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Pipemidic acid (PPA)は 大 日本製薬総合研究所 に

おいて開発 された新 しい化 学療法剤で,Piromidic acid

(PA)に 構 造的に 類似の 物質で ある。 本剤 は,主 とし

てグ ラム陰性桿菌にす ぐれた抗菌 力を有 し,消 化管か ら

の吸収 も良 好であ るといわれてい る1)。

われわれは,昭 和49年4月 か ら50年3月 にわた り本

剤 につ き若 干の基礎実 験を行 ない,少 数例の感染症に投

与 したので,そ れ らの成 績について報告す る。

GNBに 対す る抗菌 力

1. E.coliに 対す る感受性

病巣 由来 のE.coli 50株 に対す るPPAの 抗菌 力を

PA, Aminobenzylpenicillin (ABPC), Cephalori-

dine (CER), Chloramphenicol (CP)と 比 較 した と

ころ,Fig.1に 示す とお り,PPA の MICは1.56μg/

mlの 株が最 も多 く,PA, ABPC, CPよ りす ぐれ,

CERよ りもややす ぐれた成績 を示 した。

2. Klebsiellaに 対す る感受性

病巣 由来 のKlebsiella 50株 に対す るPPAの 抗菌 力

をPA, ABPC, CER, CPと 比較 した ところ,Fig.2

に示す とお り,PPAは25μg/ml以 上 のMICを 示 し

た ものは1株 もな く,他 の4つ の抗菌剤 に比 し,最 もす

ぐれた抗菌 力を示 した。

3. Pseudomonas aeruginosaに 対す る感受性

病巣 由来 のPseudomonas 50株 に対す るPPAの 抗菌

力をPA, Carbenicillin (CBPC), Gentamicin (GM)

と比較 した ところ,Fig.3に 示す とお り,GMよ りは弱

い抗菌力を示 した とはいえ,大 部分の株 に対 しPPAは

12.5μg/mlのMICを 示 し,PA, CBPCよ りもす ぐ

れた抗菌力を示 した。なお,こ れ らの感受性測定は 日本

化学療法学会標準法に よって行な った。

PPA内 服時の吸収および排泄

PPAの500mgお よび1,000mgを 健康成人 男子3

例に空腹時に投与 し,そ の血中濃度お よび尿 中回収率を

測定 した。

そ の結果は,Fig.4に み るとお り,500mg投 与 の血

中濃度 のpeakは1時 間後で3.5～4.5μg/mlで あ り,

3例 の平均値は3.9μg/mlを 示 し,4時 間後では1.5

～1.8μg/ml,6時 間後では0で あった。 また,1,000

mg投 与時 の血中濃度 のpeakは1～2時 間後 で平均値

のpeakは2時 間後 で4.3μg/mlを 示 し,6時 間後で

は検 出で きなか った。 また,尿 中回収率は,500mg投

与では6時 間 までに平均54.7%で あ り,1,000mg投 与

では,6時 間 までに平均46.7%で あ った。

なお,体 液 中濃度測定法は 大腸菌Kp株 を 検定菌 と

Fig. 1 Sensitivity distributions of clinical isolates (a)
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す る薄層 カップ法 で,血 清濃度測定には標準液の調製に

Monitrol 1を 用い,尿 中濃度 測定 には1/15M燐 酸緩

衝液(pH7.0)を 用 いた。

臨 床 成 績

臨床投与例は尿路感染症5例 と胆道感染症 の3例 であ

る。

尿路感染症 の効果判定は,臨 床症状,尿 沈渣(白 血

球),尿 中細菌 の3者 とも7日 以 内に 改善 した ものを著

効とし,2者 改善 した ものを有効,1つ だけの ものをや

や有効 とした。 また,胆 道感染症 の効果については各症

例ごとに検討した。

臨床例の 一覧表はTable1に 示す とお りで ある。 以

下,各 症例の経過の概 略につ いて述べ る。

症例1急 性膀胱炎,女,46才 。

頻尿,排 尿時疼痛が あ り,尿 沈渣WBC(〓),尿 中細

菌培 養(-)で あ っ た が,PPA1日2.09を10日 間投 与

した と こ ろが 自覚 症 状 変 わ らず,尿 沈 渣WBCも 正 常

化 しな か っ た 。

症例2急 性 腎 盂 腎 炎,男,41才 。

入 院 時37.5℃ の 発 熱,腰 痛 あ り。 白血 球12,400,

赤 沈 値90mm/h,尿 沈 渣WBC11～20/F,尿 中 細 菌 培

養(一)。 本 例 にPPAN臼2.09,7日 間 投 与 し た とこ

ろ,投 与3日 目 か ら平 熱,白 血球7,000,尿 沈 渣WBC

1～2/Fと な り,本 剤 中 止 後 も再 発 は な か っ た 。

症 例3急 性 膀胱 炎,女,32才 。

臨 床症 状 と して は 排 尿 痛,残 尿 あ り。 尿培 養 でE.

coLi, KLebsieLla, Enterococciが 検 出 され た の で,自

覚 症 状 出現 後6日 目か らPPAを1日2.09投 与 した 。

投 与8日 目 の尿 培 養 で細 菌(-)と な り,そ の こ ろか ら臨

床 症 状 も改 善 した。

Fig. 2 Sensitivity distributions of clinical isolates (b)

Fig. 3 Sensitivity distributions of clinical isolates (c)
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Fig. 4 Serum levels and urinary excretion of PPA in human (p. o. single dose)

Table 1 Clinical results of pipemidic acid

Preparation : Tablet (500 mg/tablet)
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症例4 急性腎孟腎炎,女,53才 。

高熱,腰 痛で発病,尿 培養 でE.coLi(〓),尿 沈渣

WBC(+),白 血球10,800,発 病5日 目か らPPA 1日

2.0g投 与開始,投 与7日 目ごろか ら臨床症状消失,10

日後か ら平熱 とな り,白 血球,尿 沈渣WBC 4/Fで 正

常 とな る。14日 間投与で全治 した。

症例5慢 性膀胱炎,男,77才 。

脳卒中,前 立腺肥大で入院中発熱,下 腹 部痛 を訴 え,

白血球12,900,尿 培養 でKLebsieLLa 106/ml,尿 沈渣

WBC(〓)で あったので,PPA 1日3.09投 与 開始,

翌 日下熱,7日 間投与で 自覚症状改善,白 血球 も正常 と

な り,尿 申細菌(-),尿 沈渣WBC 1～2/Fと な る。複

雑性尿路 感染症 であったが,PPAが 著効 を奏 した。

症例6 急性胆 の う炎,男,74才 。

ABPC, cephalosporin系 の注射で16日 間治療 し,

急性の 自他覚 的症状 は消失 したが,B-胆 汁 申のKLeb-

sielLa(〓)で あったので, PPAを1日3.09,21日 間

投 与 したが菌の陰性化 はみ られなかった。

症例7 急性胆の う炎,男,50才 。

右季肋部痛 を主訴 として入院。右季肋部にデフ ァンス

お よび圧痛著 明,体 温平熱で,白 血球13,000,B-胆 汁

培養陰性ではあったが,PPA 1日3.0g投 与を開始 し

た ところ,10日 後 か ら 自他覚 的臨床症 状消失,白 血球

も正常化 した。 また,Al-Pも 入院時18.7で あったが

漸次改善,治 療終了時には正常 となった.本 例 は胆汁中

細菌は陰性であったが,臨 床的には有効 であった。

症例8 急性胆 の う炎,女,75才 。

肝癌,総 輸胆管結石 に合併 した胆の う炎でPPA 1.5g,

9日 間の投与 では自他覚的所見,検 査所見 ともに不 変で

あった.

なお,副 作用 として,臨 床的に 特記すべ きも のはな

く,諸 検査所見に おいて もTable 2に みる とお り,異 常

は認め られ なか った。

む す び

1. PPAのGNBに 対す る抗菌 力

E.coLiに 対 してはMIC 1.56μg/mlの 株が最 も多

く,KlebsieLla に対 してはMIC 1.56～313μg/mlの

株が大部分 であ り,Psmdomomsに 対 しては12.5μg

/mlのMICを 示す ものが過 半数 に認 められ,GNBに

対 してはPAに 比 しす ぐれた抗菌力を示 した。

2. PPAの 吸収 および排泄

PPAの500 mgお よび1,000 mgを 健康成人 男子3

例に投与 した際 の血中濃度は1～2時 間後がpeakで,

500mgで は平均3.9μg/ml,1,000 mgで は平均4.3μg

/mlを 示 し,6時 間後では検出で きなかった。尿 中回収

率は6時 間までに500mgで は平均54.7%, 1,000 mg
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では平均46.7%を 示 した。

3.　 臨床成績

尿路感染症5例,胆 道感染症3例 に本剤を投与 し,尿

路感染症 では著効1例,有 効3例,無 効1例,胆 道感染

症 では有効1例,無 効2例 の結果 をえた。

副作用 としては,臨 床症状において特記すべ きものは

な く,検 査所見において も投与後に異常値 をきた したも

のはなか った。
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Pipemidic acid is a new chemotherapeutic drug, developed in Japan. The minimal inhibitory con-

centration of pipemidic acid for 47 of the 50 strains of E. coli clinically isolated ranged 0.78•`4. 56

μg/ml.

The minimal inhibitory concentration of this drug for 42 of the 50 strains of Klebsiella clinically 

isolated ranged 1.56•`3.13 ƒÊg/ml.

The minimal inhibitory concentration for 34 of the 50 strains of Pseudomonas aeruginosa was 12. 5

μg/ml.

The serum concentrations and the urinary excretions of pipemidic acid after oral administration 

were examined in 3 healthy volunteers in the fasting state. The peak of serum concentrations given 

500 mg of pipemidic acid was 3. 5 to 4. 5 ƒÊg/mi at 1 hour after the administration, and the serum 

concentrations at 6 hours after the administration were undetectable. 

The peak of serum concentrations given 1, 000 mg of pipemidic acid was 4. 1 to 5.7ƒÊg/ml at 1 or 2 

hours after administration, and the serum concentrations at 6 hours after administration were undet-

ectable. 

The average urinary recoveries within 6 hours after the administration of 500 mg and 1, 000 mg of 

pipemidic acid were 54.7% and 46.7% respectively.

On the therapeutic efficacy of this drug to 8 cases of bacterial infections, clinical responses were 

good in 4 of 5 cases of urinary tract infections and in 1 of 3 cases of biliary infections. 

There were no side effects of this drug clinically and in clinical laboratory tests.


