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I.　基礎的研究
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緒 言

大 日本製薬総合研究所において合成,開 発 されたPi-

romidic acid (PA)は,図1に 示す ように,基 本 骨格

としてpyridopyrimidine環 を有す る新 しい抗 菌性薬剤

で あ り,そ の性質は,Nalidixic acid (NA)に 類 似 し

て い るが,抗 菌力の点でNAが もつば らグラム陰性菌に

の み抗菌力 を有す るのに反 し,PAは グラム陽性球 菌で

あ るブ ドウ球菌に も抗 菌力 を示す点で異なつている。

本剤 は経 口投与によ りよ く吸収 され,尿 中,胆 汁中に

高濃度 に排泄 され るが,生 体 内で代謝 され,尿 中には未

変化のPAの ほかに,β-Hydroxypiromidic acid (β-O

HPA)お よび更 にい くつかの 代謝産物の 形で排泄 され

るとされている。PAの 主代謝産 物 であ る β-OHPA

は,PAと 同様に抗 菌力を有す るが,そ の抗菌力お よび

抗菌スペク トルがPAと 多少異な るため,PAの 臨床使

用に際 しては,従 来の抗菌性薬剤 で行 なわれてい たよう

に,単 にその薬剤の抗菌力 と,血 中,尿 中濃度 との関係

のみか ら 臨床効果の 有無を 推定 した り,あ るいは投与

量,投 与間隔な どを 決 め るこ とは 困難で あ り,PA,

β-OHPAそ れぞれの抗菌力,PAの 生体内での代 謝過

程,血 中,尿 中並 びに各臓器内でのPAとβ-OHPAと

の比率な ども追求 されねばな らず,ま た体液内濃度な ど

の測定に あたつて も慎重 であ らねばな らない。

われわれは今 回,PAの 臨床使用 に先だ ち,特 に本剤

を尿路感染症に対 して使 用す る際 に必要 と思われ る基 礎

的問題について検討 を加 えた。

I.　抗 菌 力

1)　実験 材料お よび実験方法

PA, β-OHPAお よびNAの 抗菌 力を 日本化学療 法学

会標準法 に従 い,平 板希釈法に よつてMIC(mcg/ml)

として測定 した。

すなわち,前 培養 は トリプ トソイブイョ ン(栄 研)に

て18時 間行 ない,そ の一白金耳(内 径1mm)を,既

知濃度の被験薬剤 を含むHI寒 天平板(栄 研)に 画線塗

抹 し,18時 間後に菌 の発育 の有無を判定 した。

供試菌 株 としては,当 院研究室保存の標準株11株 と,

尿路感染症 由来 のEscherichia coti 100株,Klebsiella

25株,Proteus mirabilis 25株,Pseudomonas25株

とを用いた。

2)　 実験成績

標 準株に対 するPA, β-OHPA, NAの 抗菌力は表1

に示 すとお り,PAはE.coli, Klebsiellaな どのグラ

ム陰性桿菌 だ け で な く,Staphylococcus, Bacillus

subtilis, Sarcina luteaな どに も抗菌 力を有 してい る。

一方,β-UHPAは,E.coli, Klebsiellaに 対 しては

PAよ りもす ぐれ た抗菌力を 示 しているが,Staphylo-

coccusに 対す る抗菌力はPAに 比 しは るかに劣 り,結

局,β-OHPAの 抗菌 スペ ク トルはNAの それ とほぼ同

じであ ると考え られ る。

尿由来菌 に対 する抗菌 力では,ま ずE.coliに 対 して

は図2に 示す とお り,感 受性分布の ピークはPA25mcg

/m1, NA12.5mcg/ml, β-OHPA6.2mcg/mlとPA,

図1



348 CHEMOTHERAPY AUG. 1971

図2　 尿由来菌に対 するPA,

β-OHPAお よびNA

の抗 菌力

表1　 標準株に対す るPA,β-OHPA

およびNAの 抗菌力

表2　 E.coliに 対す るPAお よび β-OHPA

の抗 菌力の比較(100株)

表3　 E.coliに 対す るPAお よびNA

の抗菌力の比 較(100株)

表4　 E.coliに 対 す る β-OHPAお よびNA

の抗菌力の比較(100株)
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図3　 尿 由来菌 に対す るPA,

β-OHPAお よびNA

の抗菌力

表5　 Klebsiellaに 対す るPA

および β-OHPAの 抗 菌

力の比較(25株)

表6　 Klebsiellaに 対す るPA

およびNAの 抗菌力の比較

(25株)
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NA,β-OHPAの 順 に移動 してお り,個 々の 菌に対す

る抗菌 力を相関表に よ り検 討すると,PAと β-OHPA

との比較では,β-OHPAが1～2段 階強い 抗菌力を示

しているものが多 く(表2),PAとNAと では,NA

が1～2段 階強 く(表3),β-OHPAとNAと ではほぼ

同等,ま た は多少 β-OHPAが す ぐれてい るよ うに思わ

れ る(表4)。

次 にKlebsiellaで は,PAに 対す る感受性分布の ピ

ー クは50mcg/ml, β-OHPA 25～50mcg/ml, NA 25

mcg/mlと なつ てお り(図3),相 関表 に よる比較 では,

PAと β-OHPAで は β-OHPAが1～2段 階強 い抗

菌力を示す ものが多 く(表5),PAとNAで は,NA

がや は り1～2段 階強 く(表6),β-OHPAとNAと

ではほぼ 同等 ない しは多少NAが す ぐれ ているよ うで

ある(表7)。

Proteus mirabilisの 感受性分布をみると,そ の ピー

クはPA100mcg/ml, NA 25mcg/ml, β-OHPA 12.5

mcg/mlと かな りはつ き りした 相違 を 示 してお り(図

4),個 々の菌に対す る 抗菌力の比較 では,ま ずPAと

β-OHPAに ついてみると25株 全株に対 して β-OHPA

のほ うが強 い抗菌 力を示 してお り,し か もその程度は,

1段 階 のものが1株,2段 階が6株,3段 階は17株 と最

も多 く,4段 階は1株 となつて お り(表8),Proteus

mirabilisに 対 するPAの 抗菌力は,β-OHPAに 変化

す るこ とによつて著明に増強され ている。 また,PAと

NAの 比較 ではNAが1～3段 階強 く(表9),β-OH-

PAとNAと では,抗 菌力が同等 のもの7株 に対 し,

β-OHPAが す ぐれ ているもの17株 と,Proteus mira-

bilisに 対す るβ-OHPAの 抗菌力はNAよ りも勝つて

いる(表10)。

表7　 Klebsiellaに 対す る

β-OHPAお よびNA

の抗 菌力 の比較(25株)

図4　 尿 由来菌 に対す るPA,

β-OHPAお よびNA

の抗菌力
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Pseudomonasに 対 しては,PA, β-OHPA, NAと

もに高いMIC値 を 示 し てお り,わ ずか に β-OHPA

で12.5mcg/mlが1株,PAお よびNAで50mcg/ml

の ものがそれぞれ1株 ずつ 認め られたに 過 ぎない(図

5)。

II.　尿 中 濃 度

1)　実験 材料お よび実験 方法

まずPA500mg1回 内服後の 尿中濃度を 健康成人

5例 について カヅプ法に より測定 した。

検定 菌 としてはBacillus subtilis PCI-219株 とE.

coli K-i2株 とを用 い,尿 はPA内 服後1,2,3,6,8

時間の5回 に採取 した。 培地 はHI寒 天(栄 研)を 用

い,尿 お よび培地 のpHは 特に調整は しなかつた。

またNA500mg1回 内服後の尿中濃度をcross over

表8　 Proteus mirabilisに 対す るPAお よび

β-OHPAの 抗菌力の比較(25株)

表9　 Profeus mirabilisに 対す るPAお よび

NAの 抗菌力の比較(25株)

表10　 Proteus mirabilis に対す る β-OHPA

およびNAの 抗 菌力の比較(25株)

図5　 尿 由来菌に対す るPA,

β-OHPAお よびNA

の抗菌力
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法 に よりE.coli K-12株 を検定菌 として,カ ップ法で

測定 し,こ れをPAの 尿中濃度 と比較 した。

なお,500mg1回 投与実験に用いたPAは カプセル

に入つ たもの,NAは 錠 剤であ る。

次 いでPA1,000mg1回 内服 後の 尿 中 濃度を,健

康成人3例 につい てカップ法 に より測定 した。検定菌は

500mg内 服の場合 と同 じく2種 類を用い,尿 の採取は

1,2,3,6,8時 間のほかに12時 間に も行 なつた。 ま

た,比 較 のためcmoss ovem法 に よ りNA1,000mgl

回内服後の尿中濃度を も測定 したが,今 回はNAの 測定

に もB.Sub.PCI-219株 とE.coli K-12株 の2種 の

検定菌 を用 い,ま た内服にはPAと 全 く同 じカプセルに

入つ たNAを 用い,更 に被験者 がPA,NAの いずれを

投 与 されたかがわか らない ように して薬剤 を服用せ しめ

た 。

また,今 回は尿お よび培地のpHを,phosphate bu-

fferに よ りpH6.0に 調整 した もの と,pHの 調整を行

なわ ないものとの2通 りについて測定 を行 なつた。

更 にPAの 尿中濃度の 測定は,ス タンダー ドとして

PAの ほかに β-OHPAを も用いて行 なつ た。 なお,標

準 品 の溶解は中性 または酸性 では水 に難溶性のため0.1

N.NaOHを 用いて1,000mcg/ml水 溶液を作製 し,

これを希釈 して標準希釈 系列を作つ たが,そ れぞれの薬

剤 濃度 とpHと の関係は表11に 示 すとお りであ る。

2)　 実験成績

まずB.sub. PCI-219株 を検定菌 と して用いた場合

のPA500mg1回 内服後 の尿中濃度をみ ると,1時 間

で は5例 中4例 までが 測定下限 の2.5mcg/ml以 下 で

検出で きず,1例 のみが3mcg/mlで あつたが,2時

間では2.5～38mcg/ml(平 均19.0),3時 間では12～

50mcg/ml(平 均35.0)と 次第に上昇 し,6時 間で52

～100mcg/ml(平 均73 .2)と ピークに 達 し,8時 間 で

は50～74mcg/ml(平 均60.6)と 幾 分低下 の傾 向を示

している(図6)。

ところが検定菌 としてE.coli K-i2株 を用 いると,

測定下限は10mcg/mlと 感度 は低下す るが,尿 中濃度

は 図7に 示す よ うに非常 に高 く,1時 間では5例 中3例

が検 出不能ではあるが,2時 間にな ると50～370mcg/

ml(平 均178.0),3時 間 には120～380mcg/ml(平 均

238.0)と 上 昇 し,6時 間 目に300～460mcg/ml(平 均

376.0)で ピ ー クに 達 し,8時 間 では180～280mcg/ml

(平 均222.0)と なつ て お り,こ れ をE.sub. PCI-219

株 を 検定 菌 と して 測 定 した 場 合 の 尿 中 濃 度 と 比 較 す る

と,1時 間 で は59.3倍,2時 間9.4倍,3時 間6.8倍,

6時 間5.1倍,8時 間3.7倍 と時 間 の経 過 と と もに 倍 率

が 低下 して い る 。

PA内 服後 の尿 中濃 度 をcmoss ovem法 に よ りE.coli

表11　 標準薬剤溶解時の濃度 とpHと の関係

図6　 PA500mgi回 内服後の尿 中濃度

図7　 PA500mg1回 内服後 の尿中濃度

図8　 PA500mg1回 内服後の尿中濃度

(正常人5例 平均)
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K-12株 を検定菌 として測定 したNA内 服時のそれ と比

較 す ると,PAの 尿中濃度 は検定菌に よる相違 はあつて

もいずれ もピークが6時 間であるのに対 し,NAの 場 合

の ピークは2時 間に 認め られ,ま たその値 は,E.coli

K-12株 を検定菌 として測定 したPAの 尿 中濃度 とB.

sub. PCI-219株 を検定菌 として測定 した 場合の尿中濃

度 とのほぼ 中間に位置 している(図8)。

PA500mg1回 内服後 の尿 中排泄量に も 当然の こと

なが ら 検定菌 に よる 相違 が著 明に認 め られ,E.sub.

PCI-219株 を検定菌 として 測定 した場合の 排泄量は少

な く,8時 間 までの尿中回収率はわずかに3.9%に すぎ

ない(図9)。 これに対 しE.coli K-12株 を 検定菌 と

して測定 した場合 の尿中排 泄量 はか な り高 く,8時 間ま

での尿中回収率は15.6%で あつた(図10)。

NAの 尿中排泄量は両者のほぼ 中間にあ り,8時 間 ま

での尿中回収率は6.8%で ある。

次に,PA1,000mg1回 内服後 の 尿中濃度 を み る

と,ま ず 尿お よび培地のpHを 調整 しない場合E.sub.

PCI-219株 を検定菌 として 測定 す ると 尿中濃度 はやは

り低 く,そ の ピークが3時 間 目にみ られ る以外は500mg

内服の場 合と大差はな く,dose responseは 認めがたい

(図11)。 しか し,E.coli K-12株 を 検定菌 として測定

す ると,そ の尿中濃 度は500mg内 服の場合に比 し明 ら

か に高 く,ピ ークは3時 間 目にみ られ210～500mcg/ml

(平 均353.3)で,12時 間 目に も な お38～100mcg/mi

(平 均62.3)を 保 つ て い る(図12)。

一 方 ,尿 お よび 培 地 のpHを6.0に 調 整 した 場 合,検

定 菌 と してB.sub.PCI-219株 を用 い る と3時 間 目 ま

で はpHfreeの 場 合 とほ ぼ 同 様 の 尿 中濃 度 を示 す が,

6時 間 目に25～120mcg/ml(平 均60.3)で ピー クに 達

し,そ の後 幾 分 低 下 して8時 間 で は 平 均57.7mcg/ml,

12時 間 目に は 平均22.6mcg/mlと な る(図13)。 また,

E.coli K-12株 を 検 定 菌 と して 測定 した場 合 に は,2時

間 目に216～680mcg/ml(平 均385.3),3時 間 目370

図9PA500mgi回 内服後の尿中排泄量

(正常人5例 平均)

図10PA500mgi回 内服後の尿中排泄量

(正常人5例 平均)

図11　 PA1,000mg1回 内 服 後 の 尿 中濃 度

図12　 PA1,000mg1回 内服後の尿 中濃度

図13　 PA1,000mg1回 内服後の尿 中濃度
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～560mcg/ml(平 均446 .7)と 高い 尿 中濃度を 示 し,

6時 間 目に350～900mcg/ml(平 均580)で ピークに

達 し,12時 間 目で もなお48～370mcg/ml(平 均158)

を保つ てお り(図14),こ れを同 じ条件でpHの 調整を

行 なわず に測定 した場合 と比較 す ると,pH6.0で の測

定値 は どの時間で も常に高い値 を とつ ている(図15)。

PA1,000mg1回 内服後 の尿 中濃度をcross over法

に よ り測定 したNA内 服後の 尿中濃度 と 比較す ると,

B.sub. PCI-219株 を 検定菌 とした場 合には6時 間 ま

ではNAが 明らかに高い値を とり,ピ ー クも3時 間 目に

ある。PAは6時 間 目に ピークとな り,し か もか な り低

い濃度 にす ぎないが,8時 間 目以後 では両者 の濃度はほ

ぼ一致 してい る(図16)。 ところがE.coli K-12株 を

検定菌 とした場合には この関係が逆転 し,PAの 尿中濃

度 はNAの それを 更に上 回る ほ ど高 くな つて い る(図

17)。

一方 ,β-OHPAを 標 準 としてPA1,000mg1回 内

服後 の尿中濃度を測定 してみる と,ま ず尿お よび培地の

pHを 調整 しない場 合,検 定菌 としてB.sub. PCI-219

株を用い ると,同 じ条件 でPAを 標準 として測定 した場

合 の尿中濃度に比 しかな り高い値を示 してい る(図18)。

また,検 定 菌 として 、E.coli K-12株 を用 いても,検 定

菌がE.sub. PCI-219株 の場 合とほぼ 同程度 の尿中濃

度を示 してい るが,こ の場合は同 じ条件でPAを 標準 と

して測定 した尿中濃度 に比べ るとかな り低 い値 となつて

い る(図19)。

尿お よび培地 のpHを6.0に 調整 して 測定す ると,

B.sub. PCI-219株 が 検定菌 の場合,3時 間 目までは

pH freeの 場合 とほぼ 同程 度の 尿中濃度で あ るが,6

時間 目には更に 上昇 して 平均146.7mcg/mlで ピーク

とな り,12時 間 目にも平均47.1mcg/mlの 尿中濃度を

保つている(図20)。

これ らの値 は同じ条件でPAを 標 準として測定 した場

合の濃度 に比べ ると,い ずれの時間においても2倍 以上

の濃 度を示 している。 また,E.coli K-12株 が検定菌

の場 合は,pH fmeeの 場合 とほぼ 同程度の尿中濃度であ

るが,ピ ー クが6時 間に認め られ る点でのみ異なつてお

り,同 じ条件 でPAを 標準 として測定 した際の尿中濃度

に比べ ると1/4～1/8の低い値を とつ ている(図21)。

ここで各種条件で測定 した尿中濃度 の検定菌に よる相

図14　 PA1,000mg1回 内服後の尿中濃度

図15　 PA1,000mg1回 内服後の尿中濃度

(正常人3例 平均)

図16　 PA1,000mg1回 内服後の尿中濃度

(正常人3例 平均)

図17　 PA1,000mg1回 内服後の尿中濃度

(正常人3例 平均)
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図18　 PA1,000mg1回 内服後の尿中濃度

図19　 PA1,000mg1回 内服後 の尿 中濃度

図20　 PA1,000mg1回 内服 後 の 尿 中 濃 度

図21　 PA1,000mg1回 内服後の尿 中濃度

図22　 PA1,000mg1回 内服後の尿中濃度

(正常人3例 平均)

図23　 PA1,000mg1回 内服後 の尿 中濃度

(正常人3例 平均)

図24　 PA1,000mg1回 内服後の尿中濃度

(正常人3例 平均)

図25　 PA1,000mg1回 内服後の尿中濃度

(正常人3例 平均)
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違 をみ ると,ま ずPAを 標準 としてpH fmeeで 測定 し

た場合には検定菌 に よる著 明な相違が認め られ(図22),

この傾向はpH6.0の 場合に も 同様に認め られ ている

(図23)。 ところが β-OHPAを 標 準 として,pHfree

で測定 した場 合には検定菌に よる測定値 の相違 はほとん

どみ られず(図24),pH6.0の 場合には逆 にB.sub.

PCI-219株 を検定菌 とし測定 して

た値 のほ うが高値 を とつ て い る

(図25)。

pH fmeeで 測 定 したNAの 尿

中濃度では検定菌に よる相違はほ

とん どみ られず(図26),pH6.0

の場 合にのみ多少の相違が認め ら

れ てい る(図27)。

なお,検 定菌 としてE.S幼.

PCI-219株 を 用い,pH6.0で

測定 した場合のPA1,000mg1

回内服後の 尿中排 泄量 は 図28に

示す とお り,き わめ て微量で12時

間 までの尿中回収率は3.5%に す

ぎないが,検 定菌 としてE.coli

K-12株 を用い ると尿中排泄量は

かな り多 く,12時 間までに25.1

%が 尿 中よ り回収 され ている(図

29)。

各種測定 条件 におけ る尿中回収率を 一括 して 表12に

示す と,E.sub. PCI-219株 を検定菌 とし,pHfmee

で測定 した場合が最 も低 く,E.coli K-12株 を検定菌

とし,pH6.0で 測定 した場合の尿中回収率が最 も高い

値を とつている。

図26　 NA1,000mg1回 内服後 の尿中濃度

(正常人3例 平均)

図27　 NA1,000mg1回 内服後の尿中濃度

(正常人3例 平均)

図28　 PA1,000mg1回 内服後の尿 中排泄量

(正常人3例 平均)

図29　 PA1,000mgi回 内服後の尿中排泄量

(正常人3例 平均)

表12　 各種測定条件 による尿中回収率の相違
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III.　腎組織内濃度

1)　 実験材料お よび実験方法

泌尿器科的疾患のために腎摘出術が予定 され た成人5

例に対 し,腎 摘出の3.5～7時 間前にPA1.0ま たは

1.5gを 経 口投与 し,尿 中濃度の測定 と同様 な方法で腎

組織 内濃度 を測定 した。

症例 の総腎機能はBUNとPSP15分 値 に よつて判定

し,全 例が正常であつた。 また,被 験 腎の腎機能障害度

は排泄性腎孟撮影の所見か ら1～W度 に分類 した。

すなわ ち,1度 障害 は5分 像で造影剤の排泄遅延がみ

られ るが,15分 像では尿管 まで十分造影 され るもの,H

度障害は5分 像の造 影遅延 と15分 像で腎孟 のみが造影 さ

れ るもの,III度 障害は5分 像の造影遅延 と,15分 像 で腎

杯のみがか ろ うじて造影 され るもの,IV度 障害は15分 像

においても造影剤の排泄が認め られない ものである。

2)　 実験成績

腎組織内濃度の測定 の際に用いたPAお よび β-OH-

PAに 対する標準曲線の検定菌 に よる相違 を図30に 示

す。4本 の標準曲線はほぼ平行 してい るが,検 定菌 とし

てE.coli K-12株 を用 いた場 合 とE.sub.PCI-219

株を用いた場合 とではPAお よび β-OHPAに 対す る

関係が逆転 してい る。

次に,PA内 服後の 腎組織内濃度を 一括 して表13に

示す。

PAを 標準 として測定 した腎組織 内濃度 は尿 中濃度 の

場合と同様に,検 定菌 によ りその測定値に相違 が認 め ら

れているが,相 互の 関係は必ず しも 一定 して お らず,

β.sub. PCI-219株 を 検定菌 と して用 いた場 合の測定

値が高値 を示 してい るものは3例,逆 の場合が2例 に認

め られ ている。 ところが β-OHPAを 標 準 として 測定

した場合には5例 とも.B.sub. PCI-219株 を検定菌 と

した測定値が明 らかに高値 を とつ ている。

また,測 定上 の各種条件の組合せ に より得 られた四つ

の測定値 のなかでは,全 例において,β-OHPAを 標 準

と し,検 定菌 としてB.sub. PCI-219株 を用いた場合

の測定値が最 も高い。

少数例であ るため,被 験 腎機能 の障害程度,投 与量,

投与後 の経過時間 と腎組織 内濃度 との関係は一定 してお

らず,ま た,腎 組織 内濃度/血 中濃度,あ るいは尿中濃

度 との関係 もはつ きりしない。

IV.　腎および尿 中代謝産物の薄層ク ロマ トグラフィー

(TILC)に よ る検討

1)　 実験材料お よび実験 方法

腎内代謝産物の検討に用いた腎は,腎 組織内濃度測定

第5症 例であ り,ま た,尿 中代 謝産物 の検討に用いた尿

図30　 PAお よび β-OHPAに 対す る標準曲線

表13　 PA内 服後の腎組織内濃度
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はPA1,000mg1回 内服の第1症 例 である。

腎お よび尿 の処理法,並 びにTLC展 開法 は表14に

示 したとお りであ る。

2)　 実験成績

PA内 服後6.5時 間 目の腎組織 お よびPA内 服後1,

2,3,6,8時 間 目の尿を試料 としてプ レー ト上に 展開

して得た ク ロマ トグラムを図31に 示す 。

確認 されたスポ ッ トのRf値 を 算出す ると表15に 示

す よ うな 五 つ の 分 画が 得 られ た が,Rf値0.22～0.25の

分 画(B項)はPAの 主 代 謝 産 物 で あ る β-OHPAと 考

え られ,ま た,6.5時 間 目の腎 組 織 よ り得 られ たRf値

0.52の 分 画(E項)はPAで あ る と思わ れ る。

しか し,こ の ほ か に もRf値0.10～0.13(A項)の

分 画 やRf値0.32～0.35(C項),Rf値0.43～0.48

(D項)の 分 画 も 認 め ら れ,こ の うちC項 はSub.N

(C10H10N4O3)と 考 え られ るが,Aお よびD項 に 属 す る

代 謝 産 物 は 未 だ精 製 され てお らず,し た がつ て また,構

造 式 も決定 され て い ない 。

結 局,腎 では6.5時 間 目に は大 部分 が β-OHPAと な

つ て い るが,PAも な お,ご く微量 なが ら認 め られ る の

に 対 し,尿 中 では1～8時 間 の いず れ の 時 間 に お い て

もPAは 認 め られ ず,Rf値0.10～0.13の 未知 物 質

と β-OHPAは 毎時 間,Sub. NとRf値0.43～0.48

の 未知 物 質 とが2時 間 目以 降 に認 め られ て い る。

V.　 考 案

1)　 抗菌力について

PAの 抗 菌 ス ペ ク トル の 最 大 の 特 徴 は,

NAが 無 効 のStaphylococcusに 対 して も

抗 菌 力 を 有 して い る 点 で あ る と 考 え られ る

が,PAの 主 要 代 謝 産 物 て あ る β-OHPAは

Staphylococcusに 対 して そ れ ほ ど強 い 抗 菌

力 は 示 してお らず,尿 中 に排 泄 され るPAの

代 謝 産 物 の ほ と ん ど が β-OHPAで あ る こ

とを考 えれ ば,Staphylococcusに よ る 尿路

感 染症 に対 す るPAの 臨床 効 果 はMICの 面

だ けか らい えば 必 ず し も期 待 はで き ない 。

しか し,尿 由来 のE.coli, Klebsiella,

Proteus mirabilisに 対 す る β-OHPAの 抗

箇 力 は 明 らか にPAよ り も強 く,ま た,多 く

の 場 合NAよ りもす ぐ れ て い る 点 は 注 目 さ

れ,特 にProteus mirabilisに 対 す る β-

表14　 腎お よび尿中代 謝物のTLCに よる検索

図31

表15　 腎および尿中代謝産物のRf値
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OHPAの 抗菌 力がPAに 比 し非常 に強 い ことは特筆に

値 し,Proteus感 染症に対 する効果が内服に より得 られ

る可能性 のあ る薬 剤 として期待 され よ う。

2)　尿 中濃度について

われわれはPAの 尿中濃度の 測定にあた り,偶 然B.

sub. PCI-219株 とE.coli K-12株 の2種 類 の検定菌

を用 い,そ の測定値 に大 きな差のあ ることをみいだ し,

これがcephaloglycinの 場 合に類似 してい る ことか ら,

PAの 生体内代謝に 目を 向け ることになつ た。

す なわち,PA500mg内 服後の 尿 中濃度 はB.sub.

PCI-219株 を用いて 測定 した場合には低 く,こ れに対

しE.coli K-12株 を用いて 測定 した 場 合には 高 く,

しか も両測定値 の比率が時間 とともに減少 してい ること

か ら,尿 中におけ るPAと β-OHPAの 比率が時間の経

過 とともに変化 しているのではないか と考 えた。

しか し,PA1,000mg内 服の 場 合には このよ うな傾

向は全 くみ られず,ま た後に行なつ たTLCに よる検索

で も尿中にはPAは 認め られ なかつ た。

また,β-OHPAを ス タンダー ドとして 測定 した場合

には,検 定菌に よる測定値 の相違がほ とん どみ られない

こと,お よび後に行なつたTLCの 結果 などか ら,結 局

尿 路感染症 に対す る効果を推定す る上で最 も信頼 しうる

尿 中濃度 としては β-OHPAを 標準 として測定 した値 で

あろ うか と思われ るが,こ の場合 β-OHPAの 尿中濃度

はNAよ りも低 く,持 続はやや長い と考え られ る。

PA500mg投 与後の尿 中濃度 をNAの 同量投 与後 の

尿 中濃度 と比較 した場合,PAで は尿中濃度の ピー クが

6時 間にあるのに対 し,NAで は2時 間に認め られ た。

これはPA500mg投 与実験に用いた剤型がPAで は カ

プセル,NAで は錠 剤であつたため,あ るいは剤型 の相

違 に よる ものか とも考え られ たので,PA1,000mg投

与実験 では同一の剤型の ものを使用 したが,や は りPA

の ピー クは6時 間に認め られた。 なお,pHの 調整の有

無に よる尿中濃度の ピー クのずれは説 明しがたい。

3)　 腎組織内濃度について

PA内 服後 の腎組織 内濃度 も各種測定条件に より著 明

な相違 を示 してお り,ど の測定値を信頼すべ きかは一概

にはいえない。特に腎組織 内では後に行なつたTLCの

結果か ら,β-OHPAの ほかに微量なが らPAが 混在 し

ているものの よ うであるので,測 定値の判読はいつそ う

複雑になつて くる。

尿中濃度 の測定の際には,PAを 標準 とした場 合,検

定菌B.sub. PCI-219株 での測定値は常 に低 く,ま た

β-OHPAを 標 準 とす ると検定菌に よる測定 値の相違 は

ほとん ど認め られ なかつ たが,腎 組織 内濃度 ではPAを

標準として,B.sub. PCI-219株 で 測 定 した 値がE.

colf K-12株 を用 いた場 合 より高い症例 もみ られ,ま た

β-OHPAを 標 準 としても検定菌に よる測定値の相違が

著明であつた ことは,症 例 および時間に よ り腎組織 内の

PAと β-OHPAの 比率が異な るためか と思われ る。

4)　 TLCに よる検索 の結果 につ いて

TLCを 用いて腎お よび尿中におけるPAの 代謝産物

を検 索 した結果,6時 間 目の腎組織 内には微量 なが らな

おPAが 存在 してい ることが確認 され たが,尿 中では1

時 間 目か らすでにPAは 認め られていない。

しか し,こ れはいずれ も1例 のみについての検討であ

り,し か も同一症例についての検索 ではないため確定的

な結論 は得 られなかつた。

今後更に症例を重ね,で きうれば 腎のみ ならず身体各

臓器につい て,し か も経時的 に検索す ることが必要であ

ろ う。

また,体 液お よび臓 器組織 内におけ るPA代 謝産物の

分別,定 量法について も検討 の必要があ り,そ の成績 と

臨床効果 との関係を追 求することも今後の課題であ ると

思われ る。

VI.　結 語

新 化学療 法剤PAに つ いて,そ の臨床使用に先 だち基

礎 的検討を加えた結果,以 下 の結論を得た。

1)　 PAの 抗菌 力は一般に グラム 陰性菌に対 しては

NAに やや劣るが,NAが 無効 のブ ドウ球菌に対 して も

抗菌力を有 している。 しか し,PAの 主代謝産物 である

β一〇HPAは,ブ ドウ球菌 に対 してさした る抗菌 力を示

さず,代 わつ てグラム陰性菌,特 にProteus mirabilis

に対 してPAよ り強い抗菌力を有 している。

2)　 PAの 尿 中濃度 は6時 間 目に ピークが認 め られ,

NAに 比 し持続 が長 く,PA1,000mg内 服後の 尿中回

収 率は β-OHPAを 標準 とした 場合,検 定菌 の種類お

よびpHに よつ て 多少の 相違は あ るが12時 間 までに

3.5～6.8%で あつ た。

3)　 PA1.0～1.591回 内服後の腎組織 内濃度 も測定

条件に よりかな りの相違が認め られ るが,β-OHPAを

標準 とし,β.sub.PCI-219株 を検定菌 として測定 した

場合に最 も高 く,11.7～96.0mcg/mlで あつ た。

4)　 TLCに よる検索の結果,6時 間 目の 腎組織内か

らはお もに β-OHPAが 検 出 されたが,ご く微量 の

PAも 認 め られ た。尿 中か らは β-OHPA, Sub.Nの

ほかに未知 の代謝産物2種 類 も検出 され た。 しか しいず

れ の時 間においてもPAは 検出 しえなかつ た。

5)　 PAま たはCEGの ように生体内で代謝 され,し

か もそ の代謝産物が抗菌力を有す るような薬剤 について

はそ の体液 内濃度 の測定にあた り測定 法の十分 な検討が

必要 であ り,ま た分別,定 量法,測 定値 の意味づけ,薬



360 CHEMOTHERAPY AUG. 1971

効 との関係な どについて も今後多 くの課題が残 され てい

ると思われ る。

稿 を終 わるに臨み,実 験に ご協力 いただ いた大 日本製
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The fundamental studies on piromidic acid, a new chemotherapeutic agent, were performed prior to 

its clinical use and following results were obtained. 

1. Antibacterial activity of piromidic acid against gram-negative bacteria was slightly inferior to 

that of nalidixic acid in general, but the former drug was active against Staphylococci which was in-

sensitive to the latter. ƒÀ-Hydroxypiromidic acid, a main metabolites of piromidic acid, showed lower 

activity against Staphylococci, but instead, higher activity against gram-negative bacteria, especially Pro-

teus mirabilis, than piromidic acid. 

2. Piromidic acid showed maximum urine level 6 hours postadministration and long duration in urine 

compared to nalidixic acid. After singl oral administration of piromidic acid at a dose of 1,000 mg/person, 

the recovery from urine for 12 hours was 3. 5•`6. 8% calculated as ƒÀ-hydroxypiromidic acid, although the 

recovery fluctuated depending on an indicator strain or pH of samples and the medium used. 

3. After single oral administration of piromidic acid at doses of 1•`1.5 g/person, the levels in kidney 

were high (i. e. 11.7•`96.0 meg/ml) when assayed using Bacillus subtilis PCI-219, although the levels 

fluctuated depending on assay conditions. 

4. In analysis using thin-layer chromatography, ƒÀ-hydroxypiromidic acid was mainly detected in 

kidney 6 hours postadministration concurrently with a small amount of piromidic acid. ƒÀ-Hydroxypiromidic 

acid, substance N (5, 8-dihydro-8-ethyl-5-oxo-2-aminopyrido (2, 3-d] pyrimidine-6-carboxylic acid) and 

2 unknown metabolites were detected in urine without a detectable amount of piromidic acid.


