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は じ め に

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物質で,Piromidic acid (PA)

と同様にpyridopyrimidine環 を有し,分 子量357.37,

白色～微黄色の結晶で,水 に難溶な物質である。PPAは

グ ラム陰性菌に対して優れた抗菌力を示し,そ の陰性菌

感染症に対 する作用 はPA, Nalidixic acid (NA),

Cephalexin (CEX)お よびAmpicillin (ABPC)よ

り強 く,こ とに緑膿菌感染症に対 してはCarbenicillin 

(CBPC)よ りす ぐれているといわれている1)。

私 どもはこのPPAに ついて,1974年4月 から1975年

3月 にわたり眼科領域における応用に関する基礎的な検

討を行ない,若 干の知見を得たのでここにその成績を報

告する。

実験方法および成績

1.　 病原性ブ ドウ球菌に対する抗菌力の検討

1975年,眼 科外来を訪れた眼感染症の患者から分離し

た病原性ブ ドウ球菌25株 に対する本剤のMIC分 布を

検討した。その成績は,Table 1の とおりである。

本剤の適応症はグラム陰性菌による感染症と思われる

が,眼 科領域では感染症の起炎菌の主役はなお病原性ブ

ドウ球菌であるため,病 原性ブ ドウ球菌に対するMIC

分布を検討したが,そ の成績によればPPAのMIC分

布は25～>100 μg/mlの 間にあ り,そ の感受性は低 く,

50 μg/mlに 集 中した。 病原性ブ ドウ球菌による感染症

に対しては抗菌力の点からみて不適と思われる。いっぽ

う,重 篤な眼感染症をおこす緑膿菌に対しては 本剤の

MIC分 布 をみると3.13μg/mlか ら100μg/mlで あ り,

その多 くは12.5 μg/mlに 集中することからみて1),

緑膿菌感染症に対して有効の場合もあると思われる。

2.　 家兎の血清内および房水内濃度の検討

2kg前 後の白色成熟家兎にPPA 200 mg/kgを 経

口投与し,そ の後,一 定時間ごとに血清は1家 兎から2

時点で採取,房 水は1家 兎1眼 から1時 点で採取し,本

剤の移行濃度を測定した。

測定方法はPPA濃 度測定小委員会によるPPAの

生物学的定量法に準 じて行なった。 その成績はFig. 1

のとお りである。 血清内濃度のピークは投与後30分 に

あ り,6.0 μg/mlを 示 し以後漸減するが,5時 間後に

はなお,1.4μg/mlの 移行濃度を示した。いっぽう,房

水内移行は投与後30分 から5時 間に到るまで200mg/

kg投 与 という大量投与にもかかわらず認められなかっ

た。このことは本剤の眼組織内移行があまり良いもので

なく,眼 感染症に対する薬剤としては少なくとも第1選

択剤とはなり得ないものであることを示唆するものと思

われる。

3.　 人の血清内濃度の検討

3人 の健康な成人に本剤を1日500mg経 口投与し,

そ の後,1, 3, 5時 間 の3時 点で採血し,本 剤の血清内

濃度を測定 した.測 定方法は家兎の血清内濃度と同様の

方法である。 平均体重50.6 kg,投 与量約10 mg/kg

相 当で,そ の血清内濃度は投与後1時 間で1.6μg/ml,

3時 間で1.5μg/ml,5時 間 で1.1μg/mlを 示 し,半

減期の長いことが知られた。しかし,こ の移行濃度では

in υitroに おける病原性ブドウ球菌に対する有効濃度に

は程遠 く,病 原性ブドウ球菌感染症に対 してはin υiυo

においても有効とは思われない。

考察および小括

病原性ブ ドウ球菌感染症に対する本剤の評価は私ども

の病原性ブ ドウ球菌25株 に対するMIC分 布からみて

Table 1 Sensitivity distribution of pathogenic Staphylococci 25 strains in 1975
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否定的である。それは,MIC分 布が25μg/ml以 上であ

り,そ の多くは50μg/mlに 集中するからである。宿主

側の感染防禦能を考慮 しても臨床的に血清内濃度 を25

μg/ml以 上 にあげるには経口投与では不可能に近い。

1回 に500mgを 人 に投与してもそのピーク時の血清内

濃度は1.6μg/mlに 過 ぎない。また,本 剤の眼内移行

を房水内移行をみて推定すると,本 剤の房水内移行は悪

く,ほ とんど血液房水柵を通過しないように思われる。

したがって,こ れら基礎的な検討からみて,本 剤は病原

性ブドウ球菌による眼感染症に対 しては,ブ ドウ球菌に

対する感受性の低いこと,血 清内移行濃度の程度,房 水

内移行が悪いことからみて不適と思われる。しかし,本

剤のグラム陰性菌に対する抗菌力はPAやNA, CEX,

ABPCよ り強く,と くに緑膿菌感染症に対してはCB-

PCよ りすぐれていることが知られてお り1),こ れ らの

グラム陰性菌による感染症に対しては本剤の大量投与に

より,あ るいは他の薬剤との併用により臨床的に使用 し

うるものと推定される。

結 論

病原性ブドウ球菌感染症に対して本剤は不適であり,

さほどの有効性は認められない。しかし,グ ラム陰性菌

感染症に対しては本剤の大量投与または他の薬剤との併

用により,臨床的に使用しうるものと推定される。
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Fig. 1 Serum and aqueous humor concentrations of PPA in 
rabbits after 200 mg/kg oral dose

Table 2 Serum levels of PPA in human 

subjects after a single 500 mg 

oral dose

(ƒÊg/ml)
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Basic studies on pipemidic acid (PPA) were made in ophthalmology, and the results obtained are 

summarized below.

1. The sensitivity of Staphylococci isolated from clinical materials to PPA ranged between  25～

>100 μg/ml of MIC.

2. The PPA concentration in serum attained a peak of 6. 0 ƒÊg/ml 30 minutes after single oral 

administration of 200 mg/kg to albino rabbits, and descended to a level of  1.4 μg/ml  after 5

hours.

PPA was not detected in the aqueous humor.

3. The average of PPA concentration in human serum was 1.6 ƒÊg/ml 1 hour after single oral 

administration of 500 mg, and 1.1 ƒÊg/ml 5 hours after administration.


