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Pipemidic acid(8-ethyl-5,8-dihydro-5-oxo-2-(1-

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

acid)(以 下, PPA と略 記)は 新 しいpyridopyrimidine

系 の 合成 抗 菌 剤 で, Piromidic acid(以 下,PAと 略 記)

の誘 導 体 で あ る1)。

本剤 は緑 膿 菌 お よびNalidixic acid耐 性 菌 を含 む グ ラ

ム陰 性 菌 に 抗 菌 作 用 を 示 し,経 口投 与 で の 吸 収 は 良 好

で,組 織 内濃 度 は高 く,大 部 分 は 未 変化 体 の ま ま尿 路 か

ら排 泄 され る2)。

今 回わ れ わ れ は, PPA の安 全 性研 究 の一 環 と して,

本 剤 の一 般 薬 理 作 用 に つ き検 討 した の で報 告す る。

実 験材 料 お よ び実 験 方 法

PPA三 水 和 物 は 水 に 難 溶 の た め,溶 液 を 必 要 とす る

実 験 に は1N NaOHを 加 え て溶 解 し,過 剰 な アル カ リ

は0.1N HCIで 中和 した も のを 使 用 した 。 また,経 口

投 与 の 場 合 は特 記 しな いか ぎ り0.5%Tragacanth溶

液 に 懸濁 した 。 な お,PPAの 量 は 無 水 物 換 算 と した 。

1.　 中枢 神経 系 に対 す る作 用

1) 一 般 症 状(マ ウ ス)

体 重20±2gのddY/S系 雄 性 マ ウス を1群5匹 と

し,被 検 薬 の経 口投 与 後,IRWIN3)の 変 法 に よ り一 般 症

状 を 観 察 した 。 対 照 薬 に はHaloperidol(以 下,HPD

と略 記)を 用 いた 。

2)　 マ ウス 自発 運 動 に 及 ぼ す 影 響

体 重20±29のddY/S系 雄 性 マ ウス を1群10匹 と

し,被 検 薬 の 経 口投 与1時 間 後 に マ ウス1匹 の3分 間 の

自発 運 動 量 をAnimex(Farad Electronics, type S)

で測 定 した 。 対 照薬 に はHPDを 用 いた 。

3)　 Methamphetamineの 運 動 亢 進 作 用 に 及ぼ す 影

響

体 重20±29のddY/S系 雄 性 マ ウ スを1群15匹 と

し,被 検 薬 の 経 口投 与40分 後 にMethamphetamine 5

mg/kgを 腹 腔 内 投 与 し,そ の10分 後 に マ ウス3匹 を

photo-cell cage に 入 れ,20分 間 の運 動 量 を測 定 した 。

対 照 薬 に はHPDを 用 い た 。

4)　 抗 痙 攣 作 用

体 重20±29の ddY/S 系 雄 性 マウ スを1群10匹 と

し,被 検 薬 の経 口投 与60分 後 に 角 膜 通 電(25mA,0.2

sec.)あ る い はPentetrazol(110mg/kg),Strychnine

(2mg/kg)を 腹腔内投与 し,以 後,間 代性痙攣,強 直

性伸展の発現 および死亡を観察した。 対照薬にはDi-

phenylhydantoinを 用いた。

5)　 Reserpineの 体温下降作用に及ぼす影響…

体重 20±2g のddY/S 系雄性マウスを1群10匹 と

し, Reserpine 5mg/kgの 腹腔内投与直後に被検薬を

経口投与し,そ の4時 間後の直腸温を電気体温計(夏 目

製作所,type NPI) で 測定 した。対照薬にはImipr-

amineを 用いた。

6)　 Hexobarbital睡 眠 に及ぼす影響

体重20±2gの ddN 系雄性マウスを1群6匹 とし,

被検薬の経口投与60分 後にHexobarbital-Na100mg/

kgを 腹腔内投与し,正 向反射の消失を指標として睡眠

時間を測定した。

7)　 馴化作用

体重20±29 の ddY/S 系雄性 マウスを1群10匹

(5対)と し,被 検薬の経口投与60分 後に1対 のマウス

を床に通電装置を設けた箱に入れ,500mlの ビーカー

で被い,電 気刺激(25mA, 5shocks/sec.)を 加えて

fighting behaviorを 惹起させた。馴化作用は,3分 間

の闘争反応回数を指標 とした。 対照薬 には HPD を用

いた。

8)　 抗 Tremorine 作用

体重20±2gのddY/S系 雄 性マウスを1群10匹 と

し,被 検薬の経口投与60分 後にTremorine 20mg/kg

を腹腔内投与 し,振 戦,催 涙および 流誕症状を観察し

た。対照薬には Biperidenを 用いた、

9)　 鎮痛作用(酢 酸 stretching 法)

体重20±29の ddY/S 系雄性マウスを1群12匹 と

し,被 検薬の経口投与60分 後に0.6%酢 酸0.1ml/10g

を腹腔内投与し,以 後30分 間 stretching 回数を測定し

た。対照薬にはHPDを 用 いた。

10) 自発脳波および脳波覚醒反応に及ぼす影響

Gallamine 5mg/kgの 筋 肉内投与により不動化した

ネコ(雌 雄を問わず)を7頭 使用 し,被 検薬の自発脳波

および坐骨神経刺激による脳波覚醒反応に及ぼす影響を

検討 した。

脳波は生体電気用前置増幅器(日 本光電,RB-5)を

介 し,イ ンク書き oscillograph 上に記録した。誘導部
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位 は right anterior StlpPSSylVian gyrus (R-ASS) ,

right posterior suprasylvian gyrus (R-PSS), left 

hipPocampus (L-HIP)で,同 時 に心 電 図(ECG)を

記 録 した 。 また,脳 波 覚 醒 反 応 は 坐 骨 神 経 を 電 子 管 刺 激

装 置(日 本 光 電, MSE-3R)に よ り0.65～3.O V, 60Hz,

0.03msec.の 矩 形 波 を5秒 間 通 電 して 起 こ した 。 被 検

薬 は 前腕 静脈 内 に投 与 した 。

2.　 呼吸 ・循環器系および自律神経系に対する作用

1)　 ラット血圧に及ぼす影響

体重300～400gの Wistar 系雄 性 ラヅト お よび岡本

と青木4)の 高血圧自然発症 ラット(SHR)を それ ぞれ

1群5匹 とし,被 検薬の経口投与後plethysmographic

tail methodに よ り経時的に血圧を測定した。

2)　 ウサギ呼吸,血 圧,心 電図および心拍数に及ぼす

影響

体重2.5～3.Okgの 雄性 ウサギをUrethane 1.59/

kgの 皮下投与により麻酔し,呼 吸はサーミスター式呼

吸pickup(日 本光電, MTR-1T)を 介 し,血 圧は頸

動脈から圧transducer(日 本光電, MR-4T)を 介 し,

心 拍数はpulse rate tachometer(日 本光電, RT-2)

を介 しインク書き oscillograph 上 に同時に記録 した。

心電図は心電計(日 本光電, MC-11)を 用いて四肢第II

誘導により記録した。被検薬は股静脈内に投与した。

Acetylcholine (ACh) の降圧作用および頸部迷走神

経電気刺激による降圧・徐脈に及ぼす被検薬の影響につ

いても検討 した。 AChは1μg/kgを 静脈内投与し,

迷走神経は電子管刺激装置により60Hz, 5msec., 3～5

Vの 矩形波を7～10秒 間通電刺激した。

3)　 ネコ呼吸,血 圧,心 電図,心 拍数および瞬膜に及

ぼす影響

体重2.5～4.Okgの ネ コ(雌 雄を問わず)をHexo-

barbital-Na75～80mg/kgの 腹腔内投与で麻酔し,呼

吸,血 圧,心 拍数はウサギの場合と同様に,瞬 膜はFD

pickup(日 本光電, SB-1T)を 介 してインク書きoscil-

lograph上 に 同時に記録 した。心電図は四肢第II誘 導に

より心電計で記録 した。薬物はすべて股静脈内に投与 し

た。

Adrenaline (Ad) 5 ug/kgに よ る瞬 膜 収 縮 ・昇 圧,

Noradrenaline (NAd) 2pug/kg, Dimethylphenylpi-

perazinium iodide (DMPP)10μg/kg, Tyramine

(Tyr) 100～150μg/kgお よびNicotine 20μg/kgに

よる昇 圧 な らび に 頸 部 交 感 神 経 の 電 気 刺 激 (60Hz,

5msec., supramaximalの 矩 形 波 を5秒 間 通 電)に よ

る瞬 膜 収 縮,頸 部 迷 走神 経 の電 気 刺 激(60Hz, 5msec., 

3～5Vの 矩 形 波 を7～10秒 間 通 電)に よる降 圧 ・徐 脈

に対 す る被 検 薬 の影 響 につ い て も検 討 した 。

4)　 イ ヌ呼吸,血 圧,心 拍数および血流量に及ぼす影

響

体重15～20kgの 雄性雑種イヌをPentobarbital-Na

30mg/kgの 静脈内投与で麻酔し,呼 吸,血 圧(左 股動

脈),心 拍数および血流量をイソク書きoscillograph上

に同時に記録した。血流量は右総頸動脈および右股動脈

から矩形波電磁血流計(日 本光電, MF-25)で 測定し

た。被検薬は股静脈内に投与した。

3.　 摘 出臓 器 に 対 す る作 用

1)　 モル モ ッ ト摘 出腸 管,輸 精管 お よび 気 管 平 滑 筋 に

及 ぼ す 影 響

体 重250～300gの 雄 性 モル モ ッ トか ら回 腸,輸 精 管

お よび 気管 平 滑筋 を摘 出 し,標 本 を 液 温35℃, 95% 02

+5%CO2混 合 ガス 飽 和 のTyrode液 槽(10ml)中 に

懸 垂 した 。 MAGNus法 に よ り摘 出回 腸,輸 精 管 お よび

気 管 筋 に 及 ぼ す 被 検 薬 の 影 響 を検 討 した 。 ま た, ACh

(2x10-7g/ml), Histamine(5x10-8g/ml), BaCl2 (5x

10-5g/ml), Serotonin (5HT,10-6g/ml)お よびBra-

dykinin(5×10-89/ml)の 腸 管 収 縮 作 用, Ad(5x10-6

9/ml)の 輸 精 管 収 縮 作 用 な ら び にAd(5×10-89/ml)

の気 管 筋 弛 緩 作 用 に 対 す る被 検 薬 の 影 響 につ い て も検 討

した 。 な お,被 検 薬 はTyrode液 中 に 適 用 し, agonist

は そ の2分 後 に作 用 させ た 。

2)　 ウサギ摘出回腸運動に及ぼす影響

体重2.0～2.5kgの 雄性 ウサギから回腸を摘出し,

回腸片を液温37℃, 95%02+5%CO2混 合 ガス飽和の

Tyrode液 槽(50ml)中 に 懸垂 し,回 腸運動を等張性

ヘーベルを介して煤紙上に描記した。被検薬はTyrode

液 中に適用 した。

3)　 ラ ッ ト摘 出子 宮 運 動 に 及 ぼ す 影 響

体 重250g前 後 のWistar系 雌 性 ラ ッ ト(非 妊 娠)

よ り子宮 を摘 出 し,子 宮 片 を 液 温37℃, 95%02+5%

CO2混 合 ガ ス飽 和 のLocke液 槽(20ml)中 に懸 垂 し,

子 宮 運 動 を isotonic transducer (日 本 光 電, TD-111S)

を 介 し て イ ン ク書 きoscillograph上 に描 記 した 。 被 検

薬 は Locke 液 中 に 適 用 した 。

4)　 モルモット摘出心房運動に及ぼす影響

体重250～3009の 雄性モルモットから心臓を摘出し

て心房標本を作製 し,液 温32℃C, 95%02十5%CO2混

合 ガス飽和のMATsuoら5)のRinger液 槽(50ml)中

に懸垂した。心房標本の収縮はFD pick upお よびひ

ずみ圧力用前置増幅器(日 本光電, RP-3)を 介 し,拍 動

数はpulse rate tachometerを 介 してインク書きoscil-

lograph上 に描記した。被検薬はRinger液 中に適用

した。また, NAd(5×10-7M)お よびACh(10-6M)

の心房作用に及ぼす被検薬の影響についても検討した。
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5)　 カェル摘出心臓運動に及ぼす影響

トノサマガェルを断頭,脊 髄破壊した後,心 臓を摘出

し,八 木法により液温22℃,空 気飽和のカエル用Rin-

ger液 で潅流し,心 臓運動をisotonic transducerを

介 してイソク書きoscillagraph上 に描記した。被検薬

はRinger液 中に適用した。

6)　 ウサギ摘出耳介血管に及ぼす影響

体重3kg前 後の雄性 ウサギの耳介を切断し, KRAW-

Kow-PISSEMSKI法 に より耳介血管を潅流し,落 下滴数

を滴数計(夏 目製作所)で 記録した。潅流液にはLocke-

Ringer液 あ るいは1%ウ サギ血清加Locke-Ringer

液を用い,被 検薬は潅流液中に含有させた。また, NAd

( 0.5μ9注 入)お よび ACh (5μ9注 入)の 血管作用に

対する被検薬の影響についても検討した。

7)　 ウサギ摘出胸部大動脈条片に及ぼす影響

体重3kg前 後 の雄性 ウサギから胸部大動脈を摘出

し,そ のらせん状標本(幅4mm,長 さ30mm)を 液 温

37℃, 95%02+5%CO2混 合ガス飽和のRinger液 中

に懸垂した。 NAdの2x10-8～5x10-5Mを 累積的に適

用して得られる収縮反応を FDpick upお よびひずみ圧

力用前置増幅器を介してインク書きoscillograph上 に

描記 し, NAdの 用量反応曲線を作製した。 被検薬 は

NAd適 用 の10分 前から作用させた。

4　 その他の作用

1) ラッ ト坐骨神経一腓腹筋標本に及ぼす影響

体重300～3509のWistar系 雄性 ラットを Urethane

19/kgの 腹腔内投与で麻酔 して坐骨神経一腓腹筋標本

を作製 した。 坐骨神経を電気刺激(0.1Hz, 5rnsec.,

0.05～0.1Vの 矩形波通電)し,腓 腹筋の単収縮を等張

性ヘーベルを介して煤紙上に描記した。被検薬は頸静脈

内に投与した、

2)　 マウス小腸輸送能に及ぼす影響

24時 間絶食した体重24±2g の ddN 系雄 性マウスを

1群10匹 とし,被 検薬の経口投与30分 後に炭素末乳剤

(10%ア ラビァゴム液)0.2ml/mouseを 経 口投与 し,

その20分 後 に小腸を 摘出して炭素末の小腸内移行率を

算出した0

3)　 局所麻酔作用および局所刺激作用

体重2.5～3.Okgの 雄性ウサギを1群3羽 とし,無 麻

酔のまま躯幹だけ束縛し,被 検薬の生理食塩水溶液を角

膜上に点眼(0.1ml)し,角 膜反射の消失を指標 として

局所(表 面)麻 酔作用を,流 涙,充 血,浮 腫および点眼

後の閉眼時間から局所刺激作用を観察した。

実 験 結 果

1.　 中枢神経系に対する作用

1)　 一般症状(マ ウス)

IRWINの 方 法 を改 変 して20項 目の 一 般 症 状 を 正 常 な

場 合 を0と し, -9(抑 制)～9に ス コ ア化 して 観 察 し

た 。

HPDの10お よび30mg/kg(P. o.)投 与 で 認 め られ

た 主 な症 状 は,挙 尾(10mg/kg: -5, 30mg/kg:-7),

立 毛(3, 7),カ タ レプ シ ー(8, 8),眼 瞼 下 垂(3, 7),

振 戦(5, 5),体 温 下 降(0, 5),皮 膚 色(5, 5)で あ っ

た 。 い っ ぽ う, PPAの300お よび1,000mg/kg(P. o.)

投 与 で は,眼 球 突 出(300mg/kg: 0,1,000mg/kg:3),

立 毛(3, 3),流 涎(3, 3),皮 膚 色(3, 3)と 高 用 量 で

軽 度 な症 状 が 認 め られ た にす ぎ な か っ た 。

2)　 マ ウス 自発 運 動 に及 ぼ す 影 響

0.5% Tragacanth液 投 与 群 の 自発 運 動 量 は204±11

counts/3min.で あ った 。 HPDの10お よび30魚g/kg

(P.o.)投 与 で は,自 発 運 動 量 は そ れ ぞ れ11±4, 19±5

counts/3min.と 有意(P<0.01)に 抑 制 され た が,

PPAの300お よび1,000mg/kg(P. o. )投 与 で は,そ

れ ぞれ199±25, 225±23counts/3min.で あ り,自 発

運 動 量 に 有 意 な影 響 は 認 め られ な か っ た 。

3)　 Methamphetamineの 運 動 充 進 作 用 に 及 ぼ す 影

響

Methamphetamine 5mg/kg(i. p. )投 与 に よ り自

発 運 動 量 は, 0.5% Tragacanth液 投 与 群(213±14

counts/20min.)に 比 べ て約300%(626士63counts/20

min.)に 増 加 した 。

HPD の10お よび30mg/kg(P. o. )投 与 で は, Meth-

amphetamine投 与 後 の 運 動 量 はそ れ ぞ れ36±7, 9±3

counts/20min. (P<0.01)で,Methamphetamineの

運 動 充 進 作 用 は著 明 に抑 制 され た 。 い っぼ う, PPAの

100mg/kg(P. o. )投 与 で は,運 動 量 は602±52counts/

20min。 で あ り, Methamphetamine単 独 投 与 群 の そ

れ とほ ぼ 同 じで あ っ た が,300mg/kg(p. o, )投 与 で

は425±21counts/20min.(P<0.05), 1,000mg/kg

(P. o. )投 与 で は363±26counts/ZOmin. (P<0.01)で

あ り, Methamphetamineの 運 動 充 進作 用 は 有 意 に 抑

制 され た 。

4)抗 痙 攣 作 用

Diphenylhydantoinの10お よび30mg/kg (P. o.)

投 与 で は,角 膜 通 電 に よる 電 撃痙 攣 は そ れ ぞ れ50%,

100%抑 制 され た が, PPAの300お よび1, 000mg/kg

(p. o. )投 与 で は 全 く抑 制 され な か った 。

また, Pentetrazolお よびStrychnineに よ る 痙 致

死 は, PPAの100, 300お よび1,000mg/kg(p. o. )投

与 に よ り全 く影 響 を 受 け な か った 。

5) Reserpineの 体 温 下 降 作 用 に及 ぼ す 影 響

0,5% TragacaPth液 投 与 群 の 直 腸 温 は, 36.8±0.14
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℃ か らReserpine 5mg/kg (i . P. )投 与 に よ り31.9土

0.57℃ に 下 降 した 。

Imipramine 10mg/kg (P. o. )投 与 で は, Reserpine

投 与 後 の 体 温 は32.8±0.45℃ とReserpineの 体 温 下

降 作 用 に 対 す る 抑 制 は 軽 度 で あ っ たが, 30お よび100

mg/kg (p. o. )投 与 で は,そ れ ぞ れ34.8±0.26, 35.8土

0.18℃ で, Reserpineの 体 温 下 降 作 用 は 著 明 に 抑 制

され た 。 い っぽ う, PPAの300お よび1,000mg/kg

(p. o. )投 与 で は,そ れ ぞ れ31.7土0.28, 32.1士0.58℃

で, Reserpineの 体 温 下 降 作 用 は ほ とん ど 影 響 を 受 け

な か った 。

6) Hexobarbital睡 眠 に 及 ぼす 影 響

Hexobarbital-Na100mg/kg (i. P. )投 与 に よ る0.5

% Tragacanth液 投 与 群 の睡 眠 時 間 は55.8士8.3min.

で あ った 。PPAの100, 300お よび1,000mg/kg

(p. o. )投 与 で は,睡 眠 時 間 は そ れ ぞ れ62.9土24.3,

62.8土15.1, 60.8±15.2min.で, Hexobarbital-Na投

与 に よ る睡 眠 時 間 は 有 意 な 影 響 を 受 け な か った 。

7) 馴 化 作 用

HPDの10お よび30mg/kg(P. o. )投 与 で は,マ ウ

スの 闘争 反 応 回 数 は 投 与 前5.4土0.4回/3min.か ら

3.4士0.5回/3min. (P<0.05)へ, 6.2±0.5回/3min.

か ら3.0士0.3回/3min. (P<0.01)へ と そ れ ぞ れ 有 意

に 抑 制 され た が, PPAの300お よび1,000mg/kg

(p. o. )投 与 で は,闘 争 反 応 回 数 は そ れ ぞ れ 投与 前6.4士

0.3回/3min.か ら6.0±0.7回/3min.へ, 7.6士0.7

回/3min.か ら6.0±0.3回/3min.へ とな り,ほ とん

ど影 響 は 認 め られ な か った 。

8) 抗Tremorine作 用

Biperidenの10お よび30mg/kg(P. o. )投 与 で は,

Tremorine20mg/kg(i. P. )投 与 に よ る振 戦,催 涙 お よ

び 流 涎症 状 は 著 明 に 抑 制 され た が, PPAの300お よび

1,000mg/kg (P. o. )投 与 で は ほ とん ど抑 制 され な か っ

た 。

9 ) 鎮 痛 作 用(酢 酸stretching法)

0.6%酢 酸 の腹 腔 内投 与 後30分 間 のstretching回 数

は, 0.5%Tragacanth液 投 与 群 で36士4回 で あ った 。

HPDの10お よび30mg/kg(P.o.)投 与 で は, stre-

tching回 数 は,そ れ ぞ れ6±2(P<0.01), 2土0回

(P<0.01)と 有 意 に抑 制 され た が, PPAの300お よび

1,000mg/kg (P. o. )投 与 で は, stretching回 数 は そ れ

ぞれ28土2, 26士3回 で ほ とん ど抑 制 され なか った 。

10) 自発 脳 波 お よび脳 波 覚 醒 反 応 に及 ぼ す 影 響

自発 脳 波:薬 物 投 与 前 の脳 波 は, arousalpatternを

示 し,と きにspindlewaveを 発 現 した 。 PPAの10

mg/kg(i. v. )投 与 で は,脳 波 はや やdrgwsy傾 向 を示

した が,著 明 で は なか った 。 20mg/kg(i. v. )投 与 で

は,次 第 にdrowsyが 著 明 とな り,皮 質脳 波 は 高振 幅 徐

波 化 し,海 馬 のarousal patternは 乱 れ, spindle wave

が 群 発 した 。 これ らの 変化 は約1時 間 持続 し,そ の後 回

復 した(Fig. 1)。

脳 波 覚 醒 反 応:脳 波 が や やdrowsy patternを 示 す

と き,坐 骨 神 経 を 電 気 刺激 す る と,皮 質 脳 波 は 低 振 幅速

波 化 し,海 馬 は 著 明 なarousal patternを 示 した 。 PPA

の20mg/kg (i. v.)投 与 に よ り自発 脳 波 はdrowsy pat-

ternを 示 した が,投 与5分 後 に 加 え た 電 気 刺 激 に よ る

arousal patternは ほ とん ど 変 化 せ ず,刺 激 終 了後 の

arousal patternが や や 短 縮 され る傾 向 を 示 した に す ぎ

な か った 。 そ の 後10分 ご とに 電 気 刺 激 して も著 明 な影

響 は認 め られ なか っ た。

2.　 呼 吸.循 環 器 系 お よび 自律 神 経 系 に対 す る作 用

1)ラ ッ ト血 圧 に 及 ぼ す 影 響

Normotensive rats : PPAの100mg/kg (P. o. )投

与 で は,ラ ッ ト血 圧 は ほ とん ど変化 しなか った が, 300

mg/kg (P. o. )投 与 で は3時 間後 を ピー ク とす る軽 度 な

下降(12.9mmHg, 9.6%0)を 示 し, 24時 間 後 に は 回 復

した(Fig. 2) 。

Fig. 1 Influence of pipemidic acid on 

spontaneous EEG in cat 
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SHR: SHRの 血 圧 はPPAの10mg/kg(P. o. )投

与 に よ り14.7mm Hg(8. 1%), 30mg/kg(P. o. )投 与

で は31.1mm Hg (17.1%), 100mg/kg(P . o. )投 与 で

は27.8mm Hg (15. 3%)の 下 降 を そ れ ぞ れ示 した 。 こ

れ ら血 圧 下 降 は持 続 性 を有 し てい た が, 24時 間 後 に は 回

復 した(Fig. 2)。

2) ウサギ呼吸,血 圧,心 電図および心拍数に及ぼす

影響'

呼吸: PPAの1～3mg/kg (i. v.)投 与 ではほとんど

変化を示 さず, 10お よび30mg/kg(i. v. )投 与 では軽

度な不規則呼吸を示 した(Fig. 3)。

血 圧: PPAの1～3mg/kg (i. v.)投 与 ではほとんど

変化を示 さず, 10お よび30mg/kg (i. v.)投 与 では軽度

な下降を示 した後,や や持続性の上昇を示 した。しかし

6例 中1例 は下降を示 さず,上 昇だけを示した(Fig. 3)。

心電図: PPAの1～30mg/kg (i. v.)投 与では ほと

んど変化を示 さなかった(Fig. 4)。

心 拍数: PPAの1～3mg/kg (i. v.)投 与ではほとん

ど変化を示 さず, 10お よび30mg/kg (i. v. )投 与では

軽度な減少を示 した(Fig. 3)。

AChの 降圧作用: PPAの1～10mg/kg (i. v.)投

与 によりほとんど影響を受けなかった。

頸部迷走神経刺激による降圧 ・徐脈: PPAの1～30

mg/kg (i. v.)投 与 により影響を受けなかった(Fig. 3)。

3) ネ コ呼吸,血 圧,心 電図,心 拍数および瞬膜に及

ぼす影響

Fig. 2 Influence of pipemidic acid on blood 

pressure in rats

Fig. 3 Influence of pipemidic acid on heart 

rate and blood pressure responses to 

cervical vagus nerve stimulation in 

anesthetized rabbit

Fig. 4 Influence of pipemidic acid on ECG 

(lead II) inanesthetized rabbit
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呼 吸:PPAの1mg/kg (i. v.)投 与 で は 全 例(16例)

変 化 を 示 さな か った が, 3mg/kg(i. v.)投 与 で は16例

中4例 が 軽 度 な 増 加 を 示 した 。 10mg/kg (i. v.)投 与 で

は12例 中9例 が 増 加,3例 が 減 少 を 示 し, 30mg/kg

(i .v .)投 与 で は5例 中1例 が 増 加, 1例 が 増 加 後 減 少,

3例 が 減 少 を 示 した(Fig. 5～8)。

血 圧: PPAの1mg/kg (i. v.)投 与 で は変 化 を示 さ

な か っ た が, 3mg/kg (i. v.)投 与 で は16例 中10例 が

一過 性 の下 降(15～60mHg , 0.5～9min.持 続)を 示

した 。 また, 10mg/kg(i. v.)投 与 で は12例 中4例 が

一 過 性 の下 降(60～70mm Hg
, 1.4～6.3 min.持 続),

8例 が 持 続 性 の 下 降(55～90mmHg, 30～60min.持

続)を 示 し, 30mg/kg(i. v.)投 与 で は 全5例 が 著 明 な

持 続 性 の 下 降(70～100 mm Hg, 50～60 main.持 続)を

示した(Fig. 5～8)。

心拍数: PPAの1mg/kg(i. v.)投 与では変化を示

さず, 3mg/kg(i. v.)投 与 では16例 中7例 が平均16

%の 増加(1.0～3.2min.持 続)を 示した。 10mg/kg

(i. v.)投 与 では12例 中9例 が増加(平 均15.7%, 5～

20 min.持 続)を 示し, 30mg/kg(i. v.)投 与 では全例

(5例)が 持続性の著明な増加(平 均49.7%, 10～30

min.持 続)を 示 した(Fig. 5～8)。 なお, PPA投 与 に

よる呼吸,血 圧および心拍数の変化は, Atropine O.5

mg/kg(i. v.)投 与あるいは頸部迷走神経両側切断によ

り影響を受けなかった。 また,溶 解時に用いたNaOH

溶液のPPA 10mg/kg相 当量の投与では,呼 吸および

心拍数にはほとんど変化を示さず,血 圧は持続性の上昇

(25mm Hg, 20min.以 上持続)を 示した。

Fig.5 1nfluence of pipemidic acid on nictitating membrane and blood 

pressure responses to adrenaline in anesthetized cat 

Fig, 6 iInfluence of pipemidic acid on blood pressure response to 

naradrenaline in anesthetized cat 
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心電図: PPAの1～30mg/kg(i. v.)投 与により心

電図上に変化は認められなかった。

瞬膜: PPAの1～30mg/kg (i. v.)投 与により若干

例に軽度な収縮または弛緩が認められたが, 一 定 した変

化を示さなかった(Fig. 5, 8)。

Adの 瞬膜収縮 ・昇圧作用:瞬 膜収縮作用はPPAの

1～10mg/kg (i. v.)投 与により影響を受けなか った。

昇圧作用は1mg/kg (i. v.)投 与 で影響を受けなかった

が, 3お よび10mg/kg (i. v.)投 与 では増強される傾

向を示した(Fig. 5)。

NAdの 昇圧作用: PPAの1mg/kg (i. v.)投 与で影

響を受けなかったが, 3お よび10mg/kg (i. v.)投 与

では増強される傾向を示した(Fig. 6)。

DMPPの 昇圧作用: PPAの1mg/kg (i. v.)投 与

で影響を受け なかったが, 3お よび10mg/kg (i. v.)

投与では増強される傾向を示した。

Tyrの 昇圧作用: PPAの1mg/kg (i. v.)投 与 で影

響を受けなかったが, 3お よび10mg/kg(i. v.)投 与

により抑制される傾向を示した(Fig. 7)。

Nicotineの 昇圧作用: PPAの1お よび3mg/kg

(i. v.)投 与で影響を受けなかったが, 10お よび30mg/

kg (i. v.)投 与 により増強される傾向を示 した。

頸部交感神経刺激による瞬膜収縮: PPAの1～3mg/

kg (i. v.)投 与では影響を受けなかったが, 10お よび30

mg/kg (i. v.)投 与により抑制され る傾向を示した (Fig.

8)。

頸部迷走神経刺激による降圧 ・徐脈: PPAの1～10

mg/kg (i. v.)投 与 によりほとんど影響を受けなかった。

Fig. 7 Influence of pipemidic acid on blood pressure response to 

tyramine in anesthetized cat 

Fig. 8 Influence of pipemidic acid on nictitating membrane response 

to cervical sympathetic nerve stimulation in anesthetized cat 
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4)　 イ ヌ呼 吸,血 圧,心 拍 数 お よび血 流 量 に 及 ぼ す影

響

呼 吸 : PPA の 1mg/kg (i. v.)投 与 で は ほ とん ど変

化 を 示 さな か った が,3お よび1029/kg (i. v.)投 与

で は 減 少 傾 向 を 示 した(Fig.9)。

血 圧:PPAの1mg/kg (i. v.) 投 与 で は ほ とん ど変

化 を 示 さず,3mg/kg(i. v.)投 与 で 軽 度 な 下 降(5～30

mmHg,1～5min.持 続),10mg/kg (i.v.)投 与 に よ

り20～60mmHg(2～30min． 持 続)の 下 降 を 示 した

(Fig.9)。

心 拍 数 : PPA の1～10mg/kg (i.v.) 投 与 に よ りほ

とん ど変 化 を示 さな か っ た(Fig.9)。

血 流 量 : 総 頸 動脈 血 流 量(CBF)お よび股 動脈 血 流 量

(FBF)は, PPA の 1mg/kg (i.v.)投 与 で は ほ とん ど

変 化 を 示 さず,3お よび10mg/kg (i.v.)投 与 で軽 度

な 増 加 を 示 した(Fig.9)。

3.　 摘 出臓器に対する作用

1) モルモ ット摘出腸管,輸 精管および気管平滑筋に

及ぼす影響

腸管: 摘 出腸管は, PPA の 10-6～2×10-5g/ml適

用で影響を受けなかった。10-4g/m1で は18例 中7例

に軽度な収縮5×10-4g/mlで はほとんど全例(18例)

に著明な収縮を示した。これらのPPAに よる腸管収縮

は,溶 解時に用いたNaOHの それぞれの相当量適用時

に比べてかな り強いものであった(Fig.10～12)。

AChお よびHistalnineに よ る収縮 は,PPAの

10-6～5×10-4g/ml適 用によりほとんど影響を受けなか

った。 また,BaCI2,5HTお よびBradykininに よる

収縮は,PPAの10-6～2×10-5g/ml適 用でほとんど

影響を受けなかったが,10-4お よび5×10-4g/ml に

よ り軽度に増強された(Fig.10～12)。

Fig. 9 Influence of pipemidic acid on respiration, heart rate, blood 

pressure and blood flow in anesthetized dog

Fig. 10 Influence of pipemidic acid on 

acetylcholine-induced contraction 

of isolated guinea-pig ileum
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Fig. 11 Influence of pipemidic acid on histamine-induced contraction of 

isolated guinea-pig ileum

Fig. 12 Influence of pipemidic acid on BaC12-induced contraction of isolated 

guinea-pig ileum

Fig. 13 

Influence of pipemidic acid on 

adrenaline-induced contraction of 

isolated guinea-pig was deferens
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輸 精 管:摘 出 輸 精 管 の 緊 張 は,PPA10-6～2×10ｰ5

g/mlの 適 用 に よ り影 響 を 受 け な か った が,10-4お よび

5×10-4g/mlに よ り一 過 性 の 緊 張 上 昇 を 示 し た(Fig．

13)。

Adに よ る収 縮 は,PPA10-6～5×10-4g/m1の 適 用

に よ りほ とん ど影 響 を 受 け な か った(Fig.13)。

気 管 平 滑 筋:摘 出 気 管筋 の 緊 張 は,PPA10-6～5×

10-4g/ｍ1の 適 用 に よ りほ とん ど影 響 を 受 け な か った 。

Adに よる弛緩は,PPA10_6～5×10-4g/mlの 適用

により影響を受けなかった。

2) ウサギ摘出回腸運動に及ぼす影響

ウサギ摘出回腸運動は,PPA10-7～10-59/mlの 適

用により影響を受けず,10糟4g/m1に よ り軽度な亢進を

示 した。 しか し,溶 解時に用いたNaOHの 相当量適用

で同程度の亢進が認められた。

3) ラッ ト摘出子宮運動に及ぼす影響

ラットの摘出子宮 運動は,PPA10‐6～

10-4g/mlの 適用により影響を受けなかった

(Fig14)。

4) モルモット摘出心房運動に及ぼす影響

PPAの10‐6お よび10-5g/ml適 用 では,

摘 出心房の拍動数および収縮力は影響を受け

なかったが,10-4g/m1で はいずれも軽度な

増加を示 した。NaOHの 相当量適用により

同程度の変化が認められた(Fig 15,16)。

Fig. 14 Influence of pipemidic acid on spontaneous 

movement of isolated rat uterus

Fig. 15 Influence of pipemidic acid on response to noradrenaline of isolated guinea-pig atria
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N A d の心房への作用は, PPA 10-6～10-4g/mlの 適

用により影響を受けなかった(Fig15)。

また,AChの 心房への作用は,PPAの10-6～10-5

g/ml適 用により影響を受けなかったが, 10-4g/ml に

よ りわずかに抑制された(Fig16)。

5) カエル摘出心臓運動に及ぼす影響

摘出心臓の拍動数および収縮力は, PPA 10-6～10-4

g/mlの 適用により影響を受けなかった(Fig17)。

6) ウサ ギ摘出耳介血管に及ぼす影響

PPA10-6～3×10-59/mlの 潅流は,摘 出耳介血管の

流出量(滴 数)に 影響を与えなかったが,10-4～3×10-4

g/mlで は滴数を軽度に減少させた。

しかし,NaOHの 相 当量潅流で同程度の滴数減少が

認められた。

NAdの05μg注 入による滴数減少は,PPA 10-6 ～

10-4g/mlの 潅流により影響を受けなかった (Fig18)。

Fig. 16 Influence of pipemidic acid on response to acetylcholine of isolated guinea-pig atria

Fig. 17 Influence of pipemidic acid on spontaneous movement of 

isolated frog heart
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また,1%ウ サギ血清加 Locke-Ringer 液潅流下で

の ACh 0.5μg注 入による滴数増加は,PPA10-5～

3×10-4g/mlの 潅 流に より影響を受け なかった(Fig

19)。

7) ウサギ摘出胸部大動脈条片に及ぼす影響

PPAの10-6,10-5お よび10-4g/ml適 用 は,摘 出

胸部大動脈条片でのNAdの 用量反応曲線 にほとん ど

影響を与えなかった(Fig20)。

4. その他の作用

1) ラッ ト坐骨神経一腓腹筋標本に及ぼす影響

ラットの坐骨神経刺激による腓腹筋の単収縮は,PPA

の1～30mg/kg(i.v.)投 与 により影響を受けなかった

(Fig21)。

2) マ ウス小腸輸送能に及ぼす影響

炭素末乳剤の小腸内移行は,PPAの10～1,000mg/

kg(P.o.)投 与により影響を受けなかった(Fig22)。

3) 局所麻酔作用および局所刺激作用

PPA10-3～10-2g/mlの0.1ml点 眼では,角 膜反

射に影響を与えなかった。 また,10-3お よび3×10-3

g/mlの0.1ml点 眼では,眼 粘膜への刺激作用は認め

られず,10-2g/mlで は 軽度に認め られた。 しかし,

Fig. 18 Influence of pipemidic acid 

on response to noradrenaline 

in isolated rabbit ear vessel

Fig. 19 Influence of pipemidic acid on response 

to acetylcholine in isolated rabbit ear 

vessel

Fig. 20 Influence of pipemidic acid on noradre-

naline-induced contraction in isolated 

rabbit aorta



VOL . 23 NO . 9 CHEMOTHERAPY 2683

NaOH の相 当濃 度 の点 眼 で 同程 度 の 刺 激 作 用 が 認 め ら

れ た 。

総 括 な ら び に結 論

新 抗菌 性 薬 剤PPAの 一般 薬 理 作 用 を検 討 し,次 の結

果 を 得た 。

中枢 神 経 系 に 対 し,PPA は 300mg/kg (P.o.)以 上

の投 与 でMethampheta2ineの 運 動亢 進 作用(マ ウス)

を抑 制 し,20mg/kg(i.v.)投 与 で ネ コ脳 波 に 影 響 を 与

え た。 しか し,1,000mg/kg(P.0.)投 与 で マ ウス ー 般

症 状 や 自発 運 動 に 影 響 を 与 えず,抗 痙 攣 作用,抗Reser-

plne作 用,Hexobarbital睡 眠 増 強 作 用,馴 化 作 用,抗

Tre20rine作 用 お よび鎮 痛 作 用 を示 さな か った 。 また,

20mg/kg(i.v.)投 与 で 脳 波 覚 醒 反 応 に 対 して 影 響 を 与

え なか った 。

PPAは ウサ ギ,ネ コ お よび イ ヌの 呼 吸 に 対 し,10

mg/kg(i.v.)以 上 の投 与 で増 加 後減 少 を示 した 。

PPAは ラ ッ ト血 圧 に 対 し,300mg/kg(P.o.) 投 与

で 軽 度 な 下 降 を 示 し,高 血 圧 自然 発 症 ラ ッ トで は10～

100mg/kg(p.o.)投 与 で 血 圧 下 降 を示 した 。

ウサ ギ 循 環 器 系 に対 し,PPAは10mg/kg (i.v.) 投

与 で 一 過 性 血 圧 下 降 後 上 昇,軽 度 な 心 拍 数 減 少 を 示 した

が,心 電 図 上 に は 変 化 を 示 さな か った 。 ネ コ循 環 器 系 に

対 して は,3mg/kg(i.v.)投 与 で 一 過 性 の 血 圧 下 降,

10mg/kg(i.v.)以 上 の 投 与 で 持 続性 の 血 圧 下 降 お よび

心 拍 数 増 加 を 示 した が,心 電 図 上 に は 変 化 を示 さな か っ

た 。 これ らの 血圧 下 降 お よび心 拍 数増 加 はAtropine前

処 置 あ る い は 頸 部 迷 走神 経 の 切 断 に よ り影 響 を 受 け な か

っ た 。 また,イ ヌ循 環 器系 に 対 し,PPAは3mg/kg

(i.v.)以 上 の 投 与 で軽 度 な 血圧 下 降,血 流量 増 加 を示 し

た が,心 拍 数 に は 影 響 を 与 え な か っ た 。

PPAは ネ コ瞬 膜緊 張 に 対 し,10mg/kg(i.v.)投

与 で 軽 度 な 収 縮 また は 弛 緩 を 示 し,一 定 した 影 響 を与

え なか った 。 また,頸 部 交 感 神 経 刺 激 に よ る瞬 膜 収 縮 に

対 し,10mg/kg(i.v.)以 上 の 投 与 で 軽 度 に 抑 制 した

が,Adrenalineの 瞬 膜 収縮 作 用 に は影 響 を与 え なか っ

た 。

PPAの10mg/kg(i.v.)投 与 は,Adrenaline,Nor-

adrenaline,Dimethylphenylpiperaziniumお よびNi

cotineの 昇 圧 作 用 を 増 強 し,Tyramineの 昇 圧 作 用 を抑

制 した 。 しか し,Acetylch01ineの 降 圧 作 用 お よび 頸 部

迷 走 神 経 刺 激 に よ る降 圧 ・徐 脈 に 影 響 を 与え なか った 。

摘 出 臓 器,平 滑 筋 に 対 し,PPAは10転4g/ml以 上 の

適 用 で モル モ ッ ト腸 管 の 収 縮,輸 精 管 の 緊 張 上 昇 を 示 し

た が,モ ル モ ッ ト気 管 筋,ウ サ ギ 回 腸 運 動,ラ ッ ト子 宮

運 動,モ ル モ ッ ト心 房 運 動,カ エ ル 心 臓 運 動 お よび ウサ

ギ 耳 介 血管 に 直 接 影 響 を 与 え な か った 。 また,摘 出 臓

器,平 滑 筋 に お け るAcetylch01ine,Histamine,BaC12,

Serotonin , Bradykinin , Adrenalineお よびNorad

renalineの 作 用 に対 し,PPAは ほ とん ど影 響 を 及 ぼ さ

な か っ た 。

そ の 他,ラ ッ トの 坐骨 神 経 刺 激 に よ る腓腹 筋 の 単 収 縮

に対 してPPAは30mg/kg(i.v.)投 与 で 影 響 を与 え

ず,マ ウ ス小 腸 の 炭 末輸 送 能 に 対 して も1,000mg/kg

(p.o.)投 与 で影 響 を与 え な か っ た 。 また,PPAは ウサ

ギ眼 粘 膜 に お い て局 所 麻 酔 作 用 お よび 局 所 刺 激 作 用 を示

さ なか った 。

以 上 の よ うに,今 回わ れ わ れ がPPAの 一 般 薬 理 作 用

を検 討 した と ころ で は,PPAは 比 較 的 高 用 量 の経 口投

与 で 抗Methamphetamine作 用(マ ウ ス)お よび 血 圧

下 降 作 用(ラ ッ ト)を 示 した以 外 ほ とん ど作 用 を示 さ な

か った 。 静 脈 内投 与 では,と くに ネ コに おい て血 圧 下 降

作 用 お よび 心 拍 数 増 加 作 用 を示 し,同 時 にAdrenaline

Fig. 21 Influence of pipemidic acid on neuro-
muscular janction in anesthetized rat 

(sciatic nerve-gastrocnemius muscle)

Fig. 22 Influence of pipemidic acid on charcoal 

transport in small intestine of mice
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や Noradrenaline の昇圧作用を増強し,脳 波に対して

も軽度な影響を与えた。摘出臓器に対してはほとんど影

響を与えなかった。

これ らの結果は,以 前検討したPA6)の 結果と類似し

た ものであった。したがって,PPAは 経 口投与剤とし

て一般薬理作用面から副作用発現の少ない安全性の高い

抗菌性化合物であると思われる。

稿を終わるにあたり,本 実験に協力された河島勝良,

面 屋弘子,伊 藤継孝,陛 美佐子,小 林雅樹の諸氏に深

謝します。

(本研究期間は昭和47年9月 か ら昭和48年5月 であ

る。)
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON PIPEMIDIC ACID 

YUKIO MATSUNO, YUKINOBU SOHJI and MASANAO SHIMIZU 

Research and Development Division, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

Pharmacological properties of pipemidic acid (PPA), a new antibacterial agent, were investigated 

with the following results. 

(1) By oral administration, PPA did not show significant pharmacological effects except for a few 

experimental items such as antagonism to methamphetamine-induced hyperactivity in mice and 

hypotension in spontaneously hypertensive rats. 

(2) By intravenously administration, PPA caused hypotension and an increase in heart rate in 

anesthetized cats, but only minor changes were observed in blood pressure and heart rate of dogs and 

rabbits. 

(3), EEG pattern in cats was slightly affected by intravenous administration of PPA, but no ap-

preciable changes were observed in respiration, ECG pattern, tone of nictitating membrane and 
contraction of skeletal muscle. 

(4) In the experiments with isolated organs, PPA did not show appreciable effects except for a 
slight increase in tone of guinea-pig ileum and was deferens. 

From these results, it could be considered that pharmacological properties of PPA closely resembles 

those of piromidic acid (PA).


