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I.は じ め に

Pipemidic acid 1)(PPA)は 大 日本 製 薬 総 合研 究 所 で

合 成 され た 抗 菌 性 化学 物 質 で,基 本 骨 格 としてpyrido-

pyrimidine環 を 有 す る もの で あ る。

以下,本 剤 に つ い て 昭 和48年10月 か ら50年3月 に わ

た り基 礎 的 検 討 を お こな っ たの で,そ の成 績 を報 告 す る。

II.　抗 菌 力

1) 測 定 方 法

臨 床 分 離E. coli 36株,Klebsiella 51株,Serratia

38株Pseudomonas 10株 お よびAcinetobacter 20株

につ い て,PPAの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を,日 本

化学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い,平 板 希 釈 法 に よ り測 定 を お

こ な つた 。 同 時 にPiromidic acid(PA), Nalidixic

acid(NA)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を 併 せ 測 定 し,PPAの

抗 菌 力 と比 較 した 。

2) 測 定 成 績

PPAのE.coliに 対 す る 抗菌 力 はTable 1お よび

Fig.1に 示 す とお り,そ の 多 くは1.56～3.12μg/mlで

発 育 を 阻 止 し,PAのMICが12.5～25μg/mlに 多 く

分 布 す るの に 比 べ て す ぐれ て い る。NAのMICの 大 部

分 は1.56～6.25μg/mlに 分 布 し,correlogramで み

る と,1段 階PPAの ほ うが よいMICを 示 す ものが 多

か っ た 。PPAに はMIC 100μg/mlま た は そ れ 以上 を

示 す 株 は 認 め られ な か つた 。

Table 1 Susceptibility of E. coli to pipemidic acid, piromidic acid and nalidixic acid

Fig. 1 Correlogram between pipemidic acid and piromidic acid or nalidixic acid
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Klebsiellaに 対 す るPPAの 抗 菌 力はTable 2お よ

びFig.2に 示 す とお り,そ の大 部 分 の株 は1.56～12.5

μg/mlのMICを 示 し,PAの 抗菌 力 に 比 して2～4

段 階 す ぐれ て い た 。NAの 抗 菌 力 との 比較 で は,ほ ぼ1

段 階 す ぐれ て い る もの が 多 か った 。

PPAのSerratiaに 対 す る抗 菌 力 はTable 3お よび

Fig.3に 示 す とお り,大 部 分 の株 は3.12～12.5μg/ml

のMICを 示 した 。PAはPPAに 比 しや や 抗 菌 力 が 劣

っ た 。NAはPPAと ほ ぼ 同程 度 の 抗菌 力 を 認 め た 。

Pseudomonas 10株 に対 す るPPAの 抗菌 力 は,1株

を 除 い て25～50μg/mlのMICを 示 した 。 これ に対 し

てPA,NAのPseudomonasに 対 す るMICは,全

株100μg/ml以 上 を 示 した(Table 4,Fig.4)。

Acinetobacterに 対 す る抗 菌 力 はTable 5お よびFig.

5に 示 す とお り,PPAのMICは 全 株25μg/ml以 上

で,PAのMICと の 比較 で は ほ ぼ 同程 度 で あ り,NA

のMICはPPAの そ れ に 比 し1～2段 階 す ぐれ て い

た 。

III.　吸 収 お よ び 排 泄

1) PPA体 液 濃度 測定 法

試 験 菌E. coli Kp株(大 日本 製 薬 総 合 研 究 所 保 存 株)

を 用 い た 薄 層 カ ッ プ法 に よ った 。

PPAは 水 に難 溶 で あ る ので,0.2N-NaOHで 溶 解

し,水 で適宜希釈 した。

標準液は,血 中濃度測定のためにはConseraで 希釈

作製し,尿 中濃度測定のためには1/15MPBSを 用い作

製 した。

試験菌は,Heart Infusion Brothで18時 間培養し

た ものを用い, Heart Infusion Agarに1%の 割 合に接

種し,10mlを 直径9cmの ペ トリ皿に分注し,水 平に

固まらせた。検体を接種後4℃ で2時 間拡散後,37℃

で18時 間培養判定した。 血清はそのまま,尿 は20～50

倍希釈の検体を用いた。

NAの 測定 も同一方法によった。

2) 被検対象および実験方法

健康成人3例(年 齢:28才,28才,34才,体 重:70

kg, 65kg,54kg)にPPA29,NA29の1回 空腹時

経口投与値を,1週 間間隔でcross overで 測定した。

さらに前2者 の被検者については,PPA 2g,1回 食後30

分服用時の吸収・排泄について測定した。薬剤の投与は

200m1と と もに投与し,食 事は2例 とも同一食事(駅

弁)を 摂取後,同 様に水200mlと ともに服用させた。

血中濃度は投与後1時 間,2時 間,4時 間,6時 間値

について,尿 中濃度は0～1時 間,1～2時 間,2～4

時 間,4～6時 間の検体について測定した。

尿中回収率は,測 定時間ごとに尿量も併せて測定し,

Table2 Susceptibility of Klebsiella to pipemidic acid, piromidic acid and nalidixic acid

Fig.2 Correlogram between pipemidic acid and piromidic acid or nalidixic acid
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Table 3 Susceptibility of Serratia to pipemidic acid, piromidic acid and nalidixic acid

Fig. 3 Correlogram between pipemidic acid and piromidic acid or nalidixic acid

Table 4 Susceptibility of Pseudomonas to pipemidic acid, piromidic acid and nalidixic acid

Fig. 4 Correlogram betweem pipemidic acid and piromidic acid or nalidixic acid
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前記の尿中濃度から6時 間までの尿中排泄量を算出し,

使用量に対する回収率を計算した。

3) 実験成績

a) 血 中濃度

PPA2g,1回 空腹時経 口投与時の血中濃度は,Fig.6

に示 す とお りで あ っ た。3例 の 平 均 値 は,1時 間1.6

μg/ml,2時 間4.7μg/ml,4時 間7.2μg/ml,6時 間

3.8μg/mlで あ っ た 。

NA2g,1回 空 腹 時経 口投 与 時 の血 中 濃 度 は,Fig.7

に示 す とお りで あ った 。3例 の 平均 値 は,1時 間6.7μg

/ml,2時 間4.2μg/ml,4時 間2.0μg/ml,6時 間0.3

μg/mlで あ っ た 。

Table5 Susceptibility of Acinetobacter to pipemidic acid, piromidic acid and nalidixic acid

Fig. 5 Correloaram between pipemidic acid and Diromidic acid or nalidixic acid

Fig. 6 Serum concentration

(Pipemidic acid 2g per os)

Fig. 7 Serum concentration

(Nalidixic acid 2g per os)
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PPA 29,1回 食後30分 経 口投与時の血中濃度は,

Fig.8に 示すとお りであ り,2例 につき測定したが,そ

の測定値はかな りばらつきがみられた。その平均値は,

1時 間6.4μg/ml,2時 間6.8μg/ml,4時 間6.5μg

/ml,6時 間4.7μg/mlで あ った。

この2例 について,PPAの 食前,食 後投与,お よび

NAの 食前投与時の血中濃度を併記した図がFig.9で あ

り,1例 ではPPA fasting, PPA non fasting, NA

fastingの 順 の血中濃度を示し,他 の1例 はPPAfast-

ingとnon fastingの 関係が逆になっていた。

b) 尿中排泄

血中濃度測定被検者に,同 時に尿中排泄を測定し,6

時間までの尿中回収率を算出した。

PPA 2g,食 前空腹時経口与時の尿中排泄はTable6

の とお りであ る。6時 間 まで の尿中 回収率 は26.5,

18.6,76.1%で あ り,そ のうちの2例 については,食 後

30分 投与時の6時 間までの尿 中回収率 は,32.1%と

16.8%で あ った。

NAの 尿中回収率は8.0,8.5,11.8%で あ った。

これらの測定値を比較した成績がTable 7で あ る。この

成績ではPPA食 前投与時の尿中回収率が最 も高かっ

た。

Fig. 8 Serum concentration

(Pipemidic acid 2g per os)

Table 6 Urinary recovery (0～6hours)

(Pipemidic acid 2g per os)
fasting

Table 7 Urinary recovery(0～6hours)

Fig. 9 Serum concentration

(Pipemidic acid 2g per os)
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IV.　考 案

PPAは 主 としてグラム陰性桿菌に抗菌力を有してい

る。

E. coliに 対するPPAの 抗菌力はPA,NAの 抗菌

力より1～3段 階ぐらいすぐれてお り,PA,NA耐 性

大腸菌 によいMICを 示 す株が 認められ,PPAに は

MIC≧100μg/mlの 株が認められないことは,今 後の

本剤の有用性を示すものであろう。

同様のことは,Klebsiellaに おいても認められた。

Pseudamanasに 対する抗菌力も認められ,さ らに

Serratia, Acinetobacterな ど今日aminoglycoside

剤だけしか抗菌力を認めない菌種に,か なりよい抗菌力

を示 した。

このことは,今 日上述の菌種に経 口で有効な抗菌剤が

ないだけに,本 剤 の適用がかなり広げられ ることにな

り,今 後その使用法によつては有用な薬剤になりうるで

あろう。

本剤が経 口投与で消化管からよく吸収され,血 中に高

い濃度に移行することが知られたが,本 剤の血中濃度の

値に各施設問でばらつきがかなりみられた。本論文に記

載 した測定方法を研究会の時点で決定 し,そ の方法で測

定をおこなった。測定方法を決定する経過については,

本 特集号に別の報告 として掲載 してあるので,そ の論文

を参考にされたい。

本論文において示した とお り,3例 のvolunteerに お

いて,本 剤の血中濃度を測定したが,か なりのばらつき

が認められた。しかし,そ の平均血中濃度を同 一volun-

teerで,NAとcross overで お こなった成績と比較し

てみ ると,NAよ り高い血中濃度がえられた。

このことは,本 剤の尿中回収率がNAの それよりもす

ぐれていることと考え合わせると消化管からの吸収がす

ぐれていることが理解される。

しかし,PPAの 食前投与時の血中濃度と食後投与時

の血中濃度をcrassoverで みた成績では,1例 では両

者間にあまり差が認められない。 この成績は,第23回

日本化学療法学会での全国集計の成績でも,食 前,食 後

の血中濃度の比較は必ずしも一定 した成績がえられず,

食前,食 後で変わ りないもの,食 後のほ うが低いものな

ど一定の傾向は認められず,こ の点はなお今後検討すべ

き事柄と思われる。

以上のとお り,本 剤の抗菌スペク トラム,抗 菌力,吸

収,排 泄の成績から,本 剤がグラム陰性桿菌感染症,と

くに尿路感染症に有効に用いられる抗菌剤であると思わ

れる。

V.　ま と め

1) 本剤は,グ ラム陰性桿菌E. coli,Klebsiella,

Serratia, Pseudomonas, Aeinetobacterに よい抗菌

力を認め,PA,NAに 比 してす ぐれていた。

2) 本剤は経口投与で消化管からよく吸収され,主 と

して尿中に排泄された。

PPA29経 口投与時の平均最高血中濃度は7.2μg/

mlで,NA 2g経 口投与時の最高血中濃度6.7μ9/ml

の値に比 して高い値がえられた。

尿中からの平均回収率(0～6時 間)は 約40%で,

NAの9.4%よ りもかなり高か つた。
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1) Pipemidic acid showed good antibacterial activity against gram-negative bacilli such as E. 

coli, Klebsiella, Serratia, Pseudomonas and Acinetobacter, which was superior to that of piromidic 

acid and nalidixic acid. 

2) Pipemidic acid administered orally was well absorbed from digestive organs and excreted 

mainly into urine. The average peak serum level of pipemidic acid was 7.2 pencil at a single oral 

dose of 2 g, being higher than 6.7 ƒÊg/ml, the average peak serum level of nalidixic acid at the 

same dose. The average urinary recovery of pipemidic acid for 6 hours was about 40 % which 

was much higher than 9.4 %, the average urinary recovery of nalidixic acid.


