
2988 CHEMOTHERAPY SEPT. 1975

尿路感染症 に対 す るPipemidic acid(PPA)の 使用経験

大堀 勉 ・小原紀彰 ・伊藤幸夫 ・湊 修嗣

岩手医科大学医学部泌尿器科学講座

(主任:大 堀 勉教授)

川名林治

岩手医科大学医学部細菌学講座

(主任:川 名林治教授)

1. 緒 言

大 日本製 薬総 合 研 究 所 で は,pyridopyrimidine誘 導

体 の研 究 か ら,さ きにPiromidic acid(PA)を 開 発 し,

わ れ わ れ もそ の提 供 を 受 け尿 路 感 染 症 に使 用 し,す ぐれ

た 臨床 効 果 を示 す こ とを報 告 し た1)。 そ の後,そ の新 し

い誘 導 体 の1つ で あ るPPA(一 般 名:Pipemidic acid)

が 有 用 な化 学 療 法 剤 と して発 見 され た。

今 回,わ れ わ れ は 同社 か ら本剤 の 提供 を 受 け,昭 和49

年9月 か ら50年3月 に わ た り,諸 種 の 尿 路 感 染 症 患 者

に使 用 す る機 会 を得 た の で,そ の 結 果 を報 告す る。

II. 化 学 構 造 お よ び性 状

PPAは8-ethyl-5, 8-dihydro-5-oxo-2-(1-pipera-

zinyl)-pyrido〔2,3-d〕pyrimidine-6-carboxylic acid

trihydrateで,そ の化 学 構 造 式 は 次 の とお りで あ る。

本 剤 の外 観 は 白 色 な い し微 黄 色 結 晶 で,熱,光,湿 気

に 安 定 で あ る。 また,水 に 難 溶,メ タ ノー ル,エ タ ノー

ル,n-ブ タ ノ ール,ア セ トン,ク ロ ロホ ル ム,ベ ンゼ

ン,エ ーテル,n-ヘ キサ ン,酢 酸エチルにはほ とん ど溶

けない。酢酸,水 酸化ナ トリウム水溶液 に溶けやすい。

本剤は経 口投与す ると消化管 か らよく吸収 され,尿 中

へ活性型で高濃度に排泄 され る。そ の他,基 礎的,臨 床

的検討が諸機関で行なわれ,去 る昭和50年5月,第23

回 日本化学療法学会総会2)において報告 された。

III. 抗菌スペク トル

本剤の抗菌スペ ク トルは一部のグ ラム陽性菌に有効で

あ るが,そ の作用はPAと ほぼ 同程度 で,Cephalexin

(CEX)やAmpicillin(ABPC)よ り弱 い。 これに対

し,グ ラム陰性菌では ほ とん どの菌 に対 し1.56～6.25

Table 1 Sensitivity distributions of strains clinically isolated
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μg/mlのMIC値 を示 し,PA,Nalidixic acid(NA)

およびCEXよ り一般 に強 い。 また,本 剤は緑膿菌に対

して も1a5～25μg/mlのMIC値 を示す。

われわれ の外来患者の 尿か ら分離 しな78菌 株に対す

るMIC値 はTable 1に 示す とお りである。す なわ ち,

E.coJiの 大部分(89.4%)は1.56～325μg/mlを 示

し,Proteus mimbilisお よびKlebsiellaは ほ とんど

1.56～12.5μg/組1を 示 した。 またPseudonnnas ae-

rugiosaは 半数以上313～6.25μg/mlを 示 し,残 り

も25μg/魚1以 下 を示 した。

IV.　臨 床 成 績

わ れわれは,岩 手医科大学 泌尿器 科におけ る諸種尿路

感染症患者21例 に対 して本剤の投与 を試み た。

患者の年齢分布は6才 か ら77才 まで に 及 んで いる。

投与量は1日 量750,1,125,1,500,3,000mgを それ

ぞれ3回 分服の方法 で投与 した。製剤は1251ngお よび

250mg含 有錠を 使用 した。 投与期間 は2日 間 か ら28

日間にわた って行 なった。

治療効果 の判定は,本 剤投夢 に よ り臨 床症状 が 消失

し,尿 培養に よ り菌陰性 とな り,尿 検鏡 所見 に も著 しい

改善をみた ものを著効(〓),尿 培養 によ り菌 陰性 とは

な らないが,菌 や膿球の減少お よび臨床症状 の緩解 をみ

た ものを有効(+),な ん ら効果 を 認めなかった ものを

無効(-)の3群 に分けた。

まず,諸 種尿路感染症21例 の うち わけは,Table 2,

3,4に 示す とお りである。Table 2は 急 性単純性膀 胱炎

の8例 で,こ れ らに本剤 を投与 した結果は,著 効7例,

有効1例 で,100%の 有効率を示 した。Table3は 慢性

の単純性尿路感染症例であるが,著 効2例,有 効2例 で

や は り100%の 有効率を示 した。Table 4は 慢性複雑性

尿 路感染症例であ るが,当 初から難治 な もの と考え られ

てお り,各 種抗生剤に よる治療 に も抵抗 を示 した症例 で

あった。 これ らに本剤を投与 した結果 は著効が な く,有

効5例,無 効4例 で,そ の有効率は55.6%で あった。

以上の成績 を総括す ると,著 効9例,有 効8例,無 効

4例 で,合 計17例(80.9%)に 治療効果を認めた。 す

なわち,本 剤は尿路感染症 の治療に際 して有用な薬剤で

あろ うと判定 しうる ものと考え る。

菌種別に よる治療 効果:Table 5に 示す とお り,e. coli

に対す る効果は す ぐれて お り,Klebsiellaは2例 中2

例 とも有効 であ った。Pseudonnnasは4例 中1例 に

有効,3例 は無効 であ った。ProteUsの1例 は無効であ

ったが,e. coli, Klebsiellaに は有効 と考え られ る。

本年5月 の 日本化学療法学会にお け る新薬研究会2)の報

告をみ ると,E. coLi, Proteus, Klebsiella, Pseudo-

monasな どに良好 な有効率を示 した。

MICと 治療効果:本 剤の検 出菌 に 対す るMICを 測

定 した症例が 少なか った ので,測 定 した結果 だけについ

て述 べる。E. coliは7例 に測定 し,1例 を除 きすべ て

0.39～313μg/mlで あ り,著 効5例,有 効2例 で あっ

た。Enterococcus 2例 は ともに12.5μg/mlを 示 した

が,と もに有効であ った。PseUdomonasは325μ9

/mlが1例,12.5μg/ml 1例 であ ったが,い ずれ も無

効であ った。Serratiaは2例 ともに1a5μg/mlを 示

したが,1例 有効,1例 は無効であ った6

V.　副 作 一用

われ われが諸種尿 路感染症 の21例(年 齢分布,6～

77才,男 子6例,女 子15例)に 対 して 本剤 の750～

3,000mg,2～28日 間の投与 を行 なった経験 では,嘔

気を2例 に認めた。 しか し,い ずれ も軽 度で,1例 は2

日間,他 の1例 は3日 間の内服で中止 したが,間 もな く

症状は消退 した。 他の19例 には全 く副作用は認め られ

なか った。

VI.　結 語

われわれは岩手 医科大学泌尿器科 におけ る諸種尿路感

染 症21例 に対 して,PPAを1日 量750～3,000mgを

2～28日 間にわ た り経 口投与 し,次 の よ うな 結果 を得

た。

1) 急性 単純 性膀胱 炎8例 においては著効7例,有 効

1例 で,そ の有効率は100%で あ った。慢性単純 性尿路

感染症4例 では,著 効2例,有 効2例 で,そ の有効率は

100%で あ った。 慢性複雑性尿路感染症9例 では,著 効

が な く,有 効5例,無 効4例 で,そ の有効率は55.6%

であ った。

以上 を合計す ると,21例 中著 効9例,有 効8例,無

効4例 で,そ の有効率は80.9%で あった。

2) 検 出菌種別 に よる本剤 の治療効果は,E. coliに

す ぐれてお り)Klebsiellaに も高率に有効であった。

Table 5 Clinical results of causative organisms
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3) 諸 種 尿 路 感 染 症 患 者 か ら 分 離 した78菌 株 に つ い

てMICを 測 定 した 結 果 では,E. coliの 大 部 分(89.4

%)は1.56～6.25μg/mlを 示 し,Proteus mirabilis

お よびKlebsiellaは ほ とん ど1.56～12.5μg/mlを 示

した 。 また,Pseudomonas aeruginosaの 半 数 以上 は

3.13～6.25μg/mlを 示 し,残 りは25μg/mlを 示 した 。

4) 副 作 用 は,2例 に 嘔 気 を 認 め た が,い ず れ も軽 症

で あ った 。

以 上 の 結果 か らみ て,PPAは 尿 路 感 染 症,と くに グ

ラム陰性桿菌に よる尿路感染症に対 してす ぐれた化学療

法剤 であ ると考え る。
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Pipemidic acid (PPA) was orally administered to 21 cases of various urinary tract infections at 

daily doses of 750•`3,000 mg for days and the following results were obtained. 

1) The efficacy rates of PPA were 100% (excellent ; 7 cases, effective ; 1 case) in acute simple 

cystitis, 100% (excellent ; 2 cases, effective ; 2 cases) in chronic simple urinary tract infections, 

and 55.6% (effective ; 5 cases, ineffective ; 4 cases) in chronic complicated urinary tract infections. 

The total efficacy rate was 80.9% (excellent ; 9 cases, effective ; 8 cases, ineffective ; 4 cases) in 

21 cases treated. 

2) Efficacy of PPA was excellent in the infections due to E. coli as well as Klebsiella sp. 

3) The MICs of PPA were determined in 78 strains isolated from patients suffering from 

urinary tract infections. Most strains (89.4%) of E. coli were inhibited by 1.56-4.25 ƒÊg of PPA 

per ml, and most strains of Proteus mirabilis and Klebsiella sp. by 1.56-,-12.5 ƒÊgof the drug per 

ml. More than half of the strains of Pseudomonas aeruginosa were inhibited by 3.13-6.25 ƒÊg/ml, 

and the rest by 25 ƒÊg/ml. 

4) Mild nausea was observed in 2 cases as side effect. 

5) It is concluded from these results that PPA is an excellent chemotherapeutic for urinary 

tract infections especially due to gram-negative bacilli.


