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は じ め に

Piromidic acid(以 下PAと 略す)は 図1の ような構

造式を有 しており,大 日本製薬総合研究所で合成され開

化 学 名:5, 8-Dihydro-8-ethyl-5- oxo-

2-pyrroldinopyrido〔2, 3-d〕

pyrimidine-6- carboxylic acid

一 般 名:Piromidc acid

略 号:PA

発された新抗菌製剤であ り,Nalidixic acidに 類似し

ているが,試 験管内においては,グ ラム陰性菌に有効で

あるとともにブドウ球菌に も有効とされている1).経 口

投与により尿中と胆汁中に高濃度に活性物質が排泄され

ることより,尿 路感染症の治療にも使用 しうると考えら

れる。

今回われわれは,既 往治療のない急性単純性膀胱炎に

対するPAの 治療効果ならびに副作用を,市 販のウイン

トマイロン錠(以 下NAと 略す)を 標準治療薬として二

重盲検法により比較検討を行なつたので報告する。

方 法

1.　 対 象
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主訴として頻尿,排 尿痛あるいはその両者を有 し,同

時に尿所見(ド ンネ反応)な らびに尿中細菌(塗 抹)の

陽性である成人急性単純性膀胱炎患者を対象とした。な

お,初 診よりさかのぼ り,半 年以内に既往治療のあつた

症例は対象より除外した。年齢,性 には特に制限を加え

なかつた。

2.　 投与薬剤

PA8カ プセル(2g),NA8錠(2g)と もに5日 分

(40個)を 不透明な アル ミ箔袋に入れ密封した上,さ ら

に外箱につめて1人 分となるよう作製した。なお,外 箱

とアル ミ箔袋には薬剤No.,患 者氏名と用法用量を記載

した同一ラベルを添付したものをあらかじめ作製した。

二重盲検法によるさいには,両 剤の剤型,色,型 などを

一致させることが必要であるが,今 回は この点が困難で

あつた。したがつて,包 装により外観を同一にし,両 者

の区別がつかないようにした。もし,そ れでも患者の情

報その他でこれが効果判定時までに判定者である主治医

にいずれかが判明した場合にはsingle blindtestと し

て取扱い,ま た,blindnessが 保たれたさいには二重盲

検法として取扱 うように規定 した。この規定は開票時ま

で守 られたので,本 資料はすべて二重盲検法に よるもの

として取扱 うこととした。

薬剤の割付けはcontrollerで ある九大薬学部小川と

中野が行ない,160症 例分を作製したが,実 際に使用し

たのは153例 であつた。key codeはcontrollerお よび

大 日本製薬K.K.に 各1部 保管するとともに,1例 ずつ

密封されたものを九大泌尿器科のもとで保管した。これ

らは実験終了後,3者 立会いのもとに開封した。

3.　 投与方法

薬剤は,各 機関ともに来院順にあらかじめ割付けられ

たものを番号順に原則として薬剤部,ま たはそれにかわ

る第三者を通じて投与した。 毎食後30分 と就寝前の4

回に分けて5日 間服用するように命じ,原 則として6日

目に観察項 目の判定を施行した。なお,最 初の服薬は原

則として投薬日の昼食後とするよう患者に指示した。

4.　 観察項目

自覚症状では頻尿,排 尿痛,尿 所見では ドンネ反応,

尿中細菌は塗抹と培養(菌 種同定,デ ィスク法による感

受性検査)を 必須観察項 目とし,以 下のような基準を設

け,〓,+,-で 記載することとした。

1)　 自覚症状

頻 尿

〓:昼 夜間ともにきわめて頻回に排尿せざる

をえないもの。

+:正 常より多い排尿回数を覚えるが 〓 程

ではないもの。

-:特 に尿回数を自覚しないもの。

排尿痛

〓:排 尿時に耐えがたき痛みを訴えるもの。

+:排 尿時に痛みを覚えるが 〓 程ではない

もの。

-:排 尿時になんら痛みを自覚しないもの。

2)　 尿 所 見

ドンネ反応

〓:発 生した泡が完全に試験管内に停滞

するもの。

+:発 生した泡が消滅はするがかな りの

時間を要するもの。

-:発 生した泡が直ちに消滅するもの
。

3)　 尿中細菌

尿中細菌塗抹

油浸1,000倍 で行ない,5視 野を平均 し1視 野につき

多数:10個 以上

少数:10個 未満～1個 以上

なし:ゼ ロ

なお,尿 中白血球数と菌数も参考項目として,可 能で

あれば施行することとし,そ の判定方法は以下のとおり

とした。

尿中白血球数

1,500回 転,5分 間の遠沈を行ない,上 澄を捨て,

沈渣の1白 金耳をオブジェクトグラスにできるだけ均

等に うす く塗抹し,細 菌塗抹に準じて判定する。

〓:10以 上 の もの

+:10未 満 ～1以 上 の も の

-:1未 満 の もの

尿中細菌培養

1ml中 の菌数を記入する。

5.　 効果判定

従来 より九大泌尿器科で行なつてきた効果判定法を用

いた。すなわち,自 覚症状,尿 所見,尿 中細菌の3項 目

が正常化 したものを著効,い ずれか一つ以上の項目が改

善あるいは消失したものを有効,す べて無変化あるいは

悪化したものを無効と判定 した。

6.　 副 作 用

投薬6日 目の診察時にその有無と,あ ればその内容,

程 度などを記載した。

成 績

1.　 症 例

合計153例 に投与された。表1に 示すとおり,女 性146

例,男 性7例 と大半が女性であつた。実験途中で服薬を

中止したか,来 院しな くなつた いわゆる脱落症例 は15

例,今 回の実験対象外の症例などに投与された規約違反

{(1)効果判定日違反例(規 定 日±1日 以上):7例,(2)投

与前 ドンネ反応陰性例:4例,(3)投 与前細菌塗抹なし:

5例,(4)急 性単純性膀胱炎以外の疾患(慢 性膀胱炎):
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3例}が19例 であつた。したがつて,実 験完了例はPA

58例,NA61例 の計119例 となつた。 しかし,副 作用

のチェックが確実にできたものは脱落症例であつても検

討の対象とした。

なお,薬 剤投与終了後の尿中細菌塗抹検査は施行され

てないが,頻 尿,排 尿痛の自覚症状と ドンネ反応が完全

に正常化 した23症 例は以後の検討対象例に入れた。

2.　 効 果

表2に 示すとお り,PA58例 に使用した結果は著効

47例(81.0%)有 効9例(155%)無 効2例(3.4%)

で総有効率は96.6%で あつた。NA投 与61例 では著効

44例(72.1%)有 効16例(26.2%),無 効1例(1.6%)

であ り,総 有効率は98.4%で あつた。両群を比較すると

PAの 有 効 率96.6%,NAの 有 効 率98.4%で,著 効 率

のみ を 検 討 す る とPAは81.0%,NAは72.1%と な つ

た 。 なお,両 群 間 の 有 意 の 差 を み るた め に χ2検 定 法 に

よ る比 較 を推 計 学 的 に行 なつ た(表3,4)が 総 有 効 率,

著 効 率 と もに 有 意 の差 を認 め なか つ た(χ2=0.0019, Df

=1 ,P＞0.05お よび χ2=1.3098, Df=1, P＞0.05)。

3.　 項 目別 改 善 率

各 項 目別 に表5の とお り判 定 基 準 を 設 け,そ の 改善 率

を み る と表6の と お りで あ り,PA,NA両 群 と も に各

項 目別 に有 意 の差 を認 め なか つ た 。

4.　 起 炎 菌 別 効 果

表7に 示 す とお り,Escherichia coli 92例, Kleb-

siella 9例, Proteus 2例,Alcaligenes faecalis 1

表1　 調 査 対 象

表2　 臨床効果

表3　 χ2検定法による総有効率の比較

χ2=0.0019(YATESの 補 正)

Df=1 P＞0.05

表4　 χ2検定法による著効率の比較

χ2=1.3098 Df=1 P＞0.05

表5　 項目別改善度判定基準
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例,Citrobacter 2例,計106例 と,大 半がグラム陰

性桿菌を起炎菌とする症例であ り,グ ラム陽性球菌は

Staphylococcus epidermidis 7例, Staphylococcus

aurens 3例,計10例 であ り,同 定不能が6例 であつ

た。有効率はグラム陰性桿菌にはPA98%, NA100%

とな り,グ ラム陽性球菌にはPA7/8(87.5%), NA

1/2(50.0%)と なつた。

5.　 菌交代現象

表8に 示すとお り,PAで は4/58(6.9%),NAで は

7/61(11.4%)に 菌交代現象を認めた。

その多くはEscherichia coliよ りグラム陽性球菌へ

の交代をなしていた。

6.　 起炎菌の感受性検査成績と効果

1濃 度ディスク法(PAは100mcg,NAは50mcg

含有)に よる起炎菌の感受性検査成績を施行した。標準

法で行なつた38株 のPAの 成績と効果の関係は表9に

示すとお りであ り,簡 易法で行なつた20株 のPAの 成

績と効果の関係は表10に 示すとおりであつた。 なお,

NAに ついては簡易法でのみ17株 に施行したが,表10

に示す結果であつた。

7.　 副 作 用

表11に 示すとお りPAで8例,NAで10例 に認めた

が,胃 腸障害がその大半を占めている。発現率は脱落症

例も加えて検討してみるとPAは8/68(11.8%)NA

は10/66(15.2%)と なる。 なお,軽 度症例を除いて検

討するとPA4/68(5.9%),NA4/66(6.1%)と な

る。χ2検定法による比較を推計学的に行なつた(表12,

13)が,総 発現率,軽 度除外発現率ともに両群の間に有

意の差を認めなかつた(χ2=0.1033, Df=1, P＞0.05

お よび χ2=0.1031, Df=1, P＞0.05)。

か ん が え

基礎的データよりみてPAは 尿路感染症に有効であろ

うと考えられる。今回われわれは標準治療薬として,す

でに評価の定まつており,か つPAに 構造が近似してい

るNAを とりあげ二重盲検法を行なつたわけである。

ここで問題となるのはPAとNAの 剤型が異なること

である。 たしかにPlaceboのnatureと しての 同一剤

型,色 という項目は,密 封の際に同一であつたと解釈す

ることを前提とすることになつている0し かし,今 回の

われわれの実験では,患 者の薬剤に対するblindnessは

もちろん,医 師側のblindnessも 完全に保持 されたので

表6　 項目別改善率 表7　 起炎菌別効果
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二重盲検法 として取扱つて差支えないものと考え検討を

行なつた。

複雑性尿路感染症は,そ の基疾患の種類や程度により

個々の比較は非常に困難であるので,今 回は比較に困難

を伴 うことの少ない急性の単純性膀胱炎を対象とした。

もちろん急性単純性尿路感染症は自然治癒傾 向が強い

ことは十分承知しており,報 告も行なつている2)。また,

西浦ら8)はPlacebo投 与により25%,西 村 ら7)は21.5

%の 有効率を認めたと報告している。したがつて今回の

実験でも,こ の程度の自然治癒が含まれていると考えら

れるが,効 果は両剤ともこれをはるかに上回る成績を得

た。

われわれは尿路感染症を宿主一寄生体相互関係より成

り立つとする考え方をとつてお り,急 性単純性のものは

宿主側に自然治癒の傾向を示す働きが強いものと解釈し

ている。この場合寄生体側なる細菌に有効な薬剤を使用

すれば,さ らに治癒傾向を推進するであろうことは容易

に理解される。いいかえれば,急 性単純性のものは自然

治癒の傾向が強いからこそ,適 切な化学療法が時機を逸

せず行なわれるべきと考えている。

PAの 有効率は96.6%で あ り,NAの98。4%と の有

意差は推計学的にもなく,き わめてよく奏効してお り,

急性単純性膀胱炎には適切な薬剤と考える。

次に効果判定基準について考えてみる。これについて

はすでに多くの設定が試みられているにもかかわらず,

まだ一定したものはない。われわれは感染菌の推移とと

もに一般臨床所見の推移にも同程度に重きをおいて判定

すべきと考え,上 記のような判定方法を用いている。な

お,や や有効という判定は不確実なものであるから用い

ておらず,そ のような症例は無効例にいれることとして

表8　 菌交代現象発生率

表9　 感受性検査成績(標 準法)と 総合臨床効果

ドンネ反応,細 菌塗抹の改善度の関係

〓:22mm以 上, 〓:16～21.9mm,

+:10～15.9mm, ±:8～9.9mm,

-:8mm 以 下(い ず れ も阻止 円直 径)

表10　 感受性検査成績(簡 易法)と 総合臨床効果

ドンネ反応,細 菌塗抹の改善度の関係

PAの 場 合 〓;20mm似 上, 〓:11～19.9mm,

+:8～10.9mm, -:8mm以 下(い ず れ も阻 止 円

直 径)
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いる。 今回われわれは表5の とお

り,改 善度を3段 階に分け項 目別の

効果判定 も試みてみたが,PA,NA

間 には有意の差がなく,両 者ともに

よく奏効していた。薬剤効果をみる

には総合臨床効果判定を行なうだけ

ではなく,こ のような項目別の効果

判定も同時に行なつてみるべきと考

えている。

菌種別に検討した結果は表7の と

お り,混 合感染3症 例を含む ため

119例122株 が追究できているが,

PA投 与群ではKlebsiella感 染1

症例とstaphylococcus aureus感

染1症 例に無効例をみている。

試験管内においてはPAはSta-

phylococcusに も有効と されてい

るが,今 回の臨床実験 でも7/8例

(87.5%)に 有効であつた。症例が

少ないので断定はできないが,少 な

くとも急性単純性尿路感染症にはか

なりの効果をもた らす と考え られ

る。

グラム陽性菌が尿路感染菌として

分離され る率は年 々低 くなつてお

り3,4,6,9),今 回 も10株 の分離をみ

たのみであるが,グ ラム陽性菌が消

失したわけではなく,難 治性の感染

例の中から分離されることもあり5),わ れわれはかえつ

てグラム陽性菌には注意深い検索が必要ではないかと考

えている。

菌交代現象を発現した症例は表8の とお り,Proteus

よ りAlcaligenes faecalisに 交代した1例 を除きすべ

てグラム陰性桿菌よりグラム陽性球菌に交代していた。

しかし,菌 交代症を発症 したと考えられる症例はなく,

すべて菌交代現象の段階であつたことを付記しておく。

いずれにしろPA投 与群とNA投 与群の問には発現率に

有意の差は認められなかつた。

1濃 度ディスクを用いた感受性検査の成績 と臨床効果

の関係は表9,10に 示すとおり,PA投 与群にはPA

デ ィスクを用い58株 に検索を行なつている。 標準法と

簡易法を合わせて感受性(〓)以 上 のものは35例 であ

るが,そ の うち総合臨床効果,有 効のものは34例(97.1

%)で あ り感受性成績とよく一致している。一方(+)

以下 で無効は1/23(4.3%)で あ り全 く一致していない。

感受性検査成績と臨床効果は必ず しも一致しないもので

表11　 副 作 用

表12　 χ2検定法による副作用発現率の比較

χ2=0.1033 (YATESの 補 正)

Df=1 P＞0.05

表13　 χ2検定法による軽度除外副作用発現率の比較

χ2=0.1031 (YATESの 補 正)

Df=1 P＞0,05
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あるが,特 に急性単純性のものは自然治癒 も関係するた

めにその傾向が強いことはすでに報告している2)が,今

回も総合臨床効果とドンネ反応,細 菌塗抹の改善度すべ

て同様の結果であつた。NA投 与群では表10に 示すと

おり,簡 易法を行なつたものについてのみ比較を試みた

が,感 受性検査ではPAはNAよ りも劣るものが多いに

もかかわらず,総 合臨床効果とドンネ反応,細 菌塗抹の

改善度には両者間に有意の差を認めていないことは強調

しておきたい。

最後に副作用であるが,PA投 与群では軽度の胃腸障

害4例 を含めて8/68(11.8%)に 認めたが,服 用中止し

たのは2例 であつた。NA投 与群 も10/66(15.2%)の

発現を認めており,両 者間には有意の差を認 めてい な

い。このように 副作用の発現率はNAと 比較 して大差

はないが,お もなものは胃腸障害であるので,PA投 与

にさいしてはその対策を考慮してお く必要があろう。

ま と め

1) 九大 泌尿器科を中心とす る12病 院泌尿器科を訪

れた成人の急性単純性膀胱炎患者を対象とし,二 重盲検

法によりPAの 臨床効果をNAを 標準治療薬として検

索した。

2) 投与症例は153例 であつたが,脱 落15例,規 約違

反19例 を含んでいたので,検 索完了は119例(女113

例,男6例)で あつた。

3) 総合 臨床効果はPA投 与群58例 中著 効47例

(81.0%)有 効9例(15.5%)無 効2例(3.4%)で

あ り,NA投 与群61例 中著効44例(72.1%),有 効16

例(26.2%)無 効1例(1.6%)で あつた。両者間には

有効率,著 効率ともに推計学的に有意の差を認めなかつ

た。また,頻 尿,排 尿痛の自覚症状,ド ンネ反応,尿 中

細菌塗抹の改善度を各項目別に比較 した が,PA投 与

群,NA投 与群の両者間に有意の差を認めなかつた。

4) 感染菌は大半がグラム陰性桿菌であり,菌 種別に

臨床効果を比較したが,PA投 与群,NA投 与群に有意

の差を認めなかつた。グラム陽性球菌はPA投 与群に8

株,NA投 与群に2株 しか認めなかつたので両者間の比

較は不可能であつたが,PA投 与群で7/8(87.5%)の

有効率を認めた0

5) 菌交代現象はPA投 与群4/58(6.9%)NA投

与群7/61(11.4%)の 割合で発現したが菌交代症を発

症したものは認めなかつた。

6) 起炎菌の感受性検査成績(標 準法と簡易法)と 臨

床効果の関係は感受性(〓)以 上 の もの は臨床効果有

効97。1%と よ く一致していたが,(+)以 下 で無効は

4.3%で あ り,一 致していなかつた。 ドンネ反応,尿 中

細菌塗抹の改善度も全 く同様の傾向を示していた。NA

投 与群とは感受性検査簡易法施行例でのみ比較 したが,

感 受性検査成績ではPAはNAよ りも劣るものが多い

が,臨 床効果とドンネ反応,尿 中細菌塗抹の改善度には

両者間に有意の差を認めなかつた。

7) 副作用発現率はPA投 与群8/68(11.8%) NA

投 与群10/66(15.2%)で あ り,両 者間に推計学的に有

意の差は認められなかつた。なお,そ の大半は胃腸障害

であつた。

8) 以上 より,PAは 成人急性単純性尿路感染症には

きわめてよく奏効すること,そ の効果,副 作用ともにN

Aと の間に有意の差のないこと,副 作用は胃腸障害がお

もなものであるから,そ の対策の考慮は必要であること

が判明した。
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CLINICAL EFFECTIVENESS OF PIROMIDIC ACID (PA) 

ON ACUTE NONSPECIFIC CYSTITIS. 

EVALUATION WITH DOUBLE-BLIND METHOD
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A double blind comparative study was made on piromidic acid (PA) and nalidixic acid (NA) for 

adults of 153 nonspecific acute cystitis in the Department of Urology, Kyusyu University, and other 11 

hospitals. PA and NA were administered orally 2 g/day for 5 days respectively. 

Fifty-eight cases were treated with PA and 56 (96. 5%) responded, whereas 61 were treated with NA 

and 60 (98. 3%) responded. 

Side effect was observed in 11. 8% (PA) and 15. 1% (NA). 

Concerning the effect and side effect, there was no statisically significant difference between these two 

drugs. 

It was evaluated that PA had excellent effect on the nonspecific acute cystitis.


