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Piromidic acidの 眼科的応用 のための基礎的検討

三国政吉 ・大石正夫 ・周田茂雄 ・今井正雄 ・高橋篁子 ・滝沢 元

新潟大学医学部眼科教室

Piromidie acid(以 下PAと 略 記)は,大 日本 製 薬 株

式 会 社 総 合 研究 所 で 合成,開 発 され た 新 しい 基 本 骨 格

pyridopyrimidine環 を有 す る抗 菌 性 化 学 療 法 剤 で あ る。

化 学 名 は5,8-Dihydro-8-ethyl-5-oxa-2-pyrrolidino-

pyrido〔2,3-d〕pyrimidine-6-carboxylic acidで,次

の 構 造 式 で示 され る。

本剤 は微黄色の 粉末で,水,エ チルアル コール に難

溶,ア ル カ リ溶液に 易溶 である。 その 化学療法作用 は

Nalidixic acid(以 下NAと 略記)に 類似 して,主 とし

てグラム陰性菌に有効 であるが,NAと 異な るところは

ブ ドウ球菌 に対 して もあ る程度感受性 を示 して,抗 菌ス

ペ ク トルが よ り広 くなつている。 そして従来の抗生剤 お

よびサルフ ァ剤 と交叉耐性を示 さない。

経 口投与 によ り消化管か らの吸収が良好 で,主 として

肝,腎,消 化管 などに分布 し,尿 中,胆 汁中に高濃度が

移行す る。

本剤の毒性は低 く,急 性,亜 急性毒性はNAよ り弱

く,催 奇作用はほ とん ど認 め られない とい う。

私共 は先にNAに つい て眼科的応用のための基礎的検

討 を行 ない報告 した.今 回はPAに ついて実験す る機会

を得たので,こ こにその成績 を簡単に報告す る。

1.　 抗菌 スペ ク トル

教室保存 の眼感染症の主なる起炎菌 に対す るPAの 抗

菌力を,化 学療法学会標準法 に従つ て検査 した ものを表

1に 示 す。

PAは 緑膿菌を除いて,K-W菌,M-A菌,淋 菌 のグ

ラム陰性菌に対 して良好 な感受性を示 し,グ ラム陽性菌

の うちブ ドウ球菌 に対 してもかな りの抗菌 力をあらわ し

ている。 同様に検査 したNAで は,グ ラム陰 性菌 のみ に

有効 で,ブ ドウ球菌 には抵抗性であ る。

2.　Staphylacoccus aureus感 受性

眼化膿症患者か ら分離 した,Staphylococcus aureus

20株 におけ るPA感 受性を検査 し,こ れ をNAと 対比 し

た ものが表2で あ る。

PAで は20株 全 株 が25mcg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止

され て,16株(80%)が12.5mcg/mlに 感 受 性 を 示

し,の こ り4株 が25mcg/mlで あ る。

これ に対 し,NAで は すべ て50meg/ml以 上 に分 布

し,6株 が50mcg/ml,5株 が100mcg/mlお よび9

株 が ＞100mcg/mlで あ る。

す な わ ち,PAのStaphylococcus aureus感 受 性 は

NAよ りか な りす ぐれ て い る ことが わ か る。

表1　 抗菌スペ ク トル

(新潟大眼科)

表2　 Staph. aureus感 受 性

(新潟大眼科)
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3.　 血 中 濃 度

PAの 体液 内濃度 の測定 には, B.subtilis PCI 219

を検定菌 とし,Muller-Hinton Agar(pH 6.0に 補正)

を用 いる薄層平板 カップ法 に よつた 。 これに よるPAの

最低測定可能濃度は().5mcg/mlで ある。

健康成人3名 にPA500mg1回 経 口投与後 の血中濃

度 は図1に 示す とお りであ る。

投与後peakは3例 とも2時 間後 にみ られ て2.4～3.0

mcg/mlを 示 し,6時 間後は く0.5～0,8mcg/mlで あ

つ た。3例 の平均値 は,1時 間0.9mcg/ml,2時 間

2.6mcg/ml,4時 間1.6mcg/mlお よび6時 間0.5

mcg/mlで あ る。

これ を先 に私共 が報告 したNA500mg1回 経 口投

与後 の血 中濃度 と比較す るに,NAで は5例 の平均値で

2時 間後 にpeak値2.98mcg/miが 得 られ,以 後4時

間1.14mcg/ml,6時 間 ＜0.1mcg/mlで あつた。

したがっ てPAはpeak時 間はNA同 様であ る。Peak

値 で多少 ともNAよ り低濃度であ るが,持 続 時間がNA

よ り長 い傾 向がみ られた、

4.　 眼 内 移 行

PAの 眼内移行 の実験には白色成熟 家兎(体 重2.0～

2.5kg)を 用いた。

1)　前房水 内濃 度

PA500mgを 生食水で懸濁液 とな し,ネ ラ トソカテ

ーテルで直接家兎 胃腔内へ投与 し,経 時的に前房水 を採

取 して移行濃度を測定 した。同時に心臓 穿刺 に より採血

して血中濃度を測定 した。

成 績はすべ て3～4眼 の平均値で,図2に 示す とお り

であ る。

前房水内には1時 間後 は測定不能であつたが,2時 間

後1.9mcg/mlでpeak値 が得 られ,4時 間後0.5

mcg/mlで6時 間後 ＜0.5mcg/mlで あつた。 血 中濃

度 は2時 間後peak値3.7mcg/mlを 示 し,6時 間後

0.6mcg/mlで あつた。房水/血 清比はpeak時 で51.3

%で ある。

私共 のNAの 成績 では,5001ng1回 経 口投 与 後 の

前房水 内へ の移行は,1時 間後0.4mcg/ml,2時 間後

1.0mcg/mlでpeakに 達 し,4時 間 以降では く0.1

mcg/mlで あ り,同 時 に測定 した血中濃度 はpeakは2

時 間後 で3.1mcg/mlを 示 し,4時 間1.5mcg/ml,6

時 間 ＜0.1mcg/mlで あつた。

したがつてPAの 前房水内移行はNAと ほぼ類似の傾

向であつた。

2)　 眼組織 内濃度

同様 にPA500mg1回 経 口投与後2時 間で眼球 を摘

出 して,眼 組織 内濃度を測定 した成績 は図3に 示す とお

りであ る。

眼瞼に最 高濃度40.9mcg/gを 認め,次 い で外眼筋

36.1mcg/9,角 膜27.3mcg/g,球 結膜23,9mcg/gの

順 で,こ れ ら外眼部組織に高濃度が移行 してみ られ る。

眼球内部の組織 では,網 脈絡膜14.4mcg/g,虻 彩毛様

体7.2mcg/gお よび硝子体1.8mcg/mlで あつた。水

図1　 PA500mg1回 投与後の血中濃度(mcg/ml)

(新潟大眼科)

図2　 PA500mg1回 経 口投与後 の前房水,

血 清濃度(mcg/ml)(家 兎)

(新潟大眼科)
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晶 体で は 移 行 が 認 め られ ない 。

同時 に 測 定 した 血中 濃 度 は4.8mcg/mlで あ るか ら,

外 眼 部 組 織 へ は血 中 の約5～8.5倍,眼 球 内 部組 織 では

1/3～3倍 の 移 行濃 度 が得 られ て い る。

先 に 私 共 が 検 討 したNA500mg経 口投 与2時 間 後 の

成 績 に よれ ば,球 結膜 に最 高 濃 度22下8mcg/gが 得 ら

れ,次 い で 網 脈絡 膜15.1mcg/g,外 眼 筋13.2mcg/g,

虹 彩毛 様 体11.3mcg/g,強 膜5.3mcg/g,角 膜1.5

mcg/gで,水 晶 体,硝 子 体 に は く0.1mcg/gormlで

あ る。

以上 の 成 績 て あ るか ら,PAの 眼 球 内 部組 織 へ の移 行

はNAに ほ ほ 類 似す るが,外 眼 部組 織 へ はNAに 比 べ

てか な り良 好 の ことが わ か つ た もの で あ る。

3)　 Bioautonraphy

同様 に して 家 兎 にPA500mg1回 経 口投 与 後2時 間

で眼 球 を摘出 して 各眼 組 織 に分 離 し,こ れ をBacillus

subtitis　 PCI　 219を 検定 菌 とす る 薄 層 寒 天 平 板上 に の

せ て培 養 した 、

図4,5お よび6に み る よ うに,眼 瞼,球 結 膜,外 眼

筋,角 膜,虹 彩 毛様 体,強 膜 お よび網 脈 絡 膜 には 明 らか

な阻 止 帯 が あ らわ れ て,こ れ ら組 織 中 に活 性 物 質 が 存 在

す る こ とが証 明 され た もの て あ る。

以上 の 墓礎 的 実 験 か ら,PAは ク ラ ム陰 性 菌 な らび に

ブ ドウ球 菌 に対 して比 較 的 良 好 な 感 受性 を示し,全 身 投

与 に よ り外 眼 部組 織 へ 高 濃 度 が 移 行 し,眼 球 内 部組 織 へ

もか な りよ く移 行す る こ とが 知 られ た もの で あ る。

眼科 的 に 臨 床応 用す る際 に は 全身 投 与 の ほか,本 剤 の

局所投 与 が 十 分 考 え られ る、 これ らにつ い ては い ず れ あ

らため て検 討 してみ た い と思 つ て い る。

図3　 眼組織内濃度(家 兎眼PA500mg経 口投与

2時 間値)

(新 潟大眼科)

図4　 Bioautography　 (家 兎 眼PA500mg

経 口投 与2時 間)

図5

図6
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む す び

PAの 眼科的応用のための基礎的検討を行なつた成績

を要約すれば下 の とお りになる。し

1)　 PAの 抗菌 スペ ク トルはK-W菌12.5mcg/Ml,

M-A菌1.56mcg/ml,肺 炎球菌 ＞100mcg/ml,ヂ フ

テリー菌 ＞100mcg/ml,淋 菌1.56mcg/ml,レ ンサ球

菌100～ ＞100mcg/ml,ブ ドウ球菌12.5～25mcg/ml

お よび緑膿菌 ＞100mcg/mlで あ る6

2)　 臨床分離 ブ ドウ球菌20株 に対す る感受性は12.5

～25mcg/mlに あ り,12.5mcg/mlが16株80%で あ

つた。

3)　 健康成人 に500mg 1回 経 口投 与後 の 血 中濃度

ば2時 間後peakに 達 し,以 後6時 間後 も測定可能であ

つ た。

4)　 家兎に500mg経 口投与後 の前房水 内濃度は2時

間後peak値 が得 られ,房 水/血 清比 は51.3%で あつ

た。

5)　 同様500mg投 与後2時 間の眼組織内濃度は,眼

瞼,球 結膜,外 眼筋,角 膜 など外眼部組 織に高濃度が移

行 し,眼 球内部に もか な り良 好な移行を示 した。

なお,臨 床応用については別 の機会にゆず りたい。

擱筆 に臨み,貴 重な供試剤の提供 を うけた大 日本製薬

株式会社 にお礼 申し上げます。
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Results of bacterial studies for ophthalmic use of piromidic acid were summerized as follows. 

1) The minimum (growth) inhibitory concentration of piromidic acid was 12.5 mcg/ml for K-W

bacillus, 1.56 mcg/ml for M-A bacillus, >100 mcg/ml against Diplo. pneumoniae and Cory. diphthe-

riae, 1.56 mcg/ml for Neisseria gonorrhoeae,. 100•`> mcg/ml for Strept. hemolyticus and Strept. 

viridans, 12.5•`25 mcg/ml for Staphylococcus and >100 mcg/ml for Ps. aeruginosa.

2) The sensitivity distribution of 20 strains of Staph. aureus was in the range of 12.5•`25 mcg/ml, 

and was mostly (16 strains, 80%) in 12.5 mcg/ml. 

3) The blood level in adult by single oral administration of 500mg piromidic acid reached the 

highest after 2 hours and was maintained measurably until 6 hours. 

4) By oral application of 500mg in rabbit, the peak levels of blood and aqueous were obtained after 

2 hours, aqueous/serum ratio was 51.3%. 

5) The concentration of the ocular tissues after 2 hours by oral administration of 500mg in rabbit 

was high in the anterior parts of the eye, such as lid, conjunctiva, extraocular muscle and corea; relati-

vely low in the posterior parts of the eye, in iris and ciliary body, retina and choroid, and vitreous body; 

no in crystaline lens.


