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外科に おけ るPipemidic acidの 抗菌 力,吸 収 ・排 泄,

臓器 内分 布,代 謝お よび臨床応 用について

石山俊次 ・中山一誠 ・岩本英男 ・岩井重富 ・鷹取睦美

川辺隆道 ・坂田育弘 ・村田郁夫 ・大橋 満 ・水足裕子

日本大学医学部第三外科学教室

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 療 法 剤 で,Piromidic acid (PA)

の誘 導 体 で あ る。PAと 同 様 に 基 本 骨 格 と してpyrido-

pyrimidine環 を 有 す る(Fig.1)。

本 剤 は主 と して グ ラ ム陰 性 菌 に す ぐれ た 抗 菌 力 を 有

し,PAお よ びNalidixic acid (NA)耐 性 菌 に も抗 菌

力 を示 す 。 ま た,緑 膿 菌 に対 し て も抗 菌力 を有 し,Car-

benicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC)よ りす ぐ

れ て い る。

本 剤 は 白色 ～ 微 黄色 の 結 晶 で,水 に難 溶,ほ とん どの

有 機 溶 媒 に も難 溶 で あ る が,酢 酸,水 酸 化 ナ ト リウム水

溶 液 に 易 溶 で あ る。

本 剤 に つ い て,昭 和48年10月 か ら50年5月 に わ た

り,抗 菌 力,吸 収 ・排 泄,分 布,代 謝 お よび 臨 床効 果 な

どに つ い て 検 討 を行 な っ た の で報 告 す る。

1.　抗 菌 スペ ク トル

教 室 保 存 の標 準 菌 株 に 対 す るPPAの 抗 菌 力 を,PA,

PAの 尿 中代 謝 物 β-Hydroxypiromidic acid (β-OH

PA),お よびNAと 比 較 検 討 した 。

方 法 は,Bacto-Peptone (Difco製)2.0mlに,1

白金 耳 の 菌 を 接 種 し,37℃,24時 間 培 養 した菌 液(I03/

ml)を 用 い,寒 天平 板 希 釈 法(agar plate dilution

method)に よ りHeart Infusion Agar(栄 研)pH7.0

を 使 用 し,typing apparatusに よ り,37℃, 18～20

時 間 培 養 後 の 最 小発 育 阻 止濃 度(MIC)を 求 め た。

そ の 結 果,PPAは 主 と して グ ラム 陰性 菌 の うち,大

腸 菌,肺 炎 桿 菌,変 形 菌,緑 膿 菌,お よび 赤痢 菌 にす ぐ

れ た抗 菌 力 を示 し,PA, NAよ り1～2段 階 す ぐれ た

抗 菌 力 を示 した(Table 1)。

Fig. 1 Chemical structure of pipemidic acid

Chemical name : 8-Ethyl-5, 8-dihydro-5-oxo 

-2- (1-piperazinyl)-pyrido •k2
, 3-d•l pyrimi-

dine-6-carboxylic acid trihydrate 

Molecular formula : C14H17N5O3•E3H2O 

Molecular weight : 357.37

Table 1-1 Antimicrobial spectrum

(26 standard strains)
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II.病 巣 分離 菌 の 感 受性 分 布

抗 菌 スベ ク トル と同 様 の方 法 で,主 とし て外 科 病 巣 か

らの分離 菌 に つ い て,感 受 性(MIC)を 測 定 し,そ の分

布状 態 を検 討 した 。

1) 黄 色 ブ ドウ球 菌

Ampicillin (ABPC), Cephaloridine (CER),

Cephalothin(CET), Cefatzolin(CEZ), CephalexiR

(CEX), Tetracycline(TC), Chloramphenicol(CP),

Streptomycin(SM), Kanamycin(KM), Gentamicin

(GM), Tobramycin(TOB), Dibekacin(DKB), NA

な ど とそ の 感受 性 分 布 を 比 較 した(Table 2)。

PPAは25μ9/m1以 上 に分布 し,そ の大部分は100

～>100μg/mlに あ り, NAよ りは多少 す ぐれ ている

が,黄 色 ブ ドウ球菌 に対 しては耐性 側へ のshiftが 認め

られた。

2) 大腸菌

黄 色 ブ ドウ球 菌 と同様な薬 剤 と比較検討 した。そ の結

果,PPAに 対 し て52株 中45株(86.5%)が1.56～

3. 12 μ9/mlに 分布 し, NAよ り1～2段 階す ぐれた成

績を示 した。PPAの 抗菌力はGMに 匹敵 す る分布 を示

した(Table 3)。

3)肺 炎桿菌

Table 1-2 Antimicrobial spectrum

Table 2 Sensitivity distribution of Staph. aureus to pipemidic acid (PPA) in surgical fields 
(54 strains)
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CER, CET, CEZ, CEX, KM, GM, TOB, DKB

な ど と比 較 検 討 した 。 そ の 結 果,PPAに 対 して26株

中24株 は1.56～50μg/mlに 分 布 し,そ の うち3.12

μg/mlに11株(42.3%)が 分 布 し,ピ ー クを 示 した

(Table 4)。

4) 緑 膿 菌

大 腸 菌 と 同様 な薬 剤 と比 較 検 討 した 。 そ の 結 果,47株

中32株(68。0%)は25～50μ9/mlに 分 布 した 。100

μg/mlお よび100μg/ml以 上 の 耐 性 株 は7株 で あ っ

た(Table 5)。

III. pipemidie acidの 吸 収 ・排 泄

1) 標 準 曲線

PPAのstandard curve作 成 に つ い て は, PPA濃

度 測 定 小 委 員 会 の 案 に 従 い,E. coLi Kp株 を検 定 菌 と

す るsingle layer Cllp methodで 測 定 した 。 培 地 は

MOLLER・HINToN Mediumを 用 い た。 PBS pH 7.0

とpH 8.0で はstandard curveに は 差 は な いが,

Moni-trel serum standardで は か な りの 差 が 認 め ら

れ,こ れ は蛋 白結 合 に起 因 す る こ と よ り,血 清 中濃 度 の

測 定 に はMoni-trol serumを 用 い た(Fig.2)。

2) 血 中 お よび尿 中濃 度

健 康成 人17名 を3群 に分 け,PPAを そ れ ぞ れ500,

1,000,2,000mgを 早 朝 空 腹 時 に 経 口投 与 し,%,1,

2,4,6時 間 後 の 血 中濃 度,お よび 尿 中 濃 度 を 測定 し

た 。 測定 方 法 は,上 述 の方 法 に よ り測 定 した 。検 定 菌 の

菌 数 は108個/m1の 菌 液 の1%含 有 培 地 を5,0mlと す

Table 3 Sensitivity distribution of E. coli to pipemidic acid (PPA) in surgical fields 
(54 strains)

Table 4 Sensitivity distribution of Klebsiella to pipemidic acid (PPA) in surgical fields 
(27 strains)
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るsingle seed layer cup methodに よ った 。 また,

尿 中 測定 に 際 して はstandard curveはpH 7. 0 PBS

を用 いpaper disc methedで 測 定 した 。 な お,検 定

尿の 希釈 に はpH 7.0 PBSを 用 いた 。

500mg投 与群:健 康 成 人6名 にPPA 500 mg経 口

投 与 後 の血 中 濃度 は,投 与 後30分 ～1時 間 に ピー ク と

な り,平 均3.0μ9/m1を 示 し,2時 間 で2.9μ9/m1,

4時 間 で1.7μg/mlと な り,6時 間 ではtraceの 状 態

で あ った(Tabie 6, Fig. 3)Pま た,尿 中濃 度 は投 与 後30

分で平均100μg/ml,1時 間で420μg/m1と な りピー

クに達 し,2時 間で392μg/mlを 示 した。4時 間後に

は383μg/ml,6時 間で もなお270μg/mlと 高い濃 度

を示 した。6時 間までの 尿 中回収率 は平均30.4%で あ

った(Table 7, Fig.4)。

1,000mg投 与群:健 康成 人5名 にPPA 1,000 mg

経 口投与後 の血 中濃度は,投 与後30分 では平均3.4μg

/mlを 示 し,1時 間で ピーク とな り5.1μ9/mlを 示

した。そ の後は 下降 し,2時 間で3.6μ9/ml,4時 間

で2,0μ9/m1,6時 間では1.7μ9/mlで あった(Table

8,Fig.3)。 また,尿 中濃度は 投与後30分 で 平均318

μg/ml,1時 間で ピークとな り1,160μg/mlを 示 した。

その後は 時間の 経過 とともに 濃 度は減少 し,2時 間で

Table 5 Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa to pipemidic acid (PPA)in surgical fields
(49 strains)

Fig. 2 Standard curve of pipemidic acid Table 6 Serum levels of pipemidic acid

500 mg p.o. (fasting)
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Fig. 3 Serum levels of pipemidic acid

Table 7 Urinary excretions of pipemidic acid 
500 mg p.o. (fasting)

Table 8 Serum levels of pipemidic acid 
1,000 mg p.o. (fasting)

Fig. 4 Urinary excretions of pipemidic acid

Table 9 Urinary excretions of pipemidic acid 
1,000 mg p.o. (fasting)

Table 10 Serum levels of pipemidic acid 
2,000 mg p.o. (fasting)



voL.23No.9　 CHEMOTHERAPY　 2911

682μg/ml,4時 間 で410μg/ml,6時 間 で もな お250

μg/mlを 示 した(Table 9,Fig.4)。6時 間 まで の 尿 中

回 収 率 は 平均15.3%で あ った 。

2,000mg投 与群:健 康 成 人6名 にPPA2,000mg

経 口投 与後 の血 中 濃 度 は,投 与 後30分 で 平 均4.4,μg/

ml,1時 間 で5.3μg/ml,2時 間 で ピー ク とな り5.4

μg/mlを 示 し,4時 間 で4.6μg/ml,6時 間 で2.9μg/

mlを 示 した(Table 10,Fig.3)。 また,尿 中濃 度 は,

投 与 後30分 で平 均387μg/ml,1時 間 で ピ ー ク とな り

1,697μg/mlを 示 し,2時 間 で1,044μg/mlを 示 し,

4時 間 で868μg/ml,6時 間 で もなお740μg/mlの 高

い 濃 度 を 示 した 。6時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は 平均19.6%

で あ っ た(Table11, Fig.4)。

IV. 臓 器 内 濃 度

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ッ ト,生 後4～5週

令,体 重180～2009を 用 い3匹1群 と して14C-labe-

led PPA(乞25μCi/mg)を50mg/kg,早 朝,空 腹 時

経 口投 与 し,そ の臓 器 内 移行 性 を検 討 した 。PPA投 与

後1/2,1,2,4,6時 間 に 断 頭,潟 血 後,各 臓 器 を 摘

出 し生 理 食 塩 液 で洗 浄 後,3～5倍 量 の99%エ タ ノ ー

ル を加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ し,遠 沈 後 そ の上 清 を被 検 液 と

し て,bioassayと し てはpaper disc methodでpH

7.0 PBSをstandardと して 測 定 した 。 また,同 一 サ

ン プル につ い てradioassayを 行 な った 。Tolueneお

よびdioxan系scintillatorを 加 えPackard製Li-

quzd Scintillation Counterで 測 定 した 。 そ の 結 果,

bioassayとradioassayで は 多 少 の相 異 を み た 。 これ

はPPA測 定 上bioassayの 感 度 が 弱 いの が 原 因 と考

え られ るが,腎,血 清,肝 の 濃 度 は 傾 向 と して は 両 方 と

も一 致 し てい る。Bioassayで は 腎,血 清,肝 の順 で あ

り,腎,血 清 は4時 間 まで,肝 は1時 間 まで 測 定 可 能 で

あ った 。 他 の臓 器 に 関 して は 測 定 不 能 で あ った 。Radio・

assayに 関 して は,腎,血 清,肝,心,筋 肉,脾,肺 の

順 で あ った 。(Table 12,Fig.5)。

ラ ッ トの 尿 中 濃 度 に つ い て は,臓 器 内 濃 度 と同 様 の 方

法 で 行 な った 。 投 与 後30分 で 平 均174μg/ml,1時 間

で ピ ー ク とな り512μg/ml,2時 間 で460μg/ml,4

時 間 で338μg/ml,6時 間 で もな お379μg/mlと 高 濃 度

を 示 した(Table 13,Fig.6)。

Table 11 Urinary excretions of pipemidic acid

2,000mgp.o.(fasting)

Table 12 Tissue concentrations of 14C-pipemidic acid

3 SD rats 

50 mg/kg p.o. (fasting) 

10.0 ƒÊCi/rat
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Fig.5 Tissue concentration of 14C-pipemidic acid

Fig.6 Urinary excretions of pipemidic acid

Table13 Urinary excretions of pipemidic acid

50mg/kgp.o.(fasting)
E.Coli Kp

MLILLER-HTNTON medium 5ml
Paper disc method
3 SD rats

Table14 Biiiary excretions of pipemidic acid

50mg/kgp.o.(fasting)
E.soli Kp

MLILLER-HINTON medium 5 ml
Paper disc method
3SD rats

Fig.7 Biliary excretions of pipemidic　 acid
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ラ ッ ト胆 汁 中 移 行 に つ い て は,臓 器 内 濃 度 と同 様 な 方

法 で検 討 した 。 胆 汁 採 取 に関 し ては,ラ ッ トの 総 胆 管 に

canulationを 施 行 し,胆 汁 の排 出 を 十 分 確 認 して か ら

薬 剤 の投 与 を 行 な った 。 そ の結 果,投 与 後30分 で 平 均

2.3μg/ml,1時 間 で13.Lug/ml2時 間 で ピ ー ク とな

り39.2μ9/ml,4時 間 で29.2,ug/ml,6時 間 で もな お

268μ97mlを 示 した(Table 14,Fig.7)。

V.　 生 体 内 代 謝

PPAの 生 体 内代 謝 を 検 討 す るた め,薄 層 ク ロ マ トグ

ラ フ ィーを 施 行 し,bioautogramに よ る抗 菌 活 性 の 検 討

とradioautogram,お よびradioscanningに よ る 代

謝実 験 を行 な った 。 検 体 は,PPA投 与 後 の 人 尿 と14C

-labeledPPA投 与 後 の ラ ッ ト尿 を用 いた 。溶 媒 系 は ク

ロ ロホ ル ム:酢 酸:ジ メチル ホル ム ア ミ ド=5:2:5を 用

い,支 持 体 はEastman chromatogram No.6061(Sili-

cagel)を 使 用 した 。 また,検 定 菌 と して は,E.coliKp

株 を使 用 した 。Radioautogramに つ い てはSAKURA

IndustrialN-TypeX-RAYFilmと5日 間contact

し た。Radioscanningに つ い て はPackard製Radio-

scannerを 用 い た 。 そ の結 果,人 尿3検 体 と もRf値

0.45の 部 位 にstandardのPPAと 同 一 のRf値 を 示

すspotをbioautogramに お い て証 明 し,さ ら に高 い

Rf値0.82に 抗菌 力 の あ る代 謝 物 と 思 わ れ るspotを 証

明 した(Fig.8)。

Radioautogramお よ びradioscanningの 成 績 で

もRf値0.45とRf値0.75にactivez oneを 認 め,

bioautogramで 得 られ た成 績 を証 明 し うる結 果 を 得 た 。

そ の他Rf値0.17にactive zoneを 認 め た が,こ れ は

glucronide PPAで あ る。す な わ ち,PPAは 生 体 内 で

は 抗 菌 性 の あ る代 謝 物 を生 ず る こ とを 証 明 した(Fig.9)。

W.臨 床 成 績

外 科系疾患25例 にPPA(1錠 中500mg含 有)を 使

用 した。疾患別内訳は,療 疽,創 感染,癌 に各4例,肛

門周囲膿瘍,膿 瘍,急 性化膿 性乳腺炎,急 性化膿 性 リン

パ腺炎,熱 傷感染に各1例,膀 胱炎6例,腎 盂 腎炎2例

の計25例 である。患者年齢 は12才 か ら77才 までに分布

してい る。性別では,男 性15名,女 性10名 であった。

使用量については,1回 使用量500mgが13例,750

mgが1例,1,000mgが11例 であ った。1日 使用 量は

1,500mgか ら3,000mgで あ る。投 与 日数は2日 か ら

最高21日 であった。投与総量は4.59か ら最 高639ま

でであ った。治療効果の判定 は,教 室 の効果判定基準 に

従 った。起炎菌 の種類は,25例 中19例 に検索 を行 なっ

た。Pseudomonas4例,E.coli4例,菌 検 出不能4

個」,Staphylococcus auyeus31列,Staphylococcus

epidermidis1例,同 定不能 のGNB1例 であ り,混

合感染例 ではPseudomonas+Staphylococcus aureus

お よびPseudomonas+Enterococcus各1例 であ った 。

そ の結果,25例 中20例 が有効,3例 が無効,2例 が不

明であ り,有 効率は87.0%で あ った。

副作用 に関 しては,25例 中1例 だけが 入院症例で,

他 はすべ て外来症例 であ るため,充 分な臨床検査を施行

し得 なか った。 自覚的な副作用 として,食 欲不振1例,

食欲不振 と 悪心1例,お よび 心窩部痛1例 の計3例

(12.0%)で あ り,そ の うち1例 は2日 間の投 薬で中止

したが,他 の2例 は継続 し得た(Table15)。

考 案

PPAの 抗菌 スペ ク トルはPA,NAよ り1～2段 階す

ぐれた抗菌力 を示 し,と くに グラム陰性菌の うち,大 腸

菌,肺 炎桿菌,変 形菌,緑 膿菌お よび赤痢菌に対 して適応

となる。外科病巣 由来 の分離菌 に対す る感受性分布につ

いては,黄 色ブ ドウ球菌 に対 しては適応ではないが,大

Fig. 8 Bioautogram of pipemidic acid

Solvent : CHCl3 : AcOH : HCON (CH3) 2 = 5 : 2 : 5 
Adsorbent : Spot film (Tokyo kasei) 
Test org. : E. coli Kp 
Medium : M ULLER-HI NTON Medium

Fig. 9 Chromatogram scanning charts

of rat urille
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腸菌,肺 炎桿菌,お よび緑膿菌に対 しては適応 となる。

すなわち,大 腸菌 においては,PPAはNAよ りもす ぐ

れた感受性分布を示 し,GMに 匹敵す る抗菌 力を示 した 。

肺炎桿菌に対 してはGMよ り約1段 階抗菌 力は弱いが,

肺炎桿菌に対 してす ぐれた薬 剤のない現在,十 分臨床使

用に応用できる。い っぽ う,緑 膿菌 に対 しては,そ の感

受性分布は25～50μg/mlに そ の大部分が 分布 してお

り,PPAの 体内分布 よりみて 胆道 お よび尿 路感染 に対

し使用 し得 る。 しか し,緑 膿 菌に よる全身感染 に対 して

はPPAの 血中濃度が低い ことか ら適応 に問題が ある。

その他の菌種 に対す る全国集計の成 績では,Pyoteus

groupお よび セ ラチアなどにおいて も適応が 認め られ

た。

吸収・排泄 に関 しては,PPAの500, 1,000, 2,000mg

の経 口投与時 の比較では とくにdose responseは 認 め

られなかった。 このことは全国集計の成績 で も同様 であ

った。臓器内濃度 については,SD系 ラッ トを用 いた成

績では,腎,血 清,肝 の順で高 く分布 してお り,他 の臓

器への移行は良好でない。 ラッ トにおけ る尿 中お よび胆

汁中への移行 につ いては,血 清比 でみ ると,胆 汁 では8

倍,尿 中では100倍 の濃度が認め られ,し たがって本剤

の適用 は胆道お よび尿路感染症が主体 となろ う。

代謝に関しては,わ れわれの薄層 クロマ トグ ラフィー

によるbioautogram, radioautogramお よびradio-

Scanningに よる代謝実験 においてPPAの 他 に抗菌活

性のあ る代謝物 を認めた。臨床使用 に際 しては,菌 種別

では大腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌,セ ラチアお よび緑膿菌

がその適応菌種 となる。 また,適 応 疾患 につ いては,本

剤の移行性を 考えて,胆 道お よび 尿路感染が 適応 とな

る。使用量 に関 しては,軽 症には1日 量750～1,500mg,

重症感染には3,000mg以 上 と考 える。

副作用 に関 しては,そ の主体は消化器症状 であ り,と

くに重篤 と思え る副作用は認め られ ない。

結 論

Pipemidic acid (PPA)に つ いて基礎 的,臨 床的 検

討を行ない,次 のよ うな結論を得た。

1)　抗菌スペ ク トル

主 としてグ ラム陰性菌の うち,大 腸 菌,肺 炎桿菌,変

形菌,緑 膿菌,お よび赤痢菌にす ぐれた抗菌 力を示 し,

PA, NAよ り1～2段 階す ぐれた抗菌力を示 した。

2)　病巣由来菌 の感受性

大腸菌,肺 炎桿菌お よび緑膿菌に対 してす ぐれ た抗菌

力を示 し,と くに緑膿菌に対 しては 大 部分 の株が25～

50μg/mlに 分布 し,本 剤が胆汁お よび 尿 中移 行の よい

ことか ら,こ れ らの疾患に対 して適応 と考 え られ る。

3)　血中お よび尿中濃度

血 中濃 度 に つ い て は,Moni-trol血 清 をstandard

curveと す るcup法 の成 績 で は,500mg投 与 群 で は

30分 で ピ ー ク とな り,平 均3.0μg/mlを 示 し,1,000

mg投 与群 で は1時 間 で ピー ク とな り,平 均5.1μg/ml

を 示 し,2,000mg投 与 群 で は2時 間 で ピ ー ク とな り,

平 均5.4μg/mlを 示 した 。Dose responseに 関 し て

は,明 らか な 成 績 は得 られ な か った 。

尿 中 濃 度 に つ い て は,500mg群,1,000mg群 お よ

び2,000mg群 は い ず れ も 投 与 後1時 間 に ピー ク が あ

り,そ れ ぞ れ 平 均420, 1, 160, 1, 697μg/mlを 示 した 。

6時 間 ま で の尿 中 回収 率 は,そ れ ぞ れ 平 均30.4, 15.3,

19.6%で あ った 。

4)　 臓 器 内濃 度

14C-labeled PPAを 用 い臓 器 内 濃 度 を 検 討 した 。

SD系 ラ ッ ト3匹1群 の 成 績 で は50mg/kg,経 口投 与

時 の臓 器 内濃 度 は,radioassayに よ る と腎,血 清,肝,

心,筋 肉,脾,肺 の順 で あ り,bioassayで は腎,血 清,

肝 の順 で,radioassayと 同様 の傾 向 を示 した が,他 の

臓 器 は 測 定 不 能 で あ った 。

5)　 生 体 内代 謝

PPA投 与 後 の 人 尿 な らび に14C-labeled PPA投 与

後 の ラ ッ ト尿 につ い て,薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィーを 施 行

し,bioautogramに よ る抗 菌 活 性 の 検 討 とradioauto-

gram,お よびradioscanningに よ る 代 謝 実 験 を 行 な

った 。 そ の結 果,人 尿3検 体 ともRf値0.45の 部 位 に

standardのPPAと 同 一 のRf値 を 示 すspotを

bioautogramに お い て証 明 し,さ らに 高 いRf値0.82

に抗 菌 力 の あ る 代 謝 物 と 思 わ れ るspotを 証 明 した 。

radioautogramお よ びradioscanningの 成 績 で も

Rf値0.45とRf値0.75にactive zoneを 認 め,bio-

autogramで 得 られ た 成 績 を 証 明 し うる結 果 を 得 た 。 す

なわ ち,PPAは 生 体 内 で は 抗 菌 性 の あ る 代 謝 物 を生 ず

る こ とを証 明 した 。

6)　 臨 床 使 用 成 績

外 科 系 感 染 症25例 に使 用 し,有 効20例,無 効3例,

不 明2例 で,有 効 率87.0%で あ っ た。 副 作用 と し ては

食 欲 不 振1例,食 欲 不 振 と悪 心1例,お よ び心 窩 部 痛1

例 の計3例(12.0%)で あ り,そ の うち1例 は2日 間 の

投 薬 で 中止 し たが,他 の2例 は継 続 し得 た。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY, ABSORPTION, EXCRETION, 

TISSUE DISTRIBUTION AND METABOLISM OF 

PIPEMIDIC ACID AND ITS CLINICAL APPLICATION IN 

THE SURGICAL FIELD
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MUTSUMI TAKATORI, TAKAMICHI KAWABE, IKUHIRO SAKATA, 

IKUO MURATA, MITSURU OoHASHI and HIROKO MIZUASHI 

The Third Department of Surgery, Nihon University, School of Medicine

Basic studies on pipemidic acid (PPA) were performed with the following results. 

1) Antibacterial spectrum 

PPA showed excellent antibacterial activity mainly against gram-negative bacteria such as Esche-

richia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp., Pseudomonas aeruginosa and Shigella sp. Its 

activity was 2 to 4 times higher than that of piromidic acid and nalidixic acid. 

2) Sensitivity of organisms isolated from infected sites 

PPA showed excellent antibacterial activity against strains of Escherichia coli, Klebsiella pneu-

moniae and Pseudomonas aeruginosa, its MICs for most strains of Pseudomonas aeruginosa ranging 

from 25 to 50ƒÊg/ml. Considering its good distribution to bile and urine, PPA seems to be applied 

to biliary and urinary tract infections caused by these organisms. 

3) Serum and urine levels

By the cup-plate method using a standard calibration curve of Moni-trol, average peak serum 

levels of PPA in men were 3.0ƒÊg/ml 30 minutes after 500 mg dosing, 5.1ƒÊg/ml 1 hour after 1,000 mg 

dosing and 5.4ƒÊg/ml 2 hours after 2,000 mg dosing. Dose-response was not clear with this results. 

The urine levels of PPA in men attained a peak of 420, 1,160 and 1, 697ƒÊg/ml 1 hour after 

dosing of 500, 1, 000 and 2, 000 mg, and the urinary recoveries for 6 hours were 30. 4, 15.3 and 19.6% 

respectively.

4) Tissue levels 

Tissue levels were determined in groups of 3 SD rats given 50 mg of 14C-PPA per kg. PPA 

concentrations were high in the order of kidneys, serum, liver, heart, muscle, spleen and lung by 

radioassay, and in the order of kidneys, serum, liver by bioassay. PPA was not detectable by 

bioassay in the other tissues.

5) Metabolism 

Urine of men given PPA and rats given 14C-PPA was developed by thin-layer chromatography 

followed by bioautography, radioautography or radiochromatogram scanning. 

There were two bio-active spots at the Rf value of 0.45 (corresponding to PPA) and the Rf 

value of 0.82 (possibly methabolites) in human urine, and similar spots (Rf 0.45 and 0.75) were 

detected in rat urine.

6) Clinical results 

PPA was used for 25 cases of infections in the surgical field and the results were effective in 

20 cases, ineffective in 3 cases and unknown in 2 cases. The efficacy rate was 87%. As side effects, 

anorexia was observed in 1 case, anorexia and nausea in 1 case, and a epigastric pain in 1 case, the 

frequency being 12.0%. Medication was discontinued in 1 case but not in 2 cases.


