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1.　 は じ め に

Pyridopyrimidine誘 導 体 で あ るPiromidic acid

(Panacid(R)は グ ラ ム陰 性菌 や ブ ドウ球 菌 に対 して 優 れ

た抗 菌 力 を 有 し,現 在 臨 床 的 に 繁 用 され て い る。 今 度

同 じ くpyridopyrimidine環 を有 す る新 し い誘 導 体 と

し て,Pipemidic acid (PPA)が 誘 導 され,本 剤 は

Pseudomonas aeruginosaやPiromidic acid (PA),

Nalidixic acid (NA)耐 性 菌 に も有 効 な 経 口剤 で あ る

と い う点 で 注 目 され て い る。

わ れ わ れ は,昭 和49年9月 か ら50年3月 に わ た り,

PPAを 単純 お よ び 複 雑 な 尿路 感 染 症 の 患 者 に 投 与

して,そ の 臨床 効 果 に つ い て 検 討 し,こ とに 同 様 の経

口可 能 な 抗 緑 膿 菌 剤 の 緑 膿 菌 に 対 す る 抗 菌 力 に つ い て

比 較 した の で,若 干 の 基 礎 的 検 討 結 果 と と もに 報 告 す

る。

II.　抗 菌 力

尿 路感 染 症 の 患 者 尿 か ら 分 離 保 存 して あ るPseudo-

nonas aeruginosa 30株, E. coli94株 に つ い て,

PPAに 対 す るMICを 測 定 す る とFig. 1の よ うな結

果 とな り,E. coliで は3.13μg/mlに,

Pseudomonas aeruginosaで は25μg/ml

にpeakが み られ た 。 また,PPAとGM,

CBPCのPseudomonas aeruginosaに 対

す る 抗 菌 力 を 比 較 し,累 積 率 で表 わ す と,

Fig.2の よ うな結 果 が 得 られ,GMに は 劣 る

がCBPCに は優 る とい う所 見 を 得 た 。 さ ら

にPPA, CER, ABPC, NAと の 間 のE.

coliに 対 す る抗 菌 力 を 比 較 す る とFig. 3の

よ うで あ っ た 。次 に,PPAとNAの 相 関 を

み る とFig.4の よ うで あ り,E. coliに つ

い て もPseudomonas aeruginosaに つ い て

も,NAに 優 る とい う結果 を 得 た 。

III.　臨 床 的 検 討

単純 な尿 路 感 染 症6例,複 雑 な尿 路感 染症

11例 にPPAを 投 与 した 。 投 与対 象 と した

もの の疾 患 の 内訳 はTable 1,2の とお り,

単 純 な感 染 症 で は 急 性 膀胱 炎3例,尿 道 膀 胱

Fig. 1 Anti-microbial activity of PPA against 
clinical isolates of E. coli (94 strains) 
and Pseud. aeruginosa (30 strains)

Fig. 2 Anti-microbial activity of PPA, GM and 
CBPC against clinical isolates of Pseud. 
aeruginosa (30 strains)
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炎1例,三 角 部膀胱炎2例 であ り,複 雑 な感 染症 では腎

結石術後尿 路感染症(腎 孟 腎炎)3例,前 立腺肥大術後

膀胱炎3例,TUR術 後1例,神 経 因性膀胱2例,膀 胱

憩室1例,回 腸 導管術 後1例 であった。投与方法 は,1

日1.0～2.09を 単純な感染症では3～10日 間,複 雑 な

感染症では4～14日 間,症 例に よってはお よそ2ヵ 月間

投与 した。 使用 した 製剤 は125mgお よび250mg含

有錠であ った。

効果 の判定は,尿 所見,臨 床症状 ともに消失 した もの

を著効(Excellent),尿 中白血球の 消 失 は 著 明 でない

が,尿 中細菌 の消失をみた ものを有効(Good),細 菌は

消失 しないが,菌 数に 減 少 の み られ た ものを やや有効

(Fair),尿 所見,臨 床症状に 全 く改 善がな いか む しろ

悪化 した ものを無効(Poor)と した。

結果

単純 な尿路感染症 では6例 中著効3例,有 効3例 で,

6例 全例に有効であった。

複雑な尿路感染症では,著 効2例,有 効5例,や や有

効1例,無 効3例 であった。 とくにPseummomsと 同

定 された7例 についてみる と,著 効1例,有 効3例,無

効3例 であ り,4例 に有 効であった。しか し,今 回の投

与例中無効 と判定 された ものは,Pseudomonas感 染で

あ り,本 剤がPseudomoms感 染に有効 とされ てはいる

が,や は り一定 の限界のあ ることを示 しているのか もし

れない。 また,Klebsiella感 染の1例 に も菌 の陰性化

が認め られ,有 効 と判定 された。

副作用に ついては,投 与中に 症 状を 訴 えた ものはな

く,こ とに,お よそ2ヵ 月間投与 した1例 につ いても,

認むべ き副作用 はなか った。

IV.　考 案

Pseudomonas aeruginosaに 起因す る尿路感染症 の

化学療法 剤 としては, GM, DKB, Tobramycinな どそ

の多 くが,aminogiycoside系 の抗生剤であ り,こ れ ら

はす べて 投与法が 非経 口的(筋 注)で あ る。 しかし,

Pseudomonas aeruginosa感 染症 の患者すべてに,筋

注 の形で抗生剤を投与す る ことは,患 者に与え る苦痛 も

大 であ り,ま た,外 来患者 での治療がか な り困難を伴っ

ていた。経 口的に投与 のできる抗生剤 の開発が待たれて

いた ところであ る。

PPAは 現在臨床的に使用 さ れ て い るPAと 同様,

pyridopyrimidine環 を有す る誘導体 であ るが,PAと

達 って,Pseudomoms aeruginosaに 対 して も抗菌力

を有す る経 口剤 とい う点で注 目され ている。

最近,PPA以 外 に,Pseudomonas aeruginosaに 抗

菌力を 有す る経 口剤 としては,Carbenicillin indanyl

sodiumL(I-CBPC)とCarbenicillin phenyl sedium

(P-CBPC)と が開発 されつつあ る。 そ こで著者 らは,

この2者 とPPAのPseecdomenas aeruginosaに 対す

る抗菌力 の比較を検討 してみた。

1-CBPCのPseudomonasa eruginosaに 対す る抗

菌力 につ いては,わ れわれのdata 1)で は,MICのpeak

は100μg/mlと なった。 また,P-CBPCに ついては,

MICのpeakは50μg/mlで あ った2)。これ らをFig.5

に示 したが,1-CBPCお よびP-CBPCのPseudomo-

Fig. 3 Anti-microbial activity of PPA and 
other antibiotics against clinical isol-
ates of E. coli (94 strains)

Fig. 4 Correlation of sensitivity (MIC) 
between NA and PPA against 
E. coli and Pseud. aeruginosa
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nas aeruginosaに 対す る抗菌力は,ほ ぼCBPCと 同

じとい うdataに なっている。 ところでFig. 2に 示す

よ うに,PPAはCBPCよ り抗菌 力が優れ てお り,こ

の ことか ら考え ると,PPAは 経 口CBPC剤 群 よ りや

や抗菌力が優れ ているといえ よ う。

このdataに もとづ き,わ れわれが臨床例に投与検討

したdataで は,複 雑性 慢性尿路感染症7例 中4例 に有

効例 を認めた。病像,疾 患 の特性を考え ると,臨 床的 な

有効性 をいちお う確かめ得た と考えてい る。

副作用 につい ては,文 献的に悪心,嘔 気,食 欲不振な

どの消化器症状や,ア レルギー症状 などが,わ ずかに報

告 され ているが,今 回著者 らが経験 した症例では,認 む

べ き副作用はみ られ なか った。

このよ うな経 口投与 の可能 なPseudomonas aerugi

nosa治 療薬が 日常臨床に利 用可能 となれば,外 来患者

のPseudomonas aeruginosa感 染症な ど,そ の利用価

値 は大 であるといえ よ う。ただ,中 内 ら3)も指摘す るよ

うに,経 口剤 であ るとい うことか ら,安 易に乱用 し耐性

菌が早期 に出現す ることの可能性は,充 分心 しておかな

ければ ならないであ ろ う。

V. 結 語

1. Pseudomonas aeruginosa30株 に対す るPPA

の抗菌力はGMよ り弱いが,CBPCよ りは強 く,MIC

のpeakは25μg/mlに み られた。

2. E. coli94株 に対 す るPPAの 抗菌力は,CER,

ABPCと ほぼ同 じであ り,MICのpeakは3.13μg/

mlに み られた。

3.　 経 口可能な抗緑膿菌剤であ るI-CBPC, P-CBPC

とPPAと につ いて,緑 膿菌に対す る抗菌力を比較す る

と,ほ ぼ同等 ない しPPAが やや優れる ことを示唆す る

所見が得 られた。

4.　 認むべ き副作用についてはみ られなか った。
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Clinical and bacteriological studies were made on pipemidic acid (PPA) in 17 patients suffering 

from urinary tract infections.

The results were as follows.

1) MICs of PPA against 30 strains of Pseudomonas aeruginosa were distributed in the range of 

12.5ƒÊg/ml to 100ƒÊg/ml, and the peak of MIC was 25ƒÊg/ml.

2) Against E. coli, MICs of PPA were distributed in the range of 3.13ƒÊg/ml to more than 200ƒÊg

/ml and the peak was 3.13μg/ml.

3) The antibacterial activity of PPA against Pseudomonas aeruginosa was found to be approxima-

tely comparable to or higher than that of P-CBPC and I-CBPC.

4) No remarkable side effects to be mentioned were observed.


