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緒 言

Pipemidic acid (PPA)は,近 年,大 日本製薬株式会

社において開発 された新 しい経 口化学療法剤であ る。本

剤 の化学構造式は,Fig.1に 示 した ように,Nalidixic

acid(NA),Piromidic acid (PA)とi類 似 してい る。

したが ってPPAも,抗 菌スペ ク トラムにおいて は,一

般 的にNA,PAと 同様の傾向,す なわ ちグ ラム陰性菌

に対 しては優れた抗菌力 を示すが,グ ラム陽性菌には比

較 的弱 い。 しか し,本 剤の特長 は,NA,PAに 比 して,

グ ラム陰性菌 に対 し試験管内抗菌力が優れてい ること,

と くにPseudomonasに 対 して も,あ る程度 の抗菌力 を

持つ こと,尿 中排泄がNA,PAに 比 してか な り高 いこ

とであ る1)。

1) Generic name : Pipemidic acid trihydrate. 
2) Chemical name : 8-Ethy1-5,8-dihydro-5-oxo-

2-(1-piperazinyl)-pyrido [2, 3-d] pyrimidine-
6-carboxylic acid trihydrate.

今 回我 々は,PPAの 提供を受け,基 礎的検討 と尿路

・性器感染症 を対象 とした臨床的検討を行 なった。以 下

この結果 を報告す る。

基 礎 的 検 討

1. 抗菌力

(A) 測定方法

古い菌株 と,最 近の菌株に対する抗菌 力を比較す る 目

的 で,2種 の保存株に対 して検討を行な った。 これ らの

菌株は,い ずれ も尿路感染症か ら分離 した ものである。

古い菌 株 とは,1967年 か ら1973年 の間に分離 した菌株,

最近の菌株 とは,PPAの 臨床検討開始時の1974年8月

か ら1975年5月 の終了時 までに分離 した ものであ る。以

上の菌株について,PPAと 同時に,NA,PAに つ いて

MICを 測定 した。 測定方法 は,日 本化学療法学会標 準

法に従い,Heart infusion agar (pH 7.4士2)を 培地

とす る平板希釈法に よった 。

(B) 成績

a) 長期保存株に対す る抗菌力(Table 1)

被検株 は,す べ てグ ラム陰性桿菌で ある。E.coliに

対す る抗菌 力は,4株 がすべ て3.13μg/ml以 下の濃度

で発育 が阻止 された。 これ は,NAよ り1～2段 階,PA

よ り約4段 階優れた成績であ る。Enterobacter 2株,

Proteus mirabilis 2株 につい ても,そ の抗菌力はE.

Fig. 1 Chemical structure of pipemidic acid 

Table 1 Antibacterial spectrum of gram 
negative strains (1)
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coliに 対す るもの と同様であ った。 Klebsiella 3株 に

対 しては12.5～100μg/mlの 感受性を示 したが, NA,

PAが いずれ も200μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 したのに

比較す ると,か な り優れた 成 績であ る。 Morganella,

Rettgeyellaそ れぞれ1株 に対 しては6.25, 100, ug/ml

で,前 者 には感受性,後 者には耐性であ った。 Proui- 

dencia 1株 には12.5μg/mlで 発育阻止 をみた。 NA,

PAで も同 じよ うな結果であ った。 Pseudornonas 5株

に対 しては, NA, PAに 比 しかな り優れ た 感受性を示

した。5株 ともすべてがPPAで50μg/ml以 下 の濃度

で発育阻止をみたのに対 し, NAで は200～400μg/ml,

PAで はすべて400 μg/ml以 上 の耐 性を示 した4

b) 最近 の分離株 に対す る抗菌力

Table 2 はE.eoli 44株 に対す る抗菌 力を示 した も

のである。6.25pug/ml以 下 の感受性 を 示 した ものは,

44株 中28株 (63.6%)で あ った。

Fig.2は,同 菌種 に対す るMICと 分布度を表 した も

のである。 NAで は, 6.25,μg/ml以 下の感受性株が44

株 中25株(56.8%)とPPAと ほぼ同様 の成績 であるがs

PPAの 感受性 の ピー クが1.56μg/mlに あるのに対 し,

NAで は6.25μg/mlに ある。PAで は2剤 に 比 し高

く,25,μg/mlに ピークがあ り,12.5μg/ml以 下 の感

受性 を示 した ものはみ られ なかった。

Fig.3, 4はPPAとNA, PAと の感受性 の相関を

表 した ものである。耐性株5株 につ いては交叉性 を示 し

Fig. 2 Sensitivity of clinical isolates 
Isolated strain :E. coli (44 strains

Fig. 3Correlogram of sensitivity 

PPA/NA

Fig.4 Correlogram of sensitivity
PPA/PA

Table 2 Sensitivity of clinical isolates 

Isolated strain : E. coli (44 strains)
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たが,そ の他の株ではPPAがNAよ り約1～2段 階,

PAよ り4段 階程度抗菌力が 優れてい ることを示 してい

る。

Table 3はKlehsiella 4株 に対す る結果で,3株 が

6.25μg/ml以 下の感受性を示 し, NAに 比 し約1段 階

良い成績 であった。 Proteus mirabilisに 対 しては,

ほ ぼE. soliと 同様に良い抗菌 力を認 めた(Ｔable 4)。

Staphylococcus epidermidisに 対 しては,グ ラム陰

性菌 に比 し比較的抗菌力は劣 り,PPAのMICは,15

株中13株(86.7%)が12.5～25μg/ml,NAで は1段 階

上の25～50μg/mlに 同率の86.7%が 感受性を示 した 。

この2剤 に比す と, PAは1～2段 階程 度良い感受性を

示 した(Table 5)。

2. 吸収,排 泄

(A) 測定方法

a) 血中濃度

腎機能正常の成 人2名 のvolunteerに,PPAを250

mg,500mg内 服させ,6時 間 まで の血 中濃度 を測定 し

た 。方法は,検 定菌 としてE. coli Kp株 を用 い,薄 層

カップ法に よった。

b) 尿中濃度

前記2名 におい て, 250mg内 服後お よび500mg内

服後 の尿中濃度 と回収率をcrass overし て測定 した。

また 同 じ被検者に,そ れぞれ1回, 25mgお よび50mg

の少量投与を行 ない, 1時 間 および2時 間後 の尿中濃度

を測定 した。 なお,急 性単純性膀胱炎 の症例 の一部にお

いて,1回12.5mgお よび25mg投 与 した際 の尿中濃

度 を測定 した。

c) 前立腺液 内濃度

3名 の前立腺炎 の患者 にPPAを500mg内 服 させ,

1時 間後に前 立腺マ ッサージを行 ない,得 られた前立腺

液(expressed prostatic secretion, EPS)内 の薬 剤濃

度 を測定 した。

(B) 成 績

a) 血 中濃度(Fig. 5)

250 mg 投与は空腹時に行な った。 図示 した ように,

ピー クは30分 後 で 平 均2.45μg/mlで,そ の 後, 6時

間 まで ほ とん どplateauな 推 移 を と り, 6時 間 後 で1.89

Table 3 Sensitivity of clinical isolates
Isolated strain : Klebsiella (4 strains)

Table 4 Sensitivity of clinical isolates
Isolated stfain : Proteus mirabilis (6 strains)

Table 5 Sensitivity of ClinlCal isolates
Isolated strain : Staphylococcus epidermidis (15 strains)
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μg/mlの 濃度 を認 めた。500血9投 与は食後30分 に行

な った。 2時 間後 にピークを示 し,3.46μg/mlで, 6

時 間後 には1.57μg/mlで あ った。

b) 尿 中濃度

Table 6は,250mgお よび500mgを それぞれ内服

した場 合の尿 中濃度,回 収率 を示 した ものであ る。いず

れ の場 合 も,最 高濃度 に差が認め られず, 1～2時 間後

で1,500～2,000μg/ml前 後であった。6時 間回収率で

も差 はな く,い ずれ も約51%で あった。なお,250mg

投与 した際 の24時 間回収率 は約66%で あった。

Table 7は,25mgお よび50mgを1回 投与 した時

の尿中濃 度で,前 者 では1時 間後 平 均59.4μg/ml,後

者 では2時 間後平均64.8μg/mlで あ った。

Fig, 5 Serum levels of PPA (250mg/500mg)
Cross over study of two healthy adult 

volunteers

Table 7 Urine levels of PPA in volunteers 

Dose:25, 50mg

Table 6 Urinary concentrations and recovery of PPA (250mg/500mg)
Cross over study of two healthy adult volunteers
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c) 前立腺液内濃度(Table 8)

500血9内 服後, 1時 間 のEPS内 濃度 は, 3例 平均

で6.55μg/mlで あ った。

臨 床 的 検 討

1. 基礎的事項

(A)対 象

投与対象症例数は合計68例 で,患 者 数 は66名 で あ

る。 これは,慢 性腎盂 腎炎 の2例 において, 1例 は術前

と術後, 1例 は本剤投与中止後4ヵ 月に再発 をみたため

再投与 した例を,そ れぞれ別 個に症例 数 加えた ことに

よる。

症例 の内容は,尿 路感染症51例,性 器感染症17例 で

あ る。前者51例 の内訳は,腎 盂 腎炎19例(単 純性8,

複 雑性11),膀 胱炎32例(単 純性22,複 雑性10)で,

後者では 細菌 性前立腺炎12例,非 淋菌性尿道炎5例 で

あ る。性別 では男性25例,女 性43例 で,年 齢分布は8

才～81才 である。

(B) 投与方法 と期 間

すべて経 口投与 で ある。 急性単純性膀胱炎22例 中,

12例 は1日25～100mgの 少量投与 を行 ない,臨 床的

検討 を行な った。 この場 合,内 服 は1日2回 とし,朝 夕

の空腹時に行な った。その他の症例 では1日375～2,000

mgで,こ れを分3ま たは分4と し,毎 食後30分 前後

と就寝前(分4の 場合)に 内服 させた。 なお,製 剤 は

125mg錠 お よび250mg錠 を使用 した。PPA以 外 の抗

菌性薬剤 は併用 していない。投与 期間は,1例 を除いて

3～28日 間である。

(C) 効果判定

尿路感染症 に対 しては,Table 9に 示 した基準に よ り

行な った。細菌性前立腺炎 では,EPS中 の 細菌の減少

が,少 な くとも1オ ーダーの差以上あ り,白 血球を主 と

した炎症性細胞が著 明に減 少 した ものを,そ の程度 に応

丁じて,著 効,有 効(Excellent, Good)と した。尿道炎

においては,膿 汁中の細菌,白 血球 の消長を主に判定 し

た。自覚的症状は,す ベ て参考程度 に とどめた。判定 日

時は,単 純性 で急性炎 症の場 合には1週 間以内に,複 雑

性で慢性の場合には,原 則 として1～2週 間の治療で判

定 した。前立腺炎では,基 礎的には複雑性な因子を認め

ないが,慢 性疾患であ るので7～28日 投与後に 判定を

行な った。

2. 臨床成績

(A) 急性単純性腎盂腎炎(Table 10)

症例は8例 で ある。起炎菌は, E.coli 6, Klebsiella

1, Staphylococcus epidermidis 1で あった 。Staphy-

lococcusを 除 いて,す べ てPPAに 対 し良い感受性 を

示 した。8症 例 中3例 は375～500mg/日 と比較的 少量

投与 で治療 を行 なった。1例 は不完全 な治療態度 を示 し

たが,2例 は5～8日 の治療 で完治 した。他 の5例 は750

～2,000mg/日,5～10日 の 投与 で,全 例著 効をみ た。

投与 中止後 の追跡 を1～2週 間行 なったが,全 例 で再発

を認めなか った。

(B) 慢 性 腎盂 腎炎

a) 総 合成 績(Table 11)

症 例 は11例 で あ る。 基礎 疾 患 が,軽 度 な もの4例,

中 等 度 の もの4例,き わ め て 複 雑 性 な もの3例 で あ る。

起 炎 菌 は, E.coli 6, Klebsiella, Mor, ganella, Pro-

teus mirabilis, Pseudomonasが そ れ ぞ れ1例 ず つ,

PseudomonasとEnterobacterの 重 複 感 染 が1例 で あ

った 。

臨床的効果は,基 礎疾患 の軽度 な4症 例 では,す べ て

著効 をみた。 この うちには,1例 のPseudomonas感 染

症が含 まれ ている。 この症例 は,約3年 来無症候性細菌

尿(菌 数103～104/ml)が 続 き, FAIRLEY氏 法2)に ょ

り上 部尿路感 染症 と診 断 した。MICは25μg/mlで あ

った。基礎 疾患の中等度の4症 例では,著 効1,有 効1,

無効2で あ った。複 雑性な基礎疾患を有す る3例 では,

1例 の術後(感 染巣を含む除去手術)症 例を除 いて無効

であ った。投与量は750～2,000mg/日 で,投 与期間は

3～28日 に及 んでい る。期間 の短 い症例は無効例で,他

剤(注 射剤 も含む)に 変 更 した ものである。 追跡結果

Table 8 Prostatic fluid level of PPA in

patients with bacterial prostatitis

Table 9 Criteria of effect determination (1)
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Table 10 Clinical results of PPA on acute uncomplicated pydoaephritis

Table 11 Clinical results of PPA on chronic pyelonephritis



VOL. 23 NO. 9 CHEMOTHERAPY 3031

では,1例 に4ヵ 月後に再発を認 めた。 この症例 に再 び

PPAを 投与 したが,無 効で あ った。 細菌のMICは

>100μg/m1と 耐性を示 した。

b) Host-parasite-drug relationshipに 関す る検討

(Table 12)。

慢性 腎孟 腎炎 の11症 例か ら3例 を選び,疾 患 の複雑

性,起 炎菌 の感受性,薬 剤の尿中濃度の3点 か ら,臨 床

的効果の解析 を試みた。症例1は,基 礎疾患 としては軽

度で,IVPで 軽度の腎杯の鈍化,拡 張を認め る程度 で,

VURを 伴わ ない。 器質的変化 も 軽度であ ると 思われ

る。症 例2は,両 側VURに 対 し尿管膀胱新吻合術を行

な った症例で,術 後VURは 認めない。 しか し,術 後3

年 間に3回 の急性喚発をみた。片腎は術前か ら強度の萎

縮をみ,他 側 も腎孟,腎 杯 の鈍化,拡 張 と実質の中等度

の萎縮を認めた症例 である。症例3は,尿 管結石に よる

上部尿路に軽度 の通過障害があ り,数 カ月来腎孟腎炎の

急性喚発を生ず る。以上 の3症 例 に対 し,FAIRLEY試

験を施行 し,上 部尿路感 染 と診断 を確定 した 。

Table 12は,こ の3症 例 に対す るdose responseを み

た結果である。症例1で は,起 炎菌のMICが50μg/

ml。 尿中濃度が これを下 回っている投与量(1回12.5

mg,1日25mg)で は無効。投与量を100mg/日(1回

50mg)と する と,尿 中濃度がMICの 約5倍 に達 す る。

このときには有効であ った。症 例2の 再発 例では,起 炎

菌 のMICが100μg/ml以 上の耐性を示 した 。この場 合,

50mg/日 か ら段 階的 に2,000mg/日 まで投与量 を増 し

たが,細 菌 学的 反応を示 さなか った。本症例では,PPA

を1回250～500mg内 服 させた1時 間後の尿中濃度は,

約600μg/mlで あ った。 症例3も 前例 と同様に,E.

coliに よる感染 で,MICが400μ9/mlと 高等耐性で

あ った。Tableに 示す よ うに,段 階的に100mg/日 か ら

2,000mg/日 まで投与を増 したが,無 効であ った。

(C) 急性単純性膀胱炎

a) 250～1,500mg/日 による成績(Table13)

症例数 は10例 。起炎菌 は, E . coli 8, Klebsiella 1, 

E. coli, Staphylococcus epidermidisの 重 複例が1

例 であった.NAデ ィスクを用 い,9例 で感 受性 テス ト

を施行 したが,す べ て良い感 受性 を示 した。臨床成 績は

全 例が著 効を示 した。

b) 25～50mg/日 に よる成 績(Table 14)

症 例数 は12例 。 起炎菌は, E. coli 11, Staphylo-

coccus epidermidis 1で あ った。Staphylococcusと

E. coli各1株 が耐性であ ったが,残 る10株 のE.coli

は,PPAに 感 受性 を示 した。25mg/日 投与6例 中,24

時 間後 の判定 では,著 効2,無 効4で あ った。無効例に

50～100mg/日 と投与量を増す と,1例 を除 き,7日 以

内に有効 または著効 とな った。初回か ら50mg/日 投与

した6例 は,す べてが24時 間後,尿 中細菌陰転化 した 。

その後,2～6日 の治療で完治 してい る。7症 例で,本

剤内服後1時 間の尿中濃度を測定 した。12.5mg内 服で

は,15.7～66.1μg/ml (1例,4.57μg/ml似 下),25

mgで は9.7～74.4μg/mlで あった。

Table 12 Bacteriological response of PPA on chronic pyelonephritis



3032 CHEMOTHERAPY SEPT. 1975

Table 13 Clinical results of PPA on acute uncomplicated cystitis (1) 

Daily dose : 250•`1, 500 mg

Table 14 Clinical results of PPA on acute uncomplicated cystitis (2) 

Daily dose : 25•`100 mg
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(D) 慢性膀胱炎(Table 15)

症 例は10例 で,男 性6,女 性4で あ る。Tableに 示す

ように,起 炎菌 は様 々で,全 例なん らかの基礎疾患を有

す る。4例 の患者が,留 置 カテ ーテルを使用 してい る。

成績は,著 効4,有 効2,無 効2で,菌 交代現象を示 し

た もの2例 であ った。投与量は375～2,000mg/日 で,

期間は5～24日 であ った。 なお,こ の症例 中には,男

子の前立腺切除術術後の感染があ り,こ れ らは,慢 性膀

胱 ・前立腺炎 としたほ うが適切 であ るが,す べ て慢性膀

胱炎 の範疇 に入れ,判 定 した。

(E) 慢性細菌性前立腺 炎(Table 16)

症例は12例 。診断は,STAMEYに よる方法3)で 行 な

った。全例に2,000mg/日 投与 し,期 間は7～28日 であ

る。起炎菌は,E. coli4, Staphylococcus epidermidis

7,Proteecs mirabilis 1で あ った。成績は,著 効3,有

効2,無 効7で あった。

(F) 非淋菌性尿道炎(Table 17)

症例は5例 。GNBに よる 感染3, Staphylococcus

1, Mycoplasmaに よると思 われ る もの1で あ った。成

績は,Mycoplasmaに よる症 例を 除 く4例 に,効 果を

認めた。

(G)臨 床成績総括(Table 18)

著効,有 効を含 めた疾患別の有効率をみ ると,急 性腎

孟腎炎100%,慢 性腎孟腎炎63.6%,急 性膀胱炎92.5

%,慢 性膀胱炎60%,慢 性前立腺炎41.7%,非 淋菌性

尿道炎80%で あ った。

再発に関す る追跡調査では,腎 孟腎炎15例 中2,膀 胱

炎27例 中3,前 立腺炎5例 中2,尿 道炎4例 中1に そ

れぞれ再発を認めた。 総計では,追 跡数51例 中8例,

15.7%の 率であ った。

(H) 副作用

投与 症例数68例 の うち9例 に,投 与 前後の 腎機能,

肝機 能,末 梢血 を 検 査 したが,す べ て異常を 認めなか

った(Table 19)。

Table 20は,自 覚的副作用 として 訴えのあった もの

を示 した。66例 中5例 に,Tabieに 示 した ような,消 化

器系統 に異常の訴えがあ った。 この うち1例 は,投 与 を

中止 したが,残 る4例 の うち2例 は,そ の まま継続,2

例 は投与量 を減 じた。 これ らは,投 与 中止 に より2～3

日で消失 した。発現頻度 は,7.4%で あった。

考 案

1. 抗菌 力

PPAは,同 系薬剤のNA,PAと 同様 に一般的 に,

グ ラム陰性菌 に対 しては優れ た抗菌 力を発揮す るが,グ

ラム 陽性菌 には 比較的弱い。 しか し,こ の種 の 同系剤

のなかでは,グ ラム陰性菌 に対 し最 も優れ た抗菌力 を持

Table 15 Clinical results of PPA on chronic cystitis or prostato-cystitis
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つ 。E. coliで は,約64%の 分 離 株 が,6.25μg/ml以

下 で,発 育 阻 止 が 認 め られ た 。 これ はNAの1～2倍

で,Klebsiella, Proteus mirabilisに 対 して も,ほ ぼ

同 様 の 差 が 認 め られ た 。Pseudomenasに 対 して も抗 菌

力 が 認 め られ,被 検 菌5株 は,す べ て50μg/ml以 下 で

発 育阻止 された。 これはNAの 約4倍 の抗菌 力であ る。

これに対 しPAは,グ ラム 陰性菌 に 対 しては,PPA,

NAに 比 して一般的に,4～8倍 抗菌力が劣る。しか し,

Staphyloceccus epidermidistlc対 しては最 も優れてお

り,約87%が3.12～12.5μg/mlの 感受性を示 した。

Table 16 Clinical results of PPA on chronic bacterial prostatitis

Table 17 Clinical results of PPA on non-gonococcal urethritis
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なお,1973年 以前 に尿 中か ら分離 した菌株 と,最 近の

10ヵ 月に分離 したそれ とを,E. coliに つ いてみ ると,

抗菌 力には 差が 認 め られ なか った。 また,Klebsiella,

Proteus mirabilisに ついて も,ほ とん ど差 をみ ない。

2. 吸収 と排泄

血中濃度 は,250mg内 服時の ピークが,30分 後 で,

2.45μg/ml,500mg時 には2時 間後に3.46μg/mlで

あ った。前者 は,空 腹時に内服 した ものであ り,後 者は

食後30分 に内服 した ものであ る。 そ の後 の 推移 をみ る

と,空 腹時内服 した 場 合,か な り平 坦な 濃 度移行 を示

し,6時 間後 もなお1.89μg/mlで,5時 間前 とほ とん

ど差を認めない。い っぽ う,食 後内服 した場合には,ピ

ークにずれがあ り,吸 収の差を示 してい る。すなわち,

空腹時内服 した場合には,内 服直後に小 さなピークがあ

り,1～6時 間 まではそ のピークとあ ま り差の ない レベ

ルで,平 坦 な濃度移行 を示す。食後 の場合 には,2時 間

Table 18 Summary of therapeutic efficacy of PPA in the treatment 

of genito-urinary tract infections

Table 19 Studies on blood chemistry and peripheral hematology
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後 にはっき りした ピークが あ り,6時 間後 にはほぼその

半 分の濃度 に徐々に減 少する。本剤の血中濃度は,健 康

成 人 では,NA,PAと ほぼ同程 度である4,5)。

尿 中濃度 は,250～500mg内 服時 と も に,最 高約

2,000pt9/mlに 達 し,6時 間 までの回収率が約51%,24

時 間では66%で あった。 これは,NA,PAに 比 して約

10倍 程度高 い値で ある。 少量投与 した際 の尿 中濃度 は,

1～2時 間後,12.5mgで15.7～66.1Pt9/ml,25mg

で9.7～74.4μg/ml,50mgで21.6～108μg/mlで あ

った。12.5mg内 服で,E. coliの 平均MICを 上 回る

尿 中濃度に達 してい る6)。

前立腺液内の移行は,volunteerに おいて測定 した平

均 血中濃度の ピークのほぼ2倍 の,6.55μg/mlで あっ

た。

3. 臨床成績

(A) 尿路感染症

抗菌性剤が1次 的に作用す ると考え られ る急性単純 性

感 染症には,上 部,下 部 ともに優れた臨床成 績を示 した。

一般的 に 下 部尿路単純 性感 染症 では,投 与量が 多い

と,耐 性菌 に よる感染 で も,治 癒 しうる傾 向があ り,各

種抗菌性剤 の抗菌 力の差が捉 えがた い ことが多い。実際

に,こ うした 対象に250～1,500mg/日 投与 した10例

す べ てが,著 効 を示 した こ とか ら も明らか である。そ こ

で吸収の限界 と思われ る,少 量投与 による治験 を行 なっ

た。 この結果,こ の種の感染症に対す るPPAのED50

は,ほ ぼ25mg/日 であ ると考え られた。 これは,1回

12.5mgの 内服が約半数において,治 療上有意の値で,

吸 収,排 泄 され る結果に よると思われ る。なお,詳 細に

つ いては,別 紙において発表す る予定であ る。

慢性感染症においては,通 常なん らかの基礎疾 患があ

るので,一 概 には評価で きない。 しか し,本 剤投与で,

上,下 部 ともに約60%の 有効率を 示 した ことは,mera

化学療法剤 としては,か な り高 く評価で きる薬剤である

といえ る。 とくに基礎 疾患 の軽度 なPseudomonasに

よる上 部尿路感染症 に対 し著 効をみ た ことは有意義であ

る。一般 的には,こ の種 の感染症 で,基 礎疾 患が軽度ま

たは中等度 であ り,起 炎菌 のMICが50μg/ml以 下 の

場 合,1,000～2,000mg/日 の経P投 与で,か な り良い

臨 床成績 が期待 で きる。投与 日数は,そ れぞれの疾患 に

特殊性が あ り,一 概 には論 じえない。 しか し,感 受性菌

に対す る菌消失効果は早い よ うで,TURP後 のKleb-

siella感 染(カ テーテル留 置症例)で は,500mg 1回

内服後か ら菌消失をみ て,14日 間内服中,菌 の再出現 を

認 めなか った。

慢性感染症では,菌 の感受性 と臨床効果が よく相関す

ることは周知の ことで,上 部尿路感染症3例 におい て検

討 した結果 も,こ うした 事実を よく示 して いるといえ

る。 したが って,臨 床投与 に際 しては,細 菌 の薬剤感受

性テス トを行な うことが重要である ことは,い うまで も

ない ことであ る。

(B) 性器 感染 症

細菌 性前立 腺炎 は,STAMEYら によ り診断法が確立

され,最 近 ではかな り高率 に,泌 尿器科領域の感染症を

占めてきた。この法 に より,12症 例を細菌性前立腺炎 と

診断 した。起炎 菌は,Staph夕lococcus epidermidis 7,

E. coli 4, Proteus mirabilis 1で あ った。 成 績は,

著 効または有 効5,無 効7で あった。5例 の有効例 につ

いてみ る と,E. coliに よるもの2, Staphylococcus

epidermidis 3で,MICは いずれ も25μ9/ml以 下 であ

った。 しか し,1.56μg/mlの 感受性を示 したProteus

mirabilisに よる感染 には無効で,MICと 臨床効果が

必ず しも相関 した成績では なか った。

Table 20 Side effects of PPA

* Frequency against all 68 cases ; 7.4%
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WINNINGHANら の動物実験報告に よると,抗 菌性剤

の うち,NAは,CET,ABPCな どと同様に,血 清

か ら前立腺液 内へ の移行は低 い。PPAで,我 々が患者

3名 で測定 した値は6.55μg/mlで,彼 らの実験 よ りも

高い濃 度を示 した7)。 この値 は,E. coliに 対す るPPA

のMICの 平均値 と同程度 の濃度であ った。慢性の臓器

感染 に対 し,細 菌の感受性 と薬剤濃度の一面か ら,治 療

薬剤 の選択,投 与量を決定す ることは困難であ る。 しか

し,臨 床成績を検討す ると,PPAに 関 しては,E. coli

の感受性菌,MICが3.13μg/ml以 下 の場 合には,か

な り良 い臨床効果が期 待できる と考 えられ る。Staphy-

lococcus epidermidisに よる感 染では,第1選 択 と し

て用い るべ き薬 剤には不適 当であろ う。

細菌性前立腺炎 に関す る化学療法 には,な お多 くの問

題があ り,向 後検 討すべ き余地があ る。

非淋菌性 尿道炎 では,グ ラム 陰性桿菌に よる 感染に

は,か な り有用 な薬剤であ る。

(C) 副作用

口内炎,胃 部不快,嘔 気,便 秘な ど5例 の患者 に この

ような消化器系障害の訴えがあ った。全 例に対す る頻度

は7。4%で,NAに よる治療 の際 の発現率 と差 の無 い結

果 であった8)。

投与前後の,肝 機能 腎機能,末 梢血な どの臨床検査

成績を9例 について検 討 したが,異 常 を認め なか った。

結 語

1. PPAは,同 系薬剤 のNA,PAに 比 し,グ ラム

陰 性桿菌 に対 して試験管内抗菌力は優れてい る。E. coli

についてみ ると,NAの1～2段 階,PAの 約4段 階 強

い抗菌 力を示 した。

2.　 尿 中排泄は,NA,PAに 比 して 約10倍 程度 高

い。

3. 68症 例の尿路 ・性器感染症 に 対 しPPAを 投与

し,臨 床成績を検討 した。

1) 急性単純性尿路感染症 には90%以 上の 有効率を

認めた。

2) 慢性 尿路感染症 には約60%の 有効率を示 した。

3) 性器感 染症 の うち 慢性細菌 性前立 腺炎 では 約40

%,非 淋菌性尿道炎 では80%の 有効率を認 めた。

4. 副作用は,肝 ・腎機能 と末梢血検査 で異 常を認め

ない。 自覚的 副作用 は,主 として消化器障害 で,そ の発

現頻度は7.4%で あ った。 これ らは投与中止後数 日で治

癒 した。

5. PPAは,尿 路1性 器感 染症 に対 し,優 れた経 口

化 学療 法剤である。 とくにE. cOIiに よる感染症には有

用 であ る。

稿 を終わ るに臨み,基 礎的研究に ご協力い ただい た大

日本製薬 株式 会社 に紙上を借 り感謝の意を表 します。
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THE LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF PIPEMIDIC 

ACID AGAINST GENITO-URINARY TRACT INFECTIONS 

KEIZO SUZUKI 

Department of Urology, Hiratsuka City Hospital, Kanagawa 

YORIO NAIDE and SATSUKI Aso 

Department of Urology, Fujitagakuen University, Nagoya 

Pipemidic acid (PPA) is a new oral chemotherapeutic agent developed recently in Japan. It is 

active principally against gram-negative organisms. The in vitro activity of PPA against isolates 

of E. coli, Klebsiella, Proteus mirabilis and Pseudomonas was more potent than those of nalidixic 

acid (NA) and piromidic acid (PA) used in this study for comparison. 

When PPA was given to healthy adult volunteers at a single oral dose of 500 mg, a peak serum 

level of 3.46 ƒÊg/ml was attained 2 hours after administration and gradually declined thereafter. The 

urinary level reached a peak of about 1,800 ƒÊg/ml and the recovery within 6 hours was about 52 % 

Prostatic fluid levels reached a concentration of 6.55 ƒÊg/ml 1 hour after dosing of 500 mg of the 

drug. 

PPA was used in 68 cases of genito-urinary tract infections (19 of pyelonephritis, 32 of cystitis, 

12 of bacterial prostatitis and 5 cases of non-gonococeal urethritis) at doses of 25 to 2,000 mg/day 

for 3 to 28 days. The rates of effectiveness were 92.5% in acute cystitis, 60.0% in chronic cystitis, 

100% in acute pyelonephritis, 63.6% in chronic pyelonephritis, 41.7% in bacterial prostatitis and 

80.0% of non-gonococcal urethritis evidently indicating that the rates were high in acute uncompli-

cated infections. The side effects of PPA were the disturbances of gastrointestinal tract such as 

stomatitis, stomach distress, nausea, etc., which were seen in 7.4%. No abnormal effects on BUN, 

creatinine, S-GOT and peripheral hematology were observed. 

Conclusion : 

1. PPA was superior to other relative compounds, NA and PA, in antibacterial activity, principally 

against gram-negative bacteria. Against E. coli strains, the activity was 2 times as high as 

that of NA, and 4 times as high as that of PA. 

2. The urinary excretion of PPA was much higher than that of NA and PA. 

3. For the genito-urinary tract infections due to gram-negative bacteria, especially caused by E. 

coli, PPA was an excellent chemotherapeutic agent of oral use.


