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尿路感染症に対す るPipemidic acidの 使 用経験
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Pipemidic acid(以 下,PPAと 略す)は 大 日本製薬

総合研究所で開発 されたpyridopyrimidine誘 導体 の新

化学療法剤であ る。われわれは尿路感染症に対 す る本剤

の臨床効果 と副作 用につ いて検討 したので,そ の成績を

報告す る。

組 成 と 性 状

PPAはFig.1の よ うな構造式を有 してお り,Nali-

dixic acid(以 下,NAと 略す),Piromidic acid(以 下,

PAと 略す)に 類似 してい るが,試 験管内においては主

として グラム陰性菌に 有効 であ り,NA, PA耐 性菌 に

も感受性を認めている。経 口投与で消化管か らよく吸収

され,高 い 血中濃度 と尿中排泄 が 認め られて いる。 ま

た,動 物実験 に よりそ の安全性の高い ことも報告 されて

いる1)。

投与対象および投与方法

投与対 象は昭和49年10月 か ら50年1月 にわた り九 州

大学 医学部付属病院泌尿 器科において尿路感染症 と診断

された外来,入 院患者20例 であ り,男 性11例,女 性9

例であ った。年齢 は19才 か ら85才 までであ り,投 与期

間は3～7日 間であった。

急 性 単純 性 膀 胱 炎 に は1日0.59(1回125mg錠1

錠,1日4回 服 用)を3例,1日0.759(1回250mg

錠1錠,1日3回 服 用)を2例,1日1.59(1回250

mg錠2錠,1日3回 服 用)を3例 に 投 与 した 。 な お,

投 与 日数 は す べ て3日 間 と した 。

複 雑 性 尿 路 感 染 症 に は1日1.5g(1回250mg錠2

錠,1日3回 服 用)を4日 間1例,5日 間4例,7日 間

7例 に 投 与 した(Table 2)。

臨床効果判定基準

臨床効 果判定 は,わ れ われ が従来 か ら用 いて い る方

法,す なわ ち自他覚臨床症状,尿 所見,尿 中細菌の3項

目すべ てが正常化 した ものを著効,い ずれか1つ 以上 の

項 目が改善あるいは消失 した ものを有効,す べ て無変化

あるいは悪化 した ものを無効 とす る判定方法を用いた。

なお,尿 中白血球数は20個 以上 を柵,10～19個 を〓,

1～9個 を+,0個 を-と して記載 している。

成 績

投 与20症 例 の 詳 細 はTable 2に 示す とお りで あ る が,

総 括 す る と単 純 性 尿 路 感 染 症8例 中 著 効6例,有 効2例

で あ り,有 効 率100%,複 雑 性 尿 路感 染 症12例 中著 効

2例,有 効2例,無 効8例 で あ り,有 効 率33%で あ っ た

(Table 1)。 細 菌 学 的 有 効 率 を 検 討 す る と,大 腸 菌10株

の うち9株 が 消 失,1株 が 未 同 定 グ ラ ム陰 性 桿 菌 へ菌 交

代 し てお り,Staphylococcus epideymidis 1株 も消 失

し て いた 。Pyoteus moyganii 1株,Enterobacter 1

株,Serratia 3株,Enteyococcus 2株 は す べ て存 続

し てお り,Pseudomonas aeyuginosa 2株 の うち1株

は 存 続 し,1株 はSerratiaへ 菌 交 代 して い た 。 細 菌 学

的 有 効 率 は10/20(50%)と な る が,大 腸 菌 に 関 して は

9/10 (90%)で あ った(Table 3)
。

Fig. 1 Chemical structure and properties of 

pipemidic acid

8-Ethyl-5, 8-dihydro- 5 -oxo- 2 -(1-piperaz-

iny1)-pyrido •k2, 3-d•l pyrimidine-6-carboxy-

lic acid trihydrate 

Molecular weight : C14H17N503 •E 3H20= 

357.37 

Melting point : 250•Ž 

Characteristics : 

Pale yellow crystals. 

Fairly soluble in chloroform. 

Soluble in dimethylsulfoxide, dimethyl-

formamide and alkaline water. 

Slightly soluble in hot water and eth-

anol. Table 1 Clinical effect
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PPA投 与前 の尿分離菌について,デ ィスク法 による

NA感 受性検査を行なったが,E. coliに はよい感受性

を認めていたが,そ の他の桿菌 や球菌 には耐性を示す も

のが多 く認め られた(Table 2)。PPA投 与 前,後 に分

離 された6菌 株についてNAとPPAの 日本化学療法学

会標 準法に よるMICの 測定を行 なったが,PPAの ほ

うがNAよ りも低いMIC値 を示 していた。 しか し,そ

の多 くは低 くても100μg/mlで あった(Table 4)。

副 作 用

3例 に悪心を認めた。すべ て1.5g投 与例 であ り,投

薬 を中止す るほ どではな く,投 与終 了後は直 ちに消失 し

ている。症例9,12,15,16,17,18,19,20の8例 に

はPPA投 与前後の 末梢血赤血球数,Hb,白 血球数,

BUN, Creatinine, GOT, GPTの 検査を行 なったが,

著明な変動 を認めなか った(Tabie 5)。

考 案

NAお よびPAが 尿 路感 染症治療薬 として有用 であ る

ことは,す でにわれわれ も報告 してい る2)。 PPAは こ

の両 剤に近似 した構造 を有 しているが,交 叉耐性が ない

ことが特徴 とされ ている1)。 少数例 ではあ るが,わ れわ

れ も100μg/ml未 満 の薬剤濃度ではNA, PPAと もに

細菌 の発育 を 阻止 できないが100μg/ml以 上を検討す

る とPPAの ほ うが低い濃度で細菌 の発育を阻止 し うる

ものが ある ことを認 め て い る(Table 4)。 血中濃度を

100μg/ml以 上に す る ことは 臨床的には 不可能で あ る

が,尿 中濃度 は0.5g投 与 で も1,000μg/ml程 度 とな

りうる こと1)も考慮す ると, PPAは 尿路感染症に有用

な薬 剤 と考 え られる。今 回MICを 測定 した症例はすべ

て複雑性 の ものであった ので,臨 床効果は無効 と判定 さ

れ ていた。単純性尿路感染症か ら薬剤耐性菌が分離 され

る率 は低 い3)が,皆 無 ではない。す なわち, PPAは こ

の ような症例 にきわめて有用 な薬剤 といい うる。

単純 性尿 路感染症8例 は著効6例,有 効2例 で有効率

100%で あったが,症 例4だ け は初診時尿分離菌 のEn-

terococcusを 消失 しえていない。 臨床症状は 消失 し,

Table 3 Eiimination of causative organisms Table 4 MIC of organisms isolated from urine

Table 5 Clinical laboratory tests
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尿所見 は改 善され ているので,有 効 と判定 されてい る。

NAを 含む10種 の化学療 法剤 に 対す るデ ィス ク感受性

をPPA投 与前後に行な ったが,そ の感受性パ ター ンは

全 く同一であ り,初 診時のEnterococcusが 存続 して

い るもの と考えざ るをえない。

複雑性尿路感染症で 著効を 呈 した2例 は 症例15, 16

であ る。 症例15は 膀 胱腫瘍に対 しTUR-Btを 施行 し

た症例であ り,術 後7日 目に38℃ 台 の発熱を きた し,

尿 中にE.coliを 認めたのでPPAを 投与 した。 なお,

尿道留置 カテーテルは術後3日 目に抜去 してい る。投与

開始2日 目には下熱を認め,尿 所見 も4日 目には正常化

した。 症例16は 左尿管に小指頭大の結石を認め,軽 度

の左水腎症を きた してい る症例であ る。39℃ 台の発 熱

と尿中にE. coliを 認めたのでPPAを 投与 した。PPA

投与開始2日 目には下熱 し,4日 目には尿所見 も正常化

した。本例はその後左尿管切石術 を施行 したが,術 中採

取 した左 腎盂尿 は無菌 であった。尿分離菌が両例 ともに

E. coliで あ り,NAに 対 して も高感受性を示 していた

のが臨床効果 に関与 している ものと思われ る。

初診時尿分離菌 の推移を検討す ると,E. coliは1株

だけが未同定 グラム陰性桿菌に菌交代 していたが,他 は

すべて消失 してお り,E. coliに よる尿路感染症 にはす

ぐれた効果を 示 していた。Pseudomonas aeyuginosa

2株 の うち1株 は存続 し,1株 はSerratiaに 交代 して

いた。 しか し,E. coli以 外 のそ の他 の菌種 と同様 に菌

株数 が少ないので細菌学的効果 につ いての推論は差 し控

えたい(Table 3)。

副作用は悪心を3例 に認めただけであ った。血液学的

検査 は8例 に行 なったが,著 変を きた した ものは認め ら

れ なか った(Table 5)。 ただ し,今 回のPPA投 与期間

は3～7日(平 均4.9日)で あったので,短 期間投与時

の副作用の検討であ ることを付記 してお く。

ま と め

1.　 九州 大学 医学部 付属 病院 泌尿器科外来,入 院患

者で 尿路感染症 と診断 された20例 にPipemidic acid

(PPA)を 投与 した。

2.　 投与期間 は3～7日 間であ り,投 与 量は急性単純

性膀胱炎 には1日0.5g, 0.75g, 1.5gの いずれかを,

複雑性尿路感染症には1日1.5g投 与を行 なった。

3.　 著効8例,有 効4例,無 効8例,有 効率60%で

あ った。

4.　急 性単純 性膀胱炎8例 は著効6例,有 効2例,有

効率100%で あ り,複 雑1生尿 路感染症12例 は著効2例,

有効2例,無 効8例,有 効率33%で あ った。

5.　 細菌学的 には20株 中10株 が消失 してお り,有 効

率50%で あ ったが,消 失 した10株 中9株 がE. coliで

あ った。

6.　 副作用は3例 に悪心 を認めただけ であ った。
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Pipemidic acid was administered to 20 in- and out-patients suffering from urinary tract infections. 

Its daily doses were O. 5, 0.75 and 1. 5 g for acute simple cystitis, and 1. 5 g for complicated urinary 

tract infections. Medication was made for 3 to 7 days. The results obtained were excellent in 8, 

good in 4, and ineffective in 8 of total 20 cases tested, the rate of effectiveness being 60%. When the 
cases were divided into acute simple cystitis and complicated urinary tract infections, all were treated 

successfully (6 excellent and 2 good cases) in the former disease with the efficacy rate of 100%, 

while the latter consisted of 2 excellent, 2 good and 8 ineffective cases with the efficacy rate of 33%. 

Infecting organisms disappeared after the treatment of this drug in 10 cases (50% efficacy rate from 

the bacteriological point of view), 9 of which were caused by Escherichia coli. Nausea was observed 

in 3 cases as side effect of the drug.


