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I. 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pyridopyrimidine

環 を 有 し て お り,化 学 構 造 上 はpiromidic acid(以 下* 現 東京大学医学部泌尿器科学教室
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Fig. 1 Chemical structure of pipemidic acid

PAと 略す)やnalidixic acid(以 下NAと 略す)に 類

似 してい るが,抗 菌力の面では緑膿菌 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)。

本剤に関す る基礎 的な らびに臨床的検 討の全国集計 成

績 は,す でに1975年 に開かれた第23回 日本化学療 法

学 会総 会におい て,新 薬 研究会報告2)と して発表 され,

化 学療 法剤 としての本剤 の有用性が確認 されてい る。

尿路 感染症に対 しては河田 ら3)が,複 雑 性尿路感染症

を 対象に,ampicillin(以 下ABPCと 略す)を 対照薬

と した二 重盲 検法 による検討の結果か ら,本 剤は複雑性

尿路感 染の治療にお いて有用な薬剤 である と結論 してい

るが,本 剤 の特徴が経 口投 与に よって緑膿菌 や変形菌に

よる尿路 感染症を も治療 し得る点にあ るこ とか ら,今 回

はその後市 販に供 され た経 口抗 緑膿菌 ・変形菌 製剤であ

るcarindacillin(以 下I-CBPCと 略す)を 対照薬 とし

て選び,前 回 と同様 に複雑性尿路 感染症 に対 する本剤の

治 療効果 と副作 用お よび有用性 とを客観的 に評 価するた

め,二 重盲検法 に よる比較検討 を行 なった。

II. 対象および検討方 法

1. 対 象疾患お よび患者 条件

対象 疾患は尿路に基礎疾 患を有す る複雑 性尿路感染症

と し,患 者 はTable1の 全国48研 究参 加機 関を昭和52

年4月 上 旬か ら同年8月 上 旬に至 る4カ 月間に受診 した

15才 以上の入院 または外来 症例 であるが,妊 婦お よ び

授 乳中の婦人,薬 剤 ア レルギ ーまたは その既 往のあ る症

例,重 篤な腎お よび肝機能 障害を有す る症 例には原則 と

して投与を行なわな い ことに した。

これ らの患者条件 に違反 した症例 以外 に も,次 の項 目

に該 当す る症例は除外症例 として臨床効果 の判定は行な

わ ない ことと した。

i. 投与前 の尿 中生菌数 が103コ/ml未 満 の症例

ii. 投与前 の尿 中白血球 数が5コ/HPF未 満の症例

iii. 尿路感 染症に対す ろ効果 に影響 を与 え る薬剤が併

用 された症例

iv. そ の他 効果判定委員会が除外 と認 めた症例

2. 供用薬 剤

検討薬剤 としては1錠 中にPPA500mgを 含有す る

淡黄色 フィル ムコーテ ィング錠お よびそのplaceboの 乳

糖 ・澱 粉を主体 と した 淡黄色 フ ィル ムコーテ ィング錠

(大 日本製 薬提供)を,ま た,対 照 薬剤 としては1錠 中

にI-CBPC500mgを 含有す る黄 色 フィル ムコーテ ィン

グ錠 お よびそのplaceboの 乳糖 を主体 とす る 黄色 フィ

ル ムコーテ ィング錠(台 糖 フアイザ ー提供)を 用い,各

薬剤の実薬 と偽薬の非識別性 については,日 本科学技術

連 盟官能検査 委員会の方法4)に 従 い,コ ン トローラーが

官能試験 に より確 認 した。 投与 に際 しては,PPAを 投

与 す る場合 に はPPA錠 とI-CBPC-placebo錠 を,I-

CBPCを 投与す る場 合にはI-CBPC錠 とPPA-placebo

錠 とを組合せ て投 与す ることに よ り,両 剤 の識別 が出来

ない よ うに した 。

両剤 とも先 に述 べた組合わせの方法 に より,実 薬1錠

と像薬1錠 の計2錠 を1回 分 と して透 明なセ ロポ リ袋に

つめ,1日4回,7日 分を1症 例分 と してさ らに不透明

のセ ロポ リ袋 に密 封 した上で 白箱 におさめ,PPA-IC錠

と表示 して薬剤 の一連 番号を付 した。

薬 剤の割付けは あ らか じめ コン トローラーが無作 為に

行な い,配 当表に も とついて各研究参加機関 に送付 した

が.薬 剤照 合表 は コン トロー ラーが検討期間終 了まで保

管 した。

なお薬剤割付 け後,臨 床検 討開始前に コン トローラー

が無作為に抽 出 した両薬剤 につ いて,臨 床検討期間前 ・

後 におけ る各製剤 の崩壊試験 と含 量試験を行な った。

崩壊試 験は両剤 の実 薬,偽 薬各6錠 について,東 京大

学 医学 部付属病院 分院薬剤部 に依頼 し,日 本薬局方一般

試験法 第33項,崩 壊試 験法 によ り行 な った。また含量

試験は両剤 の実 薬各5錠 について,東 京大学 医科学研究

所 内科 に依頼 し,PPAはPPA濃 度測定小委員会 の 方

法5)に したが い,E.coli kp株 を検定菌 と した 円筒平板

法 によ り,I-CBPCは 日本抗生 物質医薬品基準(追 補),

カルベ ニシ リンイ ンダニルナ トリウムの が価試験法 に し

たがい,P.pyocyanea NCTC10490株 を用 いた 円筒平

板法に よ り行 なった。

3. 投与方法

薬 剤の投与方法 は 両剤 と も1回500mgを1日4回

(毎食後の3回 と就 寝前の1回),7日 間経 口投与 した。

したが って両剤 の投与量は いずれ も1日2gと なるが,

この よ うな 投与 量 は,複 雑 性尿路感染症 に 対 す るI-

CBPCの 通常 投与量が1日2gで あること,ま た全 国集

計成績2)か ら,複 雑性尿路感 染症に対す るPPAの 投与量

も1日2gが 適 当 と考 え られ,さ らには既報3)のABPC

を対 照薬 と した二重盲検 法に よる検討で もPPAの 投与

量を1日2gと して いる ことな どを根拠 として設定 され

た。

4. 脱落規 定

検討開 始前にあ らか じめつ ぎの よ うな 脱落規定 を 定
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Table 1. Collaborated urological clinics 

Saitama Chuo Hospital of Social Health Insurance (Dr. RYUZO MIYAMURA) 
Tokyo Metropolitan Hospital at Aoyama (Dr.JUNJI YUGE) 

Ohme City General Hospital (Dr. EI-ICHIRO SHIMANO) 

Tokyo Kyosai Hospital (Dr. ISAO SAITO) 
Tokyo Metropolitan Otsuka Hospital (Dr. YASUO HOSOI) 
Mitsui Memorial Hospital (Dr. YOJI NISHIMURA) 

Gifu University, School of Medicine (Dr. TSUNEO NISHIURA, Dr. YUKIMICHI KAWADA; Dr. MASANOBU HORIE) 
Faculty of Medicine, Kanazawa University(Dr. KYO-ICHI KURODA, Dr. MITSUO OHKAWA) 
Maizuru Kyosai Hospital (Dr. TETSUJI KOSAKA, Dr. TADASHI TAYA) 

Naruwa General Hospital (Dr. MANABU TAKANO)
Noto General Hospital (Dr. MICHIO OHTAKI)

Komatsu City General Hospital (Dr. KATSUSUKE NAITO) 
Kobe University, School of Medicine (Dr. JOJI: ISHIGAMI, Dr. NOBUO KATAOKA, Dr. SABURO TANIKAZE) 

Hyogo Prefectural Amagasaki Hospital (Dr. KIYOTERU KURODA, Dr. EIJI NAKATSUKA) 
Kansai Rosai Hospital (Dr. MAMORU KURODA, Dr. KYUBEI HIROOKA) 
Shinko Hospital (Dr. YASUMASA TAKAHASHI) 
Kobe Rosai Hospital (Dr. HIROSHI SUEMITSU) 

Social Insurance General Hospital of Kobe (Dr. KAZUNORI TERASOMA) 
Hara Urological Clinic (Dr. SINJI HARA) 
Hyogo Prefectural Kakogawa Hospital (Dr. KUNIHIKO TANAKA) 

Nishiwaki City Hospital (Dr. KOJI HIKOSAKA) 
Himeji Red Cross Hospital (Dr. TOSHIHIKO MITA, Dr. MASAYUKI SUGIMOTO) 

Okayama University, Medical School (Dr. TADAO NIIJIMA, Dr. K ATSUYOSHI KONDO, Dr. HITOSHI TAKAMOTO) 
Tamano City Hospital (Dr. HIROSHI KATAYAMA) 
Okayama Red Cross Hospital (Dr. ATSUSHI KONDO) 

Okayama City Hospital (Dr. KATSUICHI NANBA) 
School of Medicine, Tokushima University (Dr. KAZUO KUROKAWA, Dr. NOBUO FUJIMURA, Dr. MASAAKI YUASA) 
Takamatsu Red Cross Hospital (Dr. AKIO IMAGAWA) 

Hiroshima University, School of Medicine (Dr. HIROMI NIHIRA, Dr. TOMOYUKI ISHIBE, Dr. HIROSHI OW) 
Matsuyama Red Cross Hospital (Dr. TSUNEO SHIRAISHI) 
Onomichi General Hospital (Dr. OSAMU TADO) 
Fukuyama National Hospital (Dr. KATSUHIKO KAJIO) 

Kure National Hospital (Dr. TAAKI HIRAYAMA, Dr. AKIRA MATSUKI) 
Hiroshima Prefectural Hospital (Dr. MASARU MIZOGUCHI, Dr. KOICHI MORI, Dr. CHIKAO MASU) 

Kyushu University, School of Medicine (Dr. SHUNRO MOMOSE, Dr. JOICHI KUMAZAWA, Dr. SEIICHI NAKAMUTA) 
Hiroshima Red Cross Hospital (Dr. HIROSHI HIRATA) 

Miyazaki Prefectural Hospital (Dr. KEN NAKAYAMA) 

Kitakyushu City Kokura Hospital (Dr. SEIICHIRO ANDO) 
Shin Nihon Seitetsu Yawata Hospital (Dr. HIROYUKI NAGAYOSHI) 

Kyushu Welfare Pension Hospital (Dr. TETSUO.O,MOTO, Dr. TETSURO TAXESUE) 
Hamanomachi Hospital (Dr. KAN-ICHI.EMOTO, Dr. KENJI AITO) 

Iryohojin Sanshin-kai Hara Hospital (Dr. SANSHIN HARA, Dr. AKITO YAMAGUCHI) 

Faculty of Medicine, Fukuoka University (Dr. KIMITAKA SAKAMOTO, Dr. KAZUHIRO OSHIMA, Dr. YASUHITO FUJISAWA)
Kurume University, School of Medicine (Dr. KOSAKU ETO, Dr. YUICHI SAKAI) 

School of Medicine, Kagoshima University (Dr. KEN-ICHIRO OKAMOTO, Dr. YOSHITADA OHI) 

Saga Prefectural Hospital (Dr. KEN-ICHI JINNOUCHI) 
Kagoshima City Hospital (Dr. SETSUO AZECHO 

Kagoshima Prefectural Oshima Hospital (Dr. SHIN-ICHI NAGATA)
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め,そ のいずれ かに該 当 した症例 は脱落例 として臨床 効

果 の判定は行 なわ ない ことに した 。

i. 規定 の検 定(尿 中 白血球,尿 培 養)が 行 なわ れて

いない症例

ii. 検査 が所定 の検査 日に行 なわ れていない症例

iii. 規定通 りに服薬 しなか った症例

iv. 追跡 調査 不能の症例

v. そ の他,効 果判定委 員会 が脱落 と認 めた 症例

なお,所 定の検査 日とは,初 診時を0日 と定 め,0日

お よび第7日 目を検査 日と し,0日 につ いては-1日 ま

でを,ま た,第7日 目については,-1日 か ら+2日 ま

で を容認 した。 また,服 薬違反 につ いては,総 計56錠

中48錠 以上を服用 した痢例につ いては適用 しない こと

と した。

5. 臨床効果 の判定

投与開始直前 お よび7日 間 の投 与終了後 に自覚 症状の

チ ェ ック,検 尿,尿 培養 を行 ない,臨 床効果 の判 定を行

な った。

総合臨床 効果はUTI研 究会 の判定基準6)に 準拠 し,

膿尿 と細菌 尿 とを指標 と して判定 す ることと した 。

まず,臓 尿についてはFig.2の 基準に したが い,正

常化,改 善,不 変の3段 階 に判定す ることと し,ま た細

菌尿 については,Fig.3の 基 準に したがい,投 与前 の尿

中生菌数が ≧104コ/mlの 場合には陰性化,減 少,菌 交

代,不 変 の4段 階に,菌 数が104>～ ≧103コ/mlの 場合

には陰性化,菌 交代,不 変の3段 階 に判定す る こととし

たが,混 合感 染例においては総菌数 を指標 として判定 し

た。

これ ら膿 尿 と細菌尿 との推移 に もとづ き,総 合臨床効

果はFig4の 基準に したが い,著 効,有 効,無 効の3段

階 に判定 した。なお 自覚症状 については,一 般に複雑性

尿路感染症 におけ る自覚症状 の発現 頻度が低 い こ と か

ら,こ れ を総合 臨床効果の指標 とす る ことを避け,有 症

状症例 につ いてだけ 自覚症状 に対す る効果を別途集計 し

たが,こ の場 合基礎疾患 に由来す る症状は除外 し,尿 路

感染症 自体 に由来す る症状 だけを選び集計 した。

細菌学 的効果は混合感 染例を含 め分離菌株毎 に消失 ま

た は存続のいずれ かに判定 し,こ れ を菌種別 消失率 とし

て集計 した。 この場 合,投 与前 に認 められた菌種 が投与

後認 め られ な くな った場合を消失 と し,投 与前 に認め ら

れた菌種 と同 じ菌 種が投薬後 にも認 め られた場 合には,

その菌数 に関係な く存続 と判定 した。また こ れ と は 別

に,投 与前 には認め られなか つた菌種 が,投 与 後あ らた

に認 め られ た場 合,こ れを投与後 出現細 菌 として集計 し

た。

なお除外,脱 落 お よび臨床効果 の判定 は,あ らか じめ

定めた規定 にそ って6名 の共 同研究 者(西 浦常雄,宮 村

隆三,大 川光夫,三 田俊彦,熊 沢浄一,河 田幸道)お よ

び コン トロー ラー(田 中恒 男)か ら成 る効果判定委員会

において,キ ー コー ド開鍵前 に行な つた。

6. 治療担 当医に よる判定

前述 の判定基 準に基づ く臨床効果の判定 とは別 に,治

療担 当医が独 自の基準 に より臨床効果を著効,有 効,や

や有効,無 効,判 定不 能の5段 階に判定す る こ と と し

た。

また原因菌,基 礎 疾患,治 療経過,臨 床 効果,副 作用

な どを加味 して,治 療担当医が化学療法剤 としての有用

性 を,非 常に満 足,満 足,ま ず まず満足,不 満,非 常に

不満 の5段 階 に判定す ることと した。

7. MICの 測定

Fig.2 Criteria for evaluation of efficacy

on pyurla

Fig.3 Criteria for evaluation of efficacy

on bacteriuria

Cases with infecting organism of≧104cells/ml

Cases with infecting organism of 104>～ ≧103cells/ml

Fig.4 Criteria for evaluation of overall

clinical efficacy
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検討期間 中に分離 され た尿中細菌は,岐 阜大学泌尿器

科 において開鍵前に,PPAとCBPCのMICを 測定 し

た。MICの 測定法は 日本 化学 療法学会標準 法に した が

い,原 液接種 お よび100倍 希 釈液接 種の2系 列 につ いて

行 な った。また薬剤濃度は0.39μg/mlか ら400μg/ml

にいたる11段 階 とした。

8. 副作用 の検討

副作用については除外,脱 落例 を含め可能 なか ぎ り検

討を行な うこととし,副 作用 が発 現 した場合 には,そ の

種類,発 現 日,程 度,持 続性,処 置お よび経 過な どにつ

いて検討 した。

9. 開 鍵

検討終 了後調査表 を回収 し,記 入事項 の確 認,除 外 お

よび脱落 の判定 を行ない,完 全に治験条 件を満た した 症

例については,あ らか じめ定 めた判定 基準に したがい,

効果判定委員会が臨床 効果 の判定を行な った 。 また副作

用 につ いても,除 外,脱 落例中副作用検 討可能な症例 を

加 え,薬 剤 の影響 に よる副作用 であるか 否 か を 検討 し

た。

これ らの判定に対す る治療担 当医 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 した上 で,

研究参 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。 なお途 中開鍵例は1例 も認

め られなか った。

10. 統 計的 解析

検 討症例の集計 ・解析は コン トロー ラーが これ にあた

り,成 績 の推計学的解析には原則 と して ノンパ ラメ トリ

ック法を用 い,具 体的にはx2検 定法(YATESの 補正)

あるいはFISHERの 直接接確率計算法 を 用 いて行な った

が,一 部t検 定 法 も用いた。危険率は両 側危険率を採用

し,5%を 有 意水準 とし,有 意水準5%以 下には*印

を,1%以 下には**印 を表 中に付 した。

III. 結 果

1. 供用薬剤 の試験成績

まずPPA錠 とPPA-placebo錠,I-CBPC錠 とI-

CBPC-placebo錠 の非識 別性に関 しては,形 状(大 きさ,

色調,光 沢,臭,味)お よび硬度につい て官能試験 を行

なった結果,い ずれ の条件に関 して も正 し い 弁 別率 は

PPAで は500試 行中0.5%以 下,I-CBPCで は1%

以下 であ り,両 側 とも弁 別不可能であ ると判断 された。

つ ぎに崩壊試験 は検 討開始前お よび終了後 の2回 にわ

た り,PPA錠,PPA-placebo錠,I-CBPC錠,I-CBPC-

placebo錠 の4種 類各6錠 について行なわれたが,そ の

成績はTable2に 示 す とお りであ り,い ずれ も 基準 に

合致 した もの である ことが確 認された。

また含量試験は検 討開始前お よび終了後の2回 にわ た

り,PPA錠,I-CBPC錠 の各5錠 について行 なわれ た

が,Table3に 示す よ うにPPA錠 は103.0%お よび

100.6%と 規定 の95～105%の 範囲内にあ り,ま たI-

CBPC錠 も110.0%と110.8%で,規 定の85～125%

の範 囲内に あ り,い ずれ も基準 に合致す るもの である こ

とが確 認 された。

2. 検討症例数

薬剤 の投与が行 なわれた症例 はTable4に 示 す よ う

に586例 であ ったが,そ の内訳 はPPA投 与例,I-CBPC

投与例 ともに各293例 であった。

除外 症例はPPA投 与群 に22例(7.5%),I-CBPC

投与群 に33例(11.3%)あ り,ま た脱落 例はPPA投

与群 に22例(7.5%),I-CBPC投 与群 に16例(5.5%)

あ った が,除 外率 についてはx2=2.007(.P0=0.156),

また脱落率 についてはx2=0.704(P0=0.401)で あ り,

いずれ も両群 間に有意差は認め られなか った 。 これ ら除

外,脱 落 の93例 を除 く493例 が完全に治験条件 を満 た

してい るもの と判定され,背 景因子の検討,臨 床効果 の

判 定が なされたが,そ の内訳 はPPA投 与例 が249例,

I-CBPC投 与例 が244例 であつた。

除外理 由はTable5に,ま た脱落理 由はTable6に

示 したが,い ずれ の項 目に関 して も両群間に有意差は認

め られて いない。

3. 患者特性

完 全に治験条件を満た したPPA投 与群 の249例 お よ

びI-CBPC投 与群 の244例 につい て背景 因子の検 討を

行 な った結果 をま とめてTable7に 示す。

まず 性別では両群 ともに男性が多 く,ま た入院 ・外来

Table 2 Disintegration test

Table 3 Quantities test
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別 では両群 ともに外 来症例が多いが,い ず れ も両群間に

有 意差は認め られ ない。

混合感染率 はPPA投 与群が19.3%,I-CBPC投 与群

が23.8%で,こ れ も有意差はな く,ま た,カ テーテル

留置症例 の頻度 もPPA投 与群 が30.1%,I-CBPC投

与群が34.8%で,や は り有意差 は認め られない。

感染部位は両群 ともに膀胱が最 も多 く,つ い で腎 ・前

立 腺床の順 となってお り,そ の頻度 に関 して両群間 に有

意差 はない。

また,UTI研 究会の方法 に従 って 疾 患病態 をType

I:単 独 感染例 の カテーテル 留置群,TypeII:単 独感

染,カ テ ーテル非留置 で感染部位 が 前立腺床 の 症例,

TypeIII:単 独感染,カ テ ーテル非 留置で感染部位が腎

の症例,TypeIV:単 独感染,カ テ ーテル非留置で感染

部位 が膀胱の症 例,TypeV:混 合感染例の カテーテル

留置群,TypeVI:混 合 感染例の カテーテル非 留置群,

の6群 に分類 した場 合,両 群 に偏 りは認め られなか った。

投 薬前の膿尿 の 程度 は,(±)～(+++)に いた る4段 階

に分類 して検討 したが両群間 に有 意な差はな く,ま た臨

床 効果 に影響が ない と考 え られ る薬剤 を併用された症例

の頻度 も両群間 に有意差はみ られ なか った,

年 令分布はFig.5に 示す よ うに,両 群 ともに70才 代

Table 4 Patients studied

Table 5 Reason for exclusion

No statistical significance between PPA group and I-CBPC group.

Table 6 Reason for drop-out

No statistical significance between PPA group and 
I-CBPC group.
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に最 も多 く,つ いで60才 代 と,高 令者が多 く認 め られ

てい るが,各 投与群 の平均年 令お よびその分布 に関 して

両群間に有意差は なか った 。

つ ぎに投与前 に尿 中か ら分離 された細菌の菌種 につ い

てみ る と,PPA投 与群 では249例 か ら314株,I-CBPC

投与群 では244例 か ら311株 が分離 されてお り,こ れ

を グ ラム陰性桿菌(GNB),グ ラム陽性球 菌(GPC),お

よびその他の細菌 の3群 に大別 した場合,Table8の よ

うにGNBはPPA投 与群 において87.6%,I-CBPC投

与群 において87.5%と 両群 ともにGNBが 大多数を 占

め ているが両群間に有意差は認め られず,ま たGNBを

9菌 種,GPCを4菌 種 に 分類 して,そ れ ぞれ の菌 種の

分離頻 度を両群間で比較 する と,両 群 と も にPseudo-

monasが 最 も多 く,つ い でE.coli,indole陽 性 の

Proteus群 の順 となってい るが,各 菌種の分離頻度 に関

して両群間 に有意差は認め られ なか った。

MICの 測定が行なわ れた菌株は,PPA投 与群が314

株 中253株(80.6%),I-CBPC投 与群が311株 中263

株(84.6%)で あ った。そ のMICを みる と,原 液接種

ではFig.6の ようにPPA,CBPCい ずれのMICに 関

Table 7 Background characteristics

Fig.5 Age distribution
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して もPPA投 与群 とI-CBPC投 与群 の間で有意差は

認 め られなか った が,PPA投 与群 におけ るPPAのMIC

(A)と,I-CBPC投 与群 におけるCBPCのMIC(D)

との間には有意 の差 が認め られ,PPAのMICが2.5

管 程度す ぐれ ていた。そ こで投与 薬剤に関係 な く,MIC

の測定を行 な った全516株 にっい てPPAのMIC(A+

C)とCBPCのMIC(B+D)と を 比較 してみ ると,や

は りPPA.のMICが 有意にす ぐれ てお り,そ の 差 は

2.5管 であった。 したが って先 にみ られたMICの 差 は

薬 剤 自体のMICの 差で あ り,薬 剤割付けの際 に生 じた

ものではない と考 え られ た。

100倍 希 釈菌液接種 時のMICはFig.7に 示 したが,

この場合 もPPA,CBPCい ずれ のMICに 関 しても両群

間に有意差 はな く,PPA投 与群 におけるPPAのMIC

(A)とI-CBPC投 与群におけ るCBPCのMIC(D)と

の間には有 意差が認 め ら れ,2.2管 程度PPAのMIC

がす ぐれ ていたが,全 株 についての比較 でもやは り有意

差 が認め られ,そ の差 は2.4管 であ ることか らMICの

Table 8 Organism isolated from urine

Fig. 6 Distribution of sensitivity
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Fig. 7 Distribution of sensitivity

Table 9 Frequency of subjective symptoms

Table 10 Overall clinical efficacy

Ratio of "Excellent" : Ex. 

Ratio of "Excellent" + "Good" : Ex. + G.
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相違は薬剤 自体 に起 因す るものと考 え られた。

自覚症状 を呈 した症例はPPA投 与群に73例(29.3

%),I-CBPC投 与群に73例(29.9%)み られ た が,

発現率 に関 して両群間に有意差は な く,ま た 自覚症 状の

発現件数,個 々の症状の発現率につ い て もTable9の

とお り,い ず れ も有意差は認め られ なか った。

この よ うにPPA投 与群お よびI-CBPC投 与群の2群

間において,各 種 の背景因子について比較 を行な った結

果,い ずれの項 目について も有意差は認め られず,し た

が って両群 の比較は可能 と考え られた。

4. 臨床効果

完全に治験 条件を満 た し たPPA投 与群 の249例,

I-CBPC投 与群 の244例 について,総 合臨床効果,膿

尿に対す る効果,細 菌 尿に対す る効果,細 菌学的 効果,

自覚症状 に対 す る効果,治 療担当医に よ り判定 され た臨

床効果 な どについ て検 討が行なわれた。

i. 総合臨 床効果

総 合臨床効果 はTable10に 示す ように,PPA投 与

Table 11 Influence of mixed infection on overall clinical efficacy

Ratio of "Excellent" : Ex. 

Ratio of "Excellent" + "Good" : Ex. + G.

Table 12 Influence of indwelling catheter on overall clinical efficacy

Ratio of "Excellent" : Ex. 

Ratio of "Excellent" + "Good" : Ex. + G.
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群 では著効53例(21.3%),著 効 を含 めた有効は135例

(54.2%),I-CBPC投 与群では著効39例(16.0%),著

効+有 効87例(35,7%)で あ り,著 効率に関 しては両

群 間に有意差 は認め られないが,著 効+有 効率 におい て

は著 明な差 がみ られ,PPA投 与群 の成績 が有意に す ぐ

れ ていた。

つ ぎに感 染状 況に より,単 独感染例 と混合感 染例 とに

分け て検討 してみ る と,Table11の よ う に 単 独感染例

にお いてはPPA投 与群 の著効45例(22.4%),著 効+

有効116例(57.7%)に 対 し,I-CBPC投 与群 では著効

35例(18.8%),著 効+有 効77例(41.4%)と な り,

著効率では両群間 に有意差 を認めないが,著 効+有 効率

はPPA投 与群が有意 に高 い。また混合感染例 にお いて

も同様に著効率では有意差 を認 めないが,著 効+有 効率

に関 してはPPA投 与群が39.6%,I-CBPC投 与群 が

17.2%で,PPA投 与群が有意 に高 か った。

カテーテル留置の有無 と総合臨 床効果 との関係はTa-

ble12の とお り,カ テーテル留置症 例では著効率,著 効

+有 効率 ともに両群間に有意差は認 め られないが,カ テ

ーテル非留置症例 の 著効+有 効率 において,PPA投 与

群 の64.4%に 比 し,I-CBPC投 与群 では43.4%と,

PPA投 与群 の有効率が有意 に高 くなっている。

感 染部位別総合臨床効果 を両群間 で 比較 す る と,Ta-

ble13の ように腎 では著効率 に関 しては 有意差 はな く,

著効+有 効率 で もPPA投 与群 の50.0%に 対 し,I-

CBPC投 与群 は34.2%と,PPA投 与群 の有 効率 が 高

い傾 向を認 めるが有意の差 ではない。膀胱 では著効率に

関 しては やは り有意差は認 め られないが,著 効+有 効率

ではPPA投 与群54.0%,I-CBPC投 与群40.5%と,

PPA投 与群 の有効率が有意 に高 く,ま た前立腺床 で も

著 効率に有意差 はないが,著 効+有 効率ではPPA投 与

群 の60.0%に 比 し,I-CBPC投 与群では21.6%と 著

明な差が認め られ,PPA投 与群 の有効率が有意 に 高 か

った。

UTI研 究会 の方 法に従 って分類 し た 疾患病態群別 の

総合臨 床効果を両群間 で比較す ると,Table14の よ う

に著効率 に関 しては いずれ の疾患病態群 において も両群

間 に有意差 は認め られ ないが,著 効+有 効率 ではType

II,TypeVIに おいてPPA投 与群の成績が有意 にす ぐ

れていた 。

投薬前 の膿尿 の程度別 に総合 臨床効果を検討 してみ る

と,Table15の よ うに膿尿(±)と(++)の 症例 で は

著効率,著 効+有 効率 ともに両群 間で有意差は認 め られ

ないが,膿 尿(+)の 症例 で はPPA投 与群 の 著効率

32.3%,著 効+有 効率59.7%,I-CBPC投 与群の著効

率13.3%,著 効+有 効率25.0%と,著 効率,著 効+

有効率 ともにPPA投 与群が有意 に高 く,ま た膿尿(帯)

の症例 では著効率では有意差を認 めないが,著 効+有 効

率ではPPA投 与群55.8%,I-CBPC投 与群37.0%

と,PPA投 与群 が有意 に高か った。

ii. 膿尿 に対す る効果

膿 尿 に対す る効果はTable16に 示す よ うに,PPA投

与 群 におい ては 正常化85例(34.1%),正 常化+改 善

124例(49.8%),I-CBPC投 与群 においては正常化59

Table 13 Influence of site of infection on overall clinical efficacy

Ratio of "Excellent" : Ex. 

Ratio of "Excellent" + "Good" : Ex. + G.
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例(24.2%),正 常化+改 善92例(37.7%)で あ り,正

常化 率,正 常化+改 善率 ともにPPA投 与群 が有意に高

か った。

このほかの膿尿 に対す る効果 の層別検討 では,感 染状

況別 の単独感染例 にお ける正常化率でPPA投 与群34.8

%,I-CBPC投 与群24.7%,カ テ ーテル留置の 有無 で

層別 した場合 のカテーテル非 留置例 における正常化率で

PPA投 与群40.2%,I-CBPC投 与群28.9%,感 染部

位 別検討 の腎 にお け る 正常化+改 善率 でPPA投 与群

51.4%,I-CBPC投 与群で28.9%と,い ずれ もPPA投

与群にお いて有 意に高か った。

さらに,投 与前の膿尿の程度に よ り層別 して検討す る

と,Table17の よ うに,膿 尿(±),(++),(+++)の 症

例 では,両 群間に有意差 を認め ないが,膿 尿(±)の 症

例の正常化率 はPPA投 与群53.2%,I-CBPC投 与群

28.3%とPPA投 与群の正常 化率が有意 に高か った。

しか し疾患病態 群別に両群 の膿尿に対す る効果を比較

す る と,TypeIか らTypeVIま での6群 ではいずれ

も正常化率,正 常化 十改善率 と も にPPA投 与群がI-

CBPC投 与群 よ り高いが推 計学 的有意差は認め られてい

ない。

iii. 細菌尿 に対 す る効果

細菌尿に対す る効果はTable18の よ うに,PPA投 与

群 では陰性化108例(43.4%),減 少9例(3.6%),菌

交代45例(18.1%),不 変87例(34.9%)で あ り,

I-CBPC投 与群 で は 陰 性化62例(25.4%),減 少9例

(3.7%),菌 交代55例(22.5%),不 変118例(48.4%)

とな り,陰 性化率,陰 性化+減 少率のいずれ に関 して も

Table 14 Influence of type of infection on overall clinical efficacy

Ratio of "Excellent" : Ex. 

Ratio of "Excellent" + "Good" : Ex. + G.
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PPA投 与群の成績が有意 にす ぐれ ていた。 また,陰 性

化+減 少率にさ らに菌交代 を加 えて もx2=8.594(P0=

0.0034)で あ り有意にす ぐれ ていた。

感染状況に よ り単独感染例 と混合感染例 とに分 けて両

群の細菌尿に対す る効果 を比較 する と,Table19の よ

うに単独感染例 ではPPA投 与群 の 陰性化率46.8%,

陰性化+減 少率50.7%に 対 しI-CBPC投 与群 の 陰性

化率は31.2%,陰 性化+減 少率は34.4%で あ り,ま

た混合感 染例 でもPPA投 与群 の 陰 性化率29.2%,陰

性 化+減 少率31.3%に 対 し,I-CBPC投 与群 では陰性

化率6.9%,陰 性化+減 少率12.1%で,ど ち らも陰性

化率,陰 性化+減 少率 ともにPPA投 与群において有意

に高い。

留置 カテーテルの有無 によ り層別 した場 合にはTable

20の よ うに,カ テーテル留置例 では陰性化率,陰 性化+

減 少率 ともに両群間 に有意差を認 めなか ったが,カ テー

テル非留置症例 ではPPA投 与群 の 陰性化率54.6%,

陰性化+減 少率59.8%,I-CBPC投 与群 の陰性化率34.0

%,陰 性化+減 少率38.4%と,と もにPPA投 与群が

有 意に高か った。

また感 染部位別に検討 した場合 にはTable21の よ う

に,腎 では陰 性化率,陰 性 化+減 少率 ともに両群間 に有

意差を認 めないが,膀 胱お よび前立 腺床では陰性化率,

陰性化+減 少率 ともにPPA投 与群が有意に高か った。

Table 15 Influence of grade of pyuria on overall clinical efficacy

Ratio of "Excellent" : Ex. 

Ratio of "Excellent" + "Good" : Ex. + G.

Table 16 Evaluation of efficacy on pyuria

Ratio of "Cleared" : Cl. 

Ratio of "Cleared" + "Decreased" : Cl. + De.
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これをUTI研 究 会の疾患病態群 に よ り層別 して検討

す る と,Table22の よ うに,TypeI,III,IV,Vに お

い ては陰性化率,陰 性化+減 少率 ともに いずれ もPPA

投 与群が若 干高 い ようであ るが有意差 は認め ない。 しか

しTypeIIに おいてはPPA投 与群 の陰性化率62.2%,

陰 性化+減 少率64.4%に 対 し,I-CBPC投 与群 では陰

性 化率,陰 性化+減 少率 ともに22.2%で あ り,ま た

TypeVIに おいてはPPA投 与群 の 陰性化率54.5%,

陰 性化+減 少率59.1%,I-CBPC投 与群の陰性化率15.4

%,陰 性化+減 少率23.1%と な り,こ の2疾 患病態群

では陰性化率,陰 性 化+減 少率 ともにPPA投 与群 が有

意 に高い との結果が得 られ た。さ らに投薬前 の膿 尿の程

度に よ り層別 した場合 には,Table23の ように膿 尿(±)

と(++)の 場合 には両群間 に有意差を認め なか ったが,

膿尿(+)と(+++)で は陰 性化率,陰 性化+減 少率 とも

にPPA投 与群 が有意 に高 くな っていた。

iv. 細菌学的 効果

混合感染例 を含め て分 離菌株毎に判定 した細菌学的効

果を,尿 中細 菌の消失 率 としてTable24に 示 した。

まず全体 として の細菌 消失率をみ る と,PPA投 与群

では314株 中215株(68.5%),I-CBPC投 与群 で は

311株 中172株(55.3%)が 消失 してお り,PPA投 与

群 の細菌 消失率 が有意に高い。 これ をGNB,GPC,そ の

他 の細菌 に分け てみ ると,GPCお よび その他 の 細菌群

Table 17 Influence of grade of pyuria on efficacy on pyuria

Ratio of "Cleared" : Cl. 

Ratio of "Cleared" + "Decreased" : Cl. + De.

Table 18 Evaluation of efficacy on bacteriuria

Ratio of "Eliminated" : El. 

Ratio of "Eliminated" + "Suppressed" : El. + Su.
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Table 19 Influence of mixed infection on efficacy on bacteriuria

Ratio of "Eliminated" : El. 

Ratio of "Eliminated" + "Suppressed" : El. + Su.

Table 20 Influence of indwelling catheter on efficacy on bacteriuria

Ratio of "Eliminated" : El. 

Ratio of "Eliminated" + "Suppressed" : El. + Su.

Table 21 Influence of site of infection on efficacy on bacteriuria

Ratio of "Eliminated" : El. 

Ratio of "Eliminated" + "Suppressed" : El. + Su.
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ではそ の消失率に関 して両群 間に有意差を認 め な い が

GNBで はPPA陰 与群69.8%,I-CBPC投 与群51.5

%と,PPA投 与群の消失率 が有意に高 くなっている。

つ ぎに菌種別 に消失率を比較 してみ る と,PPA投 与

群 の消失率 が有 意に高い菌種 と してはE.coli,Klebsi-

ella,Proteus,Proteusの うちで もindole陽 性 の.Pro-

teus群 お よびCitrobacterが あ り,逆 にI-CBPC投 与

群 の消失率 が有 意に高い菌種 としてはS.faecalisが 挙

げ られ る。

さらに,両 剤の特徴 の1つ であるPseudomonasに 対

しては,I-CBPC投 与群 の消失率が51.9%で,PPA投

与群 の消失率 の45.0%よ りす ぐれ た効果 がみ られてい

るが有意差 は認 め られなか った。 なお,こ れ ら以外の菌

種 では 消失率 に関 して両群間に有意差 は認 め られなか っ

た。

投与後 出現菌 につ いては,PPA投 与群 では64例(25.7

%)に74株,I-CBPC投 与群 では74例(30.3%)に

84株 認 め られ両群間 に有意差 は 認 め られ なか った。 し

か し,出 現菌 種の分布 はFig.8に 示す ように,E.coli,

Klebsiella,.Proteusな どの主要菌種 の 出現率 はPPA

投与群 で低 く,全 体 としてGNBの 出現 率がPPA投 与群

で有意 に低 くな ってい るが,GNBの うちで も比較的検

出頻度 の低 い菌種,た とえば,Hafnia,Alcaligen6s,

Acinetobacter,Moraxellaな どを含む その他のGNB

の出現率はPPA投 与群 に高い。 また,S.epidermidis,

S.faecalisな どのGPCで もPPA投 与群 の 出現率 は

高い よ うで あ り,そ れ 以外の菌種Candidaな どの出現

率 も有意に高 くな ってお り,出 現菌種 の分布 に両群 で若

Table 22 Influence of type of infection on efficacy on bacteriuria

Ratio of "Eliminated" : El.

Ratio of "Eliminated" + "Suppressed" : El. + Su.
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干の相違が認められた。

v. 自覚症状に対する効果

基礎疾患に由来する症状を除き,尿 路の感染に由来す

る症状だけをとりあげ検討した。

自覚症状の発現症例は両群各73例 であるが,こ のう

ちPPA投 与群の1例 では発熱に対して下熱剤が併用さ

れているため,自 覚症状に対する効果を検討するには不

適 当で あると考 え除外す ることに した。その結果,検 討

症 例数はPPA投 与群72例,I-CBPC投 与群73例 と

な ったが,こ の うち消失例はPPA投 与群に42例(58.3

%),I-CBPC投 与群 に41例(56.2%)あ り,ま た消

失+軽 快例はPPA投 与群 に59例(81.9%),I-CBPC

投与群 に51例(69.9%)で,消 失率,消 失+軽 快率 と

もに両群 間に有意差 を認 めない。

Table 23 Influence of grade of pyuria on efficacy on bacteriuria

Ratio of "Eliminated" : El. 

Ratio of "Eliminated" + "Suppressed" : El. + Su.

Fig. 8 Organism appeared after treatment
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Table 24 Classification of organism isolated from urine and 

ratio of its disappearance after medication
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しか し自覚症 状の発現件数に対す る頻 度 で はTable

25の ようにPPA投 与群の120件 中消失76件(63.3

%),消 失+軽 快106件(88.3%),I-CBPC投 与群の

115件 では消失71件(61.7%),消 失+軽 快86件(74.8

%)と な り,PPA投 与群 の消失+軽 快率が有 意に 高 か

った。

個 々の症 状の消失 状況 に関 しては,い ずれ の症状につ

い て も両群間に有意差 は認 め られてい ない。

な お自覚症状 と総合臨 床効果 との関係 をみる とFig.9

の よ うに,両 群 ともに有意 の相関が認め られ ている。

vi. 治療 担当医による効果 判定

治療担 当医 の独 自の基準に従 って 判定 し た 臨床効果

は,Table26に 示す よ うにPPA投 与群 の249例 では

著効67例(26.9%),著 効+有 効143例(57.4%),

Table 25 Evaluation of efficacy on subjective symptoms

Ratio of "Resolved": Re.

Ratio of "Resolved" + "Improved": Re. + Im.
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I-CBPC投 与群の244例 では著効40例(16.4%),著

効+有 効92例(39.7%)で,著 効率,著 効+有 効率 と

もにPPA投 与群 が有意に高か った。

5. 有 用性

完全に治験条件 を満た し,臨 床効果 の検討を行な った

PPA投 与群 の249例,I-CBPC投 与群 の244例 に,

脱 落例中副作用 のため投薬が 中止 されたPPA投 与群 の

8例,I-CBPC投 与群 の9例 を加え,治 療担 当医の判定

に よる有用 性の検討を行 なった。

非常 に満 足の症例はTable27の よ うにPPA投 与群

に61例(23.7%),I-CBPC投 与群に37例(14.7%)

あ り,PPA投 与群が有意 に高 く,ま た満足以上を有用

性 あ りと考え る とPPA投 与群は51.0%,I-CBPC投

与群は33.6%で これ もPPA投 与群が有意 に高 く,さ

らに まず まず満足以上 の 症 例 もPPA投 与群72.4%,

I-CBPC投 与群51.0%と な り,こ れ もPPA投 与群が

有意 に高 い。

6. 副作用

副作 用につい ては除 外,脱 落例を含め,可 能 なか ぎり

検 討する ことと した結果,副 作用検討症例はPPA投 与

群288例,I-CBPC投 与群291例 となった。 この うち

副作用の発現 した症例はTable28の よ うにPPA投 与

群 に27例(9.4%),I-CBPC投 与群 に22例(7.6%)

認め られたが,副 作用 発現率に関 して両群間 に有意差は

認 め られなか った。

副作用 の発現 件数 はPPA投 与群 に38件,I-CBPC

投 与群に33件 であ り,そ の種類 としては両群 ともに胃

腸 症状が多 く,PPA投 与群 では89.5%,I-CBPC投 与

群 では93.9%を 占めてお り,発 疹 等のア レルギ ー症状

はPPA投 与群 では10.5%(検 討症例 の1.0%),I-

CBPC投 与群では6.1%(検 討症 例の0.7%)を 占める

に過 ぎなか った。

なお,副 作用 のために投与 を中止 した症例はPPA投

与群に9例(3.1%),I-CBPC投 与群に12例(4.1%)

認め られたが,そ の うち,ア レルギ ー症状は各1例 で,

Fig. 9 Relationship between overall clinical 
efficacy and efficacy on subjective 
symptoms

Overall clinical efficacy

PPA:rk=0.384 ○:Receiving PPA

(Z=6.224**) ●:Receiving I-CBPC

I-CBPC:rk=0.417

(Z=6.606**)

Table 26 Global judgement evaluated by attending physician

Ratio of "Excellent" : Ex. 

Ratio of "Excellent" + "Good" : Ex. + G.

Table 27 Evaluation of usefulness

Ratio of "Remarkably useful" : Rem. 

Ratio of "Remarkably useful" + "Moderately useful" : Rem. + Mod. 

Ratio of "Remarkably useful" + "Moderately useful" + "Slightly useful" : Rem. + Mod. +
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他はすべ て胃腸症 状であ り,い ずれ も投与 中止 に よ り軽

快 してお り,重 篤 な副作用 は1例 も認め られ ていない。

IV 考 按

1. 臨床効果につ いて

今 回の我 々の検 討では,複 雑性尿路感染症 に 対 し て

PPA1日2gを7日 間投与 して,著 効率21.3%,著 効

+有 効率54.2%の 成績 を得てい るが,こ れ を,今 回 と

同 じスケジ ュールで,ABPCを 対照 薬剤 として比較 検討

を行 なった河 田らのPPAの 成績3)と 比較 してみ る と,

その成績 では著効率22.1%,著 効+有 効率54.5%と な

ってお り,多 少 の背景因子の相違 は否定は 出来 ないが両

者は きわめて よ く一致 してお り,再 現性は非常 に高か っ

た と言 うことが 出来 る。

また現在抗緑膿菌 ・変形菌経 口製剤 として尿路感 染症

に用い られ,今 回 の対照薬剤 で もあ るI-CBPCに 比 べ,

有意に高い有効率を得た ことは特筆 すべ きことである と

思われ る。 さらにI-CBPCと 同系 統 の 経 ロカルベ ニシ

リンであるcarfecillin(以 下P-CBPCと 略す)の 全 国

集計成績7)と 比較 しても,P-CBPCの 複雑性尿路感染 症

136例(急 性症15例,慢 性症121例)に 対す る効果 は

有効 以上が43例(31.6%),や や有効を含め ても63例

(46.3%)で ある ことか ら,背 景因子や投与量,投 与期

間,さ らには薬効評価法に若干の相違が ある とは言え,

す くな くともPPAは これ と対等以上 の成績 を挙げ得 る

と言 うことが出来 よ う。

この ようにPPAが,複 雑性尿路感染症 に対 し てI-

CBPCよ りす ぐれた治療 効果 を挙げ得た理 由を,層 別 集

計の成績 か ら検 討 してみ る と,PPAは 複雑性尿路感 染

症のいずれ の疾 患病態 において もI-CBPCよ り全般的

に高い効果 を示 しているが,と くに感染部位別に層別 し

た場合に,前 立腺 床感染群に対 して も60%と 高 い有効

率 を示 している点 が注 目され る。 この ことは,河 田らの

臨床検討 においても指摘 した と ころであ り,そ の成績 に

おいて も9例 中有効6例(66.7%)と,今 回 とよ く一致

した よい成績 を得 てい る。

前 立腺床感染群 とは,前 立腺疾患 に対 して何 らか の経

尿道 的 または開放手術を行な った後 に発生 した尿路感染

症 を意味 してお り,術 後尿路感染症 であるために一般に

そ の治療効果は低い ことが知 られて いる。事実 今回の検

討 で もI-CBPC投 与群 の有 効率はわずか に21.6%で あ

り,ま た前回の検討におけ るABPC投 与群 では7例 中,

著効,有 効例は1例 も認 め られてい ない。

この よ うに難治な前立腺 床感染群に対 して,腎 または

膀胱感 染群 と同等 以上 の総 合臨床効果 を挙げ得た ことは

Table 28 Frequencies of side effect.
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PPAの 特徴 と考 え られ るが,こ れは 前立 腺床感染群 に

対す るPPAの 細菌 尿効果 がす ぐれ てい ることが大 きな

理 由 とな って いる もの と思われ る。

そ こで,何 故PPA投 与群 では前 立腺床感染群 に対 し

て も腎.膀 胱感染群 と同等 以上 の効果 を挙げ得た のに,

I-CBPC投 与群では他 の感 染部位 に比べ前立腺 床感 染群

の効果 が著明に劣 った かについて,主 に細菌 側の面 か ら

の検討を試み た。

その結果,ま ず原 因菌 分布にお いてTable29の とお

り前立腺 床感染群 と,腎 ・膀胱感染群 との間に差が認め

られ る ことが判 明 した。す なわ ち前立腺 床感 染群では全

体 と してGNBの 占め る頻度 が96.2%と,腎 ・膀胱感

染群 におけ る85.7%に 比 して有 意に高 く,ま た菌種別

には,Pseudomonas,Serratiaな どの頻度が高 く,逆

Table 29 Relationship between site of infection and organism

Fig.10 Relationship between site of infection and MIC distribution
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にE.coli,S.faecalisな どの頻 度が低い傾 向がみ られ,

全 体 としてGPCの 占め る頻度が前立 腺床感染群で有意

に低 くな っている。

この ような原因菌分布の差を反映 して,Fig.10,11の

ようにMIC分 布 において もPPA投 与群 におけ る分離

菌 に対す るPPAのMIC分 布 で は 前立腺 床感染群 と

腎 ・膀胱感染群の間に差を認め ないが,I-CBPC投 与群

における分離菌に対す るCBPCのMIC分 布 に 両感 染

群 間で有意な差が認 め られ,前 立腺床感染群 のMIC分

布 は,腎 ・膀胱感染群 に比べ よ り耐性側 に偏 ってい るこ

とがわ かる。

したが って,こ の よ うなMIC分 布 の相違 の有無が臨

床効果 に反映 して,PPA投 与群では 前立腺 床感染群 と

腎 ・膀胱感染群の臨床効果 に差 が認め られ なか った のに

対 し,I-CBPC投 与群では両者 の臨床効果 に差 を認め,

前 立腺床感染群では低い有効率 に とどまった もの と推察

される。

このほかに も疾患病態別 に両薬剤 の効果を群 内で比較

す る と,PPA投 与群 では混合感 染の カテ ーテル 留 置症

例(Type V)で 有効率が最 も低 く19.2%,つ い で単 独

感染の カテ ーテル留置症例(Type I)で36.8%と,い

ずれ も他の薬剤 と同様に カテーテル留置症例にお いて有

効率が低い傾向を認めて いるが,そ の程度はそれ ほ ど著

明ではな く,ま た他 の病態 ではいず れ も50%以 上 の有

効率を挙げてお り,一 般に有効率 が低 くな る傾 向 の 多

いType II,Type VIに おいて も,そ れぞれ64.4%,

63.7%と この病態に しては非常 に高い有効率 を挙 げ て

い る点が注 目され る。

これに反 し,I-CBPC投 与群 ではやは りType Vに

おいて有効率が最 も低 い点 では一致 してい るが,そ の有

効率は9.4%と 著明に低 く,ま た一 般に難治な原 因 とな

る カテ ーテル留置,混 合感染 の関連 したType I,Type

VI,お よび先に も述 べ た 感染 部位 が 前立腺床 で あ る

Type IIに おけ る有効率 は,い ずれ も30%以 下 とな っ

てい る。

これ らの結果 か ら,PPAは 複雑 性尿路感染症 の い か

な る疾患病態 に対 して も,あ る一定 度以上の効果 を期待

し得 る薬剤 である と言 うことが 出来 よう。

また菌種別 に細菌 学的効果を検討 した場 合に も,PPA

はI-CBPCに 比 し全般的 に高 い消失率を示 し,ま た い

ずれ の菌種 において も45%以 上 の消失率で あ り,と く

にE.coli,indole陰 性,陽 性のProteus群,Citroba-

cterで は90%以 上 と,複 雑性 尿路 感染症におけ る消失

率 としては他に類をみ ない高い消失率を挙げ ている。

一方のI-CBPCで は,Kiebsiella,Serratia,Citro-

bacterな どに対す る効果が,他 の菌種 に比べ て 低 く,

いずれ も40%以 下 にな っている。S.epidermidis,S.

faecalisな どの消失率 は非常 に高いが,こ れ らの菌種は

GPCで あ り,複 雑性尿路感染症 における検出率 は それ

ほ ど高 くは ない ので,全 体 の細菌 消失率 に及ぼす影響は

低 か った よ うに思われ る。

この よ うに細菌学的効果の面か らも,PPAは 複雑性

尿路 感染症 のいかな る原因菌に対 しても,一 定度以上 の

効果 を挙げ得 る薬剤であ ると言 うことが 出来 よ う。

なおPPAの ひとつの特徴 であるPseudomonasに 対

す る効果は,細 菌学的効果 では45.5%で 前回3)の 検討

に おけ る52.6%の 消失率 よ り若干低 く出てい るが,I-

CBPC投 与群の51.9%に 比 べ有意差を認めず,P-CBPC

の複 雑性尿路感染症におけ る39.2%よ りも若 干高い傾

向に あ った7)。またPseudomonas検 出例 における総 合

Fig.11 Relationship between site of infection and MIC distribution
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臨床効果 ではPPA投 与群 では80例 中著効5例,有 効

23例 で,著 効+有 効率 は36.3%,I-CBPC投 与群 の81

例 では著効5例,有 効21例,著 効+有 効率32.1%と

な り,こ れ も推計学的 には差 を認めて い な い が,PPA

投与群 の有 効率が若干高 い ようであ った。

2. 副作用につい て

今 回の検討ではPPA投 与群の副作用発現 頻度は9.4

%で あ り,I-CBPC投 与群におけ る副作用 発現頻度7.6

%と の間に有意差 を認 めなか った。 これ を 河 田 ら3)の

成績 と比較 してみ ると,そ の検討にお ける副作用発現頻

度は13.7%で あ り,今 回のほ うが若干低 い よ うで あっ

た。

副作用 の種類 と しては,河 田 らの報告 と同様今回 も胃

腸障害 が主 体であ り,副 作 用発現件数 の89.5%ま でを

胃腸症 状が占めてお り,発 疹等の ア レルギー症状は副作

用発現件数 の10.5%,全 症例の1.0%を 占め るに過 ぎ

ず,こ の点 も前回の成績 とよく一致 していた。

また 副作用 のため投薬 を中止 した症例は9例(3.1%)

で あった が,い ずれ も投薬 中止に よ り軽快 してお り,重

篤な副作用 は1例 も認め られ なか った ことか ら,内 服剤

としてのPPAの 安全性は,充 分信頼出来 るもの と考え

られ よ う。

V 結 語

尿路感染症 に対 するPPAの 治療 効果,副 作用 お よび

有 用性を客観的 に評 価す る目的 で,複 雑 性尿路感染症 を

対 象に,I-CBPC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. 総投与症例586例 中,除 外55例,脱 落38例 を

除 く493例 が完全に 治験 条件を満たす症 例で あ り,こ の

493例 について背 景因子の検討,臨 床効果の判定 が行な

お れたが,そ の内訳 はPPA投 与群 が249例,I-CBPC

投与群が244例 であ った。

2. 各種 の背景 因子の検討 では,い ずれ の層別 因子に

ついて も有意差は認 め られなか った。

3. 投与量はPPA,I-CBPCと もに1日2gと し,

7日 間 の投与 を行 な った後に臨床効果 の判定 を 行 な っ

た。

総合臨床 効果 では 著効率 はPPA投 与群が21.3%,

I-CBPC投 与群 が16.0%で 有意 差を認め ないが,著 効

+有 効率 で はPPA投 与群が54.2%,I-CBPC投 与群

が35.7%と,PPA投 与群 の成績 が有意 にす ぐれ て い

た。

4. 膿 尿に対す る効果 では,PPA投 与群 の 正 常化率

34.1%,正 常化+改 善率49.8%,一 方 のI-CBPC投 与

群 の正常 化率は24.2%,正 常 化+改 善率は37.7%で,

正 常化率,正 常化+改 善率 ともにPPA投 与群 において

有 意に高か った。

5. 細菌尿に対す る 効果 もPPA投 与群 の 陰性化率

43.4%,陰 性化+減 少率47.0%に 対 し,I-CBPC投 与

群 の陰 性化率は25.4%,陰 性化+減 少率は29.1%で,

陰性 化率,陰 性化+減 少 率 ともにPPA投 与群 において

有意 に高か った。

6. 層別集計に おいては,前 立腺床感染群 に お い て

PPAの 有効率が有意 に高い点が特徴的で あ り,ま た 疾

患病態 別には カテーテル留置症例におい て若干有効率が

低 下す るもの の,そ の程 度はI-CBPC投 与群 に対 し軽

度 であ り,他 の病態 ではいずれ も50%以 上 の有効率を

挙 げてい ることか ら,PPAは 複雑性 尿路感 染症 の い か

なる疾患病態に対 して も,あ る一定度以上 の効果 を期待

し得 る薬剤 であると考 え られた。

乳 細菌学的効果 では,PPAはS.faecalisとCa-

ndida以 外の いずれ の菌種に対 して も45%以 上 の消失

率 を示 してい るこ とか ら,複 雑性尿路感染症 のいかなる

原 因菌 に対 して も一定度 以上の効果を期待 し得 る薬剤 で

ある と考 え られた。

またE.coli,indole陰 性 お よび陽性のProteus群,

Citrobacterに おけ る細菌 消失 率はいずれ も90%以 上

ときわめ て高い点が注 目された。Pseudomonasに 対す

る消失率 はPPA投 与群が45.0%,I-CBPC投 与群が

51.9%で あ ったが有意差 はな く,ほ ぼ 同等 の 効果 であ

ると考 え られた。

8. 治療担当医 の判定 した臨床効果では,著 効率,著

効+有 効 率 ともにPPA投 与群において有意 に高 く,ま

た有用 性 もPPA投 与群 において有意に高い との成績が

得 られ た。

9. 副作用 の発現頻度 は,PPA投 与群が9.4%,I-

CBPC投 与群 が7.6%で あ り,両 群間 に有意差は認め

られ なか った。

副作用 の種類 は大部分が 胃腸 障害であ り,ア レル ギー

性の ものはす くな く,ま た重篤 な副作用は認め られなか

った。

10. 以上の結果 か ら,PPAは 複雑性尿路感染症 に 広

く用 い得 る有用 な薬 剤で ある と考え られた。
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In order to evaluate the efficacy, safety and usefulness of pipemidic acid (PPA) in complicated ur-

inary-tract infections, a controlled study using carindacillin (I-CBPC) as a reference standard drug 

was carried out by a double blind method in collaboration with 48 clinics throughout the country. 

From the results obtained, the following conclusions were drawn. 

1. In total of 586 patients, 55 cases were excluded, 38 cases dropped out and 493 cases which co-

nsisted of 249 cases given PPA and 244 cases given I-CBPC. 

2. For the background characteristics, there were no statistically significant differences between 

PPA and I-CBPC, indicating that comparison between these drugs was meaningful. 

3. The daily dose for both PPA and I-CBPC was 2g each and medication was continued for 7 

days. 

As to the overall clinical efficacy, the rate of "excellent" response was found to be 21.3% with PPA 

and 16.0% with I-CBPC without significant difference between the two groups. The rate of both 
"excellent" and "good" response was 54.2% with PPA and 35.7% with I-CBPC and the former was 

significantly higher than the latter. 

4. The rate of efficacy on pyuria was found to be 34.1% with PPA and 24.2% with I-CBPC in re-

spect to "cleard" response and 49.8% with PPA and 37.7% with I-CBPC in respect to both "cleared" 

and "decreased" responses. The rates of PPA were significantly higher than those of I-CBPC. 

5. The rate of efficacy on bacteriuria was found to be 43.4% with PPA and 25.4% with I-CBPC 

in respect to "eliminated" response and 47.0% with PPA and 29.1% with I-CBPC in respect to both 
"eliminated" and "suppressed" responses . The rates of PPA were also significantly higer than those 

of I-CBPC. 

6. When stratified according to the rate of, infection, it was remarkable that the effective rate of 

PPA on the prostatic bed infection was significantly higher than that of I-CBPC. 

When analyzed according to the type of infection classified by UTI-Committee, the rates of efficacy 

of PPA on all types of infection except type I and V were more than 50%. In even type I and V, 

the drop of the rate of efficacy of PPA was less than that of I-CBPC. 

The results indicated that PPA was expected to be more or less effective on all types of compli-

cated urinary-tract infections. 

7. PPA eliminated more than 40% of causative organisms, suggesting that it might be effective 

on any organism inducing complicated urinary-tract infections. 

It was remarkable that the eradication ratio of PPA for E. coli, indole negative and positive Proteus, 

and Citrobacter were more than 90%. 

No significant difference between PPA and I-CBPC was shown in the rate of disappearance of Pseu-

domonas. 

8. In the global judgement made by attending physicians, the rates of efficacy and usefulness of 

PPA were significantly higher than those of I-CBPC. 

9. Incidence of side effect was 9.4% and 7.6% in PPA and I-CBPC respectively without significant 

difference between them. 

As side effects, symptoms were mainly gastric disturbances with a few allergic responses. 

Neither PPA nor I-CBPC showed serious side effect. 

From the above results, PPA would be a useful drug for the treatment of complicated urinary-tract 

infections, which may be applied broadly.


