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は じ め に

Pipemidic acidは 基 本 骨 格 にpyridopyrimidine環

を有 す る 抗 菌 性 化 学 物 質 で,化 学 名 は8-ethy1-5, 8-

dihydro-5-oxo-2-(1-piperazinyl)-pyrido〔2, 3-d〕

pyrimidine-6-carboxylic acid trihydrateで,構 造 式

は下 記 の とお りで あ る。

主 としてグラム陰性菌に抗菌力を示し,緑 膿菌や Na-

lidixic acid耐 性菌にも有効であ り,と くに緑膿菌感染

には経口投与での有用性が期待される。

本報告はPipemidic acidの 抗菌作用を,in vitro, 

in vivoに つ いて検討し,と くに緑膿菌実験感染におけ

る治療について,種 々の条件による有効性の詳細な実験

を行なった。その成績のあらましである。

実 験 方 法

1.　 薬 剤

Pipemidic add1) (PPA)は 水 に難 溶 であ り,ま た,

エ タ ノ ール,メ タ ノー ル, n－ブ タ ノー ル,ア セ トン,

ク ロ ロホ ル ム,ベ ンゼ ン,エ ー テ ル,n-ヘ キ サ ンに も難

溶 で あ る。 実 験 に は 希 アル カ リ(NaOH)に 溶 解 した 。

他 の 薬 剤 はPiromidic acid (PA), Nalidixic acid

(NA), Carbenicillin (CBPC), Sulbenicillin (SB-

PC), Gentamicin (GM)な どを 使用 した 。

2.　 菌 種 と菌 株

実 験 に使 用 した菌 は,in vitroで は 主 と し て臨 床 分 離

グ ラ ム陰 性 桿菌 を用 い,一 部 は教 室 保 存 株 を使 用 した 。

グ ラ ム陽 性 菌 で は 臨 床 分 離 のStaphylococcus aureus

だ け を用 い た。

3.　 感 受 性 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法2)お よび そ の改 良 法 に

準 じて行 な った 。 臨 床 分 離 株 の 感 受 性 は す べ て106/ml

の 菌 液 接 種 で 測 定 したMICで あ る。

4.　 感 染 防 禦 実 験

実験感染に用いたマウスはddN系,雄,5週 齢で,

臨床材料から分離されたPseudomonas aeruginosaの

2菌 株をそれぞれマウス腹腔内に感染させ,PPAを 経

口投与し,5日 間観察,マ ウスの生死によりED50を 算

出 し た

実 験 成 績

1.　 In vitro抗 菌 作 用

1)　 臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布

グ ラム陰 性 桿 菌 であ るE. coli20株,Klebsiella 20

株,Shigella 20株,Salmonella 10株,Proteus vul-

garis 4株,Proteus mirabilis 7株,Pyoteus mor-

ganii 3株,Proteus inconstans 3株,Proteus rett-

geri 3株,Serratia 25株,Enterobacter cloacae 26

株,Pseud. aeruginosa 40株, Pseud. aeruginosa 

melanin 株39株, Pseud. aeruginosa mucoid 株7株

の感 受性 分 布 はFig. 1に 示 し てあ るが,こ れ らのす べ

て の 菌 種 に お い て, PPAはPAよ り抗 菌 力 が強 く,

と くにPseud. aeruginosaに 対 して 優 れ て い る点 が 注

目 され る。

Pseud. aeruginosaに 対 す るPPAのMICは12.5

μg/mlに 大 部 分 の 株 が 集 中 してお り,NA, PAだ け で

な くCBPC, SBPCよ り もMIC値 が低 い。

2)　 緑 膿 菌 の 薬 剤 感 受 性 相 関

Fig.2はPseud. aeruginosa 40株 の 感 受 性 相 関 を

示 した も ので あ る。GMに 比 べ れ ばMICは 大 きいが,

そ の 他 の 薬 剤 との 比 較 で はPPAのMICが 小 さ く,

耐 性 を示 す 株 は ほ とん ど認 め られ な か っ た。

3)　 そ の他 の菌 種 のPPA感 受性

PPAは 一般 に グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 は 弱 い と

され て い るが,Staph.aureusに 対 して はPAよ り も効

果 が 低 く,NAと ほぼ 同程 度 か あ るい はNAよ り もわ

ず か な が ら活 性 が 劣 る傾 向が み られ た 。

この ほ か グ ラ ム陰 性桿 菌 の うち,臨 床 材 料 か ら分 離 報

告 の 増 加 して い る 菌 種 につ い て も,そ の 抗 菌 作用 の成 績

の 一 部 をTable 1に ま とめ た 。

菌 種 はStaph. aureusの ほ か はPseud. maltophilia

20株, Pseud.cepacia 17株, Acinetobacter anitratum
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Fig.1　 Sensitivity distribution of clinical isolates
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19株,Alcaligenes faecalis 11株,Moyaxella 6株 で

あ る。

Pseud. maltophilia, Pseud. cepaciaに 対 し て は

NAの ほ うが よ く,Pseudomonas属 の菌 種 で もPseud. 

aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 と平 行 しな い 。 これ ら の菌

種 はGMに 対 して も耐 性 を示 す 菌 群 で あ る 。

Acinetobacter anityatumに 対 して もNA,GMの ほ

うが よ く,こ れ ら2剤 のMICの ピー ク は3.12～6.25

μg/mlで あ るの に,PPAは100μ9/mlで 抗 菌 作 用 は

認 め られ な い 。

Alcaligenes faecalisに 対 して は 菌 株 差 が 大 き く,

3.12～100μg/mlの 間 にMICが 分 布 して お り,NA,

GMの 抗 菌 作 用 に は 及ば な い 。

Moraxellaは 菌 株 数 が 少 な いが,NA,GMと 同様

PPAに も耐 性 で,効 果 は 期待 で きな い 。

2.　 In vivo抗 菌 作 用－ 緑膿 菌 マ ウス 実 験 感 染 に お

け る感 染 防 禦 効 果

臨床分離緑膿菌の2株 を試験菌とし,腹 腔内接種にて

感染させたマウスに,PPAを 経 口投与 し,生 死により

ED50を 算出した。

Table2は そ の実験成績の全容を数値で表わし,Fig.

3,4は 治療効果と実験条件の 関係を見やす くするため

図示したものである。また,Table2の なかのPseud.

aeyuginosa GNB-2-139株 に おけるCBPCの 実験成

績は同時に行なった ものでは ないが,CBPCを 皮下投

与としたほかは同様の実験条件で行なったものである。

CBPCの ほ うがED50値 が大きく,と くに大量菌を感

染させたマウスでは,3回 の分割投与でPPAのED50

は7.05mg/mouseで あ るのに,CBPCは86mg/

mouse以 上 で,ほ とんど無効と判断される。

1) 攻撃菌量とED50

一般 に薬剤の治療効果は 攻撃菌量に より変動する。

Pseud. aeruginosa GNB-2-29株 の 攻撃菌量を5%

mucin添 加 で1×106/mouseと した場合と,mucin無

Fig. 2 Sensitivity correlogram of Pseud. aeruginosa (40 strains)
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Table 1 Sensitivity distribution, of clinical isolates
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Table 2 Protecting effect of PPA on Pseud. aeruginosa infection in mice 

Fig. 3 Protecting effect of PPA on Pseud. 

aeruginosa infection in mice 

Fig. 4 Protecting effect of PPA on Pseud. 

aeruginosa infection in mice
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添加で2×108/mouseと した場合を比べると,mucin添

加少量菌攻撃群は全体にED50値 が低 く,治 療効果が良

好である。もう1株 のPseud. aeruginosa GNB-2-139

株においても同様の傾向が示されている。

2)　 投与回数,投 与時間とED50

PPAは 経 口投与であるが,マ ウスに菌を感染させて

から30分,1時 間,2時 間,3時 間に それぞれ1回 投

与した場合と,同 量のPPAを1時 間,3時 間の2回 に

分割投与した場合,1時 間,3時 間,5時 間の3回 に分

割投与した場合の治療効果をFig. 3, 4に より比べてみ

ると,2株 とも大量菌を感染させた場合の感染後3時 間

投与群の治療効果が悪 く,い っぽ う,感 染後1時 間まで

に第1回 の投与を行なった場合は,た とえ分割投与でも

ほぼ同様のED50値 を示している。

考 察

PPAは グ ラム陰性菌に対す る抗菌作用が主である

が,そ の活性の程度は従来グラム陰性桿菌用 として市

販されているNAに 比べ,ほ とんどの菌種に対してより

強力である。 しかし,黄 色ブ ドウ球菌をは じめ 数種の

菌,た とえばPseud.maltophilia, Pseud. cepacia, 

Acinetobacter anitratumな どに対してはNAよ りも

抗菌力は劣 り,こ れらの菌種に対する有効性は期待でき

ない。

もっとも注目されるのは緑膿菌に対する抗菌作用で,

同系統のPAよ りも,さ らに強力である。

経口投与によるマウスの治療実験では,抗 緑膿菌作用

のある注射用ペニシリン群よりもED50値 が小さく,と

くに大量菌を感染させた場合,CBPCの 治療効果が著

しく低下するのに比べ,PPAで はそれほど大きな違い

はない。

マウス実験感染では一般に攻撃菌量を多 くして大量の

菌を一度に感染させるときは,投 与時間が遅れると治療

効果が著しく低下するが,PPAも 同様であって,感 染

後2時 間,3時 間 とだんだんED50が 大 きくなる。ただ

し,感 染菌量が少ない場合,ED50の 動揺はわずかであ

る。

この現象はマウス体内でのPPAの 動態,お よびPPA

の抗菌作用のメカニズムなどが考えられるが,緑 膿菌感

染マウスに対する治療効果はかなり安定で,実 験条件の

変動によるED50の 動揺はペニシリン系薬剤より少ない

と思われた。

ま と め

PPAのin vitro, in vito抗 菌作用を検討し,次 のよ

うな結果を得た。

1.　 PPAは 主 としてグラム陰性桿菌に抗菌力が強く,

一般の腸内細菌,お よび緑膿菌に対 し,PA, NAよ り

強い抗菌活性を示す。ただし,ブ ドウ糖非発酵グラム陰

性桿菌のなかにはPPAに 感受性を 示さない菌種があ

る。

2.　 臨床材料から分離された緑膿菌のマウス実験感染

において,経 口投与で 良好な 治療効果を示した。 その

ED50値 は アミノ配糖体系抗緑膿菌剤より大きく,ペ ニ

シリン系抗緑膿菌剤より小さい。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF PIPEMIDIC ACID : 

IN VITRO AND IN VIVO ANTI-PSEUDOMONAS

AERUGINOSA ACTIVITY
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In vitro and in vivo antibacterial activity of pipemidic acid (PPA) was examined with the follow-

ing results.

1. PPA showed potent antibacterial activity mainly against gram-negative bacilli and it was 

more potent against most enteric bacteria and Pseudomonas aeruginosa than piromidic acid and 

nalidixic acid. There were some organisms insusceptible to PPA among gram-negative bacilli 

which did not ferment glucose.

2. PPA showed good therapeutic effect by the oral route in mouse experimental infections due 

to Pseudomonas aeruginosa isolated from clinical materials.

Its ED50 values were higher than those of anti-Pseudomonas aminoglycosides and lower than of 

anti-Pseudomonas penicillins.


