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I 緒 言

Pipemidic acid(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pyri-

dopyrimidine環 を有 し,主 と して グ ラ ム陰 性 菌 に す ぐ

れ た抗 菌 力 を有 し,緑 膿 菌 やPiromidic acid (PA)お

よびNalidixic acid (NA)耐 性 菌 に も抗 菌 力 を 示 す 。

経 口投 与 で 種 々の グ ラ ム陰 性 桿 菌 感 染 症 に 有 効 で,消 化

管 か らよ く吸 収 され,主 と して 尿 中 へ 排 泄 され る。

我 々 は,昭 和49年9月 か ら50年3月 に わ た り本 剤 を

臨 床 的 に 用 い る機 会 を得 た の で,若 干 の 基 礎 的 検 討 と あ

わ せ て 報 告 す る。

II 研 究 方 法

1) 試 験 管 内 抗 菌 力

新 鮮 分 離 したE. coli 20株,Klebsiella 20株,

Pseudomonas aeruginosa 20株,Serratia 20株 に つ

き,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ りMICを 測 定 した 。

Pseudomonas aeruginosaはPPA, PA, NA, Car-

benicillin (CBPC)の4薬 剤 につ き,E.coli,kleb-

siellaは この4薬 剤 の 他 にCefazolin (CEZ), Ceph-

alothin (CET)を 加 え た6薬 剤 につ き,さ らにSer-

ratiaは これ ら6薬 剤 の 他 にStreptomycin (SM),

Kanamycin (KM), Dibekacin (DKB), Ribosta-

mycin (RSM), Ampicillin (ABPC), Amoxycillin

(AMPC), Sulbenicillin (SBPC)を 加 え た13薬 剤

に つ きMICを 測 定 した 。 な お,対 照 と して はE。coli

Kp株 を用 い た。

2) 臨 床 的 検 討

当 内科 入 院 中 の諸 感 染 症 患 者9例 にPPAを 投 与 し,

臨 床 的 効果,細 菌 学 的 効果,副 作 用 な どに つ き 検 討 し

た 。

III 研 究 成 績

1) 試験 管 内 抗 菌 力

a) E. coli (Table 1, Fig. 1, 2)

PPAは1.56～50μg/mlの 間 に 分 布 し,NAに 対 し

1 00/ml以 上 の 株 も12.5μg/mlで ,1～2段 階 良 好

なMICを 示 した。

PAは 全株50μg/ml以 上のMICで あった。6薬 剤

中ではPPAはCEZと ほぼ同等で,つ いでCBPC,

NA,CETの 順 であった。

Fig. 1 Cross resistance of PPA and NA

Fig. 2 Cross resistance of PPA and CBPC
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b) Klebsiella (Table 2, Fig. 3)

PPAは3.12～25μg/mlの 間 のMICに 全 株 あ り,

つい でNA,CEZの 順 で,PA,CBPCは 全 株100μg/

ml以 上 の耐 性 株 で あ っ た 。

c) Pseudomonas aeruginosa (Table 3)

PA,NAは 全 株100μg/ml以 上 で あ っ た が,PPA

は12.5μg/ml以 上,CBPCは25μg/ml以 上 のMIC

でほぼ 同等 で あ った 。

d) Serratia (Table 4, Fig. 4, 5)

PPAで は3.12～12.5μg/mlの 群 と100μg/ml以

上の群 の2峯 性 を 示 した が,NAと ほぼ 同等 の抗 菌 力 を

示 し,ア ミノ グル コ シ ド系 のSM, KMよ り1～2段 階

す ぐれ たMICを 示 した 。 つ い でDKB, CBPC, SBPC

の順 であ り,CET, CEZ, ABPC,AMPCは 全 株100

μg/ml以 上 のMICで あ った 。

Table 1 Distribution of sensitivity of clinically isolated E. coli to PPA and other chemotherapeutics

Fig. 3 Cross resistance of PPA and NA

Table 2 Distribution of sensitivity of clinically isolated Klebsiella to PPA and other chemotherapeutics

Table 3 Distribution of sensitivity of clinically isolated Pseudomonas aeruginosa to 

PPA and other chemotherapeutics
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2) 臨床的検討(Table 5)

臨床的には,尿 路感染症8例,呼 吸器感染症1例,計

9例 にPPAを 投与した。

投与量は1日1.0～1.5gで,投 与期間は3～16日,

平 均8.4日,平 均投与量は11.8gで あった。製剤は

250mgお よび500mg含 有錠を使用した。

検出菌はSerratia 2例,k1ebsiella 1例,グ ラム

陰性桿菌とE%terococcus混 合1例,グ ラム陽性球菌1

例で,他 の症例では検出されなかった。

臨床的には,著 効2例,有 効3例,無 効4例 で,有 効

率55.5%で あった。

副作用として,1例 で内服後腹痛を訴えたため中止 し

たが,他 ではとくに認められず,ま た,検 査 し得た範囲

では,投 与前後における肝 ・腎機能検査値では,本 剤に

よると思われる異常値は認められなかった。

次に症例を示す。

症例7N. K., 70才,男,呼 吸器感染症+腎 孟炎。

脳血栓による右片麻痺にて入院。麻痺は徐々に改善し

たが神経因性膀胱の状態 とな り,尿 路感染を反復し,そ

のたびに各種抗生剤で対処した。ただし,留 置カテーテ

ルは使用していない。今回,昭 和50年1月30日 ごろか

ら,尿 頻数,尿 量減少,細 菌尿(Serratta 105以 上)と

ともに尿沈渣に白血球多数を認め,38.5℃ の発熱およ

び腰痛を訴えたため,PPA 1日L5gを 使用したとこ

ろ,下 熱 および尿所見の改善,尿 中細菌の消失がみら

れ,著 効 と判定 した。

Table 4 Distribution of sensitivity of clinically isolated Serratia to PPA and other chemotherapeutics

Fig. 4 Cross resistance of PPA and NA Fig. 5 Cross resistance of PPA and PA
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また,同 時に咳および下肺野のラ音,両 下肺野の気管

支拡張症の混合感染を思わせる所見のためLCMを も併

用したが,充 分効果がないため他剤に変更 した。なお,

投与前GOT, GPTは やや高値であったが,投 与後は

上昇はみられず,BUNも 正常値内の変動であった。そ

の他の副作用はとくに認められなかった(Fig. 6)。

IV　考 案

PPAは,新 しく合成された化学物質であり,グ ラム陰

性桿菌に対しすぐれた抗菌力を有するといわれている。

我々の臨床分離株に対するMICの 結果でも,E. coli,

Klebsiella, Pseudonzonas aeruginosaに 対 し て は

NAよ りもす ぐれた抗菌力を有し,Serratiaに 対 して

はNAと 同等であった。また,E. coliでNA耐 性株に

対してもPPAで は感受性を有し,今 までに広 く使われ

ているNAに 対する耐性株に対しても,充 分使用しうる

化学療法剤であるといえよう。

臨床的には,症 例数が少ないため比較はできないが,

新薬研究会報告の 内科領域の全疾患で の有効率は62.6

%で あ り,な かでも急性尿路感染症における有効率が

83.2%と す ぐれているが,気 道感染症 における有効率

は41.1%と 低 く,大 きな差がある。 これは,原 因菌が

尿路感染症ではグラム陰性桿菌が主であ り,気 道感染症

Table 5 Clinical effect of PPA

Fig. 6 Case 7 N. K., 70 yr, Male, Pyelitis+R. T. I.



2834 CHEMOTHERAPY SEPT. 1975

では グラム陽性球菌が主であることも,本 剤の抗菌力の

点から考えても当然であろ う。我々の症例でも有効であ

ったのはいずれも尿路感染症であ り,尿 路感染症だけの

有効率では,8例 中5例,62.5%と な る。

細菌学的にも3例 で菌の消失が認められており,な か

でも症例7の ようにSerratiaの 消失をみた例は,最 近

Serratia感 染症の増加がみられ てきている折から注目

される症例であろ う。

副作用としては,全 国集計では,消 化器症状 が多く

7.4%に 認められてお り,我 々の症例でも1例 で腹痛を

訴えた例があった。1日2.0g以 上の投与で副作用発現

が多かったが,我 々の症例では1.0g投 与 で認められて

お り,内 服量とはあまり関係はないようである。

V　 結 語

PPAを 臨床的に用い,次 の結果を得た。

1. MICで は,PPAはE. cali, Klebsiella, Pseu-

domonas aeruginoSaに 対 し,PAよ りはるかにす ぐ

れ,NAよ りもい くぶんすぐれたMICを 示 した。なか

でもPseudomanas aeruginosaに 対 しては,CBPC

とPPAは ほぼ同等のMICで あった。Serratiaに 対

しては,PPAとNAは ほぼ同等のMICを 示 した。

2. NA耐 性 のE. coliで,PPAに 対 し感受性の株

も認められた。

3. 臨床的には,9例 中5例 が著効または有効で,有

効率55.5%で あ った。

4. 副作用としては,1例 で腹痛を訴えたが,肝 ・腎

機能検査ではとくに異常は認められなかった。

5. 抗菌力の上からもNA以 上の抗菌力があ り,と く

に尿路感染症には期待しうる化学療法剤であるといえよ

う。

本論文の要旨は,第4回PPA研 究会および第23回

日本化学療法学会総会新薬研究会報告で発表(ア ンケー

ト)し た。

ご指導,ご 校閲をいただいた福島孝吉教授に深謝する

とともに,臨 床例を担当して くださった教室員各位に感

謝する。
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Fundamental and clinical studies on pipemidic acid were made with the following results. 

1. Pipemidic acid was more potent than piromidic acid and nalidixic acid in in vitro activity 

against Escherichia coli, Klebsiella and Pseudomonas aeruginosa, and as potent as carbenicillin against 

Pseudomonas aeruginosa. 

2. Some of nalidixic acid-resistant Escherichia coli was found to be sensitive to pipemidic acid. 

3. Five of 9 cases were successfully treated with pipemidic acid, the efficacy rate being 55. 5%. 
4. Except for 1 case complaining stomachache, no side effect was observed. No abnormality was 

found as to liver and kidney functions.

Pipemidic acid having more potent antibacterial activity than nalidixic acid is considered to be a 

promising drug especially for urinary tract infections.


