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Pipemidic acid (PPA)1)は 一 連 のpyridopyrimidine

誘 導 体 の 研 究 か らPiromidic acid(PA)2)に 続 い て見

出 され た 新 しい 合 成 抗 菌 剤 で,そ の化 学 構 造 はFig.1

に示 す とお りで あ る。本 剤 はPAお よ びNalidixic acid

(NA)3)と 同様,主 と して グ ラム 陰 性 菌 に有 効 で あ るが,

緑 膿 菌やPAお よ びNA耐 性 菌 に も有 効 で あ る。 経 口投

与 で消 化 管 か ら よ く 吸 収 さ れ,組 織 中 に 高 濃 度 に 分 布

し,大 部 分 は 未 変化 体 の ま ま尿 中 に排 泄 され る。 本 報 で

はPPAのin vitroお よびin vivo抗 菌 作 用 をPA,

NA, Cephalexin (CEX), Ampicillin (ABPC), Car-

benicillin (CBPC)お よ びGentamicin (GM)の 作

用 と一 部 比較 し なが ら報 告 す る。

実験材料および方法

1.　 使用薬剤

PPAお よびPAは 当研究所で合成されたものを用い

た。使用したPPAは 三水和物であるが,そ の力価は常

に無水物の量で表現した。NAは 市販錠剤(ウ イントマ

イロン;第 一製薬)か ら抽出,精 製 したものを用いた。

これらの薬剤を水に溶解する際には等モルの水酸化ナ ト

リウムを添加した。

CEX(塩 野義製薬),GM(硫 酸塩;塩 野義製薬),

ABPC(ナ トリウム塩;明 治製菓),CBPC(ナ トリウム

塩;藤 沢薬品),Tetracycline (TC)(塩 酸塩;武 田薬

品),Chloramphenicol (CP)(三 共)お よびStrepto-

mycin (SM)(硫 酸塩;大 日本 製薬)は 市販品を用い

た。

2.　 使用菌株

Seyyatia maycescens X 100は 大 阪大学微生物病研

究所,Yeysinia enterocolitica MY-79は 鳥取大学農

学部家畜微生物学教室,Pasteuyella multocida M-17

は大阪府立大学農学部家畜微生物学教室から分与された

ものを,臨 床分離株は全国の病院から送付されたものを

同定確認して使用した。その他の使用菌株は当研究所の

保存株である。

3.　 最小発育阻止濃度

とくに記載しないかぎり日本化学療法学会感受性測定

法に従った。使用培地は菌種により異なる場合があるの

で,ま とめてTable 1に 示 した。

Fig. 1 Chemical structure of pipemidic acid

Table 1 Media used
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培 養 温 度 は 通 常 は37℃ を 用 い た が,Yersinia entero-

coliticaの 場 合 だけ25℃ と した 。 な お,Haemophilus

influenneお よびNeisseria meningitidisは ロー ソ

ク培 養 を 行 な った 。

4.　 諸 因子 のMIC値 に及 ぼ す 影 響

馬 血 清 お よび コ ール 酸 ソー ダ の 添 加,培 地pHの 変

化 お よび 接 種 菌 量 のMIC値 に 及ぼ す 影 響 はNutrient

brothま た はagar, pH 7.0を 用 い る液 体 また は 寒 天

希 釈 法4)に よ り調 べ た 。

5.　 殺 菌 作 用

Nutrient broth, pH 7.0に 被 験 菌 を 約104生 菌/ml

に接 種 し,37℃ で3お よび6時 間 培 養 後,生 菌 数 を

Nutrient agar上 で 測定 し,生 菌 数 が減 少 した場 合,殺

菌 作 用 が あ る と判定 した 。

6.　 併 用 効 果

PPAとCBPCお よ びPPAとGMを 種 々 の 割 合 に

含 むNutrient broth,pH 7.0にPsendomonas aerug-

inosa Tsuchijimaを2×102生 菌/5ml/tubeに な る よ

う接 種 し,37℃,24時 間培 養 後,菌 の発 育 を 肉 眼的 に観

察 し,併 用 効果 の 有無 を 調 べ た 。

7.　 感 染 防 禦試 験

感 染 防 禦 効果 は マ ウス に お け る4種 の実 験 的 感 染 症 で

調 べ た 。1群10匹 以 上 の体 重 約20gの 雌 雄ddy-sマ

ウス を用 い,薬 剤 は皮 下 投 与 の場 合 は 精製 水 に溶 解 し,

経 口投 与 の 場 合 は0.2%carboxymethyl celluloseに

懸 濁 して与 え た 。ED50値 は プ ロ ビ ッ ト法5)に よ り計 算

した 。 各 感 染 症 の 実 験 方 法 の 詳 細 は 次 の とお りで あ る。

全 身 感 染 症:雄 マ ウス に0.4mlの 菌 液(Staphylo-

coccus aureusは 生 理 食塩 水,Salrezonella typlaimuy-

iumはNutrient broth,そ の他 の菌 は4%mucin添

加Nutrient brothに 懸 濁)を 静 注(Staphylococcus

auyeusの 場 合 だ け)ま た は 腹 腔 内 投 与 して 感 染 を 惹 起

した 。 感 染 菌 量 はStaphylococcus auyeus No. 50774,

5×108生 菌/マ ウ ス(5～10 LD 50);Escherichia coli

P-174,6×105生 菌/マ ウス(約5LD50);Klebsiella

pneumoniae No. 13,3×106生 菌/マ ウ ス(10～50

LD50);Proteus miyabilisP-287,5×10蛋 生 菌/マ ウ

ス(約50 LD 50);Proteus morganii Kono,4x105

生 菌/マ ウス(50～100LD50);Pseudomonas aerug.

inosa No. 12,4×103生 菌/マ ウス(50～100 LD 50);

Pseudomonas aeyuginosa Ky-44,5×102生 菌/マ ウ

ス(約50LD50)お よびSalmonella typhimurium

S-9,5×105生 菌/マ ウス(50～100 LD 50)で あ っ た 。

投 薬 は通 常感 染 直 後 と6時 間後 の2回 行 な っ た 。 た だ し

Pseudomonas aeyuginosa Ky-44の 場 合 は0,3お よ

び6時 間 後 の3回,Salmonella typhimuyiumの 場 合

は0,6,24,30,48,54,72お よび78時 間 後 の8回 投

薬 を 行 な った 。 感 染1週 間 後(Staphylococcus aureus

とSalmonella typhimuyiumの 場 合 だけ2週 間 後)

の 生 存 率 か ら効 果 を 判定 した 。非 投 薬 対 照 群 の 生 存 率 は

0～5%で あ った 。

上 行 性 腎 感 染 症:雌 マ ウス をpentobarbital(大 日本

製 薬)麻 酔 下 に 開 腹 手 術 し,Trypto-Soy Broth(栄 研)

に 懸 濁 した 菌 液0.1ml(約100 ID 50)を 膀 胱 内 に注 入 し

感 染 を 惹 起 した 。 感 染菌 量 はStaphylococcus anrens

No.50774お よびKlebsiella pneumoniae No.13で

は1.5×105生 菌/マ ウ ス,Escheyichia coli P-5101で

は1.5×107生 菌/マ ウ ス,Pseudomonas aeruginosa

No.12で は1.5×104生 菌/マ ウ スで あ った 。 使 用 マ ウ

ス は感 染前 日お よび 当 日の2日 間絶 水 させ た 。 投 薬 は感

染3,8,24,30,48お よび54時 間 後 に 行 な っ た 。 感

染5日 目に マ ウ ス を屠 殺 し,両 腎 を摘 出 し,そ の 割 面 を

培 地 上 に ス タ ンプ して37℃ で1夜 培 養 後,菌 の発 育 の

認 め られ な い 場 合 を 有 効 と 判 定 し た 。 菌 検 出 用培 地 と

してStaphylococcus auyeusで はStaphylococcus

MediumNo.110(ニ ッサ ン),Escheyichia coliお よ

びKlebsiella pneumoniaeで はMacConkey Agar

(ニ ッサ ン),Pseudomonas aeyuginosaで はKing

Medium A(ニ ッサ ン)を 用 い た 。 この 感 染 系 で は マ

ウス は 死 亡 しな い が,腎 は通 常 肥 大 す る と と もに,と こ

ろ ど ころ に膿 瘍 を形 成 し,非 投薬 対 照 マ ウ スの 腎 か らは

感 染菌 が 常 に 検 出 され た 。

肺 感 染 症:雌 マ ウス にPseudomonas aeruginosa

No.12の 生 理 食 塩 水 懸 濁 液0.05ml(2×107生 菌/マ ウ

ス,約10LD50)を 経 鼻 的 に 肺 に 滴 下 し 感 染 を 惹 起 し

た 。 この 感 染 系 で は 滴 下 され た菌 は マ ウ ス の肺 中 で 増殖

し,数 時 間 後 に は 肺 は 著 し く充血 し,マ ウ スは 死 亡 す る

に 至 る。 投 薬 は 感 染 直 後,1お よび3時 間後 に行 ない,

効 果 は 感 染5日 目の マ ウス の 生存 率 か ら判 定 した 。 非 投

薬 対 照 群 の生 存 率 は0～5%で あ った 。

皮 膚 感 染 症:雌 マ ウス の 側 背 部 を脱 毛 し,そ の皮 下 に

Pseudomonas aeyuginosa No. 12の 生菌 約9×106個

(5～10 ID 50)を 含 む 生 理 食 塩 水0.2mlを 接 種 した 。

感 染0,3,6,24,27お よび30時 間 後 に 合計6回 の投

薬 を行 な い,4日 目に 接 種 部 位 の 皮 膚膿 瘍 の有 無 を観 察

し,膿 瘍 形 成 の認 め られ ない 場 合 を 有 効 と判定 した。 非

投 薬 対 照 群 で は 皮 膚 膿 瘍 は常 に形 成 され た 。

結 果

1.　 抗 菌 スペ ク トル

PPAの 抗 菌 ス ペ ク トル をPA,NA,CEXお よ び

ABPCと 比 較 してTable 2に 示 す 。PPAはBacillus

subtilis, Staphylococcus aureus, Corynebacteyium
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pyogenesな ど一 部 の グ ラム陽 性 菌 に抗 菌 活 性 を 示 した

が,そ の 作 用 はPAと ほぼ 同程 度 でCEXやABPCよ

り弱 か っ た 。 これ に対 し,グ ラ ム陰 性 菌 で は,PPAは

ほ とん どの菌 に 対 し1.56～6.25,μg/mlのMIC値 を 示

し,そ の 作 用 はPA,NAお よびCEXよ り一 般 に 強

か った 。PPAはPAお よびNAと 同様CEXま た は

ABPCに 非 感受 性 のKlebsiella pneumoniae, Froteus

vulgaris, Vibrio parahaemolyticus, Serratia mar-

cescens, Yersinin enterocoliticaな どに 抗 菌 活 性 を

示 す と と もに,PA,NA,CEXお よびABPCに 耐 性

の緑 膿 菌 に対 して も12.5～25μg/mlのMIC値 を示

した 。

2.　 臨 床 分 離 緑膿 菌 の感 受 性

患者分離緑膿菌のPPA, CBPCお よびGMに 対する

感受性をTable 3に 示 す。検討した緑膿菌100株 中99

株 は12.5～50μ9/mlのPPAで 増殖が阻止され,そ の

MICは 一般にCBPCよ り低 く,GMよ り高かった。

また,PPAはCBPCお よびGM耐 性緑膿菌にも有効

であった。

3.　 交差耐性

抗生物質耐性菌に対するPPAの 作用をfiable4に 示

す。PPAは 種々の抗生物質耐性菌に感受性菌とほぼ同

様のMIC値 を示した。Table 5はPPAのPAお よび

NA耐 性菌に対する作用を示 したものである。PPAは

大部分のPAお よびNA耐 性菌に対 し12.5～25μg/ml

のMIC値 を示し,そ のPAお よびNAと の交差耐性は

Table2 Antibacterial spectrum of pipemidic acid compared with that of piromidic acid,

nalidixic acid, cephalexin and ampicillin
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不完全であった。

4.　 諸因子のMIC値 に及ぼす影響

PPAのMIC値 はTable 6,7,8,9に 示す とお り馬

血清の添加,コ ール酸ソーダの添加 および培地pHの

変化により,ほ とんど影響されなかったが,PAお よび

NAのMIC値 はかなり影響された。接種菌量が増加し

た場合は3剤 ともMIC値 は高くなった。

5.　 殺菌作用

PPAはFig.2に 示すとおり,ブ ドウ球菌では25

μg/ml,大 腸菌 では1.56μg/ml,緑 膿菌 では6.25～

12.5,μg/ml以 上 の濃度で殺菌作用が認め られたが,

MIC以 下 の濃度では再増殖が見 られた。

6.　 併用効果

PPAとCBPCお よびGMと の併用効果を緑膿菌で

Table3 Sensitivity of clinical isolates of genus Pseudomonas to pipemidic acid,

carbenicillin and gentamicin

Figures show number of strains.

Table4 In vitro activity of pipemidic acid against bacteria resistant to various antibiotics



VOL. 23 No. 9 CHEMOTHERAPY　 2663

Table 5 In vitro activity of pipemidic acid 

against bacteria resistant to piromidic 

acid and nalidixic acid

Table 6 Influence of serum on MIC

The broth-dilutio method.

Table 7 Influence of sodium cholate on MIC

The agar-dilution method.

Table 8 Influence of medium pH on MIC

The broth-dilution method.

Table 9 Influence of inoculum size on MIC

The broth-dilution method.
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調べたところ,Fig.3に 示すように協力的な作用が認め

られた。

7.　 感染防禦効果

マウスの実験的感染症におけるPPAの 感染防禦効果

をPA, NA, CEX, ABPCお よびCBPCと 比較 して

Table 10に 示す。全身感染症ではPPAはPAお よび

NAと は異なりブ ドウ球菌感染症に有効であったが,そ

の作用はCEX, ABPCお よびCBPCよ り弱かった。

いっぼう,グ ラム陰性菌感染症では,PPAは 他の5剤 と

は異な り試験したすべての菌種に有効で,そ のED 50値

は11.7～186mg/kg/doseで あった。一般にPPAの

グ ラム陰性菌感染症に対す る効果はPA, NA, CEX,

ABPCお よびCBPCよ り強 く,ま た,抗 生物質および

NA耐 性菌ならびに緑膿菌にもPPAは 有効であった。

経 口投与によるPPAの 抗緑膿菌効果は,感 受性株の

No.12で は皮下投与によるCBPCの それとほぼ同じで

あったが,CBPCお よびGM耐 性 のKy-44株 で は

CBPCは 無効であるのに対しPPAは 有効であった。

上行性腎感染症ではPPAお よびPAは ブ ドウ球菌感

染症に有効であったが,CEXお よびABPCに 比 しそ

の作用は弱かった。大腸菌感染症ではPPAのED50値

は3.5mg/kg/doseで,PAと ほぼ等 しく,NAの 約

72,CEX,ABPCお よびCBPCの 約1/10で あった。肺

炎桿菌感染症ではABPCは 無効であったが,他 の4剤

は有効であ り,そ のED50値 はPPAで は11.9mg/

kg/doseで あ り,PA,NAお よびCEXの 約1/3,

CBPCの 約1/40で あ った。緑膿菌感染症ではPPAの

ED50値 は29.1mg/kg/doseでCBPCの 約1/4,他 の

4剤 の1/10～1/40以 下であった。

緑膿菌の肺および皮膚感染症では皮下投与のCBPC

はほとんど無効であるのに対 しPPAは 経 口投与で有効

で,そ のED50値 はそれぞれ82.6お よび173mg/kg/

doseで あった。

考 察

PPAは 化学構造的にはPA2)お よびNA3)と 類似し

ているが,抗 菌作用面では若干異なる性質 を有 してい

る。 抗菌スペクトルではPPAはPAと 同様,主 とし

てグラム陰性菌,ブ ドウ球菌などに有効であるが,PA

Fig. 2 Bactericidal action of pipemidic acid

Fig. 3 Combination effect of pipemidic acid

and carbenicillin or gentamicin
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お よびNAで はほとんど無効の緑膿菌に対しても抗菌作

用を示す。PPAと 抗生物質との間に交差耐性が見られ

ない点はPAお よびNAと 同様であるが,PPAはPA

お よびNA耐 性菌にもある程度の抗菌作用を示す。なぜ

そのように類似化合物間で交差耐性が不完全なのか,そ

の理由の解明は今後の研究課題である。PAお よびNA

では血清添加や培地pHが アルカリ性の場合にMIC値

が上昇するが,PPAのMIC値 は これらによりほとん

ど影響されなかった。マウスの実験的感染症では経 口投

与されたPPAは ブ ドウ球菌には弱い作用 しか示さなか

ったが,グ ラム陰性菌にはPA,NA,CEX,ABPCお

よびCBPCよ り一般に優れた感染防禦効果を示 した。

本剤はまた,PAお よびNA耐 性菌ならびに緑膿菌によ

る感染症にも有効であった。このような良好なin vivo

効果はそのグラム陰性菌に対する強いin nitro抗 菌作

用のためだけでな く,続 報6)で 示すとお り,組 織内濃度

の高いことおよび代謝的安定性とも密接に関連 している

と考えられる。緑膿菌感染症ではPPAは 経 口投与で有

効であ り,そ の経 口投与による効果は皮下 投与 による

CBPCの 効果より優れていたが,経 口投与で緑膿菌感

Table 10 Effect on various experimental infections in mice

Abbreviation; sc, subcutaneous; po, oral.
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染症に有効な薬剤の少ないこと7,8)を考 えるとき,こ の

成績は注 目される。 最近CBPCお よびGMに 同時に

耐性の緑膿菌の分離が 報告されている9,20,11)。PPAが

CBPCお よびGM耐 性緑膿菌感染症にも有効であった

ことは,そ のような菌の感染症の治療にPPAが 役立つ

かもしれないことを示唆している。

結 論

PPA (8-ethyl-5, 8-dihydro-5-oxo-2-(1-pipera-

zinyl)-pyrido〔2,3-d〕pyrimidine-6-carboxylic acid)

はPAに 続 いて見出された新しいpyridopyrimidine系

合成抗菌剤である。本剤は緑膿菌を含むグラム陰性菌お

よび一部のグラム陽性菌に抗菌活性を示し,そ のグラム

陰性菌に対する抗菌作用は一般にPA, NA, CEXな ど

より強かった。PPAは 抗生物質とは交差耐性を示さず,

PAお よびNA耐 性菌にもある程度の抗菌作用 を示し

た。本剤のMIC値 は血清やコール酸ソーダの添加また

は培地pHの 変化によりあまり影響され なかったが,

接種菌量の増加により上昇した。PPAはMIC以 上の

濃度では殺菌作用を示し,CBPCお よびGMと は協力

的に作用 した。 マウスにおける種々の実験的 感染症で

は,PPAは 経 口投与で有効であ り,そ のグラム陰性菌

感染症に対する効果は一般にPA, NA, CEX, ABPC

お よびCBPCよ り強かった。また,PAお よびNA耐

性 菌感染症にも有効であった。 緑膿菌感染症ではPPA

は経 口投与で有効 であり,そ の効果は 皮下 投与による

CBPCの 効果 より優れていた。

(本研究期間は昭和47年4月 か ら48年9月 である。)
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Pipemidic acid, 8-ethyl-5, 8-dihydro-5-oxo-2-(1-piperazinyl)-pyrido •k2, 3-d•l pyrimidine-6-carboxylic 

acid, is a new derivative of piromidic acid. It was active against gram-negative bacteria including 

Pseudomonas aeruginosa as well as some gram-positive bacteria. Its potency against gram-negative 

bacteria was generally greater than that of piromidic acid, nalidixic acid and cephalexin. Cross-

resistance was not observed between pipemidic acid and various antibiotics, and most of bacteria 

resistant to piromidic acid and nalidixic acid were moderately susceptible to pipemidic acid. 

The activity of pipemidic acid was scarcely affected by the addition of serum, sodium cholate or 

change of medium pH, but was subject to the influence of inoculum size. Its action was bactericidal 

above minimal inhibitory concentrations. Additive effect was observed when pipemidic acid was used 

in combination with carbenicillin or gentamicin. Pipemidic acid was effective by the oral route on 

various experimental infections in mice. Its in vivo efficacy against gram-negative bacteria was 

generally better than that of piromidic acid, nalidixic acid, cephalexin, ampicillin and carbenicillin. 

The infection with bacteria resistant to piromidic acid and nalidixic acid was successfully treated 

with pipemidic acid. 

In Pseudomonas aeruginosa infections, orally administered pipemidic acid was more effective than 

subcutaneously injected carbenicillin.


