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Pipemidic acidに 関す る研究

真下啓明 ・深谷一太 ・国井乙彦 ・鈴木 誠

東京大学医科学研究所内科

Pipemidic acid(PPA)は 大 日本製薬総合研 究所 で

さ きに開発 され たPiromidic acid(PA)か ら,さ らに

同社 にお いて合成 され た新化学療法剤で ある。時期 をほ

ぼ 同じ くして フランス において も同一物質が 開発 され

た。本物質 はPAに 比 し,Gram陰 性桿菌に対す る抗菌

力が増強 され,と くに緑膿菌 に対 する抗 菌力ではMIC

値12.5～100μg/mlと 報告 されている点が注 目され る。

本物質 は生体内 で一部代謝 されて も活性 を有す る代謝物

はつ くられず,尿 中へ大部分が原物質の ままの形 で排泄

されて抗菌力 を発揮す る。 本物質の 構造式 をFig.1に

示 す。 以下,昭 和48年10月 か ら50年3月 にわ た り本

物質 に関 して行 なった諸検討成績 につ いて報告す る。

1)　 体液濃度測定法

本物質 を0.2N NaOHに 溶解 して1,000μg/ml溶

液 をつ くり,そ の後pH7.0燐 酸緩衝液で希釈 して標準

液 を作製 した。培地はMULLER-HINTON寒 天(栄 研)

(寒天濃度 を1%と した もの)を 用い,5mlを 直径9mm

のシ ャー レに流 し,薄 層平板 を作製 した。検定菌 として

は大腸菌Kp株(大 日本製薬総 合研 究所か ら配布)を 用

い,ブ イ ヨン1夜 培養 を1%の 割 合に加 えた。 また,種

種 のpHの 緩衝液 ・モニ トロール血清 ・ヒ トプール血清

な どで標 準 液 希 釈 曲 線 を作製 した。 これ らを合わせ て

Fig.2に 示す。標準曲線Eは モ ニ トロール血 清に実験時

0.1N HClを 添加 してpH6.4と した もので希釈 した

ときの ものであるが,翌 日はpH8.2と なっていた こ

とを示す。

2)　 臓器 内濃 度

ddD系4週 齢雄 マウス にPPAの ア ラビア ゴム浮遊

液 を,0.2ml中50mg/kgに 含む ように経 口投与 し,

経 時的に30分,1,3時 間後に1群3匹 ず つをエーテル麻

酔 して放血 致死させ,各 臓 器を とり出 し,pH7.0M/

15燐 酸緩衝液で5倍 希釈 のもとで ホモ ジナイズ し,遠

沈上清 を検体 とした。 その成績 はFig.3の とお りで,

1時 間 の時点での濃度値は腎 ・肝 ・肺 ・血清 の順であっ

た。

Fig. 1 Structure of pipemidic acid

Fig. 2 Standard curve for bioassay 

of pipemidic acid

Fig. 3 Organ levels of pipemidic acid 

following oral administration to 

mice in dose of 50 mg/kg
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3) 蛋 白結合

セロフ ァン嚢 を用 いる48時 間冷所透析法に よ り本 物

質 の馬血清に対 する血清蛋 白結合率 をPPA, PA, Nali-

dixic acid(NA)の3者 について 施行 した。 対照 とし

てpH 7.5燐 酸緩 衝液 を用いた。そ の成績 はTable 1の

とお りで,10,20,40μg/mIの3濃 度段階の平均値 で

み ると,0.9,37.0,68.2%と な り,本 物質では最 も結

合率が低か った。 ヒ トのプール血清 について同様 の実験

を行なったと ころでは3濃 度段階 の平均値は18.4%と

な り,馬 血清におけ る値 とかな り相違 した。

4) Vobnteerに おけ る連続投与成 績

PPA 1日 量3gお よび6gを 午前7時,午 後3

時,午 後11時 と8時 間間隔で2組 の健康成人男子各4

例ずつのvolunteerに 経 口投与 し,1週 間継続 した。

なお,製 剤 は250mgお よび500mg含 有錠を使用 し

た。

i) 血 中濃度

第1日 は第1回 投与後2時 間,第2回 投与直前,第2

回投与後2時 間の3回 採血 し,第2,第3,第5,第7日

にそれぞれの 日の第2回 投与直前 と,投 与後2時 間 目の

2回 ずつ採血 した。1日 量3g分3,す なわ ち1gず つ

3回 服用時の4例 の成績を平均値で示す と,Fi&4の と

お りで,個 人差がか な り認め られたが,ほ ぼ安定 した濃

度を連 日維持 し,蓄 積 の傾 向を示す ことはなか った。 ピ

ークと考え られ る投与 後2時 間 の時点で約8μg/mlで

あった。

別のvolunteerに ついて1日 量6g分3,す なわち

2gず つ3回 服用時の血 中濃度を全 く同一 の方法で採血

して測定 した成績はFig.5の とお りで,同 様 にほぼ安

定 した濃度を維持する ことが示 され た。 この時 の各回投

与後の ピーク血中濃度は約16μg/mlで あった。

この両実験において得 られた平均値を,同 じ尺度の も

とにまとめ るとFig.6の とお りにな り,doseresponse

が 認め られた。

ii) 尿 中排泄 ・尿 中濃度

1日6g投 与群 において連 日24時 間 ごとの蓄尿 を行

ない,尿 中排 泄率を計算 した。 尿 はpH7.0燐 酸緩衝

液 で100倍 に希釈 し,標 準曲線 も同 じ緩衝液希釈 で作製

した ものを用いた。

その成績はTable 2の とお りで,24時 間排 泄 率 は1

日投 与量に 対 し4乳9～75.8%と な り,高 率の 尿 中排泄

を示 した。 各例についての 尿中濃度0推 移はFig.7に

示す とお りで,24時 間蓄尿 中 の 濃 度 は3,000～5,000

μg/mlと 高値を示 した。

Table 1 Protein binding against horse serum 

by cellophane bag dialysis

Fig. 4 Blood levels of pipemidic acid in 

humans in 3 divided doses of 3 g in 

every 8 hours for 1 week

Fig. 5 Blood levels of pipemidic acid in 

humans in 3 divided doses of 6 g in 

every 8 hours for 1 week
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iii) 諸検査所見

1日39投 与群 の投与直 前お よび第7日 第2回 投与後

に採血,採 尿 して諸検査所 見の変動を観察 した、その成

績 はTable 3の とお りで,終 了時1例 におい て尿蛋白

陽性 ・白血球増加 ・LDHや や上 昇を認めた。 この例に

つ いては さらに1週 後に これ らの再検 を行 なったが,正

常に復帰 していた。他の3例 については投与後において

異常所見の出現を認めなかった。

1日6g投 与群における検査所見はTable4の とお

りで,投 与 終了時2例 にお いて尿蛋 白陽性を認めたほか

には検査 した範囲内で異常所見 の出現を認めなかった。

この2例 において もその後 の検査で陰性化 している こと

が知 られた。

Fig. 6 Blood levels of pipemidic acid in

humams in 3 divided doses of 39

and 6g respectively in every 8

hours for 1 week

Table 2 Urinary recovery of pipemidic acid 

in humans in 6 g daily dosings for 

1 week

(%)

Fig. 7 Urinary levels of pipemidic acid 

in humans in 6 g daily dosings for 

1 week 

Sample : Daily collected urine

Table 3 Laboratory findings(1 g •~ 3 daily
, 7 days)
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iv) 自覚症状

両群において訴 え.られた 自覚症状 の まとめをTable 5

に示す。腹部膨 満,腹 部不快感,腹 痛,腹 鳴,下 痢,め

まい'頭 重感な どが訴え られた。あ るものは一過性 であ

り,あ るものは投与継 続中引続いて訴え られたが,と く

に重篤な ものはな く,消 化剤併 用例 もな く,1週 間の連

続投与を全例耐容 しえた。なお,6g投 与例 より3g投

与例のほ うにむ しろ訴えが多か った ことは解 釈不能 であ

る。心理的要素な どが加わ った ことが考え られ る。

5)臨 床使用成績

尿路 感 染 症10例(う ち同一例を2回 治療 した場合を

含む),胆 嚢炎1例 の計11例 に本剤を投与 した。その成

Table 4 Laboratory findings

Table 5 Subjective symptoms

Table 6 Clinical results with pipemidic acid
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Fig. 8 M. A. 37 yr. Female U. T. I.

Fig. 9 F. Y. 37 yr. Female U. T. I.

Fig. 10 Y. K. 57 yr. Female Cholecystitis
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績をTable6に 示す 。 尿路感染症10例 中著効1,有 効

5,や や有効3,無 効1で あ り,胆 嚢炎1例 も有 効であ

った。1日 量1.5～2gを 分3～4で 投与 し,5～55日

間治療 した。副作用 は1例 に一過性に下 痢 が み られ た

が,止 痢剤の併用で投与 を続行す ることがで きた。尿路

感染症例中S.K.例 を除 く9例 は 単純 性の ものであ っ

た。S.K.例 は直腸 癌手術後に右水 腎症 をきた し,右 尿

管切開術を うけ,尿 中に緑膿菌が 引続 いて>105/mlに

みられている例であ る。 最初Colistin (CL)100万 単

位局所注入 ・200万 単位 筋注を1週 間1回 ずつ数 回行 な

っていたが菌消失をみないので,本 剤 の投与 を開始 し,

同時に1週1回 外来来院 日にTobramycin 80mgの 注

入を併用 した 。しか し,55日 間の使用 中お よび使用後 も

菌は相変わらず>105/mlに 検出 され無効 と判定 された 。

Fig.8にM.A.例,Fig.9にF.Y.例,Fig.10にY.K.

例の経過を示す。すべ て順調な経過を とった有効例 であ

る。

考 察

Pipemidic acidは 広域に抗菌力を有 し,と くに緑膿

菌に対して もかな りの ものを もってい る点が注 目され る

が,私 どもの臨床例 におけ る緑膿菌性慢性尿路感染症に

対しては無効であった。 どの程度 この ような症例に対 し

て奏効す るかを症例 を集積 して検討す ることが本剤の価

値の発見につながる ものと考え る。最近相ついで登場 し

た経口用のCBPCエ ステル,さ らにFosfomycinな

どとの間に,緑 膿菌性尿路感染症を 目標 として治療効果

の比較を行ない,そ の優劣 を検討す ることは興味があろ

う。

本剤服用時の副作用 は比較的少 な く,耐 容性 の良好な

薬剤 と思われ るが,幼 若 イヌにおいて可逆性ではあ るが

関節軟骨に水泡様物形成 ・滑液の増量を認め,歩 行障害

が起 こることが報告 されてお り,注 意を要す る。

結 論

新化学療法剤Pipemidic acidに つい て検討 し,次 の

成績 を得 た。

1) マ ウス臓器 内濃度 は投与後1時 間 の時点 で濃度値

の高 さは腎 ・肝 ・肺 ・血清 の順 であった。

2) 馬血清 を用 いた蛋 白結 合 率 はNalidixic acid,

Piromidic acidに 比 して最 も小であ った。

3) Volunteerに 連続投与 した と き の血中濃度値は

蓄積 を示 さず,恒 常 的に維持 され,連 日の ピーク値は8

時 間 ごと1g投 与 で約8μg/ml,2g投 与で 約16μg/

mlで あった。

2gず つ 投与 時 の24時 間蓄尿 でみ た 尿中排泄 率は約

48～76%,尿 中濃度 は3,000～5,000μg/mlに 達 した。

1週 間投与終了時,尿 蛋白陽性者が ときに認め られた

が,い ずれ も一過性であ った。 自覚症状 としては腹部 膨

満,腹 痛,腹 鳴,下 痢な どが訴え られたが,1週 間投与

を全例続行す ることがで きた。

4) 臨床的に尿路感染症10例 に用い,著 効1,有 効

5,や や有効3,無 効1の 成績であ った。無効の1例 だ

けが緑膿菌 による慢性症であ った。ほかに胆嚢炎1例 に

用 い有効 であ った。副作用は一過性下痢が1例 だけであ

った。
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STUDIES ON PIPEMIDIC ACID 
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On a new chemotherapeutic agent, pipemidic acid, some studies were carried out andthe following 

results were obtained. 

1. The organ levels following oral administration of pipemidic acid to mice rankedin order of 

their height, kidneys, liver, lungs and serum. 

2. The protein binding rate of pipemidic acid using dialysis against horse serum was the smallest 

comparing with nalidixic acid and piromidic acid. 

3. The serum levels during the consecutive dosings of pipemidic acid to healthy volunteers were 

maintained regularly. The daily peak level reached about 8 ƒÊg/ml in 1 g dosings every 8 hours and 

16 ƒÊg/ml in 2 g dosings in the same manner. 

After one week, transient proteinuria, abdominal fullness and pain, borborygmus and diarrhea 

were complained in some cases, but all volunteers tolerated well through one week administration. 

4. Clinically pipemidic acid was administered to 10 patients with urinary tract infections. The 

results were as follows : 1 excellent, 5 good, 3 fair and 1 poor. The poor one was chronically 

affected by Pseudomonas aeruginosa. Besides, one case of cholecystitis was treated and responded 

well. Side effects were experienced in one case who showed transient diarrhea.


