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は じ め に

Firomidic acid (以 下PA)は,1970年 に大 日本 製 薬

株 式会 社 総 合 研 究 所 で 開 発 され た 新合 成 化 学 療 法 剤 で あ

る。

本 剤 の構 造 式 は,従 来 の 合成 化 学療 法 剤 や抗 生 物 質 と

は異 な る基 本 骨 格pyridopyrimidine環 を有 してい る。

し か し これ は1962年 に 米 国Sterling-Winthrop研 究 所

に おい て 開 発 され たnaphthyridine誘 導 体 で あ るNali-

dixic acid(以 下NA)と 構 造 式 が 類 似 して い る。 し た

が つ てPAの 化 学 療 法 的 性 質 はNAと 類 似 し て お り,主

とし て グ ラ ム陰 性 菌 に 有 効 で あ るが,ブ ドウ球 菌 に 対 し

て もあ る程 度 の 抗 菌 力 を示 す 点 が異 なつ てい る とい う。

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,腎,消 化 管 な どに 分 布 し,尿 中 お よ び胆 汁 中 か ら活

性 物 質 が 排 泄 され る。 血 中濃 度 は,NAに 比 較 して 低 い

が,尿 中 濃 度 は ほ とん ど差 が み られ ない 。 本 剤 に お い て

興 味 あ る こ とは,尿 中 に 排 泄 され る 活 性 物 質 の 主 体 は

β-Hydroxypiromidic acid(以 下PA-OHま た はSub-

stance A)と い う代 謝 産 物 で あ り,こ れ はin uitroに

お い て は,PAよ り抗 菌力 が ま さつ てい る とい う点 で あ

る。 この 他 にSubstance B,Substance N,PA glucu-

ronide体 な どの 代 謝 物 質 が,排 泄 され る こ とが 解 明 され

つ つ あ るが,こ うし た物 質 につ い て は 未 だ 不 明 な 点 が 多

く,今 後 の研 究 課 題 の対 象 と な ろ う1～4)。

この た び わ れ わ れ はPAの 提 供 を受 け,若 干 の基 礎 的

研 究 と,本 荊 の臨 床 的 検 討 を,標 準 治 療 薬NAと 比 較 検

討 を行 な つ た。 臨 床 実 験方 法 は,本 論 に お い て述 べ る種

種 の規 約 に従 つ た二 重 盲 検 法 に よつ た 。 臨床 成 績 は,統

計 的処 理 を行 なつ た うえ で,種 々の 検 討 を加 え た。

基 礎 的 検 討

1.　 化 学 構 造 式 と 性 状

化 学 名 は5,8-Dihydro-8-ethyl-5-oxo-2-pyrrolidino-

pyrido〔2,3-d〕pyrimidine-6-carboxyiic acidで,一

般 名Piromidic acidで あ る。分 子 式C14H16N4O3,粉

末,水 溶液安定,pH2.4～8.0の 水溶液を100℃,20

時間加熱 して も分解 され ない。本剤は生体で代謝され主

として β-Hydroxy typeと なることがわかつているが,

現在 まで解明 され ている構造式は,図1に 示す とお りで

あ る。対照 としてNAも 示 したが,類 似 していることが

よ くわか る。

2.　 抗菌力

慶大泌尿器科教 室に保存 した臨床分離株(グ ラム陰性

桿菌)43株 お よび標 準株E.coli O-111, E.soli NIHJ

の2株 の計45株 につ いて,PA,PA-OH,NAの 最小

発育阻止濃度(MIC)を 表1に 示 した。 測定方法は平

板希釈法 による。 接種菌量はPenassay broth (Difco)

図1　 構 造 式
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にpre-cultureし た菌を生食水にて100倍 希釈 した後,

1白 金耳(約104個)を 用いた。 培地は,ド リガルスキ

ー平板培地(栄 研)で
,判 定は37℃ overnight growth

した後 に行 なつた。

表1に み るように,グ ラム陰性桿菌群に対す るMIC

値は,PAが 揃つて最 も高 く,その代謝物であ るPA-OH

は,NAとPAの 中間値 を示す ことが多い。菌種別 の抗

菌力をみ ると,大 腸菌群(E, coli, Citrobacter)の 大部

分 と,イ ン ドール陰性変形菌 の半数には,総 じてMIC

値 は 低 いが,Klebsiella, Rettgerella, Morganella,

Pseudomonasな どの菌群に対 しては,前 菌群 に比 しお

おむね高値を示 し,抗 菌力はほ とん ど認 め られ ない結果

であつた。

3.　 吸収 と排泄

自験を行なつていないが,資 料に よれば,成 人にPA

を1g内 服投 与 した場合,ほ ぼ血中濃度の ピークは2時

間にみ られ,NAの1時 間に比 しやや遅 い傾 向が ある。

ピーク時の濃度はNAの 約1/2～1/4で あ る。一方尿中

排泄は,内 服後8時 間で,PAと して6～8%が 回収 さ

れ,尿 中濃度はほぼNAと 同程度 であるが,多 少持続的

傾 向がみ られた とい う1～3)。

さて本剤は先述 した ように,体 内におい て多 くが代謝

され(約80～90%と いわれ る),PA-OHと して排泄 さ

れ る。 この他にPA, Substance B, Substance N, PA

glucuronide体 などが排泄 され る。今 の ところPA, PA

-OH (Substance A)
, Substance Bは 抗菌 力を持つが

Substance N, PA glucuronide体 は抗菌力が無 いこと

が判 明 している。PA-OHはPAよ りin vitroに おい

て抗菌力が まさ り,し たがつ て尿 中の活性物質のほ とん

どはPA-OHと 考 えてよい3,4)。

臨 床 的 検 討

1.　 実験対象 と実験規約

A.　 対象疾患

1970年7月 より同年12月 までに,平 塚市民病院 泌尿

器科 と荻窪病院泌尿器科を訪れた,細 菌感染 に よる急性

単純性膀胱炎(単 純性 とは合併症を伴わない とい う意)

と診断 した疾患で,合 計54例 であ る。

B.　薬剤 と包装

投与薬剤はPAま たはNAの いずれか であ る。検者は

包装上 いずれ の薬剤 か知 らされ ていない、患者において

も同様であ る。1カ プセルは,両 剤 とも同色,同 型,同

大 の もので,い ずれか の薬剤が250mg含 まれている。

外見上全 く区別がつかない。 この カプセルは,4日 分 の

ヵプセルシー トと してまとめ られ中箱に封入 され,外 箱

としてこの中箱を2つ,つ ま り8日 分を含 んだ ものを用

いた。

表1　 臨床分離株 に対す るMIC値(mcg/ml)

*-(1)  PA : Piromidic acid
*-(2)  PA-OH : ƒÀ-Hydroxypiromidic acid

*-(3)  NA ; Nalidixic acid
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C.　投与方法 と投与量

患者には,無 作為 に先述 した とお りの包装のPAま た

はNAい ずれ かの薬剤 を与 え,検 者は外箱上 に貼 られ た

シー トに,記 号 と患者名 を記録 した。

投与量は,1日2.259で1回3カ プセル(750mg)

を1日3回,毎 食後30分 に服用す るよ う指示 した。初 診

時には中箱1個(4日 分)を,4日 後 に は 残 りの1個

(4日 分)を 与えた。なお初診時 には,あ らか じめ消化

器障害の無い ことを問診 によつ て確認 してか ら薬剤を与

えた 。

D.　投与期 間

原則 として,8日 間投与 した 。

E.　併用薬 剤

いずれ の症例 におい ても,併 用薬剤を与えていない。

F.　臨床的検査

臨床的 自覚症状 としては,主 として頻尿 と排尿痛につ

いて問診 を行 なつた。尿所見 では,沈 渣後 の尿中 白血球

数,鏡 検 による細菌検査,培 養に よる尿 中細菌数 などを

観 察の対象 としたが,こ の うち尿 中細菌 数の変動 には,

特 に観察 の主眼を置いた。一部の症例 においては,患 者

か ら分離 した菌株を保存 し,PA,PA-OH,NAに 対す

るMIC値 を測定 した。血液検査 として,で きる限 りの

症例 につ いて,初 診時 と投与終了時 点において,BUN,

クレアチ ニソ,GOT,GPTを 測定 した。

G.　効果判定

表2に 記 した判定基準に従 つて,8日 後 に臨床効果を

判定 した 。参考資料 として,4日 後の効 果につ いても,

検 討を行 なつた。 また,わ れわれ の 効果判定基準 の 他

に,一 例 と して生亀氏の評点法に よる効 果判定基準5)に

基づ いた判定を,4日 後 と8日 後 にそれ ぞれ行 ない,わ

れわれ の判定基準 による結果 と比較 検討 した。

H.　 副作用 と再発

自覚的副作用については,す べ て問診 に よつた。再発

については,8日 後有効 と認め られ た症例 に,中 止後2

週前後 にで きるだけ来院せ しめ,臨 床的検査 によ りチ ェ

ックを行 なつた。

I.　データの処置

各症例 ごとに,8日 間の投与が終 了 し,調 査表 の記入

を終了 した ものを,実 験完了 として取 り扱つた。両機関

の調査が終了す るまでは厳 重にそれ らの調査表を保管 し

た 。本実験に関 しては,controllerで ある京都薬科大学

教授中沢昭三氏が薬剤の割 り付 けお よびkey codeの 保

管を行 ない,実 験の終了後key codeを 開票 した。

臨 床 成 績

A.　概観

被検対象は合計54例 で,PA投 与例32例,NA投 与例

22例 であつた。 そ の成績 の全容は表3,4に 示す とお り

であ る。

PA投 与症例中,8日 後に 受診 しなかつた 例は5例

で,う ち1例 は消化器障害のために,4日 後に投与を中

止 した例 である。残 る4例 は臨床成績か らみて,お そ ら

く治癒 したために受診 しなかつた もの と思われ る。NA

の症例 では,1例 であつたが,こ れ も上述 の理由に よる

ものであ ろ う。

患者 の性別,年 齢,発 病 より来院 まで の日数は,表5

表2　 臨床効果判定基準(急 性単純性尿路感染症)
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表3　 PA投 与症例 臨床成 績(1)
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表3　 PA投 与症例臨床成 績(2)
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表3　 PA投 与症例臨床成 績(3)
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表4　 NA投 与症例臨床成績(1)

表5　 対象疾患の性,年 齢,発 病よ り来院までの日数

*　()内 は再発性膀胱炎



VOL. 19 NO. 5 CHEMOTHERAPY 589

表4　 NA投 与症例臨床成績(2)

表6-1　 起炎 菌 と薬剤投与後の消長

* 　 Staph. epidermidisに 菌 交 代 を示 し た もの
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表4　 NA投 与症例 臨床成績(3)

表6-2　 起炎菌 と薬 剤投与後 の消長

** Gram negative rodに 菌 交代 を 示 した もの
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に示 した。PA群 では全例が女性で,う ち再発性膀胱炎

が2例 含 まれ ている。

NA群 では,22例 中19例 が女性,3例 が男性で,2

例 が再発性炎症であつた。 この場合再発性炎症 とは,数

ヵ月前に膀胱 炎に罹患 し,他 剤の投与 に よつ て治癒 した

ものと見な した ものであ る。

B.　起炎菌 と薬剤投与後 の消長(表6-1,2)

表 にみ るよ うにPA群,NA群 ともに,起 炎菌 の多 く

はE.coliで あ る。 次いでStaphylococcus epider-

mfdisが それぞれ4例,3例 で,未 同定のgram nega-

tive rodが4例,2例 であつた。 また,Entemcoccus

とKlebsiellaが それぞれ1例 ずつであつた。

投与後 の 経過を み ると,E.coliで は,4日 後 なお

105/ml以 上 の菌数をみた ものは,PA群18例 中2例,

NA群11例 中2例 で,PA群 では8日 後すべて陰性化,

NA群 では1例 がなお4日 目と 同様 の 培養結果であつ

た。 こうした 例 を 含め て,PA群 では,4日 後105/ml

以上の菌 数をみた症例が32例 中4例,8日 後に2例 で

あつた。NA群 では,4日 後 に22例 中2例(菌 交 代現

象例1例 を含む),8日 後 には1例 であつた。

C.　尿中白血球 と薬剤投与後 の消長(表7)

PA群 では,投 与開始前 の尿中 白血球が(〓)～(〓)を

示 した もの32例 中23例(71.9%),NA群 では22例 中

17例(77.3%)で あつた。4日 後には,前 者で3例 が

(〓)で,(-)～(±)が24例(77.4%),後 者では,や

は り3例 が(〓)～(〓)で,(-)～(±)が12例 (57.1

%)で あつた。8日 後には,PA群 が21例(77.8%),

NA群 が17例(89.5%)が,(-)～(±)と なつた。

D.　 自覚症状の消長

客観的indicatorで ないので,効 果判定 の補助的資料

として表3,4に その消長 を記 したのみ にとどめ,ま と

めを行 なわ なかつた。PA群,NA群 ともに4日 後に,

ほ とん どの症例で,症 状の消失 ない し軽快がみ られ,両

群に差がないよ うに思われ る。

E.　臨床効果総括

1)　 著者 らの効果判定基準(表2)に よると表8に 示

した とお りの 成績 であつた。PA投 与群32例 について

見 ると,4日 目では,有 効 と 見え るものが21例(不 明

表7　 尿中白血球の薬剤投与後の消長

* 百分 率 は投 与 前(－)の1例 を 除 く

〓:1視 野 中50コ 以 上

〓:1視 野 中10～50コ

+:1視 野 中5～10コ

±:1視 野 中2～3コ

-:1視 野 中2コ 以 下

(註) いず れ も2,000回 転,5分 間後

強拡大(400倍)の 鏡検に よる

表8　 臨床効果総括1(著 者 らの判定基 準によ る)

* ( )の%は 不 明例 を除いた総数に対す る もの
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を除 く有効率84.0%)で あ るが,8日 目まで 待つ て総

合判定 を してみ ると,不 明例が増加す るが,判 定可能20

例 中17例(85.0%)と さして差がみ られ ない。 一方,

NA投 与群は,4日 目判定で も,8日 目判定 でも差が出

ず,と もに13例 中11例 有効(84.6%)と なつた。

2)　 生亀氏の効果判定基 準(表9,10)に よる効果判

定 は表11に 示す とお りであ る。 この場合PA投 与群の

4日 目の 有効率が,90.0%と 著者 らの それに 比 して,

やや高 くなつてい るが,こ れは表3の 症例5,9の よう

に尿中 白血球の消失 と自覚症状 の軽減に よ り,評 点が有

効の範疇 に 入つた ことな どに よる.し か し こう した例

は,8日 目まで 待つた 結果では,逆 に無効の 範疇 に入

り,結 局8日 後 の総合判定では,有 効率85.2%と な り,

著者 らの判定基準に よつた有効率 と差が見 られ ない。一

方NA投 与群では,4日 目有効率85.7%,8日 目85.0

%と,こ の間に差が な く,ま たわれわれ の有効率 と もほ

とん ど一致 した結 果をみた 。

3)　 MICと 臨床効 果:PA投 与群32例 中よ り13株,

NA投 与22例 中7株 の 臨床分離株を得た。 これ らに対

す るPA,PA-OH,NAのMICを 測定 した(表3,

4)。 投与群別 に,そ れぞれ の薬剤のMICと 臨床効果

(判定は著者 らの基準,表2に よる8日 目)の 相関を図

示 した(図2)。 この結果,お おむねMIC値 と,臨 床効

果が よく相 関 していると考え られ る結果であつた。

F.　副作用

1)　 自覚的 副作用(表12):PA投 与32例 中,4日 後

に5例 の消化器系 の障害を訴えた。この うち2例 は,薬

剤 内服後,口 中に苦味を覚え,味 覚が損われ るとい う症

状 を訴 え,1例 において内服 を中止 した。 しか しいずれ

も軽症 で中止 した症例 も,4日 後す でに治癒 した と考 え

られた ので,継 続投与を行なわ なかつた ものである。残

る4例 は,引 き続 き4日 間継続投与 したが,中 止 に至 る

表9 効果判定基準(生 亀氏の法 によ る(1))

評点方法

*  細 菌 4… …TTC反 応陽性あ るいは菌数が105

以上

0… …TTC反 応陰性あ るいは菌数が105

以下

白血球 8… …初診時 に視野中べつた り白血球があ

る場合

4… …判定時初診時よ り白血球数 が少 な く

なつた場合

0… …判定時 まつた く白血球が認 め られな

い場合

表10 効果判定基準(生 亀氏 の法 による(2))

効果判定基準

表11 臨床効果総 括2(生 亀 氏の判定基準に よる)

() の%は 不明例を除いた総数 に対す る もの
*  不明例は検査不十分 または未施行例,ま た臨床検査上疑問のあつた例 を含 む
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よ うな重篤な訴えはな く,胃 部不快,食 思不振 といつた

軽症の ものであつた。 一方NA投 与22例 中では,4日

後に1例,8日 後 に1例 の軽 い消化 器障害 を訴 えた 。

2)　血 清学 的検査(表3,4):投 与前後 のBUN,ク

レアチ ニン,GOT,GPTの 変動は表にみ るように,

PA,NA投 与群 ともに,い ずれ も被検症例 において異

常を認めなかつた 。

G.　再発(表13)

両投与例中8日 後 に治癒(有 効)を 認めた症例 につ い

て,投 与中止後,3週 間以内に再発に関す る追跡 を行 な

つた。PA群 ではfollow upで きた症例19例,NA群

では15例 で,前 者で3例(15.8%),後 者で1例(6.8

%)の 再発をみた。

考 案 と 結 論

抗菌性 薬 剤 が 体 内 で 代 謝 され る と,

cephaloglycinの 例にみ るように,一 般的

にはその物質 の抗菌力が失われた り,弱 化

した りす る ものと考え られがちである6)。

こうした見地か らす ると,PAは 生体内で

代謝 され β-Hydroxy体(PA-OH)が 主

体産物 となつ て尿 中に排泄 され,こ の物質

が,in uitroに おいてPAよ り強 い抗菌作

用を示す とい うこと自体は興味深い ことで

あ る。 しか しこうした問題に関 しては,な

お多 くの検討 の余地があ り,今 後 の研究結果 をみ なけれ

ば結 論的 なことはいえない。

現 在のところこうした結 果か ら,こ の薬剤 を尿路感染

症 に用 いる時は,PA-OHの 示すMIC値 を 十分参考

に入れ る必要があ ろ う。無論,組 織 内分布動態を考え る

と,全 面的にPA-OHのMIC値 に よるべ きとはいい

がた い。また この ようなMIC値 の差が,臨 床効果に ど

の ような形 で反映す るかは,臨 床応用 もしくは適切な動

物実験 などの結果をみ る必要がある と思われ る。

次 にPA,NA投 与 の被検対象疾患 とした,急 性単純

性膀胱炎 の効果判定基準については,未 だ完全に諸家の

意見 の一致を見ない。われわれ は従来 より細菌学的反 応

に主体 を置 き,尿 中白血球数お よび症状 の変化は,細 菌

学的反応が,薬 剤の抗菌作用に よつ た ものか,他 の 自然

治癒 に関与す る宿主側因子に よるものかを推定す る補助

材料 と して用い ることを主張 している。更 に,急 性膀 胱

炎 を薬剤 の効果を検す るための治療対 象 とす ることは,

宿主側要因が 比較的揃つて い るとい う便利 な 面 もあ る

が,一 方そ の要因が,自 然治癒傾 向に強 く傾 いてい る場

合 が少な くないので,効 果判定 に際 して過 ちをおか させ

やす いとい う困つた面 もあ る7)。 この矛盾 を極力避け る

ために,わ れわれは表2の ような判定基準を用い ること

を常 としている。 こ うした効果判定 論は,い ずれ別の機

会 に譲るとして,こ の判定基 準に より,PA,NA両 薬剤

の治療効果 を比較 した ところでは,両 者 に有意差を認め

なかつた 。またわれわれの判定基 準ばか りで な く,一 例

として生亀氏 による判定基準(表9,10)を 用い両剤の

効 果を比較 したが,差 が認め られなかつた 。われわれの

基準 に よる有効率 との差 も8日 後判定 では,ほ とん ど有

意差 が無かつた。

副作用,再 発 に関 しても,両 者に さした差 は無 いと考

えて よい結果であつた。

終わ りに本実験 のcontrollerと して,薬 剤 の割 り付

け,keycodeの 保管お よび開票を行 なっていただい た

京 都薬科大学 中沢昭三教授に深謝致 します。

図2 MICと 臨床効果

* 効果判定は著 者 らの基準に よる8日 目判定

○ は1症 例を表わす

表12 副 作 用

表13 再発 に関す る調査結果

*  再発疑 問例1例 を除 く

() 内は追跡症例 に対す る百分率
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CLINICAL EVALUATIONS OF A NEW CHEMOTHERAPEUTIC 

DRUG, PIROMIDIC ACID (PA), AGAINST SIMPLE 

ACUTE CYSTITIS

•\ COMPARATIVE STUDIES WITH NALIDIXIC ACID (NA) 

EMPLOYING DOUBLE BLIND METHOD•\

KEIZO SUZUKI and SHIGEZO KIMURA 

Department of Urology, Hiratsuka City Hospital 

TATSUYA HASHIMOTO and MITSUHISA HIJIKATA 

Department of Urology, Ogikubo Hospital 

YORIO NAIDE 

Department of Urology, Keio University Hospital

Piromidic acid (PA) is a new synthetic chemotherapeutic drug, chiefly composed of pyridopyrimidine 

ring, the structural formula of which is closely similized to nalidixic acid (NA). In vitro and clinical 

studies were undertaken to determine its efficacy in simple acute cystitis. The method of clinical evaluations 

was employed by double blind technique. 

1. In vitro studies: The tested strains were 43 gram negative rods, which had been isolated from 

infected urine specimens, in addition, 2 standard strains, E. coli O-111, E. coli NIHJ. The MIC of PA 

against those strains was generally higher than that of PA-OH (ƒÀ-hydroxypiromidic acid, one of the 

metabolites of PA) or NA. Against E. coli group strains and about a half of indol negative Proteus and 

Klebsiella strains, the sensitivity to PA was mostly ranged to 6. 25•`25 mcg/ml. However many strains-

Rettgerella, Morganella and Pseudomonas-were resistant to PA, PA-OH and NA. It was interesting 

that PA-OH showed more antimicrobial effect than that of PA in vitro. The MIC of PA-OH against 

the tested strains was generally ranged in between that of PA and of NA. 

2. Clinical studies: Fifty four cases of simple acute cystitis were chosen for clinical investigations 

of PA or NA. Of 54 cases, 32 were treated with PA, and the rest 22, with NA. The clinical results of 

32 cases treated with PA were 17 (85%) excellent, 3 failure, and 12 indeterminate after 8 days adminis-

tration of the drug. 

In the 22 NA treated cases, the results were 11 (84. 6 %) excellent, 2 failure, 9 indeterminate. No 

difference in the clinical efficacy between PA and NA was experienced. No remarkable side effects were 

noted except temporary mild gastric discomforts in 5 of 32 PA treated group, and 2 of 22 NA treated 

group. The relapse occurred in 3 of 19 PA treated cases (15.8%), and in one of 15 NA cases (6.8%) 

within 3 weeks after the discontinuance of the drug.


