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Pipemidicacldと 併 用可能 な薬剤の検索

新 井 俊 章

慶応義賂大学医学部微生物学敦窒

(昭和55年4月21日 受付)

Pipemidic acidと 配合 して合剤 とする ことに よって臨床上有効性 を高め得る薬 剤を,構 造および

作用点の異な る12種 の化学療法剤につ いて系統的に検 索 した。 その納果tetracycline,strepto-

mycin,erythromycin, colistinお よびpolymyxin B は pipemidic acidと の併用で 粗互にま っ

た く助け合わず,3um80xam,chlommphenicol,kananlycin,ampicillinお よびcephalexinと

の組合せは相加的効果を,そ して,mlidixlcmcidとnimfurantoinと の岨合せ は相乗的 効渠 を期

待 できることが=わか った。そ こで,副 作用の少 ないnalidixic acidと の併用効果を 定 量 的 に しら

べ,こ の併用が相乗効果を もつ ことを確認 した。 これ らの両剤は,対 象 とする多 くの病原蘭,日 和

見 感染菌に対する効果 で,抗 菌 スペ ク トルの拡大を ともな う抗薗力の増 強を もた らす こどから,優

れ た合剤を与える もの と期待で きる。

序 文

Pipemidic acid,8-ethyl-5, 8-dihydro-5-oxo-2-(1- 

piperazinyl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine-6-carboxylic

acidtrihydrate(PPA)1)は 主に グラム陰 性 菌に有効 な

薬 剤 として知られ ており,構 造の類似なnalidixicacid

(NA)で は無効 な緑膿菌やNA耐 性菌に も抗菌 活性 をも

つ といわれてお り2),こ れ 自体,優 れた合成抗菌剤 であ

る。 しか し,わ れわれ は,日 和見感染菌 などに よる感 染

症 が容易に菌 交代 をおこす ことを考えて,抗 菌 スペ ク ト

ルの拡大,抗 菌 力の増強,あ るいは耐性菌 出現防止や副

作用 の軽減を 目的 にPPAの 有効性を さらに高め る配合

剤 の系統的検索を試みた。

材 料 と 方 法

薬剤:PPAの 原末は大 日本製薬総合研究所 中村信一

博士か ら分与を受 けた。 また,NAの 原末は第一製薬

傍土和彦博士か ら分与され たものを使用 した。その他の

薬剤 を含む デ ィス クは市販のもの(昭 和デ ィス ク,昭 和

薬 品化工)か ら12種,す なわ ち,sulfisoxml(SI),

tetracycline(TC),streptomycin(SM),chloramphe-

nicol(CP),kanamycin(KM),NA,nitrofurantoin

(NF),ampicillin(ABPC),cephalexin(CEX),colis-

tin(CL),polymyxin B(PL)161,U erythromycin

(EM)を 選 ん で用 い た。

菌 種 と菌 株: PPAが グ ラ ム陰 性菌 に抗 菌 域 を もつ こ と

か ら,標 準指 示 菌 と して はEscherichia coli NIHJ株

を 用 い,併 用 効 果 の定 量 的 測 定 に はklebsiella Pneu-

moniae,Serratia marcescensお よ びPsmdomonas

aemginosaの 臨 床 分離 株 も用 いた 。

培地:菌 株の前堵養のための液体培地 にはTryptimge

soy brotb(BBL)を,ま た薬剤感受性試験用の錫璽傭勉

には感受性 ディ ス ク用培地(日 水)を 用いた。

併用効県のス ク リー 昌ング試験:無 薬荊,お よびP趾

をそれぞれ0.1,04,お よびL6μg/mlに 含む寒天亭

板 を準備 し,そ れにE.coliMHJ株 の対敬増殖膨の,

体培養を,約107個 の細胞 が直径85mの 円璽畢鏑 髭

面に均等に拡がる ように趣 り,直 ちに市飯の藁翻匠イス

クをその上において,37℃ で1夜(18時 間)培 養した9

効果の判定は,各 薬 剤 ディス クに よる指示蒼の発育砥

円の直径を無薬剤平板 とPPAを 含む平板 とで比較する

ことに よった。

併用効果の確認試験:PPAお よびNAの2倍 劇膨話

釈液 を作 り,そ れ ぞれ の溶液0.5mlず つの維合せをシ

ヤー レに入れ,14mlの 寒天培地を加えて,異 なる濃度

の2薬 剤の組合せを含 む薬剤平板 とした。 これに,対 教

増 殖期 の液体培 養を,無 薬剤平板 に500～1,000個 の集

落を与える ように希 釈 して表 面に塗 抹 し,37℃ で1夜

培養 して,出 現 した集落数を計数 した。判定は。集落の

大 きさにかかわ りな く,集 落数が無薬剤平板の60%ま

でを帯,60～10%を 朴,10%以 下を+と し,集 落が教

個(0。05%以 下)の もの は 土,ま った く見 られないも

のを 一と した。

成 績

併用効果 のス クリーニ ング試験

PPAを 含む寒 天培地上 での各種薬剤ディスクに よる

E.coliNIHJ株 に対 する発育阻止円の直径 と,そ の無薬

剤培地上の値に対 す る相対値をTable 1に まとめた。調
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Table 1 Growth inhibitions of various drug discs 
against E. coil MK) on pipemidic acid-
containing modified Mueller-Hinton agar

査12薬 剤のうち。PPAの 寒天平板への添加 濃度に従っ

て阻止円の拡大がほ とんど見 られない もの(相 対 比1.1

以下)はTC,SM,EM,CL,お よびPLの5剤 であ り,

やや拡大が見 られた もの(相 対比1.1～1.3)はSI,KM,

CP,ABPCお よびCEXの5剤,著 明な拡大 を示 した も

のはNAとNFで あった。

併用効果の確認試験

スクリーニング試験 で併用 によ り抗菌効果の増強が検

出されたものを2群 に分 け,低 度 の群か らはABPCを,

高度の群か らはNAを 選んでPPAと の組合せについて,

それぞれを2倍 段階希釈の濃度 の組合せ で含む平板上で

の単個菌の発育の有無を検 出す る方法に よって併用効果

を定量的に測定 した。被験指示菌 としては,ま ず,ス ク

リーニ ング試験に用いたE.coli NIHJ株 を用いた。そ

Fig. 1 Antibacterial effect of pipemidic acid against 

E. coil NIHJ in combination with ampicillin 

on modified 'Mueller-Hinton agar

Fig, 2 Antibacterial effect of pipemidic acid against 

E. coil NIHJ in combination with nalidixic 

acid on modified Mueller-Hinton agar

Fig. 3 Antibacterial effect of pipemidic acid against 

Klebsiella pneumonia. in combination with 

nalidixic acid

Fig. 4 Antibacterial effect of pipemidic acid against 

Serratia marcescens in combination with 

nalidixic acid

の結 果,PPAとABPCの 併 用(Fig.1)は 相 加 的 効 果 で

あ る の に対 して,PPAとNAの 併 用(Fig.2)で は 明 ら

か な相 乗 効 果 の あ る こ とが わ か った。 そ こ で,PPAと

NAに 対 して 異 な る感 受 性 を 有 す るK.pneumoniae

(Fig.3),S.marcescens(Fig.4)お よびP.aeruginosa

(Fig.5)に 対 す る併 用 効果 を し らべ た。 そ の結 果,PPA
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Fig, 5 Antibacterial effect of pipemidic acid against

Psoudomonas aoruginosa in combination with

nalidixic acid

とNAに 等 しい感受性を もつがや や抵抗性の高いKLe-

bsiella,NAに よ り感受性 の高いSerratia,お よびPPA

に よ り感受性 のPseudomonasの3種 のいずれの菌株で

も,PPAとNAの 併用 が相乗効果を もつ ことが確認 さ

れ た。

考 察

各種病源菌の耐性化に ともなって,新 しい抗菌物質の

開発が必要 であることは論 をまたない。 しか し,新 規の

薬剤の開発速度がにぶ っている現在,そ れぞれ の用途に

対 じて優π た抗菌剤を と りあげ,そ れ らを さらに有効に

利用す るための配合剤を考える ことも有用な ことと考 え

られ る。そ こで,わ れわれは,グ ラム陰性菌に優れた抗

菌力を もち,安 全性 も高いPPAを とり上げ ることに し

た。

併用を考える場合,未 知の病原菌や菌 交代をお こしそ

うな感染症の治療に対 して,抗 菌 スベ ク トルの異な る薬

剤 を配合す ることが考 え られ る。 しか し,こ れ らの組合

せ が 目的 の病原菌に対する作用で拮抗効果を も っ て い

て,抗 菌活性が低下 して も困る し,ま た,副 作用を増強

す ることがあってはな らない。 したが って,組 合せ る薬

剤は,少 な くとも相加効果,で きれ ば相乗効果をあ らわ

す もので,ま た,危 険 な副作用のないものでなければな

らない。

そ こで、 まず,併 用 に よって効果の高まるものを既在

の抗菌物質の中で構造,作 用機作の異なる ものを系統的

に選 んで試験 した。その結果,SI,KM,CP,ABPCお よ

びCEXは 少な くともPPAと の併用に よって抗菌 効果

が 高ま り,さ らに,NAお よびNFで は著明な抗菌活性

の増強 があるこ とがわか った。 したが って,こ れ らの薬

剤は全 て,少 な くとも併用で用 いる ことが可能であ ると

考 え られ る。

しか し,ス ク リーニ ング試験 では併用の効果を驚量的

にみ ることがで きないので,併 用効渠の低度の群 と薯勢

な騨か ら,そ れ ぞれ劃作用の最 も少な いABPCとM

を選 んで,併 用縛の抗猶活性を しらぺ た。 そ の舶 果,

PPAとABPCと の併用は相加 効果 あるいはそれ,よりも

効果の低 いもので あるのに対 して,PPAとNAの 餅用

は相梨効果 をもっていることが 明らかにな った。すなわ

ち。 ス クリー昌 ング獣験 でか な り大 趣な差がみられるも

のだけ が相 乗効果 をあ らわす こ とがわか った。

そ こで,併 用効 果が高 く,励 作用 も少な く,そ の上販

入,排 泄がPPA8,と 岡 じ傾 向を示ナNA醐 との綴合せ

に しぼ って,菌 交代の可能性 が筒 く。 それぞれの薬荊に

対す る抵抗性が少 しず つ鍋なる菌 種について。さらに餅

用効果を しらぺた。その納渠,こ れ らのいずれの窟魯乙

対 して もPPAとNAの 組合せが紹衆効果を もつ ことが

確認 された。すなわち,NAあ るいにPPAの 囲力幡よ

り抵抗性の菌種に対 して も。 この餅用はそれぞれ挙独よ

り少 ない量で有効なのであ るo

合剤 は単 なる併用療法 とは異な り,す でに分離して使

用す るこ とが できな いので あるか ら,そ れだけに安全藍

が高 く,ま た,は っき りした用途 をもち,な お且つ紹乗

効果があ って用量が減 らせ るな ど,配 合 による利益があ

きらか な ものでなければ ならない。 そ の 点,1PPAは,

NAと 類似の構 造を もってお り,そ の吸 入。排泄などの

生体内での挙 動 もNAと 同 じ傾 向を示す。 したがって,

PPAとNAの 配合が相乗効果を もっていること膓 用

途 も同 じであ り,inVit70の 併用効果か ら直挽生体内で

の効果を推定で き,そ の上,用 量を減 らす ことができる

か ら,副 作用の可能性を軽渡す ることも期待でき,優れ

た合剤 と壮るもの と考 えられ る。
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SCREENING OF DRUGS EFFECTIVE FOR COMBINATIONAL

APPLICATIONS WITH PIPEMIDIC ACID

TOSHIHIKO ARAI

Department of Microbiology,Keio University School of Medicine

We examined twelve different chemotherapeutics for their antibacterial effects in combinational
applications with pipemidic acid(PPA),and found that tetracycline, streptomycin,erythromycin,
colistin and polymyxin B had independent effect,sulfisoxazol, chloramphenicol,kanamycin,ampicillin
and cephalexin had additive effect,and nalidixic acid and nitrofurantoin had synergistic effect with
ppA.Despite the similar patterns of absorption,distribution and excretion with PPA,NA is known
to have slightly different antibacterial spectrum.Therefore,the combination of PPA and NA could
have wider antibacterial spectrum and more antibacterial effect on various Gram negative bacteria
than either one of them.


