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は じ め に

Pipemidic acid(PPA)は,さ きに 開 発 され たPiro-

midic acid (Panacid(R))と 同 様,pyridopyrimidine

誘 導 体 の1つ で,主 と して グ ラ ム陰 性 菌 に 有効 で あ り,

と くに 大 腸 菌 に 対 す る抗 菌 力 が強 く,緑 膿 菌 に対 して も

抗 菌 力 を示 す とい わ れ て い る。

以 下,Staphylococcus aureus, E. coli, Klebsi8lla

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus

mirabilisに 対 す る試 験 管 内抗 菌 力,血 中 濃 度 お よ び 喀

痰 中 濃 度 を測 定 し,ま た,グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 検 出 率 の 高

い 慢 性 呼 吸 器 疾 患 に お け る呼 吸 器 感 染 症 を対 象 に,昭 和

49年11月 か ら50年4月 ま で の6ヵ 月 間 に わ た り臨床 効

果 を観 察 し た。 これ らの 結 果 に つ い て若 干 の知 見 を 得 た

の で 報 告 す る。

試 験 管 内抗 菌 力

a. 実 験 方 法

臨 床 分離 菌siaphylococcus aureus 60株, E. coli

14株,Klebsiella pneumoniae 12株, Pseudomonas

aeruginosa 9株,Proteus mirabilis 28株 お よび 標

準 株 に対 す るPPAの 抗 菌 力 を 寒 天 平 板 希 釈 法(日 本 化

学 療 法 学 会MIC測 定 法 改 訂 案1))に よ り測 定 した 。

b. 実 験 結 果

Table1に 示 す とお り,Staphylococcus aureus 60

株 に対 して は3.13～100μg/mlで 全 株 の 発 育 阻 止 が 認

め られ,感 受 性 の ピ ー クは25μg/mlに あ り,6.25μg/

ml以 下 で 発 育 が 阻 止 され た 菌 株 は わ ず か に2株 で あ っ

た 。

E.coli 14株 は0.78～25μg/mlで 全 株 が 発 育 阻 止

され,ピ ー クは6.25μ9/mlに あ り,6.25μg/ml以 下

で 発 育 が 阻 止 され た 菌 株 は10株(71.4%)で あ った。

Klebsiella pneumoniae 12株 は6.25μg/mlで2

株,25μg/mlで10株 に発 育 阻 止 を認 め た 。

Pseudomonas aeruginosa 9株 は6.25～100μg/ml

で 発 育 が 阻 止 され,6.25μg/ml以 下 は1株 だ け であ っ

た 。

Proteus mirabilis 28株 で は3.13～25μg/mlで 発

育 が 阻 止 され,ピ ー クは12.5μg/mlに あ り,6.25μg/

ml以 下 では15株(53.6%)の 発 育阻 止 が 認 め られ た,

な お,標 準株Staphylococcus aureus PJC株 は12.5

μg/ml,寺 島 株 は3.13μg/ml, E. coli NIHJ JC-2株

は3.13μg/ml, E.coli Kp株 は0.78μg/mlで 発 育が

で阻 止 され た 。

以上 の とお り,E. coliお よびProteus mirabilis

に 対 す るMICは,6.25μg/ml以 下 でそ れ ぞ れ71.4%

お よ び53.6%で あ るが,他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 して

は か な りの高 濃 度 を 必 要 と した 。

血 中濃 度 お よ び 喀 痰 中 濃 度

a. 実 験 方 法

PPA 500mgを 経 口的 に,6時 間 ご とに投 与 し,初

回 投 与 後30分,1,2,4,6時 間,2回 目投 与 後30分,

1,2,4,6時 間 と,経 時 的 に 採 血 し,そ の血 清 を 検体

と し た。 また,喀 痰 は,投 与 開 始 直 後 か ら3時 間 ご とに

蓄 疾 し,papaineで 処 理 し,遠 沈 し て 上 清 を検 体 とし

た 。 濃 度 定 量 は 生 物 学 的 方 法 に よ り,E. coli Kp株 を

指 示 菌 と し,薄 層 寒 天 平 板 法2)を 用 い,検 量 線 は,pH

7.0の 燐 酸 緩 衝 液 に よ る もの を 用 い た 。Fig.1に 示 す3

例 を 対 象 に 検 討 した 。

b. 実 験 結 果

Table 1 Distribution of susceptibility of clinical isolates to PPA
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血中濃度 においては,投 与後2な いし4時 間 目に最高

値を認め, 2.5～4.1μg/mlの 濃度であった。初 回投与

時 より2回 目投与時の場合が最高値はやや高いよ うに思

われ る。 しか し,両 者 ともに, 6時 間 目は1.0μg/ml

近 くまで低下 してい るか ら,蓄 積は されずに排 泄され て

い るもの と思 われ る。

喀痰中濃度 では,初 回投与後か ら3時 間 目までは全 く

認め られず,第1例 だけ3～6時 間 目で1.9μg/ml認 め

られた。 2回 目投与後か ら3時 間 目までには全例に認 め

られ,お のおの1.7 , 0.8 , 1.2, ug/mlで あ ったが, 喀痰

中への移行はあま り良 くない よ うに思われた(Fig. 1)。

臨 床 効 果

PPAが グラム陰性桿菌 に対す る抗菌 力の強い ことか

ら,慢 性呼吸器感染症,お よび肺 に 基礎疾患を 有 して

いる ものを対象患者に選 び投与 を行 なった。 Table 2に

示す とお り,症 例数は18例 で,男 性12例,女 性6例,

Fig. 1 Serum and sputum levels of 
PPA after administration 

(500 mg oral)

Table 2 Results of PPAtreatment in pulmonary in fections

Abbreviation : tbc=tuberculosis
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年齢 は18～81才,平 均55.3才 で,高 齢者が多い。症例

は,慢 性気管支炎4例,気 管支拡張症5例,肺 結核の混

合感染7例,肺 癌 に肺 化膿症併発2例 とな ってい る、

PPAの1日 投与量 は1.5～39(500mg/錠,3～6錠),

投与 日数は1.5～21日,喀 痰培養で,3例 の不 明の他は

すべてに グラム陰 性桿菌を証明 してい る。効果 判定 は,

白血球 数の減少,解 熱,咳 嗽,喀 痰量 の減 少,胸 部 レ線

像の改善,と くに 自覚症状の改善を主 として判定 を行 な

った。副作用に よる脱落 例が1例 あった。有効 は,17例

中8例(47。1%)に 認 め られた。 しか し,こ れ らの有効

例で胸部 レ線 縁の改善を認 めた もの は2例 だ け で あ っ

た。 しか し,こ れ は対 象が慢性疾患 であ るため,胸 部 レ

線像 の改善はあ まり望 めない ものと思われ る。有効例は

肺結核 の混合感染に5例 認め られ ているが,こ れ らには

抗結核剤 の投与は行 なっているが胸部 の陰影 の改善は認

め られ なか ったので,PPAの 効果 と思われ る。無効例

9例 の うち慢性気管支炎1例,気 管支拡張症4例,肺 癌

1例 にPseudomonas aeruginosaを 証 明 して お り,

Pseudomonas aeyuginosaに 対 して は あ ま り効 果 は 望

み 難 い 。

細菌学的効果に関 しては,慢 性疾患お よび基礎 疾患 を

有す るものを対象 としてい るため,グ ラム陰 性桿菌の完

全消失は認めない。しか しこれ らの症例においてE.coli

は 消 失 して い るが,Klebsiella pneumoniae, Cloaca,

Pseudomonas aeruginosaは 消失 して い な い 。

副 作 用

症例18例 中5例 に 認め られ,す べ てが 食思不振 など

の胃腸 障害であった。5例 中3例 は投与継続 が可能 であ

ったが,No.9の 症例は,投 与を開始 して4日 目か ら胃

痛を認め,6日 目か ら下 痢を起 こした の で 中 止 し てい

る。No.12の 症例は,投 与開始か ら胃痛を訴え,翌 朝

投与後,胃 の灼熱感 を訴え1日 あま りで中止 した。 しか

し,全 例休薬 で症状は消失 して いる。 また,肝,腎 の機

能障害 は全例 に認め られ なか った。

お わ り に

Pyridopyrimidineか ら誘 導 され たPiromidic acid

(PA)と 同様,PPAも 主 としてグラム陰性菌に有効 と

され てい る。

そ こで我 々は,多 くの場 合,グ ラム陰性菌が起炎菌 と

して証明 され る慢 性呼吸器感染症患者か らの分離菌E.

coli, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, Proteus

について,PPAへ の感受性 の分布をみた ところ,MIC

が6.25μg/ml以 下 を示す割合 の多い菌種はE.coli,

Proteusで あ り,Kleb3iellaやPsmdomonas aeru-

ginosaはMIC12.5μ9/ml以 上に多 く分布 していた。

新薬研究会報告の成績8)を みて も,Pseudomonas aeru-

ginosaはMIC 12.5～25μg/mlに ピークを有 してお

り,我 々の成績 でPPA 500mg 1回 内服の際の血 中濃

度 は2.5～4.1μg/mlと い う結果か ら,少 な くともPPA

500mgで は効果 は期待 し難 く,PPA2,000mg投 与の

場合10μg/ml以 上 まで上昇す る例 も認め られ る3)よ う

であ るか ら,投 与量を上げ ることに より12.5μg/mlの

MICを 示すPseudomonas aeruginosaを カバーで き

る可能性があ ると考え られ る。

この ことは,Klebsiellaに ついて も同様 のことがい

え るのであ り,今 後 の問題点 として,ど の くらいまで投

与量 を増加 させ うるか,血 中濃度を どの程度 まで上げ う

るか の検討が必要であろ う。

なお,本 臨床研究は,下 記の諸施設 の協力 の下にな さ

れ た もの であることを付記す る。

山鹿市立病院 勝田和夫,赤 塚 護

宮崎県立延岡病院 野津手晴男

水俣市立病院 賀来隆二

国立療養所豊福園 弘 雍正,古 賀秀雄

新別府病院 富田達夫
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A BASIC STUDY ON PIPEMIDIC ACID AND ITS APPLICATION 
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Pipemidic acid (PPA), a derivative of piromidic acid (Panacid(R)), was studied basically and 

clinically, and the following results were obtained. 

The antibacterial activity of PPA was lower against Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella than 

E. coli and Proteus.

The MIC values of the latter two organisms were usually below 6.25 ƒÊg/ml. 

Concentrations in serum after single oral administration of 500 mg PPA attained a peak ranging 

2.5 to 4.1 ƒÊg/ml in 2 to 4 hours.

PPA was clinically used in 18 cases of respiratory infections and the efficacy rate was 47.1 %.

As for side effects, five cases complained of gastro-intestinal disturbance, though the symptoms 

ceased after stopping administration.


