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尿路感染症 に対す るPipemidic acidの 使 用経 験

海野良二 ・山本泰秀

川崎市立川崎病院泌尿器科

は じ め に

我 々は大 日本製薬株式会社 か ら提供 されたPipemi-

dic acid trihydrate (PPA)1)を 各種尿路感染症 に使

用 したので,そ の成績を発表す る。

対 象 疾 患

1974年5月 か ら同年10月 までの6ヵ 月間に 川崎市立

川崎病院泌尿器科を訪れた 外 来お よび 入院患者43例 で

あ る。その内訳は 急性 単純性膀胱炎22例,急 性単純性

腎孟 腎炎3例,慢 性膀胱炎13例,慢 性 腎孟 腎炎5例 で

あ る。単純 性 とは合併症 を有 しない もの とい う意味 であ

り,慢 性症 はすべ て基礎疾患 を有す る複雑性尿路感染症

である。

投与 方法 と投与量

急性尿 路感染症 には1回500mg,毎 食後3回 分服,1

日量1.5gを 投与 し,投 与 日数 は4～11日 であったが,

大部 分の症例 は7日 間 であった。1例 だけ3.0g(1日

量)を 投与 した症例が あった。

慢性尿路感染症 には1日 量1.5～2.0ｇ を投与 し,投

与 日数は4～34日 であった。

なお,使 用 した製剤はPPA 500mg錠 であ った。

本剤投与 中には他 の抗生剤,消 炎酵素剤 などは使用 し

なか った。

1.　臨床 的検査

自覚症状 としては排尿 痛,頻 尿,残 尿感 につ いて問診

を行な った。尿所見 は遠 沈後 の上澄 でスルポサ リチル酸

に よる蛋 白を,沈 渣 では赤血球,白 血球,細 菌 を鏡検 し

た。 また,尿 培養を行ない分離 した菌株を保存 し,PPA,

Piromidic acid (PA), Nalidixic acid (NA), Ampi-

cillin (ABPC), Cephalexin (CEX), Gentamicin

(GM)に 対す るMIC値 を測定 した。

急 性尿路感染症 ではできるか ぎ り本剤投与前,投 与開

始 後3～5日,お よび投与終 了時 の3回 に これ らの検査

を行 な ったが,投 与 日数4～5日 の症例 には投与前 と終

了時 の2回 に検査 を行 なった。

慢性尿路感染症 では投与 日数が比較的長い ものが多か

った ので,そ のほとんどに投与前,中 間,お よび終了時

の3回 に検査 を行 な うことがで きた。

また,一 般血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査 として,

投与前 お よび終了時点 において,血 色素量,赤 血球数,

白血球数,ヘ マ トク リッ ト,GOT,GPT,BUN,crew-

tinineの 測定を行な った。

2.　 効果判定基準

急 性尿路感染症では 自覚症状,尿 中 白血球,尿 中細菌

(鏡検お よび培養)の 消長 を判定 の指標 とした。

著効:自 覚症の消失,尿 中白血球 の消失 または著 しい

減少,細 菌 の消失 した もの

有効:自 覚症の消失,尿 中白血球 の消失 または著 しい

減少の うち,い ずれか1つ が認め られ,か つ細

菌 の消失 した もの

やや有効:3者 の うち,い ずれか1者 の消失 した もの

無効:3者 ともに消失 しない もの

判定は投与開始後4～5日 に行 ない,終 了時に も悪化

を認めない ことを条 件 とした。4～5日 後に判定できな

か った症例は投与終 了時 に行 ない,こ れは1段 階下に判

定 した(す なわち,3者 とも消失 し,著 効 と判定す べき

もので も有効 と判定す る)。

慢性 尿路感染症 では尿 中白血球,尿 中細菌(鏡 検およ

び培養 とも)の 消長 を判定 の指標 とした。

著 効:白 血球 の消失 または著 し く減少 し,細 菌の消失

した もの

有 効:白 血球 の減 少,細 菌 の消失 した もの

やや 有効:白 血球不変,細 菌 の消失 した もの,ま たは

白血球 の消失 または著 し く減少 したが,細 菌 の

認 められ る もの

無効:両 者 ともに不変 の もの

判定 は投与終 了時 に 行 ない,中 間の 成績を 参考と し

た。なお,catheter留 置例には使用 しなか った。

臨 床 成 績

急 性尿路感染症25例 の 成績はTable1の とお りで,

著 効20例,有 効5例,や や有効,無 効 とも0で あ り,

有 効率は100%で あった。25例 の うち24例 に起因菌 を

分離 できた。 その内訳 はE. coli20例,Enteyobactey

1例,Pyoteus miyabilis1例,Klebsiella1例,

Diplococcus1例 で あ った。 この うちMICを 測定 し

得 た20株 ではPPAのMICは19株 に0.78～6.25μg/

mlで 感受性があ ったが,症 例15だ けはEnterobacter

でMICは100;μg/mlを 示 し感受性がない と思われた

が,臨 床的 には有効 であ った。
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慢性尿路感染症18例 の 成績はTable 2の とお りで,

著効5例,有 効6例,や や有効4例,無 効3例 で,有 効

率は61.1%で あ った。18例 の うち17例 に起因菌 を分離

できた。その内訳はE. CoLi 2例, KLebsiella 2例,

Enterobacter 6例, Pseudomnas 4例, Proteus

mirabiLis 1例, RettgmLLa 1例, Citrobacter 1例

であ った。症例4は 常 に残尿 を有す る神経因性膀胱 を基

礎疾患に もつ慢性膀 胱炎 で,Enterobacterを 検 出 し,

MICは100 μg/mlで あったが,投 与 中に菌交代現象 を

起 こし,E. coLiを 検 出した。 これのMICは1.56μ9

/mlで あ ったが,投 与13日 日に も なお鏡検 で菌,白 血

球 とも多数認め,無 効 と判定 した。本 例は今 まであらゆ

る抗生剤に抵抗を示 してきた 症例 である。 症例10は 大

きな膀胱腫瘍を基礎疾患 に もつ慢性膀胱炎 で,Pseudo-

momsを 検出 し, MICは12.5 μg/mlを 示 したが,

途中Diplococcusに 交代 し,さ らにEnterobacter に

菌交代現象を示 した。 これ も菌,白 血球 とも常に不変 で

あ り,無 効 と判定 した。本例 も他 医で種 々な抗生剤投与

を受け てきた症例である。

以上,急 性お よび慢性尿路感染症 の治療成績 をま とめ

たものが Table 3で あ り,急 性症100%,慢 性症61.1%

の有効率で,こ れ らを 合 算 す る と著効25例,有 効11

例,や や有効4例,無 効3例 であ り,有 効率 は83.7%と

なった。

起 因 菌 別 治 療 効 果

急 性 尿 路 感 染 症(Table 4):E. coLi 20株 で著 効17,

有 効3,Enterobacter, Proteus mirabiLis, KLebsielLa,

DipLococcus各1株 でEnterobacte'rで は有 効,他 の

3種 は い ず れ も著 効 を示 し,有 効 率 は100%で あ った 。

慢 性 尿 路 感 染 症(Table 5):E. coLi 2株, KtebsieLLa

2株,Proteus mirabiLis 1株, RettgmLLa 1株 で は

い ず れ も有 効 以 上 の 成 績 で あ るが,Enterobacter 6株

で は 著 効2,有 効1,や や 有 効2,無 効1で,有 効 率 は

50%で あ った 。

また,Pseudomnas 4株 で は著 効1,有 効1,や や

有 効1,無 効1で,有 効 率 は 同 じ く50%で あ っ た 。1株

のCitrobacterは や や 有 効 で あ った 。

以 上 全 部 を合 算 す る と;17珠 中著 効5,有 効6,や

や 有 効4,無 効2で,有 効 率 は647%で あ っ た。

MIC

MIC ,を測定 した菌 株 はE.coLi 20株, Enterobacter

7株,Pseudomonas 4株, KLebsieLLa 3株, Proteus

mirabiLis 1株, Rettgerella 1株, Citrobacter 1株,

計37株 で,そ の一 覧 表 はTable　 6に 示 した 。

PPAはE. coli, Proteus mimbilis, Klebsiellaに

は0.78～6.25 μg/mlのMICを 示 す が, Enterebacter,

Pseudomonasに は6.25～100μg/mlで,抗 菌 力が 弱 い

こ とが 分 か る。

Table 3 Clinical results of PPA administration

Table 4 Clinical results classified by organism isolated from urine

(acute urinary tract infection)
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E. coli, Enterobacter, Pseudomnasの3種 の菌

に対す るPPA, PA, NAのMICを 棒 グ ラフに してあ

らわ した ものが,Fig.1,2,3で あ る。 PPAはE. coLi

お よびPseudemenasで はNAよ り1段 階感受性 があ

り,Enterobacterで はほぼ同様であ るが, PAよ りは

3種 ともに明 らかに強 い ことが分 かる。

ABPC, CEX, GMと の比較 では, GMよ りは1段 階 .

劣 る ようであるが,ABPC, CEXよ りはす ぐれた抗菌

力を示す。

副 作 用

悪心,嘔 吐,下 痢 な どの消化器 症状,皮 疹,頭 痛,め

まいな どの副作用 は1例 も認めなか った。

各種検査成績(Table 7)

投 与前,投 与後に 一般血液検査 と して,Hb, RBC,

WBC, Ht,肝 機能検査 としてGOT, GPT,腎 機能検

査 としてBUN, creatinineを 測定 した。

一 般血液検査 ではHb, RBC, Htに は と くに変化 を

示 した ものはなかったが,急 性症 の症例3,慢 性症の症

例17の2例 に おいて,WBCが 投与前6,000以 上 あっ

た ものが3,000以 下に減 少 した。

肝機 能検査 では とくに認 めるべ き変化はなか ったが,

慢性症 の症例6でGOT 95→40, GPT 305→45と 著明

に低下 した1例 を認 めた。BUN, creatinineは すべて

正常範囲内の変動であ った。

Table 5 Clinical results classified by organism isolated from urine 
(chronic urinary tract infection)

Table 6 Antibacterial activity of chemotherapeutics against various organisms 
isolated from urine (MIC)
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Fig. 1 Antibacterial activity of PPA, PA and 
NA against E. coli (20)

Fig. 2 Antibacterial activity of PPA, PA and 
NA against Enterobacter (7)

Fig. 3 Antibacterial activity of PPA, PA and 
NA against Pseudomonas (4)

Table 7-1 Laboratory test before and after PPA administration (acute)
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ま と め

我 々はPPAを 各種尿路感染症に使用 し,次 のよ うな

結果を得た。

1) 急性 尿路 感染症25例 で は 著効20例,有 効5例

で,有 効率は100%で あ った。

2) 基礎疾患を 有す る 慢性尿路感染症18例 では 著効

5例,有 効6例,や や有効4例,無 効3例 で,有 効率は

61.1%で あ った 。

3) これ らの尿路感染症か ら得 た菌 株37秣 に 対す る

PPAのMISは,E.COli, Proteus mirabilis, Kle-

bsiellaで は0.78～6.25,μg/mlで あ り,Enteyobactey,

Pseudomonasで は6.25～100μg/mlで あ った。 この

MICはPA, NA, ABPC, CEX,G箪 と比較すると,

GMに 次 ぐ抗菌 力を示 す値 であった。

4) 副作用。 胃腸障害,発 疹 などの自覚的な副作用は

認 めなかった。 また,GOT, GPT, BUN, creatinine

の上 昇を認 めた ちのはなか ったが,2例 に白血球の減少

を認 めた。

交 献

1) SHIMIZU MASANAO ; et al.: Pipemidic acid: 

Absorption, distribution, and excretion. An-

timicr. Agents & Chemoth. 7(4) : 441, 1975

Table 7-2 Laboratory test before and after PPA administration (chronic)
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CLINICAL EXPERIENCE WITH PIPEMIDIC ACID IN 

URINARY TRACT INFECTIONS 

RYOJI UNNO and YASUHIDE YAMAMOTO 

Department of Urology, Kawasaki City Hospital

The following results were obtained in urinary tract infections treated with pipemidic acid. 

1. Clinical effects were excellent in 20 and good in 5 of 25 cases of acute urinary tract infections. 

The rate of effectiveness was 100%. 

2. In 18 cases of chronic urinary tract infections having underlying diseases, 5 were excellent, 

6 good, 4 moderate and 3 ineffective. The rate of effectiveness was 61. 1%. 

3. Among 37 strains isolated from these urinary tract infections, Escherichia coil, Proteus mirabilis 

and Klebsiella sp. were inhibited by 0. 786. 25 ƒÊg of pipemidic acid per ml, and Enterobacter and 

Pseudomonas sp. by 6. 25•`100 ƒÊg of the drug per ml. Compared to piromidic acid, nalidixic acid, 

ampicillin, cephalexin and gentamicin, pipemidic acid followed gentamicin in antibacterial potency. 

4. No subjective side effects such as gastro-intestinal disturbances and rash were observed. GOT, 

GPT, BUN and creatinine levels in plasma did not rise in all cases, but decreases in the number 

of leucocytes were seen in 2 cases.


