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Pipemidic acidに 関す る基礎的,臨 床 的研究

山本俊幸 ・岡田和彦 ・春 日井將夫 ・北浦三郎 ・松浦伸夫

名古屋市立大学医学部第一内科学教室

緒 言

Pipemidic acid(以 下,PPAと 略 す)1)は 大 日本 製

薬 株式 会社 総 合 研 究 所 で開 発 され た抗 菌 性化 学 物 質 で あ

り,さ きに開 発 され たPiromidicacid(以 下,PAと

略 す)と 同様pyddopyrimidine誘 導 体 の1つ で あ る。

本剤 は主 とし て グ ラム 陰 性菌 に有 効 で あ り,緑 膿 菌 や

PAお よ びNalidixic acid(以 下,NAと 略 す)耐 性 菌

に も有 効 で あ る点 が 特徴 と され て い る。 さ らに 本 剤 は経

口投 与 に よ り消 化 管 か らの吸 収 が 良 好 で あ り,組 織 移 行

も良 く,体 内 で は ほ とん ど代 謝 を 受 けず 安 定 で あ り,大 部

分 が 未 変化 体 の ま ま 尿 中へ 排 泄 され る とい わ れ て い る。

今 回,私 ど もはPPAに つ い て 昭 和49年5月 か ら50

年3月 に わ た り基 礎 的 な らび に 臨 床 的 に 検 討 した の で,

そ の結 果 に つ い て報 告 す る。

基 礎 的 検 討

1.　 抗 菌 力

抗 菌 力 につ い ては 教 室 保 存 の ブ ドウ球 菌 お よび 陰性 桿

菌(大 腸 菌,肺 炎 桿 菌,変 形 菌,緑 膿 菌)の 標 準 株 な ら

び に臨 床 分 離 株 にっ い て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に基 づ

い て行 な い,PAお よびNAと 比 較 した 。

1)Staphylococcus aureus

Stash.aureus209P株 のMICはPPAで は12.5

μg/ml,PAで は25μg/ml,NAで は100μg/mlで

あ った 。

臨 床 分 離 の29株 の 感 受 性 の ピ ー クは,PPAで は50

～100μg/ml,PAで は25μg/ml,NAで は100～>100

μg/mlに あ り,PPAはPAに 比 して1～2段 階 劣 り,

NAに 比 して は 同 等 な い しは1段 階 優 る 成 績 で あ った

(Table1,Fig.1)。

2) Staphylococcus epidermidis

臨 床 分 離 の20株 のMICの 分 布 はStaph.aureusと

ほ ぼ 同 様 で あ り,PPAの ピ ー クは50μg/mlに あ り,

PAに 比 して2段 階 劣 り,NAに 比 して1段 階 優 る成 績

で あ った(Table1,Fig.2)。

3) Escherichia coli

E.coli NIHJお よびKp株 のMICはPPAで は そ

れ ぞ れ1.56,0.78μg/ml,PAで は い ず れ も6.25μg/ml

で あ った 。NAで はPPAと 同 じで あ っ た。

臨 床 分 離 の52株 のMICはPPAで は0.78～100

μg/mlに 分 布 し,100μg/ml以 上 を 示 す もの は な く,

そ の ピ ー クは1.56μg/mlに あ った 。PAで は12.5～

>100μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは25μg/mlに あ

り,NAで は3.12～>100μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは

6.25μg/mlに あ った 。 した が って,PPAはPAに 比

して4～5段 階,NAに 比 して2～3段 階 優 れ たMIC

分 布 を 示 した(Tablel,Fig.3)。

4) Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae ST101株 のMICはPPAで

は1.56μg/ml,PAで は12.5μg/ml,NAで は25μg

/mlで あ り,PPAで 最 も優 れ た成 績 を示 した 。

臨 床 分 離 の52株 のMICはPPAで は1.56～>100

μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は3.12μg/mlお よ び50μg

/mlに あ り,2峰 性 の分 布 を示 した 。PAで は12.5～

>100μg/mlに 分布 し,と くに100μg/ml以 上 の 株 が

30株 と多 く,PPAに 比 して3～4段 階 劣 り,NAで は

PPAと 同 様1.56～>100μg/mlに 分布 す る が,そ の

ピー クは6.25μg/mlお よ び100μg/mlに あ り,PPA

に比 し て2段 階 劣 る成 績 で あ った(Table1,Fig.4)。

5)Proteus group

Proteus vulgaris OX-19株 のMICはPPAで は

3.12μg/ml,PAで は0.39μg/ml,NAで は3.12μg

/mlで あ っ た 。

臨 床 分離 のProteus group52株 のMICはPPAで

は0.78～>100μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは3.12μg/ml

に あ っ た。PAで は12.5～>100μg/mlに 分 布 し,ピ

ー クは25μg/mlお よび100μg/ml以 上 に あ り,2峰

性 の 分 布 を 示 した 。NAで は1.56～>100μg/mlに 分

布 し,ピ ー クは6.25μg/mlに あ った 。 ま た,100μg

/ml以 上 の 株 はPAで は25株 あ った が,PPAで は2

株,NAで4株 と著 し く少 なか った(Table1,Fig.5)。

6) Pseudomonas aeruginosa

Pseudamanas aeruginosa IAM 1095お よび 土 島株

のMICはPPAで は そ れ ぞ れ3.12,12.5μg/mlで

あ り,PAで は い ず れ も100μg/ml以 上,NAで は そ

れ ぞ れ12.5,100μg/mlで あ っ た。

臨 床 分 離 株45株 はPPAで は12.5～100;μg/mlに 分

布 し,そ の ピ ー ク は25μg/mlに あ った が,PAお よ

びNAで は す べ て が100μg/ml以 上 のMICを 示 し,

と くに,PAで は45株 と もに1,600μg/ml以 上 の 高度

耐 性 を 示 した(Table 1,Fig.6)。
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Table 1 MIC of PPA, PA and NA

μg/ml
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Fig. 1 Cross sensitivity of PPA and PA or NA 

Staph. aureus 29 strains

Fig. 2 Cross sensitivity of FPA and PA or NA

Staph. epidermidis 20 strains

Fig. 3 Cross sensitivity of PPA and PA or NA 

E. soli 52 strains
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Fig. 4 Cross sensitivity of PPA and PA or NA 

KIebsiella pneumoniae 52 strains

Fig. 5 Cross sensitivity of PPA and PA or NA 

Pyoteus group 52 strains

Fig. 6 Cross sensitivity of PPA and PA or NA 

Pseudomonas aeruginosa 45 strains
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2. 吸収ならびに排泄

1) 血中濃度

健康成人2名 に早朝空腹時に本剤500mgを 経 口投与

し,投 与後30分 お よび1, 2, 4, 6時 間後に採血し,血 清

中濃度を測定した。 測定にはMLTLLER-HINTON agar

を使用し, E. coli Kp株 を検定菌とする平板カップ法

により行ない,標 準曲線の作成はpH7.0の 燐酸緩衝液

で希釈 した。その成績はTable 2に 示すとお り血中濃度

のピークは2時 間後にあり,そ の値はいずれ も1.40μg

/mlで あ り,以 後漸減し, 6時 間後に おいても測定可

能であった。

2) 尿 中排泄

血中濃度の測定 と同時に尿中濃度ならびに尿中排泄を

観察した。その成績はTable3に 示すとお りである。排

泄量でみると第1例 では6時 間後に最高値を認めたのに

対 して,第2例 では4時 間後にピークを認めたが, 6時

間までの総排泄量としては第1例 で104.1mg (20. 8%),

第2例 で132,08 mg (26. 4%)と 大差をみなかった。

3) 胆 汁 中 排 泄

胆 汁 中 排 泄 に つ い て は, MILLERやBRAuERに よ っ

て考 案 され たliver perfusion aeration apparatusの

改 良 型2)を 用 い て ラ ッ トの 摘 出 肝 潅 流 を行 な い,潅 流 時

の胆 汁 中 濃 度 お よび 胆 汁 中 排 泄 量 を 測 定 した 。

測 定 にはMULLER-HINTON agarを 使 用 し, E. coli

Kp株 を 検 定 菌 とす る平 板 デ ィス ク法 に よ り行 な い,胆

汁 はpH7.0の 燐 酸 緩 衝 液 で8倍 に 希釈 して測 定 に供 し

た 。 ま た標 準 曲線 の作 成 は 血 中 濃 度 測 定 と同様 に して行

な っ た 。

PPAの 胆 汁 中 濃 度 は5例 の平 均 値 でみ る と,最 初 の

1時 間 で は138.4±32./ml, 2時 間 目155.2±18.7

μg/ml, 3時 間 目120.0±14.5μg/mlで あ り, 3時 間

目 まで は ほ ぼ 一定 した濃 度 推 移 を 示 した 。 排 泄 量 に つい

て も同様 で あ り,最 初 の1時 間 に120.0士37.6μg, 2

時 間 目118.7土19.4 μg, 3時 間 目88.6±14.6, ugで あ

り, 3時 間 の 合 計 で327.3±65.6, ug(4.4%)で あ っ た

(Table4, 5)

Table 2 Serum concentration of PPA

Table 3 Urinary concentration and recoveries of PPA

Table 4 Bile concentration of PPA by perfusion technique 
of isolated rats liver (normal)
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臨 床 的 検 討

1.　 臨床成績

膀胱炎を主とした尿路感染症に本剤を使用 した結果に

ついて述べる。

症例は21才 から63才 にわたる 男子1例,女 子10例

の計11例 であ り,そ の内訳は急性単純性膀胱炎5例,

急 性複雑性膀胱炎2例,慢 性膀胱炎2例,急 性および慢

性腎盂腎炎各1例 である。

投与量は9例 において1日2g(500mg錠 で毎食後

および就寝前投与)で あ り,2例 では1日750mg(250

mg錠 で毎食後投与)で ある。

投与 日数は4日 から18日 間で あり,平 均投与 日数お

よび投与量は10.4日 間,18.7gで ある。

臨床効果の判定は膀胱炎については急性,慢 性 ともに

3日 以内に自覚症状および他覚所見の消失ないし著 しい

改善の認め られたものを著効(++),3日 以内にかなりの

改善の認められたものを有効(+)と した。腎盂腎炎に

ついては7日 以内に自 ・他覚症状の消失ないし著 しい改

善を認めたものを著効(++),か な りの改善を認めたもの

を有効(+)と して判定 した。

その結果,膀 胱炎については著効1例,有 効7例,無

効1例 であり,腎 盂腎炎については著効1例,無 効1例

であった。

細菌学的には尿の定量培養または培養成績から投与

後,明 らかに細菌学的効果のみられたものは11例 中6例

あり,そ のうち起炎菌として推定 し得た症例は4例 であ

り,い ずれもE.coliで あ った(Table6,7)。

2.　 副作用

本剤投与11例 全例において 自覚的な 副作用はみられ

なかった。また,投 与11例 中6例 において本剤投与前

後に トランスアミナーゼ活性を測定 したが,い ずれも正

常範囲内の変動であった(Table6,8)。

Table5 Bile excretion of PPA by perfusion technique
of isolated rats liver (norma1)

Table6 Clinical effects of PPA

N.D.: not detectable
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総括ならびに考案

PPAはPAと 同様pyridopyrimidine環 を有し,

類似した化学構造を持っているが,交 叉耐性を示さない

点が特徴とされている。私どもの行なった抗菌力に関す

る実験においては,ブ ドウ球菌に対してはPPAはNA

に比 して同等あるいは若干優る成績が得られたが,PA

に比 してかな り劣る成績が得られた。しか し,グ ラム陰

性桿菌(私 どもの行なった4菌 種)に 対するMICで は

PPAはPAお よびNAに 比 して明らかに優る成績で

あ り,と くにPseudomonas aeruginosaに 対 して著明

Table7 Bacteriological findings of PPA
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であった。このことは本剤を緑膿菌感染症に適応を求め

るに際して非常に興味ある成績と考える。

血中濃度ならびに尿中排泄については,本 剤の濃度測

定に際して標準曲線作成時の希釈液によってかなりの差

が生ずるといわれてお り,私 どもの成績においてかなり

低値を示したのは,標 準曲線の作成にあたりpH7.0の

燐酸緩衝液を使用したためと考える。しか し,尿 中濃度

に関しては最高濃度930.0μg/mlと か なりの高値を示

し,尿 中回収率においても2例 の平均値ではあるが23.6

%が 回収されたことは,本 剤の尿路感染症に対する適応

が示唆される成績と考える。

胆汁中排泄に関しては,私 どもの成績はラット摘出肝

潅流とい う特殊な条件下のものであるが,最 高胆汁中濃

度ならびに3時 間までの排泄率に おいてAmpicillin,

Amoxycimn3)あ るいはCephalexin, Cefazalin,

Cephradine4)に 比 して著 しく低値であったが,Cepha-

loridine, Cephalothin4)よ りは明らかに 高値 であっ

た。この成績は本剤のグラム陰性桿菌に対する抗菌力を

併せ考える場合,胆 の う,胆 道感染症に対する適応を考

えるうえに興味ある所見と考える。

Table8 Laboratory findings of PPA
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臨床的には軽症ないし中等症の尿路感染症に使用し,

著効2例,有 効7例,無 効2例 の成績をえた。症例数が

少なぐ,こ の成績で結論を出すことはできないが,中 等

症以下の症例に対して使用しうる薬剤であると考える。

ま と め

以上,私 どもはPPAに ついて基礎的,臨 床的に検討

を加え,下 記の結果をえた。

1.　 ブドウ球菌標準株および臨床分離株に対する抗菌

力はNAに 比し同等あるいは 若干優れた 成績であった

が,PAに 比 しかな り劣る成績であった。

グラム陰性桿菌(大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌,緑 膿

菌)に 対してはPA,NAに 比 して明らかに優る成績で

あ り,と ぐに緑膿菌に対して著明であった。

2.　 健康成人における500mg経 口投与時の血中濃度

は低値であったが,最 高尿中濃度は血中濃度の約400～

600倍 を示し,6時 間の尿中回収率は2例 平均で23.6,%

であ った。

3.　 ラット摘出肝潅流時の胆汁中排泄率は3時 間の平

均値で4.4%で あった。

4臨 床的には尿路感染症11例 に使用し,著 効2例,

有効7例,無 効2例 の成績であった。特記すべき副作用

はみられなかった。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON 

PIPEMIDIC ACID 

TOSHIYUKI YAMAMOTO, KAZUHIKO OKADA, MASAO KASUGAI, 

SABURO KITAURA and NOBUO MATSUURA 

The First Department of Internal Medicine, 

Nagoya City University, School of Medicine

Fundamental and clinical studies on pipemidic acid (PPA) were carried out with the following 

results.

1. In the activity against standard and clinical strains of Staphylococci, PPA was equal or 

slightly superior to nalidixic acid (NA) and fairly inferior to piromidic acid (PA).

In the activity against gram-negative bacilli such as E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp. 

and Pseudomonas aeruginosa, PPA was evidently superior to both PA and NA. Superiority of PPA 

over PA and NA was remarkable especially in Pseudomonas aeruginosa. 

2. When administered to healthy adults at a single oral dose of 500 mg, the peak PPA levels 

in serum were 1. 4 ƒÊg/ml 2 hours after administration and those in urine were about 400•`600 times 

higher than them. The urinary recovery for 6 hours was 23. 6% on the average.

3. The average rate of PPA excretion into bile for 3 hours was 4.4% in perfused liver of rats.

4. In 11 cases of urinary tract infections treated with PPA, 2 were excellent, 7 effective and 2 

ineffective. 

No notable side effect was observed in all cases.


