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赤痢お よび赤痢類 似疾 患におけ るPiromidic acidに 関す る

基 礎的,臨 床的研究

北川睦男 ・杉山茂彦 ・中島邦夫 ・赤尾 満

中村 稔 ・谷垣利幸 ・保井英憲

大阪市立桃山病院

I　 は じ め に

Piromidic acidは 大 日本製薬株式会社 総 合研究所 で

合成 され,開 発 された新 しい抗菌性薬剤で,本 剤はNa-

lidixic acid以 外の化学療法剤お よび抗生物質 と交叉耐

性を示 さず,主 としてグラム陰性菌に有効であ るとの諸

報 告か ら,本 剤は赤痢患者 に応用 して価値あ る薬剤 と考

え,桃 山病院入院赤痢患者,赤 痢保菌者お よび赤痢類似

疾 患に試用 し,同 時に赤痢 菌,サ ルモネ ラ菌,腸 炎 ビブ

リオ,病 原大腸菌'緑 膿 菌およびプレジオモーナス菌に

対するPiromidic acid(以 下PAと 略す)とNalidixic

acid(以 下NAと 略す),PAと β-Hydroxypiromidic

acid(以 下 β-Hydroxy PAと 略す)と の抗菌力の比較

お よびPAの 血中濃度 を測定 したので,以 下 その成績 を

報告す る。

II　抗 菌 力

1.　 方 法

赤痢患者,赤 痢保菌者 より 分離 した 赤痢菌64株,腸

炎 ビブ リオ16株,サ ル モネ ラ菌48株,病 原大腸菌11

株,緑 膿菌23株,Plesiomonas shigelloides 2株 につ

いて,PAに 対す る抗菌力を 平板希釈 法でMICを 調

べた。

使用培地はMueller Hinton(日 水)pH 7.0を 用 い測

定 した。同時にNAの 抗菌力 と比較お よび β-Hydroxy

PAの 抗菌力 も同様比較検討 を行 なつた。

2.　 成 績

A) PAとNAと の抗菌力 の比較

1) 赤痢菌に対す る抗菌 力

赤痢患者,赤 痢保菌 者 より分離 した64株 についての

感受性は図1の ようにPAに おいては6.25～100≦

mcg/mlで 幅広 いMICを 示 したが,大 部分 は6.25

～25mcg/mlの 範囲にあ り,大 半 は12.5mcg/mlの

MICを 示 したが,NAは1.56mcg/mlのMICが 大半

を 占め,2～3段 階NAの ほ うが良い感 受性を示 した。

なお耐性菌2株 につ いては,抗 生剤CP,TC,SMに

100mcg/ml以 上の耐性 を示 した株で,NAに 対 しては

100mcg/mlのMICを 示 したが,PAに つい ては100

mcg/ml以 上の耐性を示 した。

2) 腸炎 ビブ リオに対す る抗菌力

腸炎 ビブ リオ分離株16株 につ いては図2の とお り,

PAで は1.56～6.25mcg/mlの 範囲にあ り,そ の75%

は3.12mcg/mlで,NAとMICが 一致 した ものは3.

12mcg/mlの1株 のみで,PAよ りNAの ほ うが2段 階

抗菌 力が良かつた。

3) サル モネラ菌に対する抗菌 力

サルモネラ分離株48株 については 図3の とお りPA

では12.5mcg/mlのMICを 示 した ものは4株,25

mcg/mlのMICは18株,50mcg/mlのMICは19株

で,100mcg/ml以 上 のMICを 示 した ものは7株 あつ

たが,NAで は大 部分が3.12～6.25mcg/mlのMIC

を示 し,PAと 有意 の差が認め られた。

4) 病原大腸菌 に対す る抗菌力

病 原大腸菌 分離株11株 について も 図4の とお りPA

において0.39～100mcg/ml以 上 と幅広いMICを 示

し,12-5～50mcg/mlを 示 した株は8株 あ り,そ れ ら

は,NAよ り2～3段 階抗菌 力は低い。 しか し,NAと

PAに 同 じMICを 示 した株は0.39mcg/mlに2株 あ

り,PA耐 性の1株 も1段 階 の差であつた。

5) 緑膿菌に対す る抗菌 力

緑膿菌分離株23株 に対 するPAの 抗菌力は 図5の と

お り,す べて100mcg/ml以 上 の耐性 を示 したが,NA

においては,25mcg/ml 1株,50mcg/ml 9株,100

mcg/ml以 上13株 と少 しば らつ きが認め られた。

6)  Plesiomonas shigelloides に対する抗菌力

Plesiomonas shigelloides 分離株2株 についての

PAに 対 す るMICは 図6の とお り3.12mcg/mlを 示

した が,NAに おい ては0.78mcg/mlと3.12mcg/ml

のMICを 示 して い た 。

B) PAと β-Hydroxy PAと の抗 菌 力 の比 較

1) 赤 痢 菌 に 対 す る抗菌 力

赤 痢 菌64株 に つ い て のPAお よび β-Hydroxy PAに

対 す るMICは 図7の とお りMIC一 致 株 は6.25mcg

/ml 1株,12.5mcg/ml 2株,100mcg/ml以 上2株

で あ り,他 の菌 株 はPAよ り β-Hydroxy PAの ほ うが

2段 階 抗 菌 力は 良 か つ た 。
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図1 赤痢菌のPAとNAのMIC(n:64)

図2 腸炎 ビブ リオのPAとNAのMIC(n:16)

図3 サル モネ ラ菌のPAとNAのMIC(n348)

図4 病原大腸菌のPAとNAのMIC(n:11)

図5 緑膿 菌のPAとNAのMIC(n:23)

図6  Plesiomonas shigelloides のPAと

NAのMIC(n:2)
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2) 腸炎 ビブ リオに対す る抗菌 力

腸炎 ビブ リオ分離株16株 に対す るPAのMICは 図

8の とお り1.56～6.25mcg/mlに あ り,β-Hydroxy

PAは3.12～12.5mcg/mlで1段 階の差 は認 められた

がMIC一 致株 は3.12mcg/ml 7株 あ り,PAの ほ う

が1段 階抗菌 力が良かつた。

3) サルモネラ菌に対す る抗菌 力

サルモネ ラ分離株48株 に対す るMICは 図9の とお

りPAで は625～100mcg/ml以 上を示 したが β-Hy-

droxy PAに おいてはa25～50mcg/mlと2～3段 階

β-Hydroxy PAのMICは 良 く,PAと β-Hydroxy

PAと の一致株は25mcg/mlに1株 み られた。

4) 大 腸菌 に対す る抗菌力

病原大腸菌11株 に対す るMICはPAで は0.39～100

mcg/rnl以 上 を示 した が,β-Hydroxy PAで は0.39～

100mcg/mlで あ つ た。 しか し 図10の よ うに 相 互 と も

に1段 階 の差 あ る もの,な い もの もあ り,MIC一 致 株

は0.39mcg/ml 1株,12.5mcg/ml 1株,25mcg/ml

1株 で あつ た 。

5) 緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 力

緑膿 菌 分離 株23株 に 対 す るMICは 図11の と お り

PAで は すべ て100mcg/ml以 上 で あ つ た が,β-Hy-

droxy PAで は100mcg/mlのMICが16株 あつ た

が,有 意 の 差 は認 め られ なか つ た 。

6) Plesiomonas shigelloidesに 対 す る 抗菌 力

Plesiomonas shigelloides 2株 に 対 す るMICは 図

12の とお りPA,β-Hydroxy PAと もに3.12mcg/ml

のMICを 示 した 。

図7 赤 痢 菌 のPAと β-Hydroxy PAの

MIC(n:64)

図8 腸 炎 ビブ リオ のPAと β-Hydroxy PAの

MIC(n:16)

図9 サ ル モ ネ ラ菌 のPAと β-Hydroxy PAの

MIC(n:48)

図10 病 原大 腸 菌 のPAと β-Hydroxy PAの

MIC(n:11)
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III　血中濃度(方 法および成績)

健康青年男子5名(体 重50～65kg)に ついてPA500

mg(2カ プセル)を 空腹時経 口投与 し,投 与前,投 与

後1,2,4,6時 間後 に採血 し,血 清分離,検 定菌 とし

てE.coli Kp株 を使用 しMueller Hinton培 地(pH

6.0)で カップ法にて測定 した。 図13の とお り5症 例の

平均値は1時 間値2.7mcg/mlで2時 間値3.18mcg/

mlと ピー ク を示 し,3時 間値3.1mcg/ml,4時 間値

2.92mcg/mlと 漸 次低下 し,6時 間値 では2.56mcg/

mlの 血 中濃度 を示 していた。

IV　臨 床

1.　患 者症例 および投与方法

対象は桃 山病院 に赤痢お よび赤痢類似疾患 として入院

した昭和45年1月 ～12月 までの 患者40名 で ある。 そ

の内訳は赤痢患者3名,赤 痢保菌者1名,サ ルモネ ラ患

者(赤 痢様型)11名,腸 炎 ビブ リオ性腸炎5名,緑 膿菌

性腸炎(赤 痢様型)7名,お よび赤痢様症状(粘 血 便)

を呈 したが病原菌 の検出が でき得 なかつた菌 陰性例 の13

名であ る。

性別では男子22名,女 子18名 で 年 齢別では0～10

才:16名,11～29才:11名,30～49才:9名,50

才以上:4名 であ る。

投与方法は1日 量平均30,40お よび60mg/kgの3

種類 の投与方法について5日 間経 口投与を行なつた。

2.　成 績

a) 赤痢患者お よび赤痢保菌者に対す るPAの 治療成

績

赤痢患者3名 に対 し1日 投与量40mg/kg投 与 した

症例では表1の とお り,細 菌効果,臨 床効果 ともに3例

中2例 有効であつ た。 なお血液消失 まで の 平均 日数は

2.3日,粘 液消失 までの 平均 日数は4.7日,有 形便形成

までの平均 日数 は8.3日,下 熱 までの平均 日i数は0.7日

であつた。

赤痢 保菌者1名 については1日 投与量40mg/kgで,

図11 緑 膿 菌 のPAと β-Hydroxy PAの

MIC(n:23)

図12  Plesiomonas shigelloides のPAと

β-Hydroxy PAのMIC (n:2)

図13 Piromidic acid 500mg経 口投与

血 中濃 度(mcg/ml)
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細菌効果は有効であつた。

b) 赤痢類似疾患患 者に対 するPAの 治療成績

赤 痢症状 を呈 した患者 よりサルモネラ菌を検出 した11

名について,1日 投与量40mg/kg投 与7名 と60mg/

kg投 与4名 については 表1の とお りで,40mg/kg投

与症例 では細菌効果は7例 中2例 有効で臨床効果は7例

中3例 有効であつたが,60mg/kg投 与症例では 細菌効

果4例 中1例,臨 床効果4例 中3例 に有効であつた。な

お血液消失,粘 液消失,有 形便形成,下 熱 までの平均 日

数 につ いては40mg/kg投 与 よ り60mg/kg投 与症例

のほ うが臨床効果の改善 はややす ぐれていた。

腸炎 ビブ リオ性腸炎患者5名 につ いては40mg/kg投

与 し,全 例細菌,臨 床効果 ともに有効で,サ ルモネ ラ患

者 よりも臨床効果の改善 は1～2日 良かつた。

赤痢様症状を呈 した緑膿菌感染患者に対 し40mg/kg

投与 した4症 例につ いては,細 菌効果4例 中1例,臨 床

効果4例 中3例 に 有効であ り,60mg/kg投 与3例 で

は,細 菌効果,臨 床効果 ともに2例 有効,1例 無効で あ

つた。

赤痢症状を呈 し粘血便を伴つたが,病 原菌を検出 し得

なかつた腸炎(菌 陰性)患 者について検討 した。30mg/

kg投 与症例3例,60mg/kg投 与症例2例 ともに 臨床

効果は有効 であつたが,40mg/kg投 与症例8例 では,

6例 が臨床効果有効であつた。血液消失,粘 液消失,有

形便形成,下 熱 までの平均 日数 をそれぞれサルモネ ラ,

腸 炎 ビブ リオ性腸炎,緑 膿菌患者 お よび菌陰性 の腸炎患

者投与症例 について比較 す ると,い ずれ の疾患に対 して

も40mg/kgよ りも60mg/kg投 与群の ほ うが臨床効

果の改善は著明であつた。

V　 血液学的検査 ならびに生化学的検査

PA投 与患者16名 につ いて投与前,投 与後,投 与 終

了1週 間後に採血 を行 ない,白 血球,赤 血球,血 色素,

ヘ マ トク リッ ト値 の 血 液 検 査 やGOT,GPT,Al-P,

T-P,T.-chol.,CoR,ZTT,A/Gな ど肝機 能 検査 を

実施 したが,図14,15の ように特に異常は認め られ な

かつた。

VI　副 作 用

PA投 与症例40例 中,副 作用を認めた ものは3例 あ

り,サ ルモネ ラ患者(40mg/kg)1例 は 口渇を,緑 膿菌

患 者1例(60mg/kg),菌 陰性例(40mg/kg)1例 は と

もに嘔気,頭 痛 を訴 えたが,緑 膿菌患者は投与 中止 に よ

り,菌 陰性例 は60mg/kg投 与 よ り40mg/kg投 与 に

減 量する ことに より副作用は消失 し,そ の他の副作用 は

全 く認 め られ なかつた。

VII　結 語

1) PAの 抗菌 力は赤痢菌 の大部分は6.25～25mcg/

mlのMICを 示 し,NA 1.56mcg/mlと 比較 する と,

2～3段 階NAの ほ うが良い抗菌力を示 した。 また,サ

ルモネ ラ菌,腸 炎 ビブ リオ,病 原大腸菌,Plesiomonas

shigelloides,緑 膿菌 につ いても同様,PAよ りNAの

ほ うが良い抗菌 力を示 した。

2) PAと β-Hydroxy PAと の抗菌力を比較す ると

赤 痢菌,サ ルモネラ菌,病 原大腸 菌,緑 膿菌 につ いては

PAよ り β-Hydroxy PAの ほ うが1～2段 階抗菌力が

良 く,腸 炎 ビブ リオについてはPAの ほ うがβ-Hydroxy

PAよ り1段 階抗菌力が よ く,Plesiomonas shigelloi-

desに ついてはPAと β-Hydroxy PAのMICは 同一

であつ た。

表1 赤痢患者,赤 痢保 菌者,サ ルモネ ラ患者,腸 炎 ビブ リオ性腸炎,緑 膿菌患

者,菌 陰性患者に対す るPiromidic acidの 臨床効果(症 例:40名)
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3) 健康青年5名 に対 する500mg経 口投与について

は1時 間値2.7,2時 間値3.18,3時 間値3.1mcg/ml

と2時 間後に 血中濃度は上昇 し,4時 間値2.92,6時

間値2.56mcg/mlと 漸次低下 した。

4) PA投 与患者に対す る投与前,投 与後,投 与終了

1週 間後 に血液学的検査,生 化学的検査を実施 したが'

投与前 と後 とは異常 は認め られなかつた。

5)赤 痢患者,赤 痢保菌者 お よび 赤痢類似疾 患患 者

(サルモネ ラ患者,腸 炎 ビブ リオ性腸炎患者,緑 膿菌 患

者お よび菌 陰性腸炎患者)に ついて1日 投与量平均30,

40,60mg/kg投 与 の3群 については,い ずれの疾患に

対 して も40mg/kg投 与群 よ りも60mg/kg投 与群 の

図14 Piromidic acid投 与 患 者 の血 液 検 査

図15 Piromidic acid投 与 患 者 の生 化 学 的検 査
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ほ うが血液消失,粘 液消失,有 形便形成,下 熱 までの平

均 日数 の臨床症状の改善 はす ぐれていた。

6) 副作用についてはPA投 与40名 については,1

名 に 口渇を,2名 に嘔気,頭 痛を訴えたが,そ の他 の副

作用 は全 く認め られなかつた。
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MUTSUO KITAGAWA, SHIGEHIKO SUGIYAMA, KUNIO NAKAJIMA, 

MITSURU AKAO, MINORU NAKAMURA, 

TOSHIYUKI TANIGAKI and HIDENORI YASUI 

Osaka Municipal Momoyama Hospital

Piromidic acid is a new antibacterial agent which was synthesized and developed in Japan. It is 

primarily active against gram-negative bacteria and shows no cross-resistance to antibiotics and synthetic 

chemotherapeutics other than nalidixic acid. Its clinical usefulness for the treatment of dysentery and 

dysentery-like diseases was investigated with some fundamental examinations. The results obtained were 

as follows. 

1. The minimum inhibitory concentrations of piromidic acid against most Shigella strains were 6.25

～25 mcg/ml,  which were 4•`8 times higher than those of nalidixic acid. Piromidic acid was less active

against the other gram-negative bacteria than nalidixic acid. 

2. In comparison with antibacterial activities between fi-hydroxypiromidic acid, a main metabolite 

of piromidic acid, and piromidic acid, the former was 2-4 times more active against Shigella, Salmo-

nella and Pseudomonas strains and pathogenic Escherichia coli, 2 times less active against Vibrio para-

haemolyticus and equally active against Plesiomonas shigelloides. 

3. After single oral administration of 500 mg of piromidic acid to 5 healthy adult volunteers, an 

average serum level was 2.7 mcg/ml at 1 hour, 3.2 mcg/ml at 2 hours, 3.1 mcg/ml at 3 hours, 2.9 mcg/ml 

at 4 hours and 2.6 mcg/ml at 6 hours. 

4. Piromidic acid was orally administered to patients of dysentery, carriers of dysentery bacilli and 

patients of dysentery-like diseases at doses of 30, 40 and 60 mg/kg/day with favorable clinical effects. 
Efficacy was better at 60 mg/kg/day than at 40 mg/kg/day. 

5. No abnormalities were observed in hematological and biochemical examinations after serial admi-

nistration of piromidic acid to patients for 5 days. Among 40 patients receiving piromidic acid, 1 com-

plained of thirst and 2 nausea and headache. No other adverse reactions were observed.


