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I 緒 言

一般 に尿路 感染症 は再発 傾向の強 い疾 患 と さ れ て お

り,な かで も複雑性尿路感染症 は基礎疾 患の存在 する限

りその再発 を抑制す ることは,事 実上不可能 であると さ

えいわれてい る。 しか し,こ の基礎疾患 に対 して泌尿器

科的治療 を行 な う場合,尿 が無菌状態 であるか否 かはそ

の予後 を左右 し,ま た,治 療後 もで きるだ け長 く尿 を無

菌状態 に保つ ことは,予 後の改善 ばか りでな く,菌 血症

な どの合併症 の予防,腎 機能の保持な どの点か らひじ ょ

うに大切な ことであ る。 したが って複雑性尿路感染症 の

再発 を抑制す ることは,尿 路感染症の治療上,重 要な課

題で あるとい うことがで きよ う。

われわれはすでに,急 性尿路感染症に対す るSulfa剤

長 期投与の再発抑制効果1),慢 性尿路感染症 に 対 す る

Carbenicillin indanyl sodium(以 下,I-CBPCと 略

す)の 再発抑制効 果2),な どを検討 して きたが,今 回は新

し く開発 されたPipemidic acid(以 下,PPAと 略す)

の再発抑制効果を,複 雑性尿路感染症を対 象に,乳 糖 を

Placeboと して二重盲検法 による 比較検討 を行 な うこ

とによって,複 雑性尿路 感染症 の再発に関 して検討を加

えると同時 に,再 発抑制療法について 検討 を加 え た の

で,こ こに報告す 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 に至 る6ヵ 月間 に 受 診 し,複 雑

性 尿 路 感染 症 と診 断 され た16才 以上の 成人患者 で,

PPAの 治療効果を検討す る目的 で 行 な ったPPAと

Ampicillin(以 下,ABPCと 略す)の 二重盲検試験 に

お いて,7日 目に効果が認め られた と判断 された症例で

あ る(初 期治療成功例)。
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なお,PPAとABPCと の二重 盲検 試験 に つ い て

は,詳 細 を別論文で報告3)し た ので省略す るが,本 稿に

おいては便宜上 これを初期 治療試験 と呼ぶ こととす る。

試験開始前にあ らか じめ次のよ うな除外規定を設け,

この規定に抵触 した症例は除外す ることとした。

i. 初期治療試験 において除外 または脱落 と判定 され

た症例。

ii. 初期治療終 了時 の尿培養が陰性でなか った症例。

なお,こ の場合 も除外 の判定 は開鍵前に,効 果判定委

員が行 な うこととした。効果判定委 員は初期治療試験に

おける効果判定委員が兼 務 した。

2. 試験 薬剤

試験薬 剤 と しては,1錠 中にPPAを250mg含 有

す るPPA錠 を,ま た,対 照薬 剤 としては乳糖250mg

の錠剤 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 も基準に合致 した も

のであることが確認されている。

両薬剤 とも2週 分56錠 を,1週 分ずつ ビニール袋 に

つ め,淡 褐色の箱に 包 装 し,赤 色の ラベルを 表示 した

が,こ の場合に薬 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 リング

もコン トローラーが行ない,ナ ンバー リング,ラ ベ リン

グを行 なった後,配 当表 に もとづ き治験参加施設に送付

した。

なお,サ ンプ リング時,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 うえ,治 験終了後含量お よ

び崩壊度試験に供 したが,こ の場 合 も,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 トロー ラーが保管 し,ま た,エ

マージ ェンシー ・キーは コン トロー ラーお よび治験参加

各施 設の研究者が保管 したが,途 中開鍵例は1例 もなか

った。

3. 投与方法,投 与期間

投与量 は両剤 とも1日1g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14日 間 としたが,14日 分 を1回 に投与 して

も,ま た,7日 分ず つ2回 に分け て投与 して もいずれで

もよいこととした。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,ま

た,尿 路感染症 の再発抑制効果に影響を与え るような薬

剤 の併用は禁止 した。

4. 脱落規定

脱落規定は初期治療試験の場合のそれ と同一 とし,効

果 判定委員会が開鍵前に脱落判定を行な うこととした。

5. 再発抑制効果の判定

投与開始 日を0日 目と定め,0日 目と14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 うこととしたが,で きる限 り7日

目に も同様のチ ェックを行な うこととした。なお,本 試

験の0日 目は初期治療試験の7日 目に相当す るものであ

る。 また,尿 沈渣の検査法,膿 尿の記載方法は,初 期治

療試験の 場 合 と同様 とし,調 査表 も 同一用紙 を 使用 し

た。

再発抑制効果の判定は,原 則 として14日 目に 行な う

こととし,7日 目に尿培養を行な ってあ る症例では参考

として7日 目に も判定す ることとした。 この場合,尿 培

養成績だけか ら再発抑 制効果を判定 し,判 定時菌 陰性の

ものを有効(再 発を抑制 した もの),判 定 時 の 菌 数 が

103個/ml未 満の ものを 再発の 疑い,判 定時の 菌 数が

103個/ml以 上の場合を無効(再 発)と 判定す ることと

した。 なお,再 発の疑い,ま たは 再発 と判定 された場

合,再 発時の菌種 が初期 治療前 の菌種 と同一 のspecies 

の場合は再燃,異 なるspeciesの 場合は 再感染 と考え

ることとした。再発抑制効果の判定は効果判定委員会に

おい て,キ ー ・コー ド開鍵前に行な 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のMICを 測定 した。

6. データの解析

デ ータの解析はX2検 定法 またはFISHERの 直 接確

率計算法を用い て行ない,危 険率は片側危険率を採用 し

た。

7. 開鍵

治験終了後調査表 を回収 し,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 全に治験条件を満た

す症例 につ いて,あ らか じめ定めた再発抑制効果判定基

準に従 い,効 果判定委員が再発抑制効果の判定を行な 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

総投与症例112例 中,PPA投 与例 は54例,Placebo 

投与例は58例 であ り,こ の うち除外例 はPPA投 与群

に38例,Placebo投 与群 に29例 認 められた。除外率は

PPA投 与群70.4%, Placebo投 与群50.0%と な り,
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x2=4.8278(P0<0.05)で 有意差 を認めた。す なわ ち,

PPA投 与群 において 有意に高い 除外率を示 したわけ で

あ るが,そ の原 因 としては,本 実験 が初期治 療試験 に連

続 して行 なわ れた こと,初 期 治療試験か ら再発抑 制試験

に移行 するか否 かの判断が,各 主 治医にまかせ られた こ

とな どが考え られ る。 しか し,除 外の判定はあ らか じめ

定 め られた規定に従い,効 果判定委員が行な った もので

あ り,し か もそれが開鍵前に行なわれてい ることか ら,

除外率の点での有意差が,以 後の検討の支障にはな らな

い と判断 された(Table 1)。

除外 理由 としては,Table 2に 示す とお り,再 発抑制

療 法開始前(す なわ ち初期治療終了後)の 尿培養が陰性

となっていなかった ものが最 も多 い が,こ の 配 分 は

PPA投 与群29例,Placebo投 与群20例 であった。

この除外 例67例 を除 く45例 について患者特性 が検討

されたが,そ の配分 はPPA投 与群16例,Placebo投

与群29例 で あった。 患者特性の 検討成績 は 一括 して

Table 3に 示 した とお りであ るが,性 別,年 齢,感 染部

位 お よび初期治療試験 の場合 と同様に,4群 に大別 した

基礎 疾 患の分布 においては いずれ も有意差は認め られて

いない。 しか し,投 与開始前の膿尿の程 度を10個/視 野

未満 お よび10個/視 野以上 の2群 に大別 した場 合,10個

/視野 未満 の症例が 占め る比率はPPA投 与群 の16例 中

8例(50.0%)に 対 し,Placebo投 与群では29例 中25

例(86.2%)で,p0=0.0122と な り,Placebo投 与群

において有 意に高 くなってい る。

しか し,こ の点 は後に臨床効果の項で述 べ るように,

Table 1 Patients studied 

Table 2 Reason for exclusion 

Table 3 Background characteristics 



VOL. 23 NO. 9 CHEMOTHERAPY 3069

投与前膿 尿の程度別に,PPA投 与群,Placebo投 与群

の各群内において再発抑制効果を検討 した場合,有 意差

は認め られず,投 与前膿尿の程度は再発抑 制効果 に影響

しない ことが確認 されたので,再 発抑制効果を検 討す る

うえでの 対 象の 背景 としては 問題ない もの 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,開 鍵 前に効

果 判定 委員会が脱落 と判定 した症例は2例 あ り,い ずれ

もPlacebo投 与群 の症例で あった。 脱落理由はTable 

4に 示す とお りであ るが,脱 落率は両群 間に有意差 を認

めなかった。

3. 再発抑制効果

総症例数112例 か ら除外例67例,脱 落例2例 を 除 く

43例 につい て,再 発抑制効果の検討が行なわれ た。

再発抑制効果の判定は,あ らか じめ定 め られ た判定基

準 に従 い,効 果判定委員会が これを行ない,判 定 に対す

る主治医 の異議がない ことを確認 した うえでキー ・テー

ブルを開 いた。その結果,再 発抑 制効果 の判定 が行 なわ

れ た43例 の配分は,PPA投 与群が16例,Placebo投

与群が27例 であ った。

再発抑制効果はPPA投 与群16例 中11例(68.8%),

Placebo投 与群27例 中9例(33.3%)に 認め られ,P0

=0.0248でPPA投 与群 において 有意 に高い再発抑制

効果が 得 られ てい る。 再発の疑 い と 判定 された 症例 は

PPA投 与群 に2例,Placebo投 与群 に2例 あったが,

これ らの症例は菌数が103個/ml未 満で あることか ら,

必ず しも再発 とは考えに くく,さ らに経過 を観 察 した う

えで,菌 数の増加が 認め られる場 合には じめて再発 と考

え られ るべ きであろ う。 再発 と判定 された症例はPPA 

投与群 に3例,Placebo投 与群 に16例 あ り,い ま,か

りに再発 の 疑いを 再発 と考 えて 再発率を 算定 す ると,

PPA投 与 群の再発率は31.2%,Placebo投 与群 のそ

れは66.7%と なる(Table 5)。

以後,再 発 の疑い と判定 された症例 もすべ て再発 と考

え ることにす ると,再 発例中再燃の 占め る割合は,PPA 

投与群では5例 中1例(20.0%),Placebo投 与群では

18例 中7例(38.9%)で,Placebo投 与群 に おいて再

燃率がやや高い よ うに思われ るが,症 例数が少ないせい

もあ ってか有意 の差では ない(Table 6)。

次に対象の背景の検討において,再 発抑制療法 開始前

の膿尿の程度の分布に有意差が認め られた ことか ら,膿

尿の程度が 再発抑制療法 の 効果 に及ぼす 影響を,PPA 

投与群,Placebo投 与群 の それぞれ に ついて 群内比較

を行な ってみた。結果はTable 7に 示す よ うにPPA投

与群においては,膿 尿が10個/視 野 未満であ った8例

中6例(75.0%),10個/視 野 以上であ った8例 中5例

(62.5%)に 抑 制効果 を 認め,P0=0.5000で 両者間に

有意差はな く,ま た,Placebo投 与群におい ても10個

/視野 未満23例 中9例(39.1%),10個/視 野 以上では

4例 中1例 もないが,P0=0.1477で やは り両者間 に有

意差は認め られ ない。 このことか ら,再 発抑制療法開始

前 の膿尿の程度は再発抑制効果(ま たは逆に再発率)に

関係 のない ことが判 明 した 。

再発抑制療法開始7日 目に尿培養 を 行 なった 症 例 が

PPA投 与群 に9例,Placebo投 与群に11例 あ ったた

め,再 発抑制療法 の期間 とその効果 との関係を検討 して

み ると,Table 8の ように,両 群 ともそれぞれの群内に

お いて,7日 目と14日 目の効果の比較で は 有意差は な

Table 4 Reason for drop-out 

Table 5 Clinical response to suppressive treatment 

Table 6 Type of recurrence 
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く,逆 にい うと再発を きたす症例では,1週 間以内に再

発す る ものが多 い ものと思われた。

感染部位 と再発抑制効果 との関係は,Table 9の よ う

に前立腺床お よびその他 の部位 の感染例は,症 例が少 な

ぐ検定 はで きないが,腎 では両群 間に有意差が ないのに

反 し,膀 胱 ではPPA投 与群12例 中8例(66.7%)に

効果 がみ られたのに対 し,Placebo投 与群 では20例 中

5例(25.0%)に 過 ぎず,P0=0.0254で,PPA投 与群

において有意 に高 い再発抑 制効果 が認 め られ た。

初 期治療 に用 いた薬剤 の種類 と再発抑 制効果 との関係

は,Table 10の よ うに,ま ず初期治療にPPAを 用 いた

場合 には,再 発抑制剤 としてのPPAとPlaceboと の

間に有意差を認めないが,初 期治療にABPCを 用いた

場合には,そ の後再発抑制剤 としてPPAを 使用 した5

例全例に効果が 認め られたのに 対 し,Placeboを 使用

した12例 では 効果が 認め られ たのは3例 だけ で あ り,

P0=0.0089でPPA使 用例が有意 に高 い再発抑制効果

を示 している。 この ことは,再 発抑制療法 を行 な う場 合

に 初期治療 薬剤 と再発抑制療 法剤 の 組合わ せ方に よ り,

再発抑制療法 の 効果 が 変わ りうる ことを示 唆 してお り,

興味深 く思われ た。

再発時 に分離 された菌種 の分布は,Fig.1の よ うに,

Placebo投 与群では 通常 の複雑性尿路感染症の 原因菌

分布 にほぼ類似 しているのに反 し,PPA投 与群では少

数例 とはいえ,通 常,再 発時に しば しばみ られるKleb-

siella, pnroteus, Enterobacter, pnseudomonasな ど

が分離 され てお らず,代 わ ってChromobacter, Can-

didaな どの特殊な細菌,真 菌が分離 された点が特徴的

Table 7 Influence of grade of pyuria on clinical response 

Table 8 Ratio of recurrence in relation to the duration of suppressive treatment 

Table 9 Influence of site of infection on suppressive treatment 
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であった。

また,再 発時 に 分離 され た 細菌に 対 す るPPAの

MICも,Fig.2の よ うにPlacebo投 与 群 で は1.6

ug/mlか ら>100ug/mlま で幅広 く分布 しているのに

対 し,PPA投 与群 では,MICの 測定が行 なわれた菌

株 がわずか3株 とはいえ,い ずれ も25ug/mlま たはそ

れ以上 で あ った。 これをMIC12.5ug/ml以 下 と25

ug/ml以 上 とに分けて,両 群間でMIC分 布を比較す

る と,P0=0.0952と な り有意差 とは ならなか ったが,

再発抑制療 法に よりMICの 低 い細菌 に よる再発が抑制

され る傾向があ るように思 われた。

最 後に副作用は,総 投 与症 例112例 か ら,追 跡調査不

能であ った5例 を除 く107例 につ いて検 討 された。そ の

配分はPPA投 与群53例,Placebo投 与群54例 で あ

ったが,副 作用 は14日 間の投 与に もかか わ らず きわ め

て少な ぐ,PPA投 与群では1例 も認め られず,Placebo 

投与群に1例 だけ,10日 目に 廣痒感のため 投薬 を中止

した症例があった(Table 11)。

IV　考 案

今回われわれは,尿 路感染症のなかで も最 も再発傾向

の強い と思われ る複雑性尿路感染症を対象に,PPAの

再発抑制効果を乳糖を対照薬剤 とした二重盲検法に より

比較検討 し,予 想 どお りPPA投 与群において有意に高

い再発抑制効果を証明す ることがで きた。

しか し,乳 糖を対照薬剤 としたため,PPAの 再発 抑

制効果が,他 の化学療法剤に比 し,ど の程度す ぐれた も

のであ るかを直接知 ることはで きなか った。

そ こで,わ れわれが過去に行な った慢性尿路感染症に

Table 10 Drug used for initial treatment and their relation to suppressive effect 

Fig. 1 Organism isolated from patients 

with recurrence 

Fig. 2 MIC Distribution of organism isolated 

from patients with recurrence 

Statistical analysis between organisms with MIC

less than 12.5μg/ml and these with MIC more

than 25μg/ml ; P0=0.0952

Table 11 Side effect
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対 す るI-CBPCの 再発抑制効果 の検討成績 と今 回の成

績 とを比較 してみ ると,I-CBPC1日2g投 与を行 なっ

た12例 では14日 までの再発抑制効果 が75%,1日1g

投 与を 行な った14例 では14日 までに43%,全 体 と し

ては58%の 再発抑 制効果 を示 してお り,多 少のback-

groundの 相違が あった としても,PPAの 再発抑制効

果 はI-CBPCの それ と大差 はない ように思われ る。

再発例中に占め る再燃例の割合は,I-CBPCで は33

%で あったが,今 回のPPAで は20%,Placeboで は

39%で あ り,こ れ も大差は な く,ほ ぼ 同様 の傾 向を示 し

た もの と考 えられ る。

また,再 発時分離菌 のMICに 関 して も,I-CBPC

では18株 中17株 までが50μg/mlで あ り,50μg/ml

未 満のMICを 示す細菌 による 再発が抑制 された と考

え られたが,PPAに おいて もMIC 25μg/ml以 下の

細菌 に よる再発 は認 められず,傾 向と しては同 じと思わ

れ る。MICの 境界値が1管 異 なっているが,こ れは薬

剤 の投与量,尿 中濃度,抗 菌力 の3者 に規制 され るもの

であろ う。

初期治療薬剤 の 種類 と 再発抑制効果 と の 関係 で は,

I-CBPCの 場 合 に初期 治療 薬剤 と してPenicillin, 

Cephalosporinを 用 い た 場合 に 再発抑 制効果 が 低 く,

Aminoglycoside, Polypeptideを 用いた場合に高 く,

また,PPAの 場合 は,初 期治療薬剤 としてPPAを 用

いた場合に低 く,ABPCを 用 いた 場合に高い傾向がみ

られた ことか ら,一 般に治療薬剤 と同系統 の薬 剤を再発

抑制に用いた場合には,再 発抑制効果 が低 くな る傾向 と

な るよ うに思われ る。

再発抑制療法の期間 と再発率 との関係は,I-CBPCの

場合,再 発抑制療法の期間が長 くな ると再発率 が高 くな

る傾向がみ られ,PPAで はその ような傾 向はみ られ な

か った。その理由は必ず しもはっき りしないが,長 期 間

投与 して も再発率が不変で,か つ 副作用 の少ない薬剤 こ

そ,再 発抑制剤 として適 した薬剤 とい うことが でき,そ

の意味では,PPAは そ の 目的 にか なった薬剤 といえよ

う。

V 結 論

1. 複雑性尿路感染症では,初 期治療 後2週 間の間に

66.7%の 再発が認め られた。 その際,61.1%が 再感染

で,出 現す る尿路感染菌は一 般に複雑性尿路感染症に認

め られ るよ うな分布であった。なお,再 発のほ とん どは

初期治療後1週 以内に発生す るもの と思われた。

2. PPAを1g/日,再 発抑制 の 目的で投与 した場 合

には,再 発率は31.2%と 低下 し,そ の再発抑制効果が

確認 された。

3. この 場合の 再発は,80%が 再感染で あ ったが,

その菌種は 通常尿路感染症で 認め られ る分布 と異な り,

また,MIC 25μg/ml以 下 の株は認め られなか った。

4. 再発抑制効果 は,膀 胱 の感染症に顕著に認め られ

た。

5. PPAで 再発抑制療法を行な う前 の 治療 において

PPAが 使用 されてい る場 合 よりも,ABPCが 使用 され

てい る場合のほ うが再発抑制効果が よか っ た。 す な わ

ち,再 発抑 制に用 いる薬剤 は,治 療に用い られた薬剤 と

異 なったspectrumの ものを用 いた ほ うが よいよ うに

思 われ る。

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 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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As a clinical investigation related to the recurrence of complicated urinary tract infections, a double-

blind controlled study of pipemidic acid (PPA) was carried out in comparison with a placebo. 

The results were summarized as follows : 

1. In 27 cases, the rate of the recurrence was 66.7% in 2 weeks and 61.1% of the recurrence was 

due to reinfections. The organisms isolated from them were very common and similar to those 

usually isolated from patients with complicated urinary tract infections in species and frequency. 

The recurrence was observed within 1 week in most cases. 

2. When given one gram of PPA, the rate of recurrence was 31.2% showing that PPA was 

significantly more effective than the placebo.

3. Eighty percent of the recurrence in PPA treated cases was due to reinfections. The MICs of 

PPA against the organisms isolated were more than 25 ƒÊg/ml.

4. The suppressive effect of PPA on the recurrence was more marked in bladder infections than 

in renal infections. 

5. The suppressive effect of PPA on the recurrence was better in cases previously treated with 

a different drug than in those follow by PPA treatment.


