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泌 尿器科領域に おけ るPipemidic acidの 基礎 と臨床

三田俊彦 ・片岡頬雄 ・石神嚢次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

(主任:石 神嚢次教授)

緒 言

Pipesidic acid(以 下,PPAと 略す)は1973年,大 日

本製薬総合研究所において開発きれた新しい化学療法剤

で,Fig.lの よ うな構造を有する。本剤は現在尿路感染

症の治療剤として広 く使用されているPiromidic acid

(以下,PAと 略す)と 同様にpyridopyrimidine誘 導

体であるが,PAに 比 しい くつかの特徴を有するといわ

れている。PPAは 主 としてグラム陰性菌に有効であり,

PAやNalidixic acid(以 下,　NAと 略す)と 異なる

点は緑膿菌にも有効なことで,さ らにグラム陰性菌に対

してはABPC, CEX, PAお よびNAよ りも抗菌力が

強 く,緑 膿菌に対 してはCBPCよ りも抗菌力が強 く,

種 々の抗生剤 とは交叉耐性を示 さず,PAやNAと も

完全な交叉耐性は示さないといわれている。また,本 剤

は消化管からの吸収が良好で,ほ とんど代謝されずに活

性型として尿中へ高濃度に排泄され,毒 性 も低い とされ

ている。

我 々 も今 回,本 剤 に つ い て若 干 の基 礎 的 検 討 を 加 え る

と と も に,諸 種 の 尿路 感染 症 に使 用 し,臨 床 的 検 討 を行

な っ た の で報 告 す る。

基 礎 的 検 討

1.　 抗 菌 力

尿 路 感 染 症 患 者 か ら 分 離 し たE. coli, Klebsiella ,

Pruteus属, Pseudomonas aeruginosa, Serratia mar

cescensお よびStaphylococcusに 対 す るPPAの 抗 菌

力 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り 測定 した 。 結 果 は

Table 1, 2, Fig. 2～5に 示 す 。

E. coliに 対 す るPPAのMICは0.78～100 μg/ml

に 分布 し,そ の ほ とん どが3.13 μg/ml以 下 で,　NAよ

り1～2管,PAよ り3～4管 低 い値 を示 したPro-

teusお よびKlebsiellaに つ い て も.E. coliと ほ ぼ 同

様の成績であった。また,PPA耐 性菌(100μ9/ml以

上)はE.colil株 だ け で あ っ たが,NAで はE.coli

15株,Klebsiella4株,Proteus 1株 が 耐 性 で あ り,

さ らにPAで は.E.coli13株,Kdebsiella2株,Pro-

teus 1株 が 耐性 で あ っ た 。

Pseudomontxs 15株 で は,PPAのMICは12.5μg

/mlが3株,25μg/mlが6株,50,μg/mlお よび100

μg/mlが そ れ ぞ れ3株 で あ り,NAで は25μg/mlお

Fig. 1 Chemical structure of PPA

Fig. 2 Cross-resistance between PPA and NA 

(E. coil 182 strains)

Fig. 3 Cross-resistance between PPA and PA 

(E. coil 151 strains)
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よび50μg/mlが それ ぞ れ1株 で,他 の13株 はす べ て

200Ptg/ml以 上 と耐 性 で あ った 。 さ らにPAで は5株 だ

け で あ ったが 全 株400μg/ml以 上 と酬 生を 示 した 。

StaPhylococcus epidermidisに 対 す るPPAの

MICは6.25～200μg/mlに 分布 し,ピ ー クは12.5～

25μg/mlに あ り,グ ラム陰 性 菌 のそ れ よ りも高値 を示

した 。 また,NAで はPPAよ り1～2管 高 く,PAで

は6.25～50μg/mlに 分布 しPPAよ りほぼ1管,NA

よ り2管 低 い値 で あ っ た 。

Staphptlococcus aureusで は,PPAで25～100μg/

ml,PAで12.5～25μg/ml,NAで50～>400ptg/ml

に 分布 し て い た 。

Fig. 4 Cross-resistance between PPA and NA 

(Pseudomonas 15 strains)

Fig. 5 Cross-resistance between PPA and PA 

(Pseudomonas 5 strains)

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates 

(No. of strains)
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Serratiaに 対するPPAのMICはTable2に 示す

ように1.56～>100μg/mlに 広 く分布 し,GMよ り高

値を示し,AKM,NAと ほぼ同様の分布であった。

2.　 血中濃度および尿中回収率

実験(1):男 子健康成人2名 に空腹時PPA1gを1

回経口投与し,血 中濃度(投 与0.5,1,2,3,4,6時

間後)お よび尿中回収率(投 与後0～1,1～2,2～4,4～

6,6～8,8～12時 間尿)を 測定した(Table3,4,Fig.6)。

実験(2):男 子健康成人5名 に空腹時PPA 250 mg

お よびPA 750 mgを1回 経口投与し,血 中濃度(投 与

1,2,4,6時 間後)お よび尿中回収率(投 与後0～2,

2～4,4～6,6～8,8～10時 間尿)をcross-overで 比

較検討した。なお,本 実験は別報の急性膀胱炎に対する

double blind controlled studyの 投与量決定の参考

dataを 得 る目的もかねて実施した。

実験(3):男 子腎不全患者1名 に空腹時PPA500漁9

を1回 経 口投与し,血 中濃度(投 与1,2,4,8時 間後)

お よび尿中回収率(投 与後0～1,1～2,2～4,4～8時

間尿)を 測定した。

以上3実 験の測定方法は,い ずれもE. coli Kp株 を

検定菌とし,薄 層カップ法(PPA濃 度測定小委員会の

方法)に より行なった。標準曲線は血中濃度測定の場合

は人血清を用い,尿 中回収率測定の 場合はpH7.5の

0.06M燐 酸緩衝液を用いて作成 した。 また,尿 は前述

の緩衝液で適宜希釈して実験に供した。

結果はTable3～9,Fig.6～10に 示す。

Table 2 Sensitivity distribution of Serratia marcescens 
(No. of strains)

Table 3 Plasma level of pipemidic acid in 
healthy human male adults 

(1 g/person, p.o., single administration)

Fig. 6 Plasma level of pipemidic acid 

in healthy human male adults 

(1 g /person, p.o., single administration)
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PPA1g投 与後の平均血中濃度の ピークは2時 間後

にあり,平 均5.5μg/mlを 認め,時 間とともに漸減し,

6時 間後でも1.6μ9/mlを 認めた。また,平 均尿中濃度

のピークは1～2時 間尿にあ り,そ の値は 約3,250μg

/mlで8～12時 間尿でも440μg/mlを 認め,12時 間 ま

での尿中回収率は平均55.6%で あ った。

PPA 250mg投 与 とPA 750mg投 与のcross-over

に よる比較では,平 均血中濃度のピークはPPA群 では

1時 間後(1.9μg/ml)に,PA群 では2～4時 間後

(約3.0μg/ml)に あ り,PA群 のほ うが約1.5倍 の高

値を示した。 また,6時 間後 の濃度はPPA群 で1.1

μg/ml,PA群 で2.2μg/mlで あ った。次に平均尿中濃

度のピークはPPA群 では0～2時 間尿にあ り,約620

μg/ml,PA群 では著明なピークはみられず,4～8時

Table 4 Urinary excretion of pipemidic acid in healthy human male adults 
(1 g/person, p.o., single administration)

Fig. 7 Urinary excretion of pipemidic acid 

in healthy human male adults

Fig. 8 Plasma level in healthy human 

male adults
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Table5 Plasma level of pipemidic acid in

healthy human male adults

(250mg/person, p.o., single administration)

Fig.9 Urinary excretion in healthy

human male adults

Table 6 Plasma level of piromidic acid in

healthy human male adults

(750・mg/person, p.o., single a dministration)

Fig.10 Plasma level and urinary excretion

of pipemidic acid in renal insuffici-

ency patient

Table7 Plasma level and urinary excretion of pipemidic acid in renal insufficiency patient
Patient: H.K., male,70years old, body weight; 59kg
Renal function: creatinine11.1mg/dl,BUN 86 mg/dl

PSP15min.1.8%,30min.4.2%,60min.10.0%,120min.19.9%

(500mg/person, p,o., single administration)
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間尿に約116～139,ug/mlの 濃度で あった。10時 間ま

での尿中回収率はPPA群 で約80%,PA群 で約10%

であ った。

次に腎不全患者の血中濃度は1時 間後に ピークが あ

り,43.5μg/mlを 示 し,8時 間後でもなお27.5μg/ml

を示 した。また,尿 中回収率は8時 間までで2.6%で あ

った。

臨 床 的 検 討

1. 対 象患者

昭和48年9月 から49年12月 までに神戸大学医学部

付属病院および関連病院の泌尿器科を受診 した外来およ

び入院患者中,合 併症をともなわない単純な尿路感染症

患者92例,お よび合併症を ともなった 複雑な尿路感染

症患者65例 の計157例 について検討した。

年齢は7～83才 で,男59例,女98例 であった。

2. 投 与方法

1日250～4,000mg(125mg錠,150mg錠,250

mg錠,500mg錠 使用)を2～4回(2例 を除 く)に 分

Table8 Urinary excretion of pipemidic acid in healthy human male adults

(250mg/person,p.o.,single administration)
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割 し経 口投与 した。 投与 日数は3～40日 で総投与量は

1.35～90gで あった(副 作用のため1回 服用で 中止し

た例を除 く)。

3. 臨床成績

効果判定基準は従来か ら当教室で使用している下記の

基準に従った。

著効(++):自 覚症状および他覚的所見がともに消失し

た もの

有効(+):自 覚症状あるいは他覚的所見のいずれかに

改善を認めたもの

無効(一):自 覚症状および他覚的所見がともに改善を

認めなかったもの

臨床使用成績はTable10～12に 示す。

157例 中著効92例,有 効51例,無 効13例,不 明1例

で有効率91.7%で あ った。 その うち 単純な尿路感染症

92例 では著効62例,有 効26例,無 効4例 で有効率95.7

%,ま た複雑な尿路感染症65例 では著効30例,有 効25

例,無 効9例,不 明1例 で有効率85.9%の 結 果を得た。

Table 9 Urinary excretion of , piromidic acid in healthy human male adults

(750mg/person, p.o., single administration)
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次に腎孟腎炎から膿腎症に移行し, SBPCと 本剤の

併用で急性症状寛解後,腎 摘除術を施行し得た症例につ

いてその経過を概述する。

症例No.65(Tabie 11)O. K.,44才,男 。

右尿管結石排石後および左水腎症に合併した腎孟腎炎

症例で,左 腎部に疼痛あ り, CET 4g/dayで も寛解せ

ず, SBPC 6g×2/day投 与2日 目から下熱と同時に血

圧低下をきたし, endotoxin shockの 診 断のもとに

プレドニンを併用して2日 後か ら血圧の上昇とともに再

度発熱をきたしたため, SBPC 4gx4/dayとGM 40

mg×2/dayを 併用して一時37℃ 台に下熱したが再度

38℃ 台 に上 昇 し,当 時 のBUNも62.4,53.9mg/dl,

ク レアチ ニ ン6.3,4.7,3.1mg/dlと 腎 障 害著 明 の た め

GMを 長 期 続 け る こ とが 不 可 能 に な り, SBPC 4g×4/

dayとPPA 1g×3/dayの 併 用 で4日 目 か ら37℃ 以

下 に 下熱 以後, PPA 1g×2/day, SBPC 4g×3/day

に 減量 し左 腎摘 出術 を 施行 し,以 後 経過 良 好 で 退 院,一

命 を と りとめ た 症例 で あ る。

検 査 所 見 な どはFig.11に 示 す と お りで,尿 培養 で

Klebsiellaを>105/ml認 め, CETに 対 す るMICは

>100μ9/ml以 上 で あ った が, PPA投 与 中 に 陰 性 化 し

て い る。

Tabie 12 Clinical effects of PPA

Fig. 11 Case No. 65 Pyonephrosis O. K., male,44y
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4.　 副作用

157例 に使用し,3例 に嘔気が認められた。1例(Table

11のNo.22)はPPA 250mgを1錠 服用後嘔気を催

し,患 者が服薬を中止 した。 他の2例(Table11の

No.43,No.55)は いずれも軽度であ り,服 薬継続中に

訴えはなくなっている。その他の症例には全 く副作用を

認めず,157例 中3例,1.9%に 発現をみただけであっ

た。

次に測定し得た 入院患者10例 について本剤投与前後

に血液,肝,腎 などの臨床検査を実施した。その結果,

Table13に 示す とおり,本 剤投与によると思われる異常

は全 く認められなかった。

考 案

Pseudomonasに 有効な薬剤としては従来からGM,

CBPCな どがあるが,い ずれも注射剤であ り,外 来患

者に対する治療薬としては問題があ り,ま た,重 症尿路

感染症に対するCBPCやSBPCな どの大量投与療法

にて緩解後の治療薬として,Pseu40mmSに も有効な

経口薬剤の開発は我々臨床家にとって長年の期待であっ

た。近年,経 口投与でPseudomomsに 有効な薬剤の

開発は目ざましいものがあ り,我 々が検討を行なってき

たものでもCarbenicillin indanyl sodium(以 下,

1-CBPCと 略す),Fosfolnycin(以 下,へFOMと 略す)

などがある。

今回検討を 行なったPipemidic acidも その1つ で

あ り,Pseudonnnasを は じめとして各種のグラム陰性

桿菌およびStaphylococcusに も有効であるといわれて

いる。本剤はPAと 一連の化合物であ り,PAに こつい

ては我々も1971年 に基礎およびNAと の比較試験でそ

の有用性を確認している1)。PPA は Pseudomoms に

有効であるだけでなく,各 種抗生物質と交叉耐性を示さ

ず,NAやPAと も完全には交叉しないとい う特徴を

有しており,さ らに グラム陰性桿菌に 対する抗菌力は

CEX,ABPC,CBPCな どの抗生物質やNA,PAよ

りも強いといわれている。また,本 剤は経 口投与により

消化管からの吸収 も良好で,体 内でほとんど不活性化さ

Table 13 Laboratory findings
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れ ず に 活 性 体 が尿 中 に排 泄 され る こ と も知 られ てい る。

これ らの こ と は 第23回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 新 薬 研 究

会 報 告2)で の検 討 で もほ ぼ確 認 され て い る。

今 回,我 々 も以上 の点 を考 慮 して基 礎 お よび臨 床 面 か

らPPAの 検 討 を行 な った 。

本 剤 の 臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌 力 は,中 澤 の報 告2)で

はE.coｌiに 対 す るMICの ピ ー クは1.56μ9/mlに あ

り,大 多 数 の株 が3.13μ9/m1以 下 に あ り,KZebsiella,

Proteusで は313μ9/mlに,ま たPseudomonasで

は12.5～25μ9/mlに,Serratiaで は313～12.5μ9/

mlと>100μg/mlに ピ ー クが あ る。 我 々の 成 績 も中

澤 の 報告 とほぼ 同様 で あ り'E.coｌi,Klebsiellaお よ

びProtemに 対 し て はPPAはNAよ り1～2管,

PAよ り3～4管 強 い抗 菌 力 を示 した 。 ま た,PPA耐

性 株 はE.coliで1株,Klebsiellaお よび-Proteusで

は 全 くな か った が,NAで はE.coli15株,Klebsiell0

4株,」Proteus1株,PAで はE.coli13株,κ1eb・

siella2株,-Proteus1株 が お の お の耐 性 で あ っ た。 こ

れ らの 事 実 か らPPAはNAやPAと ほ と ん ど交 叉 耐

性 が な い もの と思 わ れ る。 また,本 剤 の 抗 菌 力 とI-CB-

PC,FOMの 抗 菌 力 とを比 較 す る と,1-CBPCで は五

島 ら の報 告3)に よれ ばE.coliに 対 す るMICの ピー ク

は6.25μ9/mlに あ り,Klebsieli,Г)roteusで は50

～>100μg/mlま た 」Pεeuinonasに つ い て も 大 部 分

>100μg/mlで い ず れ の 菌 に つ い て も 本 剤 の ほ うが す

ぐれ て い る よ うに 思 わ れ る。 い っぽ うFOMで は,第

22回 日本 化 学 療 法 学 会総 会 新 薬 シ ソポ ジ ウム にお け る五

島 の 全 国 集 計4)に よ る と,E.coliに 対 す るMICの ピ ー

ク は6.25μ9/mlに あ り,jKlebsiellaで は50μ9/ml

に,ま たProteusで は0.2μg/mlに,Pseudomonas

で は6・25μ9/mlに そ れ ぞ れ ピー ク を 認 め て お り,E.

coli,K1ebsie〃aで は 明 らか にPPAの ほ うが す ぐれ て

お り,Proteusに つ い てはFOMの ほ うが す ぐれ て い

る。 またPseudomonasに つ い て はFOMの ほ うが1～

2管 す ぐれ て い る よ うで あ る。

次 に 男 子 健 康 成 人7例,腎 不 全 患者1例 に つ い て血 中

濃 度 お よび 尿 中 回 収 率-を検 討 した 。 そ の 結 果 健康 成 人 で

は19投 与 時 の血 中 濃 度 の ピ ー クは5。5μ9/m1で,清

水 の報 告2)よ りい くぶ ん高 い 値 で あ った 。 い っぽ う尿 中

濃 度 は1g投 与 で 最 高3,250μg/ml,250mg投 与 で も

620μ9/m1と きわ め て 高 濃 度 を 示 した 。またPPAとPA

とのcross・overに よ る比 較 でPPA250mg投 与 群 で は

6～8時 間 尿 で もな お 約188μg/m1の 濃 度 を 示 し,こ

れ はPA750mg投 与 群 の ピー一ク 時 よ り高 値 で あ り,

PPA群 は い ず れ の 時 間 帯 に お い て もPA群 よ り高 い尿

中 濃 度 が 得 られ,10時 間 まで の 尿 中 回 収 率 で もPPA群

で約80%,PA群 で約10%で あった。これ らの成績か

らも本剤は尿路感染症に対してきわめて有望な薬剤と思

われる。また腎不全患者の1例 で500mg投 与にもかか

わ らず血中濃度が43.5μg/mlと きわめて高値を示し,

明 らかな蓄積傾向が認められた。この点は腎不全患者へ

投与する場合は注意を要すると考える。また,1-CBPC,

FOMの 血中濃度,尿 中回収率と比較すると,1-CBPC

では,1g経 口投与時の血中濃度の ピークは自験例5)で

6.1μg/ml,ま た 深谷の報告6)で も6.6μg/mlで ほぼ

PPAと 同程度であるが,尿 中回収率では6時 間までで

はあるが43.6%でPPA19投 与 の43.3%と ほ ぼ同

程度の回収率を示している。 いっぽうFOMで は清水

の報告4)に よると1g経 口投与時の血中濃度のピークは

平均5.5μ9/mlで ほぼ本剤 と同程度であるが,FOM

の尿 中回収率は6時 間までに平均20%と 報告してお り

PPAの 回収率の約%で ある。

以上'抗 菌力および血中濃度,尿 中回収率を考え合せ

ると,本 剤は尿路感染症に対する治療剤としてきわめて

す ぐれてお り,と くにPseudomonasに 対 してはすでに

検討ずみの1-CBPCよ りは抗菌力がすぐれてお り,尿

中回収率が同じであるとい う点,ま たFOMと ではMIC

は1～2管 劣るが尿中回収率が2倍 も認められ,い ずれ

の経口薬よりもす ぐれているように思われる。

次に臨床成績については河田の全国集計2)で は尿路性

器感染症653例 で著効312例,有 効193例,無 効114例,

判定保留34例 で有効率81.6%で あ った。そのうち単純

性尿路感染症374例 では有効率93.2%,い っぽう,複

雑な尿路感染症247例 では有効率66.2%で あ った0我

我の治験例157例 で は著効92例,有 効51例,無 効13

例,不 明1例 で有効率91.7%,そ の うち単純1生尿路感

染症92例 では=有効率95.7%,い っぽう複雑性尿路感染

症65例 では85.9%と,河 田の報告と比較して単純な尿

路感染症ではほぼ一致するが,複 雑な尿路感染症では当

教室の成績のほうが高い有効率を示している。これはカ

テーテル留置中の症例が65例 中3例 と少なかった点や,

1-CBPCと 同様,再 発防止ないし管理治療上有用な点

を考慮し病状の緩解後使用した症例も含まれているため

かと思われる。しかし,や はり尿流の通過障害をともな

った症例ばか りのためか著効率は46.9%で 単純な尿路

感染症の著効率67。4%と の間にはかな りの差を認める。

また,我 々の1-CBPC4)総 治験例35例5)の 有効率81.0

%,お よびFOMの 総治験例40例7)の 有効率87.5%

と比べると,本 剤の治験例157例 の 有効率91.7%の ほ

うがわずかながら上まわっている。

疾患別治療効果はTable12に 示 したように,単 純な

尿路感染症では急性 膀胱炎73例 中著効52例,有 効18
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例,無 効3例 で有効率95.9%で あ った。 また腎孟炎,

腎孟腎炎の9例 では著効5例,有 効4例 で無効例はなか

った.前 立腺炎8例 では著効3例,有 効4例,無 効1例

で有効率87.5%で あった。 その他,淋 菌性尿道炎およ

び精のう腺炎の各1例 はいずれ も著効であった。以上の

ように単純性尿路感染症92例 では有効率95.7%と きわ

めて良好な成績であった。次に複雑な尿路感染症では膀

胱炎55例 中著効27例,有 効19例,無 効8例,不 明1

例で有効率85。2%で あった。 また腎孟炎,腎 孟腎炎の

9例 では著効3例,有 効5例,無 効1例 で 有効率839

%で あった。なお膿腎症の1例 もSBPCと の併用では

あったが,一 時的に寛解させ手術を施行し得たことはき

わめて有用であった。以上のとお り複雑性尿路感染症65

例では著効30例,有 効25例,無 効9例,不 明1例 で有

効率85.9%の 成績を得た。

起炎菌別治療効果はTable 14,15に 示す。

単純1生尿路感染症ではE.coli 51例 中著効41例,有

効9例,無 効1例 で有効率930%,菌 消失率94.1%で

あ り,Kleiella6例 では 著効および有効がおのおの

3例 で,有 効率100%,菌 消失率66.7%で あ った。 ま

たProteUs5例 は全例著効で菌も消失してお り,Pseu-

domonas2例 はいずれ も有効で1例 に菌の消失がみら

れている。 いっぽ うグラム陽性球菌の うちSiphylo-

coccusepid ermidis6例 で は著効4例,有 効 および

無効がおのおの1例 で 有効率,菌 消失率ともに83.3%

であ った。その他,streptococcUs faecalis 3例 では

著効2例,有 効1例 で,Staphylococcus aureus 1例,

Streptococcus pyogenesの2例 はいずれ も著効であ

り,全 例に菌の消失がみられた。

次に複雑性尿路感染症ではE。coli15例 中著効7例,

有効5例,無 効3例 で有効率,菌 消失率ともに80.0%,

Klebsiella8例 では著効4例,有 効2例,無 効2例 で

Table 14 Clinical and bacteriological effects of PPA classified by 

causative organisms

Table 15 Clinical and bacteriological effects of PPA classified by 

causative organisms
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有効率75.0%,菌 消失率62.5%で あ り,Proteus7例

では著効5例,有 効2例 で有効率100%,菌 消失率71.4

%で あ った。また'と くに注 目される点はPseudomonas

20例 で著効8例,有 効11例,無 効1例 で有効率95.0%,

菌消失率45.0%で あった 点である。現存する経 口薬剤

でPseUdomonasに 対 してこれだけの 臨床成績を示す

薬剤はな く,1-CBPC,FOMと 比較すると,我 々の治験

例は少な く比較にならないが,全 国集計では1-CBPC6)

の77例 で有効率45.5%,ま た,FoM4)の16例 で有効

率62.5%と,い ずれの薬剤よりもPPAの ほ うがすぐ

れた結果を得ている。

なおStreptococcus faecalis3例 では著効1例,お

よび有効2例 で,2例 に菌の消失を認めている。

次にPPA は in υitro実験 で各種抗生物質と交叉耐

性を示さず,PAやNAと も完全には 交叉 しないこと

が確認されている。そこで'今 回得られた成績のうち,

MIC ないし disc感 受性測定が行なわれた起炎菌につ

いてPPAの 臨床効果 とCEX,ABPCお よびNAに

対する感受性との関係を検討した。その結果NAの 抗菌

スペクトルに属する菌の うちNA耐 性(MIC100μ9/ml

以上)を 示したKJebsiella 2例 に対するPPAの 臨床

効果はいずれも著効であ り(PPAのMICは6.25μ9

/mlと50μg/ml),E.coli2例 ではともに有効であっ

た(PPAのMICは12.5μ9/mlと25μ9/ml)。 な

お,Pseudomonusあ るいはPseudomonasと 他のグラ

ム陰性桿菌との混合感染でNA耐 性を示した9例 に対す

るPPAの 臨床効果は著効5例,有 効3例,無 効1例 で

あった。次にCEX,ABPCお よびNAに 対するdisc

感 受性とPPAの 臨床効果の関係はTable16に 示 した

とおりである。これら薬剤のdisc感 受性について仮に

(+)と(一)を 耐性とみなすと,当 然のことながらPseu・

domonasは これら3薬 剤にはほとんど耐性であり,PPA

は これら耐性菌にも有効で あった。 また,特 徴的なこ

とはABPC耐 性菌の多いことであり,E.coli19株,

Klebεiella5株 が耐性であった。 これらの 耐性菌感染

症に対 してPPAはE.coli19例 中18例 に,Klebsiella

5例 中3例 に効果が認め られた。CEX耐 性E.coli3

例 中2例 に著効であったが,1例 は無効,Klebsiella

の1例 も無効であった。また,NA耐 性E.coli5例

中2例 有効,K1ebsiellaの2例 は無効であった。

以上の結果はimitroの 成績を裏付けるものであり,

CEX,ABPC,NA耐 性菌感染症にも有効例が見られる

ことは本薬剤の特徴の1つ である。

1日 投与量 と臨床効果の関係はTable17に 示す。

単純性尿路感染症では,い ずれの 投与量でも80%以

上の有効率を示し,投 与量による差は一見ないようであ

る。 しかし,1日2501ng(125mgx2回/day)投 与

例では著効例も少なく,さ らに菌交代もみられているこ

とから,単 純性尿路感染症に対しては1日450mg以 上

が必要と思われる。いっぽう,複 雑な尿路感染症では60

～100%の 有効率が得られたが,各 投与量ごとの症例数

も少な く明確 なことはいえないが,1日1,000～2,000

mgの 投与量,ま た症例によっては3,000mgが 必要で

はないかと思われる。

副作用については斉藤の報告2)で は1,240例 中85例

(6。9%)に 認められるが,そ の大部分は消化器症状で,そ

Table 16 Correlation of disc sensitivity (CEX, ABPC, NA) and 
clinical effects of PPA
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の他発疹などのアレルギー症状や肝,腎 機能障害もきわ

めて少数ではあるが報告されてお り注意を要する0また,

投与量別にその頻度をみると,1日1.5g投 与 までは約

4%ほ どで,1日2.09以 上になると10%を 越えるよう

な報告もなされている。我々の157例 では3例(1.9%)

に消化器症状を認めただけで,測 定し得た血液,肝,腎

機能検査では異常を示したものは認められなかった。

以上の結果,本剤は種々の抗生剤と交叉耐性を示さず,

PA,NAと も完全な交叉耐性は示さず,他 剤耐性菌にも

有効で,し かもPseudomonasに 対 しては既存のいかな

る経 口剤よりもす ぐれてお り,ま た1-CBPC, FOMの

抗菌力および尿中回収率から比較しても本剤はきわめて

す ぐれた薬剤で,し かも副作用が少な く,そ のうえ本剤

が国産品であることは本剤のメリットといえる。

結 語

1.　 抗菌力

各 種 尿 路 感染 症 分 離 株 に対 す るPPAのMIcを 測定

した 。 そ の結 果,PPAのMICの ピ ー クはE. coliで

1.56μg/ml,Klebsiellaで313～6.25μg/ml)ProteUs

で313μg/ml)Pseudomonasで25μg/ml,Staphyl-

ococcusepidermidisで12.5～25μg/mlに あ り,

E. coli, Klebsiellaお よびProteusに 対 して はNA

よ り1～2管,PAよ り3～4管 す ぐれ た値 を示 し た。

Serratiaに ご対 す るMICはGMよ り高 く,NA,AKM

とほ ぼ 同 じ分 布 を 示 した 。

2.　 血中濃度および尿中回収率

男子健康成人2例 にごPPA19経 口投与後の血中濃度

のピークは2時 間後にあ り,平 均5.5μg/mlで あ った。

また尿中濃度のピークは1～2時 間尿にあ り,そ の値は

平均約3,250μg/mlで,12時 間 までの尿中回収率は平

均55.6%で あ った。

男子健康成人5例 にPPA250mg経 口投与後の血中

濃度の ピークは1時 間後にあ り,そ の値は平均1.9μg

/mlで あった。 また,尿 中濃度のピークは0～2時 間

尿にあ り,平 均約620μg/m1で,10時 間 までの尿中回

収率は約80%で あ った。

次に,腎 不全患者1例 にPPA500mg経 口投与後の

血中濃度は1時 間後にピークがあ り,435μg/mlを 示

し,8時 間後でもなお27.5μ9/m1を 示 し蓄積傾向が認

められた。また8時 間までの尿中回収率は2.6%で あ っ

た。

3.　 臨床使用成績

尿路感染症157例 にPPAを 使用 し,著 効92例,有

効51例,無 効13例,不 明1例 で 有効率91.7%で あ っ

た。そのうち単純な尿路感染症92例 では著効62例,有

効26例,無 効4例 で有効率95。7%,ま た複雑な尿路感

染症65例 では著効30例,有 効25例,無 効9例,不 明

1例 で有効率85,9%の 結果を得た。

また,起 炎菌別治療効果ではE. coJi, Klebsiella,

Proteusお よびPseudomonas感 染症に対して85.7～

Table 17 Clinical effects and daily dose
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100%の 有効率であった。また本剤はNA, ABPC, CEX

耐性菌感染症に対 しても効果が認められ,in vitroの 成

績を裏付ける結果が得られた。

4.　 副作用

PPA投 与157例 中3例,1.9%に 嘔 気が認められ,

そのうち1例 は患者が服薬を中止したが,他 の2例 は服

薬継続中に訴えは消失 した。 また10例 について本剤投

与前後に血液,肝,腎 などの臨床検査を実施したが,本

剤投与によると思われる異常所見は全 く認められなかっ

た。
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Fundamental and clinical studies were carried out on a new synthetic antibacterial drug, pipemidic 

acid (PPA). The results obtained were as follows. 

1. In the sensitivity distribution of various organisms isolated from urinary tract infections, the 

peak MIC values were 1. 56 ƒÊg/ml in E. coll, 3. 13•`25 ƒÊg/ml in Klebsiella, 3. 13 ƒÊg/ml in Proteus, 

25 ƒÊg/ml in Pseudomonas and 25 ƒÊg/ml in Staphylococcus. PPA was 2 to 4 times more potent than 

nalidixic acid (NA) and 8 to 16 times more potent than piromidic acid (PA) against E. coll, Kleb-

siella and Proteus. The MIC distribution of PPA was similar to that of NA and aminodeoxykana-

mycin in Serratia strains which were relatively sensitive to gentamicin. 

2. When PPA was given to 2 healthy human male adults at a single oral dose of 1 g, the average 

peak plasma level was 5. 5 ƒÊg/ml 2 hours after dosing and the average peak urine level was 3, 250

μg/ml in 1～2 hour urine. The urinary recovery for 12 hours was 55.6% on th average.

When 250 mg of PPA was orally given to 5 healthy male adults, the peak concentration in plasma 

was 1. 9 ƒÊg/ml on the average 1 hour after dosing. The highest average concentration of 620 ƒÊg/ml 

was observed in 0•`2 hour urine and the average urinary recovery was 80%. 

In a patient with renal insufficiency receiving PPA at a single oral dose of 500 mg, the plasma 

level attained a peak of 43. 5 ƒÊg/ml 1 hour after dosing and was 27. 5 ƒÊg/ml even 8 hours later. 

The urinary recovery for 8 hours was 2. 6%. 

3. PPA was used for 157 cases of urinary tract infections with the results of 92 excellent, 51 

good, 13 ineffective and 1 unknown cases. The rate of effectiveness was 91. 7%. 

In 92 cases of simple urinary tract infections, 62 cases were excellent, 26 cases good and 4 cases 

ineffective, the rate of effectiveness being 95. 7%. In 65 cases of complicated urinary tract infec

tions, 30 cases were excellent, 25 cases good and 9 cases ineffective, the rate of effectiveness being 

85.9%. When classified according to causative organisms, the rate of effectiveness ranged between 

85.7 and 100% in the infections due to E. coll, Klebsiella, Proteus and Pseudomonas. PPA was 

clinically effective against organisms resistant to NA, ampicillin and cephalexin as expected from 

its in vitro result that there is no cross-resistance between PPA and NA or antibiotics. , 

4. Nausea was observed in 3 (1.9%) of 157 cases treated with PPA. Medication was discontinued 

in 1 case due to the side effect, but the other 2 cases ceased complaining in spite of continued 

medication of PPA. No abnormalities were observed with respect to blood analysis, liver and 

kidney function tests in 10 cases examined before and after medication.


