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耳 鼻咽喉科領域 におけ るPipemidicacidに 関す る

基 礎的,臨 床 的研究

岩沢武彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

緒 言

最 近 の 感染 症 の病 原 菌 は,耐 性 ブ ドウ球 菌以 外 に,感

染 病 巣 か ら緑 膿 菌,大 腸 菌,ク レブ シ ェラ,変 形 菌,そ

の他 腸 内細 菌 類 似 菌 な どが 分 離 同定 され る機 会 が は な は

だ 多 い。 既 知 抗 菌 性 物 質 は,比 較 的 グ ラ ム陰 性 桿 菌 群 に

対 して 自然 耐 性 で あ り,と りわ け緑 膿 菌 に 強 い 抗 菌 力 を

発 揮 す る薬 剤 は きわ めて 少 な い 。

大 日本 製 薬 総 合 研 究 所 で は さ きにpyridopyrimidine

誘 導体 で あ るPiromidic acid 1)を 開 発 した が,さ らに

今 回 新 規 の 誘 導体 と してPiromidic acid同 様pyrido-

pyrimidine環 を 母 核 とす るPipemidic acid(PPA)

を 開 発 し,化 学療 法 上注 目 を 浴 び るに い た っ た。

本剤 は,グ ラム 陰 性 菌,と くに緑 膿 菌 に強 い抗 菌力 を

有 し,し か も経 口投 与 で消 化 管 か らの吸 収 が す ぐれ て い

る2)と い う。

Pipemidic acidの 物 理 化 学 的 性 状 は,白 色 ない し微

黄 色 の結 晶 状 を呈 して お り,熱,光,湿 気,酸 お よび ア

ル カ リに安 定 で あ り,水 に 難 溶,メ タ ノ ール,エ タ ノ ー

ル,ブ タ ノ ール,ア セ トン,ク ロ ロホ ル ム,ベ ンゼ ン,

エ ーテ ル,ヘ キ サ ン,酢 酸 エ チ ル に はほ とん ど不 溶,酢

酸,水 酸 化 ナ ト リウ ム水 溶 液 に 易 溶 で あ る。 そ の 化 学 構

造 式 は,Fig.1に 示 した とお り,pyridopyrimidine

環 を 基 本 骨 格 として お り,一 般 名 はPipemidic acid

trihydrateと 称 し,分 子 式 はC14H17N5O3・3H2Oで 表

わ され,分 子量 は357.37と 算 出 され て い る。

Pipemidic acidの 急 性 毒性 は,マ ウ ス の経 口投 与 で

LD50>5,000mg/kg,イ ヌ でLD50>2,000mg/kgと さ

れ,ま た,亜 急性毒性に関す る動物実 験で も著変 はみ ら

れ なか った2)といわれている。なお,マ ウスでのPipe-

midicacid投 与 の実験成績 で も,催 奇形性作用 も認 め

られなか った2)。

著 者は,今 回新規に開発 きれたPipemidic acidに

ついて,昭 和49年9月 か ら50年3月 にわた りその試験

管 内抗 菌力,血 中濃度 および組織 内移行濃度の測定 など

の基礎 的検討 をお こな うとと もに,耳 鼻咽喉科領域 の代

表 的な急性感染症 に対 して臨床応用 した結果,良 好な成

績 をお さめえたの で,そ の概要について報告す る。

基 礎 的 検 討

新抗菌性物質Pipemidic acidに 関して,そ の試験管

内抗菌力,本 剤経 口投 与後の血 中濃度お よび ヒ ト手術例

か らの摘出組織 の移行 濃度 などの基礎的問題を検討 した

結果,つ ぎの ような成績が え られた。

1.　試験管 内抗菌 力

i) 実験方法:invitroで のPipemidic acidの 抗

菌 力試験 は,日 本化学療法学会MIC小 委員会 の指定基

準 にしたが い,寒 天平板希釈法に よ り各菌種につ いて抗

菌 力を測定 した。すなわち,抗 菌力試験培地 は,Heart

Infusion Agar(栄 研)を 使 用 し,培 地接種菌をTrypto-

soy Broth(栄 研)で37℃,18時 間増菌培養をお こな

った。被検薬剤の希釈は,phosphate buEer(pH 7.2)

でPipemidic acidを 初め,他 比 較抗生物質の最高希釈

濃度を100μg/mlと し,以 下2倍 逓減希釈をお こない,

最低希釈濃度を0.2μg/mlと した薬 剤希釈系列を作製

した。

抗菌力被検菌株は,各 研究機関か ら分与 された標 準菌

29株 と化膿 性中耳炎の耳 漏か ら分離 同定 されたcoagu-

lase陽 性 ブ ドウ球菌80株,そ の他病巣分離 のEsche-

richia coli 46株,Klebsiella pnmmoniae 29株 ,

P7oteus mirabilis 27株 お よびPseu4omonas aem-

ginosa 60株 につ いて抗菌力を測定 した。

抗菌 力測定 は,前 記 した増菌菌液の108/ml白 金耳量

を被検薬剤 を混和 した試験培地に画線 塗抹 をお こない,

37℃,24時 間艀卵器内で 培養後,培 地増殖の 菌集落の

発生を肉眼的観察に よ り判定 し,各 被検菌株の最小発 育

阻止濃度minimal inhibitory concentration (MIC)

Fig. 1 Comparison of chemical structure
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を調べた。

Pipemidic acidの 抗菌 力 の比 較 抗 生物 質 は,Penici 

llin G (PCG) , Aminobenｚylpenicillin (ABPC), 

Carbemicillin (CBPC) , Aminocyclohexylpemicillin 

(ACPC) , Sulbenicillin (SBPC) , Erythromycin 

(EM) , Oleandomycin (OL) , Spiramyciｎ (SPM) ,

Josamycin (JM) , Lincomycin (LCM) , Oxytetra-

cycline (OTC) , Tetracycline (TC) , Ch1oramphe-

nicol (CP) , Kanamycin (KM) , Streptomycin (SM) ,

Leucomycin (LM), Gentamicin (GM) , Aminoｰ

dexykaｎamycin (AKM) , Lividomyciｎ (LVDM) ,

Kasugamycin (KSM) , Ribostamycin (RSM) , 3', 4'-

dideoxykanamycinB (DKB) , Tobramycin (TOB) ,

PolymyxinB (PLB) , Colistin (CL) , Cephalexin 

(CEX) , Cefazolin (CEZ) お よびCephaloridine

(CER)な どの既 知 抗 生 物 質 のMICを 測 定 し,Pipe-

midic acid との 抗 菌 力 を比 較 検 討 した 。

ii) 実 験 成績:前 記 した 実 験 方 法 に した が い,Pipe-

midic acidを 初 め とす る 各 薬 剤 の 被 検 菌 株 に 対 す る

MICを 測 定 した 結 果,各 標 準 菌 株 に対 す るPipemidic

acidの 抗 菌 力 は,Tａble 1, 2に 示 した と お り,Stapky-

lOcocms aureusは25～50μg/mlの 範 囲 内 にMIC

が あ り,Streptuums pyogenes お よび1Diplocums

pneumoniaeな どは100～200μg/mlと グ ラ ム陽 性 球

菌群 は い ず れ も高 いMIC値 を 示 した 。 ま た,Bacillus

subtijisは6.25～125μ9/mlで 菌 の 発 育 が 阻 止 され て

お り,Sarcinaluteaとcorynebacterium dipktheriae

は い ず れ も100μg/mlのMIC値 で あ っ た 。 ま た,グ ラ

ム陰 性 菌 群 で は,Esckerichia coliが1.56～3.13μg

/mlと 比 較 的MIC値 が 低 か った 。Proteusgr.upお よ

びKlebsieJla pneumoniae な ど は3.13～6.25μg/ml

のMIC値 を示 した 。 な お,Pseudomoms aeruginosa

は125～25μ9/mlで 菌 の 発 育 阻 止 が 可 能 で あ り,Aero-

bacteｒ aerogenes,、SaJmonejla typkiお よびSkigella

fiexｎeri な ど は3.13～6.25μg/mlのMIC値 を示 し,

グ ラ ム陽 性 菌 に は あ ま り抗 菌 力 は 期待 しが た い が,グ ラ

ム陰 性 菌,と りわ けPseudomonas aeruginosaに 対 し

て比 較 的 良好 な 抗菌 力 を 有 して い た。

化 膿 性 中耳 炎 の耳 漏 か ら分 離 同定 したcoagulase陽

性 ブ ドウ球 菌80株 に対 す るPipemidic acidのin υitro

で の 抗 菌 力 は,Table3に 示 した とお り,そ のMncは

12.5～ ≧100μg/mlの 範 囲 内 に分 布 して お り,と く に

≧100μg/mlにMICの ピー クが 認 め られ,他 のPCG

以 下 の16種 既 知 抗 生 物 質 との 比 較 で は か な り抗 菌 力 は

劣 って い た 。

病 巣 分 離 のEsc加rickia coli 46株 に 対 す るPipe-

midic acidの 抗 菌 力 は,Table4に 示 した とお り,0．78

～12.5μg/mlの 範 囲 内 に感 受 性 が 分 布 して お り,と く

に1.56～3.13μg/mlにMICが 集 中 し,そ の ピー ク

は1.56μg/mlで あ った 。Pipemidic acidは, CEX

以 下10種 既 知 抗 生 物 質 との 比 較 で もEsckerickia ｃOJi

に 対 し ては か な り抗 菌 力 が す ぐれ て い た 。

病 巣 分 離 のProteus mirmilis 27椥 こ対 す るPipe-

Table 1 Antibacterial spectrum of 

pipemidic acid

Table 2 Antibacterial spectrum of 

pipemidic acid
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midic acldの 抗 菌 力 は,Table 5に 示 し た とお り,

1.56～125μg/mlの 範 囲 内 で 菌 の 発 育 阻 止 が 可 能 で あ

り,そ のMICの ピー クは3.13μg/mlに 認 め られ た 。

な お,Pipemidic acidは, CEX以 下11種 既 知 抗 生 物

質 との 抗 菌 力 の 比 較 で もか な り強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

病 巣 分 離 のKJebsiejJａ Pueunmiae 29 株 に 対 す る

Pipemidic acid の 抗菌 力 は,Tab1e 6 に 示 した とお り,

1.56～12.5μg/m1の 範 囲 内 に 感 受 性 の 分 布 が み られ,

と くに3.13μg/m1にMICの ピ ー クが 認 め られ た 。

また,Pipemidic aeidは,CEX以 下11種 既知 抗 生

物 質 との 比較 で も抗菌 力 がす ぐれ てい た 。

病 巣 分離 のPseudomonas aeruginosa 60 株 に対 す る

Pipemidic acidの 抗 菌 力 は,TablE7に 示 した とお り.

6.25～ ≧100μg/mlの 範 囲 内 にMncが 分 布 して お り,

Table 3 Comparison of antibacterial activity of pipemidic acid with that of 

other antibiotics against 80 coagulase positive staphylococcal strains

Table 4 Comparison of antibacterial activity of pipemidic acid with 

that of other antibiotics against Escherichia coli
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そのMncの ピークは25μg/mlに 認 め られた。PiPe-

midic acidは,一 連の既知抗緑膿 菌性の 抗生物質 との

比較ではGM,DKB,TOBよ り劣 るが,CBPC,SBPC

と比べほぼ同等の抗菌力 を有 していた。

2.血 中濃度

i) 実験方法:Pipemidic acidの 血中濃度の測定方

法は,腎,肝 機 能正常な健康成人3例 について,本 剤19

経 口投与後の血 中活性値 の時間的推移をbioas8ayで 追

跡検討をお こな った。 すなわち,Pipemidic acid1g

経 口投与後30分,1,2,4時 間 お よび6時 間にわた

り肘静脈か ら経時 的に採血をお こない,そ の分離血清に

っいて,Esokerickia coJiKp株 を検定菌 とす る薄層 カ

ップ法に よる生物 学的検定 法でPipemidie acidの 血

中におけ る抗菌活性値を測定 した。 本測 定 培 地 に は,

MOLLER．HINToN Mediumを 使用 した。標 準曲線は,

1/15Mphosphate buffer(pH7 .0)で 本純末を9:1

の割合で希釈をお こない,以 後2倍 逓減希釈で標 準液を

調製 して各薬剤濃度の阻止帯長径か ら活性数値を片対 数

表か ら算 出し標準曲線を作製 した。

ii) 実験成績:前 記の実験方法に したがい,健 康成人

のPipemidie acid1艦 経 口投 与後 の血中濃度の時間的

推移は,Table 8,Fig.2に 示 した とお り,3例 の成績で

Table 5 Comparison of antibacterial activity of pipemidic acid with 

that of other antibiotics against Proteus mirabilis

Table 6 Comparison of antibacterial activity of pipemidic acid with 

that of other antibiotics against Klebsiella pneumoniae
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経 口投 与30分 後には0.8～1.1μg/mlと な り,平 均0.9

μg/mlと 上昇 し 始め,1時 間後には2.8～3.5μg/ml

で平均3.2μg/mlの 活性値 を測定 しえた。 また,Pipe-

midic acid投 与2時 間 後 に は4.8～6.5μg/mlと な

り,平 均5.7μg/mlと 血中濃度の最高値に 達 した。 し

か し,投 与4時 間後か ら2.2～2.7μg/mlと 活性値が測

定 され,平 均2.5μg/mlと 血中活性値の減少傾向がみ ら

れ始 め,さ らに経 口投与6時 間後には0.8～1.4μg/mnl

とな り,平 均1.1μg/mlと 低下 したが有効血中濃度を

維持 していた。

3.　 組織内移行濃度

Pipemidic acidの 組織 内移行濃度は,本 剤1g経 ロ

投与後,血 中濃度の ピーク時の2時 間後に手 術時に摘出

した ヒ トロ蓋扁桃5例 と上顎洞粘膜4例 について組織 内

活性値 をbi.assayで 測定をお こな った。

組織 内濃度 の測定方法は,各 摘出組織1gを 磨砕 乳化

させ,こ れをphosphate bｕffer(pH7.0)で5倍 希釈

をお こない,18時 間氷庫 保存 に より浸漬後,そ の遠沈上

清液を 血中濃度測定の 場合に準 じ,Escherickia coli

Table 7 Comparison of antibacterial activity of pipemidic acid with 

that of other antibiotics against Pseudomonas aeruginosa

Table 8 Serum concentration of pipemidic acid in normal adults (1g, p.o.)

Fig. 2 Serum concentration of pipemidic 
acid in normal adults (1g, p. o.) 

(the average of 3 cases)
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Kp株 を標示菌 とす る薄層 カップ法に より組織内活性値

を測定 した。

なお, Pipemidic acid投 与後のbioautographyは,

Pipemidic acidの 血清濃度お よび組織 内移行濃度を測

定す るとともに,残 余摘出組織 片を同培地上に載せ,18

時 間氷庫保存後,さ らに24時 間孵卵 器内で 培養後,組

織 片周縁 の菌発育阻止帯像の形成 を観察 した。

Pipemidic acid 1g経 口投与 後の組織 内移行濃度 は,

Table 9に 示 した とお り,ヒ トロ蓋扁桃5例 の組織 内活

性 値 は0.8～1.4μg/gで 平均1.1μg/gの 移行 が 認 め

られ,そ の 時 点 に お け る血 清 濃 度 は5.6～6.4μ9/mlで

平 均5.96μg/mlの 活 性 値 が え られ た 。 また,上 顎 洞 粘

膜4例 の 組 織 内 移行 濃 度 は0.4～0.8μg/gで 平 均0.6

μg/gと 口蓋 扁 桃 よ りや や 低 目の 数 値 で あ った 。 そ の さ

い の血 清 濃 度 は5.8～6.2μ9/mlで 平 均6.0μ9/mlの

活 性 値 が え られ た 。

Pipemidic acid含 有 組 織 のbioautographyは,

Fig. 3に 示 した とお り, Pipemidic acid 1g経 口投 与

Table 9 Comparison of concentration of pipemidic acid

in serum with that in tissues

(2 hours after a single oral administration of PPA 1g)

Fig.3 Bioautography of pipemidic acid

(2 hours after a single oral administration of PPA 1g)
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2時 間後の摘出 ヒ トロ蓋扁桃お よび上顎洞粘膜の組織 片

周縁に菌発育の阻止状態を表わす透明帯の部分が認め ら

れ,ま た同培地上に血清お よび組織抽出液を注入 した カ

ップ周縁に も同様な菌発育阻止帯像が観察 された。

臨 床 的 検 討

1.　 使用対象

新 抗菌性物質Pipemidic acidを 耳鼻 咽喉科領域に

おけ る代表的な急性感染症,す なわちTable 10に 示 し

た とお り,急 性化膿性中耳炎5例,耳 ・鼻〓7例,急 性

腺窩性扁桃炎16例,扁 桃周囲膿瘍1例 お よび急 性耳下

腺炎1例,総 計30例(男16例,女14例)をPipemidic

acidの 使用対象 とした。

2.　 使用方法

Pipemidic acidの 使用方法は,成 人には1日1,000

～1,500mgを3～4回 分服 させ,小 児には1日750mg

を3回 分服投与をお こない,臨 床治療効果を検討 した。

なお,製 剤はPipemidic acid 250mg含 有錠を使用 し

た。

なお, Pipemidic acid単 剤の臨床効果を検討す る関

係上,本 剤投与症例に対 しては他化学療法剤の併用はい

っさいお こなわなか った。 また,使 用症例の病巣か ら極

力,膿 または分泌物か ら病原菌を 分離同定 し,そ のMIC

を測定 し臨床効果を検討す る資料 とした。

なお,副 作用に関 して,本 剤の経 口投与前後におけ る

肝 機能,血 清電解質 お よび 聴力検査成績を 比較検討 し

た。

3.　 治療効果の判定基準

Pipemidic acid投 与に よる治療効果の判定基準は,

いちお う便宜 的に著効,有 効,や や有効お よび無効の4

段階に区分判定 した。すなわち, Pipemidic acid投 与

5日 以内に全身状態回復 し,病 巣局所の菌培養陰性化,

局所の発赤,浮 腫,腫 脹,疼 痛あ るいは排膿な どが消失

治癒 した ものを著効(〓),同 様状態が10日 以内に消失

治癒 した ものを有効(〓), Pipemidic acid投 与10日

以上治癒に 日数を 要 した ものをやや 有効(+),治 療開

始後病状の改善治癒傾向の全 く認め られなか った ものを

無効(一)と 判定 した。

4.　 治療成績

前記の使用条件に したがいPipemidic acidを 投与

し,臨 床治療効果を検討 した結果, Table 11,12に 示 し

た とお りの成績がえ られた。以下,各 疾患 につ いて詳述

す る。

i)急 性化膿性中耳炎:本 疾患5例 に 対 してPipe-

midic acid1日750～1,500mgを3回 分服 させた結

果, Table 11に 示 した とお り,耳 痛,耳 漏流 出,鼓 膜膨

隆,菌 培養陰性化な どは有効例では平均4日 で軽快消失

し,鼓 膜の発赤,穿 孔な どは平均10日 で消退 した。

本症例の うち3例 は菌培 養 未 発 育, Staphylococcus 

aureus, Diplococcus pneumoniaeを 各1例 か ら分離

同定 し,そ のMICは いずれ も100μg/mlを 示 した。

本症のPipemidic acidに よる 治療 効果は,著 効1

例,有 効1例 お よびやや有効3例 の結果がえ られた。

ii)耳 ・鼻〓:本 疾患7例 に対 してPipemidic acid

1日750～1,500mgを3回 分服 させた 結果, Table 11

に示 した とお り,治 療平均4日 後 に耳痛軽快,膿 性耳漏

停止,菌 培養陰性化 がみ られ た。外耳道壁の腫脹,発 赤

消退に平均9日 を要 した。

本治療対 象例の うち5例 か らStaPhylococcus aureus

を分離 同定 し,そ のMICは25～100μg/mlの 範 囲内

であ った。なお1例 は培養不能で あった。

本症の治療効果は,有 効5例 およびやや有効2例 であ

った。

iii)急 性腺窩性扁桃炎:本 疾患16例 に 対 してPipe-

midic acid 1日1,000～1,500mgを3～4回 分服 させ

た結果, Table 11,12に 示 した とお り,全 身倦怠感,発

熱,咽 頭痛,嚥 下 痛な どの軽快,扁 桃 の膿栓子の消失に

平均3日 を要 し,扁 桃 の発赤,浮 腫,腫 脹な どは平均6

日で消退 治癒 した 。

扁桃 の膿栓 子か らの分離菌 は, Streptococcus haemo-

lyticus 6株, StaPhyloceccusaureus3株, Strepto-

cOccus haemolyticus+Neisseria 5例, Streptococcus

haemolytieus+Klebsiella pneumoniae 1例, Strepto-

Table 10 Diseases treated with pipemidic acid
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coccus haemolyticus+Escherichia coli 1例 が 認 め

られた。その分離菌11株 のMICは3.13～100ug/ml 

の範囲内に認 め られた。

本症の治療効果 は,著 効5例,有 効10例 お よびや や

有効1例 の結果が えられた。

iv)急 性耳下腺炎:本 症 に対 してPipemidicacid 1 

日750mgを3回 分服させた 結果,Table 12に 示 した

とお り,耳 下腺部の疼痛,発 熱は3日 で軽快 し,治 療8

日で局所の発赤,腫 脹 は消退治癒 し有効であ った。

v)扁 桃周囲膿瘍:本 症例 を切開排膿 後,Pipemidic 

acid 1日1,500mgを3回 分服 させた結果,Table 12 

に示 したとお り,全 身状態 回復 し,下 熱,咽 頭痛,嚥 下

痛軽快,切 開創排膿 停止,菌 培養陰性化 などに4日 を要

し,切 開創癒 合,創 周縁の浮腫,腫 脹お よび発赤な どは

8日 で消退治癒 した 。

切 開創の膿汁か らStreptococcus haemolyticusを み

いだ し,そ のMICは100μg/mlの 数値 を示 した。臨

床的には有効であ った。

5.　 副作用

耳 鼻咽喉科領域の代 表的な急性感染症30例 に対 して,

Pipemidic acidの 経 口投与をお こない臨床治療効果を

検討 したが,と ぐに臨床的に副作用 と考え られ る症状の

発現は全 く認め られなか った。

なお,Pipemidic acid 1日1,500mgを7～11日 間

にわた り経 口投与 した前後 の肝機能(ZTT, TTT, Go-

T, GPT)お よび血 清電解質(Na, Ca, C1, K)の 検査

成績 の比較 では,Fig.4,5に 示 した とお り,そ の経 口投

与前後の成績を比べたが病的変動値はみ られなか った。

また,Pipemidic acidの 臨床使用例において,本 剤の

聴力(気,骨 導)に 及ぼす影響について比較検討をお こ

Fig. 4 Influence of pipemidic acid on liver 

function 

Fig. 5 Influence of pipemidic acid on serum 

electrolyte levels 
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な った結果,Fig. 6, 7(気 導値 のみを記載 した)に 示 し

た とお り,Pipemidic acid 1日1,500mgを7日 間投

与前後 のaudiogramに はなん ら悪影響 を及ぼ さなか っ

た 。

以上,Pipemidic acidの 臨床使用成績か ら,そ の治

療 効果 につ いては,Table13に 示 した とお り,本 剤使

用30例 の うち,著 効6例,有 効18例 お よびやや有効6

例 の結果が え られ,そ の治効率は著効,有 効例を合算す

ると24例80%の 好成績 をお さめえた。

なお,Pipemidic acidの 分離菌別治療効果は,Table 

14に 示 した とお り,本 剤 の 投 与 例 のStaPhylococcus 

aureusあ る い はStreptococcus haemolyticusな どの

グ ラ ム陽 性 球 菌 の 検 出 症 例 に も有 効 例 が 認 め られ,さ ら

にStreptococcu shaemolyticusとEscherichia coli 

やKlebsiella pnemoniaeな ど との混 合 感 染 例 も有効

で あ った 。

また,Pipemidic acidの 臨 床 効 果 と 病 巣 分離 菌の

MICと の 相 関 は,Table15に 示 した とお り,MICの 高

い 症 例 に も有 効例 が 多 く認 め られ,両 者 間 の 不 一致例が

あ った 。

Fig. 6 Audiogram of U. I., 

20yr., Female 

Fig. 7 Audiogram of T. F., 

26yr., Male 
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総括ならびに考案

感染症治療に対する抗菌性物質の開発においては,近

年耐性ブドウ球菌,緑 膿菌,そ の他の腸内細菌類似菌な

どの病原菌に対し強力な抗菌作用を発揮し,生 体内での

吸収,体 内分布および排泄がすぐれ,し かも低毒性の新

規の薬剤が探索されているし,実 際にいくつかの薬剤は

臨床応用 され,高 い治療効果をあげて きてい る。

Piromidic acid (PA)は,ほ とん どNalidixic acid

(NA)と 類似 の性状 を有 してお り,と くに グラム陰性菌

感染症 に有効 な治療薬剤 として認め られ てきた。 さらに

Piromidic acidの 誘導合成 の進 歩は,pyridopyrimi-

dine環 を基本骨格 と した 新規 の 抗菌性物質 ど しての

Table 13 Efficacy of pipemidic acid as classified by diseases

Table 14 Efficacy of pipemidic acid as classified by bacterial species

Table 15 Interrelation between MIC and the clinical response of pipemidic acid
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Pipemidic acidの 開発 とな り,化 学療法上注 目され る

にいた った。

Pipemidic acidの 試験管内抗菌力に関 しては,著 者

の実験成績 に よ る と寒 天平 板希釈 法で 各標 準菌株の う

ち,Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes

お よびDiplococcus pneumoniaeな どの一連 のグ ラム

陽性球菌群に対 し100μg/ml前 後 のMIC値 であ り,

あ ま り大 きな抗菌 効果 は望 めそ うに もない。

しか し,Pipemidic acidは,Escherichia coli,

Pyoteus groupあ るいはKlebsiella pneumoniaeな

どのグ ラム陰性桿菌群 に対 しては1.56～6.25μg/ml前

後 のMIC値 であ り,比 較 的低濃度 で菌 の発 育阻止が可

能 であ り,こ れ らを病原菌 とす る感染症 に対す る治療薬

剤 としてか な り抗菌効果が期待 しえる ものと思われ る。

と くに本剤は,Pseudomonas aeruginosaに 対 して

12.5～25μg/mlのMIC値 を示 したが,従 来 の抗緑膿

菌性抗菌性物質 として経 口剤 でこのよ うな抗菌力を有す

る薬剤 の出現はな く,緑 膿菌感染症の治療上 きわめ て注

目に値す るし,本 剤のす ぐれた大 きな特性 としてあげ ら

れ よ う。

実際に臨床分離菌の抗菌力は,ほ とん ど標準菌株の場

合に準 じた成績がえ られてい る。化膿性中耳炎の耳漏か

ら分離同定 したcoagulase陽 性 ブ ドウ球菌80株 に対 し

ては12.5～ ≧100μg/mlの 範 囲内のMICで あ り,必

ず しも強い抗菌力を有す るとはいいがたい。

しか し,病 巣分離のEscheyichia coli,Proteusmira-

bilisお よびKlebsiella pneumoniaeな どのグ ラム陰

性 桿菌群 な どは,い ずれ も1.56～12.5μg/mlで 他剤に

比べ比較 的低いMICの パ ターンを 示 して お り,そ の

MICの ピーク値は1.56な い し3.13μg/mlに 認 め ら

れ,そ の抗菌作用 は高 い臨床効果 と結 びつけ うる ものと

推 測 しえる。

Pipemidic acidは,病 巣分離のPseudomonas aeru-

ginosaに 対 して6.25～ ≧100μg/mlの 抗菌域値 を示

し,そ のMICの ピー ク値は25μ9/mlで あったが,

今後緑膿菌感染症 に対す る経 口治療薬 剤として臨床応用

で大 きな成果が期待 できよ う。

さ らに,本 剤 の吸収,組 織 内移行 に関 しては,薄 層 カ

ップ法 による 生物 学的検定法 で1g経 口投与30分 後 に

0.9μg/mlの 活性値がえ られた。 さらに2時 間後には

5.7μg/mlと 血中濃度は最高値を 示 し,投 与6時 間後

に も1.1μ9/mlと 有効血中濃度が 維持 されてお り,本

剤 の腸管吸収のす ぐれ てい る事実を証左 した成績 と思わ

れ る。 さらに,Pipemidic acidの 各臓器組織内への移

行濃度は,動 物実験で ラッ ト100mg/kg経 口投与で腎に

もっとも多 く,つ いで肝,肺 の順に移行す るといわれ2),

本剤1g経 口投与2時 間後の ヒ トロ蓋扁桃組織の5例 平

均値が1.1μg/g(血 清濃度5.96μg/ml)と な り,上 顎

洞粘膜組織には0.6μg/g(血 清6.0μg/ml)と 前者への

移行がやや まさってい るようである。本剤1g投 与例で

は,高 い有効血中濃度がえ られ維持 しえ るとともに,わ

が科領域の各臓器組織 に も充分 な活性型 のPipemidic

acidを 到達 させ うる。

Pipemidic acid含 有組織 のbioautographyは,本

剤1g経 口投 与2時 間後の摘 出 ヒ トロ蓋扁桃お よび上顎

洞粘膜の組織 片周縁 に菌発 育の阻止帯形 成 部 位 が み ら

れ,ま た血清 お よび組織抽 出液注入 カップ周縁に も同様

の菌発 育阻止帯像が 観察されたが,さ きの血中お よび組

織 内移行濃度 を裏づけ る もの と思われ る。

Pipemidic acidの 臨床 治療成績に関 しては,耳 鼻咽

喉科領域の代 表的な急性感 染症30例 に対 して,Pipemi-

dic acid1日750～1,500mgを3回 分服投与 した結

果,各 疾患の主要症状が3～4日 で軽 快消失 し,投 与8

日前 後で治癒す る傾 向が認め られた。 また,本 剤の治療

効果 は,無 効 例が な く著効6例,有 効18例 およびやや

有効6例 とな り,著 効,有 効例を合算す ると24例80%

の好成績がえ られ,充 分当科領域において高 い臨床効果

が期待 しえ る抗菌剤 といえ る。

Pipemidic acid投 与に よる副作用 に関 しては,と く

に本剤投与中に臨床的に副作用 と考 えられ る症状の発現

は全 く認め られなか った。また,本 剤投与前後における

肝機能,血 清電解質お よび聴 力検査成績では,ほ とんど

その比較成績で病 的変動値 は認 め られず,毒 性は きわめ

て低い もの と思われ る。

結 論

新 抗菌性物 質Pipemidic acidに 関 して,耳 鼻咽喉科

領 域において基礎 的な らびに臨床的検討を加えた結果,

つぎの ような結論が え られた。

1)試 験管 内抗菌 力:Pipemidic acidの 抗菌 力は,

各標 準菌株のStaphylococcus aureusを 初め とす るグ

ラム陽性球 菌に 対 しては100μg/ml前 後 の 高いMIC

であ り,Escherichia coli,Proteus group,Klebsiella

pneumoniaeな どは3.13μg/ml前 後の 比較的低い,

Pseudomonas aeruginosaは25μg/mlの ピーク値を

示 した。病巣分離 の各細菌は,前 記の標準菌株 とほ とん

ど同様 な抗菌力を呈 していた。

2)　 血中濃度=Pipemidic acid lg経 口投与後の血

中濃度は,薄 層 カップ法で30分 後に0.9μg/mlの 活性

値がえ られ,投 与2時 間後 には5.7μ9/mlと 最高値 と

な り,以 後漸減 し始め,6時 間後に も1.1μ9/mlと 有

効血中濃度を測定 した。

3)　 組織内移行濃度:Pipemidic acid 1g経 口投与
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2時 間後の組織内移行濃度は,ヒ トロ蓋扁桃 に1.1μg/g

(血清濃度5.96μg/ml)の 活性値 を測定 し,上 顎洞粘膜

には0.6μg/g(血 清濃度6.0μg/ml)の 組織 内移行値

がえ られ,bioautographyで も血清,組 織 抽出液 および

摘出組織 片の周縁 に菌発育の阻止帯形成 が観 察された 。

4) 臨床治療成績:耳 鼻咽喉科領域の代表 的な急性感

染症30例 に対 して,Pipemidic acid1日750～1,000

mgを 経 口投与 した結果,著 効6例,有 効18例 お よび

やや有効6例 とな り,著 効,有 効例を合算す ると24例

80%の 好成績がえ られた。

5) 副作用:と くにPipemidic acid投 与中に副作用

と考え られ る症状の 発現は 全 く認め られ なか った。 ま

た,本 剤投与前後の肝 機能,血 清電解質お よび聴 力検査

成績の比較では病的変動値は認め られなか った。

な お,本 稿 の要 旨は,第23回 日本化学療法学会総会

(1975)に おいて発表 した。
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THE FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON PIPEMIDIC

ACID IN THE OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD

TAKEHIKO IWASAWA

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

Fundamental and clinical investigation with a new pyridopyrimidine derivative, pipemidic acid, 

was performed with the results which may lead to the following conclusion.

1. In vitro antibacterial activity : The minimal inhibitory concentration (MIC) of pipemidic acid 

was measured by the agar plate dilution method using heart infusion agar (Eiken). Pipemidic acid 

revealed an excellent antibacterial activity against 29 standard strains of various bacterial species. 

Pipemidic acid had the same antibacterial spectrum as those of piromidic acid and nalidixic acid. 

The MICs of pipemidic acid against 80 strains of coagulase-positive Staphylococcus aureus isolated 

from otorrhoea ranged from 12.5 to •†100 ƒÊg/ml, with a peak at •†100 ƒÊg/ml. Clinical isolates of 

Escherichia coli, Proteus mirabilis, and Klebsiella pneumoniae were inhibited by 0.78 to 12.5 ƒÊg/ml 

of pipemidic acid. Pipemidic acid showed the MICs of 6.25•`•†100ƒÊg/ml against 60 strains of 

pathogenic Pseudomonas aeruginosa. 

2. Concentration in serum : The serum level of pipemidic acid in healthy adults given 1,000 mg 

reached a maximum of 5.7 pg/ml 2 hours after administration. Even at 6 hours after administ-

ration, clinically effective serum pipemidic acid concentration, 1.1 pg/ml, was still demonstrable. 

3. Concentration in tissues : Activity of pipemidic acid was demonstrable at the concentration 

of 1.1 ƒÊg/g in human palatine tonsilla and 0.6 ƒÊg/g in mucous membrane of maxillary sinus 2 hours 

after administration of 1,000 mg, when the serum concentration of pipemidic acid was 5.96 and 

6.0 ƒÊg/ml respectively. 

4. Results of clinical treatment : When pipemidic acid was orally administered to 30 cases of 

representative infections in the otorhinolaryngologic field, clinical results were excellent in 6 

cases, good in 18 cases and fair in 6 cases. When the excellent and good cases were considered 

together, clinical responses were obtained in 24 cases, 80 percent. 

5. Side effect : No side effect was shown with oral administration of pipemidic acid. The com-

parative examination of hepatic functions, electrolytes and auditory acuity before and after admi-

nistration showed no significant anomaly.


