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1. は じ め に

Pipemidic acid(以 下,PPAと 略 す)は 大 日本 製 薬

(株)総 合 研 究 所 で合 成 され た新 しい抗 菌 性化 学 物質 で,

基 本 骨 格 として はPiromidic acid(以 下,PAと 略す)

と同 じ くpyridopyrimidine環 を 有 して い る。 本 剤 は

経 口使 用 で 主 と してgram陰 性 桿 菌 に 抗 菌spectrum

を有 し,PAお よ びNalidixic acid(以 下,NAと 略

す)耐 性 菌 に も抗 菌 力 を示 し,さ らに はPseudomonas

に対 す る抗 菌 力 がCarbenicillin(以 下,CBPCと 略

す)よ りす ぐれ て い るこ とな どが 特 徴 の一 つ とされ て い

る1)。

今 回,わ れ わ れ はPPAの 抗 菌 力,吸 収,排 泄 につ い

て基 礎 的 検 討 を行 な う と と もに,内 科 領 域 で の尿 路 感 染

症 に対 す る本 剤 の 臨 床 評価 を試 み た。

II.　抗 菌 力

1.　 測 定 方 法

臨 床分 離 のE. coli, KleBsiellaお よびPseudomonas

各30株 に対 す るPPAの 抗 菌 力 を 日本 化学 療 法学 会 標

準 法2)に 準 じ,平 板希 釈 法 に よ って 測 定 した 。

E.cali,Klebsiellaの 抗 菌 力 測 定 に 際 して はNA,

Pseudomonasの 場 合 に はCBPC, Gentamicin(以

下,GMと 略 す)な らび にTobramycin(以 下,TOB

と略 す)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 同 時 に 測 定 し,

本 剤 の そ れ と比 較 した 。

2.　 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,0.78～104μg/mlにMIC分 布 が

み られ た が,30株 中27株(90%)は1.56μg/mlま た

Table 1 Susceptibility of E. coli to pipemidic acid (30 strains)

Fig. 1 Correlogram between pipemidic 

acid and nalidixic acid

Fig. 2 Correlogram between pipemidic 

acid and nalidixic acid
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はそれ以下で発育を阻止され,NAと の相関では本剤の

ほ うが2倍 希釈系列で3段 階程度鋭敏 な 抗菌力を 示 し

た。

Klebsiellaに 対す る本剤 の 抗菌力はTable 2に み ら

れるとお り,1.56～200μg/mlにMIC分 布 を 示 した

が,6.25μg/mlま たはそれ以下の 濃度 で30株 中27株

(90%)の 発育が阻止された。 この成績 をNAの それ と

比較す ると,E. coliの 場 合 と同様,PPAの 抗菌力の

ほ うが3段 階程度す ぐれていた(Fig.2)。

Table 3に 示す とお り,Pseudomonasに 対す る本剤

のMICのpeakは12.5μg/mlに あ り,12.5μg/ml 

またはそれ以下で30株 中20株(66.7%)の 発育が阻止

された。本成績はGM,TOBよ りはるか に劣 るものの,

CBPCに 比べ ると2段 階程度す ぐれた 抗菌力で あ り,

ことにTable 4か らも明 らかな ように,CBPCに100

μg/mlま たはそれ 以上の 耐性を示 したPseudomoms 

9株 に も,本 剤は12.5～50μg/mlの 低いMICを 示

した。

III. 吸収および排 泄

1. 血 中濃度

a) 対 象ならびに測定方法

健康成真(3例)にPPA 0.59お よび1.09,ま た

腎機能 正常 な肝硬変症患者に本 剤1.0gを それぞれ早朝

空腹時に1回 内服 させたのち,30分,1,2,4,6お

よび8(健 康成真,1.0g使 用の1例 のみ)時 間に採血

して,そ の血清 を血中濃度測定に供 した。

次いで,間 歇的に血液透析を受けてい る慢性 腎不全患

者にPPA 1.0gを 透析40分 前に1回 内服 させ,以 後

の血中濃度を内服後40分(透 析開始時),1時 間(透 析

開始後20分),2時 間40分(透 析開始後2時 間)お よび

4時 間40分(透 析開始後4時 間)に わた って 測定 し,

同一患者非透析時のそれ と比較 した。

測定はPPA濃 度測定小委員会の方法2)に 準 じて検定

菌にE. coli Kp株,培 地にはpH 7.5のMULLER-

HINTON Mediumを 用いたCup法 に よった。 なお,

標準液はpH 7.5の 燐酸緩衝 液(PBS)で 作製 した。

b) 成績

健康成人にPPA 0.5gお よび1.0gを 内服 させた際

の血中濃度はTable 5お よびFig.3に 示す とお りであ

る。0.5g使 用の場合には内服1～2時 間後にpeak値

1.56～3.61μg/mlを 示 し,以 後,漸 次 減少 して6時 間

後 には測定限界(0.78μg/ml)以 下 とな った。 いっぽ

う,1.0gの 使用では内服2時 間後 にpeak(2.46～6.29

Ug/ml)に 達 し,以 後は0.59使 用時のそれ とほぼ類似

した傾 向で漸減 した。 また,増 量使用に よるdose res-

Table 2 Susceptibility of Klebsiella to pipemidic acid (30 strains) 

Table 3 Susceptibility of Pseudomonas to Pipemidic acid (30 strains) 

Table 4 MIC of pipemidic acld to carbenicillin 

resistant pnseudomonas

(MIC of carbenicillin :≧100μg/ml)
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ponseは 各症例 ご とでは明らかに認め られた。血中半減

期 は2.81～4.81時 間 であ る。

腎機能障害を伴わない肝硬 変症患者に本剤1.0gを 経

口使用 した際の血 中濃度 はTable 5の とお り,1時 間後

にpeak値2.09μg/mlを 示 したが,6時 間後 にはす

でに測定限界以下 とな り,肝 機 能障害の存在に もかかわ

らず,PPAの 血中か らの消失 には遅延 傾向が認め られ

なか っ肉。

本 剤1.0g内 服時の慢性腎不全患者 における血 中濃度

はFig.4の とお り,非 透析時には1時 間後に3.96μg/

ml,3時 間後4.19μg/ml,5時 間後6.25μg/mlと 漸

次上昇傾 向がみ られ たのに対 して,血 流量120ml/min.

で血液透析 を行 なっている際 の血中濃度は内服1時 間後

の9.31μg/mlをpeakに,透 析2時 間後 には3.12

μg/mlと 急激に低下 し,本 剤は 血液透析膜透 過性 の よ

い傾 向にある ことが うかがわれた。

2. 尿 中濃度な らびに尿中回収率

a) 対象 な らび に測定方法

健康成人 を対 象にPPA 0.5gお よび1.0gの 血中

濃度 を測定 した際,同 時に内服後0～2,2～4,4～

6時 間 の尿中濃度を測定 し,こ の値 にそれぞれの尿量を

乗 じて尿中排泄量を算出 し,使 用量 との比か ら内服6時

間 までの尿中回収率を求めた。

測定は血中濃度の場 合 と同様 であるが,被 検尿はpH

7.5のPBSで10倍 に希釈 して測定に用 いた。

b) 成 績

健康成人におけ る本 剤内服後6時 間 までの尿 中回収率

はTable 6の とお り,0.5g内 服 の 際には27.6～55.3

%,1.0g内 服時 には30.3～46.2%で,そ の 間 の 最高

尿 中濃度は前者 で500～963.9μg/ml,後 者 では725～

1.722.1μg/mlに も達 した。

Table 5 Serum levels of pipemidic acid 

Fig. 3 Serum levels of pipemidic acid Fig.3 Serum levels of pipemidic acid

―healthy volunteers―

Fig.4 Serum levels of pipemidic acid

―renal insufficiency―
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IV. 臨 床 成 績

1. 対象

内科領域 の尿路感染症30例(膀 胱炎16例,急 性腎孟

腎炎8例,慢 性 腎孟腎炎6例)にPPAを 臨床使用 し

た。年齢は16～80才(平 均47.6才)に 分布 し,男 性8

例,女 性22例 であ る。

2. 使用方法な らびに使用期 間

本剤の1日 使用量は1.0～3.0g(2～3回 に 分 服,

250mg/錠 または500mg/錠 使用),使 用期間は3～18

日(平 均10.1日),総 量5.0～54.0g(平 均25.3g)で

あった。

3. 臨床効果判定基準

効果 判定基準 は治療開始3日 以 内に細菌尿お よび膿尿

が ともに消失 し,そ の他 の 自 ・他覚所見 の正常化 した も

のを著効,4～7日 で正常化 した ものを有効,そ の他 を

無効 とした。

4. 臨床効果

Table 7,9に 示す とお り,尿 路感染症30例 中著効7

例,有 効16例(有 効率79.3%),無 効6例,不 明1例

(副作用 出現 に よる脱 落例)の 成 績をえた。

起炎菌別有効率はTable 8の とお りであ り,E. coli 

に よるものは80%も の高い 有効率がえ られ た のに 対 し

て,Pseudomonasに よる ものの それは60%に とどま

った。

Table 6 Urinary excretion of pipemidic acid

―healthy volunteers―

Table 7 Clinical efficacy of pipemidic acid in urinary tract infection

Table 8 Clinical efficacy of pipemidic acid in utinary tract infection
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菌 感受性 を測定 しえた24例 に ついて,菌 感受性 成績

と臨床効果 との 関連性を 検討す るとFig.5に 示す とお

り,起 炎菌 の本剤に対 す る感受性が50μg/mlあ るいは

100μ9/mlで あ るに もかかわ らず 有効ないしは 著効 の

えられた2例 を経験 したが,い っぽ うでは3.13～25μ9

/mlの 菌感受性で無効が6例 認め られた。 これ らの無

効例はすべて重篤な基礎疾患を有 してお り,し か も,そ

の うちの5例 は留置catheterの 装着中あ るいは尿路結

石の認め られた症例 であ った(Table 10)。

症例19M. H. , 38才,女 性,急 性腎孟腎炎(Fig.6)。

重症筋無力症で入院中,E. coliに よる急性腎孟腎炎

を発症 した。最初NA1日3.09を 使用 したが無効の

ため,起 炎菌 に対す るMICが12.5μg/mlのPPAを

前後2回 にわたって1日3.09ず つ 使用 した ところ,

その都度,細 菌尿 の陰転化,尿 沈 渣所見 の正常化が え ら

れた。 しか し,本 剤の使 用中止 によ り再発 を きた したた

めに,試 みに再度NAを 使 用 してみたが,初 回使 用時 と

Table 10 Ineffective cases of pipemidic acid

Fig. 5 In vitro sensitivity and clinical response

Fig. 6 •kCase 19•l M. H., 38 yr., Female, Acute pyelonephritis



2804 CHEMOTHERAPY SEPT. 1975

同様,そ の効果は全 く認め られなか った。

本例はNAが 無効で,PPAの 使用に よって初 めて臨

床 効果のえ られた症 例であ るが,残 念なが らPPAの 使

用中止 後間 もな く再発 した。

5. 副作用

PPAの 副作用 はTable 9, 11に 示す とお りである。

す なわち,胃 腸障害(食 思 不振,胃 部不快感,悪 心,嘔

吐 な ど)は1日2.Og以 上 の使用例 にみ られ,尿 の混濁

は治療 開始5日 目あるいは7日 目に出現 し,沈 渣所見 で

針状結 晶(Photo. 1)を 認めたが,尿 をalkali化(pH

9、0～9.5)す ることに よって,そ の清明化 とともに針状

結 晶も消失 した。発疹は本剤の使用10日 目に躯幹,四 肢

な どに廣痒性の米粒大丘疹 として出現 した。 しか し,こ

れ らの副作用は痙攣を招来 した1例 を除 いては本剤の使

用 を中止す るまでには至 らなかった。 また,PPA使 用

前後 で諸 検査を実施 しえた症例では,本 剤に よると思わ

れ る血液,肝,腎 障害は認め られなかった(Fig.7)。

Table 11 Side effects of pipemidic acid 

in 30 cases

Fig. 7 Laboratory data of pipemidic acid

Photo. 1 Urinary sediments in case No.20
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症 例12 A. M. , 39才,女 性,膀 胱 炎(Fig.8)。

本 例 は慢 性 腎 不全 の た め入 院 中 にKlebsiellaに よ る

急 性膀 胱 炎 を合 併 した症 例 で あ る。PPA1日1.59の

経 口使 用 に よ る 治 療 を 開 始 し た と こ ろ,翌 日か ら 服 薬

後,小 痙 攣 発 作 が み られ る よ うに な っ たが,発 作 は腹 膜

透 析 に よ って 消 失 した 。 しか し,治 療4日 目 の朝,賑 薬

後 約1.5時 間 を 経 て か ら,突 然 間 代 性 の痙 攣 発 作 を惹 起

し,昏 睡 状 態 に 陥 っ た 。 そ の 際 に測 定 したPPAの 血 中

濃 度 は67μg/ml,髄 液 内 濃 度 は29.5μg/mlと 異 常 な

高 値 を と り,脳 波 所 見 で もFig.9の とお り,spikeand

wave complexを 示 し,photoconvulsive reactionも

み られ た。 直 ち に本 剤 の使 用 を中 止 して 強 力 に 腹 膜 透 析

を行 な っ た と こ ろ,夕 刻 に は意 識 は 回復 し,後 白施 行 し

た 脳 波 検 査 で も著 明 な改 善 が 認 め られ た(Fig.10)。

V. 考 案 な らび に結 語

Pipemidic acidに つ い て,昭 和48年10月 か ら50年

3月 に わ た り,そ の抗 菌 力,吸 収,排 泄 な ら びに 臨 床 効

果 を 検 討 した結 果,以 下 の よ うな成 績 を えた 。

1. 抗 菌 力

Pipemidicacidは 構 造 上Piromidicacidに 類 似 し

Fig. 8 [Case 12] A. M., 39 yr., Female, Cystitis, Chronic renal failure

Fig. 9 EEG findings in case No.12

10, Aug., 1974

Fig. 10 EEG findings in case No.12 

14, Aug., 1974
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ているが,Piromidic acid, Nalidixic acid耐 性菌に

も抗菌 力が あ り,ま たPseudomonasに 対す る抗菌力 も

Carbenicillinよ りす ぐれ ている とされ てい る7)。 われ

わ れの 検 討で もこれ と 同等 の 成績がえ られ,E. coli,

Klebsiellaに 対 してはNalidixic acidよ りも3段 階

程度 す ぐれ,Nalidixic acidに400μg/mlま た は そ

れ 以上 の高度耐性 を示 したE. coliに も本剤 の最小発育

阻止濃度は25μg/mlお よび100μg/mlで あ った。 ま

た,Carbenicillin耐 性 のPseudomonasに 対 しても,

2～16倍 す ぐれ た抗菌 力を示 した。

2.　 吸収お よび排泄

Pipemidic acidの 血 中濃度 は内服1～2時 間後 に,

0.59使 用で1.56～3.61,μg/ml,1.0gの 使用 では2.46

～6.29
,μg/mlのpeak値 がえ られ,以 後,2.81～4.81

時 間の 血 中半減期 で漸減す る 傾 向がみ られた。Nalidi-

xicacidお よびPiromidic acidは1.09の 内服で,

それぞれ16.4～30.0μ9/ml,3.8～11.6μg/mlの 最高

血 中濃度3)に 達す るので,Pipemidic acidの 血中へ の

移行 は,こ れ ら両剤に比べ ると悪い もの と思われ る。 し

か しなが ら,本 剤に も増量内服 に よるdose response

は認 め られ た。

本 剤は大部分が未変化 のまま,主 として腎 を介 して排

泄 され る と報告1)さ れ ているが,今 回 のわれわれの検討

で も6時 間 までに 使用量 の約30～55%が 尿中に 回収 さ

れた。Nalidixic acidお よびPiromidic acidに 比べ

て,は るか に高い尿中回収率のえ られ ることは3),尿 路

感染症 の治療上,き わめ て有利 な点であ ると考え る。 し

か し,腎 不全患者 では本剤 の尿中回収率が低下 して血中

濃度 の長時間持続がみ られ るよ うにな るので,連 続使用

に際 してはそ の蓄積に よる副作用の出現に十分な注意が

肝要 であ る。

薬剤 の膜透過性 の良否は,そ の分子量の大小,血 清蛋

白との結合率の多寡な どに よって も規制を受け るとされ

てい る。Pipemidicacidの 血液膜透過性についてのわ

れわれの検討では,透 過性のかな りよい成績をえたが,

本剤の分子量(357.374)),血 清蛋白結合率(8.55)～ 約

30%1))な どか らも当然の ことと推察 され る。

3.　 臨床成績

内科領域におけ る尿路感染症30例 にPipemidic acid

を1日1.0～3.09,3～18日 間使用 して;23例 に著効

ない しは有効(有 効率79.3%),6例 に無効,1例 に臨

床効果判定不能の成績をえた。

起炎菌別有効率はE. coliに よる 尿路感染症で80%

と高率であったのに対 して,Pseudomonasに よるもの

のそれは60%に とどまり,ま た,基 礎疾患のない単純

性尿路感染症に有効例 が多 く経験 された ことな どを勘案

す ると,経 口剤であるPipemidic acidの 第一の適応疾

患はE. coliを 起炎菌 とす る単純性尿路感染症であろ う

と考え る。

副作用に関するわれわれ の検討か らは,腎 不全患者 に

み られた痙攣発作以外,と くに重大 な副作用は経験 され

なか った。てんかん様痙攣 発作はNalidixic acidで も

み られてお り6),今 後,腎 不全患者 にPipemidic acid

を用 いる際にはNalidixic acidと 同様,こ の点につい

ての使用上 の配慮が必要 となろ う。
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Studies on pipemidic acid (PPA) were carried out with respect to its antibacterial activity, 

absorption, excretion and clinical efficacy, and the following results were obtained. 

1) Antibacterial activity 

PPA was about 8 times more potent than nalidixic acid (NA) in antibacterial activity against 

E. coil and Klebsiella sp. Strains of E. coli resistant to 400 ƒÊg of NA or higher were susceptible 

to 25 or 100 ƒÊg of PPA per ml. 

The MIC of PPA for Pseudomonas sp. resistant to carbenicillin (CBPC) ranged from one half 

to one sixteenth of those of CBPC. 

2) Absorption and excretion 

Peak serum concentration of PPA in healthy adults were 1.56 to 3.61 ƒÊg/ml and 2.46 to 6.29 ƒÊg 

/ml about 1 to 2 hours after a single oral dose of 0.5 and 1.0 g respectively. The half life of 

PPA in serum was found to be 2.81 to 4.81 hours. A dose response was obtained with increasing 

dosage of PPA. 

Serum level of PPA maintained longer in patients with renal insufficiency whereas its elimination 

tended to be shortened by hemodialysis. Urinary recoveries of PPA for 6 hours after the oral 

administration ranged 30 to 55%. 

3) Clinical efficacy 

PPA was tried in 30 cases of urinary tract infections in doses of 1.0 to 3.0 g per day for the 

period of 3 to 18 days. The results of trial were excellent or effective in 23 cases, ineffective in 

6 cases and undetermined in 1 case. In view of the efficacy as to the causative organisms, the 

rate of efficacy were 80 % in those with urinary tract infections due to E. coli and 60 % in those 

due to Pseudomonas sp. 

As to the untoward reactions of PPA, gastro-intesinal troubles were observed in 3 cases, turbid 

urine in 2 cases, skin eruption in 1 case and convulsive seizure in 1 case. No other serious adverse 

reactions were noted in the present series. 

It is concluded from above results that PPA is to be placed as a first choice of chemotherapeu-

tics for uncomplicated urinary tract infections especially those due to E. coli.


