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   To l 56 complicated u血ary tract infection cases（all no cathter．圭ndwelt cases）daily 300 mg of

pivmecillinarn or I，500 mg of nalidixic acid were administered f（）r 14day＄at r狐dom， and the c岱cacy

and safety were compared．

    （1） Re’garding overall clinical eMcacy rat’e according to ‘Criteria for Clinical Evaluation in

Complicated Urinary Tract lnfection’ irecommended by the Japan Society of Chemotherapy， it was

58．80／． in the pivmecillinam group and 28．90／， in the nalidixic acid group after one week administ－

ration， and it was 640／，’and 440／， respectively after 2 week administration．

    （2） ’ ln case of clinical efficacy by doctors‘ judgement， the eMcacy rate of t．he ．pivmecillinam

group was 60 O／． and lthat of the nalidixic acid group 41．20／， after one week administration． lt was

57．10／． and 38．0，0／， respectively in case of the judgement after 2－week administration，

    （3） As for the anti－bacteriological effect， E． c．oli was eradicated in 83．30／． of the．pivmecillinam

group and in． 52．9 O／， pf the nalidixic acid group after one week administration， which was 79．20／．

and 69．20／． respectiv61y after 2－week administration． Though high bacteriological eradication rate

was observed also in case．of Klebsiella，． Citrobacter hnd Proteus， statistical analysis was impossible because

of the iack of number of strains．

    （4）Sid…ffe・t・，・u・h・・mild g・・t・・int・・tin・1・tr・ubl・， w・S・b・ervdd il．4 ca・。・・f．th。 p軸eciレ

linam group and 3’cases of the nalidixic acid group． Abnormal chhnge of laboratorY fipdings was

not observed’ 奄?the’ pivmecillinam group and one case of mild elevation of GOT and GPT．values as

well as one case of mild elevati6ri of BUN and creatinine values in the nalidixic acid group．

   Thus， pivmecillinelm seerr｝s to be the quite usefu1 drug for the treatment of complicated urinary

tract infection （no cathter indwelt cases）．

  最近における合成ペニシリンの研究魔発の進歩はめ

ぎましく，多くの新規合成ペニシリンが市販されてい

る・pivmecillinam（以下PMPC）は1972年デンマー

クレオ社のLundi）らにより合成された内．服用の新

合成ペニシリンである．Fig．1に示すように従来の合

成ペニシリンは，6位側鎖にacyl結合を有するが，

PMPCは2重結合のamidino結合となつ． ﾄいるd）が

特徴である．

  なおPMPC自体は抗菌活性を示さず， Fig．2に

示すように，経口投与されたのち腸管壁の非特異的

．エステラーゼにより直ちに完全に加水分解されて

皿gcillinam（MPC）となり抗菌作用を発揮するとい

われる．すなわち，PMPCはMPCのproLdrugで
ある2）．

  このように新規な化学構造を有するとともに，その

．鉾二二にや乱丁．．も．・．．．律辛鱒塗．験特雛脅．育していう・す

なわち，グラム陰性桿菌に対し．て，． ﾁ徴ある抗菌ズペ

クトラムを示し，ことに．IE． coliに．対する抗菌力は

ampicillin（ABPC）よりもはるかに強く， ABPC耐

性菌にも強い抗菌力を有し，Klebsiellaにも強い抗菌

Fig．1， PivmecillinamとNalidixic acidの化学構造式
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力を有す3）．また経口投与により消化管からよく吸収

きれ，6時間以内で尿申にMPCとして45～50％が

排泄きれる・これらのことからPMPGは新たな合成

ペニシリンとして，尿路感染症に対する臨床効果が期

待される．そこで，今回著者は複雑性尿路感染症に対

しPMPCと化学構造は全く異なるが，すでに尿路感

染症治療薬として広く使用され，かつ臨床効果に対す

る一定の評価がなされているnalidixic acid（Fig．1，

NA）を対照に治療効果と安全性について客観的に評

価・比較検討したので，その成績を報告する・

対象および研究方法

1．対象および患者条件

 対象とした症例は北海道大学医学部附属病院泌尿器

科およびその関連施設を1979年1月から6月の6ヵ月

間に訪れた複雑性尿路感染症のうち，カテーテル留置

の行なわれていない膀胱炎・腎孟腎炎などで，年齢は

i6歳以上，膿尿は≧5コ／hpf，細菌尿は≧104／mlの

患者を対象とした．

 その他の愚者条件としては，

 1）ペニシリンおよびNAに過敏でないもの

 2）重篤な腎・肝機能障害のないもの

 3）妊婦および授乳申でないもの

 4）てんかんなどのけいれん性疾患・高度の脳動脈

  硬化症のないもの（NAの使用上の注意による）

 5）内服剤の適応となるもの

とした．

2．投与薬剤

 投与薬剤は下記の2薬剤である．

  試験薬剤：pivm号cillinam   50mg（力価）錠

       （Melysin＠）

  対照薬剤：nalidixic acid  250 mg（力価）錠

 各薬剤は7日分ずつをアルミホイルで包み，その2

袋（14日分）を1箱に収めて1症例分とした．

3．薬剤の割付け

 あらかじめ無作為に両薬剤の割付けを行ない一連番

号を附し番号順に患者に投与することとした．

4．投与期間および用法・用量

 1回2錠，1日3回毎食後服用とした，すなわち

PMPCは1日300 mg， NAは玉野1500 m9であり

投与期間は14日間とした．PMPC投与量は抗菌力，

体内動態および従来の使用経験から4），複雑性尿路感

染症に対して至適と判断された1日300mgとし，

NAは複雑性尿路感染症に対して通常著者が用いる工

日1500 mgとした．

5．除外および脱落規定
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 試験開始前に，あらかじめつぎのような除外脱落規

定を定め，そのいずれかに該当する症例は除外あるい

は脱落とした．

 1）対象条件に合致しない症例

 2）所定の検査が行なわれていない症例

 3）規定どおり服薬しなかった症例

 4）他抗生剤併用症例

 5）副作用により投与を中止した癒例

 6）所定の検査日に来院せず経過観察の不能な症例

ただし1週後または2週後のうちいずれか一方来院し

ていれば，その症例は採用した．

6．検討項目および臨床効果の判定

 Table lのごとく行なった．

Table 1．検討項目および臨床効果の判定

投与開始日  ．1週後  2週後

自 覚 症 状

細  菌  尿

膿     乱

作  作  用

血液生化学検査

効 果 判 定

o
o
o

o

o
o
o
o

o

o
o
o
o
o
o

 自覚症状としては頻尿，排尿痛，腰痛の有無・程度

を記録した．尿培養では菌の分離・同定・菌数および

MICを測定することとし，菌数はウリカルトを用い

各主治医が測定し，菌の同定・M工Cの測定は神戸常

盤短期大学微生物学教室で一括して行なった．尿の採

尿は，男子は申聞尿，またはカテーテル尿，女子はカ

テーテル尿とした．副作用については，その種類・処

置・経過などを調査表に記入することとした．なお膿

尿・細菌尿・自覚症状についてはUTI薬効評価基準

（第2版）に準じて評価することにした．

 1）膿尿（Table 2，3）

 つぎの基準で分類し，正常化・改善・不変に評価す

る．

Table 2．白血球数

血球が視野の渥以上の
           （惜）面積を占める

30コノhpf～視野の％未満 （紛

10～29コ／hpf （＋）

5～9コ／hpf （±）

0～4コ／hpf （一）
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Table 3．膿尿
次の基準で分類し正常化、改善、不変に評価する。

（一）

   判定時膿尿

竃�O膿尿

什 十
10～29コ／hρf

@（十）
5～9コ／hpf
@（±） 2～4コ／hpf 0～1コ／hpf

帯 不変 不変 改善 改善 正常化 ・ 正常化

十 不変 不変 不変 改善 正常化 正常化

10～29コ／hpf（＋） 不変 不変 不変 不変 正常化 正常化

5～9コ口hpf（±） 不変 不変 不変 不変 不変 正常化

2）細菌尿（Table 4）

Table 4．細菌尿

    交代菌
@      0～〈103コ／m【
c存原因菌

≧103コ／酬

  O

モP03コ／ml

?P03コ／ml

陰性化

ｸ 豊

R 変

菌交代

s 変

 3）自覚症状（頻尿・排尿痛・腰痛）（Table 5）

 程度を十（強い），十（軽い），一（ない）に分けて

つぎのように評価する．

果についても検討した，同様にして主治医による判定

は1週聞後ならびに2週間後に治療効果を著効・有

効・やや有効・無効の4段階に判定，また効果と副作

用とを勘案して薬剤の有用性判定を，非常に満足・満

足・まずまず・不満・非常に不満の5段階に分けて行

なった．

7．統計的解析

 解析方法としては，データの性質に応じて2×n分

割表，カイニ乗検定，Wilcoxonの順位和検定， Fisher

の直接確率計算法を用い検定の有意水準は両側5％を

採用した．

試 験 結 果
Table 5．

 後    一目
十

十

不変
不変
軽快
不変

．消失

消失

 4）臨床効果の判定

 効果の判定は，総合臨床効果判定と主治医判定と

を別々に行なうこととした．総合臨床効果の判定は

UTI薬効評価基準に準じて膿尿，細菌尿の推移から

Table 6のように判定しt，ただしUT1薬効評価基

準による判定時期は複雑性尿路感染症に対しては投与

5日後であるが，内服剤の場合は，外来二者がおもな

対象となるので実地医療の現状を重視して1週間後判

定とした．なお，複雑性尿路感染症の場合は，治療が

長期間にわたることを考慮し，2週聞投与の場合の効

Table 6．臨床効果の判定

［］著効 彫霧有効 睡墾無効

1．検討症例数

 研究参加施設において6カ月間に薬剤が投与された

総症例数は156例で，そのうちわけはPMPG投与群

78例，NA投与群ブ8例であった．解析対象を薬効評

価，有用性および安全性に分類して行なったので，そ

れぞれの解析対象症例はTable 7に示すとおりであ

る．薬効評価はUTI判定および主治医判定を採用し

た．有用性判定はPMPG群58例， NA群53例であ

った．安全性の評価にはできるだけ多くの症例をとり

あげるという意味で，初診以後来院しなかった症例お

よび現病状が重篤なため，以後の観察を中止した症例

を除いたPMPC群75例， NA群75例について行なっ

た．これらのうち除外した症例の除外理由はTable 7

に示すとおりである．

 症例の背景因子として入院・外来・性別・年齢・体

重・感染症の診断名・疾患病態・残尿の有無・手術の

有無・合併症の有無・腎機能・抗菌剤を除く併用薬の

有無，頻尿，腰痛 排尿痛，膿尿の程度，総菌数など

の項目について両元功の等質性を検討した結果，診断

名および腰痛の項目を除き両方間の背景には偏りはみ

られなかった（P＜0．05）（Table 8）．

 診断名および腰痛の項目について検討した結果，

NA群にくらべてPMPC群では診断名においては，

腎孟腎炎が多く膀胱炎が少なく，またなんらかの腰痛
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Table 7．除外した症例

』薬 効 評 価

有用性 安全性
総合臨床効果（U丁劇定〉 主治医覇定

薬 剤 PMPC NA PMPC NA
PMPC NA判定蒔期 1週後 2週後 1週後 2週後 1週後 2週後 1週後 2週後

PMPC ．NA

①初診時総菌数：10ツm似下 5 8 5 8 5 8

②初診時総菌数不明 1
一

1 、 4
｝

③初診時膿尿：4コ／hpf以下 1 2 τ 2 1 2

    ④尿路系の基礎疾患なし除外例    ①②③④のいずれか重複 53 46 53 46 53 46

他抗生剤併用 2 2 2 2 2 2

最初投薬を試みたが病状

@ 重篤化のため観察中止
1 1 1 1

脱落例  初診のみで以後来院せず 3 2 3  ．Q 3 2 3 2

観察日に来院せず ＼

6 フ 5 9 3 2 2 3
      又は、菌種、菌量不明効果判定．

@   初診時菌不生育 、

不能例
又は、初診時起炎菌が 1 1 3 3

yeastのみ

採 択 症 例 数 51 50 45 41 55 56 51 50 58 53 75 75

症状を訴えるものが多かった（P＜0，05）．

2．臨床成績．

 1）総合臨床効果（UTI薬効評価基準に準じた効果

   判定）

 投与．1週後および2週pa｝C UTI薬効評価基準に準

じ膿尿および細菌尿の推移を指標として判定すると

Table 9に示すように1週後判定ではPMPC群は著

効．15例（29．4％），有効15例（29．4％），無効21例であ

り，著効と有効とを合算した総合有効率は30例（58．8

％），NA群は著効6｛列（13．3％），有効7｛列（15．5％），

無効32例であり，総合有効率は13例（28．9％）であ

り，著効率，総合有効率ともにPMPC群の方が高く

有意差がみられた（P＜O．Ol），2週後判定ではPMPC

群著効18例（36％），有効14例（28％），無効18例で総

合有効率では64％（32／52）であり，NA群著効9例

（22％），有効9例（22％），無効23例で，総合有効率

では44％（18／41）となり，PMPG群の方がNA群

よりすぐれた傾向がみられた（P＜0・1）・

 2） 主治医判定

 主治医による治療効果の1週後および2週後の判定．

をまとめるとTable lOに示すとおりであり，著効と

有効とを合算した総合有効率は1週後で．PMPC群

60％，NA群4L2％，2週後でPMPG群57．1％，

NA群38．0％であり，いずれもPMPG群がまさる傾

向がみられた（P＜O．1）．また，主治医による有用性判

定の結果をTable l 1に示したが，非常に満足＋満足

．率でみるとPMPC群56・9％， NA群40％であり，

この結果は総合臨床効果の成績からも妥当な結果と考

えられる．

 3） 項目別検討

 a）膿尿に対する効果

 Table 12に示すごとく1週後判定で正常化＋改善

についてみると，PMPC群56．9％（29／51）， NA群

35．6％（16／45）であり，PMPC群にすぐれる傾向が

みられた（P＜0．1）．2週後判定では両群問に有意差は

みられなかった．

 b）細菌尿に対する効果

 細菌尿の陰性化率についてはTable l 3に示すよう

｝C 1週後判定でPMPG群49．O％， NA群20・0％と

PMPC群の方が有意にすぐれていた（P＜0・Ol）・ま

た陰性化＋減少を比較してみてもPMPG群52．9％，

NA群20．0％であり， PMPC群が有意にすぐれてい

た（P＜0．01）．2週後判定ではPMPG群の陰性化率

は52．0％，NA群34．1％であり， PMPC群では1週

後に比べ，2週後でも陰性化率に変化はみられなかっ

たが，NA群では2週後に上昇していた・

 陰性化＋減少でもPMPC群58．0％， NA群34．1％

でありPMPC群の方が有意にすぐれていた（P＜
O．05）．

 c）細菌学的効果

 菌種別に尿中細菌の1週後および2週後の消失率を

検討した成績はTable 14に示すとおりである・すな

わち，尿中分離菌をグラム陰性菌（E・coli， Klebciella，

Enterobacter， Citrobacter， Proteus， Pseudomonas， Serratia），

グラム陽性菌，その他の細菌に大別して両薬剤の細菌

学的効果を比較検討した．特に分離菌株の大部分を
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Table 8．症例の背景・半間の等質性
      ’

泌尿紀要26巻特集号 1980年

項目・カテゴリー PMPC NA 計

入院 等0 11 21

入 院 ・ 外 来 外来．己 40 35 75

不明 8 7 15

分筆 29 37 66
性

女性 29 16 45

～29 4 2 6

～39 4 2 6

～49 7 7 14

年   令 （才） ～59 ．12 8 ・20

～69 19 12 ．31

～79 10 18 28

80四 2 4 6

～39 o 1 1

州49 9 4 13

～59 17 12 29
体   重 （kg）

’～ U9 4 9 13

70～ 2 重 3

不明． 26 26 52

腎孟腎炎 25 11 ．36

診 断 名．・． ．膀 胱 炎 ． 27 36 63．

前立腺術後感染 6 6 12

前立腺術後感染 5 4 9．

単独

ｴ染
その他の上部UT1 22 9 31

UTI群

その他の下部UTI ．21 31 52

混合 カテーテル自留置 9 8 17

な   し． 39 25 64

残    尿． あ   り 書3 22 35

セルフカテーテル 6 6 12

な し 43 34 7ア

手       術
あり 15 19 34

な し 44 33 77
尿路系以外の合併症

あ り 14 20 ．34

正常 49 49． 98
腎   機   能

障害あり 9 4 下3

な   し 58 52 110

薬 剤

Aレルギー
ペニシリン o 1 1

ア既
激級揀M1歴

セファロスポリン   ． 0 0 0

なし 58 52 110

そ の 他
あ り 0 1 1

な し 33 25 58

本剤使用前薬剤
あ り 25 28 53

．な し 42 30 72
併 用 薬 剤
i抗菌剤以外） あ り 16． 23 39

360～ 8 9 17．

370－u 22 24 46
体   温 （℃）

38。～ 4 5 9

不明 5 0 5

な し 21 25 46

頻    尿 軽度 17 17 34

強度 20 11 31

な し 32 37 69

排 尿 痛 軽度 2τ 14 35

強度 5 2 7

な し 41 47 88

腰    痛 軽度． 9 5 14

強度 8 1 9

（帯〉白血球が視野の％以上． τ5 12 27

（什）30コ／hp卜～視野の渥来満 19 19 38
．膿

A．
（＋）10－29コ／hpf 16 17 33

（±＞5～9コ／hρf 8 5 13

104 5 5 10

105． 12 6 18

総   菌   数
106 30 2ア 57

107 τ1 15 26

PMPC

NA

PMPC

NA

入院・外来

入院 縣

性

男 女

X：＝・O．0葡

年齢（才）

’一 Q9 一一sa 一’49 N59 ’v69

X3昌3．724凸

酎フ980阿．

アレルギー既往歴

  薬剤アレルギーくその他｝なし

     な し

本剤使用前薬剤

   な．し

X苫＝O．002

あり

併用薬剤（抗菌剤以外）

    なし

X言＝o．097

．あり

あ，

PMPC

NA

  体重（kg）

  一39’ 一“49

PMPC

NA

PMPC

NA

一一T9

Ze＝＝1・8co“

ny U9 ro’一

診断名

 腎盃腎炎

Zo旨1．283

鵬胱炎  前立腺術後

  UTI群
  前立腺  上部UTt

PMPC．

NA

PMPC

NA

PMPC

NA

PMPC

NA

X：＝G．51S＊

下部UTE 混合感染

残尿
なし

X言旨7．331ム

ありセルフカテーテル

手術
なし．

X：＝5．162A

あり

合併症（尿路系以外）

    なし

X3＝O．8フ2

あり

腎機能

正常

Xき＝1．812

鰭

体温（Cり

ss．N ・’ R7’．一

X：＝2，3ee

38す～

頻尿
  なし 儀

z．＝o．073

強度

排尿痛

なし

z．＝1．s40

軽度  強度

腰痛
なし

Zo＝＝1．6soa

軽  強

膿尿

Zo＝2，436’

十   ±

総闇闇

粉4 10e los

2．＝o，012

10’r“

Zo＝1．23u

PMPC

NA
X言＝1．018

△：Pく0．1

＊：Pく0．05

＊＊：Pく0．01
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Table 9．

1週目

総合臨床効果

2週目

群  著効 有効 無効  計 群著効有効無効計
    15 15
PMPC
   （29．4） ・ （58． 8）

21
   51

    18 14 18             50PMPC
   （36． 0） （64． 0）

    6 7 32             45NA
   （13．3） （28．9）

    9 9 23             41NA
   （22．0｝ （43．9）

    Zo＝2．861’“
著効十有効：X3＝・7．495＊＊

（％）

00

80

60
無

40

 ・

F：：：．．．

F：：i．i．：．．

’：：：：

F：：：：：：

@。：：：：：

F．：．：：

@  ：

i：：：：：：：：

20 ＝：：：：：：：：．有

・：。：・：・：・

著

0

PMPC NA

有効

著効

（％）

無効

60
・：・：・：・：・：・

F・：・：・：・：・：

。：・：・：・：・：・

：・：・：。：。：・：

・：・：・：・：・：・

40
F。：・：・：・：・

E：・：・：・：・

20

著効

0
PMPC NA

    Ze＝＝1．915“

著効十有効：X言＝2．909△

Table

1週目

10．主治医による治療効果判定
2週目

群著効有効やや有効無効計 群  著効 有効 やや有効 無効  計

    11 22
PMPC
   （20．0） （80．0）

 7   15
       55
（72，7）

    13 19 7
PMPC
   （23．2） （57．1） （69．5）

17
   56

    4 17 9 21NA
   （ 7． 8） （41． 2） （58． 8）

51
    9   10
NA
   （1 8． 0） （38． 0）

 9   22
       50
（56．e）

    Ze＝2，121’
著効十有効：X言＝3．036△

（％） （％）

00 1GO

80     80無効

無効

一

繊 60
叢難

60
写

：：：：：：：：：

F：：＝：：：：：

＝：：：：：：：：：：

F＝：：：：：：罵

：

@’，． ．．i やや有効 ・脚旨．i路が

やや有

40
@ 20

：：：；：：：：：

F：：：：＝：：：

F：：：：：：：：

F：：：：：：：；

…

    40

L効    20一．

：：：：：：：：；：

F：：：：：：：：＝

F：ヒ：：：：；

冨：：：：：：

F：：：：：：：：：

F：1：：：：：：：

E：・：・：・：・：

有効

：：：：：；：：：

．・ D・ D． D・
D 著効
著効    0

0
へ4Pρ MハPMPC NA PMPC NA

    Zo＝1 ．635
著効十有効：Xき ・＝3149「一’

占めたE．coliについて検討してみると，消失率は

PMPC群において83．3％， NA群で52．9％であり，

PMPG群の方がすぐれる傾向を示した（P＜O．1）．他

の菌種についてはほとんど差は認められなかった．

 d）層別解析

 総合臨床効果，膿尿に対する効果（正常化＋改善）

および細菌尿に対する効果（陰性化＋減少）について

1週後および2週後判定を疾患病態群，感染形態，．総

歩数，膿尿，菌種，残尿，性，年齢，排尿痛および両

群間に偏りがみられた診断名と腰痛（P＜0．05）の項目

で層別し両薬剤を比較検討した結果をTablc 15およ

び16に示す．
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Table 11．主治医による有用性判定

  非常に群      満足．
   満足

まずまず    非常に不満       計
   不満

    12 21PMPC
   ｛20．7） ｛56．9）

 8   14

（70．7） （94．8）

3
58

    8 10 14 ， 15NA
   （15．1） （40．0） （6e．4） ｛88．7）

6
53

      Xo＝1．89フム
非常に満足十満足：X：＝＝4．978＊

100．（O／．）

80

60

40

20

F常に不満

不満

ずまず

満足

F常に満足

PMPC NA

Table 12．膿尿に対する効果

1週目 2週目

群  正常化 改善 不変  計 群  正常化．改善 不変  計

    24 5 22’             51PMPC
   （47．1） （56．9）

    24 4 22PMPC             50
   （48． 0） （56． 0）

   12 4 29NA            45
   （26．ア）   （35，6）

   20 2 19NA             41
   （48． 8） 〈53， 7）

loo．（e／o）

80

60

40

20

o

     Za＝2．155＊
正常化十改善：X9＝・3．545△

「

不変

・；・：・；く・：・

：・：・：・：・：・：

9・ D㌦・．・●㌔

．． D曹 D． B・ 怩X B

常イ

PMPC NA

00
（％）

80

U0

不

：：
：：・ ●

：：：：．：．：：

・．・ B㌔9．・．・。 改

40

正
20

0

PMPC NA

不変

正常化

     Zo窩0．067
正常化十改善：X言＝0．OQO

 1週後についてみると総合臨床効果の総合有効率で

は，単独感染，E． coli単独，残尿有り，年齢（59歳

以下）および腰痛なしの層においてPMPC群が有意

にすぐれていた（P＜O．01またはPくO・05）．

 膿尿に対する効果（正常化＋改善）では単独感染，

総菌数：107以上，菌種，E． coli単独，年齢（59歳

以下）の層でPMPG群が有意にすぐれていた（P＜

0．05）．細菌尿に対する効果（陰性化＋減少）では単独

感染，総弓長106／ml以下，膿尿（一），菌種E． eoli

単独，年齢（59歳以下），排尿痛ありおよび腰痛な

しの各層においてPMPC群が有意にすぐれていた

（P＜0．01またはPく0．05）．また，．その他の項目につ
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Table 13．

1週目

細菌尿に対する効果
2週目

群  陰性化 減少 ．菌交代 不変  計 群  陰性化 減少 菌交代 不変  計／

    25
PMPC
   （49． 0）

2
（52．9）

 6   18
      51
（64． 7）

    26
PMPC
   （52．0）

3

（58．0）

8

（72． 0）

13
   50

   9NA
   （20． 0）

o

（20．0）

13 23      45
（43． 9）

   14 O 10NA
   （34，1） （34，1） （58，5）

17
   41

（％〉．

灘

00

W0－

UQ

S0

Q0

@0

w晶’ ｸ少
@  ＼

衡一纏

不変

ﾛ交

A性

PMPC

     Zo＝2．523’
陰性二十減少：Xき．＝9．707＊＊

      （o／o）

NA

00

80 不変

60

■短

C
鑛
減少i

辮交代
40

20
陰性化

。

PMPC NA

     Zotr＝1．931“
陰性化十二少：緒＝4，230＊

Table 14．細菌学的効果

1  週  後 2  週  後
Organism 薬剤

株数 消失（％〉 存続 投与後
o現細菌

株数 消失（％） 存続 投与後
o現細菌

E．coli
PMPC
mA

24

Pフ

20（83．3）

X（52．9）

48

1

24

P3

19（79．2）

X（67．2）

54

1

Klebsle［1a
PMPC
mA

116 5（45．5）

P（16．7）

65 12

U

8（66．フ）

P（16．7）

45 22

Enterobacter PMPC
mA 2 1（50．0） 1

12 1（100）

P（50．0）

01 2

C｝trobacter
PMPC
mA

53 2（40．0）

Q（66．7）

31

1

53 3（50。0）

Q（66．7）

21 1

Proteus PMPC
mA

10

P0

8（80．0）

X（90．0）

21 12 69 6（100）

W（88．8）

01 3

Pseudomonas PMPC
mA

56 2（40．0）

P（16．7）

35 24 45 2（50，0）

Q（40．0）

23 23

Serratia PMPC
mA

34 2（66．7）

Q（50。O）

12 22 34 2（66．7）

R（75．0）

11 11

Gram（十）
PMPC
mA

2．
W

1（50．0）

V（87．5）

11 46 29 2（100）

W（88．9）

01 37

Others PMPC
mA

63 6（10◎）

P（33．3）

02 12 43 4（100）

P（33．3）

02

1

Total PMPC
mA
66

T9

46（69．7）

R3（55．1）

・20

Q6

10

P8

61

T4

47（77．0）

R5（54。8）

14

P9

14

P5

いてもTable 1．6に示すようにPMPC群にすぐれ

る傾向が多く夢られた．2週後の層別解析では1週

後の結果と比べてややその差は接近しているものの

PMPG群が感染形態別，膿尿の程度別，残尿および

年齢などの項目においてすぐれる傾向がみられた．背

景で偏り（P＜O．05）のみられた診断名および腰痛に

ついては，1週後ならびに2週後の結果をみてみる

と，PMPC．群は腎孟腎炎が多く，また腰痛症状があ

るものが多かった．しかし，そのいずれの項目におい

ても総合臨床効果，膿尿に対する効果および細菌尿に
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Table 15．（1週後）

●一・一一・一一・ePMPC投薬群

ひ一bt…m一・●N A投薬群

＊＊ Pく0．Ol

＊ Pく0．05

△ PくO．1

願位検定

カッコ内はX2検定

項 目   層

例数PMPCNA

総合臨床効果（UTI＞

@  有 効 率
Q0     40     60     80     100

膿尿に対する効果
@ （正常化十改善）率

Q0     40     60     80     100

細菌尿に対する効果
@ （陰性化＋減少）率

Q0  40  60  80  100

嘱讐叢術後
52

 単独感染3． その他の上部尿路 18

W

、、

@、、
@ 、、、、

@   、ン
@  ノ”
@ く      ・…   、   、   、

疾患病態群

彦舗誤部尿路 20

Q7

       ，●●       ，’

@     ，’     ’

@   ，’@ 」戸’
@，’C’♂P

、、

@、、@ 〉／     。、。） ＼  、

 混合感染6， カテーテル非留置 88

単  独
43

R7 ＼／  峨 ～／ 姻感染形態
混  合

88 ぎ／ 囎
前立腺術後感染症

64

診 断 名

腎 孟 腎  炎
20

   P
@ ／  づ         △ ，’，’‘              △

●㌧                 △
@、、、  、、  ’

@  、、@   ニン  ム    ，’   ，’  ●9’              △

 o
@、

m    い’
ｰ’@             ｛△）

膀   胱   炎
25
R1

一τ05
15

W総菌数

106
26

Q3

■              ‡
酪､          ＊（△）

_ b

Q、、、 、  ＼ Q            △（の

A鰻        ㈲

@＼  b

107～
10

P4
b          ＊（申｝

～十
22

Q0
膿  尿

升
15

P6

   ，の
@，’”

Y         ・
I‘            串（△1

  ，’
@，’
@ノ．      1  串
I♂         ．

  ，6の
@，’C’

掛
τ4

X

E．coli
22
P3  9   ノ  ・・㈹

I／
P    ノ  蝋申）   ノ●   ノ   串，㈲

^ン／
菌軍

彧 その他のG（一〉
19

P7

な  し
33

P9
残 尿

あ  り
18

Q6
／／ 一 ！＼ … ！／ 1二

男
24

R3
性

女
27
P2

＼こ＼ 嘲
@      ．「

！＼ ＼＼ 囚
～59才

23
P5年 齢

60才～
28

R0
＼／ 糊 ＼／ 姻 ＼／ 梱

な  し
29

R2
排尿痛

あ  り
22

P3
＼＼ 1 ＼＼ △ ！＼＿

腰痛 な  し
37

S1

／＼あ  り
14

S ！＼㌘ ～＼ 幡

対する効果はPMPC群がすぐれていた．

 e）自覚症状に対する効果

 複雑性尿路感染症においては自覚症状が尿路感染症

自体に由来するものばかりではなく基礎疾愚に由来す

ることが多いが，複雑性尿路感染症に対する化学療法

剤の薬効指標の参考として検討してみた．

 頻尿・排尿痛および腰痛について1週後および2週

後の検討結果をTable l7，18および19に示した，

頻尿に対する効果は1週後PMPC群が有意にすぐれ

（P＜0．05），2週後でもPMPG群がすぐれる傾向がみ

られている．排尿痛に対する効果は1週後および2週

後ともPMPC群がすぐれる傾向がみられている．腰

痛に対する効果は症例数がやや少ないが，1週後で

PMPC群が有意にすぐれているが，2週後では両群



Table 16．（2週後）
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●一→PMPC投薬群
●・一一一●N A投薬群

85

＊＊ P〈O，Ol

＊ P〈0、05  順位検定

△ Pく0．1   カッコ内はX2検定

項 目   層

例月PMPCNA

総合臨床効果（UTD
@  有 効 率
Q0     40     60     80     100

 膿尿に対する効果
@（正常化十改善）率
S     40     60      80     100

細菌尿に対する効果
@ （陰性化十減少）率

Q0  40  60  80  100

．単独感染2． 前立腺術後 52

 単独感染3． その他の上部尿路 19

U

       ，ρ
@    ，’”
@  ∠  ，”

@，’
U’

疾患病態群

 単独感染4， その他の下部尿路 20

Q5

「 嚇
@鴨鴨舳  鴨亀   隔鴨 隔

@    陶隔鴨鴨嚇「鴨

@      ，’”
@    ，’”
@  《〆
@   、、     b

一鴨
`喝㍉鞠．
@   「軸鴨鞠r．隔

@       ，♪ゆ

@    ，”@   夢ρ’
@ く   b

 混合感染6． カテーテル非留置 68

単  独
44
R3

感染形態
混  合

68 λ／ 梱  ’ Σ／  嗣

前立腺術後感染症
54

診 断 名

腎 孟  腎  炎
20
W

 ＼  ＼  ，♪

C’”

ﾐ

  ρ
@ 〆

@’I

●・、

@、馬も馬  、

膀   胱   炎
25

Q9

～105
14

V総 菌 数

106
26

Q2

95禽、、 ㌔

、、 、、 、、  b

Q、、 、

107～
10

P2

～十
21

Q0
膿  尿

十
14

P2

      ，’
@    ，’@   ，’
@ ガ’
@，”，’げ                ＊

       ！β
@     ，／

@  ，’”
@，’”
ｿ’                      零

     ，．
@   ，’@  ，6ρ  ’ ，’

^
什

董5

X

E．coli
22

P0菌箪

尞m
その他のG（一）

20

P5
／／ ／ ／／

な  し
32

P8 ！／ △ X ∠／ 囚
残 尿

あ  り
18

Q3

男
25

R0

＼ ＼気 梱性

女
25
P1

＼＼
～59才

21

P2
   、

_／ 姻
年 齢

60才～
29

Q9

’ンノ ～／ ・

な  し
31

R0 ＼ト、
排尿痛

あ  り
19
P1

＼＼ ＼：こ＼

な  し
36

R8 ／＼ △ ＼ ！＼
腰 痛

あ  り
14

R

に差はないという結果になっている．

3． 副作用および臨床検査値の異常

 PMPC群75例， NA群75例について副作用お

よび臨床検査値異常の検討をした．自覚的副作用

はPMPC群に4例， NA群に3例みとめられた・

Table 20にその内容を示すが，両薬剤群とも副作用、

のため投薬を中止した症例は各1例であった．発現率

については両薬剤群間に差はみられなかった。臨床検

査値の異常化はPMPC群にはなく， NA群に2例，

すなわちGOT， GPTの上昇が1例， BUN，クレア

チニンの上昇が1白みとめられたが，いずれも軽度で

あり投与中止後軽快している．



86 泌尿紀要 26巻 特集号．1980年

Table 17．

1）頻尿

1週後

自覚症状に対す．る効果

2週後

群  消失 軽快 不変  計 群  消失 軽快  不変  計

    16 8 11PMPC
   （45， 7） （68． 6）

35     ’20 6 9              35PMPC
   （57．1） （74．3）

   6 3’・． 17             26NA
   （23．1） （34．6）

   10 2 13             25NA
   （40：0） （48， O）

（％）

一

60 F・：・：・：・：・：

不変

・：・：・：・：。：・

：・：。：・：・：・：

・：・；・：・：・：・

40

・：・：・：・：・

：・：・：・：・： 軽快
の． D㌔●．●．

20

消失

0

PMPC

    Zo＝z2．435“
消失十軽快：絡＝5．627＊

      （o／o）     100

NA

80

・60

40

20

・：・：く・：・：・： 不変
：。＝・：・：・：・：・

。：・：・：・：。：・：

・．・
�B・．㌧・

F・：・：・：・：・： 軽快

消失

PMPC NA

    Zo＝1．ア27△
消失÷軽快：器23．281△

Table 18．

．2）排尿痛．

1週後 2週後

群  消失 軽快 不変  計 群  消失  軽快  不変  計

    18 O 6PMPC
   （75． 0） （75． 0）

24
    21   0
PMPC
   （87． 5）

3
   24

    7   1   8
NA
   （43．8） （50．0）

16
    9   0
NA
   （64． 3）

5
   14

100

80

60

40

20

（o／o）

PMPC

    Ze＝1 ．847A
消失十軽快；X乙鴫1．653

       （o／o）
     100

NA

不変

至快

失

PMPC NA

    Ze＝1 ，649“
消失十軽快：Xさ＝1．640

考 察

 PMPCについてはすでに基礎的・臨床的に数多く

の検討がなされており，また急性単純性尿路感染症に

ついては今回比較したNAとの比較試験がすでに行

なわれている5）．著者は尿路に何らかの基礎疾愚を有

する複雑性尿路感染症（カテーテル非留置例）でNA

を比較対照薬とする比較試験を行なった．両薬剤群間
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Table 19．

3）腰痛

1週後 2週後

弓  消失  軽快 不変  計 群  消失 軽快 不変  計

    9   3   3             15PMPC
   （60， O） （80． 0＞

    14   0
PMPC
   （82， 4）

3
17

   1   0   4
NA
   （20， O） （20， O）

5
   3   0
NA
   （フ5、 0）

1
4

（％〉

00

一

80 ・：㌦・．・．㌔幽

：・：・：・：。：・：

・：・：・：・：・；・

F・：・：・：・：・： 軽快
・：・：・：・：・二

60 不変

噌

40

20

消失

0

PMPC

    Ze＝1．963’
’消失十軽快：×暑＝3．590△

        （O／e）

NA

    Ze＝O．263
消失十軽快：X9＝0．137

PMPC NA

Table 20．副作用

副作用症状

薬 劃    PMPC NA

胃 腸  症 状

胃部不快感と時に胃痛

胃 の む か っ き

胸    や     け

か     ゆ     み

頚部のかゆみ・口唇の腫脹

GOT・GPTの上昇
BUN、クレアチニンの上昇

   ’ 2 （2．70／o）

      1 （1．30／o）

1 （1．30／o）

1 （1．30／o）

1 （1．30／o）

1 （1．30／o）

       （1 ．30／o）

       （1 ．30／o）

計 4／75（5．30／o） 5／75（6．70／o）

での背景因子については診断名および自覚症状（腰痛

の有無）の項目で偏りが（P＜0．05）みられた以外は

偏りはみられなかった．偏りがみられた項目として

NA群よりもPMPG群の方が診断名については腎孟

腎炎の割合が多くかつ自覚症状として腰痛症状を示す

ものが多かった．この点に関し薬剤効果との関係をみ

ると，判定時期，薬剤群の如何に関係なく効果は腎孟

腎炎の方が高いという成績が得られており，この意

昧ではNA群に若午不利な偏りがあったと考えられ

る。しかし層を細分化し検討した結果，いずれの場合

にもPMPG群はNA群より効果が高いことから両

剤の薬効評価に大きく影響を与えることはないものと

考えられる．

 総合臨床効果を1週後および2週後で比較してみる

と，1週後総合有効率PMPC群58．8％， NA群28．9

％，2週後ではPMPG群64％， NA群44％であ
る．両薬剤群とも1週後より2週後の総合有効率がや

やよくなっており，複雑性尿路感染症に対する薬剤投

与期問について1つの示唆を与える成績とも思われ
る．

 細菌学的効果ではやはりE．coliがPMPC群24

株，NA群17株と最も多かったが，このE． eoliに

対する菌の消失率は1週後PMPC群83．3％， NA群

52．9％，2週後PMPC群79．2％， NA群69．2％で

あった・石神ら6）は複雑性尿路感染症においてPMPC

投与によるE・coliの消失率を77。3％と報告してお

り，今回われわれの得た成績も妥当な菌消失率を示し

ていると考えられる．自覚症状の改善については全症

例がすべて自覚症状一頻尿・排尿痛・腰痛一を訴える

わけではなかったが，これらの症状の推移を比較する

とPMPC群が1週後および2週後の判定でいずれも

NA群よりすぐれていた・

 副作用は前述のとおりショックなどの重篤な症状は

両薬剤群ともみられず，PMPC群， NA群とも軽い

胃腸障害がおもであった．臨床検査値異常はNA群

に2例（GOT， GPTの上昇， BUN，クレアチニンの

上昇各1例）みられただけであった．すなわち両薬剤

とも今回の投与量・投与期間の範囲では安全性の高い
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薬剤と言える．

結 語

泌尿紀要 26巻 特集号 1980年

 北海道大学医学部附属病院泌尿器科およびその関連

病院泌尿器科で，尿路に基礎疾患をもつ複雑性尿路

感染症と診断された患者に，pivmecillinamおよび

nalidixic acidを無作為に投与し，その有効性および

安全性を比較した．

 1）総合臨床効果（UTI判定に準じる）：1週後判

定で総合有効率はPMPC群58．8％， NA群28．9％，

2週後判定でPMPC群64％， NA群44％であった．

 2）主治医判定：1週後の治療効果判定で総合有効

率はPMPC群60％， NA群4L2％，2週後判定で

PMPC群57．1％， NA群38．O％であった．

 3）細菌学的効果：E．coliについてみると1週後の

菌消失率はPMPC群83．3％， NA群52．9％，2週

後はPMPC群79．2％， NA群69．2％であった．ま

たKlebsieilα， CitrobacterおよびProteusなどでもそれ

ぞれかなり高い菌消失率を示したが，分離された菌株

数が少なく統計的な解析までにはいたらなかった．

 4）副作用：臨床症状として軽度の胃腸障害などが

PMPG群に4例， NA群に3例あった．臨床検査異

常はPMPC群にはみられず， NA群に軽度のGOT・

GPTの上昇1例， BUN・クレアチニンの軽度上昇1

例がみられた．以上よりPMPCは複雑性尿路感染症

（カテーテル非留置例）に対しきわめて有用な薬剤で

あると考えられた．
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