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1　 緒 言

Pipemidic acid(以 下,PPAと 略 す)は,大 日本 製

薬総 合 研 究 所 に お い て 開 発 され た 新 しい抗 菌 性 化学 物質

で,Fig.1の よ うに,基 本 骨 格 とし てpyridopyrimi-

dine環 を有 して い る。

本 剤 は 化学 構造 上,Piromidic acid(以 下,PAと 略

す)やNalidixic acid(以 下,NAと 略 す)に 類似 して

い るが,抗 菌 作 用 の 面 で は 緑 膿 菌 や 変 形 菌,あ るい は

PA,NA耐 性 菌 に 対 して も抗 菌 力 を 有 して い る点 が 特

徴 と され て い る1)。

い っぽ う,本 剤は経 口投 与に よ り消化管か らよく吸 収

され,体 内ではほ とん ど代謝 を受 けることな く,大 部分

が未変化の まま,主 として尿中に排泄 され るとされてい

る2)。

これ らのことか ら本剤 は尿路感染症に対す る臨床効果

が期待 で きる ものと考 え られ,と くに一般 に難治 とされ

て いる複雑姓尿路感染症 に対 して も有用性が示 唆され る

よ うに思 われた。

そこで今 回われわれは,尿 路感染症 に対す る本剤の治

療効果 と副作用 を客観 的に評価す る目的 で,複 雑性尿路

感染症 を対象 とし,そ の治療 に現在広 く使用 され,か つ

その臨床効果 に対 する評価が一定 しているとの理 由か ら

Ampicillin(以 下,ABPCと 略す)を 対照薬剤 として選

び,二 重 盲検法 に よ り両薬剤 の治療効果 および副作用 を

比較検討 した。

なお,PPAま たはABPCで 治療効 果の認 め られ た

症例 においては,こ れにひ きつづ きPPAの 再発抑制効

果 を検討す る目的で,乳 糖 を対照薬剤 とした二重盲検法

Fig. 1 Chemical structure of pipemidic acid

8-Ethy1-5, 8-dihydro-5-oxo-2-(1-piperazinyl)-
pyrido [2, 3-d) pyrimidine-6-carboxylic acid
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に よる検討 を も行 なったが,こ れ について は別論文 に報

告す ることとし,本 論文ではPPAとABPCの 治療効

果 と副作用の検討成績についてだ け述べ ることとす る。

II対 象および研究方法

1.対 象お よび患 者条件

対象 とした症例は 次に 示す治験参加9施 設を 昭和49

年10月 か ら50年3月 の6ヵ 月間に訪れ,複 雑性尿路感

染症 と診断 された16才 以上の成人患者であ る。

参加施設:青 梅市立総合病院泌尿器科

岐阜大学泌尿器科

社会保険埼玉中央病院泌尿器科

東京共済病院泌尿器科

都職青山病院泌尿器科

都立大塚病院泌尿器科

都立豊島病院泌尿器科

都立養育院病院泌尿器科

三井記念病院泌尿器科

この場合,患 者の性別,入 院外来別,原 因菌の種類は

問わない こととした。ただ し,胎 児お よび乳児に及ぼす

影 響のおそれを考慮 して,妊 婦お よび授乳中の婦人には

投薬 しない こととし,ま た,薬 剤 アレルギ ーまたはその

既 往のあ る患者,重 篤な腎お よび肝機 能障害を有す る患

者 も除外す ることとした。

これ らの患者条件に違反 した症例の他に も

i.　初診時 の尿中 白血球が10個/視 野 未満 の症例

ii.　初診時 の尿中生菌数が103個/ml以 下の症例

iii.　そ の他,効 果 判定委員会が除外 と認めた症例

は除外す る こととした。

2.　 試験薬剤

試験薬 剤 としては,1錠 中にPPAを500mg含 有

す るPPA錠 を,ま た,対 照薬 剤 としては,1錠 中に

ABPCを500mg含 有す るABPC錠 を用意 した。 こ

れ らの 薬剤 は,あ らか じめ京 都薬 科大学 微生物 学教室

中澤昭三 博士に依頼 して含量 お よび崩壊度試験を行な っ

たが,い ず れの薬 剤 も,含 量,崩 壊度 とも基準に合致 し

た ものであ ることが確 認 されている。

なお,含 量試 験は 日本抗生物 質医薬 品基 準,ア ンピシ

リンカプセルの力価試験(標 準 曲線法)に 準 じ,PPA

の定量 はPPA濃 度測定小 委員会 で定 め られた方法3)に

より行 なわれた。また,崩 壊度試験 は 日本薬 局方一般試

験 法第31項,崩 壊 試験法(2)に より測定 された。

両薬 剤 とも7日 分 として28錠 を ビニール 袋 につめ,

白箱に包装 し,水 色の ラベルを表示 したが,こ の場合,

薬 剤の外観 包 装は全 く識別できない ように作製 した。

なお,両 剤 は官能試験 に より1%以 下の危険率で判別 し

得 ない ことが確 認され ている。

薬剤のわ りつけは,コ ン トローラーが 日本工業規格乱

数表を用い,全 く無作為に行なった。また,サ ンプ リソ

グに関 して もコン トローラーが責任を もって行 ない,ナ

ンバ ー リング,ラ ベ リングを行な った後,配 当表に もと

ついて治験参加の各施設に送付 した。

なお,サ ンプ リソグ時,各2箱 を ランダムに先に抽出

し,治 験終了 まで厳重保管の上,治 験 終了後再び含量お

よび崩壊度試験に供 したが,こ の場合 も含量,崩 壊度 と

もに,両 薬剤 とも基準に合致 した ものである ことが確認

された.

キー ・テーブルは コン ト撰一ラーが保管 し,ま た,エ

マージェンシー ・キ ーは コン トロー ラーならびに治験参

加各施設 の研究者が保管 したが,途 中開鍵例 は1例 もみ

られ なか った。

3.投 与方法,投 与期間

投与量 は両剤 と も1日2gと し,患 者の受 診順 に薬剤

を投与 し,1回1錠 ずつを1日4回,毎 食後 お よび就寝

前に服用 させ ることとした。

投与期間は7日 間 としたが,重 篤な副作用や症状,所

見 などの増悪 をきた した場合には投薬を中止 することと

した。 また,尿 路感染症の症状お よび治療 効果 などに影

響 を与え るよ うな薬剤の併用は禁止 した。

4.脱 落規定

試験開始前にあ らか じめ次の ような脱落規定 を定め,

そ のいずれかに該当す る症例は脱落 とす ることに した。

なお,脱 落 の判定は,効 果判定委員会 が これ を行 な うこ

ととした。

i.　所定の検査が行なわれていない症 例

ii.　検査 日のずれが前後2日 以上 の症 例

iii.　規定 どお り服薬 しなかった症 例

iv.　副作用のため投薬を中止 した症例

v.　副作用発現な どのためキ ー ・コー ドが開封 された

症例

vi.　所定の検査 日に来院せず,経 過 追跡が不可能 な症

例

vii.　そ の他,効 果判定委員会が脱落 と認めた症例

5.　 臨床効果の判定

初診 日を0日 目と定め,0日 目,7日 目にそれぞれ臨

床症状 のチ ェック,検 尿,尿 培養,自 覚的副作用症状の

チ ェックを行な った。 なお,尿 沈渣 の検査法は河田 ら4)

の方法に従い,ま た,膿 尿の記載方法 もこれに従 って行

な った。

臨床効果 の 判定は 原則 として7日 目に行な うことと

し,膿 尿 と細菌尿 の推移か ら著効,有 効,無 効の3段 階

に判定す ることとした。 また,自 覚症状については,基

礎疾患に 由来す ると思われ る症状は除 き,尿 路感染症 自
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体に 由来す る症状 だけ を選び,別 に集計解析を行ない参

考資料 とす ることとした。

まず,膿 尿については,初 診時 の膿尿の程度にかかわ

らず判定時に4個/視 野 以下 となった場合を正常化,初

診時(+)～(〓)/視 野 の 膿尿が 判定時5～15個/視 野

となった 場合 を改善 とし,こ れ 以外 の 場合は 不変 と判

定す ることとした。 また,細 菌尿は,初 診時の 菌数に

かかわ らず 判定時 の尿培養が 陰性 ある いは 交代菌の菌

数が103個/ml未 満 の場合を陰性化,初 診時105個/ml

以上の 原因菌 が 判定時103個/ml未 満 とな った 場合を

減少 とし,こ れ 以外の 場合は 不変 と判定す る こととし

た。

総合効果 は,膿 尿 と細菌尿で示 された基 準に もとづ き

Fig.2に 示す よ うに判定す る こととした。なお,効 果の

判定は コン トロー ラー(田 中恒男),主 任研究者(西 浦常

雄),お よび3名 の 共同研究者(西 村洋司 ・田原達雄 ・

河 田幸道)の 合計5名 か らなる 効果判定委員会に おい

て,キ ー ・コー ド開鍵前 にこれ を行 な うこととした。

試験期間中に分離 され た細菌 は,す べ て岐阜大学医学

部泌尿器科学教室において,日 本化学療法学会標準法に

従 い,PPAとABPCのMICを 測定 した。

6.　 統計的解析

デー タの解析は ノンパ ラメ トリック法 を用 い,具 体的

にはx2検 定法(nlogen法)あ るいはFISHERの 直

接確率計算法 を用 いて行な ったが,こ の場 合,危 険率は

両側危険率を採用 した。

7.　 開 鍵

治験終了後,調 査表が 回収 され,記 入事項の確認 除

外および脱落例 のチ ェックを行ない,完 全に治験条件を

みたす症例についてあらか じめ定めた効果判定基準に従

い,効 果判定委員会が臨床効果 の判定を行な った。判定

に対する主治医の異議がないことを確認 し,ま た,MIC

の測定結果を調査表に記入 した うえで,治 験参加者全員

が出席 し,コ ン トローラー立会 いの もとに キー ・テーブ

ルが開かれた。

III　結 果

1.　患 者特性

総 症例数197例 中,PPA投 与例は97例,ABPC投

与 例は100例 であ った(Table 1)。この うち除外規定 に抵

触 した症 例は,PPA投 与例に15例(15.5%),ABPC

投与例に10例(10%)あ り,そ の主 な除外理 由はTable

2に 示す とお り,投 与前の膿尿の程度が10個/視 野 未満

の もの,尿 培養が陰性の ものな どであ ったが,除 外率の

点では両群間に有意差はな く,両 群において均等に除外

された と考え られ る。

したが って,こ れ らの除外例 を除 く172例 につ いて背

景 に関す る 検討が 行なわれ たが,そ の内訳 はPPA投

与例82例,ABPC投 与例90例 であ り,対 象の 特性は

Table3に 示す とお りで あった。 す なわ ち,性 別では

PPA投 与群が 男子59例(72%),女 子23例(28%),

ABPC投 与群が 男子56例(62%),女 子34例(38%)

で両群 ともに男子が多い傾 向が認め られ るが,男 女比 に

関 しては両群間に有意差を認めない。

Fig.2 Evaluation of clinical effects

Tablel Patients studied

Table2 Reason for exclusion
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年齢分布はFig.3に 示す とお り,両 群 と もに70才 台

に最 も多 く,つ い で60才 台に多 い 傾 向が認め られ,そ

の結果61才 以上 の症例が 占め る比率は,PPA投 与群 で

73.2%,ABPC投 与群では62.2%と なっている。そ こ

で61才 未満 と61才 以上 とに区分 して年齢分布 を比較 し

てみ る と両群 間に有意差 は認 められ ていない。

次 に感染部位 を,腎,膀 胱,前 立腺床,そ の他 に分け

て検討 してみる と,両 群 とも感染部位 と しては膀胱が最

も多 く,つ いで腎,前 立腺床 の順位 とな り,両 群間のぼ

らつ きに有意差は認め られ ない。

直接 または間接的に尿路感染症 に影響 を与えた と思わ

れ る基礎 疾患はTable4に 示 した とお り多岐にわたって

い る。そのなかか ら,直 接 尿路感 染症 に影響を与えた と

考え られ る基 礎疾患を,1症 例か ら1つ ずつ選び,こ れ

を1群:神 経 因性膀胱,巫 群:下 部尿路通過障害,斑 群

:尿 路異物,IV群:そ の他に 大別 し,PPA投 与例 と

ABPC投 与例 とについて比 較す ると,い ずれ もll群,

III群に集中す る傾向がみ られるが,そ の分布には有意差

な く,両 薬剤群間においてほぼ等 しいといえ る。

留置 カテ ーテルの有無につ いてみ ると,カ テ ーテル留

置例の占め る割合はPPA投 与群 で24.4%,ABPC投

与群で25.6%で あ り,両 群 間において有意差はない。

混合感染の有無については,両 群 ともに単独感染のほ

うが多 く,混 合感染率はPPA投 与群 で35.4%,ABPC

投与群で23.3%と,こ れ も同様に有意差はみ られない。

投薬前の膿尿の程度を,10～30個/視 野,+,++,+++

の4段 階に分けてみた場 合,両 群 ともに+,料 がやや多

い傾 向を認め るが,膿 尿の程 度の分布は両群間で差がな

い。

Table 3 Background characteristics(lnitial treatment)

Fig.3 Distribution of age
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次に尿中か ら分離 された 細菌 の種 類につ いてみ ると,

PPA投 与群では82例 か ら131株,ABPC投 与群 では

90例 か ら121株 が分離 されてお り,こ れをグ ラム陰性桿

菌(以 下,GNBと 略す),グ ラム陽性球菌(以 下,GPC

と略す),お よび その他の細菌 の3群 に大 別 して検討 し

てみ ると,Table 5に 示す よ うにGNBが 最 も多 く,

PPA投 与群では93株(71.0%),ABPC投 与群 では

95株(78.5%)で あ り,GPCはPPA投 与群で37株

(28.2%),ABPC投 与群で23株(19.0%)と な り,両

薬 剤群間において尿中細菌 の分布 に有意差 を認 めない。

これを さらに 細別 して,GNBの なかに おけ る5菌

種,GPCの なか におけ る5菌 種,そ の他の細菌群 のな

かにおけ る4菌 種の分布 を検 討 して も,Table 7に 示す

ように有 意差 はない。

投与前 の尿 中か ら分離 された 細菌 に 対す るPPAと

ABPCのMICは,PPA投 与群 では56例(68.3%),

ABPC投 与群 では72例(80%)に ついて測定 されたが,

MICの 測定 された症例 の占め る比率は 両 群間において

有 意差は認め られない(Table6)。

Table 4 Type of underlying disease

Table 5 Organisms isolated from urine (1)

Table 6 Distribution of sensitivity
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混合感染例において,1症 例 か ら2株 以上

の細菌が分離 され,そ れぞれにつ いてMIC

が測定 された場 合,最 も高いMICを そ の症

例 の代 表MICと して選ぶ と,MICはFig.4

に示す ような分布 とな る。 これをmedian-

testに よ り比 較する と,PPA投 与群 におけ

るPPAのMIC分 布 とABPC投 与群 にお

け るPPAのMIC分 布 との間およびPPA

投 与群におけ るABPCのMIC分 布 とAB-

PC投 与群 におけ るABPCのMIC分 布 と

の間には有意差 は認め られず,し たがって,

対 象の背景 としては問題ない と思われ るが,

PPA投 与群におけ るPPAのMIC分 布 と,

ABPC投 与群におけ るABPCのMIC分 布

との間には,x2=15.7111(po=0.0004)で

明 らかに有意差が認め られ,PPAが よりす

ぐれたMICを 示 してい る。 しか しこれは,

対象の 差で は な く,薬 剤の 抗菌力 の差 であ

る。

Table 7 Organism isolated from urine (2)

Fig. 4 Distribution of sensitivity
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自覚症状の発現状 況につ いては 各薬剤群 のなかでの有

症状症例の比 率 としてみた場合,PPA投 与群では9例

(11%),ABPC投 与群 では10例(11.1%)で 有意差は

な く,ま た,症 状 発現件数 に対す る各症状の発現頻度 と

しても,両 群 間に有意の差は認め られない(Table 8)。

この ようにPPA投 与群お よびABPC投 与群 の2群

間において,性 別,年 齢,感 染部位,基 礎疾患,留 置 カ

テーテルの有無,混 合感 染の有無,膿 尿 の程度,尿 中分

離菌種,MIC分 布,自 覚症状の 発現状況 などの点で有

意差は認め られず,両 群は ほぼ均質 な集団であ り,充 分

に比較が可能である と考え られた。

2. 脱落例

あ らか じめ定 められた脱落規定に抵触 し,効 果判定委

員会が脱 落と判定 した症例は12例(7.0%)あ り,そ の

配分はPPA投 与群 に5例,ABPC投 与群 に7例 であ

った。

脱落理 由はTable 9に 示す とお りであ るが,脱 落率は

PPA投 与群 が6.1%,ABPC投 与群が7.8%で 両群

間に有意差はみ られず,ほ ぼ均等に脱落 した と考え られ

る。ただ し,こ の脱落に よって背景条件の均等性が崩れ

ることはなか った。

3. 臨床効果

総症例数197例 中,除 外例25例,脱 落例12例 を除 く

160例 について,総 合効果,膿 尿に対す る効果,細 菌 尿

に対す る効果 な どの臨床効果 が比 較検討 された。検 討さ

れた160例 の配分は,PPA投 与群が77例,ABPC投

与 群が83例 であ った。

i. 総 合効果

総合効果についてみ ると,Table 10に 示す ように著効

例 はPPA投 与群に17例(22.1%),ABPC投 与群 に

12例(14.5%)あ り,PPA投 与群におけ る著効率がや

や 高い ようにみえ るが有意差ではな く,ま た,著 効+有

効 率で もPPA投 与群が42例(5生5%),ABPC投 与

群 が34例(41.0%)で 同様にPPA投 与群 に おいてや

や 高い ように思 われ るが,こ れ も有意の差 ではない。

したがって,著 効率,著 効+有 効 率 ともにPPA投 与

群 とABPC投 与群の間で有意差 はない とい うことが で

ぎる。

しか し,感 染部位 と総合効果 との関係をみ ると,腎 お

よび膀胱 では著効率,著 効+有 効率 とも両群間で有意差

は ないが,膀 胱については,著 効率でPPA投 与群28.0

%に 対 しABPC投 与群15.5%と,PPA投 与群での著

効率が高か った。前立腺床感染においては,著 効例は両

群 ともに認め られない ものの,著 効+有 効率はPPA投

与群の6例(66.7%)に 対 しABPC投 与群には1例 も

認め られず,Po=0.0105と な り,前 立腺床感染症(前 立

腺肥大 症術後尿路感染症)に 対 しては,PPAの ほ うが

ABPCよ り 明らかに 高 い 有効率を 示 してい る(Table

11)。

基礎 疾患 と総合効果 との関係では,Table 12に 示す よ

うに,基 礎 疾患を4群 に分類 した場 合,そ れぞ れの分類

ごとに 両薬剤間で 臨床効果 の有意差 は 認め られず,ま

た,留 置 カテーテル の有無 と総合効果 との関係において

も,Table 13の よ うに 両薬剤間で 有意の 差 はみ られ な

か った。

Table 8 Frequency of subjective symptoms

Table 9 Reason for drop-out

Table 10 Clinical response
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混合感染 の有無 と総合効果 との関係は,Table 14の よ

うに,混 合感染例では著効率,著 効+有 効率 ともに有意

差 な く,ま た,単 独感染例の著効率に も有意差は認め ら

れないが,単 独感染例の著効 十有効率は,PPA投 与群

が33例(63.5%),ABPC投 与群が30例(47.6%)で,

Po=0.0611と な り舞PPA投 与群においてやや有意に高

い傾 向を示 してい る。

投与前 の膿尿 の程度 と総合効果 との関係 はTable 15の

ように,膿 尿 の程度 を4段 階に分けた場 合,各 膿尿の程

度 ごとに両剤 を比較す ると有意差は認められ なか った。

ii.膿 尿 に対す る効果

膿尿に対す る効果はTaUe 16の ように,対 象が後雑

Table 11 Influence of the site of infection on clinical response

Table 12 Influence of underlying disease on clinical response

Table 13 Influence of the indwelling catheter on clinical response
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性尿路感染症であ るためか,両 剤 ともやや低 い ように思

われた。 まず,正 常化率 はPPA投 与群20例(26.0%),

ABPC投 与群16例(19.3%)で,こ の間に有意差 はな

く,ま た,正 常化+改 善率 で も,PPA投 与群30例

(39.0%),ABPC投 与群27例(32.5%)で 両剤間に有

意 の差は認め られ なか った。

膿尿に対する効果 を 感染部位別に 検討す ると,Table

17の ように腎および前立腺床では両剤間に有意差 はない

が,膀 胱 ではPPA投 与群の正常化率が16例(32.0%),

ABPC投 与群が10例(17.3%)でPo嵩0.0645と な り,

有意差ではないが,PPA投 与群において膿尿正常化率

がやや高 く なってい る。 しか し,正 常化+改 善率 では

PPA投 与群22例(44.0%), ABPC投 与群20例

(34.5%),Po=0.2262で 有意差 は 全 く認め られない。

膿 尿に対す る効果 と混合感 染の有無 との関係 は,Table

18の ように正常化 率,正 常化+改 善率 ともに 両剤 間で

有意差は認め られなか った。

このほか,膿 尿に対す る効果 につ いては,留 置 カテー

テルの有無,投 与前膿尿 の程度 との関係 につい て検討 し

たが,い ずれ も両剤 間の有意差 は認め られ なか った。

iii.細 菌尿 に対す る効果

細菌尿に対す る両薬剤の 効果はTable 19に 示 した。

陰 性化率はPPA投 与群48.1%, ABPC投 与群33.7

%で あ り,ま た,陰 性化+減 少率はPPA投 与群5q 6

%,ABPC投 与群36.1%で,と もにPPA投 与群のほ

うが高い傾 向を示 してい るが,推 計学的には有意差 とは

Table 14 Influence of mixed infection on clinical response

Table 15 Influence of grade of pyuria on clinical response

Table 16 Evaluation of effect on pyuria



3058 CHEMOTHERAPY SEPT. 1975

ならない。

しか し,感 染部位別に検討 した場合,Table 20に 示す

よ うに腎,膀 胱 では陰性化率,陰 性化+減 少率 とも両剤

間に有意差は認め られ ないが,前 立腺床にお いては陰性

化率がPPA投 与群 の6例(66.7%)に 対 しABPC投

与群 は0で あ り,Po=0.0103でPPA投 与群におけ る

陰性化率が有意 に高 くなってい る。

留置 カテーテル の有無 との関係 をみ ると,Table 21の

よ うに非留置 カテ ーテル症例における陰性 化率が,PPA

投与群の32例(53.3%)に 対 しABPC投 与群 では25例

(3乳5%)で,Po=(M118と な り,同 様に,陰 性化+減

少率について もPPA投 与群34例(56.7%), ABPC

投 与群27例(40.6%)でPo=0.1074と な り,い ずれ

も有意差 は認 め られ なか った。 また,留 置 カテーテル症

例 において も陰性化率 の点 で両群間に有意の差 はみ られ

ていない。

混 合感染 の有無 との関係では,Table 22の ように単独

感染例 におけ る 陰性化率が,PPA投 与群31例(59.6

%),ABPC投 与群25例(39.7%)でpo潔0.0550と な

り,PPA投 与群 においてやや有意に 高い 傾向が認 めら

れ た。 しか し,こ れ も陰性化+減 少率 としてみると,そ

れ ぞれ31例(59.6%),27例(42.9%)と な り,Po詔

Table 17 Influence of site of infection on effect on pyuria

Table 18 Influence of mixed infection on effect on pyuria

Table 19 Evaluation of effect on bacteriuria
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0.1052で 有意差ではない。 また,混 合感染例 において

は,陰 性化率,陰 性化+減 少率 ともに両群間 で有意 の差

はみ られなか った。

菌種別 に菌交代を含めた尿中細菌 の消失率 を検討 した

成績はTable 23に 示す とお りであ る。 す なわち,尿 中

分離菌 をGNB,GPC,そ の他 の細菌 の3群 に大別 し,

両薬剤 の細菌学的効果を比 較検討 した ところ,GNBに

ついてはPPA投 与群 において84菌 中58菌(69.0%),

ABPC投 与群 に おいては88菌 中45菌(51.1%)に 消

失が認め られ,有 意にPPA投 与群 での菌消失率が高か

った(χ2=5.7393)。

GPCに ついては,PPA投 与群で69.7%,ABPC投

与群で72.7%と ほぼ 同程度であ り,検 討菌数 は 少ない

がGPCに つい ても,PPAはABPCに 匹敵す る菌消失

率 を示 した。

GNBに つ いてはさ らに5菌 種に細別 して検討 した結

果,Proteus spp.の 消失率 がPPA投 与群 に おいて

88.2%と,ABPC投 与群 の61.1%よ りか な り高い消失

率 を示 した点が注 目されたが,推 計学的 にはP0=0.0725

で有意 の差 では な か っ た。 その他,PPA投 与群では

Klebsiellaが52.9%,Pseudomonasが52.6%,そ

の他のGNBが100%の 消失 率を示 し,ABPC投 与群

Table 20 Influence of site of infection on effect on bacteriuria

Table 21 Influence of indwelling catheter on effect on bacteriuria

Statistical analysis between"Indwelled"and"Not indwelled"in each drug.

Table 22 Influence of mixed infection on effect on bacteriuria
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のKlebsiella 31.6%,Pseudomonas 25.7%,そ の

他のGNBで の73.3%に 比 し全般 に高い消失 率であっ

たが,い ず れ も有 意差ではなか った。

iv. 自覚症状 に対す る効果

複雑性尿路感染症においては,は っき りとした症状を

呈す ることはむ しろ少な く,ま た,そ の症状は尿路感染

症 自体に由来す るものばか りではな く,基 礎疾患に由来

す る症状であ ることも多 くみ られ るところであ る。 した

が って,複 雑性尿路感染症に対す る化学療法剤の薬効の

指標 として,自 覚症状に対す る効果を と りあげ ることは

必ず しも適当 とはいえない。 このため今回は,総 合評価

の指標 としては 自覚症状 を とりあげない こととし,参 考

として 自覚症状 だけの推移 を検 討 してみ た。 もちろん,

この場 合の自覚症状は,基 礎疾患 に由来す ると思われ る

症状 を除外 し,尿 路感染症 自体に起因す ると思われ る症

状 だけを とりあげている。

薬剤投与 前後に おけ る 症状発現率 を み る と,Table

24に 示す よ うにPPA投 与群 で は,投 与 前には9例

(11.7%)に 症状が 発現 していたが,こ れが 投与後には

1例 を 除いて すべ て 消失 している。 い っぽ う,ABPC

投 与群では,投 与前 の10例(12.0%)が 投与後に もな

お5例(6.0%)残 存 している。 これを 投与前後別に両

群 間で比較 する といずれ も有意 の差 では ないが,症 状 消

失 率 としてみ た場 合に も,PPA投 与群 の消失率88.9%

に対 し,ABPC投 与群 では50%と な り,P0=0.0913

で有意 の差 ではない。

なお,ABPC投 与群において 残存 した5件 の 自覚症

状 中,4件 までは総合評価で無効 と判定 された症例 であ

り,1件 だけが有効例 であ った。

4.　 副作用

副作用 の検討は薬剤投与症例のすべてにおいて行 なわ

れ るべ きであ るが,薬 剤投与後患者が来院 しなか ったた

Table 23 Classification of organism isolated from urine and ratio 

of its disappearance after medication
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め副作用 のチ ェックがで きなか った症例が5例,お よび

服用 しなかった例が1例 あ り,こ のため この6例 を除 い

た191例 につ いて検討 を行な った。その配分 はPPA投

与例95例,ABPC投 与例96例 とな ってい る。

副作用の発現 はTable 25に 示す ように,PPA投 与

群 に13例,ABPC投 与群 に6例 み られ,そ の発現率は

PPA投 与群では13.7%,ABPC投 与群では6 .3%と

な り,PPA投 与群にやや多 い ように思われ るが,推 計

学 的にはP0-0.0836と な り,5%の 危険率 では有意の

差 ではない。

副作用 の主な内容について み ると,PPA投 与群では

13例 中11例 までが 胃腸障害 であ り,他 に発疹 と口渇が

それぞれ1例 ずつ 認め られている。 これに対 しABPC

投与群 では,胃 腸障害は6例 中3例 と,PPA投 与群 に

比 し比較 的少な く,こ のほかに頭痛,関 節痛,発 疹 が1

例ずつ認め られ ている。

なお,副 作用 のため に投薬 を中止 した症例はPPA投

与群 に2例,ABPC投 与群 に1例 あ り,PPA投 与群で

の1例 は1日 目,他 の1例 は3日 目に投薬 を中止 してい

るが,こ れ らはいずれ も嘔気,嘔 吐,下 痢 などの胃腸障

害 に よる ものであった。 い っぽ う,ABPC投 与群 の1

例 は発疹 で,4日 目に投与 を中止 している。

IV　 考 案

1.　臨床効果 につ いて

今 回のわれわ れの成 績ではPPA 1日2g,7日 間の

投 与に より54.5%,ABPC 1日2g,7日 間の 投与 に

よ り41.0%の 有 効率を得,有 効率の点 で 両 剤間に有意

の差は認め られなかった。

この成績を,最 近 化学療 法学会 で評価の終了 した経 口

剤であ るCarbenieillin indanyl sodium(以 下,I-CB-

PCと 略す),Carbenicillin phenyl sodium(以 下,P-

CBPCと 略 す),Fosfornycin(以 下,FOMと 略す)の

Table 24 Frequency of subjective symptoms before and after treatment

Table 25 Side effect
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複雑性尿路感染症に対す る全国集計成 績 と比較 してみ る

と,ま ず1-CBPCで は,複 雑 性尿路感染症 の カテーテ

ル留置例153例 中有 効70例(45.8%),カ テーテル非留

置例50例 中有効19例(38.0%)と 報告 されて お り5),

またp-CBPCで は,急 性複雑性尿路感染症15例 中有

効10例(66.7%),や や有効 までを含め ると11例(73.3

%),慢 性複雑性尿路感染症121例 中有効33例(27.3

%),や や有効 までを含め ると52例(43.0%)で あ り6),

FOMで は急性 複雑 性尿路感染症11例 全例有効,慢 性

複雑性尿路感 染症では55例 中有 効32例(58.2%)と 報

告 されて お り7),backgroundや 評価方 法の 差 と とも

に,投 与量,投 与期間が必ず しも一定 してい ない ことな

どか ら,こ れ らの成績 を今回 のわれわれ の成績 と一律に

比較す ることは危険で はあ るが,少 な くと も今回のわれ

われ のPPAの 成績は,対 象がいずれ も慢性例であ った

ことを も含めて考え ると,こ れ らの成 績に まさる とも劣

らない ものであ るといい得 よ う。

今回われわれが検討 したPPAの 成績は,全 体集計 で

は総合効果,膿 尿に対す る効果,細 菌 尿に対す る効果 の

いずれにおいて も,ABPCと の間に有意の 差 はみ られ

なか ったが,条 件別 にみた検討 ではPPAの 特徴 を示す

い くつかの所見 が得 られている。

そ の第1は,感 染部位別 にみ た総合効果 において,前

立腺床感染症 でPPA投 与群 に有意 に高 い有効率が得 ら

れた点であ ろ う。一般 に複雑性尿路感染症は尿路感染症

のなかでは難治度の高い感染症 とされてお り,な かで も

前立腺肥大症術後尿路感染症は とくに難治性であ ること

が知 られてい る。 この ような前立腺肥大症 術後尿路感染

症 に対 して,少 数例 とはいえ,PPAが66.7%と 高い有

効 率を示 し,ABPCよ り有意 にす ぐれ た 効果 を挙 げた

ことは特筆 され るべ き ことと考 えられ,そ の理 由と して

は,前 立腺床感染症 に おけ る 細菌尿に対す る 効果が,

PPA投 与群 におい て有意 に 高か ったため と考え られ,

同時に細 菌学的にPPAが 有意 に 高い 消失 率を 示 した

GNBの 分離頻度が前立腺床感染症におい て,他 の部 位

の場 合 より高 い ことも影響 している もの と思われ る。

第2の 特徴は,細 菌尿におけ る 効果において,GNB

に対 して有意に高い菌消失率(菌 交代 を含む)を 示 した

点 であ る。菌種別にみた場合,Pseudomonasに 対 して

19株 中10株(52.6%)と 経 口剤 としては比較的高い菌

消失率(菌 交代を含む)を 示 した。一般に,緑 膿 菌性尿

路感染症 もまた,こ の細菌の薬剤耐性お よび宿主側の条

件な どの点か ら難 治性尿路感染 症の代表 的存在 と考え ら

れてお り,こ れ に対 して,経 口剤 に よって この ような比

較 的高い菌 消失率 を挙 げた ことは特 筆され よう。 この成

績 を他剤の菌 消失率 と比較す る と,ABPCの15株 中4

株(26.7%)は もとよ り,1-CBPCの 複雑性尿路感染

症におけ る77株 中45株(58.4%),P-CBPCの 複雑性

尿路感染症に おけ る51株 中20株(39.2%),FOMの

慢 性尿路感染 症に おけ る15株 中8株(53.3%)に 匹敵

す る もの と思 われ る。

また,Proteus spp,Klebsiellaな どに対 して も有意

差ではない ものの,全 般的にABPCよ り高 い菌消失率

を示 した点 も,特 徴的な所見 といえ よう。

2.　 副作用について

副作用 については,そ の 発現頻度がPPA投 与群で

13.7%,ABPC投 与群で6.3%と,い くぶんPPA投

与群 に高い傾 向が み られ たが,こ れは推計学的に有意差

ではなか った。

これ をPPAのopen trialに おけ る全国集計のそれ

と比較す ると,全 国集計では1,240例 中85例(6.9%)

と報 告され てお り8),わ れわれの副作用発 現率 よ り低い

よ うであ る。 しか し,こ れは1日 投与量 の相違に よるも

の と考え られ,事 実1日2g投 与例 に 限 ってみ ると,

237例 中30例(12.7,%)と な り,わ れわれ の成績 とほぼ

一致 してい る。

副作用の内容については,わ れわれ の成績では 胃腸 障

害が最 も多か ったが,全 国集計の2g投 与例で も胃腸 障

害が最 も多 く,副 作用発現43件 中29件(67.4%)で,

ア レルギー症状 は3件(7.0%),肝 腎障害4件(9.3%),

そ の他 の副作用7件(16.3%)と な ってい る。

われわれの成績では,副 作用のため投薬を中止 した症

例は2例 であ りfこ れはPPA投 与症例95例 中の2.1%

に過 ぎず,こ の点か らもPPA 1日2g投 与に よる副作

用は決 して多 くはない ように思われる。

V　 結 話

尿路感染症に対す るPPAの 治療効果 と副作用を客観

的に評価する 目的で,複 雑性尿路感染症 を対 象にABPC

を対照薬剤 と して二重盲検法に よる比較 検討を行 なった

結果,次 のよ うな結論 を得た。

1.　 両群の異同性に関 しては,性 別,年 齢,感 染部位,

基礎疾患,カ テ ーテル留置の有無,混 合感染 の有無,膿

尿の程度,尿 中分離菌種,MIC分 布,自 覚症状の発現

状 況な どについて検 討を行なったが,い ずれ も有意差を

示 さず,両 群はほぼ均質 な集団であ り,充 分比較 可能 で

ある と考え られ た。

2.　 投与量 はPPA,ABPCと もに1日2gと し,7

日間 の投与 を行 なった後,臨 床効果 の判定 を行 なった。

効果 の判定を 行 ない得 た 症例は,PPA投 与群77例,

ABPC投 与群83例 の 合計160例 で あるが,全 体集計

において まず総合効果では,著 効率はPPA投 与群22.1

%,ABPC投 与群14.5%0,著 効 十有効率はPPA投
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与 群54,5%,ABPC投 与群41.0%と いずれ も両群間 に

有意差 は認め られなか った。また,膿 尿 に対す る効果,

細 菌尿に対す る効果で も同様に有意差 を認めなか った。

3. 層別集計においては,感 染 部位別 にみた総合効果

と細菌尿に対す る効果 とが,PPA投 与群 において有 意

にす ぐれ ていた。 また,尿 中細菌 の消失率 では,GNB

に対する効果がPPA投 与群において有 意にす ぐれ てい

た。GNBの 菌種別に検討 した場 合,い ずれ も有意差 は

認めなかったが,Pseudamonas, Proteus, Klebsiella

な どに対 し,全 般的にABPC投 与群 よ り高い菌消失 率

を示 した。

層別集計においてみ られた これ らの 特徴 は,PPAを

尿 路感染症の治療に応用 する場 含の メ リッ トにな りうる

もの と考 えられた。

4. 副作用の発現頻度は,PPA投 与群13.7%,AB

PC投 与群6.3%で,有 意差は認め られなか った。

5. 以上の諸点か ら,PPAは 複雑性尿路感染症 の治

療 において有用な薬剤であ ると考え られた。

本稿 の要旨は第23回 日本化学 療法学会 総会 で発表 し

た。

なお,ご 校 閲を賜わ った東京大学医学部高安久雄教 授

に感 謝いたします。
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In order to evaluate the efficacy and safety of a new antimicrobial agent, pipemidic acid (PPA), 

in complicated urinary tract infections, a controlled study with ampicillin (ABPC) as the reference 

standard was carried out by the double-blind method. From the results obtained, the following 

conclusions were drawn. 

1. The background characteristics of the two groups were statistically analyzed in terms of sex, 

age, site of infection, underlying disease, catheter, type of infection, severity of pyuria, organisms 

isolated from urine, MIC distribution and frequency of appearance of each symptom. 

There was no serious bias between both groups, indicating that they had essentially a sufficient 

homogeneity for the present study. 

2. The dose for both PPA and ABPC was 2g each. All treatments were given for 7 days and 

clinical effects were evaluated in a total of 160 cases comprizing 77 PPA cases and 83 ABPC cases. 

 The overall therapeutic efficacy was found to be 22. 1% with PPA and 14. 5% with ABPC in terms 

of excellent response and to be 54. 5% with PPA and 41.0% with ABPC in terms of both excellent 

and good response, showing no significant difference between the two drugs. 

The efficacy on pyuria or bacteriuria was also found to have no significant difference between them. 

3. When the stratification was made according to the site of infection, we found that the rate of
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efficacy of PPA on the prostatic bed infection was significantly higher than that of ABPC. 

PPA was also significantly higher than ABPC in the rate of disappearance of causative GNB 

isolated from urine. PPA tended to be more effective than ABPC in the rate of disappearance 

of strains such as Pseudomonas, Proteus and Klebsiella although there was no significant difference 

between both the drugs. 

4. The incidence of side effect was 13. 7% and 6. 3% in PPA and ABPC respectively. No signi-

ficant difference of incidence of side effect was found between PPA and ABPC.


