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尿路感 染症に対す るPiromidic acidの 使 用経験
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岩手医科大学医学部泌尿器科学講座

(主任:大 堀 勉教授)

1　 緒 言

Piromidic acid (PA)は 大 日本 製 薬株 式 会 社 総 合 研

究 所 で合 成 され,開 発 され た 新 し い 抗 菌 性 化 学 療 法 剤

で,従 来 の 抗 生 物 質 や合 成 化 学 療 法 剤 とは 異 な る基 本骨

格pyridopyrimidine環 を 有 して い る。

本 剤 はNalidixic acid以 外 の 化学 療 法 剤 お よ び抗 生

物 質 と交 叉 耐 性 を示 さず,主 と して グ ラム 陰 性 菌 に 有効

で あ るが,ブ ドウ球 菌に も有 効 で あ り,Nalidixic acid

よ り抗 菌 スペ ク トル が 広 い1)。

ま た本 剤 は,経 口投 与 に よ り消 化管 か ら よ く吸 収 さ

れ,お もに 肝 臓,腎 臓,消 化 管 な どに 分 布 し,尿 中 お よ

び胆 汁 中 へ 高 濃 度 に 活 性物 質 が 排 泄 され る。 この よ うな

分 布 特 性 か ら本剤 は全 身 感 染 症 よ りは,腎,膀 胱,尿

道,消 化 管,胆 管 の感 染 症 の 治 療 に 適 して い る と考 え ら

れ てい る。

今 回,わ れ われ は大 日本 製 薬 株式 会 社 よ り本 剤 の 提 供

を受 け,諸 種 の 尿 路 感 染 症 患 者 に使 用 す る機 会 を得 た の

で その結 果 を報 告 す る。

II　 化 学 構 造 お よ び 性 状

Piromidic acidは 化 学 的 に は,5,8-Dihydro-8-ethyl

-5-oxo-2-pyrrolidinopyrido〔2
,3-d〕pyrimidine-6-

carboxylic acidで,そ の構 造 式 は 次 の とお りであ る。

色は微黄色で,粉 末,水 溶液ともに安定で,pH2.4

～8.0の 水溶液を,100℃,20時 間加熱しても分解は見

られない。また,水,エ チルアルコールに難溶,ジ メチ

ルホルムア ミド'ジ メチルスルポキサイ ド,ク ロロホル

ムに可溶,ア ルカリ溶液に易溶である。

本剤は経口投与すると消化管か らよく吸収され,尿 中

および胆汁中へ高濃度に活性物質が排泄される。大日本

製薬株式会社総合研究所のラットを使用した組織内濃度

測定実験では,消 化管および消化管内容物,尿 および糞

からはとくに高濃度に活性物質が検出されたが,消 化管

および消化管内容物を除けば投薬2時 間後では血清,

肝,腎 および尿から,6時 間後では血清,腎 および尿か

ら,24時 間後では尿のみから活性物質が検出されたと

報告 している2)。 この結果から,胆 道腸管感染症および

尿路感染症,と くに腎組織内感染に対しても適している

と思われる。

また同研究所の資料に よれば,図1～4に 示すとお

り,5人 の成人に1g/person,1回 経 口投与 し血中およ

び尿中濃度(bioassay)をNalidixic acidとcross over

実験 で比較すると,本 剤の血中濃度はNalidixic acid

よ り低 く,尿 中濃度はほぼ同程度であつたが,血 中,尿

中とも本剤はNalidixic acidに 比 しより持続的な傾向

が認められたと報告 している。

III　適応症および抗菌スペクトル

本剤は急性,慢 性の泌尿器系および胆道,消 化器系の

感染症に主 として用いられるが,泌 尿器科領域ではE.

coli, Proteus, Klebsiellaな どのグラム陰性菌および

ブ ドウ球菌にす ぐれた抗菌力をもつといわれている。

本剤の抗菌スペクトルは表1～2に 示すとおりである

が,Staphylococcusに 対 してはNalidixic acidよ りか

な り抗菌力が強い。

Piromidic acid

図1  Plasma levels in human volunteers

(大日本製薬総合研究所)
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感受性検査:わ れわれが最近岩手医科大学泌尿器科の

諸種尿路感染症患者から分離した63菌 株についてDisc

法(3濃 度法)に よる感受性検査を行なつた。 ただし

Piromidic acidの 場合は阻止円直径10mm以 上を感受

性あ りとした。その結果は表3の とお りで,本 剤はE.

coliに 対 しては93.7%,Protmsに 対 しては80%,

Morganellaに 対 しては75%, Staphylococmsに 対 し

図2  Plasma levels in human volunteers

(大日本製薬総合研究所)

図3  Urine levels in human volunteers

(大日本製薬総合研究所)

図4  Urine levels in human volunteers

(大日本製薬総合研究所)

表1  Antibacterial activity -Gram positive-

(MIC : mcg/ml)

表2  Antibacterial activity -Gram negative-

(MIC: mcg/ml)
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て は100%の 感 受 性 を示 し,す ぐれ た値 を 示 したが,

Enterococmsに 対 しては20%,Pseudomonasに 対 し

て は7株 中 感 受 性 な し とい う低 い 値 を 示 した 。 な お全 体

で は63株 中36株57.1%の 感 受 性 で,こ れ はka-

namycinの80.9%, cephaloridineの65%よ りは 低

値 で あつ たがstreptomycinと 同率 でtetracyclineの

52.3%, chloramphenico1の46%よ りは高 い 値 を 示 し

た 。

IV　 臨 床 成 績

われ わ れ は 岩 手 医科 大 学 泌尿 器 科 に お け る諸 種 尿 路 感

染 症患 者28例 に 対 して 本剤 の投 与 を 試 み た 。

患 者 の年 齢 分 布 は24才 か ら75才 に 及 ん で い る が,投

与 量 は1日6カ プセ ル(1.5g)を3回 分服,1日8カ プ

セ ル(2.09)を4回 分 服,1日12カ プ セル(3.09)を

3回 分 服 の 方法 で投 与 した 。

投 与 期 間 は2日 間 ない し28日 間 にわ た って 行 な った 。

治療効果の判定は,本 剤投与に より臨床症状が消失

し,尿 培養により菌陰性とな り,尿 検鏡所見にも著 しい

改善をみたものを著効(〓),尿 培養により菌陰性とは

ならないが,菌 や膿球の減少および臨床症状の緩解をみ

たものを有効(+),な ん ら効果を認めなかつたものを

無効(-),の3群 に分けた。

まず諸種尿路感染症28例 のうちわけは表4～5に 示

すとお りである。表4は 急性症の8例 で,こ れらに本剤

を投与した結果は著効5例,有 効3例 で,100%の 有効

率を示 した。表5の20例 は慢性尿路感染症に属するも

ので,そ のうち症例14か ら28ま での15例 は,当 初 より

難治なものと考えられてお り,ス ルファメチゾール,オ

キシテトラサイクリン,ア ミノベンジールペニシリン,

セファロリジンなどによる治療にも抵抗を示した症例で

あつた。 これらを含む20例 に本剤を投与した結果は,

著効2例,有 効11例,無 効7例 で,そ の有効率は65%

表3 諸種尿路感染症患者より分離した菌(63株)に 対する感受性結果(Disc法)

S: Sensitive R: Resistant

表4 諸種尿路感染症に対するPiromidic acidの 臨床効果(急 性症)
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表5 諸種尿路感染症に対するPiromidic acidの 臨床効果(慢 性症)
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であつた。

以上の成績を総括すると,表6に 示すとお り,著 効7

例,有 効14例,合 計21例(75%)に 治療効果を認めた

のであるから,尿 路感染症の治療に際 して本剤は有用な

薬剤であろうと判定 しうるものと考える。

菌 種 別 に よ る治 療 効 果:表7に 示 す とお りE.coliに

対 す る効 果 は す ぐれ て お り,Proteusは1例 に 著 効,1例

は 無 効 で あつ た。Klebsiellaは13例 中著 効1例,有 効

7例 で あつ た 。Staphylococcusは わ ず か1例 で あ るが

有 効 で あつ た 。Pseudomonasは3例 と も無 効 で あ つ た 。

大 井3)の 成 績 で は,そ の有 効 率 はE.coliが78.7%,

Staphylococcusが77.8%,Klebsiellaが75%,Pro-

teusが52.6%,Pseudomonasが22.2%と なつ てお

り,わ れ われ の成 績 と 同様E. coli, Staphylococcus,

Klebsiellaな ど に有 効 な薬 剤 と考 え られ る。

PA感 受性とPAの 治 療効果(表8):一 般 にin

vitroの 感受性検査の結果と臨床成績とは必ず一致する

とは限らないといわれているが,本 剤の感受性検査結果

と治療効果との関係をしらべてみた。すなわち,感 受性

あるものでは著効,有 効例が多かつたが,無 効例が4例

認められ,感 受性ないものではやはり無効例が多かつた

が,有 効例が9例 も認められた。このように感受性ある

ものに無効例があつたことおよび感受性ないものに有効

例があつたことは,Disc法 の信頼度 の問題も含めて今

後種々検討を要する問題であると思われる。大井の報告

では,感 受性あるものにおいて無効例はなかつたが,感

受性ないもの13例 中著効7例,有 効2例,計9例 に有

効であつたと報告している。

V　 副 作 用

われわれが諸種尿路感染症の28例(年 齢分布,24～

75才,男 子16例,女 子12例)に 対して本剤の1.5～

3.0g,2～28日 間の投与を行なつた経験では,薬 疹1

例,眩 暈1例,眩 暈および食欲不振1例,胃 部不快感1

例の計4例 に副作用が認められた。薬疹の1例 と眩暈の

1例 は2日 間だけの内服で中止したが,副 作用は間もな

く消退した。他の2例 は軽度で5日 間および7日 間の投

与を継続した。

大井の報告では本剤を投与した141例 中副作用のあつ

たもの14例 で,そ のおもなものは腹部膨満感 食欲不

振,悪 心,胃 のもたれ,口 内苦味感などで,そ のほか胃

部痛,胸 やけ,心 悸亢進,耳 鳴,め まい,脱 力感などが

少数に認めている。

以上のとお りいず れ も重篤な副作用は認め ていない

が,症 状によつては中止するのが安全であることはもち

ろんである。

また湯浅4)の 報告によると,投 与前後における血液生

化学検査において,GOT,GPT,ア ル カリフォスファタ

ーゼ,尿 素窒素,ク レアチニンなどに異常を認めていな

いが,血 液所見において,投 与後ヘマ トクリットに異常

を認めたもの63例 中1例,ヘ モグロビン量に異常を認

めたもの64例 中1例,ま た尿検査においては蛋白,PSP

などに異常を認めていないが,ウ ロビリノーゲンに異常

を認めたのが66例 中1例 あつたと報告してい る。以上

のようなことから,他 のすべての新薬についてもいわれ

るように,本 剤も投与が長期にわたる場合には定期的な

血液や肝機能検査を行なうことが賢明であ り,ま た肝や

腎機能障害の患者に対して使用する場合にも注意を怠た

るべ きではないことはいうまでもない。

表6 諸種尿路感染症に対するPAの 治療効果

表7 菌種別によるPAの 治療効果

表8 PA感 受 性とPAの 治療効果
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VI　結 謡

われわれは岩手医科大学泌尿器科における諸種尿路感

染症28例 に対 して,Piromidic acid 1日1.5～3.0g

(250mg/カ プセルを1日6～12カ プセル,3～4回 分

服)を2～28日 間にわたつて経 口投与し,次 のよ うな

結果を得た。

1) 急性膀胱炎の8例 においては本剤の2～19日 間 の

投与で,著 効5例,有 効3例 で,有 効率は100%で あつ

た。慢性尿路感染症に属する20例 では,著 効2例,有

効11例,無 効7例 で,そ の有効率は65%で あ る。

以上を合計すると,28例 中著効7例,有 効14例,無

効7例 で,そ の有効率は75%で あつた。

2) 諸種尿路感染症における検出菌別による本剤の治

療効果は,E. coli, Staphylococcus, Klebsiellaに 高

率に有効であつた。また,諸 種尿路感染症患者より分離

した63菌 株についてDisc法 による感受性検査 を行な

つた結果では,本 剤は57.1%の 感受性でやや低い値を

示した。そのうち,E.coliに 対 しては93.7%, Proteus

に対 しては80%, Morganellaに 対 して75%,Staphy-

lococcusに 対 しては100%の 感受性を示し,Entero-

coccusに 対 しては20%,Pseudomonasに 対 しては感

受性なしという低い値を示した。

3) 検 出菌におけるPiromidic acidの 感受性検査結

果とその治療効果をみると,感 受性あるものでは大部分

有効であつたが無効例も認められ,逆 に,感 受性ないも

のでも多くの有効例が認められた。

4) 副作用は,薬 疹1例,眩 暈1例,骸 暈および食欲

不振1例,胃 部不快感1例 の計4例 に認められたが,い

ずれ も軽症であつた。

以上の成績からみて,Piromidic acidは 尿路感染症,

と くにグラム陰性桿菌およびブドウ球菌による尿路感染

症に対してすぐれた化学療法剤であると考えられる。
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USE OF PIROMIDIC ACID FOR THE TREATMENT 

OF URINARY TRACT INFECTIONS 

TSUTOMU OHORI, IKUHIKO YOSHIDA, 

YUKIO ITO and SAKIZO TAKAHASHI 

Department of Urology, School of Medicine, Iwate Medical University 

(Director : Prof. TSUTOMU OHORI)

Twenty-eight patients with various urinary tract infections were treated with piromidic acid at doses 

of 1.5 to 3 g/day for 2 to 28 days. In 8 cases of acute cystitis, the results were excellent in 5 cases and 

good in 3 cases (the rate of effectiveness : 100%). In 20 cases of chronic urinary tract infections, the 

results were excellent in 2 cases, good in 11 cases and ineffective in 7 cases (the rate of effectiveness : 

65%). The therapeutic effect of piromidic acid was good especially against gram-negative bacilli such 

as E. coli and Klebsiella, and against Staphylococci.


