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Cinoxacinのin uivo抗 菌 作 用

松 浦 真 三 ・三 和 秀 明 ・深 尾 孝

塩野義製薬株式会社研究所

新 しく合成 された経 口用抗菌剤Cinoxacinの 実験的マ ウス腹 腔内感 染な らびに ラッ ト

の上行性尿路感染に対す る治療 効果 について,Nalidixic acidお よびPipemidic acidを

対照薬 と して比較検討を行な った。

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus に よるマウス の腹腔内感染にお

いてCinoxacinの 治 療 効 果 は,Nalidixi cacidお よ びPipemidic acidと ほ ぼ 同程 度 で

あ った が,EnterobacterやSerratia marcescensの 一 部 に 対 して はPipemidic acidの

効 果 がや や 優 れ て い た。

E.coliお よ びProteus mirabilisに よ る ラッ トの 上行 性 尿 路 感 染 に対 してCinoxacin

はNalidixic acidお よ びPipemidic acidよ り も明 らか に優 れ た 治 療 効 果 を 示 した 。

ラ ッ トに経 口投 与 後 のCinoxacinの 血 漿 中,腎 組 織 内 濃 度 お よび 尿 中 回 収 率 は い ず れ

も対 照 薬 に比 べ て優 れ てお り,ラ ッ トの尿 路 感 染 にお け る 本 剤 の 良 好 な結 果 に よ く反 映 し

て い た 。

序 文

Cinoxacin(CINX)は,米 国Eli Lilly社 の研究 所におい

て開発 されたキ ノロンカルボ ン酸系抗菌剤で,主 として グ ラム

陰性菌に有効であ り,in vitroの 抗菌力 はNalidixic acid

(NA)と ほぼ同程 度ではあるが,経 口投与 後の尿 中濃度はNA

に比 して高 く,し か も 長時間持続 す る1)こ とか ら尿 路感染症治

療 薬 としてその効果 が期待 されてい る。

本報 では,CINXのin vivo抗 菌作用,特 に各種の グラム

陰性病 原細菌の腹腔内接種によ るマ ウス 全身感染症,な らびに

E.coliお よびP.mirabilisに よる ラッ トの尿 路感染症に対す

る治療効果について,NAお よびPipemidic acid(PPA)を

対照薬 として比較検討 した成績 につ いて報告す る。

実 験 材 料 お よ び 方 法

1)　 使 用 薬 剤

CINX(Eli Lilly),NA(日 局9)お よ びPPA(大

日本 製 薬)を 使 用 した。PPAは 市 販 錠 剤 よ り抽 出精 製

し,そ の 力 価 は無 水 物 の量 と して 表 現 した。 これ らの 薬

剤 は 水 に 難 溶 の た め,水 に 溶解 す る 際 に は0.2Nの 水

酸 化 ナ ト リウ ム を添 加 し,動 物 に経 口投 与 す る場 合 に は

5%ア ラ ビ ア ゴム液 に 懸 濁 した 。

2)　 使 用菌 株

実 験 に使 用 した 各種 の グ ラム 陰性 菌 は,当 研 究 所 保 存

株 お よ び 国立 大 阪 病 院 よ り分 与 さ れ た 尿 路感 染 患 者 由来

の新 鮮 分 離 株 合 わせ て18株 で あ る。 これ らの 菌株 は,

10%に 非 働化 牛 血 清 を 加 え たHeart Infusion Broth

(HIB;栄 研)に108～9CFU/mlの 菌 濃 度 に 懸 濁 し,

-80℃ で 凍 結 保 存 した
。

3)　 MICの 測 定

増 菌 用 にTrypto-Soy Broth(TSB;栄 研),感 受性

測 定 用 にHeart Infusion Agar(HIA;栄 研)を 使 用

し,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 従 っ て最 小 発 育 阻 止濃

度 を測 定 した 。

4)　 感 染 お よ び 治 療 試 験

i)　 マ ウ ス腹 腔 内 感 染:SLC-ICRの5週 齢 雌 マ ウ

ス,体 重18～22gを1群8匹 と して用 い た。 凍 結 保 存

の 菌 液 を温 浴 中 で 速 や か に融 解 し,そ れ ぞ れ の 毒力 に 応

じてHIBで 適宜 希 釈 した後,5%ム チ ン(American

Laboratories Inc.)に 懸 濁 して0.5mlを 腹 腔 内 に接

種 した 。 菌 接 種1お よ び5時 間 後 の2回,薬 剤 を経 口投

与 し,7日 後 の 生 存率 か らProbit法 に よ って50%有

効 量(ED50)を 求 め,1回 の 投 与 量 で 表現 した。

ii)　 ラ ッ ト上 行 性 尿 路 感 染:SLC-SDの6週 齢 雌 ラ

ッ ト,体 重140～160gを 使 用 した 。Thiopental-Na

(ミ ド リ十字)とPentobarbital-Na(Pitman-Moore)

の2:1混 液 で麻 酔 した後,下 腹 部 の 毛 を刈 り,ア ル コ

ー ル 綿 で 十分 消 毒 して 開腹 し膀 胱 を露 出 した
。 次 に膀 胱
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の頂 点を切開 して菌液を含んだCutina LE(Dehydag,

Henkel,西 独)の デ ィス クを 挿入 し,そ の切 口を 縫合

糸で縛 って閉 じ,外 側か ら軽 く膀胱 を圧 してディス クを

つぶ してか ら元 の位置 に膀胱 を戻 した後,腹 部 の傷 口を

ミヘ ル針で縫合 した。 膀胱内に挿入 するCutina LEの

デ ィス クは,軟 膏製造 の原料 として用 い られ る脂肪酸 グ

リセライ ドの混合 ペ レッ トで,直 径 お よび 高 さが 約2

mmの 円筒型をな し,使 用に際 しUV照 射 によって滅

菌 した。E.coli EC-2で は1×106 CFU/ml,P.

mirabilis 434で は4×105CFU/mlに 調製 した菌液 中

にディス クを約2時 間浸 した後,実 験 に供 した。更 に,

感 染を促 進させ る 目的か ら,FRIED等 の報告3)に従って

Oxamide(H2NCOCONH2)を1%に 含む特殊飼 料を

作製(オ リエ ンタル酵母)し,感 染後2日 間は これを与

え,そ の後普通飼料に戻 した。薬剤に よる治療は,E.

coli感 染系では感染の 翌 日か ら 朝夕2回3日 間 経 口投

与に よって行 なったが,jp.mirabilis感 染系では更 に感

染6時 間後の投与 をこれに加えた。最終投薬の翌 日,即

ち感 染4日 後 にラッ トを屠殺 し,両 腎を摘 出 してホモジ

ナイズ した試料,お よび膀胱か ら採取 した尿試料 につい

て10倍 希釈系 を作製 し,ド リガルスキー改良培地(BTB

;栄 研)に よ る定量培養 を行 ない,腎1g当 りまたは尿

1ml当 りの生菌数を求めた。1群6～7匹 の ラッ トを

用い,場 合に よっては2,3回 の繰返 し実験 を行 ない,

腎内お よび尿中の生菌数が104CFU以 下の場合を有効

と判定 し,各 投与量におけ る有効率か らLogit法4)に

よってED50な らびに信頼限界(95%)を 算出 した。

5)体 液内および腎内濃度の測定

マ ウスについては 薬剤50mg/kgを 経 口投与後,

0.5,1,2,3,5時 間 目に採血 し血漿を 遠心分離 し

た。 ラッ トについては25mg/kgを 経 口投与後,0.5,

1,2,3時 間 目に断頭瀉血 し採血 した後,腎 を摘 出 し

リン酸緩衝液(1/10M,pH:7.0)を 加えて ホモ ジナ

イズ し,高 速遠心に よって上清を分離 した。また,一 部

のラッ トにつ いて は,メ タボ リッ クケージ内で投薬5時

間まで の尿 を採集 した。各試料中の薬剤濃度は,E.coli

Table 1 Protective effect of CINX, NA and PPA against experimental 

intraperitoneal infections in mice

Mice were infected intraperitoneally with test organism in 5% mucin. 
Antimicrobial agents were administered orally at 1 and 5 hours after infection. 
ED50 value was expressed as a single dose. 
MIC was assayed by the agar dilution method and inoculum size was one loopful of 106 CFU/ml.
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7437を 検 定 菌 と した 帯培 養 法5)に よ っ て測 定 した 。

実 験 成 績

1) マ ウ ス腹 腔 内感 染 に対 す る治 療 効 果

各 種 の グ ラ ム陰性 菌 を用 い た マ ウ ス腹 腔 内 感 染 に 対 す

るCINX,NAお よびPPAの 治 療 効 果(ED50)を

106CFU/ml接 種 時 のMICと 共 に 一 括 してTable1

に示 した 。

MICか ら見 る と,PPAは 今 回比 較 さ れ た 薬 剤 の 中

で最 もin vitro活 性 が 高 く,E.coli, K.pneumoniae,

Proteusに 対 して はCINXの2～4倍,Enterobacter,

S.marcescensに 対 して は4～8倍 優 れ た 抗 菌 力 を示 し

た。NAは 試験 され た大 部 分 の菌 株 にお い てCINXと

ほぼ 同 程 度 のMIC値 を示 した が,S.marcescensに 対

して はCINXよ りも4～8倍 活 性 が優 れ て い た 。

一 方 ,in vivo効 果 で はE.coli,K.pneumoniae,

Proteusの 各 感 染 系 に お い て,CINXとPPAのED50

は そ の す べ て が2倍 以 内 の 差 で 極 め て 接 近 した 値 を示

Fig. 1 Plasma levels of CINX, NA and PPA 

after oral administration in mice

Table 2 Protective effect of CINX, NA and PPA against experimental urinary 

tract infection with E. coli EC-2 in rats

Rat: SLC-SD strain, female, 130•`470g 

Infection: LE-Disk immersed into the suspension (1•~106 CFU/ml) of E. coli EC-2 was inserted 

into the urinary bladder. 

Therapy: Antimicrobial agents were administered orally b. i. d. for 3 days after infection. 

ED50 value was expressed as a single dose. Numbers in parentheses indicated 95% 

confidence limits. 

*: Rat with viable cells of less than 104 CFU/g, ml was regarded as "effective".
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Table 3 Protective effect of CINX, NA and PPA against experimental urinary 

tract infection with P. mirabilis 434 in rats

Rat : SLC-SD strain, female, 130•`170 g 

Infection : LE-Disk immersed into the suspension (4•~105 CFU/ml) of P. mirabilis 434 was 

inserted into the urinary bladder. 

Therapy : Antimicrobial agents were administered orally at 6 hr and b.i.d. for 3 days after 

infection. ED50 value was expressed as a single dose. Numbers in parentheses indicated 

95% confidence limits. 

*: Rat with viable cells of less than 104 CFU/g
, ml was regarded as "effective".

し,両 薬剤間 の 治療効果 に 有意差 を 認 め なか った。

Enterobacterな らびにS.marcescensの 一部の感染

系においてはPPAの 効 果がCINXを2～3倍 上回 る

が,MICの 差に 比べれば その 差は 小 さか った。 また

NAと の比較では,試 験 され たすべての感染系において

CINXとNAのED50は2倍 以内の差 で接 近 してお

り,両 薬剤間の 治療効果には 有意差が認め られ なかっ

た。

2)　 マ ウスにおける血漿中濃度

CINX,NAお よびPPAを それ ぞれ50mg/kg1回

経 口投与 したマ ウスの血漿 中濃度の成績をFig.1に 示

した。平均血漿中濃度の ピー クはCINXで は1時 間後

に105.0μg/ml,NAお よびPPAで は30分 後にそ

れぞれ37.0お よび3.8μg/mlで あ り,CINXは3

薬剤の中で最 も血漿中への移行が よ く持続性 も優れてい

た。

3)　 ラッ ト尿路 感染に対 する治療効果

E.coli EC-2お よびP.mirabilis 434感 染系での成

績 をそれぞれTable2お よびTable3に 示 した。 腎

内菌数 を指標 とした場合のED50はE.coli感 染 系に

おいて,CINX;1.00mg/kg/dose,NA;3.38mg/kg/

dose,PPA;3.91mg/kg/doseでCINXは 対照薬に

比べて3～4倍 優 れた 治療 効果 を 示 した。 更 に,P.

mirabilis感 染系でのCINXのED50は0.25mg/kg

/doseで,こ の値はNAの 約1/7,PPAの 約1/14

に相当 し,CINXの 治療効果が 明らか に優れてい た。一

方,尿 中菌数 を指標 と した場合 は,腎 内菌数 を指標 と し

た場合 に比べてED5。 値 に僅か な変動が認 め られ るのみ

で,治 療効果 を評価す る上で の本質的 な差異 は見 出され

なかった。 また,各 薬 剤 とも投与 量 と腎内お よび尿 中の

生菌 数 との間には 有効率に 見 られ ると 同様 の 明 らか な

dose responseが 両感染系において認め られた。

4)　 ラッ トにおけ る血漿中,腎 内濃度および尿 中回収

率

CINX,NA、 およびPPAを それ ぞれ25mg/kg1

回経 口投与 したラッ トの血漿 中お よび腎組織 内濃度 の推

移 をFig.2に,ま た投与後5時 間 まで の尿 中回収率 の

測 定結果 をFig.3に 示 した。血漿 中濃度 と腎内濃度 の

推移 は各薬剤によって極 めて類似 したパ ターンを示 し,

CINXは 投与30分 後に21,4μg/mlお よび44.9μg/g,
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Fig. 2 Plasma and kidney levels of CINX, NA and PPA after oral administration in rats

Fig. 3 Urinary excretion of CINX, NA and 

PPA after oral administration in rats

NAは2時 間後 に16.8μg/mlお よび24.2μg/g,

PPAは30分 後 に2.0μg/mlお よび12.2μg/gの ピ

ー ク値 をそれぞれ示 した。また尿中濃度の測定結果か ら

CINXは 投 与量の80%,NAは18%,PPAは25%

が投与後5時 間までに尿中へ回収 された。以上のラッ ト

を用 いた成績 か ら,今 回比 較 された3種 の薬剤は構造的

に類縁 であ りなが ら,経 口投与後の吸収排 泄の態度 はか

な り異な り,CINXは 血漿中,腎 組織 内濃度,お よび

尿中回収率のいずれ もが対照薬に比ベ て高 く,こ れが今

回の ラッ トの実験的尿路感染症において優れ た効果を も

た ら した主因であ ることが強 く示唆された。

考 察

WICK等1)は 各種の グラム陰性菌を用 いたマウス全身

感染実験において,CINXはNAと 同程度 の治療効果

を有す ることを報告 し,更 にHOLMES等6)に よれば,

Ecoliお よびP.mirabilisを 感染菌 とした ラッ トの

下行性腎孟腎炎に対 してCINXはNAよ りも優れた

治療効果 を示 し,そ の高 い 血 中濃度 と 尿中への 回収か

ら,CINXが 尿路感染症の治療剤 と して有用 であること

を示唆 している。我 々は今回 これ らの点を更 に明確にす

る目的 で,尿 路感染症か らの分離頻 度の高いEcoli,

K.pneumoniae,Proteus,Enterobacterお よびS,

marcescensを 感染菌 と した マウス腹腔内感染症な らび

にE.coliお よびP.mirabilisに よるラッ トの上行性

尿路感染症におけるCINXの 治療効果 に関 して,NA

お よびPPAを 対照薬 として比較検討を行な った。腹腔

内接種 によるマウスの 全身感染症に 対 して,CINXは

12.3～60.0mg/kgのED50値 を示 して 広 く有 効であ

り,そ の強 さはNAと ほぼ同程度 であった。PPAと

の比較では,EnterobacterやS.marcescensの 一部

の感染系においてCINXの 治療効果がやや劣 る ものの,

それ ら以外の感染系で はほぼ同程度 のED50が 得 られ,
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MICの 差 に比べ て両 薬剤のin vivo活 性はかな り接近

してお り,血 中吸収 の良 さがin vitro活 性の弱 さを補

ってい るように思 われた。

ラッ トを用いた 上行性尿路感染症 の 実験に おいて

CINXはNAお よびPPAに 比べて,E.coli感 染系

で3～4倍,P.mirabilis感 染系では 数倍か ら十数倍

優れ た治療効果が観 察され,CINXが 尿路感染症 の治療

薬 と して極 めて有望 なこ とが示唆 された。 同時 に,ラ ッ

トにCINXを 投与 した後の血 中,腎 組織 内濃度 な らび

に尿 中回収率 は,NA,PPAに 比べ て 一段 と高 いこ と

が裏付け られた。

以 上のよ うに,CINXは 類縁 の合成抗菌剤 と比較 して

in vitroの 抗菌 活性 の 点では必ず しも優 れた ものでは

ないが,経 口投与後のbioavailabilityの 点で優 れた特

徴を有 し,そ れが実験的尿路感染に対する治療効果 に現

われた もの と考え られ る。 しか し,薬 剤の吸収排泄 の態

度は時 と して動物の種類に よって異なる ことが知 られて

い るので,今 回の ラッ トにおける実験成績 が どの程度 ま

で臨床の場に反映 されるかに関 して今後十分な臨床 治験

が必要 となろ うが,既 に,健 康人に 経 口投 与された

CINXの 大半が未変化の まま排 泄 され7),臨 床 におい

て も,複 雑性 を含む尿路感染症に対 して優 秀な治療成績

が報告8)さ れて い ることか ら,基 礎 と 臨床 との平行性

がか な りの程度支持 されてい るように思われる。

最後に,我 々が今回の実験に用いたデ ィス クの膀胱内

挿入 とOxamide飼 料給餌の併用に よるラッ トの 尿路

感染 モデルは,各 種 の細菌に応用が可能で再現性に も優

れ ることか ら尿路感染治療剤の評価に有用な手段 と考え

られ る。
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IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CINOXACIN

SHINZO MATSUURA, HIDEAKI MIWA and TAKASHI FUKAO 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

The therapeutic efficacy of cinoxacin, a new synthetic orally active compound, against experi-

mental infections of mice and rats was compared with that of nalidixic acid and pipemidic acid. 

In mouse systemic infections, cinoxacin showed similar activity to nalidixic acid and pipemidic 

acid against infections caused by gram-negative organisms such as Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae and Proteus sp., although activities of cinoxacin and nalidixic acid were slightly less 

than that of pipemidic acid against infections with some strains of Enterobacter sp. and Serratia 

marcescens. 

In the ascending urinary tract infections of rats, however, cinoxacin was significantly more 

effective than nalidixic acid or pipemidic acid in treatment of infections caused dy either E. coil 

or Proteus mirabilis. 

The concentrations of cinoxacin in plasma, urine and kidneys after oral administration in rats 

were clearly higher than those of nalidixic acid or pipemidic acid, and this appears to respond well 

to the successful therapeutic efficacy of cinoxacin against the urinary tract infections of rats.


