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尿 路感染症 におけ るPipemidic acid trihydrateの 臨床的検討
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京都大学医学部泌尿器科学教室

(主任:吉 田 修教授)

緒 言

尿 路 感 染 症 の治 療 は主 と して 薬 物 療 法 が 中心 と な って

い るが,新 し い薬 剤 の開 発 と と もに,い っぽ うで は菌 交

代 現 象 や耐 性 菌 の 出現 な ど好 ま し くな い現 象 が 出て きて

い る。 尿 路 感 染 症 の起 炎 菌 の主 役 は グ ラ ム陰 性 桿 菌,な

か で もE.coliで あ るが,菌 交 代 現 象 の結 果,他 の グ

ラム 陰 牲 桿 菌(た と え ばFroteus群,,Klebsiella,

Pseudomonasな ど)の 台 頭 が 年 々 目立 っ て きた。 こ の

た び 大 日本 製 薬 総 合 研 究 所 で 開 発 さ れ たPipemidic

acid(PPA)は,尿 路 感 染 症 の 治 療 薬 と して グ ラ ム陰 性

桿 菌 に 対 して す ぐれ た 効 果 を示 す とい わ れ て い る。

今 回 我 々 は22例 の 尿 路 感 染 症 の 患 者 に 本 剤 を投 与 し,

若 干 の 治 療 経 験 を得 た ので こ こに 報 告 す る。

薬 剤 に つ い て1,2)

1. PPAの 物 理 的 お よび 化 学 的 性 状

化 学 名:8-Ethyl-5,8-dihydro-5-oxo-2-(1-pipes-

zinyl)-pyrido〔2,3-d〕pyrimidine-6-carboxylic

acid trihydrate

一 般 名:Pipemidic acid trihydrate

略 語:PPA

化 学 構 造 式:

分子式:C14H17N5O3・3H2O

分子量:357.37

融点:250℃(分 解)

外観 および安定性:白 色ない し微黄色結 晶であ り,熱,

光,湿 気 酸 およびアル カ リに安定で ある。

2.PPAの 特徴

1) 緑膿菌 を含む ほ とん どすべ てのグ ラム陰性菌 に作

用 す る。

2) グ ラム陰 性菌 に対す る抗菌 力は,PA,NA,CEX,

ABPCよ りも強い。

緑膿菌に対す る作用はCBPCよ りも強 い。

3) 抗生物質 との間に交叉 耐性は示 さない。

PA,NA耐 性菌に も有効であ る。

4) 消化管か らよ く吸収 され る。

5) 脳,脊 髄以外 の全身に広 く分布 し,臓 器お よび組

織 中濃度 は血 中濃度 よ りも高い。

6) 尿 中へ 活性型 で高濃度に排泄 され る。

7) ほ とんど代謝 され ない。

対 象

昭和50年4月 か ら6月 までの3ヵ 月間における京都

大学医学部付属病院泌尿器科外来,入 院患 者 の うち22

例の尿路感染症を対象 とした。

急性膀胱炎12例,慢 性膀胱炎4例,急 性前立腺炎1

例,慢 性尿道狭窄1例,慢 性腎孟 腎炎4例 であ る。

投与薬剤,投 与量,投 与 方法

PPA(1錠250mg)を1日 量1.0gと して6時 間 ご

とに4回 に分服 させた。投与 日数 として副作用 が発現 し

ないかぎ り7日 間投薬 した。

効果の判定基準

化学療法剤の臨床効果 の判定は困難な問題が多 く,同

一の化学療法剤の臨床効果 も各検者に よっていろいろ と

異な った成績が得 られ ることがあ る。 これは検者の主観

に よる判定が入 るため と考えられ る。著者 らは尿路感 染

症では炎症 によるものが主 と考 え,細 菌学的所見 よりも

む しろ尿中 白血球の消長が重要である と考えてい る。今

回,加 藤3),高 橋4)ら と同 じく,(1)尿 中白血球の 消失,

(2)尿中起炎菌 の消失,(3)自 覚症状の消失 の3点 に主眼を

おいて判定 した。

著 効は(1),(2),(3)と もに認め られ る もの,有 効は(1),

(2),(3)のいずれか2つ 以上が認め られ る もの,無 効はい

ずれ も認 め られ ない ものと した。

臨 床 成 績

本剤を投与 され た尿路感染症22例 の年齢,性 別,確

定 診断,起 炎菌,MIC,臨 床症状,検 尿お よび臨床効

果,副 作用についてはTable1に 詳細 に示 した。

1) 年齢は22才 か ら78才 まで と広い範囲にわたって

い る。

2) 性別では男性9例,女 性13例 であ る。

3) 疾患 としては 急性膀胱炎12例,急 性前立腺炎1

例,慢 性膀胱炎4例,慢 性腎孟 腎炎4例,尿 道狭窄1例

で ある。
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4) 起炎菌 と して,Staph. epidermidis(9例),

Pseudomonas(4例),E.coli(2例),Klebsiella 

(2例),Strept. faenlis(1例)が それぞれ検出 され

た。起炎菌を検 出 しなか った もの5例,不 明1例 であ る。

Table1に も示す ように,本 剤 の投与 によってStrept.

faecalis,E.coliは 全例に おいて,Staph. epider-

midisは9例 中5例 が,Klebsiellaは2例 中1例 がそ

れぞれ消失 している。Pseudomonasは4例 中1例 が 消

失 している。

Table2は 本症 例を複 雑性感 染 と単純 性感 染 に 分 類

し,そ れ ぞれ の起炎菌別に本剤の治療成績を示 した もの

であ る。

ここで複雑性尿路感染 とは基礎疾患を有す る症例(た

とえば結 石 とか前立腺肥大な どを有す る症例)を さす 。

これに よる と単純性尿路感染症例8例 中3例 に著 効,4

例 に有 効,1例 に無効 であ り,複 雑性尿路感染症例8例

中7例 に有効 であ り,1例 では不 明である。起炎菌で は

単純性尿路感染症 ではStaph. epidermidisが 多 く,

また,複 雑性尿路感染症ではPseudomonasが 多い よ

うで ある。

また,MICに 関 してはTable1に も示 した よ うに,

E. coli, Klebsiella, Pseudomonasに 関 してはPAや

NAよ りもは るか に小 さ く,本 剤 を もっと多量に投与す

ることによって効果 を上 げることが期待 できる もの と考

え る。 また,尿 中の白血球は,本 剤投与 によ り15例 中

全例が消失 ない しは減少 してい る。

Table 3は 尿路感 染症 を 複雑性感染 と単純性感染 に分

け て,そ れぞれ の疾患 につ いて本剤 を投与 した成績を示

した ものである。単純性尿路感染症例12例 中著効5例,

有効6例,無 効1例 であ り,複 雑性尿路感染症例10例

Table 2 Clinical results of PPA classified by organisms

Table 3 Clinical results of PPA classified by diagnosis
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中有効9例,不 明1例 であ る。疾患の うちわけは,単 純

性尿路感染症 としては 急性膀胱炎10例,慢 性膀胱炎2

例 の12例 であ り,複 雑性尿路感染症 と しては 急性膀胱

炎2例,急 性前立腺炎1例,慢 性膀胱炎2例,慢 性腎孟

腎炎4例,尿 道狭窄1例 の10例 であ る。

5) PPA投 与前後の 末梢血 および生化学的検査所見

本剤投与前後 におけ る末梢血 肝機能,BUN,ク レァ

チニ ンの 変化を 症例別にTable4に まとめ,Fig. 1, 2

に図示 した。 末梢血,腎 機能,肝 機能は 本剤投与前後

で とくに著 明な変化は認め られなか った。1例GOT・

GPTが 異常高値 を示す症 例があ るが,こ れは投与前か

ら肝障害があ り,当 科で検査の結果,は じめて これが判

明 し,直 ちに当院 内科肝臓外来 を受診 させ,慢 性肝炎の

診断を受けた症 例で ある。

Fig. 1　 Effect of PPA on peripheral blood

Fig. 2 Effect of PPA on liver and kidney function
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副 作 用
T
able 1に 示 した ように,本 剤 を投与 した22例 中副作

用を訴えた症例は3例 であ る。

1例 は27才,女 性,急 性膀胱炎で,胃 部不快感お よ

び食欲不振が投与後3日 目に起 こったため直ちに投薬を

中止 して健 胃散の投与を行な った。 これに よ り症状は改

善 した。

2例 目は30才,女 性,慢 性膀胱 炎で,投 与後3日 目

に嘔気が出現 し,5日 目に食欲不振,胃 部不快感が出現

したため投 薬を中止 して経過を観察 したが,投 薬を中止

して2日 後 これ らの症状は改善 した。

3例 目は27才,女 性,慢 性膀胱 炎で,投 与後2日 目

に 胃部不快感 が あ り,3日 目に 胃部膨満感 食 欲不振

とな つたため投薬を中止す ると,こ れ らの症状は軽快 し

た。

以上3例 ではあ るが,3例 とも女性であ り,症 状 とし

ては食欲不振,胃 部不快感な どの訴えが多い。薬 疹 とか

シ ョックな どの重篤な副作用は経験 しなか った。

考 案

今 日広域スペ ク トラムを有す る化学療法剤の開発はめ

ざ ましい ものであ る。 しか し,薬 剤耐性が増 した り,菌

交代現象を起 こした り,ま た,ご く少数の特定薬 剤に し

か感受性を示 さない菌 も出現 し始めてい る。最近 数年間

の尿路感染症の 起炎菌の 変遷 につ いて川村 らの 論文5,6)

に もあ るよ うに,E. coliを は じめ,そ の他の グラム陰

性桿菌が頻度 として増加 して きてい る。 また,京 大病院

泌尿器科で もProteus群,Fseudomonas群 が起炎菌

として増加 してい る。 これは多 くの尿路感染症の報告 と

同様であ る8～7)。今回我 々の治験 したPPAは,グ ラム

陰性桿菌の うちE.coliだ けで な ぐ,多 くの 治療剤に

抵 抗を 示すPseudononasに も効果 が あ ると報告 され

てい る。我 々は本剤を22例 の尿路感染症に投 与 して,単

純 性尿路感染症 では12例 中5例 が 著効,6例 が 有効で

あった。 すなわち,12例 中11例(92%)に 効果があ るこ

とを認めた。複 雑性 尿路感染症では10例 中9例(90%)

が有効であった。 尿路感染症全体 としては22例 中20例

(91%)に 効果があ ることを認めた。 起炎菌別 の効果 は,

本剤投与 に よりB. eoli, Street.faecalisは 全例が消

失 し,Staphh.epidernidisは9例 中5例 が,Klebsiella

は2例 中1例 が,Pseudomonasは4例 中1例 が消失 し

てい る。Pseudononasに 対 しては,本 剤はPA,NA

に比 し,MICが 低い とい う結果 から,本 剤 をもっと多

量投与すれば,い っ そ う効果が 期待 され る もの と考え

る。 今後 の課題 と しては,さ らにE. coli以 外 の グラ

ム陰性桿菌の感染症例を増加 させて本剤 の効果を判定す

ることが必要であ ると考え る。

結 語

(1) 22例 の 尿路感染症にPPAを 投与 した。 その結

果,単 純性尿路感染症では92%の 有効率 であ り,複 雑性

尿路感染症では90%の 有効率を認めた。

(2) 本剤の投与に よ り3例 の副作用 があった。

(3) PPA投 与前,尿 中か ら 分離 した菌 ではStaph.

epidermidisを 有す るものが最 も多 く,次 がPseudo-

moms,Klebsiella,E.coliの 順 である。PPA投 与 に

よ り18菌 株中9菌 株,50%が 消失 した。

(4) Pseudomonas4菌 株中1菌 株の消失を認めた。

なお,尿 中細菌の分離,PPAのMIC等 は大 日本製薬

総合研究所 に依頼 した ことを付記す る。
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CLINICAL EVALUATION OF PIPEMIDIC ACID TRIHYDRATE 
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Twenty two cases of urinary tract infections were treated with PPA. Excellent effects were obser-

ved during 3 to 7 days after administration of the drug. 

Improvement of urinary findings, disappearance of subjective symptoms, and elimination of patho-

gens were obtained in 20 of 22 cases. No serious side effects were observed. Significant hematological 

and biochemical changes were not seen after administration of the drug. PPA was thought to be 

a recommendable therapeutics for urinary tract infection.


