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急性尿路感染症に対する化学療法剤の少量投与について

Pipemidic acid(第1報)

斉 藤 功

東京共済病院泌尿器科

Pipemidic acid1)(以 下,PPAと 略す)は 抗菌製剤

Piromidic acid(以 下,PAと 略す)の 新しい誘導体の1

つ であり,そ の作用は主としてグラム陰性菌に有効であ

るが,緑 膿菌やPAお よびNalidixic acid(以 下,NA

と略 す)耐 性菌にも有効であることが証明されている。

今回本剤についての若手の基礎的検討のうえ尿路感染症

に使用したので,そ の成績を報告する。

墓 礎 的 検 討

1.　 血中および尿中濃度

健康成人7名 て男子4名,女 子3名)にPPA 125mg

(1錠)を 早朝空腹時約150mlの 水 とともに内服させ,

そ の血中濃度,尿 中排泄を測定 した。 測定方法はPPA

濃 度測定小委員会の方法に従い,標 準液はMonitrol,

培地 はMuLLER-HINToN Mediumを 使用 した。血中

濃 度 はTable1,Fig.2に 示 す よ うに,125mg空 腹 時

内 服 の成 績 で,投 与 後30分 に 平 均0.78μg/ml,1時 間

に は1.08μg/mlで ピ ー ク とな り,2時 間1.03μg/ml,

4時 間0.48μg/ml,6時 間 後 に も0.27μg/mlを 示 し

た 。

Fig. 1 Chemical formula of pipemidic acid

Table 1 Plasma levels of PPA in healthy human 

adults after 125 mg single oral administ-

ration(concentration : ƒÊg/ml)

Fig. 2 Plasma levels of PPA after 125 mg 

single oral administration

Table 2 Urinary excretion of PPA after 125 mg 

single oral administration
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尿中濃度および排泄率も血中濃度と同様の方法で測定

した。125mg空 腹 時投与の成績で,尿 中濃度の最高値

は1～2時 間にあり,平 均399.84μg/mlを 示 し, 4～

6時 間でも206.15μg/mlで あ った。また,回 収率の平

均値 も投与6時 間後102.95% (90.74～115.9%)と な

っている(Table2, Fig.3)。

臨 床 的 検 討

1. 投与対象および投与方法

昭和49年11月 か ら50年1月 末までの3ヵ 月間,東 京

共済病院泌尿器科外来を受診した急性単純性膀胱炎患者

25例 で,年 齢は20才 か ら66才 までの全例女性である。

PPA投 与方法は1回125mg(1錠), 1日4回,

計500mgを3日 間内服させ, 4～5日 目にご効果を判定

した。

2.効 果判定

臨床効果の判定は従来から使用している次の基準に従

った。

Fig. 3 Urinary excretion of PPA after 125 mg

single oral administration

Table 3 Effect of PPA in acute simple cystitis (doses 500 mg x 3 days)
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著効 二自覚症状,尿 中細菌,尿 中白血球のいずれも正

常化したもの。

有効:上 記の うち2条 件を満たすか,す べてに改善を

みたもの。

無効:上 記以外のもの。

3.　 臨床成績

臨床成績はTable3,4に 示す ように,25例 中著効15

例,有 効10例 で,無 効例はなかった。

4.　 細菌学的効果

治療前23例 から分離されたE.coli24株 は 全例有

効,StaPhmlococcns epideamidis 2株 中1株 有効,1

株 は無効(103→102)で あ った。

5.　 再発に関する検討

PPA1日500mg投 与3日 間治療後の再発を休薬7日

目まで検討した。疾患の性質上治療後のfollowを 観 察

す ることは非常に困難で,治 療中止後来 院 した もの は

25例 中18例 で,こ のうち,3例 に中止後(2日 目,3日

目,7日 目)に 再発を認めたが,来 院 しなかった7例 に

ついての結果は不明である。なお,再 発例における原因

菌についてみると,3例 中2例 はその前後の細菌が同一

とみられ(デ ィスク感受性で同じパターン),他 の1例

は治療前E.coli,再 発時gram negative rods(同 定

不能)で あった。

6.　 副作用

25例 中1例 に全身発疹を みたが,投 与継続3日 後中

止,以 後 自然消失 した。 他の24例 には認むべき自覚症

状,ア レルギー症状はなかった。

考 案

最近,化 学療法剤の使用量は漸次増量の傾向にある。

尿路感染症のうち急性単純性尿路感染症,と くに膀胱炎

の場合,自 然治癒の問題,適 合薬剤はもちろん不適合薬

剤投与でもかな りの効果をみる現況から考え,適 合薬剤

であれば少量投与でも有効な結果を得ることが可能であ

ろ うことは推察できる。しかし,使 用日数あるいは再発

の面から考えると,ま だ解決されない問題が多い。今回

PAの 新しい誘導体として開発されたPPAは,主 とし

てグラム陰性桿菌にす ぐれた抗菌力を有し,一 部緑膿菌

やPAお よびNA耐 性菌にも抗菌力を示す薬剤で,そ の

うえ体内でほとんど代謝を受けず,大 部分が未変化体の

まま尿中に排泄されることから,急 性単純性膀胱炎には

有力な薬剤である。PPA125mg経 口投与後の血中濃

度は1～2時 間後で1.08～1.03μg/ml,4～6時 間後

にはq48～ α27μg/mlと 低下する。 これから考える

と,グ ラム陰性桿菌の尿路感染症にはその効果の期待が

困難であるが,尿 中濃度は6時 間後もなお206.15μg/

mlを 測定でき,MICが25μg/ml程 度の原因菌,と

くにグラム陰性桿菌にも効果が期待できるものと考えら

れる。なお,回 収率についてみると,125mgで0～6

時間でほぼ100%回 収,従 来のデータによると250mg

(77.01%), 500mg(39.6%), 1,000mg(29.08%),

2,000mg(26.86%)と 投与量が増加するに従い,そ

の回収率は低下する傾向にある。以上のようなデータか

ら我々は,PPAの 少量投与でも,臨 床的効果を得るこ

とが可能であると推定し,1回125mg,1日4回,計

500mg1日 量 でその臨床効果を検討 した結果,急 性単

純性膀胱炎25例 で全例に有効であったが,Staphylo-

coccus epideami4is起 炎菌の2例 については,1例 消

菌せず,他 の1例 はいったん著効であったが休薬後再発

し,2例 とも問題を残 した。また,休 薬7日 以内に再発

の検討をした18例 中,再 感染と考えられるものを含め

3例 に再発をみたことは,今 後さらに投与量の問題およ

び投与日数の問題を残しているものと考える。

結 語

新しい抗菌製剤PPAに ついて検討し,次 の成績を得

た。

1.PPA125mgを 空腹時健康成人7例 に経口投与後

の血中濃度のピーク値は1時 間後で,1.08μg/mlを 示

した。 その際の尿中回収率は6時 間までで102.95%を

示 した。尿中濃度は6時 間でなお206,15μg/mlを 維持

した。

2.25例 の急性単純性膀胱炎に1回125mg,1日4

回,計500mgを3日 間使用した結果,著 効15例,有 効

10例 と全例有効であった。 なお,追 跡し得た18例 中3

例に7日 以内の再発をみた。

3.　 副作用については25例 中1例 に全身発疹を みた

が,休 薬後自然改善した。 他の24例 には認むべき自覚

症状,ア レルギー症状はなかった。
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Table 4 Clinical effect of PPA
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CLINICAL STUDIES OF LOW DOSAGE ADMINISTRATION OF 

CHEMOTHERAPEUTICS ON ACUTE URINARY TRACT INFECTIONS

I. ON PIPEMIDIC ACID

ISAO SAITO

Department of Urology, Tokyo Kyosai Hospital

Clinical and laboratory studies on pipemidic acid were conducted, and the results obtained are 

described below.

1. Pipemidic acid was administered orally at a dose of 125 mg in 7 healthy adults to determine the 

blood levels. Blood levels of the drug attained to a peak of 1.08 ƒÊg/ml on an average after 1 hour. 

And the urinary recovery was 102.95 % (90. 74•`115. 9 %) on an average for 6 hours. 

2. A total of 25 patients with acute simple cystitis was treated with pipemidic acid. Excellent 

results were obtained in 15 cases, and good results in 10, the rate of effectiveness being 100 %. 

3. There were no abnormal signs due to the drug except for exanthema in one patient.


