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緒 言

Piromidic acid(以 下PAと 略)は 大 日本製薬総合研

究所において開発 され た新合成抗菌剤であ り,図1の よ

うな構造を有 している。 構造上Nalidixic acid(以 下

NAと 略)に 類似 してい るが,試 験管 内においては グラ

ム陰性菌の他,ブ ドウ球菌に も有効 であ り,経 口投与に

よ り尿中 お よび 胆汁中に 高濃度 の 活性物質 が 排泄 され

ることが知 られてい る。われわれはさ きにpilot study

に よ り本剤 の尿路感染症に対す る効果お よび2,3の 基

礎的実験を行 ない,本 剤が,1)グ ラム陰性菌に よる尿

路感染症に有効 であること,2)き らにブ ドウ球菌に よ

る感染症 に も有効 で あ り,3)1日 投 与量 は1,500～

3,000mgで 臨床効 果を発揮 し,4)経 口投 与に よる副

作用はほ とん ど認 められない,な どを確認 した。今 回は

急性膀胱炎 を対象 と し,本 剤 と類似 の 構造 を示 し,か

つ,現 在,尿 路感染症に対す る標準治療薬の1つ として

一般に 応用 されているNAと の 有効 性を 比較 する 目的

で,double blind controlled trial methodに よ り臨床

的検索を行 ない,興 味 ある結果 を得 たので報告す る。

実 験 方 法

実験期間は昭和45年6月 よ り12月 までで あつた。

1.　 対象患者

神戸大学 付属病院,神 戸中央 市 民病院 関西労災病

院,兵 庫県立尼 崎病院 お よび済生会中津病院の各泌尿器

科に来院 した急性単純 性膀胱炎患者 の うち よ り,頻 尿お

よび排尿痛を主訴 とし,尿 中細菌数が105/ml以 上で し

か も尿沈渣に白血球が認め られ,明 らかに急性膀胱炎 と

診断 され,し か も本症 を併発 しやす い種 々の合併症の存

在す るもの,ま た治癒 を遅延 させ る因子の あるものは対

象か ら除外 した。また尿沈渣 におい て起因菌を検出 し得

なかつた もの も対 象外 とした。

2.　 投与薬剤

PA250mg含 有の カプセル剤 を被検薬 とし,こ れ と

外 観上全 く同一 の カ プセルにNA250mgを 含有す る

ものを対照薬 として用い,両 者 の判別が医者 および患者

にできない よ うに した。NAカ プセル*と しては市販の

ウイン トマイロン錠を粉砕 した 粉末の うち20メ ッシュ

以下 の ものを カプセルに充填 した ものを用 いた。

3.　 薬剤 の割付けお よび投与方法

上記2種(PAお よびNAカ プセル)の 薬剤をcont-

rollerが あ らか じめ乱数表 によ り無作為に割付け140症

例分を作製 した。 そ してこのkey codeは 実験終了時

*  1.NAカ プセ ル;1個 中 のNalidixic acid含 量

96.3%(UV法 で 測 定)

ウ イ ン トマ イ ロ ン錠:1錠 中 のNalidixic acid

含 量95.9%(UV法 で 測 定)

2. カ プ セル の 人 工 胃液 お よび水 中 で の 崩壊 度 は崩 壊

試 験 法 に適 合 し た。

3. 健 常 人5例 での 尿 中Nalidixic acid回 収 率 は カ

プ セル と錠 剤 間 に大 差 は な か つ た

図1 化学構造
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までcontrollerが 封 印して保管 した。

また実験 中の偶発事故 に対す る配慮 と して 担当医に

key cardを 封 印 して渡 してお き,緊 急の 場合は 開封

し,適 宜処置を行なえ るように用意 したが,実 験終了時

に はこれを 開封す る こと もな く,封 印の まま回収 し得

た。

薬剤は各施設 とも,あ らか じめ無作為に割 付け られ た

順番に従つ て,来 院順に投薬 され,毎 食後3カ プセルず

つ計9カ プセル/日を3日 間服用す る よ う患者 に指示 し

た。そ して,そ の他 の抗菌剤,化 学療法剤 お よび消炎剤

の併用 はすべ て禁止 した。

4.　 観察お よび評価方法

起因菌の 同定 およびMICの 測定は 投薬直前 に行な

い,自 他覚所見 の観察 は投薬直前 と投薬 日か ら4日 目に

行ない,生 亀案 に より効果判定を行ない,同 時 に1週 後

の再発の有無,副 作用 の観察 もあわせ行なつた。

す なわ ち,表1の とお り頻 尿 と排尿痛 については原点

(投薬直前 の状態)を2点 とし,消 失 した場合0点,軽

減 した場合1点 とし,尿 中細菌 につ いては105/ml以 上

を4点(原 点),105/ml以 下になつ た場合0点 とした。

さ らに尿中白血球に関 しては原点を8点 とし,消 失 した

場合0点,1/2以 下に減 少 した場合を4点 として以上 の

合計点に よ り表2の とお り効果判定を行なつた。

以上 の方法 で得 られた成績について,χ2検 定法(YA-

TESの 修正 式)ま た はFISHERの 直接確率計算法(例

数 の少 ないもの)に よ り解 析を行 なつた。

5.　 成 績

対象 とした患 者総 数は140例 で あ るが(表3,4),

その うち対 象外疾患11例,尿 中 よ り起因菌を 検出 し得

なかつた9例,来 院 しなかつた4例,服 薬違反1例 お よ

び未投薬例1例 の計26例 を判定 よ り除外 し,114例 につ

いて上述 の方法に よ り観察,評 価を行 なった。評価の対

象 となつ た 患者数はPA53例,NA61例 であつた(表

5)。 開封後 明らかになつた ところでは,両 剤を投与 さ

れ た患者 の性別,年 齢,分 布は 表6に 示す とお りであ

つた。

1)　 総合効果

まず総合的臨床効果 の結果 はPA投 与群 で53例 中著1

効34例,有 効9例 で有効率81.1%,NA投 与群では61

例 中著効35例,有 効10例 で有効率73.8%と な り,総

合有効率,著 効率 ともに危険率5%で 両者間に有意の差

を認 めなかつた(表7,8,9)。

表1 評点方法

表2 効果判定基準

表5 対 象

表6 対象患者の性別および年齢分布
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2) 起 因菌 別 に よ る効 果

表10,11,12に 示 す とお り,E.coli67例,Proteus

6例,Kkebsuekka5例,E. coli+Pritens,E.coli+

Klebsiellaお よびE.coli+Citrobacterの 混合感染9

例,計87例 と大半は グラム陰 性菌感染 で,グ ラム陽性

菌感染 はStaphylococcus18例,Micrococcus 1例 の

計19例 であ り,混 合感染 はE.coli+Staphylococcus,

Klebsiella+Staphylococcusお よびE.coli+Strep-

tococcusの 計8例 で あつ た。 有効率は グラム陰性群で

はPA78.6%,NA82.2%で,グ ラム陽性群 ではPA

85.7%,NA 50.0%で,グ ラム陰性陽性の混合感染群

ではPA100%,NA 50.0%で,グ ラム陰性菌感 染群

では危険率5%で 両群間に有意差 を認 めなかつた(表13

表7 総合効果

表8 総有効率の比較

χ2=0.505＜ χ2(0.05)=3.841

危 険 率5%で 有 意 差 な し

表9 著効率の比較

χ2=0.298＜ χ2(0.05)=3.841

危 険 率5%で 有 意 差 な し

表11 PAの 起因菌別効果

表12 NAの 起因菌別効果

表10 PAお よびNAの 起 因菌別効果
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-イ ,ロ)。 またグラム陽性菌感染 群では混合感染 を含

めない場合は危険率5%で 有意差を認めず,混 合感染 を

含めた場合は有意差 を認 めた(表14-イ,ロ)。

イ) グラム陽性菌 との混合感染 を含めない場合

ロ) グラム陽性菌 との混合感染 を含めた場合

イ) グラム陰性菌 との混合感染 を含めない場合

ロ) グラム陰性菌 との混合感染 を含 めた場合

3) 尿中細菌,白 血球 お よび 自覚症状に対す る効果の

比較

i) 尿 中細菌

表15に 示す とお りPA投 与群53例 中菌 の消失 を認め

た もの41例,ま たNA投 与群61例 中で は45例 で,危

険率5%で 両群間に有意差 を認めなかつた。

ii) 尿中 白血球

尿中白血球の改善は表16に 示すとお りPA投 与群53

例 中49例 に改善 を認 め,一 方NA投 与群61例 中51例

に改善 を認 めたが,危 険率5%で 両群間に有意差 を認 め

なかつた。

iii) 自覚症状

頻尿,排 尿痛に対す る成績 は表17,18の とお りであ

り,と もに危険率5%で 両群間に 有意差を 認めなかつ

た。

4) 副作用発生頻度の比較

副作用 については表19,20に 示す とお りPA投 与群

5例,NA投 与群の1例 で,い ずれ も消化器症状 を訴 え

たが,投 薬を中止す る必要 もな く軽度であつ た。 また推

計学的には危険率5%で 有意差を認めなかつ た。

表13 起因菌別効果の比較(グ ラム陰性菌)

χ2=0.025＜ χ2(0.05)=3.841

危 険 率5%で 有 意 差 な し

χ2=0.024＜Z2(0.05)=3.841

危 険 率5%で 有 意 差 な し

表14 起因菌別効果 の比較(グ ラム陽性菌)

Pr=0.144＞0.05

危 険 率5%で 有 意 差 な し

Pr=0.033＜0.05

危 険率5%で 両 群 間 に 有意 差 あ り

表15 細菌の消長

χ2=0.051＜Z2(0.05)=3.841

危 険 率5%で 有 意 差 な し

表16 白血球の消長

Pr=0.125＞0.05

危 険 率5%で 有意 差 な し

表17 頻尿の消長

Pr=0.257＞0.05

危 険率5%で 有 意 差 な し

表18 排尿痛 の消長

χ2=0.010＜ χ2(0.05)=3.841

危 険 率5%で 有 意 差 な し
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5) 再 発

再発の有無 に関 しては表21に 示す とお りPA投 与群

で1例 に再発を認め,18例 には認 めなかつた 。またNA

投与群 では7例 に再発を 認め,15例 には 再発を 認めな

かつた。推計学的には危険率5%に て両群間に有意差 を

認め,PAの ほ うが再発 に関 して良好であつた。

6) 臨床分離菌株に対す る感受性 と臨床効果

患者 の尿中 よ り分離 した菌株109株 につ いて化療法 に

準 じpH6.0でPA,NAお よび β-Hydroxy PA (PA

の主代謝物,以 下 β-OHPAと 略)のMICを 測定 し

た。

そ の結果は表22,図2,3,4に 示す とお りで あ り,

ブ ドウ球菌に対 してはPAが 最 も抗菌力が強 く,次 いで

β-OHPA,NAの 順 となつ た。 また大 腸菌,変 形 菌 お

よび肺炎桿菌に対 する抗菌 力はNA,β-OHPA,PAの

順 に強かつた。

次にMICと 臨床効果 の関係は表23,24に 示す とお

りであ り,NAの ブ ドウ球菌感染症に対 す る効果 とそ の

MICと の間には 一定 した相 関関係が み られ な か つた

が,NAの 大腸菌 お よびPAの ブ ドウ球菌,大 腸菌に対

す るMICと 臨床効果の関係はほぼ相関す る成績が得 ら

れた。

考 案

以上急性単純性膀胱 炎患者114例 に対 し,二 重盲検法

によ りPA,NAに 対す る総合的臨床効果,起 因菌別効

果,尿 中細菌 の消失状態,尿 中白血球 の改善状態,頻

尿,排 尿痛の改善度,副 作用 の発生頻度,再 発 の有無 に

つ いて比較 検討 したが,大 部分 の場合PA投 与群,NA

投 与群 の両者間に有意の差を認めなかつ た。

ただ しグラム陽性菌を起 因菌 とした場合,混 合感染を

含 めると危検率5%で 有意差 を認 め,PA投 与群が よ り

有効であ ることが判明 した。 これは本剤の試験管内効果

の結果を裏書 きす るものと考 えられ る。

表19 PAお よびNAの 副作用

表20 副作 用発生頻度の比較

Pr=0.074＞0.05

危 険 率5%で 有 意 差 な し

表21 再発の有無 の比較

Pr=0.0372＜0.05

危 険 率5%で 両群 間 に有 意 差 あ り

図2 PAお よびNAの ブ ドウ球菌,

大腸菌 に対す るMIC

図3 β-Hydroxy PAお よびNAの ブ ドウ

球 菌,大 腸菌に対す るMIC
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副作用 につい てはPA投 与群5例,NA投 与群1例 で

胃腸障害 を認 めたが,推 計学的には有意 の差 はな く,そ

のいずれ も訴 えは軽度で,そ のため投薬 を中止 した よ う

な症例 は経験 していない。

これ らの結果か ら本邦 にお いて開発 されたPA剤 は

NA剤 と比較 して臨床効果,そ の他において有意の差を

認めず,か つ グ ラム陽性菌に も有効である点,今 後,尿

路感染症 に対 して広 く応用 しうる薬 剤と考 え られ る。

む す び

今回,わ れ われ はPiromidic acidの 効果 を確認す る

目的で急性単純性膀 胱炎患者を対 象と して,二 重盲検法

に よりNalidixic acidと の比較検討を行ない,次 の結

果を得 た。

1. PAは 急性単純性尿路感染症に,NAと 同様に き

わめて有効な化学療法剤であ ることを確認 で きた。

2. 臨床効果,副 作用 ともにPAとNA群 間に推計学

的には有意差 を認 めなかつた。

3. 混合感染 を含 めた グラム陽性菌感染症 に対す る効

果については 危 険率5%で 推計学的な有意差 を認 め,

PAの ほ うがNAに 比 しよ り有効であつた。

4. ブ ドウ球菌 に対す る抗 菌 力 はPA,β-OHPA,

NAの 順に強 く,大 腸菌に対す るそ れは逆 にNA,β-

OHPA, PAの 順 に強 い結果を得た。

稿 を終 わるに当 た り,本 実験に際 しcontrollerと し

て薬翔 の割付,key codeの 保 管および開票 の立合 いに

ご協力い ただい た京都薬大 ・中沢 昭三教授に深謝の意 を

表 します。

表22 臨床分離菌に対す る感受性

図4 PAお よび β-Hydroxy PAの ブ ドウ

球 菌,大 腸菌 に対す るMIC
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CLINICAL EVALUATION ON THE EFFECT OF 

PIROMIDIC ACID AGAINST ACUTE 

CYSTITIS BY A DOUBLE-BLIND METHOD

JOJI ISHIGAMI, SHINJI HARA, TETSUZO AGISHI, HIROSHI SAITO, 

MICHIMASA NAGAHAMA, SADAO KAMIDONO, TOSHIHIKO MITA, 

KUNIHIKO TANAKA, KAZUNORI TERASOMA, NOBUO KATAOKA, 

HIROSHI SUEMITSU and SANTARO ONO 

Department of Urology, Kobe University School of Medicine 

AKIRA TAMAKI, TSUTOMU SHIBA and MASANORI KIYOOKA 

Department of Urology, Kobe Municipal City Hospital 

KIYOTERU KURODA 

Department of Urology, Hyogo Prefectural Amagasaki Hospital 

MAMORU KURODA and KYUBE HIROOKA 

Department of Urology, Kansai Labour Accident Hospital

The clinical effect of piromidic acid was compared to nalidixic acid by a double-blind controlled 

trial. Among the 114 cases of acute uncomplicated cystitis which fitted in predetermined conditions, 53 

cases happened to be assigned to piromidic acid and 61 cases to nalidixic acid. The data were analysed 

by a chi-square test or FISHER exact probability test with the following results. 

There were no significant differences (P•„0.05) between piromidic acid and nalidixic acid in whole 

clinical effect, the rate of excellent effect, the effect against gram-negative bacteria, disappearance of 

bacteria and leucocytes in urine, normalization of pollakiuria, disappearance of a miction pain and side 

effects.


