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tAerobacillusで あるRPolp㎜ix・9var.celistinStsF&

丞 よ り抽 出された抗生物質コ リスチ ンは,グ ラム陰性菌

1に選択的に抗菌性を有す るといわれ,種 々の疾患に治効

軸をもつ ことが知 られてい る
｡コ リスチ ンに よる細菌性赤

痢 治療 も既に試み られてい るが,そ の治療 効果は他 の抗

・生物質に較べ劣 るものとされていた ｡1>e)私共 も コリスチ

ン25方 単位錠 又は50万 単位錠 を用い1日 量100万 単位

rv200方 単位 を3日 間使用す る方法 で治療 を試みた こと

が あるが,そ の効果は期待 された ものではなかつた｡

併 し,・最近精製法の進渉か ら純度 の高 い コリスチ ンが

鴛 られるよ うにな り高単位の製 品が作 られた ので,従 来

考 慮すべ き余地 として残 されて いた使 用量 の増加を容易

・に試みる事が 出来る よ うにな つた｡そ れ で私共は最近入

ミ手しだ150方 単位錠及 び300万 単位糖衣錠 を用いて,使

翔 量を増 加 した場合の治 療効果につ いて検討 を試みた｡
'その結果"150万 単位錠 を40錠 又 は300万 単 位錠 を20

1錠,総 量6,0σ0万 単位(コ リスチ ン2万 単位は1mgに

湘 当するので6,000万 単位は3gで ある)を3日 間に僕

彌 した群(36例)は 特に糞 便中 の赤 痢 菌消失に対 し無処

鷹 群 と較べ著明の効果ぶ認め られた｡以 下私共の コ リス

矛 ンに依 る細菌性赤痢 治療 の成績につ いて報告す る｡
'II

.コ リス チンの赤痢菌に対す る感受性

分離株46株,標 準株28株 について,八 洲 化学 株式

{会社よ り分 与され た結晶コ リスチ ン1mg,2万 単位の も

⑳ を使用 し,腸 内細菌研究班会議提案に依 る平板法3)で

験 査 された｡そ の成績は第1表 に一括 し て 示 して あ る

CbS,分 離株,標 準株共に=L56mcg/cc～O.78mcg/ccの

膿 度で発育が阻正 されて いる｡唯 分離株 の 中1株 だ け

3.'13mcg/ccの 濃度で発育 した ものがあつた｡此 の成績

臆 駒込病院り及 び群馬県衛生研究所う)の報告に一致 して

$り,.コ リスチ ンの赤痢菌に対す る感受性が クロラムフ

x二 嶺殉ル(6.25mcg/cc～o.78瓢cg/cc1953年 円山病

1院),クuル デ トラサイ クリン,ナキシテ 下ラサ イ クリン

s〈共に6 .25mcg/cc～0.78mcg/cc)等 細菌性赤痢に対す る

殆 効の明 らかな抗生物質に劣 らない ことを示 している｡

III.治 療実験方法

1.使 用薬 剤:コ リスチ ゾ150万 単位錠及 び試供 品 とし

て 新に作 られた300万 単位糖 衣錠を用いた｡な お,コ リ

ス チ ン2万 単位は ユmgに 粗当する｡

第1表 コリスチンの赤痢菌に対 する感受性最小 発

育阻止濃度

L雛 躍c廉cLl瀞IC1計
≒A3

Sh.ガexnerila

lt1b

〃2a

〃2b

〃3a

〃var.X

〃var.Y

Sh.sonne∫1

計

Ew.10

Ew.40

Ew.14

Ew.33

1

1

コ 　

1:22
2

4

ー
ム

ハb

2

1

4

6

5

1

4

4

ー
ム

に
り

一
-

4

1

9

7

11

1

4

τ

1

3・li6『

1

噌■

¶
乙

1

註1.≒A3は 血 清 学 的 に の みSh.dツ5enterie3に 一一

致 す る が生 物 学 的性 状 を異 にす る菌｡

註2.検 査株 は1954年3月 ～5月 に札 幌 市 円 山 病 院 に

於 て分 離 され た もの で あ る｡

2.治 療実験患者:札 幌 市円山病院に1953年9月 か ら

1954年9月 迄に入院 した成人細菌性赤痢 患者の一部で

確 実に赤痢菌 を検 出した96例 である｡こ れ らの患者は

任意 に選ばれたが,薬 剤使用開始時既に便姓状は恢 復 し,

排 便回数 も減少 してい るものが多 かつた｡

3.治 療方法:使 用量によつ て次 の3群 に区別 され る｡

1)150万 単位錠i12錠,即 ち1,800万 単倖900mg

を3日 間に使用す る方法｡40例 に試み られた｡以 下900

mg使 用群 とい う｡

2)150万 単位40錠 又は300万 単位錠20錠 即 ち6,000

万単 位3gを3日 間に使用す る方法｡36例 に試 み られ

た｡以 下3g使 用群 とい う｡

3)300万 単位錠15錠,即 ち4,500万 単位2.259を

3日 間に使用する方法｡20例 に試み られた｡以 下2.25

g使 用群 とい う｡

4.薬 剤の効果判定 方法:私 共は薬剤の細菌性赤痢に対

す る効果を判定す る場合,個 々の症例につ いて効果 を判

定 せずに,便 性状 の恢復,排 便回数の減少,糞 便 中赤痢

菌消失に対す る影響 につ いて別 々に別表 の如き分布図を
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作製 し無処置群(化 学療法 剤,抗 生物質を投与 しない も

の)と 比較 してい る｡G)即 ち横軸に便性状恢 復迄の 日数,

排便 回数減少迄の 日数を とり縦軸に症例数を とつた｡糞

便 中赤痢菌消失に対す る影響につ いては次に述 べるa,b、

c・dの4つ の区分に よ り・構軸にa,b,c,dの 順に とり

縦軸に症例数を とつた｡

a..薬 剤使用の翌 日以後 の検便はすべ て赤痢菌陰性で

あつた もの｡

b.薬 剤使用中は陽性であつたが,薬 剤使用中止 後の

検便は陰性 となつ いもの｡

c.薬 剤使用 中止1日 目迄陽性であつ たが以後の検便

は陰性 となつた もの｡

d,薬 剤使用中止2日 目以後1回 で も陽性 のもの｡

無 処置群は薬剤の使用 が大多数に於て入院2日 目か ら

瀾 始 され3日 間にわたつていることを考慮 し,入 院2日

、目か ら薬剤が使用 された と仮定 して分布図を作製 した｡

rv.治 療実験成績

1.便 性状恢復及び排便回数減少にご対す る影響について

便性状恢復については粘血便消失迄の日数について,

排 便回数減少については排便回数が1日3回 以内 となる

迄 の 日数にっいて分布 図を作製 した｡た だ し薬剤使用当

日粘血 便のないもの,又 排便回数1日3回 以下の症例は

集計か ら除いた｡か よ うは分布 図では効果あ る薬 剤程早

い 日数に症例数が多 くなるはつ であ る｡

第1図 につ いて便性状恢復 に対す る影響をみる と 塑

mg使 用群は無処置群に較べて効果があ るとは考 え られ

ない｡こ の点を確かめ る為に粘血便消失迄に3日 以上 の

日数を要 した ものを無効例 として 解 検定法で しらべ る

と危険率は30%〉｡c>20%で あつ て有意の差を認め

な い｡即 ち900mg使 用群は無処置群 と変 りな く無効で

あると考え られ る｡3g使 用群 は分布図か ら無処置群に

較 べ梢効果 がある様に思われたのであるが,無 相関検定

法で しらべ ると危険率は8.5%で5%の 有意水準よ り

精大 きい｡し か し症例数が多 くなれば危険率が小 さ くな

る望がななわけではない｡こ の詰は更に症 瑚を重ね る と

共 に使用量 も増加 して検討 を加えたい｡排 便 回数減少に

対 する影響(第2図)も 便性状依衡 こ対す る影響に似た

傾向を示 している｡2.259僅 腰 は症例数が 少 な い の

で,更 に例数 を重ね てか ら検討 したい｡

2.糞 便中赤痢菌消失に対す る影響 につ いて

1)検 便方法:直 接採便 で行 い,培 地は必ずSS培 地,

遠藤培地 を併用 し,分 離菌 の同定 は経過 中の検 出菌株ナ

ベ てにつ いて赤痢実態調査要綱 に示 され た方法 に よる生

物 学的 検査及 び血清学検査を経て行われた｡

コリスチ ンを使用 した患 者の菌 型は種 々であ るが,39

使用群36例 の菌型はla2株,lb1株,2a12株,2b6

株,3a6株,4.2株,var.X2株,var.Y2株,SonneE

3株 であつた｡

2)検 便回数:薬 剤の糞 便中赤痢 菌消失に対 する影 響

を検討す る場合,検 便方法及び検便回数が常に問題にな

る｡私 共ぽ現 在離 日検便を行い,薬 剤使用中止後離 日5

回の陰性 で一応糞便中の赤痢菌が消失 した もの としてい

る｡抗 生物 質の使用に よつて臨床症状は速かに消失 しな

が ら糞 便中の赤痢菌が容易に消失 しない例のあ ることは

既に知 られ て居 り,抗 生物 質使用例 の排菌状況につ いて

詳細な研究が報告され ている｡そ の一 つである阿 部等㌘麟

の報告に よると,抗 生物質 を使用 した患者の赤痢菌検 出

率は抗生物質の影響に よつ て3病 日以降 は急 激に低下 し.

12～13病 日頃は4～12%の 菌 検出率 を示す にすぎない

が,こ れを過 ぎると菌陽性率は幾分上昇 し3病 週末V=elk

15%内 外 にな るとい う｡こ の報告か ら 考え ると,抗 生二

物質を使 用 した症例 では12・w13病 日以後になれば菌陽

性率が大体 最小限 度に低下す るもあ と考 えられ る｡そ う

すれば私共 の薬剤使 用中止後離 日5回 の検便は最終検健

日が16～18病 日となるので,陽 性例 はかな り検 出され.

そ うであ る｡勿 論私共は5回 の検便回数で満 足 している

Xl図 便 牲 献 恢 復 に対 する影 痩
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のではない｡

3)治 療効果:第3図 の分布 図に よ り効果 を 検 討 す

るnか か る分布図では効果 ある薬剤程,aに 症例数が多

メbに 症例数が少 くなるはつであ る(a及 びbに ついて

醸薬剤の効果判定法 の項参照)｡

分布図に よる と900mg使 用群は無処置群 と同 じよ う

な分布状態を示 してお り,糞便中赤痢 菌消失に対 して も,

便性状恢毎,排 便回数減少に対する と同様 に効果 を認め

1ない｡一 方 櫨 墨登 は無処置群 に較べ著 明の効果が認

め られる｡こ れは推計学的検討を加える までもな く分布

図 を一見 して無処置群 との著 しい差 を認 めることが出来

る｡又 コリスチ ン39使 用群 を クuラ ムフエ ニコール5

gを3日 間に使用 した群に較ぺ る と,無 相関検定法で危

験 率19%で あ り有 意の差 を認 めない｡即 ち,コ リスチ

ン3g使 用群は糞 便中赤痢 菌消失 に対 して クロラムフエ

":コ ール59使 用群 と同様の効果が認め られ る｡2.259

使 用群は経済的な理 由か ら出来 るだけ最小 の有効使用量

凌 知 るべ く試 み られ た方法 であるが,20例 中3例 に薬

剤 使用中止後の再排菌 を認 め無効 例 と考 え られた｡し か

し推i計学的には・39使 用群 と較べ危険率12%で 有意の

i差がない といえる｡こ の2.259使 用群については更に
の

i症例を重ねて検討す る考 えであるが,私 共の成績では3征

9使 用群で さえ便姓状恢復,排 便 回数減少に対す る効果 例

は特に著明であるとはいいがたいので 目下の ところ臨床 数

症 状の著明な症 例には2.259使 用法 よ り39使 用法 か

拙来ればそれ以上の量を使用 した方 が良いのではないか

と考え℃いる｡

3.副 作用 ・

150万 単位錠 を使用 した患 者の中 で,嘔気,嘔 吐 のある

ものがあ り,2例 では内用を中止 しなければ ならなかつ

fc｡こ の2例 は治療実験の成績集計か ら除いた｡し か し

300万 単位糖衣錠は 内用も容易であ り,特 に副作用を認

め なかつ た｡

外3図 糞梗中赤痢芭揖失に対する影 響
=〕リス チン=〕 リスチ ン コリスチン ・ワロラムフェニ}リ レ
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a=薬 剤使用の翌日以後の検梗は全て赤痢菌陰性であつたもの｡b
:薬 剤使用中は陽駐であつたが,薬 剤使用中止後の検便は陰性のも

のo
c:薬 剤使用中止1日 日まで陽僅iであつたが,以 後の検便は陰性のも

のo
d:薬 剤使用中止2日 目以後,1回 でも陽性のもの｡

V.考 按

ゴ リス チ ンに よ る細 菌 性赤痢 治 療 に つ い て の報 告 は か

な りあ り,使 用量 を増 加 す れ ぽ 効 果が あ る との報 告 が 多
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い｡中 沢9)は4～8才 の病後保菌者に1日150万 単位使

用 して効果 を認め,湯 浅等は成人病後保菌者に総量250

万単位～500万 単位 を用いて効果を認め ている｡又 全国

・保健所 長会議 の報告u>で は82名 の赤痢菌保菌者に治療

を行 い11才 以上の者に900万 ～1,200万 単 位 を使用

して効果があ ると報 じ,V* .波i2>は赤痢菌保菌表'197名 に

治療を行い成 人1日 量300万 単位4日 間使用 して効果を

認めているe翼 滝川13)93110万 単位小kgの 使用量が良い

と報告 しでいる.全 国保健所 長会議 の報告,紳 波の報 告

IVtt使 用量総量1,000万 単位以上を 用 いた もの で あ る

が1私 共 の900mg使 用群,即 ち1,800万 単位 を使用 し

た群 では便性状恢復排 便回数減少,糞 便 中赤痢菌 消失の

いつれに対 して も無処置群に較べ効果を認 めな かつた｡

これ は上述 の諸報告が保菌 者に使用 した ものであ り,保

菌 者 と臨床症状を伴つ た患者 では菌量の点か らも,菌 の

発育環境 の点か らも,又 腸 内の病理学的変化の有無或は

その程度 の点か らもかな り違 うのを考慮す る必要 がある｡

私共が今 回の治療実験で 効果を認めた3g使 用群は,

6.000万 単位に相当す る量 を使用す る方法 であつ て従来

の報 告で使 用された量に較べ著 しく増量 され た ものであ

る｡し か し私共は この使用量が多すぎる とは考 えてい な

い｡コ リスチ ンの赤痢 菌に対す る感受性が他の抗生物質

に較べ余 り差がない とい う私共め感受性 測定成績 は駒 込

病院,4)群馬県衛生研究所5)の 報 告に一致す るが,滝 川13)

は コ リスチ ンの赤痢 菌に対す る感受性は クロラムフエニ

コール等 と推計的に比較す る と少 し く劣る と報 告を して

お り,細 菌性赤痢の治療の場 合,コ リスチ ンの使用量が

クロラムフエニコール等他の抗生物質の使用量に較べ て

著 しく少い量で効果をあげ ることが 出来 るとは 考え られ

ない｡コ リスチ ン6,000万 単位,即 ち,39は 現在 クPt

ラムフエニコール等を成人細菌性赤痢に使用する場合 の

最小使 用量であろ う｡

私共は主 として経 済的な理 由か ら,39使 用群 に較べ滅

量 した2・259(4,500万 単位)を使用す る方法 も試 みたが,

糞便中赤痢菌消失に対 する影響は39使 用群に較べて推

計学的 に有無の差を認めなかつた｡し か し便性状恢復,

排便回数減少に対す る影響については症 例数が少な くて

検討が 出来ず細菌性 赤痢 の治療に広 く使用 され るべ き方

法 であるか ど うか決定出来 なかつた のであ るが,39使

用量群 でも便性状恢 復,排 便回数減少に対する影響は無

処置群に較べ推計学的に危険率8.5%で あつて有意水準

5%よ り大 き く著明の効果があるとは考え られず,勿 論

症 例を重ねる ことが必要であ るが,使 用量 も39,即 ち

6、OOO万 単位以上使用すべ きではなか ろ うか｡

しか しなが ら最近の細菌 性赤痢患者の中に臨床症状 も

軽 く,且 何等特別の薬剤を使用 しな くとも臨床症状は速

かに恢復す るが,糞 便中の赤痢菌が相当長期間にわた り

検 出され る症例 が多 いことを考え ると,コ リスチ ン39

(6,000万 単位)使 用群は糞便 中の赤痢菌 消失に対 し著 明`

の効果を認め るか ら,コ リンチ ンが 国産抗 生物質 であ る.

こ とか らも広 く賞用 されて良い もの と考え る｡又 製剤 と一

しては300万 単位糖 衣錠 が内用 も容易であ り,副 作用 も.

認め られず又高単位である等,優 れ た点が多 いので本剤

を賞 用 した い曾 尚又 出来れば更に高単位の製品及 び乳貌

児用 の製品が希望 され る｡

VI.む す び

成人細菌牲赤痢患者96例 に コ リスチ ンに依 る治療を

試み便1生状の恢 復,排 便回数の減少,糞 便中赤痢 菌消失

についてその影響を観察 した｡

900mg(1,400万 単位)を3日 間に使用 した群は無処

置群に較べ効果を認めなかつた｡

39(6,000方 単位)を3日 間に使用 した群は無処置群

に較べ糞 便中赤痢菌消失に対 し著明の効果を認めた｡

2.259(4,000万 単位)を3日 間に 使用 した群は3ぎ

使用群に較べ糞 便中赤痢菌消失に対 し推計学的に有意の

差 を認め なかつた｡α ヨ12%｡

便性状恢復,排 便回数減少に対す る影響は2.259使

用群 では症例数が少いので検討 をさけたが,39使 用群

は無処置群 と較べ ると推計学的 に危険率8.5%で ありで

有 意水準5%よ り梢大 きいので症例数 を増 加す る こと或

は使 用量 の増加が必要で ある と考 え られた｡

最近は臨床症状 の著 明でな い細菌 性赤痢患 者が多 く.

その治療に コ リスチ ン(39,6,000万 単位使 用法)は 賞用1

すべ きものと考 える｡

欄 筆す るに臨み,御 懇篤な御指導 と御校 閲を賜 つた院

長 窟沢武雄博士 に,又 薬剤 の効果判定法 に就 て 種 々御;

助言を戴 いた札 幌医大 微生 物学教 室 櫃竹久雄教授 に深

甚 な謝意 を表す る｡

樹本 治療実験 の為 に コリスチ ンを分与｡され文献 その他

種 々御配慮 を戴 いた八洲化学株式会社拉、に中村 滝商店に

厚 く御 礼申 しあげる.
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