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Cinoxacin投 与時 に見 られ るラッ ト尿路結晶 の検討

中 村 益 久 ・菅 野 浩 一

塩野義製薬株式会社研究所

キノロンカルボン酸系抗菌剤Cinoxacin(CINX)の ラッ トにおける尿路結晶の発生機

序を検討する目的で,ヒ トおよび各種動物の尿分析ならびにそれら尿試料へのCINX溶 解

度の測定を行ない以下の成績を得た。

1. ヒ ト,サ ル,イ ヌ,ウ サギ,ラ ッ トの尿中Mg濃 度 とそれら尿試料へのCINX溶 解

度 とに相関関係がみられた。すなわち,尿 中Mg濃 度 が高い尿ではCINXの 溶解度は低

値を示 した。また溶解度は酸性尿では低 くpHが 高くなるにつれ著しく増大した。

2. ラッ トではCINX投 与により尿中結晶と腎内結晶がみられた。CINX尿 中結晶には

52～76%のMg塩 が含まれ,腎 内結晶にはMgは 痕跡程度であった。このことはCINX

の尿 中結晶の生成 と腎内結晶生成とを分けて考えるべきことを示唆している。

3. Mgお よび酸を負荷 したウサギにCINXを 大 量投与すると負荷を行なわない場合と

同様CINXの 尿中結晶がみられたが腎障害は認められなかった。すなわちMgお よび尿

pHは 尿中CINX結 晶生成の因子であるが腎内結晶またはそれにもとづく腎障害とは直接

結びつかないと思われる。

緒 言

Cinoxacin 1-ethyl-1, 4-dihydro-4-oxo •k1, 3•l dioxolo

〔4, 5-g〕cinnoline- 3-carboxylica cid(以 下CINX)はEli

Lilly社 が新たに開発 した抗菌剤でその抗菌 ス ペ ク ト ラ ム は

Nalidixic acid(以 下NA)に ほぼ等 しいが,ラ ッ トの実験 的

腎盂腎炎 に対 しては,NAよ り優 れた成績を示 してい る1)。 一

方CINXの 急性亜急性毒性試験 およびその他 の動物試験 の成績

2～8)で は,動 物の種特異性の高 い腎障害 のあることが示 されて

いる。 すなわち ラッ トの亜急性毒性試験2,3)で はCINX 100

mg/kg /day以 上の投与群 において腎盂腔 の拡張,腎 乳頭 の充

血および変形,腎 ずい質の尿 細管,集 合 管,乳 頭 上皮および腎孟

粘膜上皮 の増殖な どが報告 され ている。 しか し最高用量400mg

/kg /dayの サル慢性毒性 試験4)や,同 じく800mg/kg/ dayの

ウサギ生殖 試験7)な ど他の動物試験で は尿 中にCINX結 晶の

み られ ることはあ って も,腎 内の結晶析出 も腎障害 も認め られて

いない。

一般 に,あ る化合物が尿 中で結 晶化する場 合にはそ の 化 合 物

が尿 中に高濃度 に現 われ ることが必 要条件であ る。加 う るに そ

の化合物の溶解度 の減少 をきたす条 件,す なわちpH,共 存 イ

オ ン,有 機 コロイ ド物質 の濃度 などが結 晶析出に寄与 す る 因子

となろう。 ここで問題 に してい るCINXの 腎内結晶発生につい

ては動物種 による1).尿 成分 による尿中CINX溶 解 性 のち

がい,2).腎 濃縮能 のちがい などが関与 すると思 われる。

今回われわ れは,ヒ ト,サ ル,イ ヌ,ウ サギおよび ラッ トの

尿分析な らびにそれら尿 試料へのCINXの 溶解度 の測定 などを

行な い若千の知見 を得 たので報 告する。

実験材料および方法

1. 被検薬

1). CINX

CINXの 化学構造式は下記のとお りである。

動 物 に 経 口投 与 す る時 はCINX (Lot. No. G810L)

を,担 体 に1%ア ラ ビ ア ゴ ム 溶 液 を用 い,ガ ラス製 ホ

モ ジナ イザ ー で 微 細 懸 濁 液 と した。 溶 解 度 の 検 討 に は

CINX (Lot. No. B-14- Y-55-09)を 用 い た。

2). CINXのMg塩 お よ びCa塩

以 下 に よ り この2つ の 塩 を合 成 した 。 す な わ ち2個 の

共 栓ERLENMEYER flaskに 蒸 留 水 を100mlず つ入

れ,こ の 中 にCa(OH)2ま た はMg(OH)2を そ れ ぞ

れ19ず つ 加 え,加 温 攪伴 後CINXを500 mgず つ

加 え,沸 騰 水 浴 中 で5分 間 加 温 後 濾 過 し,濾 液 を放 冷

後 冷 蔵庫 に1夜 放 置 した 。 析 出 した 結 晶 を グ ラス フ イ
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ルターで濾別 し,水 洗 乾燥後分析に供 した。いずれも

(CINX)2・Mgお よび(CINX)2・Caの 組成を示 した。

2. 試料の採取

1) 尿試料

尿分析および尿中CINX溶 解度測定のため,各 種動

物の尿を次のとお り採取 した。すなわち,ヒ トは健常成

人男子3例 の早朝新鮮尿を集めた。 サルは カニクイザ

ル雄3頭 についてケージ採尿 した。 イヌはビーグル犬

3頭 をケージに入れ採尿 した。 ウサギはNIBS-JWの

雌(約2kg)3羽 を代謝ケージに収容 し,24時 間尿

を採取 した。 ラッ トはSLC-SDラ ッ トの20週 齢の雌

雄各10匹 を個別に代謝ケージに収容 し,24時 間尿を採

り雌雄毎に集めて用いた。

2) ラッ ト尿中および腎内結晶

8週 齢のSLC-SD雄 ラッ ト(体 重240～300g)を 用

いた。 尿中結晶の採取にはラッ ト10匹 にCINXア ラ

ビアゴム懸濁液(40mg/ml)を1日200mg/kg,

10日 間経口投与 した。腎内結晶採取にはラッ ト5匹 に

CINX 300mg/kg/dayを10日 間投与し最終投与の翌

日解剖 し,主 として腎盂から結晶をピンセッ トで採取し

た。

3. 測 定 方 法

1) CINXの 定 量

螢 光 法 で 測 定 した 。 す な わ ち 尿 を0.015 M Borate

buffer pH 9.0 (Atkins-Pantin buffer)で 希釈(1/

100～1/200)し,そ の1.0mlに 精 製 水1.0mlを 加

え,さ ら に1NHCl 0.5mlと ク ロ ロ ホル ム6.0ml

を加 え15分 間 振 とう した 後,2,500rpmで5分 間遠

心 分 離 した 。 上 層 を吸 引 除 去 し,ク ロ ロ ホ ル ム 層5.0

mlを 別 の遠 沈 管 に移 し,Atkins-Pantin bufferを5.0

ml加 え,15分 間 振 と う した 後5分 間 遠 心 し,水 層4.0

mlを と り,こ れ に1N H2SO4 1.0mlを 加 え,島 津

デ ジ タル 分 光 螢 光 光度 計RF-510型 を 用 い て,励 起 光

350nm,測 定 波 長435nmで 螢 光 定 量 した。 なお 基 準

に はCINX 1μg/mlの0.2N H2SO4溶 液 の螢 光 強度

を100と した 。

2) 尿 分 析

浸 透圧 はAdvanced DiGi Matic Osmometer, Mg

お よ びCaは 原子 吸 光 分 析(Toshiba-Beckman), Urea

-NはDiacetylmonoxime法,ク レア チ ニ ンは ピ ク リ

ン酸 法 でTechnicon Auto Analyzerに よ り,Crは

Chloride Counterに よ りそ れ ぞ れ測 定 した。

3) 溶 解 度

5mlの 広 口 ア ン プ ル にCINXの 過 剰 量(約30mg)

を秤 取 し,こ れ に 水 ま た は尿3mlを 加 え 熔 閉 す る 。25

℃ ま た は37℃ で7～8時 間 振 と う した 後 さ らに16時

間回転攪拌し,10μ-fine filterで 濾過し,濾 液中の

CINXを 定量した。

また0.4M Na2HPO4水 溶液 と0.2M クエン酸水

溶液を用いpH3.5～7.5のMcIlvaine bufferを 調製

し,こ のbufferと 精製水またはヒト尿を1:3の 割合

で混合 しpHを 調整した。

4) 結晶成分の分析

試料は乾燥 したのち一部は精秤後低温灰化装置(ヤ マ

ト科学,PR 302)で 灰化し原子吸光法によりCa,Mg

を測定 した。他は0.015M Borate buffer pH 9.1に

溶解後,螢 光法によりCINXを 定量 した。

4. Mgお よ び酸負荷ウサギでの検討

NIBS-JW 雌 ウサギ6羽(体 重2.5～2.9kg)を 用

いてMgお よび酸負荷による腎内結晶発生の有無を検

討した。

CINXは ア ラビアゴム懸濁液 とし800mg/kg /5ml/

dayを3日 間毎日9時 に経口投与 した。6羽 のうち3

羽をMg-酸 負荷ウサギとしCINX投 与の前日から投

与終了までの4日 間Mg-酸 を負荷した。すなわち50

%Mg SO4・7H2O 0.3ml(14.6ngMg eq)/kgの 筋

肉内投与およびNH4Cl 250mg/kg/2mlの 経 口投与を

おのおの9時 と16時 の1日2回 ずつ行なった。毎

日9時 の検体投与の直前に24時 間尿を採取した。投

与終了の翌日に心臓穿刺で採血 ・屠殺 した。血中クレア

チニン,BUN,尿 浸 透圧,腎 重量,解 剖所見から腎障

害の有無を検討 した。

実 験 結 果

1. 尿の分析およびCINX溶 解度

ヒト,サ ル,イ ヌ,ウ サギおよびラットの尿分析の結

果およびそれらへのCINXの 溶解度について動物種ご

との平均値をTable 1に 示す。CINXの 尿中溶解度は

イヌが6.3mg/mlで 最 も高 く,次 いでサル,雌 性ラッ

ト,ヒ ト,雄 性 ラッ トと続 きウサギは0.41mg/mlで

最 も低かった。ウサギ尿はpH,Ca濃 度,Mg濃 度は

非常に高いが,浸 透圧は高くなく,ク レアチニン濃度は

む しろ低かった。 ラッ ト尿はMg濃 度および浸透圧が

高かった。 各因子のCINXの 溶解度に与える影響の強

さをみるとMg濃 度の高いウサギ尿ではCINX溶 解度

は低く,Mg濃 度 の低いサル,イ ヌでは溶解度は高く,

尿中Mg濃 度 とCINX溶 解度には負の相関関係がみら

れた(Fig.1)。 これに対 して尿中Ca濃 度の場合は,

ウサギを除いたヒト,ラ ッ ト,サ ル,イ ヌはほぼ同じよ

うなCa濃 度を示 しCINX溶 解度 との相関関係はみら

れなかった(Fig.2)。pHに ついてはウサギを除いて

はpHの 高い尿は溶解度 も高く,正 の相関関係がみられ
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Table 1 Urinalysis of the human, monkey, dog, rabbit and rat urine and solubility of cinoxacin

* Mean •} S
. E. N=3 

** pH of the urine saturated with cinoxacin

Fig. 1 Solubility of cinoxacin 

and Mg concentration

Fig. 2 Solubility of cinoxacin 

and Ca concentration

Fig. 3 Solubility of cinoxacin 

and the urine pH

た(Fig.3)。

CINXは 分 子 中 に弱 酸 性 を 示 す カル ボ ン酸 基 を 有 す る

た め,そ の溶 解 度 はpHの 影響 を 強 く うけ る。 Fig.4

にMcIlvaine buffer中 の溶 解度 の 実 測 値 を プ ロッ ト

し,同 時 に 弱 酸 の 溶 解 度 式11,12)S=So (1+10PH-pKa2)

よ り求 め た 計 算 曲 線 を 示 した(但 しSo:非 解 離 型 分 子

の 溶 解 度,S:全 溶 解 度,pKa2:酸 解 離 定 数)。 こ こに 見

る よ うに 実 測 値 と計 算 値 は よ く一 致 してお り,CINXは

pHが 高 くな る につ れ て溶 解 度 は 著 し く増 大 した 。 Fig.

5はpHを 調 整 した ヒ ト尿(尿: buffer= 3:1)に お

け るCINXの 溶 解 度 で あ る。5℃, 25℃ お よ び37℃

の いず れ の 温 度 に お い て もbuffer中 で の 溶 解 度 曲 線 と
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Fig. 4 Effect of pH on solubility of cinoxacin 

in Mcllvaine buffer at 37•Ž

同様なパターンを示 したが,温 度が高くなると溶解度は

増大することが認められた。

2. ラッ ト尿中および腎内CINX結 晶の検討

1) 成分分析

CINX 200 mg/kg/day連 続 投与ラッ トの24時 間尿

から採取 したCINX尿 中結晶のうち2検 体を試料Aお

よびBと し分析 した。

CINX 300 mg/kg/day連 続投与ラッ トの全例に腎盂

を主 として腎内に結晶が認められた。これを肉眼的にピ

ンセッ トで取 り出して光顕下でみるとFig.6,7の 如 く

構造不定な鋭い突起をもった塊であった。これをスパー

テルでつぶす とFig.8, 9に 示すような板状あるいは

針状の結晶が現われた。

 この尿中および腎内結晶を分析 しTable 2に 示 した。

CINX Mg塩 の組成を(CINX)2Mgと してこのTable

か ら計算すると尿中結晶試料Aで は52% (1.09÷2.08

×100)が,試 料Bで は76%がMg塩 であった。腎内結

晶を分析 した結果ではCINX含 量は尿中結晶と同程度

であるが,Ca, Mg含 量 はきわめて低 くCINXがMg

塩 と してあるのは8.4%で あった。 以上よりCINXの

尿中結晶と腎内結晶の組成に著 しい相違のあることが明

Fig. 5 Effect of pH on solubility of 
cinoxacin in adjusted human urine

(A) {
pKa : 4.598 

So 1.082 •~ 10-1( mg/ml ) (37•‹)

(B) {
pKa : 4.588 

So. 6.718 •~10-2 (mg/ml) (25•‹)

(C) {
pKa: 4.620 

So 3.605 •~ 10-2 (mg/ml ) (5•‹)

らか とな っ た 。

2) 水 お よ び ラッ ト尿 へ の溶 解 度

37℃ に お け る 水へ の溶 解 度 は ラッ ト尿 中 結晶 は0.80

mg/mlで あ り,CINXの 合 成Mg塩 お よ びCa塩 で

は それ ぞれ0.57, 1.02mg/mlで あ った 。一 方CINX

Table 2 Analysis of renal concretions and 

urinary sediments in male SLC-SD 

rats given daily oral dose of cinoxacin

* CINX 200mg /kg, p.o. for 10 days 

** CINX 300mg /kg, p.o. for 10 days
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Fig. 6 Photomicrograph of concretion A found
in the renal tissue from male SLC-SD
rat (8 weeks of age) given daily oral
dose (300 mg/kg B.W.) of cinoxacin for
10 days.

(Photographed at a magnification of
160)

Fig. 8 Photomicrograph of crystals a. The
concretions were deliberately fractured
with probe in order to reveal small
fragments.

(Photographed at a magnification of
160)

Fig. 10 Microphotograph of turbid urine from
female JW-NIBS rabbits given daily
oral dose of cinoxacin(800 mg/kg B.W.)
for 2 days.

(Photographed at a magnification of
160)

Fig. 7 Photomicrograph of concretion B found
in the renal tissue from male SLC-SD
rat (8 weeks of age) given daily oral

dose (300 mg /kg B.W.)of cinoxacin for
10 days.

(Photographed at a magnification of
160)

Fig. 9 Photomicrograph of crystals b. The
concretions were deliberately fractured
with probe in order to reveal small
fragments.

(Photographed at a magnification of
160)

Fig. 11 Microphotograph of turbid urine from

female JW-NIBS rabbits given daily

oral dose of cinoxacin (800 mg/kg B.W.)

for 2 days with NH4Cl (0.5 g/kg/day,

p.o.) and MgSO4 (Mg œO29 mg/kg/day,

i.m.).

(Photographed at a magnification of

160)
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は18mg/mlで あ り,こ れら水への溶解度測定値は尿

中結晶が塩であることを示 している。またラッ ト尿への

溶解度はCINXの 合成Mg塩 の0.12mg/ml,合 成

Ca塩 の0.78mg/mlに 対 してラッ ト尿中結晶では0.19

mg/mlで あ りどちらかというと合成Mg塩 の溶解度に

近い値であった(Table 3)。

以上,結 晶分析および溶解度の成績から,尿 中結晶は

主としてCINXのMg塩 で あり,腎 内結晶はCINX

その ものまたはCa,Mg以 外 の塩 と考えられた。

3. Mgお よび酸負荷ウサギでの検討

CINXはpHの 低下,尿 中Mg濃 度 の上昇により

その溶解度が減少することが明らかとな っ た。そ こで

CINX投 与によっても腎障害の出にくい ウサギにMg

お よび酸負荷を行ない,同 時にCINXの 大 量を投与 し

て腎内結晶発生の有無を検討 した。MgSO4負 荷 により

尿中へのMg排 泄は増加 し,NH4Cl負 荷により尿pH

の低下 も認められた(Table 4)。

CINX結 晶はMg-酸 負荷に関係なく尿中に認められ

た。投与2日 目の白濁尿の光顕写真にみられるとお り,

負荷 しないウサギの尿(Fig.10)に 較べ,負 荷ウサギ

の尿(Fig.11)で は 針状結晶は短 くやや量が多かっ

た。腎の解剖結果では負荷 しないウサギと同様負荷ウサ

ギも腎内に結晶は見られず異常所見も認められ なか っ

Table 3 Solubility of cinoxacin salts and urin-

ary sediments from male SLC-SD rats 

given daily oral dose(200 mg/kg B.W.) 
of cinoxacin for 10 days

1) Urinalysis : Na 230 mEq/1, K 290 mEq/1, 

Ca 6.1 mg/dl, Mg 33 mg/dl, Urea-N 3,900 

mg/dl, inorganic P 264 mg/dl and Osmola-

lity 2,430 mOsm/kg.

Table 4 Urinalysis of 24-hr. urine on day 2 from female JW-NIBS rabbits given daily oral dose 

of cinoxacin (800 mg/kg B.W.) with or without NH4Cl and MgSO4

* NH4Cl : 0 .5 g/kg B.W./day, oral, MgSO4 : 50% solution 0.6ml/kg B.W./day, i.m.

Table 5 Plasma creatinine, urea-N and osmolality of female JW-NIBS rabbits given daily oral 

dose (800 mg/kg B.W.) of cinoxacin for 3 days with or without NH4Cl and MgSO4

* H+ : NH4Cl 0 .5 g/kg B.W./day p.o. 

Mg++ : 50% MgSO4 solution 0.6ml/kg B.W./day i. m.
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た。血中クレアチニン,BUNは 正常範囲の上値を示 し

た程度で明らかな腎障害は示されず,腎 重量はMg・ 酸

負荷 ウサギの方が負荷 しないウサギよりやや大きかった

(Table 5)。

以上,ウ サギにCINX 800mg/kg/dayを 連続投与

した場合Mg負 荷により尿中Mg濃 度を増加させかつ

酸負荷により尿pHを 低下させても腎内結晶は見られ

ないことが示された。

考 察

CINXの 腎 クリアランスを吸収,排 泄実験12～14)のデ

ーターから計算 しその結果をTable 6に 示 した。 腎ク

リアランス値はウサギが最も高 くラッ ト,イ ヌ,ヒ トで

はいずれも近い値であった。CINXの 腎 クリアランス

は尿pHで 変わり,QUAYら15)の 報告によるとイヌで

はアルカ リ負荷した時2.5ml/min/kg・B. W.,正 常時

でその114,酸 負荷時ではその1/18に 低下 している。

CINXのpKaは37℃ で4.9で あ り,尿pH低 下に

伴うクリアランスの低下は尿細管分泌の減少と非解離型

CINXの 再 吸収増大によると考えられる。事実ヒトでは

CINXの 腎 クリアランスはprobenecid投 与 により1/2

～1/3に 低下することが報告16,17)さ れ てお り,こ れは

CINXの 尿細管分泌を示すものである。

尿へのCINXの 溶解度を検討 したところ今回の試料

ではウサギが最 も低 く,次 いでヒト.ラ ッ ト,サ ルの順

で,イ ヌが最 も高い結果であり,CINXは ラッ ト尿で

特に溶けにくいということはなかった。CINXの 尿中溶

解度には種々の因子が複雑に関与していると思われるが

今回の検討ではMg濃 度およびpHの 影響が大きかっ

た。すなわちCINXの 溶解度 とMg濃 度には負の相関

関係が認められた。 またCINX溶 解度は酸性側では低

いがアルカリ性が増すにつれて著 しく高くなることが認

められた。Mgは クロロフィルに多量に含まれてお り,

植物成分の多い餌をとっているウサギでは尿中Mg排

泄が多いのではなかろうか。尿pHも 食事などによって

Table 6 Renal clearance of cinoxacin

さまざまに変わるが,pHの 低下がCINX析 出に関与

しているとすると問題は尿細管以降と考えられる。この

ことはラッ ト亜急性毒性試験2)の 解剖所見において腎皮

質および髄質の病変が高度な例においても,糸 球体には

ほとん ど変化が認められないことと一致する。

ラットにCINXを300mg/kg/dayを 連続投与する

と尿中および腎盂を主とした腎内に結晶が認められた。

これら結晶の成分を分析 し,ま た水およびラッ ト尿中溶

解度を検討 した結果,尿 中結晶にはCINX Mg塩 が多

いが腎内結晶の多 くはCINXそ の ものと考えられた。

一方ウサギにCINX 800mg/kg/dayを 連続投与する

と尿中に針状結晶がみられたが,尿 を酸性化 しかつMg

を負荷 した場合でも腎内に結晶はみられず腎障害 も認め

られなかった。 このことからCINXの 腎内結晶の出現

と腎障害の発現とは密接な関係があるが,尿 中結晶の生

成 と腎障害とは直接結びつかないことが明らか とな っ

た。 またMgは 尿中結晶の生成の大きな因子であるが

腎内結晶生成にはほとんど影響しないと思われた。

ウサギとラッ トを比較すると,ウ サギでは高pH尿 で

あり腎クリアランス値も高くback diffusionに よる尿

細管再吸収 も抑えられていると思われた。ラッ トは 低

pH尿,高 濃縮尿であり腎クリアランス値が小さいこと

からも再吸収が示唆され,こ れらの因子が腎内結晶の発

生および腎障害に関連するものと考えられた。すなわち

糸球体を通過した尿がネフロンを下降するに従って,ラ

ッ トでは高度の尿濃縮が行なわれ,こ れにつ れ て尿 中

CINXも 濃縮され,同 時に尿が酸性に傾いてCINX溶

解度 も低下し,つ いには結晶が析出するようになるので

はなかろうか。

このようにラッ トでのCINX投 与による腎内結晶の

生成と腎障害とのつながりはいまだ推測の域を出ない。

一つの可能性は尿路に析出した結晶による尿路狭穿また

は閉鎖および結晶による機械的刺戟,も う一つの考え方

はラッ トは尿路系上皮細胞のCINXへ の感受性が特異

的に高いためではなかろうかということである。今回の

実験ではCINXの ラッ ト尿中結晶と腎内結晶の生成の

機作は異なったものであり,尿 中結晶の出現と腎障害 と

は直接結びつかないことが明らかとなったが,ラ ッ ト特

有の腎障害については更に検討をすすめる必要 が あ ろ

う。
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CINOXACIN CRYSTAL FORMATION IN THE URINARY TRACT OF RATS 

AFTER CINOXACIN ADMINISTRATION

MASUHISA NAKAMURA and KOOICHI SUGENO 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

The urine magnesium concentration in the dog, monkey, and human beings and the solubility of 

cinoxacin in the urine were examined. There was an inverse correlation between the urine 

magnesium concentration and urine cinoxacin solubility, in that when urine magnesium concentrat-

ion was high, urine solubility of cinoxacin was low. The solubility of cinoxacin was influenced by 

urinary pH. Alkalinization of the urine significantly increased the solubility as compared to acidic 

urine. 

In rats, severe renal impairment, renal concretion and urinary sediments were found after cinoxa-

cin administration. The urinary sediments consisted of 47•`63% of cinoxacin with high magnesium 

content, while in the renal concretion 65% of cinoxacin and trace amount of magnesium were found. 

In rabbits, renal impairment due to cinoxacin administration was not found either in the group 

loaded with magnesium and ammonium chloride or in the group which was not. However, both 

groups showed urine sediment of cinoxacin. 

These findings suggest that the production of cinoxacin urine sediment is not always related to 

renal impairment. Magnesium and urine pH are factors in the formation of cinoxacin urine sedim-

ent but not necessarily related to intra-renal formation of cinoxacin crystal or renal impairment.


