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   The prophylactic efficacy of long-term, low-dose antimicrobial treatment in urinary tract 

infection (UTI) was studied. 

   Fifty-eight female adult patients with a history of at least two recurrent episodes of UTI 

in the past year were entered into this study, and the prophylactic regimen was not started 

until the existing UTI had been eradicated. Patients took  250  mg of pipemidic acid (PPA) 

daily at bedtime after voiding for 6 consecutive months. 

   Incidence of recurrence of UTI in 48 patients with uncomplicated UTI and 10 patients 

with complicated UTI decreased to  O. 15 and 0. 29 per year, respectively, during the treatment 

compared with  3.5 per year before the treatment. 

   At the end of the 6 months of prophylactic treatment, the patients were divided into two 

groups by the envelope method. Seventeen patients were treated for a further 6 months 
and 11 patients were followed up without further medication. Prophylactic efficacy of UTI 

was obtained in both groups, and there was no significant difference in the incidence of 

recurrence between the two groups. These findings suggest that the 6-month period of 

prophylaxis might be sufficient. 

   Examination of the periurethral swab showed that E. coli and  Klebsiella sp. were decrea-

sed during the treatment. This prophylactic treatment produced no resistant strains. 

   Urinary levels of PPA in the morning urine of patients administered 250 mg of PPA at 

bedtime averaged 513  pg/ml. These values were about 2 times higher than those found in 

the evening urine after administration of the same dose in the morning. 

   Side effects were observed in 6 of the 58 patients, but no serious side-effects were 

observed. 

Key  words  : UTI, Prophylaxis of UTI, Pipemidic acid

　　　　　　　　 は　 じ　 め　 に

　女性の尿路感染症(以 下UTIと 略称)に 関する問

題点のひとつに再発性のことがあるが,女 性の再発性

UTIの80%以 上は再感染と考えられているD.こ れ

ら再発性UTI患 者に再感染防止の目的で抗菌剤を

投与す ることは,再 発予防として意味があると思われ

る.わ れわれは再発性UTI患 者 の再発予防を 目的

として少量の抗菌剤を長期間 投与する方法をnali-

dixic　acidとtrimethoprim-sulfamethoxazole(以

下ST合 剤 と略称)で 検討し,そ の有効性を確認し

ている2).

　 今回われわれは女性の再発性UTI患 者に対 して,

少量のpipelnidic　 acid(以 下PPAと 略称)を1日

1回,就 寝前に内服する方法を長期間 継続し,UTI

の再発予防効果を検討 したので,そ の成績を報 告す

る.

　　　　　　　対象および研究方法

　対象は広島大学医学部附属病院泌尿器科および関連

病院泌尿器科を受診 した成人女子の患者で,年2回 以

上再発を繰 り返すUTI患 者58名 である.

　 初期治療により尿中に菌が 陰性となった後にPPA

を1回250mgを1日1回,就 寝前排尿後に 内服さ

せ,投 与期間は原則として6ヵ 月間とした.治 療期間

中は4週 ごとに受診 して自覚症状の聴取と尿検査,尿

定量培養法をおこない,再 発の有無を調査した.さ ら

に細菌尿のスクリーニングとして患者が自宅でグルコ

ースオキシダーゼ試験紙を使用し
,陽 性の場合はただ

ちに受診して尿中のdrip　 slide法 および尿定量培養

法により細菌尿の検出をおこなった.カ テーテル尿に

よる尿定量培養法で104/ml以 上 の尿中細菌数を認め

た症例をUTIの 再発 と判定 した.再 発 した症例は再

び初期治療 と同様の治療をおこない,細 菌尿の消失を

確認してからPPAに よる予防投与の再開を 原則と

した.

　 外陰部細菌叢に対する本法の影響を検討する目的で

治療開始前,予 防投与開始後4-16週 目および28-50

週 目の3回 にわたって外尿道 口周囲を綿俸でぬ ぐって

得られたswabに ついて細菌の消長とPPAのMIC

を検討 した.

　 PPAの 就寝前1回 投与の妥当性を検討す る目的で,
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健康成人volunteer5名 にPPA250mgを 就寝前

排尿後に内服 させ,途 中排尿せず早朝起床時の尿中濃

度と同一volunteerに,1週 間後の午前9時 にPPA

250mgを 内服 させ,投 与後6～8時 間 目の尿中濃度

を比較した.ま た,予 防投与中の患者10名 に早朝尿を

持参させて,薬 剤濃度を測定した.

副作用に関 しては自覚症状の聴取とともに,治 療開

始前,予 防投与開始12週 目,24週 目の時点で血液生化

学検査を施行 して,異 常所見の有無を検討した.

研 究 成 績

1)再 発予防の検討

対象症例は非複雑性UTI患 者48名(膀 胱炎45名,

腎孟腎炎3名),複 雑性UTI患 者10名(膀 胱炎3名,

腎孟腎炎7名)で あった.

予防投与導入時の状態は,初 診時にUTIが あ り

治療 してから導入した症例が35名 ともっとも多 く,つ

いでUTIが 認め られずそのまま導入 した症例が18

名,他 の方法で再発予防が成功 しなかった症例が5名

の順であった(Table1).

治療 開始前の1年 間のUTIの 再発回数を 問診に

より検討したところ,年 平均再発回数は非複雑性,複

雑性ともに3.5回 であった(Table2).

PPAに よる長期予防投与の観察 期間は投与6ヵ 月
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を終了した 症例が非複雑性33名,複 雑性6名 であっ

た.3～5ヵ 月間の観察期間のものは非複雑性8名,

複雑性2名,3ヵ 月未満の観察期聞のものは非複雑性

7名,複 雑性2名 であった.患 者の延観察月数は非複

雑性242ヵ 月,複 雑性46ヵ 月で,平 均観察月数は非複

雑性5.04ヵ 月,複 雑性4.6ヵ 月であった.全 症例でみ

ると延観察月数は288ヵ 月で平均観察月数は4.97ヵ 月

となった(Table3).

予防投与期間中のUTIの 再発は非複雑性3回,複

雑性1回 で,年 平均再発回数は非複雑性O.15回,複 雑

性0.26回 となり,再 発回数は治療開始前の年平均再発

回数3.5回 と比 較 してそれぞれ1/23,1/13と 著 明

に減少して おり,十 分な再発予防効果が認め られた

(Table4).

PPAの 予防投与期間を検討する目的で,6ヵ 月間

の予防投与を終了した28名 について,封 筒法により本

剤を継続投与する症例(継 続投与群)17名 と本剤の投

与を中止した症例(投 与中止群)11名 とに群別し,さ

らに6ヵ 月間 観察してUTIの 再発の有無を 追究し

た.継 続投与群はUTIの 再発が4回 で年平均再発回

数は0.49回,投 与中止群はUTIの 再発が3回 で年平

均再発回数は0.59回 とな り,UTIの 再発で両群間に

とくに差が認められなかった(Table5).

2)外 陰部細菌叢の検討

TableI. Cond三tionsofpatientsatthetimeofstarting

prophylactictreatmentwithPPA

Conditions No.ofpatients

1.Patientswithinfectedurinereceived

chemotherapybeforestartingprophylaxis

2.Patientswithsterileurine

3.PatientSreoeivedprophylaxiswith

otherdrugs

35

18

5

Total 58

Table2. IncidenceofUTIperyearbeforeprophylactic

treatmentwithPPA

Incidence

ofUTI

peryear

No.ofptswith

uncomplicated

UTl

No・ofp於withTotaI

。。m8学曾ted・ …pts

2

3

4

512

12

21

11

4

4

3

1

2

16

24

12

6

Averageincidence

ofUTIper

patient。year

3.5 3,5 3.5
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Table3.DurationofprophyiactictreatmentwithPPA

Durationof

prophytaxis
(months}

No.ofptswith

uncomplicated

UTI

No.ofptswi廿 馳

oomplica慮od

UTI

Tot81

No.ofpts

一1

-2

-3

-4

喝

一6

1

6

3

3

0

33

2

0

0

2

0

6

3

6

3

5

2

39

TotalNo.ofpts 48 10 58

CumulativetotaI

pationt●month
242 46 細

Patient・month

`mean}
5.04 4.6 4.97

Table4. IncidenceQfUTIperyeardur五ng

prophylactictreatmentwithPPA

UncomplicatedComplicated
UTIVTI

Total

Cumulativetotal242

patient-month

TotalNo.of

inf㏄tions
3

46

1

288

4

Averageincidenoe
ofUTIperO.15

patlent-year

0.26 0,17

Table5.Comparisonofreinfectionsbetween

PPAgroupandnomedicationgroup

inpatientsafterfirst6monthsof

prophylactictreatment

PPAgroup

{17pts}

Nomedication

group`11pts」}

Cumulativetotai

patient・month

To制no.of

infections

98

4

61

3

Averageincidence

ofUTIper

patientトyear

0.49 O.59

外尿道口周囲を 擦過 したswabに より,外 陰部 細

菌叢に対する本法の影響を検討した.治 療開始前では

40症 例より102株 が分離され,そ の内訳は グラム陰性

桿菌51株(50%),グ ラム陽性球菌51株(50%)で あ

った.菌 腫別にみるとグラム陰性桿菌ではE.coliが

20株(20%)と も っ と も多 く,つ い で1(lebsiellasp.

お よびPseudomonassP・ が お の お の8株(8%),

CitrobactersP.6株(6%)の 順 で あ った.こ れ ら分

離 菌 に 対 す るPPAのMIC値 はE,celi,Citrobac-

tersp・ で はL56μ9/mlに ピ ー ク が み ら れ,

Klebsiellasp・ で は1。56-3.13μ91mlに,Pseudo・

monassp.で は6。25-12.5μ91mlにMIC値 が

分 布 して い た.い っぼ う,グ ラム 陽 性 球 菌 はStrePtoc-

・ccussp.が30株(29%)と も っ と も多 く,MIG値

分 布 の ピー クは200μ9/m1で あ り,つ い でStaPh"lo・

coccussp・ が19株(19%)で,そ のMIC値 分 布 の

ピー クは12・5-25μ9/mlと200μ9/mlの 二 峰 性 で

あ った(Table6-1).

予 防投 与 開 始 後4～16週 目では38症 例 よ り84株 が 分

離 され,そ の 内訳 は グ ラ ム陰 性 桿 菌25株(30%),グ

ラ ム陽 性球 菌59株(70%)で あ り,グ ラ ム陰 性 菌 の 分

離 頻度 が 治療 開 始 前 と比 較 し て低 下 して い た.菌 種別

に み る と グ ラ ム陰性 桿 菌 で はE.celi12株(14%)が

も っ と も多 く,つ い で ・IPseudomenassP・5株(6%),

CitroうactersP・2株(2%),1(lebsie〃 αsP.1株(1

%)の 順 で あ っ たが,そ の 分 離 頻 度 は い ず れ も治療 開

始前 に 比 較 す る と低 く,と くにE,coliとKlebsiella

sp・ の 減 少 が 著 明 で あ った.PPAのMIG値 の分 布

で は,治 療 開 始 前 に 多 くみ られ たMIC値1.56-

3.13μg/ml近 辺 の グ ラ ム陰 性 桿菌 の菌 株 は 著 明 に減

少 して い た(Table6-1).

予 防 投 与 開 始 後28～50週 目で は継 続 投 与 群 はIl症 例

よ り24株 が 分 離 され,そ の 内 訳 は グ ラム陰 性 桿 菌11株



Table6-1.

桝 ・ほ か:UTI・ 再 発 予 防

PeriurethralorganismsandPPA-sensitivities:

weeksafterStartingtreatment

533

Beforcstart三ngtreatmentand4～16

Onganisms

MIC{tt9/ml}ofPPA

0。781.563.136.2512。52550100200⊇ ≧400

慧5

$_お
紹

摺 §

§零

§}

蕊

1薯

難

難
↓ ←

GNB

E.ooli

Ktebsietlasp.

Pseudomonassp.

CitrobeCtersp.

OtherGNB

12

44

51

71

132

2

1

6

1 1

TotalGNB

GPC

Streptococoussp.

StaphylOCOOCt」ssP.

MicrococcussP.

286 4 92

66

2

1

421

6

1

5

1

Tota,GPC 68 427 6

GN8

E.ooli

Klebsie開asp.

Pseudomonassp,

CitrobeCtersp.

OtherGNB

13

1

121

2 32

131

1

1

1

1

TotalGNB

GPC

StreptococcussP.

Staphyloooccussp.

MicrOCOCCt」5sp●

351 3 7

11

210

2

3

5

2

1

1

1

1 1

613

4

1

9

1

TotalGPC 313 7 3 61710

Total{%}

20(20}

8{8}

8(8)

6(6}

9{9)

51{50}

30(29)

19{19》

2②

51(50}

12{14)

1(1}

5{6)

2C2}

5{6)

25{30)

31{14}
23(27}

5{6}

59{70)

(46%),グ ラム陽性球菌13株(54%)で あ り,そ れら

分離菌に対するPPAのMIC値 の分布は予防投与

開始後4～16週 目の場合とほぼ同様であった.投 与中

止群では7症 例より16菌株が分離され,そ の内訳はグ

ラム陰性桿菌9株(56%),グ ラム陽性球菌7株(44%)

であ り,グ ラム陰性桿菌ではPPAのMIC値O.76

-3 .13μ9/mlの 菌株が多 く認められ,治 療開始前の

MIC分 布に復帰していた(Table6-2).

3)PPAの 尿中濃度の検討

健康成人volunteer5名 で就寝時に1回PPA250

mg内 服 の場合は早朝尿の平均薬剤濃度は428μ9/ml

であ り,午 前9時 に1回250mg内 服 して投与後6～

8時 間目の尿の平均薬剤濃度は248μ9/m1と 早朝尿

の約1/2の 濃度であった.ま たPPA予 防投与中の患

者10名 について測定 した早朝尿の平均尿中濃度は513

μg/mlで,健 康成人の早朝尿の成績 とほぼ同 じ結果

であった.し たがって1日1鳳 就寝前に内服とい う

方法は昼間の時間帯に内服す るよりは薬剤の高い尿中

濃度が得 られ,し かも睡眠中であるから薬剤含有尿が

24時 間中でもっとも長時間にわたって膀胱内にとどま

る時間帯ということができる,

4)副 作用の検討

副作用は全症例58名 中6名(IO.3%)に,件 数とし

て7件 が認め られた.そ の内訳は胃腸障害5件,眩 量

1件,耳 鳴1件 であったが,い ずれも程度は軽く副作

用のため投与を中止した症例はみ られなかった.ま た

治療経過中にそれぞれ3回 施行した末梢血液検査,肝

機能検査,腎 機能検査においてとくに本剤の影響と思

われる臨床検査値の変動は認められなかった.

考 察

女 子 の 再 発 性UTI患 者 に 対 して 再 発 予 防 を 目的

と した 少 量,長 期 投 与 の 薬 剤 と して は サ ル フ ァ剤,

nitrofurantoin剤,methenamine塩 剤,ST合 剤

な どが知 られ てお り,そ れ ら薬 剤 の再 発 予 防 効 果 に つ

い て の 数 多 くの報 告 が あ る1-3).そ の中 でST合 剤 の
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Table6-2.Per量urethralorganismsandPPA-sensitivities;28～50weeksafterstartingtreatment

Orgsnism$

MICIP9/m叩ofPPA

0。781.563,1362512.52550100200≧400

97
9霧
a8

≦=
醒L}

9
&
5畜窮

萄し
E

£

GNB

E.ooli

Pseudom㎝assp.

Citrobactersp.

OtherGNB

1

11

¶

1

1

1

1

1

1

1

TotalGNB

GPC

StrePtoooccussp.

∈詮aphylococcussp.

122 1112 1

141

2131

TotalGPC 21172

GNB

E.ooli

Klebsiellasp.

Citrebactersp.

OtherGNB

21

2

i

11

1

TotatGNB

GPC

Streptoeocou$5P.

Staphyloceecussp.

134

2

1

1

1

21

TotalGPC 2 2 21

Tatal{%1

3{13}

3⊂13)

1`4}

4{16)

11`46}

6{25)

7C29,

13{54》

4{25}

2{13)

1(6}

2{13}

9`56)

4{25)

3(20)

7{44)

(μ9!ml}

1000

800

600

400

200

層P飢ient・;

川「「「V・lun・ee・s;

口V。1。ntee,s;

themorningurine

themorningurine

theurineof6-8hoursafter
adminiStrationindaytime

(daytimeurine}

Fig.1.Compar三sonofurinaryconcentration

ofPPAbctweenthemorningurine

andthedaytimeur量ne

少量,長 期投与による再発予防効果の成績は,サ ルフ

ァ剤,nitrofUrantoin剤 などと比較してす ぐれてい

るとされている1・3).われわれもST合 剤の少量,長

期投与による再発予防効果を検討し,UTIの 年平均

再発回数が,合 剤投与中では非複雑性0.48回,複 雑性

0.52回 と治療前の非複雑性4.37回,複 雑性3.35回 と比

佼していちじるしく減少し,ST合 剤はす ぐれた再発

防止効果があると報告した2).今 回 のPPAの 少量,

長期投与に よる再発予防効果の成績は,UTIの 年平

均再発回数がPPA投 与中は 非複雑性0.15回,複 雑

性0.26回 と治療前の非複雑性3.5回,複 雑性3.5回 と

比較 していちじるしく減少しており,ST合 剤の成績

とほぼ同 じかそれ以上の再発予防効果が認められた.

UTIの 再発予防を目的とした抗菌剤の少量,長 期

投与法は,1週 間に1回3),2日 毎に1回4),1日1回

就寝時投与法5)な どさまざまの報告がある.1日1回

就寝時に排尿後投与する方法は,夜 間睡眠中は尿濃縮

により高い薬剤濃度の尿が得られ,ま た膀胱内に尿が

もっとも長時間とどまる時間帯である点から,膀 胱内

の細菌増殖を抑制するのに有利な方法と考える3).こ

れ らの理由でわれわれも1日1回 就寝時に排尿後PPA

250mgを 投与する方法をおこなった,こ の投与方法

で早朝尿の平均薬剤濃度は健康成人volunteer5名

のcrossover法 での検討では428μ9/mlと 日中投

与の場合より約2倍 の高い薬剤濃度が得られ,予 防投

与中の患者Io名 での平均値は5ユ3μg/mlで あ り,こ

れら尿中濃度は外陰部細菌叢中のグラム陰性菌に対す

るMIC値 を十分 うわまわ り,ま たグラム陽性菌に

対するMIC値 も大半はうわ まわ っていた.し たが
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って,就 寝時に排尿後PPA250mg内 服により高い

薬剤濃度を含有する尿が長時間膀胱内に保持されてお

り,膀 胱内へ細菌が侵入してもその増殖を十分に抑制

するものと考えられる.

UTIに おける感染経路は,腸 内細菌叢からの細菌

による尿路の経管腔性上行感染が大部分であるD.そ

して再発性UTIに 罹患した女子の外陰部細菌叢から

の腸内細菌の検出率は,正 常女子のそれと比較して高

いことが指摘されている6).UTIの 起炎菌と同一の

細菌が外尿道 口周囲に み られD,UTIの 発症に 先だ

って外陰部細菌叢の増殖が認められる7)。このように

UTIの 発症には外陰部細菌叢が強 く関与 してお り,

再発性UTIの 患者の外陰部に おける腸内細菌叢の

増殖抑制が再発予防に役立つ と思われる.ST合 剤は

外陰部細菌叢からの 瓦`・あ や他の腸内細菌の検出率

を低下させ,再 発予防に有効な薬剤 とされている1・3・B)

われわれもPPAの 少量,長 期間投与に よる外尿道

口周囲の細菌叢の影響について検討した.外 尿道 口周

囲の細菌叢は,予 防投与開始4～16週 目でグラム陰性

桿菌の分離頻度は30%と 投 与開始前の50%と 比べて低

下 してお り,と くに治療開始前に分離頻度が高か った

E.coli,1(lehsiellasp.が 著明に減少していた.す なわ

ちPPAは 外陰部細菌叢からE.coli,Klebsiellasp.

や他のグラム陰性降菌の検出率を低下させ,こ の意味

からも再発予防に有効な薬剤と思われる.ま た予防投

与期間中に耐性菌が増加する傾向はなく,長 期間投与

による菌の耐性化はないと思われる.

PPAの 予防 投与期間に ついての 検討では,PPA

の予防投与を6ヵ 月間続ければ,そ の後の継続投与群

と投与中止群 とに再発に関 して差が認められず,両 群

とも再発予防効果が認められた.こ のことは予防投与

期間中は患者はUTIか ら免れているので,こ の間に

膀胱粘膜の抗菌的防禦機構の回復など生体側の局所的

感染防禦機構の改善が想定される.し たがって6ヵ 月

間のPPAの 予 防投与を施行すれば,以 後は投薬を中

止してもUTIの 再発防止が得られる結果となったと

考えられ,再 発予防投与の期間は6ヵ 月間で一応 目的

が達せ られると思われる.

副作用は全症例58名 中6名 に認められたが,い ずれ

もその程度は軽 く副作用のため投与を中止した症例は

なく,本 剤の予防的投与法は安全に施行できるものと

考えられた.

お わ り に

成人女性の再発性UTI患 者に 対して,PPAI回

250mgを1日1回,就 寝前排尿後の内服を長期間継
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続 し,UTIの 再発予防効果を検討して以下の成績を

得た,

1.対 象症例は非複雑性UTI患 者48名,複 雑性

UTI患 者10名 であった.予 防投与期間中のUTIの

年平均再発回数は非複雑性0.15回,複 雑性O.26回 で,

治療開始前の年平均再発回数各3.5回 と比較して再発

頻度が著明に減少しており,十 分な再発予防効果が認

められた.

2.6ヵ 月間の予防投与を終了した症例を2分 して,

さらに本治療法を継続した27名 と薬剤投与を中止した

11名における再発率に差を認めなかったことから,再

発予防投与期間は6ヵ 月間で一応 目的を達せられるも

のと考えた.

3.外 尿道 口周囲の細菌叢は予防投与期間中はE.

6読,1(lebsiellasp.ら のグラム陰性桿菌の分離頻度が

低下する.ま た長期間の予防投与による細菌の耐性化

は認められなかった.

4.健 康成人5名 におけるcrossover法 でPPA

250mgを 就寝時内服の早朝尿の平均尿中濃度は428

μ9/mlで あ り,本 剤250mgを 朝内服の夕刻の尿中

濃度と比較 して約2倍 の高濃度を示した.

5.副 作用は全症例58名 中6名(10.3%),7件 に

認められたが,い ずれもその程度は軽 く副作用のため

投与を中止した症例はみられなか った.

木 論文の要旨は第30回 日本化 学療法 学会総会において発表

した.ま たPPAの 尿 中濃度 およびMICの 測定 に御協 力い

ただいた大 日本製薬株式 会社研究 所に感 謝 します.
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