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小 児期細菌性感 染症に対す るPipemidic acidの 使用経験
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国立小児病院内科

は じ め に

Pipemidic acid(PPA)1)は 主 としてグ ラム陰牲桿菌

に優れた抗菌力 を有 し,緑膿菌やPiromidic acid(PA),

Nalidixic acid(NA)耐 性菌 に対 して も抗 菌 力 を示

し,そ の作用はPA, NA, Cephalexin(CEX),Am-

picillin(ABPC)よ りも強 く,こ とに緑膿 菌に対 して

はCarbenicillin(CBPC)よ りも優れてい るといわれ

る2,3)。

本剤は経 口投 与に よ り消化管か らの吸収は良 く,脳,

脊髄以外の臓器お よび組織内へは高い濃度が活性物質 と

して移行す るとい う。 また,体 内ではほ とん ど代謝 され

ず,大 部分が 未変化の まま 主 として 尿中へ排泄 され る

4,5)が
,動 物実験の成 績では,急 性 ・慢性毒性,催 奇形

性,一 般薬理作用 などの面か らみれば,毒 性は低い製品

と判断 され ている6,7,8)。私た ち も本剤 の 適応 と考 え ら

れ る小児 の感染症 に対 し使用す る機会 を得 たので,そ の

成績 の大要 につ き述べ る。

Pipemidic acidの 血中濃 度の推移

Table 1は 健常小児4名 に対 し,PPAを10,25mg/

kg,そ れぞれ1回 経 口投与 した後の1,2,4,6時 間

目の血 中濃度 の推移 を示 した。

25mg/kg投 与例3名 の平均血中濃度は1時 間 目15.0

μg/ml,2時 間 目10.2μg/ml,4時 間 目3.7μg/ml,

6時 間 目2.0μg/mlで あ った。 また,10,25mg/kg

投与例の ピー クは1時 間 目であった。

測定法は大腸菌Kp株 を検定菌 とす る薄層 カップを用

い るPPA濃 度測定小委 員会法 によ り,絶 食の状態 で薬

剤を投与 し,標 準曲線は血清を用 いて作成 した。

臨 床 成 績

1)対 象患児お よび疾患

対象 とした患児は,昭 和49年4月 か ら50年3月 にわ

た り国立小児病院感染棟に入院 した2ヵ 月か ら13才 ま

での小児20例 で,そ の年齢別構成はTable 2の とお り

であ り,疾 患別 にみ るとTable 3の よ うにな る。

Table 1 Blood level of pipemidic acid in children

Table 2 Distribution of age and sex of 

 patients

Table 3 Classification of cases



VOL. 23 NO. 9 CHEMOTHERAPY 2881

2) 薬剤の使用量 お よび使用方法

PPAの 使用は原則 として1日 体重1kgあ た り50mg

(125mgお よび250mg含 有錠使用)を3回 に 分 け て

経 口投与 し,他 剤 との併用は行なわなかった。錠剤 の服

用困難な幼 若小児に対 しては粉砕 して与えた。薬剤 の投

与期間はTable 5の よ うに,7日 か ら51日 に 及び,平

均18日 であ る。

3) 効果の判定基準

効果の判定は臨床効果 と細菌学的効果の判定 とに分け

て観察 した。

i) 臨床効果 の判定基準

著効 ……薬剤投与の開始後,3日 以内に主要症状が消

失,ま たは著 し く改善された もの。

有効……薬剤投与の開始後,5日 以 内に主要症状が消

失,ま たは著 し く改善 された もの。

やや有効 ……薬剤投与の開始後,5日 以上 をへ て主要

症状の改善がみ られた もの。

無効 ……薬剤投与に もかかわ らず 症状が増悪す るか,

薬剤使用中主要症状が全 く改善 されない もの。

不明……上記 の基準に属 さず,薬 剤の効果 判定 を行 な

い得ない もの。

ii) 細菌学的効果

起炎菌の消長 を観察 して,菌 消失,菌 消失せず,菌 消

失して も再現,お よび不 明とした。

4) 使用成績

臨床効果 はTable 4,5に 示す ように,尿 路感 染症17

例において,著 効3,有 効11,や や有効2,無 効1で,著

効,有 効を 有効例 とみればその有効率 は14/17,82.4%

である。やや有効 と判定 された症例No.7は,起 炎菌は

Prot. mirabilisで,PPAのMICは3.13μ9/mlで

あったが,間 歇熱が消失す るまでに12日 を要 し,尿 中か

らの菌 の消失には16日 を要 した。他の1例No.17は 緑

膿菌が分離 され,症 状回復 までに8日 間かか ったが,菌

の消失 は得 られなかった。また,無 効 と判定 された例は,

基礎 疾患 として 腎孟結石 が あ り手術予定 で あ るが,し

ば しば尿 路感 染症 を再発す る例 で,起 炎菌は緑膿菌であ

る。 これ ら症例 の細菌学的効果は菌 の消失13,菌 消失せ

ず2,不 明2で,菌 の消失率は13/15,86.7%で あ った。

菌の消失が認め られない例は,い ず れ も緑膿 菌が分離 さ

れた ものであ る。先 天性胆道閉 塞症 の手術後,し ば しば

間歇熱を再発す る1例 の胆嚢炎 においては,起 炎菌 の分

離 はで きなか ったが,臨 床的には有効 な成績 を得 た。ま

た,2例 の化膿性頸 部 リンパ節炎 と皮膚膿瘍例 において

は,臨 床的に1例 は有効,他 の1例 は無効 であった 。細

菌学的には,前 者 では菌の分離 がで きなかったので,菌

の消失効果は不明であ った。他の1例 の無効例は膿汁か

らセラチ アを分離 したが,PPAの 使用 によ り菌 の消失

は期待 し得 なかった。

以上 を総合 してみ る と,臨 床的 に有効 と判定 された症

例 は20例 中16例,80.0%で あ り,細 菌学的 に菌 の消失

を認 めた ものは16例 中13例,81.3%で あった 。

5) 副 作用(Table 6,7)

本剤 使用 に よる副作用 を,臨 床的 に皮膚 の発疹 などに

よるア レルギー反応,嘔 吐,下 痢 な どの消化器症状 につ

き,ま た,赤 血球 数,Hb量,白 血球数,血 液像,血 清

GOT, GPT, Al-P,BUN,一 般検尿 などの臨床検査 に

よって検討 を行 なったが,PPAに よ り出現 した と思わ

れ る ような副作用は経験 され なか った。

主 な症例の紹介(Table 5)

症 例1Y. S., 女,8才1ヵ 月,尿 路 感 染 症 。

臨床的効 果:著 効,細 菌学的効 果:菌 消失。

これまで膀胱 尿管 逆流があ るため尿路 感染症 を反復 し

ていた。今 回はその発症予 防のためにスルフ ァミン剤 を

服用 していたが,高 熱,排 尿痛,腹 痛,膿 尿 の症 状が 出

現 し,尿 中 か らE. coli(1×106/ml)を 証明 し,そ の

PPAのMICは1.56μg/mlで あった。PPA48mg/

Table 4 Clinical and bacteriological effect
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kgの 投与に よ り主要臨床症状は3日 以内に改善がみ ら

れ,尿 申のE. coliも3日 目か ら検 出で きな くな った。

薫 こで本例 は臨床的に著効,細 菌学的 に菌消失 と判定 し

た。

本例に対 し14日 間同量 を投 与 したが,PPAに よる副

作用は経験 されなか った。

症例2 A. K..女,6才4ヵ 月,尿 路感染症。

臨床的効果:有 効,細 菌学的効果:菌 消失。

約1週 間前か ら高熱が持続 し,近 医 によ り感冒 と診断

され治療 を受けていたが,軽 快せず来院 した。初診時膿

尿 を認め,尿 の 細菌培養 に よ りク レブシ ェラ(2×107/

ml)を 検 出し,そ のPPAに 対 す るMICは3.13μg

/mlで あった。PPA50mg/kgの 投与 によ り4日 目か

ら下熱 し,5日 目か ら膿尿は改善 され,同 時に尿中か ら

Table 6 Blood examination 

Table 7 Blood chemistry 
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の起炎菌 も検 出され な くな った。 そこで本例は臨床的に

有効,細 菌学的 に菌消失 と判定 した。

本例 に対 しPPA50mg/kg,21日 間連続投与 を行な

ったが,本 剤に よる副作用 と思われ るものは経験 されな

かった。

症例8 S.S,男,2才,尿 路感染症。

臨床的効 果:無 効,細 菌学的効 果:菌 消失 せず。

腎孟結石があ り,し ば しば尿 路感染症 を反 復 し,手 術

予定 の患児 であ る。今 回は約1週 間前 か ら高熱 と細菌尿

(緑膿 菌)を 認 め るため,Sulbenicillin(SBPC)の 治

療 を受けていたが,症 状軽快せず来院 した.初 診時。膿

尿 と細菌尿(緑 膿菌2×106/ml)を 認め,PPAのMIC 

は25μg/mlで あった。

PPA75mg/kgを14日 間連続使用 した が,膿 尿お

よび緑膿菌尿 はい っこ うに改善 されず,臨 床的効果は無

効,細 菌学的効果は菌消失せず と判定 した。なお,本 例

においては,Gentamicin (GM) 1日4mg/kgの 投

与に よ り5日 目か ら膿 尿は改善 され,7日 目か ら尿中の

緑膿 菌は消失 した。

症例20 Y. S, 女,9才,化 膿 性頸部 リンパ 節 炎,

皮 膚膿瘍。

臨床 的効 果:無 効,細 菌学 的効 果:菌 消失 せず。

基礎疾 患 として,多 核球機能異常症 の1型 である慢性

肉芽腫 を有 する患児 であ る。

約10日 前か ら頸部 リンパ節 の腫脹 と数 ヵ所 の皮膚膿瘍

のためSBPC, Chloramphenicol (CP)の 併用に よ り

治療 を行 なって いたが,症 状 は軽快せず,PPA50 mg

/kgの 投与 を行 なった。 皮膚膿瘍の 穿刺 によ り得た膿

汁内か らセラチ アを検 出し,そ のPPAに 対 す るMIC

は3.13μg/mlで あった。PPA使 用後9日 に至って も

臨床症状は改善 されず,む しろ増悪の傾向がみ られ,膿

瘍の穿刺液内か らの菌の消失が認め られなかったので,

臨床 的効果 は無効,細 菌学 的効 果は菌消失 せず と判定 し

た。 なお,本 例 はGM, CBPCを 使用 し,病 巣の 軟解

をまって切開排膿 し,GMの 局所注入 などによ り約1カ

月後 に軽快 した。

考 察

抗生物質の 目覚 ましい進歩に よ り,多 くの細菌感染症

の治療効果は大いに改善 された とはいえ,ブ ドウ球 菌,

大腸菌をは じめ とす る耐性菌の出現,ま たは緑膿 菌,セ

ラチ アな どで代表 され る低感受性菌の台頭に より,抗 生

物質療法に新 しい問題をなげかけて きた。 これ らの菌種

に よる感染症は既 存の多 くの抗生物質 に対 し抵 抗性 を示

すので,そ の治療 に対 しては多 くの場 合,ア ミノグ リコ

シ ド系薬 剤が適応 となるが,こ の薬剤 には腎毒性,神 経

毒性が高 く,安 易に使用す る ことは逡巡 せざるを得ず,

また,使 用 量,使 用期間に対 して も細心 な配慮 を必要と

す る。

しか しなが ら最近開発 されたPPAは,主 としてグラ

ム陰性菌に対 し優れた抗菌力を有 し,緑 膿菌な どの低感

受性菌に 対 して もかな りの 感 受性 を もち,そ の 作用は

PA, NA, CEXお よびABPCよ りも強 く,と ぐに緑

膿 菌感染症に対 してはCBPCよ り優れ てい るとい う。

また,本 剤は経 口投与 に より消化管か らよ く吸収 され,

大 部分が無変化 のままで主 として尿中へ排泄 され,一 般

薬理学的 毒性 もきわ めて低 いとい う。

そ こで私 たちは小児の尿路感染症を中心 として,本 剤

を使用 した ところ,尿 路感染症においては臨床的 に有効

例は17例 中14例,82.4%で あ り,起 炎菌が大腸菌,ク

レブシ ェラの ものは全例が有効で,有 効以外 の3例 は,

Prot. mirabilisの1例 お よび緑膿菌 の分離 された2例

であ った が,こ れ らのMICは 前 者 で は3.13μg/ml

で,後 者は2例 とも25μg/mlで あ った。Prot. mira-

bilisの 分離 された 症例では,MICは3.13ug/mlと

in uitro ではかな り感受性がみられ たにもかかわ らず,

臨床的に無効であった ことは今後検討 の余地があ る。な

お,こ れ らの症例 の うち細菌学的に菌の消失を認めたも

のは15例 中13例,86.7%で あ り,大 腸 菌,ク レブシ ェ

ラが 分離 された ものは全例 において菌の消失を認 めてい

る。尿路感染症 の起炎菌 の大部分が大腸 菌であることか

ら考慮すれば,本 剤は 副作用の少ない点 からみ て尿路感

染症 の治療に対 し有効な薬剤の1つ とも考 え られ る。

そ の他の感染症 として1例 の胆道閉塞症手術後の胆嚢

炎に対 しては,菌 の分離は得 られなかったが,臨 床的に

は有効であ り,2例 の化膿性 リンパ節炎お よび皮膚膿 瘍

では臨床的に1例 は有効,他 は無効であったが,後 者は

慢 性肉芽腫症の患 児で,多 核球 内殺菌能 の異常があ るた

め,正 常な多核球機 能を有す る者 と同 じ判定基準に より

効果を定 めるには問題があ る症例であ ると思われ る。

以上 を総 合 して今 回の使用成績について述べれば,臨

床 的に有効 と判定 され た ものは20例 中16例,800%で,

細菌学的 に菌の 消失を認めた ものは16例 中13例,81.3

%で あ った。

なお,今 回の経験において 本剤を最短7日,最 長51

日,平 均18日 使用 したが,前 述 した 検索 範囲 内では認

め るべ き副作用の出現はなかった、

む す び

PPAを 尿路感染 を主 として 小児期感染症に使用 した

結果,次 の ような成 績を得 た。

1) 尿路感染症17例 においては 臨床的に 有効 と認め

られた ものは14例,82.4%で あ った。 細菌学的に菌 の

消失の認め られた ものは15例 中13例,86.7%で,そ の
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起炎菌は 大腸菌 お よび ク レブシ ェラであ る。 緑膿菌 と

Prot. mirabilisが 分離 された ものに対 しては 菌の消失

が期待で きなかった。

2)尿 路感染症以外 では1例 の胆道閉塞症手術後の胆

嚢炎に対 しては有効 であ り,化 膿性頸部 リンパ節炎お よ

び皮膚膿 瘍の2例 の うち,1例 は臨床的に有効 であ り,

他の慢性 肉芽腫症でセ ラチ アが分離 され た1例 では臨床

的,細 菌学的に無効であった。

3)今 回の使用期 間中,本 剤に よると思われ る副作用

は臨床的に も,一 般血液学的検索,血 清GOT, GPT,

AI-P, BUN,一 般検尿 においても経験 されなか った。
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Laboratory and clinical studies were made on pipemidic acid and the following results were 

obtained.

1.Peakbloodlevelswere9.5～20μg/ml 1  hour after oral administration of pipemidic acid at

doses of 10 and 25 mg/kg.

2. Pipemidic acid was administered at a daily dose of about 50 mg/kg to 17 cases of urinary tract 

infections, 1 case of cholecystitis after operation of congenital bile duct atresia and 2 cases of 

lymphadenitis colli purulenta bearing skin abscess. Clinical results were excellent or good in 14 

of 17 cases of urinary tract infections, good in 1 case of cholecystitis and good in 1 of 2 cases of 

lymphadenitis colli purulenta bearing skin abscess. 

The rate of clinical effectiveness was 80% in a total of 20 cases treated. Causative organisms 

disappeared in 13 cases but were maintained in 3 cases except for 4 unknown cases.

In all cases, there were no untoward side effects regarding symptoms, hematological analysis 

and renal and hepatic functional tests.


