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1　 緒 言

Piromidic acidは 本 邦 で 開 発 さ れ た 化 学 療 法 剤 で

Nalidixic acid以 外 の化 学 療 法 剤,抗 生 物 質 と交 叉 耐 性

を示 さず,主 と して グ ラ ム陰 性 菌 に抗 菌作 用 を有 し,グ

ラ ム陽 性 ブ ドウ球 菌 に も抗 菌 作 用 を 示 す 点 がNalidixic

acidと の大 きな相 違 で あ り特 徴 と され て い る1)。

今 回 わ れ わ れ はPiromidic acidの 尿 路 感 染症 に対 す

る 臨床 効 果 をDouble blind法 で 検 討 し,さ らに臨 床 分

離 好 気 性 菌 株 お よび嫌 気 性 菌 株 に対 す るPiromidic acid

とその 代 謝 物 の抗 菌 力 を検 討 して み た 。

II　 臨 床 治 験

1.　 方 法

Piromidic acid投 与 群 とsaccharum lactis投 与 の対

照 群 に 分 け てDouble blind法 に よつ て 臨床 効 果 を 検 討

した(表1)。

1) 対 象

急性単純性膀胱炎お よび膀胱尿道炎で,他 に なん ら泌

尿器科的合併症を有 さず,治 験 開始前 日以後に抗菌性薬

剤を使用 していない症例を対 象 とした。

2) 投 与方法

投与量 はPiromidic acidもsaccharum lactisも1

日2.25gで,両 剤 とも1カ プセル250mgと し1回3

カプセル,1日3回 毎食後3日 間服用 とした。外観,形

態,包 装は両薬剤 とも全 く同一 と し区別不可能に した。

3) 検討方法

症状,尿 沈渣所見,細 菌培養所見 の3者 について投与

前 と投与後 の比較検討を行 なつた 。

尿所見 につい ては 導尿に よる膀胱尿に よつ て 検討 し

た。尿沈渣所見の表現お よび意味づけは わ れ わ れ の方

法8,9)に 一定 した。

投与期 間中は膀胱 鏡検査 など泌尿器科的検査を一切行

なわ なかつたが,水 分は多少多 めに摂取す るよ うに指示

した 。なお他のいかな る種類 の薬剤 の服用を も禁 じた。

薬剤 の無作為割付けは大 日本製薬株式会社で行 ない,

一連番号を付 し
,ほ ぼ この順 に従つ て患者に投与す るこ

とに したが,結 果的には保存庫 の中で順不同 となつた。

実験終了後に,検 討条件をチ ェックし,脱 落症例を除

外 し,効 果判定を行なつた うえで,関 係者の立会 いの前

でKey codeを 開いた。

4) 効果判定基準

高安 ら2)の 薬剤効果判定基 準に従つ て,症 状,尿 沈渣

所見,細 菌培養所見の3者 総合判定 を行なつた(表2)。

2.　 成 績

全投与例は48例 であるが,こ の うち18例 はあ らか じ

め設定 した治験実施 方法,条 件 などに違反があ ると判明

したため除外 し,30例 につ いて 臨床効果判定 を 行なつ

た。

Piromidic acid (PA)投 与群 は16例 中14例 有効(表

3),saccharum lactis (SL)投 与群は14例 中7例 有効

(表4)と 判定 され た。記載 の順序 は投与順であ る。

両群の各個の症例 の効果判定点数は図1に 示 したが,

Piromidic acid投 与群が低点数のほ うに集 まつ てい る。

さらに著効例(判 定 点数0点)はPiromidic acid投 与

群には5例 認め るが,対 照群には1例 もみ られ て い な

い。Piromidic acid投 与後に細菌の消失 した ものは16

例 中14例 であるが,saccharum lactis投 与群 では14

表1

表2 効果判定基準(高 安 ら)
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表3 Piromidicacid投 与症 例

*  Substance A
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例中5例 であつた。

この両群の有効率 の差は推計学的に有意 の差 と認 めら

れた(FISHERの 直接 確率計 算法3);P-0.032)(表

5)。

なお,わ れわれ は効果判定 をよ り他覚的に行 な う圏的

で高安 らの点数に よつ て個 々の症例の臨床効果 を判定 し

たが,試 みに この点数 を利用 してMann-WhitneyのU

検定4)を行なつ てみ ると,P=0.01と な り,や は り有意

差 がみいだ された。

表4 Saccharum lactis投 与症 例

*  Substance A

表5 臨床効果
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3.　 副作用

Piromidic acid投 与23例 中1例 に下痢が認め られた

が,服 用中止には至 らず,特 に処置を必要 とせず治験終

了後に緩解 した。他には特 に認 められ るべ き副作用の発

現はなかつた。

III　細 菌学的検討

1. 臨床分離株に対するPiromidic acidの 抗菌作

用

臨床治験を行なつた48例 か ら52株 の尿路感染菌を分

離 したが,E. coli 33株 をは じめとして大部分が グラム

陰性桿菌であつた。

これ ら52株 について化療法 でPiromidic acid感 受性

を検討 した(表6)。52株 の うちの46株(88%)は12.5

mcg/ml以 下の 最小発育阻止濃度(以 下MICと 略)を

示 したが,E.coliの 大半は6.25mcg/ml以 下であつ

た。50mcg/ml以 上のMICの み られ た株は,S.fae-

calis 2株 とS. epidermidis 1株 の3株 のみであつた 。

Nalidixic acidと の大 きな相違であ りPiromidicacid

の特徴であ る,グ ラム陽性 ブ ドウ球菌 に対す る抗菌作用

は,S. aureus 5株,S. epidermidis 3株 と少数 につ

い て の検 討 で あ るが,だ い た い12.5

mcg/ml位 のMICを 示 した 。

2.　 臨 床 分 離 株 に 対 す るSubs-

tance Aの 抗 菌作 用

Piromidic acidは,生 体 内 で 代謝

され 種 々の物 質 を産 生 す るが,そ の主

代 謝 産物 はSubstance Aと よば れ る

β-Hydroxypiromidic acidで あ り,こ

のSubstance AはPiromidic acidに

比 べ 抗 菌 作 用 が 強 い と され て い る5)。

わ れ わ れ の検 討 では 表7の よ うな成

績 で,ほ ぼPiromidic acidの 抗菌 力

と同 様 な パ ター ン を 示 す が,Piromi-

dic acidに 比 して1希 釈 段 階MICが

低 くな る傾 向が認 め られ た。

なお薬剤投与前の尿 路感染菌株に対す るSubstance A

の抗菌力 と臨床効果 との関連 を図2に 示 し たが,MIC

6.25mcg/mlでPiromidic acid投 与 の臨床 効 果 が

無 効 で あ つ た ものが2例 あ つた が,そ の うち1例 は

図1 効果判定 と症例数

図2 Substance AのMICと 臨 床 効 果

表6 Piromidic acidの 臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 作 用
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Piromidic acid投 与後に細菌 は消失 してい る。Piromi-

dic acidの3日 間の投与で耐性の上 昇 と認 め られた症例

はない。Placebo投 与後にpopulation changeを こよる

と思われ る感受性の変化 の認 め られた ものはないが,菌

交 代のみ られた ものが3例 あつた(表3,4)。

3.　 嫌気性菌に対する抗菌作 用

嫌気性 菌に対す る抗菌作用を平板希釈法6,7)に よ り臨

床分離株お よび岐阜大学医学部微生物学教室保存 株につ

いて検討 した(表8)。

Eubacterium, Clostridiumを 除 いて全株に対 して

100mcg/ml以 上のMICを 示 した。

Nalidixic acidに ついて も同様に検討 したが,Clost-

ridiumを 除 いて全株が100mcg/m1以 上 のMICを 示

した(表9)。 両者の抗菌力のパ ター ンは ほぼ同様 であ

るが,EubacteriumとClostridiumに 関 してはPiro-

midic acidの 抗菌 力がややす ぐれ てい るようである。

IV　考 案

Piromidic acidは 尿中,胆 汁中お よび消化管 内に高

濃度 に集 まる分布特性を有 し,グ ラム陰性菌,グ ラム陽

性 ブ ドウ球菌に対 して抗菌作用を示すため,各 種感染症

に対 してそ の効果が期待 され る1)。

Piromidic acidそ の もの より生体内で 代謝 され て生

表7 Substance Aの 臨床分 離株 に対す る抗菌作用

表8 嫌 気 性 菌 に対 す るPiromidic acidの 抗 菌 作 用

表9 嫌 気 性 菌 に 対 す るNalidixic acidの 抗 菌 作 用
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じる β-Hydroxypiromidic acidの ほ うが よ り強 い抗菌

作用を発揮す る特性は,他 の化学療法剤,抗 生物質 には

み られない特性である5)。

今回のわ れわれの 治験で は,Double blind法 に よ

り,Piromidic acidの 尿路感染症に 対す る 臨床 効果が

確認 された。 また この治験でえ られた臨床分離 株に対 す

るPiromidic acidの 抗菌力はそ の87%の 株が3.12～

12.5mcg/mlのMICを 示 し,β-Hydroxypiromidic

acidの 抗菌力は1希 釈段階強いMICを 示す傾 向にあ

ることが確かめ られた。

対照群の有効率が50%と な り,自 然治癒傾向が西浦

ら8)の急性膀胱炎の治癒率33%と 著 しく異 なつて い る

が,こ れは対象 として膀胱尿道炎が加わつ ていることに

よると思われ るが,あ るいはまた この治験の対照群が偶

然 自然治癒傾 向の強い偏 りのあ る集 団 となつ ていたため

か もしれ ない。

Piromidic acidの 嫌気性菌 に 対す る抗菌作用 および

Nalidixic acidの それを検討 したが,両 薬剤 ともに ほ と

ん ど全株 が100mcg/ml以 上 のMICを 示 した 。piro-

midic acidやNalidixic acidの 嫌気性 菌感 染症 に 対
じ

する抗菌作用の検討は現在までほとんど行なわれていな

いが,今 回のわれわれの検討ではそれらの嫌気性菌に対

する効果は期待できないものと思われ,臨 床上注意すべ

きものと思われる。

なお今回の治験において18例 の脱落症例があるが,

こあうち13例 は3日 後に来院せず,投 与前後の比較が

不可能であつた。2例 は細菌培養が投与前に陰性であり

他の3例 は後に合併症が証明されたために判定から除外

された。投与後に来院 しない原因は確かではないが,今

後 の治験に際 し一 考を要す るものと思われ る。

お わ り に

Piromidic acidの 尿路感染症 に対 す る有効性が確か

め られたが,こ の薬剤 の代謝特性お よび体内分布特性な

どとその抗菌力を考え合わせ ると,各 種好気性菌感染症

に効果が期待で きるもの と思われた。

(本稿 の要 旨は昭和46年6月,第19回 日本化学療法学

会総会 におい て発表 した。)

終 わ りに,臨 床治験に際 して ご協力 いただい た岐阜市

民病院 泌尿器科(部 長:木 村泰治郎博士)に 感謝す る。
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A double-blind drug trial comparing piromidic acid and lactose in 30 patients with acute noncompli-

cated cystitis or urethrocystitis was done. Fourteen of sixteen patients benefited from piromidic acid treatment 

and 7/14 from placebo group. In only 1 case treated with piromidic acid slight diarrhea was observed. 

Minimum inhibitory concentrations of piromidic acid against 52 organisms isolated from the clinical 

cases mostly ranged between 3.12 mcg/ml and 12.5 mcg/ml. Activity of ƒÀ-hydroxypiromidic acid (meta-

bolic substance of piromidic acid) against the organisms was slightly higher than that of former. 

Activity of piromidic acid against anaerobes was proved to be low.


