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  Forty cases of complicated urinary tract infections after transurethral procedures were treated

with pipemidic acid （PPA） at a daily dose of 1．5 g for 14 to 60 days．

  The resulis obtained were excelleiiLL in 21， good kn 8 and poor in l l cases． OLnaiL！Lgative

organisms disappeared in 28 cases， changed in l l cases and persisted in 1 case．

  As for side effects of PPA， nausea was 6bserved in 2 cases and anorexia in 5 cases． General he－

matologic， hepatic and renal－function tests were performed before and after the administration， and

nQ abnormalities were found．

  PPA was thought to be an excellent therapeutic for complicated urinary tract infections．

緒 言

 Pipemidic acid（以下， PPAと略す）は大日本製

薬総合研究所で合成，開発されたpyridopyrimidine

誘導体の新化学療法剤で，Fig．1のごとき構造式を有

する．本剤は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，PA， NA耐性菌にも抗菌力を有し，従来難治とさ

れたPseudomonasを含むグラム陰性桿菌に有効な薬剤
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Fig． 1 Struc’ture of pipem’idic acid

といわれ，また本剤は経口投与で消化管からよく吸収

され，高い血中濃度と高濃度の尿中排泄が認められて

おり，動物実験の結果では安全性が高いことも報告さ

れてい．る．

 さきに，われわれは九州大学泌尿器科を中心とする

12関連病院でおこなわれたPPAの合同研究に参加し，

成人の急性単純性膀胱炎225例を対象として二重盲検

法によるPPA（500 mg／日）の臨床効果をcephalexin

（1，000mg／日）を標準治療薬として比較した結果，両

者間にその有効率，著効率および副作用発生率に有意

の差を認めず，E． coliの消失率はcephalexinより高

い傾向を認めることを報告した．

 尿路感染症に対する新薬の開発は目覚しく，広域ス

ペクトラムの薬剤が相次いで登場している．しかしそ

の反面，耐性菌が増加して特定薬剤にしか感受性を示

さない菌が出現し，また菌交代現象により従来尿路感



Table 1． Clinical effect of PPA
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194 原・ほか＝Pipemidic acid

染症の主役であっtc E． coli ec代り他のグラム陰性桿菌，

たとえばProteus群， Pseudomonas， Klebsiella， Serratia

などの出現が目だち，とくに複雑性尿路感染症にその

傾向が著しい．

 前回の合同研究によりPPAが急性単純性尿路感染

症に高い有効率を有する臨床効果を得たので，今回は

複雑性尿路感染症，1とぐに術後に経尿道的留置カテー

テルを設置し，カテーテル抜去後3週間以上を経過し

ても感染を認めた難治性の症例40例に本剤の長期投与

をおこない，その臨床効果および副作用について検討

したので，その成績を報告する・

対象患者および投与方法

 PPA投与対象は：1975年7月から1976年5月までの

三信会原病院泌尿器科の入院および外来患者中から，

下部尿路手術（主としてTURおよび経尿道的操作）

後に留置カテーテルを設置した患者で，カテーテル抜

去後3週間以上を経過してもなお尿路感染症（慢性腎

孟膀胱炎7例，慢性膀胱炎33例）と診断された複雑性

尿路感染症40例に対しPPA錠の長期投与をおこなっ

た．

 年齢は35歳から83歳にわたり，60歳以上の高齢者が

40例申32例を占め，性別は男性36例，女性4例であっ

た．

 投与方法は1日量1，500 mg（1錠中PPA 500 mg

含有）を1日3回食後分服とし，他剤（消化剤を除く）

の併用はおこなっていない．投与期問は最短14日から

最長60日の長期にわたり，平均投与日数は26日問であ

る．

臨床成績（Table 1）

 PPA投与症例40例の詳細はTable Iに示すとおり

であるが，総括すると著効21例，有効8例，無効11例，

有効率72・5％であった．これを疾患別に検討すると慢

性画壇膀胱炎7例では著効2例，無効5例，著効率

28・5％で，慢性膀胱炎33例では著効19例，有効8例，

無効6例，有効率8L8％であった（Table 2）．細菌学

的有効率を検討すると，E・coli 5株， Serratia 1株，

StrePtococcus aurens 1株は全株消失した． Proteus群は

18株中14株が消失，3株はPseud・m・nas aerugin・sa 1株

はP．rettageriへ菌交代した． Pseudomonasは10酒中6

株が消失，3株がそれぞれHafnia， Serratia， P． rettgeri

へ菌交代し，1株は存続していた・そのほかEnterococcus

2株，Enterobacter 2株はおのおの1株が消失，残りの

2株はCitrobacterへ菌交代した．したがって細菌学的

有効率は72．5％（29／4Q）であった（Table 3）・また，

Table 1に『 oPA投与前の尿分離菌についてディス

ク法（3濃度）によるNA感受性のみを記載したが，

2例（症例1，38） を除く38例の分離菌はNA耐性

菌であった．PPA投与前に分離された12菌株につい

Table 2． Clinical effect

Exce工lent    Good    Poor    Tota1

Chronic
 pyelocystitis

Chronic

 cystitis

2

19

o

8

5     7

6    33

Tota1 21 8 11 40

臨床効果判定規準 Table 3． Elimination of causative organisms

 臨床効果判定は，われわれ九州大学泌尿器科グル・一一一

プが慣用している方法，すなわち自・他覚臨床所見，

尿所見，尿中細菌がすべて正常化したものを著効，い

ずれか一つ以上の項目が改善または消失したものを有

効，すべて無変化あるいは悪化したものを無効とする

判定方法を用いた．なお，尿中白血球数は5視野平均

で1視野20個以上を帯，10～19個を十，1～9個口＋，

0個を一として記載した．投薬日数にばらつきがある

のは，玉～2週間間隔で検尿をおこない尿所見により

投薬の持続，中止を決定していたためである．なお，

全例についてPPA投与前と投与中止時に尿中細菌定

量およびディスク法による感受性検査をおこなった．

とくに経過が長い症例については，投与前の分離細菌

icついてPPAのMIC測定を大日本製薬総合研究所

に依頼した．

Organism Disappeared Changed Persisted Totai

E．COユi

ProteUs
 vulgaris

 ineonstans

 rettgeri

 mirabilis

Enterebacter

Klebsiella

Serratia

Pseudomenas
 aertiglnosa

Staphyrococcus
   aureus

Enteroceccus

5

3

8

1

2

1

1

6

1

1

1

2

1

1

1

3

1

1

5

4

10

2

2

2

1

1

10

1

？一

Tota1 29 10 1 40



原：・ほカ・：Pipem三dic acid

てPPA， PA，β一hydrQxy－PA， NAのMIG測定をお

こなったが，12株中9株でPPAは他剤よりも低い

MIC値’を示した（Table 4）・

Table 4． MIC （ptg／ml） of organisms isolated

     from urine

Ca＄e No． Organism PPA PA IIPA NA

2

t）
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9

10

II

F“ eoli
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P．vulgaris

P．incenstans

E．aerogenes

P．aeruginosa

P．mirabilis

100 ＞400 ）400 ）400

50 ＞400 400 ＞400
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195

12
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玉4
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P．seruginesa
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P．vulgaris

200 ）400 7400 ）400
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200 ＞400 ＞400 7400

〉 400

50

？400 ？400
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フ400

ア400

IIPA ： B－1！ydrexy piremidic acid

Experimental condition

Medium： Heart lnfusion Agar， pH 7．4

 1noculum： 1 loop of 10 times dilution of over－

      night cultures in Eieart lnfusion Broth，

      pH 7．4
 1ncubation tirne and temp．： 37eC for 20 hours

副  作  用

 2例に悪心，5例に食思不振を認めたが，いずれも

投薬中止までには至らず，投与中止後に症状はただち

に消失した．

 平均投与日数26日間の長期投薬をおこなったので，

40例全例についてPPA投与前，後におこなったCRP，

腎機能検査（BUN， creatinine），肝機能検査（GOT，

GPT， Al－phosphatase），末梢血検査の結果をTable 5

に総括しt．高齢者が多いにもかかわらず，各項目に

ついて著明な変化は認められなかった．

考 察

 TURにかぎらず下部尿路手術では，ほとんど全例

に平均7日前後の経尿道的留置カテーテルを設置する

のが通則であり，留置カテーテルに起因する尿路感染

症の発生頻度が高いことは衆知の事実であり，泌尿器

科臨床医のいわゆる頭痛の種といえる．留置カテーテ

ル中は無菌的な尿路管理法が望ましく，尿をできるだ

け長く無菌状態に保つためには膀胱洗浄やカテーテル

交換を手術室で無菌操作で実施すべきである．しかし

現実の問題として，症例によっては頻回におこなう必

要のある処置を常時無菌操作下ではおこないえないの

が実状である．したがって，次善の方法によらざるを

えない．closed drainage systemの利用も有力な改善

方法の一つであるが，術後留置カテーテル申に尿流停

滞や停止が発生した場合，つまり膀胱内血液タンポン

から凝血塊や残留組織片によるカテーテルの通過障害

や閉塞時にはやむをえず緊急的にベットサイドで膀胱

洗浄やカテーテル交換がおこなわれている．また膀胱

内に残留する凝血塊や組織片，さらにはTUR－Pの

不完全切除による残存組織自体が絶好の培地でもある．

また下部尿路手術はとくに高齢者に多いため，つねに

個体の防御力低下や予備力不足が存在しているので，

感染防止と同時に感染症のコントn一ルも予後に重大

な影響を与える．術後留置カテーテル申の抗生剤大量

使用や併用はやむを得ない場合も多いが，その乱用を

慎むべきことは諸家の等しく指摘するところで，留置

カテーテル抜去後を通じて，いわゆる術創の修復期間

中に使用する薬剤に対し，静菌作用と感染再発抑制作

用の両立した薬効を期待するわけである．そのために

は，抗菌力が強く交叉耐性がないこと，尿中排泄率が

高いこと，毒性が低く長期に連用しうることなどが術

後の複雑性尿路感染症に使用する薬剤に要求される項

目である．今回このような要求を満たすと思われる

PPAを用いて術後尿路感染症40例に対する臨床効果

を検討した．

 慢性腎孟膀胱炎群7例は，術前からいずれもIVP

上明らかに慢性腎孟臥像を証明しえた例で，PPA無

効例であった症例3（前立腺結石症），16（膀胱結石）

は両腎結石症を合併しており，それぞれTUR－P，膀

胱砕石術により排尿障害と膀胱症状は消失した．症例

30，37はいずれも尿管口周囲の浸潤性膀胱腫瘍による

腎胃炎併発例でTUR－Bt後はPPA投与により尿所

見は改善し，膀胱症状も軽快したが菌交代のため他剤

使用へ切り変えた．症例9（膀胱頸部硬化症）も同様

であり，したがって術後膀胱炎としては5例とも有効

と判定することができる．IVPで腎孟炎所見を認め

た症例10，13（前立腺肥大症）はTUR－P術後4週

目よりPPAを投与し，それぞれ30日目，18日目で改

善されたIVPおよびその他の所見上からも著効と判

定した例であった．

 慢性膀胱炎群33例の基疾患分類は，前立腺肥大症18

例，前立腺結石3例，前立腺癌2例，神経因性膀胱1

例，尿管口結石1例，尿道狭窄1例，膀胱腫瘍5例，
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膀胱腫瘍十前立腺肥大症2例，計33例であった．症例

19（外傷性尿道狭窄）は術前より尿路感染症を併発し

ており，腰麻下でブジーによる強力拡張施行後留置カ

テーテル設置例で，症例27（膀胱腫瘍）は膀胱部分切

除後膀胱痩の閉鎖不全で4週間留置カテーテルを設置

した例である．TUR施行30例のうち尿路感染症以外

の合併症として症例6は膀胱大憩室，症例8，14，28

は尿道狭窄，症例32，34は膀胱結石があり，TURと

同時にブジー拡張術や膀胱抽石術をおこない，症例4，

3gにTUR－P十TUR－Btを施行した． TUR－P後の感

染持続期間は平均30日前後と報告されているが，われ

われの症例は28例中9例（32．1％）が治療を要する合

併症があり，術前より感染症を併発した例が多いが，

慢性膀胱炎群33例のPPA有効率は81．8％の高率であ

った．本群のPPA無効例は6例で，症例8，14，28

は膀胱鏡，X線上に高度の肉柱形成を認め，症例7は

高齢（83歳）と他科合併症のため前立腺凍結手術をお

こなった例である．症例33はTUR－P施行後PPA投

与により自・他覚所見は著しく改善したが，菌交代の

ため他剤に切り変えたので無効とした．

 以上のごとく，PPAは複雑性尿路感染症にかなり

良好な効果を示し，その有用性が示唆きれた．

 術後の複雑性尿路感染症に対する使用薬剤の条件に

ついて，上述の理由から長期連用に耐えうることも重

要な条件の一つである．今回のPPA投与期問が最短

14日から最長60日，平均26日の長期間にもかかわら

ず，副作用として悪心2例，食思不振5例，計7例

（17．5％）を認めたに過ぎず，しかも投薬を中止するに

は至らなかった．またPPA投薬前，後に施行された

諸検査において著変を認めなかったことも，本剤の長

期投与の安全性を示すものである．

結 語

1．三信七瀬病院泌尿器科の入院および外来患者
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で，下部尿路手術（とくにTUR）後の複雑性尿路感

染症と診断した40例にpipemidic acid（PPA）を投与

した．

 2．投与期間は14～60日（平均26日）で，投与量は

全例に1日量1．5g投与をおこなった．

 3．著効21例，有効8例，無効11例，有効率72．5％

であった．

 4．慢性腎孟膀胱炎群7例は著効2例，無効5例，

著効率28・5％で，慢性膀胱炎群33例では著効19例，有

効8例，無効6例，有効率81．8％であった．

 5．細菌学的には40株申29株が消失し，有効率72．5

％であった．

 6．副作用は悪心2例，食思不振5例，計7例（17．5

％）がみられたが，投薬中止には至らなかった．なお，

PPA投与前後におこなったCRP肝機能検査，腎機

能検査および末梢血液検査に異常を認めなかった．
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