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眼科領域におけ るPipemidic acidの 基 礎的,臨 床 的検討

大石正夫 ・西塚憲次 ・本山まり子 ・小川 武

新潟大学医学部眼科学教室

Pipemidic acid(以 下,PPA)は,大 日本 製 薬 総 合 研

究 所 で研 究,開 発 され た新 しいpyridopyrimidine誘 導

体 で あ る。 本 剤 は主 とし て グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して 抗 菌

力 を あ らわ し,と くに緑 膿 菌 に も有 効 で あ る とい う特 徴

を有 して お り,Nalidixic acid(以 下,NA)やPiro-

midic acid(以 下,PA)と 交 叉耐 性 を示 さ な い。

本剤 は 内服 用 化学 療法 剤 で,経 口投 与 に よ り消 化 管 か

らの吸 収 は良 好 で,低 毒 性 で あ り,催 奇 性 も認 め られ て

い な い。

今 回,私 ど もは本 剤 の 緑 膿 菌 性 眼 感 染症 に対 す る有 用

性 を検 討す る た めに 昭 和49年5月 か ら50年2月 に わ た

り,2,3の 基 礎 的 な らび に 臨 床実 験 を行 な っ た の で,以

下 に それ らの成 績 を報 告 す る。

1. 抗 菌 力

教 室保 存 の眼 感 染 症 の 主 な 起 炎菌 に対 す る抗 菌 力 を,

日本 化学 療 法 学 会標 準 法 に 従 っ て 検 査 し た も の が,

Table1で あ る。

PPAはKoch-Weeks菌,Morax-Axenfeld菌,淋 菌,

緑 膿 菌 の グ ラム陰 性 菌 に 抗 菌 力 を 示 し,Staphylococcus

aureusに もあ る程 度 の抗 菌 作 用 を あ らわ す が,肺 炎 球

菌,レ ンサ 球 菌 な ど グ ラム陽 性 菌 に は抵 抗 性 であ る。

同時 に 検 査 したPA,NAと 比 較 す る と,グ ラム陰 性

菌 に対 す る抗 菌 作 用 は ほ ぼ類 似 して い るが,緑 膿 菌 に は

PA,NAが 抵 抗 性 で あ るの に 対 して,PPAが か な り

の 抗菌 力 を 示 して い る こ とが特 徴 的 で あ っ た 。

2. Pseudomonas aeruginosaお よ び

Staphylococcus aureusの 感 受性

次 に 眼 感 染症 患 者 か ら分 離 したPseud. aeruginosa, 

Staph. aureusのPPA感 受 性 を検 査 した 。

Table2に 示 す とお り,Pseud.aeruginosa 20株 は

PPAの12.5～>100μg/mlの 範 囲 に 分布 して,分 布 の

山 は25μg/mlに あ って7株,35.0%が これ を 占め,16

株,80%が50μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 され て い る。

Staph. auyeus 20株 で は25～>100μg/mlに 分 布

し,50μg/mlに 分 布 の 山が あ り10株50%で,9株45

%は ≧100μg/mlで 耐 性 であ った 。

した が っ て,PPAはPseud. aeruginosaの 菌 株 に

よ っ ては か な りの抗 菌 力 を示 す こ とが 知 られ た もの であ

る。Staph. auyeusに 対 して は抗 菌 力 は 弱 い よ うで あ

る。

Table 1 Antimicrobial spectrum (μg/ml)

Table 2 Sensitivity of Pseud. aeruginosa and Staph. aureus (ƒÊg/ml)



2970 CHEMOTHERAPY SEPT. 1975

3.　 軟膏 としての抗菌力

眼局所に軟膏 として使用す る際の基礎的検討 として,

白色 ワゼ リンを基剤に5%PPA軟 膏を 自製 して寒天平

板拡散に よるdisc法 に準 じて抗菌力を検査 した。すな

わち,検 定菌 と して眼化膿症か ら分離 したPseud.aeru-

ginosa細 川株お よび石黒株を用 い,こ れを含む寒天平

板上にNo.5Aの 円形濾紙(直 径5mm)に 軟膏を塗布

して載せ,生 じた阻止円の直径を測定 した。なお,対 照

として眼局所用製剤であ るColimycinT(R)(CL5mg

/g, TC 5mg/g)お よびTerramycin (R) (PL-B1万u/

g, OTC 5mg/g)の 各 眼軟膏 につ いて も 同様の方法で

阻止円の大 きさで抗菌力を検査 した。

Table3の とお り,5% PPA軟 膏 に よる 阻止円の大

きさは,ColimycinT (R), Terramycin (R)眼軟膏 と類似

してい ることか ら,PPAを 軟膏 として 眼局所に応用す

るには,5%の 濃度が必要かつ妥当であろ うと考え られ

た。

4.　 血 中 濃 度

健 康 成 人 各2名 にPPA 1.0gま た は2.0gを1回

経 口投 与 した 際 の血 中 濃 度 を検 査 した 。 濃 度 測 定 に は 薄

層 カ ップ法 に よ り,E.coli Kp株 を 検定 菌 と して培 地 は

MOELLER-HINToN Mediumを 用 い,standard cur-

veお よび 検 体 の 希釈 に はphosphate buffer pH 7.0

に よっ た 。

成 績 はFig.1に 示 す とお りで あ る。

PPA 1.0g投 与 の2名 で は,peakは1名 は1時 間

後,他 は2時 間 後 に あ っ て,そ れ ぞ れ5.4μg/mlを 示

し,以 後 漸 減 して1名 だ け6時 間 後 も2.8μg/mlの 移

行 濃 度 を証 明 した。

2.0g投 与 の2名 で はpeakは2時 間 後 に あ って12.5

μg/m1,16.0μg/ml,平 均14.25μg/mlを 示 した 。 以 後

漸 減 して6時 間 後 も2名 と も測 定 可 能 で,平 均4.0μg/

mlの 血 中濃 度 を認 め た。

1.0g,2.0g投 与 に よる 各 血 中濃 度 を 比 較 す る と,

peak時 間 は ほ ぼ 同 じで,濃 度peakは2.0g投 与 の ほ

うが約2.7倍 高値 を示 し,そ の他の時間 もほぼ2.0倍 強

で,明 らかにdose responseが 認め られた。

5.　 眼 内 移 行

PPAの 眼内移行の 実 験 には,白 色成熟家兎(体 重

2.0～3.0kg)を 用 いた。

1) 前房水 内移行

PPA 500mgを 生理的食塩水で懸濁液 と し,ネ ラ トン

カテーテルで家兎 胃腔 内へ直接投与 した。成 績は2～3

眼 の平均値 であらわ した。

Fig.2に 示す よ うに,500mg1回 投与では前房水 内

へ は1,2,4お よび6時 間 とも<1.25μg/mlで 測定不

能 であった。2時 間におけ る2次 房水で4.3μg/mlの

移行濃度 を認めた。 同時 に測定 した血中濃度は,1時 間

後16.8μg/mlのpeak値 がえ られ,以 後は漸減 して6

時間後 も11.6μg/mlを 証 明 した。

次 に500mgを4時 間 ごとに2回 連続投与 して前房 水

内へ の移 行をみ る と,2.5時 間には3.8μg/ml,4時 間

後 に4.3μg/mnlの 移行が認め られた。

したが って,PPAの 眼 内移行は良好 とはいえないが,

連続投与 に よれぽ前 房水 内移行を示す ことが知 られた も

ので,実 際臨床上1日 数回投与すれば眼内部への移行が

期待 できる ものと考え られた。

Table 3 Growth inhibition zone by ointment

Fig. 1 Blood level of PPA
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2) 眼組織 内濃度

PPA経 口投与後,2時 間 で眼球摘 出して 眼組織 内濃

度を測定 した成績をFig.3に 示 した。

500mg1回 投与 では,眼 瞼,強 膜の外 眼部組織 に移

行を認めただけ で,そ の他の組織には移行はみ られなか

った。

500mgを4時 間ごと2回 投与 して2時 間後では,強

膜に20.72μg/gで 最 高値 を示 し,次 いで網脈絡膜,外

眼筋,眼 瞼,虹 彩毛様体,球 結膜な ど外眼部,眼 球内部

ともか な り良好 な移行が証明 された。角膜,水 晶体,硝

子体へ の移行 は認め られ なか った。

以上 の結果か ら,前 房水 内移行 でみ られた と同様,本

剤 の連続投与 に よれ ば各眼組織へ の移行 は期待 できる も

の と考 え られ た。角膜 には移行 し難 いよ うで,角 膜感染

症 にはさきに述べ た本剤 の5%軟 膏 の局所使用,ま た は

結膜下 注射 を併用すべ き もの と思われた。

以上,基 礎 的実験 に よってPPAは グ ラム陰性菌,と

くに緑 膿 菌 に有 効 で,Staph.aureusに もあ る 程 度 の

感 受性を示 し,全 身投与 に より外 眼部,眼 球 内部組織 と

も移行が認め られた。

以下に臨床成 績について述べ る。

6.　 臨 床 成 績

症 例は,角 膜潰瘍4例,急 性涙嚢炎1例,慢 性涙嚢 炎

2例,外 麦粒腫2例 お よび 内麦粒腫1例 の計10例 であ

る。

これ らに対 して本剤を1回1.0g(250mg錠4錠 ま

たは500mg錠2錠),1日4回,計4.0gを 内服 させ

た。 なお,局 所投与 として5%PPA軟 膏を 自製 して

眼病巣に1日3～4回 点入 した。

成 績はTable 4に 示す とお りであ る。

角膜潰瘍 の症例はすべてPseud.aeruginosaが 検出

された ものであ る。 眼局所 に1% atropine点 眼お よび

5%PPA軟 膏1日4回 点入 し,本 剤 を1日4.0g,5～

14日 間 内服 させた ところ,全 例角膜潰瘍部か らの菌は陰

性 とな り,潰 瘍 は縮小,角 膜混濁を のこして消失,治 癒

Fig. 2 Aqueous humor and serum level 

(rabbit, p.o.)

Fig. 3 Ocular tissue penetration of PPA (rabbit eye, 2 hours value)

40μg/g or ml
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している。症例か ら分離 したPseud. aeruginosaに 対

す るPPAのMICは,12.5～25μg/mlで あった。

急性涙嚢炎 の症例 は,左 涙嚢部皮膚 の高度発赤 と腫脹

があ り,波 動をふれ,涙 嚢 瘻孔が あ り,排 膿 が認 め られ

た。膿 か らはPseud. aeruginosaが 培 養陽性 で,最 初

Tobramycin筋 注に よ りい ったん 軽快 したが,再 発が

み られた ものである。膿 の培養でPseud. aeruginosa

が検 出 されたので,今 回はFosfomycinを 静注 して再

び排膿 は消失 した ものの,再 び排膿が 出現 した。そ こで

Fosfomycin静 注にPPA 1日4.0g内 服を 併用 して

排膿 は全 く消退 し,菌 も陰性 とな り,以 後再発 をみ な

い。分離 されたPseud, aeruginosaはPPAの25μg/

ml, Fosfomycin 6.25μg/mlに 感 受性 を示 した。

慢 性涙嚢 炎の症例 には,生 理 的食塩 水に よる涙嚢洗 浄

を併用 して5～7臼 間に本剤を総 量20～28gを 投 与 し

た。涙嚢貯 溜液 はやや水 様透 明 とな り,流 涙 も減 少 して

効果 がみ られた。

外麦 粒腫,内 麦粒腫 はいずれ もStaph. aureus性 の

もので,5% PPA軟 膏 を点入 して1日4.0gを 内服 さ

せて,5日 間に20gを 投与 して2例 やや有効,1例 無

効の結果 であった。

以上,10例 中,有 効5例,や や有効4例,無 効1例

の成 績が得 られた。

副作用 としては特記すべ き ものは1例 に もみ られ なか

った。

以上 の臨 床経験 か ら,PPAは 緑膿菌性 眼感染症 に対

して局所投与 を併用 して全身投与すれ ば,有 効 な化学療

法 剤であ ると考え られた。

む す び

PPAの 眼感染症に対 す る臨床応用 のため に,検 討 し

て得 られた成績を要約すれば,以 下の とお りに なる。

1. 本剤は グラム陰性菌に主 として抗菌作用をあ らわ

し,と くに緑膿菌に もあ る程 度の抗菌力を示 した。

2. Pseud. aeruginosa 20株 はPPAの12.5～>

100μg/mlの 間に分布 して,12.5μg/ml 5株,25μg/

ml 7株 で最 も多 く,50μg/ml 4株,>100μg/mlは

4株 であ った。

3. 健康成人に1回1.0gお よび2.0g内 服 させる

と,各2例 の平均peakは いずれ も2時 間後にあ ってそ

れぞれ4.9μg/ml, 14.25μg/mlを 示 し,6時 間後 も測

定可能であ った。

4. 家兎に500mg 1回 経 口投与 して前房水 内へは,1,

2,4お よび6時 間 とも<1.25μg/mlで あった 。500mg

を4時 間 ごと2回 投与 する と,2.5時 間後に3.8μg/ml,

4時 間後に4.3μg/mlの 前房 水内濃度を証 明した。

500mg 2回 連続投与に よれば,外 眼部お よび眼球内

部組織へ もかな りの移行濃度を認めた。

5. 緑膿菌性角膜潰瘍 お よび 涙嚢 炎に 対 して,PPA

の5%軟 膏点入に よる局所 投与に本剤 を1日4.0g,4回

分服 させて,い ずれ も有効に作用 した。

6. 副作用 として特記すべ きものはみ られ なか った。

供試剤 の提供 を うけた大 日本製薬K.K.に お礼 申し

上 げます。
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BASIC AND CLINICAL EXPERIMENTS ON THE OPHTHALMIC 

USE OF PIPEMIDIC ACID 

MASAO OISHI, KENJI NISHIZUKA, MARIKO MOTOYAMA 

and TAKESHI OGAWA 

Department of Ophthalmology, Niigata University, School of Medicine 

Results of basic and clinical studies for ophthalmic use of pipemidic acid (PPA) are summarized 

as follows. 

1) PPA has an antibacterial activity against gram-negative bacteria including Pseudomonas 

aeruginosa. 

2) The sensitivity of 20 strains of Pseudomonas aeruginosa was distributed in the MIC range of 

12. 5•`>100ƒÊg/ml, and 12 strains of them (60%) were inhibited by 25ƒÊg/ml or lower. 

3) The blood concentrations of PPA in healthy adults by single oral administration of 1.0 g and 

2.0 g reached the highest levels of 4.9ƒÊg/ml and 14. 25ƒÊg/ml respectively 2 hours after administ-

ration, and were high enough to be measured even at 6 hours. 

4) When PPA was orally given to rabbits at a single dose of 500 mg, the aqueous humor levels 

were below 1.25ƒÊg/ml throughout 1•`6 hours. However the aqueous humor levels were detected 

to be 3.8ƒÊg/ml after 2.5 hours and 4.3ƒÊg/ml after 4 hours, and the ocular tissue concentrations 

were recognized to be relatively high in both of outer and inner parts of the eye when 500 mg 

PPA was administered twice every 4 hours. 

5) The oral administration of PPA at a dose of 1 g, 4 times a day, combined with the local appli-

cation of 5% PPA ointment, showed satisfactory effects on 4 cases of corneal ulcer and 1 case of 

acute dacryocystitis caused by Pseudomonas aeruginosa. 

6) No side effects were noted in any of the cases.


