1,2)の 安全性に関する研究の1つ とし

て,呼 吸,循 環器系および平滑筋運動機能におよぼすCINXの

影響について検討し,対 照薬としてのNalidixic acid(NA)の

作用と比較した。

実験材料および方法

CINXお よびNAは,静 脈内投与の場合およびin

vitroの 実験では,10mM Tris-HCl緩 衝液(pH 7.4),

50mM燐 酸緩衝液(pH 7.4)ま た は生理食塩液に溶

解 した。ただし高濃度の場合には1N NaOHを 滴加し

て溶解後,0.1NHCIで 中和した。

1)　 ウサギ血圧,呼 吸,お よび心電図におよぼす影響

体重3kg前 後の雄性のウサギ(n=5)を ウレタン

(1g/kg～1.5g/kg)の 皮下投与により麻酔し,血 圧

は右頸動脈にカニューレを挿入 し血圧 トランジューサー

に連結して,ポ リグラフ(三 栄測器)上 に記録した。呼

吸は 胸 囲 用 呼 吸 曲 線 ピッ クア ッ プ(三 栄45120)に て記

録 した 。 心 電 図 は 標準 肢 誘導(第I,第II,第III誘 導)

な ら びに 単 極 肢 誘 導(aVR, aVL, aVF)に よ り記録 し

た 。 薬 物 は 耳 静脈 よ り投 与 し,ま たNorepinephrine

(NE:1μg/kg)の 昇 圧 反 応 お よびAcetylcholine

(ACh:1μg/kg)の 降 圧 反 応 にお よ ぼす 薬物 の影 響に

つ い て も検 討 した 。

2)　 ウ サ ギ摘 出耳 介 血 管 に お よ ぼ す 影 響

体 重3kg前 後 の雄 性 ウ サ ギ(n=5)の 耳介 を切 断 し

耳 介血 管 を灌 流 し,落 下 滴 数 はMareyの タ ン ブールを

介 して キ モ グ ラ フ上 に 記 録 した 。 灌流 液 には,37℃ に

保 温 したRINGER液(154mM NaCl, 5.6mM KCI,

2.2mM CaCl2, 1.1mM MgSO4, 2.15mM Na2

HPO4,0.85mM NaH2PO4, Glucose 1g/L)を 用 い,

薬 物 は耳 介 血 管 カ ニュ ー レ直 前 の ゴム管 内 へ1m1/min.

の速 度 で 注 入 した 。 ま たNEの 血 管収 縮 作 用 にお よぼ
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す薬物の影響についても検討 した。

3)　 モルモッ ト摘出心房運動におよぼす影響

体重250～3009の 雄性モルモッ ト(n=8)か ら心臓

を摘出したのち,心 房標本を作製し,02を 通気した37

℃ RINGER液(154mM NaCl, 5.6mM KCl, 2.2mM

CaCl2, 1.1mM MgSO4, 10mMTris-HCl Buffer,

pH 7.4, Glucose 1g/L)を 満たしたマグヌス容器中に

懸垂し,心 房標本の運動は等張性ヘーベルを介してキモ

グラフに描記した。薬物はマグヌス容器内のRINGER液

中に適用した。

4)　 小腸内炭素末輸送能に対する影響

体重18～239のDS系 雄 マウスを,実 験前24時 間 水

のみを与え,絶 食させて使用した。 薬物を5%Acacia

懸濁液として経口投与し,30分 後炭素末懸濁剤(5%炭

素末,10%Acacia)0.1mlを 経 口投与し,さ らに30

分後,マ ウスを屠殺 し,小 腸を摘出した。小腸の全長に

対する炭素末最先進部の移行率を測定した。1群 につき

10匹 のマウスを用い,5% Acacia (Vehicle)投 与群

を対照群 として,移 行率の差の有意性をt検 定により求

めた。

5)　 ウサギ生体胃運動におよぼす影響

体重2.0～2.7kgの ウサギ(n=10)を 用 い,

pentobarbital・Na 30mg/kg(i.v.)に よ り麻酔 し,背

位に固定後開腹し,胃 幽門部の漿膜側に生体用 トランス

ジューサー(日 本光電HDS-1T)を 縫 合により固定し,

メディカルコーダー(日 本光電PMP-3004)に 接続し

て胃の自動収縮を記録 した。薬物は5%Acacia懸 濁液

とし,カ テーテルにより十二指腸内に投与した。

6) ウサギ摘出回腸の自動運動におよほす影響

ウサギ(n=8)の 回腸を摘出し,長 さ1.5cmの 条

片を,KREBS RINGER液(NaCl 119.0 mM,CaCl2

2.5mM, KH2PO4 1.2mM, KCl4.7mM, MgSO4

1.2mM, NaHCO3 25.0mM, Glucose 11.0mM)を

満たしたマグヌス装置に懸垂 し,FD pick-up(日 本 光

電SB-1T)を 介 して 収縮を メディカルコーダー によ

り記録した。マグヌス中の栄養液は37℃ に保ち,95%

O2,5%CO2の 混合ガスを通気した。

薬物は生理食塩液に溶解 し,収 縮運動が安定 した後マ

グヌス容器内RINGER液 中に適用 した。

7)　 モルモッ ト摘出回腸における抗拘縮作用

モルモッ ト(n=8)の 回腸を摘出し,長 さ1.5cmの

条片を,95%02,5%CO2の 混合ガスを通気した30℃

のKREBs-RINGER液(抗Ba++拘 縮実験の場合には

MgSO4の 代 りにMgCl2を 使 用した)を 満たしたマグ

ヌス容器に懸垂し,そ の縦方向の収縮をFD pick-up

を介 してメディカルコーダーに記録した。

拘 縮 薬 と してACh10-7g/ml, Histamine (Hist)

10-7g/mlお よ び 塩化 バ リウ ム(BaCl2)5×10-4g/ml

を用 い,各 拘 縮 薬 の作 用 時 間 は30秒 と し,ACh,Hist

に よ る拘 縮 実 験 の場 合 は3分 間 隔,BaCl2の 場 合 は6分

間 隔 で実 験 を行 な っ た。 薬物 の作 用 させ る時 間 は3分 間

と した 。

8) モ ル モ ッ ト下 腹 神 経-精 管 標 本 に およ ぼす 影 響

体 重3009前 後 の 雄性 モ ル モ ッ ト(n=10)か ら下腹

神 経-精 管 標本 を 作製 し,02通 気 した37℃ のRINGER

液(2)と 同 組 成)を 満 た した マ グ ヌス容 器 中 に 懸垂

した 。 神 経 刺 激(nerve stimulation)は10Hz,1

msec. Supra max. voltage で行ない,ま た経壁刺激

(transmural stimulation) は10 Hz 0.5 msec.

Supra max. voltage で行なった。精管の収縮は等張性

ヘーベルを介 してキモグラフ上に描記した。薬物はマグ

ヌス容器内RINGER液 中に適用した。

9)　 ラッ ト生体子宮運動に対する作用

性周期間期のSLC-Wistar系 非妊娠ラッ トおよび同

系の 妊娠中期(10日 目 ～15日 目)の ラッ トを 用い,

pentobarbital Na(30mg/kgi.v.)麻 酔 下に背位に固

定,開 腹後,非 妊娠の場合には子宮体部に,ま た妊娠子

宮では胎仔と胎仔の間のnon-Placental potionに それ

ぞれ絹糸を通 し,そ の先端をFD pick-upに 接続 し,

収縮運動をメディカルコーダーにより記録した。薬物は

いずれも懸濁液 とし胃に挿入 したチューブを介 して投与

した。

10)摘 出非妊娠ラッ ト子宮自動運動に対する作用

性周期間期のSLC-Wistarラ ッ トより摘出した子宮

を約2cmの 条片 とし,95%02,5%C02を 通気 し

た35℃ のROCKE RINGER液(NaCl 154mM, KCl

5.61nM, CaCl 22.2mM, NaHCO 32.4mM, Glucose

5.6mM)を 満 たしたマグヌス容器中に懸垂 し,そ の縦

方向の収縮をFDpick-upを 介 してメディカルコーダ

ー上に記録した。

実 験 結 果

1) ウサギ血圧,呼 吸および心電図におよぼす影響

CINX 1mg/kg投 与後10分 に2mg/kgさ らに10

分後7mg小kg合 計10mg/kgを 静脈内投与 し,約2

時 間観察したが,こ の間 血圧,呼 吸および心電図には

ほとんど変化はみられなかった。 さらに20mg/kgを

追 加投与 し,20分 間観察するも,ほ とんど変化はみられ

なかった。 またCINXの30mg/kg投 与後1時 間 観

察したが,こ の間 血圧,呼 吸および心電図にほとんど

変化はみられなかった。

つぎにCINX 30mg小kgを 静脈内投与後20分 に30
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Fig. 1 Effect of cinoxacin on the blood pressure, respiration and ECG of the anesthetized rabbit
A : before drug treatment
B : 30 min after intravenous administration of 200 mg/kg of cinoxacin

A  B

Fig. 2 Effect of cinoxacin on the response of blood pressure to acetylcholine in the anesthetized

rabbit A : before drug treatment

B : 15 min after intravenous administration of 30 mg/kg of cinoxacin

A

B
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mg/kgを 迫加,さ らに20分 後40mg/kg,さ らに20

分後50mg/kg,さ らに20分 後50mg/kgを 投与 し

合計200mg/kgをi.v.投 与 したが5例 中1例 に呼吸

数の軽度な減少がみられた以外,血 圧,呼 吸および心電

図には,ほ とんど変化はみ られなかった(Fig.1)。

対 照 薬 と して のNAは10mg/kgか ら30mg/kg

i.v.投 与 で は ほ とん ど血 圧,呼 吸 お よ び心 電 図 に変 化

を 与 え な か っ た 。

CINX30mg/kg静 注 後15分 にNE(1μg/kg i.v.)

を 投 与 して,NEの 昇 圧 作 用 に 対 す るCINXの 影 響 に

Fig. 3 Effects of cinoxacin and nalidixic acid on the perfusion rate of the isolated ear artery of

rabbits

Fig. 4 Effects of:cinoxacin and nalidixiceacid on the spontaneous beating of isolated atria of
guinea pig W : wash out
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Fig. 5 Effects of cinoxacin and nalidixic acid 

on the transport rate of intestinal 

contents in the small intestine of the 

conscious mice
**  p<0.01 ***  p<0.001

ついて観察したがCINXはNEの 昇圧作用にほとん ど

影響を与えなかった。

またCINX 30mg/kg静 注後15分 のACh(1μg/

kg i.vゆ の降圧作用について観察したがCINXはACh

の降圧作用に対しても,ほ とんど影響を示さ なかった

(Fig.2)。

2)　 ウサギ摘出耳介血管におよほす影響

CINX 5×10-4g/ml～5×10-3g/mlの 注入では摘

出耳介血管の流出量(滴 数)に 影響はみ られなかった。

対照薬として用いたNAも2.5×10-4g/mlの 注入

では滴数に影響はみられなかった。

NE 10-7g/mlの 注入による滴数の減少(血 管収縮)

に対してCINX(5×10-3g/ml)の 前処置は影響を与

えなかった(Fig.3)。

3)モ ルモッ ト摘出心房運動におよほす影響

CINX 10-6g/ml～10-4g/mlの 適用では,摘 出心房

の収縮力 および拍動数は,ほ とんど影響をうけ なかっ

た。CINXの1お よび2.5×10%g/mlで は拍動数に

は影響はみられ なかったが,収 縮力の減少作用を示 し

た。

一方,NAは10-4g/mlの 適用で収縮力の減少がみ

られた(Fi&4)。

4)　 小腸内炭素末輸送能におよぼす影響

CINXは250～1,000mg/kgの 経 口投与で,わ ずか

に用量依存的な抑制の傾向がみられたが,有 意の差はみ

られなかった。NAは250mg/kgで すでに有意な抑

制作用(p<0.01)を 示 し,こ の抑制作用は用量を増す

に従い大きくな り,1,000mg小kgで はcontrolの50

%に 抑制した。(Fig.5)。

5)　 ウサギ生体胃運動におよほす影響

ウサギの生体胃運動は幽門輪状筋の収縮がえられるよ

うに輪状筋 方向に 生体用 トランスジューサーを固定し

た。Fig.6に 示 されるように,ウ サギ胃幽門部の自動

運動は持続的で一定の蠕動運動を示す。

CINX 1,000mg/kgを 十二指腸内に投与した後,3

時間観察 したが,胃 の蠕動運動のパターンは投与前とま

ったく変化がみ られなかった。NAは1,000mg/kgを

投与 したとき,ご くわずかな抑制傾向がみられたが,著

明な変化ではなかった。

6)　 ウサギ摘出回腸の自動運動におよほす影響

CINXは10-4g/mlの 適用でウサギ摘出回腸の自動

運動にはまったく影響を訟よぼさなかった(Fig.7)。

NAの104g/mlの 適用後,次 第に収縮振幅が減少し,

投 与前の約1小2に なった。この反応は標本を洗源するこ

とにより比較的速やかに消失し,も との自動運動のパタ

ーンに回復 した。

7)　 モルモッ ト摘出回腸における抗ACh,抗Hist,

および抗BaCI2作 用

CINXは10-4g/mlの 濃度において,ACh, Hist,

於よびBaCl2に よる摘出回腸の拘縮に対してはまった

く影響を与えなかった(Table 1)。NAは10-4g/ml

の濃度において抗ACh,抗Hist作 用 は認められなかっ

たが,BaCl2の 拘縮はわずかに抑制された。ただ平滑筋

弛緩薬であるpapaverineは10-5g/mlで 約50%の

抑制を示すので,こ れに比べるとNAの 作用はかなり

弱いといえる。

Table 1 Ef fects of cinoxacin and nalidixic 

acid on the amplitude of contraction 

by spasmogens in isolated ileum of 

guinea-pig

*
 mean•}S.E.
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Fig. 6 Effects of cinoxacin and nalidixic acid on the spontaneous motility of ileum of the
anesthetized rabbit

Fig. 7 Effects of cinoxacin and nalidixic acid on the spontaneous motility of the isolated

ileum of rabbits W : wash out
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8) モルモッ ト下腹神経一精管標本におよぼす影響

下腹神経の電気的刺激 による精管の収縮はCINX

10-5g/ml～2.5×10-4g/mlの 適用でほとんど影響を

うけなかった。

同様にCINXの10-5g/mlか ら2.5×10-4g/ml

の適用は経壁刺激による精管の収縮反応にもほとんど影

響を与えなかった(Fig.8)。

9) ラッ ト生体子宮運動におよぼす影響

Fig.9に 示すように 妊娠中期および性周期間期の非

妊娠子宮ともに一定の リズムをもった比較的規則正 しい

収縮運動を示す。CINXの1,000 mg/kgを 経 口投与

したのち,そ れぞれの収縮運動は振幅,頻 度 ともほとん

ど変化がみられなかった。同様にNA 1,000mg/kg投

与後もまった く変化がなかった(Fig.10)。

10) 摘出非妊娠子宮自動運動におよぼす影響

摘出非妊娠子宮の自動運動は10-4g/mlのCINXを

投与 したとき,一 過性に軽度に抑制された(Fig.11)。

10-5g/mlのNAで もほぼ 同程度の作用が 認められ

た。 ただこの実験では薬物を10-3 N NaOHに 溶解

し,適 用 したが薬物の溶解に用いたVehicle(10-3N

NaOH)単 独でも,こ れらと同程度の抑制がみられたの

で,先 述の作用は真の薬物の作用ではなくVehicleの

作用とみなすのが,妥 当であろう。NAの 場合は,濃 度

を10-4g/mlに 増す と,Vehicle単 独でみられた作

用よりもかなり強い抑制作用が認められた。従ってNA

には弱い子宮運動抑制作用があると考えられる。

考 察

AIKENはCINXの 循環器系および平滑筋に対する薬

理作用はほとんどないと報告しているが3)こ の時用い

られたCINXの 用量または濃度は,臨 床上用いられる

かまたはその時えられる血中濃度に比較的近いものであ

Fig. 8 Effect of cinoxacin on the contractile responses of isolated was deferens of guinea pig

to nerve and transmural stimulation
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Fig. 9 Effect of cinoxacin on the spontaneous motility of the pregnant 

and non-pregnant uterus of the anesthetized rats

Fig. 10 Effect of nalidixic acid on the spontaneous motility of the pregnant 

and non-pregnant uterus of the anesthetized rats
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Fig. 11 Effects of cinoxacin and nalidixic acid on the spontaneous motility of non-pregnant 

rat uterus in vitro W: wash out

った。われわれはこの薬物の安全性を検討する目的で,

よ り大量または高濃度のCINXを 用い,ま た対照薬 と

してNAを 用い,呼 吸,循 環器系および平滑筋運動機

能におよぼす影響を比較 した。

ウサギの呼吸は,CINX 200mg/kgを 静注 したと

き,5例 中1例 に軽度の抑制がみ られたが,血 圧および

心電図にはまったく変化が認められなかった。 またin

vitroに おけるウサギ耳介血管灌流量に対してもCINX

は5×10-ag/mlの 濃度で もまった く影響を 与えず,

NEに よる血管収縮反応に対 しても影響しなかった。

モルモッ トの摘出心房運動はCINX2.5×10-4g/mlを

適用したとき,そ の収縮振幅は減少 したが,拍 動数には

変化が認められなかった。NAは10-4g/mlの 濃度に

おいて収縮振幅を減少させた。 高濃度のNAは モルモ

ット摘出心臓のLANGENDORF標 本 において も心運動を

抑制すると報告されている4)。

消化管運動に対する影響は,in vivoで はマウス小腸

内の炭素末懸濁液輸送およびウサギ胃幽門部輪状筋の自

動収縮運動を示標として検討したが,い ずれの場合にも

CINX 1,000mg/kgの 経 口投与または十二指腸内投与

によりほとんど影響を受けなかった。 一方NAは250

mg/kg経 口投与で炭素末輸送を有意に抑制し,1,000

mg/kgで は 正常の約50%に 抑制した。 しかしながら

ウサギの胃運動に対 しては1,000mg小kgで もほとんど

影響を与えなかった。 腸管の 自動運動に 対する作用は

in vitroで もin vivoと 同様の結果が得られた。すな

わちウサギ回腸の自動運動はCINX 10-4g/mlに よ り

まったく影響を受けなかったが,同 濃度のNAに より

収縮振幅は約1/2に 減少した。ただしこの場合にも収

縮頻度には変化がみられなかった。このNAの 作用は

すでに報告されている結果とよく一致する5)。 また両薬

物 ともACh,Histに よる回腸の収縮に対しては10"4

g/mlで ま った く影響を与えなかった。BaCI2に よる

収縮に対 し同濃度でCINXは 影響を与えなかったが,

NAは わずかに抑制した。

モルモッ トの摘出精管の神経刺激または経壁刺激によ

る収縮反応に対 しては,CINXお よびNAと もに2.5

×10-4g/mlで 影響を 与えなかった。 妊娠および非妊

娠ラッ トの生体子宮自動運動も,CINXま たはNAの

1,000mg小kgの 経 口投与によりまったく影響を受けな

かった。ただ非妊娠摘出子宮の自動運動は10-5g/ml

以上のNAに よりやや抑制された。CINXは1004g/

mlで もまったく影響をおよぼさなかった。

以上のように,CINXの 呼吸,循 環器系および諸種

平滑筋運動機能に対する影響を検討したところ,こ れら

に対して薬理作用が少ないといわれているNAよ りも

さらに作用が弱く,臨 床用量に比べてきわめて大量を投

与した時にもほとんど影響を与えなかった。CINXは

これらの面での副作用発現の可能性のきわめて少ない薬

物であると考えられる。
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PHARMACOLOGIC ACTIONS OF CINOXACIN ON THE RESPIRATORY 

AND CARDIOVASCULAR SYSTEMS AND SMOOTH MUSCLES 

MASAMI DOTEUCHI 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd. 

MOTOO OKA and TAKESHI OHUCHI 

Department of Pharmacology, School of Medicine, Tokushima University

Pharmacologic actions of cinoxacin (CINX) on the respiratory and cardiovascular systems and 

various smooth muscles were studied in comparison with those of nalidixic acid (NA). 

No change in the respiratory rate, blood pressure and ECG of the anesthetized rabbits was 

observed after intravenous administration of 200mg/kg of CINX except one case of five in which 

the respiratory rate was slightly decreased. Transport rate of intestinal contents in mice and gastric 

motility of rabbits were not affected by oral or intraduodenal administration of 1,000 mg/kg of 

CINX, whereas NA inhibited the intestinal transport dose-dependently in doses more than 250 

mg/kg. The uterine motility of both non-pregnant and pregnant rats was not altered by 1,000 

mg/kg of CINX (p.o.). None of tissues studied in vitro, such as atrium of guinea-pig, ear artery 

and ileum of rabbit, uterus and was deferens of rat, were affected by CINX at concentrations up 

to 10-4g/ml. Only the contractile force of isolated atrium of guinea-pig was slightly decreased by 

2.5•~10-4g/ml of CINX. 

Thus antimicrobial drug, CINX was remarkably devoid of pharmacologic activity on the respiratory 

and cardiovascular systems and on various smooth muscles.


