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ば,recombinationと で も考えるか｡

〔質問〕 堀 道紀(神 戸市衛研)

落合氏へ｡

耐性菌株による感染菌の耐性の際の耐性菌株の耐性度

(mcg/cc)を 教示されたい｡秋 葉等は,大 腸菌で類似の

実験を 行 なつて,耐 性株 によるSensitizerの 能力 は

1,000mcg小cc以 上で著明であると述ぺている｡

〔回答〕 落合国太郎(名 古屋東市民病院)

川俣氏へ｡

耐性化の頻度については正確に検討 していないが,担

当者の記憶によればだいたい10-4位 で あるが,菌 株に

よる差がある｡

堀氏へ｡

耐性菌とは総て100mcg/cc以 上 で,SMで は1,000

mcg/cc以 上である｡し かし,お 話のような超高度耐性

とは、いえないかもしれないa

〔質問)下 平正文(塩 野義研)

大城氏へ｡

(1)ス ル ファミン剤の抗菌力が接種菌量によつて極

度に変化する現象について,そ の原因と考えられる点に

関し,次 の3つ の可能性について,ど う考えるか｡

a)薬 剤感受性赤痢菌においては,そ の菌集団中にス

ルファミン高度耐性菌が存在して,こ れが接種菌量の稀

釈倍率の函数として感受性に現われるのか｡

b)ス 剤の拮抗物質の持込みによる影響と考えてよい

かo

c)あ るいは,そ の他の機序によるものか｡

(2)抗 生物質の抗癌性 と細菌耐性について話された

が,こ の点についてもう1度 説明を｡

〔回答〕 大城俊彦(兵 庫県衛研)

下平氏へ｡

(1)午 前中のブ菌の場合も同様で,サ ルファ剤感受

性ブ菌も接種菌量の多いときは耐性のような,少 いとき

は感受性のような態度を示しているが,ブ 菌の場合は大

量のペタ塗 り培養のときはPABAの 産生が耐性菌の産

生する程度に大量であるため感受性菌でありながら耐性

の態度を示すようになるのではないかと想像する｡赤 痢

菌の場合はまつたく分らないが,そ れに似たような現象

があるのではないか｡

(2)細 菌 の薬剤耐性の遺俵的性質の獲得について研

究することは.癌 細胞の遺伝的性質の獲得とい う複雑な

機作の研究に,極 めて初歩的の或る示唆を与えはしない

かとい うのである｡

(W)赤 痢の化学療法

塵長 大久保 滉

(1)最 近の抗生物質耐性赤痢の臨床

内 藤 伝 兵 衛

市立京都病院

1.抗 生物質耐性赤痢菌の年次的推移

細菌性赤痢の化学療法は最近の抗生物質耐性赤痢菌の

急激な増加によつて重大な段階に立ち入つた｡市 立京都

病院に於いては昭和28年 に初めてSM耐 性菌を発見以

来,逐 年赤痢菌の抗生物質感受性の推移を観察して来た

が,昭 和30年 には最初のTC耐 性菌を 分離 し,爾 後

SM耐 性菌は殆ど増加を見ないに拘らずTC耐 性菌は徐

徐に増加の傾向を示 し,昭 和31年 には僅少ながらTC・

SM2種 耐性菌をも発見した｡然 るに昭和32年 秋に入

り従来我 々の経験しなかつたCM・TC.SM3種 耐性菌を

保菌者より分離するに至 り,赤 痢菌の抗生物質耐性化近

しの感を抱かしめ,我 々の注意を喚起したのである｡越

えて翌昭和33年 にはSM・TC各 単独耐性又はTC・SM

2種 耐性菌は前年或は前々年 と較ぺて大差ないのに反し

CMTC・SM3種 耐性菌は急激な増加を示 し,更 に本年

に入るや3種 耐性菌は飛躍的な激増を見,赤 痢菌の耐性

機序の問題及び臨床上赤痢の治療面に重要な課題を提供

している(3種 耐性菌は昭和32年0.5%,33年3.2%,

34年1～8月11.1%)o

更に耐性菌の出現状況を月別に 観察すると,昭 和33

年5月 以降急激な増加を示し,就 中3種 耐性菌の顕著な

増加を来して就中3種 耐性菌の顕著な増加を来して本年

に及び,昭 和34年8月 末現在で既に本年の耐性菌出現

率は昨年1年 間の約2倍 に達している◎

2.耐 性菌と菌型との関係

これ等の耐性菌を菌型別に観察すると,昭 和33年 に

はSh.fiexn.1b,2a,2b,3a,VX,Sh.sonnei等

最 も普遍的なすぺての菌型に分布 し,特 別の菌型との関

係は見られない様である｡然 しなが ら本年に入つて従来

検出率の低かつた然 もサルフア剤にも感性であつたSh.

ガexn.4の3種 耐性菌を見たこと,又 稀にしか分離され

ないSh.ガexn.1aの 耐性菌の存することは注 目される

(此の場合両者共サルファ剤にも耐性)｡尚 前述の如く本

年に入つて3種 耐性菌が圧倒的に多く,又3aの 耐性菌

の多いのは集団発生があつたからである(3aの3種 耐

性株17)｡

3.同 一 集団に於ける赤痢菌の抗生物質感受性の差異

及び同一平板上のゴ戸ニーによる抗生物質感受性の差異
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同一染感源によると考えられる感性菌による集団発生

例に於いてその一部症例(48例 中2例 及び10例 中1例)

の菌株に耐性菌を証明し,然 も同一平板上に耐性菌(3

種耐性)と 感性菌のコロニーが混在しているのを認めた

事実,Sil.CM・TC.SM3種 耐性菌 の分離された同一平

板上にCM・SM2種 耐性菌の混在を証明した箏実があ

る｡後 者は1つ の平板から5個 以上のコロニーを拾つて

検査 した3種 耐性菌33例 中の1例 であつた｡

4.耐 性赤痢患者の臨床症状

耐性菌患者の臨床症状は幸にして今 日迄一般に感性菌

患者と同様で軽症例が多く,中 等症は之に次ぎ,重 症例

は稀である｡又 疫痢症状を呈したものは未だ1例 も経験

していない0

5.感 性菌一→耐性菌証明症例

入院当初抗生剤投与前に.は感性菌を詑明したに拘 らず

抗生剤投与後再排菌 の菌株が 耐性菌であつた 症例があ

る｡即 ち,TC投 与後では3種 耐性菌を証明したものが

2例,TC単 独耐性菌を認めたものが2例 あり,CS投

与後には3種 耐性菌 を証明したものが1例,TC・SM2

種耐性菌を認めたものが1例 である｡使 用薬剤と後に現

われる耐性菌 との関係は更に症例を重ねた上で検討して

見たい｡

6.耐 性 菌保菌者の治療

我々臨床家にとて最も頭を悩まされるのは耐性菌患者

の治療である｡以 下昨年から本年8月 末迄の耐性菌患者

の治療成績についてその概要を述べる｡

先づ健康保菌者に於いては排菌の治療が目標となる｡

健康保菌者35例 中3種 耐性菌は19例 でその中CS又

はTCの 投与(成 人1日 量1.O,3日 問)の みで排菌の

消失 したものが8例 あり,初 回治療だけでは菌陰性とな

らず排菌が遷延して他の抗生剤KM(Kanamycin,内

服),COM(ColimycinS)の2～3次 投与によつて辛 う

じて排菌の停止したものが6例 ある｡最 初からCOM,

KMを 投与した例では鋒排菌(抗 生剤服用中止後引続き

排菌のあるもの),再 排菌なく治癒したものが4例,COM

投 与後再排菌を来しKMに より菌消失したものが1例

ある｡

之に対 し1抗 生物質にのみ単独耐性である場合には感

受性抗生剤を投与すれば 治療効果は 従来通 り期待 され

る｡即 ち,TC単 独耐性菌保菌者(計13例)にCSを

与 えて菌陰性化することは 言 うまでもないが(3例),

之 にTCを 投与 しても排菌が停止するとい う薬剤の抗菌

作用に矛盾する症例も観察された(5例)｡尤 もTC投 与

で排菌消失せずCSの 使用により菌陰性となつた例もあ

る(1例)｡又TC・SM併 用例では全例共菌消失を見て

いる(4例)｡SM単 独耐性の場合にCSを 使用して菌

消失を見たものと,服薬も服薬中止後も連続排菌があり.

COMを 与えて漸やく菌陰性となつた例が各々1例 あ り,

TC・SM2種 耐性菌に対してTC・SMを 使用して菌消失

を見た1例 がある0

7.耐 性菌赤痢患者の治療

(1)CM・TC・SM3種 耐性菌赤痢の治療

先づCM・TC・SM3種 耐性菌赤痢患者に於いてはCS

又はTCを 投与 しても臨床的の治療効果は 認められな

い症例が多い｡唯 急性期にCSを 投与 した場合速やかに

解熱し且排便回数減少 して臨床的に著効ないし有効と判

断される症例が26例 中6例(昨 年5例,本 年1例)観 察

された｡然 しながらこれ等臨床的有効例に於いても排菌

に対しては殆ど無効であつて抗生剤服用中にも亦服用中

止後も連続排菌があ り,他 の薬剤を使用して排菌の治療

を行なわねばならなかつた｡即 ちTC,COM,KMの2～

3次 投与により初めて菌陰性となつた｡CS投 与だけで

後排菌 もなく再排菌をも見なかつた1例 は耐性菌と感性

菌とが混在していた症例である｡之 に対し初期にCSを

投与した場合でも臨床的にも排菌に対しても無効若しく

は効果不確実(軽 症で入院時発熱なく排便回数少 く臨床

的効果の明かでない例)と 認められる症例が大多数を占

め(26例 中20例),臨 床的には 日を追つて排便回数減

少 し,便 の性状が 恢復 しても排菌が止まず 他の抗生剤

TC,COM,KM或 はニ トロフラン誘導体PD(Puradin>

の投与により漸や く菌消失を見た例が20例 中18例 で

其大部分を占めている｡CSの みで排菌停止 したのは僅

かに2例 に過ぎない｡又CM単 独投与を試みた3例 で

は臨床的には全例無効で後排菌があり他の抗生剤(TC,

COM,KM)を 以て2次 治療を行なつて治癒した｡

之に反して急性期にTCを 使用した16例 では臨床的

に明かに有効と判定される症例は1例 も経験しなかつた

が排菌に対しては良好な成績を示し｡初 回TC投 与 のみ

で服薬中排菌があつても後排菌,再 排菌がなく,又 後排

菌があつても無処置で排菌消失し,再 排菌もなく治癒 し

た症例が10例 観察された｡残 り6例 はTC治 療 のみで

は菌消失せずKM共 他の薬剤の投与が 必要であつた｡

其 他TC・SM併 用 を試みて無効に終つた1例,最 初から

COMを 用い臨床的治効は不確実であつたが排菌には 顕

著な効果を収めた1例 がある｡

(2)TC単 独耐性菌赤痢の治療

TC単 独耐性菌赤痢の場合にはCSを 使用 して臨床的

にも排菌に対しても著効を奏し(10例),再 排菌を見た

ものは1例 もない｡之 に対 しTCを 投与 した5例 中1

例は臨床的には有効と認められたが排菌が続いてCSに.

よ り治癒 し,4例 は臨床的には無効でその中2例 は後排

菌叉は再排菌があつてCSの 投与を要 したが2例 は排菌
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な く治癒 した｡TC・SM併 用を試みた1例 は臨床的には

無効であつたが排菌は速やかに停止した｡

(3)SM単 独耐性菌赤痢の治療

CM単 独投与で著効を呈 したが再排菌を見た1例,CS

投与又はCM・TC併 用により著効ないし有効 を示し,

排 菌に対 しても有効であつた各1例,CS,サ ル フア剤を

使用 して何れ も無効で後排菌又は再排菌のあつた各1例

がある｡

(4)TC・SM2種 耐性菌赤痢の治療

TC投 与で臨床的に無効,排 菌が続 きCMで 治癒 し

9た1例 がある
｡

8.KMを 赤痢急性期に使用した場合の治療成績

KMり 内服は前述の如 く排菌の治療には好成績を得た

が,之 を急性期に用いた場合には臨床的効果即ち解熱,

排 便回数減少,便 性の恢復の諸点に対 して満足な結果は

得られない様である｡然 しながら排菌に対 しては良好な

成綾を得ている｡

総 括

1.昭 和28年 初めてSM耐 性菌を発見したがsこ

のものは其後増加の傾向はないφ

2.昭 和30年 初 あてTC耐 性 菌を発見以来,徐 々に｡

増 加の傾向が見られる｡

3.昭 和31年TC・SM2種 耐性菌を見て以来,こ の

ものも増加の傾向はない0

4.昭 和32年CM・TC・SM3種 耐性菌の 出現を見

て後,昨 年から本年にかけて急激な増加を来している｡

5.耐 監 菌は流行菌の殆どすぺての菌型に分布してい

る0

6.感 性 菌による集団発生例に於いてその一部に耐性

菌を証明する場合がある｡

7.抗 生剤投与前感性菌であつた症例で抗生剤投与後

再排菌の菌株が耐性菌である場合がある｡

8.耐 性菌赤痢は臨床的には軽症例が多 く,中 等症例

が之に次ぎ重症例は少い｡

9.3種 耐性菌と難もCSを 使用すると臨床症状改善

にTCを 用いると排菌に対 して 有効であることがある

が,多 くの場合従来の抗生剤を以てしては後排菌,再 排

菌のため治癒が遷延し入院期間の延長を余儀なくされる

場合が少くないa

10.1抗 生物質単独耐性又は2種 抗生物質耐性の場合

には感受性抗生剤を使用すれば従来通 り効果は期待され

る0

11.KM,COM或 はPD等 は耐性菌排菌の治療に効

果を収め得るが,KM単 独で急性期に投与 した場合(内

服)臨 床的に満足な効果は期待されない｡

12.今 後耐性菌の増加は必須と考えられ赤痢の化学療

法は重大な段階に達している｡早 急に従来の感性菌赤痢

の治療に於いて挙げ得た様な卓効のある治療剤ない し治

療法或は赤痢菌 の 耐性化予防法の 出現 を希 うものであ

るo

(2)赤 痢の臨床症状に及ぼす抗生剤

の影響と抗生剤耐性赤痢の治療

山上 茂 ・杉由茂彦

桃山病院

1.は じめに

一般に伝染病患者は減少して来ているにかかわらず,

赤痢患者のみは減少せず,却 つて増加の傾向を示してい

る｡桃 山病院に於ける赤痢患者 の入院数 は 昭和30年

2、052名 であつたが,昨 昭和33年 は2,744名 と著 しく

増加している｡私 達は本年8月 末までの入院患者1,125

名について,そ の臨床症状に及ぼす抗生剤の影響と,抗

生剤耐性赤痢患者に対 して試みた治療成績及び昨年秋の

大阪市に於ける学童集団赤痢に対する抗生剤の治療効果

等について報告する｡

薬 剤の治療効果判定には重症,軽 症によつて自からそ

の効果が異るにより判定基準も異 にせなければならな

い｡そ の為に何れを重症 とするか,何 れを軽症 とするか

についての基準を次の如く定めた｡即,重 症 とは血(膿)

便を排泄し,こ の他に体温38｡5"以 上,排 便回数1日11

回以上,著 明なる循環器障碍の3者 のうち1つ 以上を有

するものを言い,中 等症とは血(膿)便 を排泄し,こ の

他に体温38｡4'C～37｡5'C,排 便回数1日4画 ～10回 の

2者 の うち1つ 以上を有するものを言い,軽 症 とは重症

にも,中 等症にもあらざるものを言うこととし,こ の基

準によつて重,中 等及び軽症の別に二分けた処,患 者1,125

名 中,重 症が165名,中 等症が460名,軽 症が500名

となつた｡

薬剤の治療効果判定については内山氏の方法が従来使

用されて来たが,こ の基準は梢々寛に過ぎる如 く考えら

れるので概ね これに準じて一部変更し,次 の如き基準に

より判定 したQ即,軽 症では治療開始後,血(膿)便 消

失までの日数は2日 まで有効.3日 では無効,粘 液便消

失までの 日数は4日 まで 有効.5臼 以上は無効,排 便

回数の減少(1日2回 以下)ま での日数は4日 まで有効

5日 以上無効,解 熱(37℃ 以下)ま での日数は1日 が

有効で2日 以上 は 無効とし,中 等症では 治療開始後血

(膿)便 消失までの日数は3日 まで有効,4日 以上無効,

粘 液便消失までの日数は5日 まで有効,6日 以上無効,

排 便圓数減少(1日2回 以下)ま での日数は6日 まで有

効,7日 以上無効,解 熱(37℃ 以下)は2日 まで有効,
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3日 以上無効とし,重 症では治療開始後,血(膿)便 消

失までの日数は3日 まで有効,4日 以上無効,粘 液便消

失までの日数は6日 まで有効,7日 以上無効,排 便回数

減少(1日2回 以下)ま での日数は8日 まで有効,9日

以上無効,解 熱(37℃ 以下)ま での日数は3日 まで有

効,4日 以上無効とした｡勿 論投薬中止後菌を証明した

ものは無効とした｡こ の基準による時には内山法より幾

分厳となるものと判断されたい｡

次に使用抗生剤の投与方法及び検便の方法は次の如 く

行なつた｡薬 剤投与量は1日 量25～35mglkgで,2～3

日間投与した｡棟 便は入院第1日,第5日,第8日,第

10日,第12日 に行ない5,8,10,12日 に 陰性であ

れば退院せしめ,何 れかで陽性であれば又薬剤投与を行

ない検便は5日 以後と同じ様にくりかえし行なつた｡こ

の方法は過去5年 間行なつて来た方法であるが,大 阪市

水道局の職員についての年 々の検便の結果と比較 して,

本法によつて菌陰性 となつた保菌者は,退 院後も毎月1

回検便を持続 しているが,昭 湘31年 以来再排菌したも

のを認めていない成績から妥当なものと考えられる｡

2.赤 痢 の臨床症状に及ぼす抗生剤の影響

以上の条件の下に於てク"ラ ンフエー一=一 ル(CM),

テ トラサイクリン(TC)及 び オキシテ トラサイクリン

(OTC)の 治療効果をみると,次 の如 くである｡即,CM

で77.0%有 効,TCで66.6%有 効,OTCで77.0%

有効の成績を得た｡一 般に抗生剤の治療効果は,最 近梢

硝低下の傾向が認められる｡

次に赤痢患者の臨床症状に及ぼす各抗生剤の影響をみ

るに,発 熱,裏 急後重,嘔 吐,腹 痛は一般に何れの症例

に於ても速やかに消失することが多く,こ の症状のみを

もつてすれば,殆 んどぞ)患者に対 して有効であると言い

得る｡こ れに.反して,最 近血膿便或は粘液便の消失,排

便回数の減少等の病日の遷延するものが多くなつて来た

様に見受けられる｡特 に抗生剤に対し,耐 性を有する菌

を入院時分離した患者に於て顕著の如 くである｡各 症状

消失の平均値をみるに,次 の如くである｡即,解 熱,裏

急後重,嘔 吐,腹 痛等は重症,軽 症の別なく,殆 んどが

2日 以内に消失することが認められるが,血 膿便の消失,

排 便回数の減少｡粘 液便の消失についてみると,重 症に

於て遷延し,軽 症との間に相当の差が認められる｡投 薬

中止後排菌するものは割合少いが,矢 張 り重症例に於て

多いことが認められる｡再 発例は我々の治療方法によれ

ば極めて少いことが認められる｡薬 剤の副作用について

も殆んど認め られない｡

次に菌型によつて軽重の差があるかどうかを知らんと

して,重 症,中 等症,軽 症の別に各出現菌型の百分率を

みたところ,概ね著しい差は認あられないが,た だB2a

菌 では,重 症例中50%,中 等症例中47%.軽 症 例中'

29.4%を 占め重症例 に 多いことが 認 められる｡Blb

菌,D菌 に於ては 重症例中 に夫 々10%,中 等 症例中

11.0%,11.8%,軽 症 例中16.0%,16.3%を 占め,軽

症例に多いことが認められる｡

3.保 菌者の菌消失に対する諸種薬剤の効果

保菌者359名 について諸種薬剤の菌消失に対する効果・

をみるに,次 の如 くである｡即,CMで は117例 中tl11

例 に於て有効であり,TCで は184例 中182例 に於で

有効であり,OTCで は16例 全例有効であり.カ ナマ・

イシン(KM)で は25例 中23例 が有効であ り,プ ラ

ジン(PZ)で は17例 全例が有効が有効であつた｡

4.集 団発生に於ける保菌者の菌消失に対する抗生剤'

の効果

昨年秋から年末にかけて大阪布の西南部に起つた学童・

の集団赤痢患者を収容治療 した際の抗生剤の治療効果に

ついてみるに,次 の如くである｡本 集団発生はD型 菌に

よるものであるが,検 便の結果B型 菌も相当発見された

が,こ こにD型 菌のみ1,305例 についての統計をみるに

CM,TC共 にその治療効果が著しく劣ることが認められ

た｡邸,学 童で有効率がCM48.3%,TC40.8%,家 族

で有効率CM73.1%,TC61.2%で あつた｡こ の際カ

ナマイシン(KM)或 いはCM・TC,CM・KM,TC・KM

併用例に於ては著効を奏することが認められた｡即,学

童に於ける有効率はKM94%,CM・TC併 用93.8%,

KMとCM或 いはTCと の併用96.7 、%であつた｡以

上の成績からCM,TCに ついてみるに共に其の治療効・

果が著 しく低下していることが認められるが,特 に興味

あることは学童と家族の間に於ても著しい差があること

であるoこ れ等の患者は発病後収容まで相当日数が経過

している結果,入 院時殆んど症状を認めず,そ れ故治療'

効果判定は総て投薬終了後の菌が陽性か否かによつて決

めたものである｡こ れを一般保菌者の治療効果と比較す

る時余 りにも差があ り,而 もこの集団のD菌 は42株 を

.除 き総て抗生剤感性菌であつたことからして,抗 生剤の

治療効果と言 うものは,治 療に際し単に抗生剤の投与の

みを考え,他 の条件を考慮に入れないで判断することは.

重大な誤を来すものと認められる｡

この集団発生時の学童は外観上健康者であつた為に,

学業の中断を恐れ,又 運動不足になることを危催する父

兄の要望により毎日学習或は運動を行ない栄養の不足す

ることを恐れる父兄の要望により普通食を給与して治療

した為に,食 餌,安 静療法を欠いた結果この様な悪い結

果を招いたものと考えられる｡こ れは同時に収容した家

族保菌者は安静臥床せしめていた為に,比 較的良効果を

示していることと比較する時尚一層明らかである｡し か.
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しながら同一一条件に於て2者 併用或はKM単 独治療例

が著効を奏した点か らみて,こ れ等の方法は爾将来用 う

可 き方法であると考えられる｡

5.耐 性菌に対する薬剤の治療効果

耐性菌についてみるに学童集団発生時1,305株 のD菌

中に42株 の耐性菌を認めた｡こ のうち3考 耐性菌は5

株 で,TC・SM耐 性 菌が37株 であつた｡こ れ等の患者

について詳細に調査 した結果,入 院前抗生剤服用者は9

例 で,服 用しないものが33例 であつた｡こ の点よりし

ても,抗 生剤を服用するから耐性菌が出来るのだと言う

説には全面的には賛成 し兼ねるものである｡本 年に入つ

てからCM,TC,SM3者 耐 性菌を入院時分離 した患者

について入院前CM,TC,OTCの 服用状況を調査 した｡

却,症 例69例 中,入 院前CM服 用者9例,TC服 用

r者6例,OTC服 用者1例,服 用 しないもの37例,服

用不明が16例 で,3者 耐性菌は抗生物質の使用増加と

共に出現 して来ていることから抗生物質の使用 とは関係

あ りと考えられるが,短 期間の服用とは密接な関係は認

あられない｡又 何れの抗生剤を胆用する時より多く起 る

か と言 う点についても明らかな結果を得ることが出来な

.かつた｡

入院時抗生剤耐性赤痢菌を分離 した患者について薬剤

の治療効果をみた｡即,CM63.8%,TC65%,OTC

'50%
,PZ(プ ラジン)100%で あつた｡OTC(2例),

PZ(7,例)は 例数が少いので結論することは出来ないが

CM(28例),TC(25例)で は耐性菌に対 しても60%

以 上 の治療効果を認めることが出来る｡そ の治療効果は

慈性菌のそれより硝々劣るかと思われる程度で,現 在の

ところ,余 り両者に差なく,サ ルファ剤に於ける薬剤と

耐性菌 との関係の如く,耐 性菌に対しては全 く無効であ

ると言うが如き成績は認められなかつた｡

爾感受性度500mcg/cc以 上の耐性菌を分離 した患者

・について抗生剤の治療効果 をみるに 例数は 少いがCM

で11例 中5例 有効45.4%,TCで7例4例 有効57.1

.%で 効果が精々低下することを認めた｡

6.Furazolidone(プ ラジン)に ついて

我々は患者の治療をこは入院時まず抗生剤を用い,無 効

の場合プラジン或はカナマイシンを用いている｡抗 生剤

を投与する時,耐 性菌である場合無効のことのあるのは

先に述べた処であるが,感 性菌でも無効の場合がある｡

これ等無効例にプラジン或いはカナマイシンを投与する

こ ととしている｡カ ナマイシンについては我が国で発見

された新しい抗生剤 として既に御承知の方が多いと思 う

ので,Furazolidone(プ ラジン)に ついて説明する｡

プ ラジンは,安 定な黄色結晶で,融 点255｡C,水 に対

しては難溶で 溶解度は4mg/d1で あ る｡投 与量は1日

16mg/kgで3日 間投与した｡本 剤に対する赤痢菌の感

受性度は0.5～2.0!駄cg小ccで ある｡抗 生剤耐性菌も感

性である｡

7.抗 生性無効例に対するプラジン及びカナマイシン

の効果

入院時抗生剤を投与したが無効であつた為にプラジン

(PZ)或 は カナマイシン(KM)を 投与 した結果,次 の如

き成績を得た｡即,プ ラジン投与例にみるに,抗 生剤耐

性例27例 に於て 有効率88.7%,抗 生株感性例19例

に於て有効率94.7%,感 受性度不明例26例 に 於て有

効率80.9%,ζ れ等を総括する時,投 与例72例 中63

例が有効で有効率87.5%で あ る｡カ ナマィシン投与例

に於ては全例感受性度は明らかではないが.11例 に 投

与して10例 に有効であ り,有 効率が90.91dOで あ る｡

共 に著効を奏 していることが明らかである｡

8｡お わ りに

1.抗 生剤無効例について,各 臨床症状を観察すると,

発熱,裏 急復重,腹 痛,嘔 吐等の症状に対 しては尚著効

を奏 している様にみえるが肇粘液液,血 膿便の消失或い

は排便回数の減少に対 しては効果のない ものが多い｡

2・ 赤痢患者,保 菌者の治療に当 り,安 静,食 餌療法

が重要な要素を占めるものであ り,こ の点を考慮せず抗

生剤の治療効果をみる時には,そ の治療効果に相当著し

い差異が生ずる｡

3.最 近抗生剤耐生の赤痢患者 が 増加 して 来 ている

が,耐 性発現 と抗生剤服用との関係は明らかにすること

が出来なかつた｡

4.入 院時耐性菌を分離 したものと難も60%以 上 は

抗生剤が有効である0

5・CM,TC,OTC耐 性赤痢患者に対 しプラジン投与

が著効を奏することを認めた｡

(3)赤 痢 の化学療法における最近 の

経験

山本琢三 ・角田沖介

神戸市立伝染病院

(1)赤 痢 の概念 と化学療法の目標

赤痢は言う迄もなく赤痢菌 の人への感染によつて起

り,臨 床的には発熱粕血便裏急後重等を伴 う定型的なも

のから単純な下痢のみに終るごく軽症な型更には全 く無

症状で赤痢菌を排出する所謂保菌者に至る迄,一 連の様

様な段階が存在しているが,こ れ ら臨床症状発現の相異

は感染症におけるHost-parasite-relationshipの 問題と

して理解せらるぺきものであると考える｡従 つて今 日赤

痢の治療は臨床症状の速やかな消槌をはかることは勿論
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であるが,臨 床症状消失後も長 く排菌をみるものがあり

所謂健康保菌者 と共に,こ れ らが重要な感染源となつて

いる現在では,臨 床症状の消失のみならず排菌の停止に

対する確認を必要とし,化 学療法の目標はこの2点 に要

・約されると考える
｡

(2)化 学療法剤の変遷

赤痢の化学療法を述ぺるに当り,脚 かその変遷をふ り

かえつてみたい｡近 代的な赤痢 の化学療法 は1940年

MARSHA肌 がSulfaguanidinも 推奨したに始まる｡そ

の後相ついで多数のサルファ剤が出現したがそれらは本
ユ

症 の治療に際し劇的な効果をもたらしたのであつた｡然

るに1949年 頃からサルファ剤耐性の赤痢菌が出現し始

め,ひ いてはサルファ剤の治療効果が漸時失われて行つ

'たのであつた
｡1951年 頃からはSM,CP,TC等 の抗生

剤が使用され始め,そ の顕著な効果により一応赤痢の化

学療法は解決されたかにみえた｡尤 もサルファ剤使用時

・代の宋頃か ら抗生剤使用時代の初期にかけてNitrofuran

・系 の製剤が試用されたが,大 量に用 うれば有効であるこ

とが認められていたけれ ども,副 作用のたあと,既 に出
'現した抗生剤の赫

々たる偉効の前に終に日の目を見ずに

今 日に及んだのであつた｡然 るに最近は抗生剤耐性菌が

漸 く増加 し始め,抗 生剤が曽つてのサルファ剤の運命を

噛たどる予想 も杷憂とは言えない形勢に立至つた
｡一 方新

しいサルフア剤 として持続性サルフア剤が次々と現れて

・来たし
,Nitrofuran系 の治療剤としてFurazolidoneが

登場 し,又 抗生物質ではKanamycinが 耐性菌赤痢の治

:療に用い られるようになつて来たことはまことに興味あ

る変選といわねばならないn

(3)赤 痢に対するサルファ剤療法

最近のわれわれの経験では,検 出赤痢菌の約9割 がサ

ル ファ剤耐性あ り,実 際にサルファ剤を赤痢に投与して

もその効果を認めることが出来ない｡新 しい持続性サル

ファ剤についても,われわれはSulfameth｡xypyridazine
"及びS
ulfadimethoxinを10例 の患者及び保菌者に対

して使用したが症状の顕著な3例 については症状改善が

み られず,排 菌停止に対 しては10例 中8例 が無効であ

'つた
｡今 月の段階では実地臨床家は赤痢の治療に当り,

サ ルファ剤への未練は潔 く捨てるぺきものであると考え

る0

4)赤 痢 に対する抗生物質療法

神戸市立伝染病院で昭和33年12月 か ら昭和34年

・8月未迄に収容した赤痢820名 の中から入院当初におい

て分離 した抗生剤高度耐性菌株(>100mcg/ccと す)

1は98株 であつて入院赤痢の11 .9%に 当 り集団例を除

くと9・7%に 当る｡即 ち耐性赤痢菌は約1割 程度である

か ら赤痢の化学療法の主体をなすものは依然としてCP

及びTC系 剤を中心 とした抗生物質療法 とい うことに

なる｡

(a)入 院患者の臨床症状に対するCP,TCの 治療効

果

抗生剤感受性赤痢菌を検出した患者57例 にCP系 剤

を,又83例 にTC系 剤 を投与して症状好転に要 した平

均 日数を求めると下熱についてはCP,TC共 に1.1日 排

便回数減少はCP1.5日TC1.7日,便 性恢復 はCP

3.6日,TC4.0日 でCP・TC共 に極めて効果酌で両者

の間に殆んど差異が認め られない｡

(b)入 院患者保菌者の抗生剤治療後における再排菌

について

耐性菌赤痢を除く患者64名 にCPを 投与 し治療終了

後に9名(14.1%)に 再排菌を,又95名 にTCを 投

与し,治 療終了後4名(4.2%)に 再排菌 をみた｡即 ち

CPに おいてTCよ りも再排菌が多くみられたが,両 者

に有意の差は認められない｡又 保菌者については57名

にCPを,55名 にTCを 投 与し,何 れも4名(CP:

7.2%,TC:7.3%)に 再排菌をみた｡即 ち保菌者群で

は両者に差異が認められなかつた｡

(C)集 団事例における抗生剤治療後の再排菌につい

て

昭和34年8月 から9月 にかけて神戸市内の某工場に

総数644名 に達する集団赤痢が発生した｡此 の集団赤痢

において20才 前後の女子工員のみを対称として次の4

種 の抗生剤を使用したが(1回500mg1日3回 毎8時

4日 間計69服 用を1ク ールとした),1ク ール終了後

における再排菌は、CP(ビ タミン添加)182名 中38名

(20・9%),CP104名 中25名(24.0%),TC(メ タ燐

酸ソーダ添加)129名 中1名(0.7%),TC(グ ル コサミ

ン添加)98名 中2名(2.2%)の 割 でみられた｡即 ち,

この集団事例における観察ではCP投 与群に再排菌が多

くTC投 与群 との間に有意の差が認められたのである｡

入院患者における再排菌と集団事例における再排菌と

に何故このような著明な差異が現れたかについて若干の

考察を加えるならば,両 者の相違点は投薬方法の相異も

あるが(入 院では1日4回 毎6時 服用とした,但 し総量

に差はない),第1に 入暁患者では可な り厳格に食餌そ

の他の一般療法が行なわれているに反し,集 団の場合は

寮に隔離して治療 した関係上｡食 餌その他の一般療法が

必ずしも充分でなかつたことが挙げられる｡第2は 此の

工場の治療室では従来腸管系疾患及びその他の疾患に対

して抗生剤 としては,専 らCPの みが多く用いられてい

た事実を見逃すわけには行かないのである｡尚 当集団赤

痢の起因菌はフレキシネル4型 であつて入院当初分離し

たものは抗生剤感受性であり(再 排菌をみたものの中に
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は後に耐性化したものもみられた)当 集団発生は感受性

菌による集団発生と考えられるのであるが,感 受性菌に

よる赤痢であつても,そ れ迄に最も屡々使用されて来た

抗生剤に対しては諸種の要素が作用し,そ の抗生剤に対

する感受性の低下することが有 り得るのではないかと考

えるのである｡

(5)抗 生物質療法における障害

(a)菌 交代症

われわれは広域抗生物質による赤痢治療中に出現する

耐性ブ ドウ球菌腸炎については未だ経験していないQ本

症が病院内におけるブ ドウ球菌の耐性獲得と関係のある

ことがいわれているので,わ れわれの病院における勤務

者及び入院患者の鼻腔内ブ ドウ球菌の抗生剤感受性を調

査した｡即 ち勤務者37名 と患者については各病室の比

較的長 く入院しているもの28名 を選び検査 した結果,

コアグラーゼ陽性ブ ド球菌高度耐性株(>100mcg/cc)

は勤務者についてはPC,SMに 対 し0でEMに3名

(8.1%),CPに1名(2.7%),TCに3名(8.1%),又

入院患者についてはEMに2名(7.1%)あ つた他PC,

SM,CP,TCに 対 しては全然耐性株は 検出せ られなか

つたo

(b)赤 痢菌の耐性獲得

(i)高 度耐性菌検出状況

昭和33年12月 よ り昭和34年8月 末迄に当院に入

院 した赤痢820名 か ら入院当初に検出された高度耐性菌

(>100mcg/cc)は98株 であつて入院赤痢の11・9%に

当る｡

(ii)入 院時検出菌の感受性の推移

入院時検出した314株(但 し高度耐性株を除く)の抗生

剤感受性はCPで6.25mcg/cc以 上 のものなくTCで

25mcg/cc1株 その他は6.25mcg/cc以 下であつたが,

SMに 対 しては50mcg/cc1株,25mcg/cc11株,

12.5mcg/cc28株 を検出した｡即 ちCP,TCで は感受

性株 と高度耐性株との中間に位するものが殆んどみ られ

ないが｡SMで はその中間に位するものがみられた｡

(iii)抗 生剤使用前後における検出菌の感受性の変化

抗生剤投与前及投与中又は後に菌を検出した55例(但

し抗生剤投与前における高度耐性株を除く)に ついて感

受性試験を行なつたが9例(16%)に 感受性の低下を認

めたo

(6)耐 性菌赤痢の化学療法

(a)3種 抗生剤高度耐性菌赤痢に対するCP,TCの

影響

CP,TC,SM3者 高度耐性菌赤痢の14例 にCPを 又

10例 にTCを 投 与した成績について症状好転に要した

平均 日数を求めてみると下熱についてはCP2・4日,TC

1.2日,排 便回数減少はCP3.3日,TC2・3日,便 性

恢復はCP3.8日,TC3.7日 で共に大差なく感受性菌

による赤痢の場合と比較して多少遅延しているようにみ

えるが,有 意の差はみられない｡然 し排菌についてみる

と排菌停止をみない ものがCP8例(57%)・TC3例

(30%)に み られ感受性菌による場合と異る｡又 耐性菌赤

痢にCP,TCを 投 与して症状の増悪を来 したと思われる

症例には遭遇 しなかつた｡

(b)フ ラ ゾリドン使用成績

(i)赤 痢菌のフラゾリドン感受性

抗生剤感受性菌及び耐性菌の各16株 についてフラゾ

リドン感受性をハートインフユージ"ン 培地を用いて検

査 したが,感 受性菌において0.5mcg/cc感 受性を示す

もの3,1.Omcg/cc10,2.Omcg/cc2,4・Omcg/cc1

株を,又 耐性菌についてはO.5mcg/cc感 受性を示すも

の4,1.Omcg/cc7,2、Omcg/cc4,4・Omcg/cc1株

を得た｡

(ii)排 菌阻JL作 用

耐性菌赤痢の26例 に本剤を1日 量8～16mg/kgの

割で5日 間投与し,有 効率84、6%に おいて排菌阻止作

用のあることを認めた｡

(c)カ ナマイシン使用成績

(i)赤 痢菌のカナマイシン感受性

前述の32菌 株についてカナマイシン感受性を検査し

たが総ぺて12.5～25.Omcg/ccの 感受性を示したo

(ii)排 菌阻止作用

耐性菌赤痢の10例 に内服用カナマイシンカプセルを

1日 量50mg/kgの 割 で4日 間投与し排菌阻止の 点に

おいて無効例をみなかつた｡

(7)結 語

(i)サ ルファ剤耐性菌赤痢は約9割 に達し1日1回

服用の新 しい持続性サルファ剤も臨床的には無効と判断

する｡

(ii)投 生剤耐性菌赤痢は約1割 において存在するが

現在迄のところ抗生剤の投与によつて臨床症状の好転が

みられ,特 に症状増悪を来したと思われる症例は経験し

ていない｡従 つてCP・TC系 抗生剤は依然赤痢治療剤の

主体をなすことに変化はない と考える｡然 しながら排菌

停止の問題については,耐 性菌赤痢たると感受性菌赤痢

たるとを問わず尚検討すぺき点が多く,抗 生剤の使用に

当つては特に慎重を期する必要がある｡赤 痢治療におけ

る抗生剤の選択は検出赤痢菌の感受性を考慮することが

勿論必要であるが,患 者の疑往の疾患における抗生剤治

療との関1鰍こおいても考慮せられるべきものではないか

と考える｡

又抗生剤治療に当つて,食 餌療法その他一般療法が軽
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視されるようなことがあつてはならない｡

(iii)赤 痢 の抗生物質治療中に出現する耐性ブ ドウ球

菌腸炎については未だ経験していない｡

(iv)耐 性菌赤痢の治療剤としてフラゾリドン及びカ

ナマィシンは有効である｡

(4)赤 痢の化学療法

戸谷徹造｡亀 井 敦｡上 床 博

名古屋東市民病院

1.ま え が き

赤痢治療剤としてサルファ剤の出現は劇的な効果を示

したが耐性菌の出現によりその効果は減少 した｡Sulfa

剤に変つて昭和25年 以降抗生物質が出現し之亦劇酌な

効果を示した｡し かし乍ら我々はSulfa剤 の如く直ちに

耐性菌の多数出現する事を恐れていたが,昭 和26年 以

降耐性菌の報告はあつても極めて少数であつて,こ の分

では先づ安心してよいと考えていた矢先,昭 和32年 以

降耐性菌の報告が増加し,抗 生物質耐性菌赤痢の治療が

問題になつて来た｡本 年8月 までに我 々の経験した耐性

菌赤痢は,本 年度赤痢菌検出例699株 中116株16.59

%と な り,今 後増加の傾向を示している｡

il.昭 和32・33年 の2年 間における赤痢の治療成績

われわれが昭和32・33年 の2年 間に確実に赤痢菌を

検出した例では,総 計1,369例,内 感性菌1,274例,強

耐性菌83例,弱 耐性菌12例 である｡初 発時の症状に就

いては,感 性菌症例と耐性菌症例の間に特に著明な差を

認めない｡又 抗生剤治療を行なつた場合にっ 時に耐性菌

の場合に症状の悪化する場合もあるが殆んどの場合にお

いては著明な差を認めないが排菌の停止に要する日数が

耐性菌患者においては延長し,無 効例が感性菌患者にお

いては1,274例 中僅かに1例0.09%erc反 し,耐 性菌患

者においては83例 中17例18｡68%と 多いA又 感受性の

ある抗生物質と耐性を示す抗生物質を同一の耐性を示す

者に用いた場合によりよい効果を示す事は当然の事であ

るが,患 者が入院 して来て直ちに感性菌患者であるか耐

性菌患者であるか という判定は今日の処では不可能で,

少 くも1両 日を要するので耐性を示す 薬剤を 用いる場

合がある｡今TC100mcg/cc耐 性2b菌 に よる集団発

生例にCMを 投与した 例とTCを 投与した 例について

見ると解熱に0.7日,便 回数の正常化に1.08日,便 性

の回復に1.53日,排 菌の停止に1.59日 の差があること

となる｡即 ち耐性を示す薬剤の治療による症状の改善は

延長される｡次 に感性菌赤痢と耐性菌赤痢の抗生物質1

クール治療後の排菌率は感性菌では3.7%で あ るが強耐

性菌では36.49%,弱 耐性菌では47.32%と な り耐性

菌 患 者 で は 約 半 数近 くに 後 排 菌 が 認 め られ る｡こ の様 な

状 態 よ り して 耐 性 菌 患 者 の 治 療,特 に 再 排 菌 の防 止 に は

何 か 適 当 な 治 療 剤 が 望 まれ る｡

III.耐 性 菌 治療 剤 に 就 い て の検 討

耐 性 菌 治 療 剤 と して 今 日用 い られ て い る薬 剤 に は 抗 生

物 質 と して はKanamycin,Colimycinが あ り,化 学 療

法 剤 と して はFuran誘 導 体,Chinolin誘 導 体,Arsenic

acidの 誘 導 体 等 が 考 え られ る｡

Kanamycinは 実 際 に よ く奏 効 す るが 我 々の 経 験 で は

使 用 前1.56mcg/ccの 抵 抗 性 を 示 した もの が 使 用 中

25mcg/ccの 弱 耐 性 を 示 した 例 に 遭 遇 して い る し,又 相

当 大 量 に 投 与 しな い と 後 排 菌 が 屡 々認 め られ る｡Coli・

mycinは 之 亦 後排 菌 が 瞑 々あ り,我 々の 例 で は22.7%

に 認 め て い る｡次 にFuran誘 導 体 に つ い て は 昭 和25

年 以 降 今 日迄 にMonafuracin,Furaskin,Guanofura・

cin,Panazon,z-Furan,Puradin等 に 就 い て 検討 して

来 た が 多 くの もの に 副 作 用 と して 特 に 胃 部障 碍 が あ り,

充 分 な 量 の 使 用 が 困 難 な もの が 多 い｡Chinolin誘 導 体 と

して はChinoform,Emaform,Enterovioform等 が 挙

げ られ る が,治 療 効果 がKanamycin等 に 比 し や や 劣

る｡又Arsenicacidの 誘 導 体 と してThiocarbamisin

は 後排 菌か や や 多 い｡以 上 述 べ た如 くそれ ぞ れ に 欠 点 は

あ る が,わ れ われ は 今 回 以 上 の内Chinolin誘 導 体 と し

てEmaform,Furan誘 導 体 と してPanazon及 びPu-

radinに つ き本年 の患 者 に 使用 した成 績 を報 告 し御 参 考

に供 す る｡

IV.Emaformに よ る赤痢 の 治療

Emaformは 成 人1日1.59を 分4と し 毎6時 間 に

4日 間連 続 投 与 し1クe-・'ル と した｡

治 験 例 は15例 で解 熱 に要 した 日数 は 使 用 開始 時37｡C

以 上 の発 熱 の あつ た13例 に つ い て見 るに1～4日 で 解

熱 し3日 以 内 に11例84.6%が 解 熱 した｡便 回 数 の 正

常 化 は 使 用 開 始 時3回 以 上 の排 便 のあ つ た も の13例 が

1～5日 で1～2回 と な り内8例69.2%が3日 以 内 に

正 常 回 数 とな つ た｡又 便 性 の 回 復 は 使 用 開 始 時 下 痢 を 呈

した も のが13例 あ つ た が2～7日 で有 形 便 と な り内10

例76.9%が4日 以 内 に 有 形 便 とな つ た｡排 菌 の停 止 に

は15例 が1～6日 で 排 菌 の停 止 を 認 め 内13例86.6%

が4日 以 内に 排 菌 の停 止 を 見 た｡

V.Panazonに よ る赤痢 の 治療

Panazonは 成 人1日1.09を 乳 糖 に て5倍 散 と し1

日4回 に 分 服4日 間 投 与 を1ク ー一ル と した｡

治 験 例 は17例 で 解 熱 に 要 した 日数 は 使 用開 始 時

37.0｡C以 上 の 発熱 の あつ た 者9例 は1～3日 で解 熱 し,

便 の正 常化 に は 使 用 開始 時3回 以上 の もの9例 が1～9

日に正 常化 し9例 中3例33.3%が3日 以 内 に 正 常 化 し
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たQ便 性 の 回復 は 使 用 開 始 時 下 痢 の あ つ た16例 に つ い

て 見 る と2～14日 を要 し回 復 し内10例62.5%が4日

以 内 に 有 形 便 とな つ た｡又 排 菌 の停 止 に は17例 に 就 い

て 見 るに1～6日 で排 菌 の停 止 を 認 め,内14例83.4%

が4日 以 内 に 排 菌 が 停止 した｡し か し て感 性 菌 例 と抗 生

剤 耐 性 菌 例 の 聞 に お い て は耐 性 菌 例 が 早 期 に 諸 症 状 の 改

善 を認 め た｡

VI.Puradinに よ る赤 痢 の治 療

Puradinは 成 人1日400mgを4回 に 分 服4日 間 に

使 用 した 群 と800mgを 使 用 した 群 の2群 に つ き検 討 し

たo

a)Puradin400mg群 の 治療 成 績

Puradin400mg使 用群9例1に は 有 熱 者 な く 便 圓 数 の

正 常 化 に 要 した 日数 は 使 用 開 始 前3回 以 上 の も の3例 が

総 て1目 で1～2回 となつ た｡便 性 の 回 復 は 下 痢 の あつ

た2例 中1例 は1日 で有 形 便 とな つ た が 他 の1例 は6日

を 要 した｡排 菌 の 停 止 は9例 中8例88.9%が3日 以 内

に 残 りの1例 が6日 目に 排 菌 の停 止 を認 め た｡

b)Puradin800mg群 の治 療i成績

Puradin800mg使 用 群 は24例 で 使 用 開 始 時37.0℃

以 上 の発 熱 の あ つ た12例 は1～2日 で 総 てが 解 熱 し,

便 回数 の正 常 化 は3回 以 上 便 回数 の あつ た9例 に つ い て

は1～5日 を要 し正 常 化 し内8例88.8%が3日 以 内 に

1～2回 とな つ た｡便 性 の 回 復 に は 使 用 開 始 時 下 痢 の あ

つ た19例 につ い て 見 る と1～6日 で 有 形 便 とな り,内

16例 が4日 以 内 に 回 復 した｡排 菌 の停 止 は24例 に つ

き 検 討 す るに 内22例91.8%が4日 以 内 に 排 菌 の 停 止

を 認 め,残 りの2例 は5日 目及 び6圓 目に 排 菌 が 停 止 し

た｡し か して 感 性 菌 例 と耐 性 菌例 の 間 に 特 に 差 違 は 認 め

られ な か つ た｡

VII.Emaform,Panazon,Puradin治 療 に よ る平均

諸 症 状 消・腿 日

以 上3種 の薬 剤 に よ る治 療 効 果 を 各薬 剤 別 症 状 別 に検

討 す る と,解 熱 効果 はPuradin800mg群 の1.3日,

Panazon群2.0日,EmafGrmt群2.2日 とな り,便 回

数 の正 常 化 に要 す る 日数 はPuradin400mg群1.0日,

Puradin800mg群2.3日,Emaform群2｡6日,Pan-

azon群5｡0日 とな るo便 性 の 回 復 に 嬰 した 日数 は

Puradin800mg群2.9日,Puradin400mg群3.5

日,Emaform群4.0日,Panazon群4.8日 とな る｡

排 函 の停 止 に要 した 日数 はPuradin400mg群2.0日,

Puradin800mg群2.8日,Panazon群,Emaferm群

共 に3ユ 日で あ つ た｡

孤.赤 痢 保 菌 者 の 上 記3種 薬 剤 に よる 治 療 成 績

上 記3種 の薬 剤 を 使 用 しEmaform群 で は4例(内1

例CM・TC2種 耐 性3b菌)で は4N以 内 に 全 例 排 菌

停止 し,そ の平均排菌 停止 日数 は2・8日 であつた｡

Panaz0n群 では10例 に使用 し何れ も4日 以内に排菌の

停止を認め,そ の平均排菌停止 日数は2.9日 であつた｡

Puradin400mg群22例(内3aのSM・CM・TC3種

耐性菌2例 を含む)で はぴずれも4日 以内に排菌の停止

を認めその平均排菌停止 日数は2.4日 であつた｡又800

mg群 においては5例 中1例 を除き,他 の4例 は4日 以

内に排菌停止し,1例 も5日 目に排菌の停止を認めた｡ 、

その平均排菌停止 日数は2.4'日 であつた｡

P(.治 療1ク ール後の後排菌率

赤痢治療において抗生物質及び他の化学療法剤を用い

た場合1ク ール治療終了後再び排菌を見る事がある｡わ

れわれはこの後排菌の有無を赤痢治療上極めて重視して

いるo

試みに昭和32・33年 の2年 間における後排菌は抗生

物質治療を行なつた感性菌患者1,350例 中50例3.7%,.、 、

強耐性菌では137例 中50例36.49%,弱 耐性菌では19
ノ

例 中9例47.32%で 感 性 菌 と耐 性 菌 で はi著 明 な差 が あ

る｡今 回 のEmaform群 では 患 者15例 中2例13.3%,

保 菌 者 に は な く,全 体19例 中2例10.5%,Panazon

群 で は 患 者16例 中6例37.5%,保 菌』者10例 に は な

く,全 体 と して は26例 中6例23.08%,Puradin400mg

群 で は 患 者9例 中2例22.2%,保 菌 者22例 中3働

13.6%,全 体 と して31例 中5例16.1%,Puradin80b

mg群 で は 患 者24例 中1例4.5%,保 菌 者3例 に ほ

な く全 体 と して27例 中1例4.5%で 最 も優 れ て いた｡

X.試 験 管 内 抵 抗 性 試 験

次 に上 記3種 の 薬 剤 に つ き試 験 管 内 抵 抗 性 試 験 を行 な

つ た｡そ の結 果 は 標 準 菌 種7株,患 者 よ り分 離 した 抗 生

物 質 感 性 菌7株,耐 性 菌10株,計24株 に つ い て 見 る と

い ず れ の薬 剤 も抗 生物 質 耐 性 菌 と の 間 に 交 叉 耐 性 は 認 め

られ ず,Emaf◎rmは1.56mcg/cc～50mcg/cc,PanK

azonは12・5mcg/cc～50mcg/cc,Purad呈nは0 .78mcgS

cc～3・13mcg/ccの 間 で発 育 を 阻 止 した｡

x[.結 語

以 上,赤 痢 治 療 に 際 し特 に 耐 性 菌 赤 痢 の 治療 を 局的 に

した 化 学 療 法 に つ い て 述 ぺ た がPuradin,Emaform,

Panazon等 は之 等耐 性 菌 治 療 剤 と して の 役 割 を は た す も

の と考 え られ,今 後 よ り優 秀 な耐 性 菌 治 療 剤 の 出 現 を 望

む もの で あ る｡

〔追 加 〕 大 久 保 滉 ・藤 本 安 男 ・鉄 谷 多 義 子

(関 西 医 大 第1内 科)

フ ラ ゾ リジ ンに つ い て,若 干 の 経 験 例 を追 加 す る｡症

例 は8例 で,.そ の うち2例 の抗 生物 質 高 度 耐 性 菌 の 例 は

フ ラ ゾ リジ ン1日400mgで は 無 効 で あ つ た が ,800mg

に か え る と排 菌 が 止 まつ た｡排 菌 を主 と して 効 果 をみ る
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と,8例 中6例 に 有 効,他 の1例 は1日 量400mgで 無

効,ま た 他 の1例 は1,200mgま で増 量 投 与 し たが 無 効

て あ つ た｡一 般 に1日 量400mgで は効 果 不 十 分 で800

mgを 必 要 とす る よ うで あ る｡な お,フ ラ ゾ リジ ン の副

作 用 と して,嘔 気 お よび 食 思 不 振 が3例 に み られ た｡こ
も

の副作用を示したのは,い ずれも1日 量800mg以 上投

与○場合であつた｡

(v)綜 合 討 議

座長 熊 谷 謙 三 郎

あ い さ つ

終戦後法定急性伝染病は著 しく減少 し,あ る種の伝染

病は1/10～1/20に 減少 したにも拘らず,ひ とり赤痢の

みが独走的に流行を続けている｡か かる際に本会の堀田

会長はこの赤痢問題を大きく取 り上げ各方面のそれぞれ

の専門大家に依頼して今日のシンポジウムを行なつた事

は最も時機に適した賢明な企てで深尽の敬意を表する｡

先づ一般的解説として川俣教授にお願いし,現 に名古

屋,京 都,大 阪及び神戸の4大 都判∫に於ける赤痢菌薬剤

耐性問題を取 り上げ,各 地の権威者が慈蓄を傾けて過去

10力 年以来の 変遷を報告し,次 で 「赤痢菌の薬剤耐性

に関する基本的実験研究」を4大 都市の権威者にお願い

し,最 後に最も大切な 「赤痢の化学療法」について4大

都市伝染病院長の豊富な経験を承つたのである｡

斯様なわけであるから聴衆の皆様が非常に興味を持た

れた事 と信 じるdこ れか らのバネ・・ルデスカッションに

は御質問は簡明にお願い し,お 答えは懇切鄭寧に願う｡

それでは質問に移る｡

〔質問〕 山本郁夫(伝 研)

赤痢撲滅に対す る根本対策に,ついて

(1)化 学療法に依存する限り｡現 状の悪循還を繰 り

返すにすぎぬのではないか｡

(2)そ うだとすれば,赤 痢を撲滅するにはどうした

らよいか｡

〔回答〕 川俣順一(阪 大微研)

(座長指名)

免疫のことは全 くしていないので,そ の方面からの発

言はできない｡た だ,赤 痢の流行には,何 かまだわれわ

れの知らないような囲子が働いているのではないかと考

えている｡次 に,薬 剤耐性の問題でも,新 しい化学療法

剤の発見も必要であるが,耐 性上昇を阻止する方法,あ

るいは治療最初から併用療法を行なうのもよいのではな

、・かと思う｡し かし,究 極的には,赤 痢の撲減は,や は

り糞便対策ではないかと考える｡

〔回答〕 堀田 進(神 戸医大微生物)

(座長指名)

薬剤耐性の細菌が出現することは,生 物学的必然の現

象と考えられる｡治 療的な見地からすれば,常 に新 しい

抗生物質を探求 して行 くのが止むを得ない手段であり,

事実そのよ5な 方向に進んでいるのが現状である｡た だ

"撲滅"と い う問題になると
,や は り能働免疫が必要とな

る｡赤 痢ワクチンの研究は古くから多くの人々によつて

熱心に行なわれておるが,現 在のところなお確定的な結

論に達したとは言えないようである｡要 するに,赤 痢は

現在の細菌学で未解決の複雑な要因を含んでおり,医 学

的にはもちろん純生物学的にみても極めて重要かつ興味

ある問題と思える｡

〔回答〕 大城俊彦(兵 庫県衛研)

(座長指名)

同 じ伝染経路をとる消化器系伝染病の腸チフスは昭和

23年 頃から急激に減少しているが,こ れが手洗い運動

や保菌者検査或いは食品衛生,環 境衛生の指導改善の結

果であるとしたら,赤 痢 も同様に減る筈である｡ま た,

クロランフェニコールその他の抗生剤の効果であるとす

れば,赤 痢も同じに減る筈である｡

しかも腸チフスはクロランフエユコールが我が国に導

入される以前に著減を示している｡予 防対策上,腸 チフ

スの場合と赤痢の場合との間で異なる最も明確な点は,

前者には予防接種があるが後者にはそれがないとい5点

にあろ う｡戦 後腸チフスワクチンは,菌 株も製法も戦前

と全く異な り,そ の予防効力も国家検定により一一定度以

上に確保され,接 種対象も昭和22～23年 頃迄はG.H.Q.

の指示によりその後も予防接種法によつて,国 民全般に

拡大され.戦 前の腸チフス予防接種 と較ぺるとその効力

と範囲において,雲 泥の差がある｡現 在でも保菌者検査

をすると,戦 前と同様2,000～3,000人 に1入 の割合に

必ずチフスの保菌者が検出される｡戦 前はチフスの保菌

者のある所には必ずチフス患者が発生したが戦後はこの

様なことは殆んど見られない｡即 ち,国 民全般の腸チブ

スに対する免疫状態が戦前のそれに較べて非常に強 く,

且つ広範囲にわたつていることがわかる｡戦 前腸チフス

予防接種が不完全であつた時代には現在赤痢防疫の為に

講 じられている手洗い運動,保 菌者検査,食 品衛生,環

境衛生の指導改善等の方法では.腸 チフスのしようけつ

を防圧することは出来なかつた｡今 や赤痢の防疫 も国民

全体が考え直さねばならない時期 に到達 していると思

う｡患 者が発生するのを待つて之を隔離 し治療するとい

う前時代的方法に止るべきでなく,赤 痢菌に対 しても腸

チフス同様国民全般を免疫状態にしなければならない｡

ところで赤痢には果して免疫の現象があるのであろう
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か｡同 一人が1～2年 の間に2度 も赤痢にかかることが

あ るとい う理由で,赤 痢には免疫がないとい う人もある

が.よ く調べてみると,第1回 の赤痢と第2回 の赤痢 と

は感染菌の菌型が違 う場合が多い｡又 赤痢の集団発生の

あつた所にはそれと同一菌型の保菌者は沢山いるけれど

も・その菌型の赤痢の流行は数年間は殆んどみられない｡

それで赤痢には同一菌型の間であるならば発病を防止す

る程度の免疫は存在するとみられ る｡ジ フテ リアにして

もシック反応陰性であればジフテ リア菌が喉にいても発

病せず,結 核にしてもツベルクリン反応陽性で結核生菌

が体内に巣 くつていても,免 疫が出来ていれば発病しな

い｡即 ち免疫のある人にはジフテ リア菌も結核菌も無害

菌と同様であ り,赤 痢菌の場合でも国民全般の免疫を強

化拡大したならば,腸 内大腸菌なみに成 り得るわけであ

るo

即ち我国の赤痢防疫の第1段 階の措置 としては先づ免

疫学的予防法を講 じ,腸 チフス同様患者を減少せしめ,

続 いて保菌者の発見 と治療及び糞便の合理的処理によつ

て感染源を断つ ことであると思 う｡

ここにおいて安全で且つ有効な赤痢ワクチンが赤痢防

疫のきめ手 となり得るわけであるが,私 共は昭和27年

以来赤痢ワクチンの研究を行ない,年 々改良して,昭 和

33年 迄に17万3,000人 に赤痢予防接種を行ない,そ

の間副作用は軽微であつていむぺき事故の発生は全 くな

く,相 当の予防効果をおさめたものと信 じている｡な お

本年度からの赤痢 ワクチンは菌体ワクチンに豚胃消化液

体培地で得た赤痢菌の精製ホルマリン トキソイ ドも加味

して力価の高い赤痢 ワクチンを作つている｡

む す び

それでは時間も大分過ぎたので一応質問を打切 り,こ

れまで各講師諸氏の述べられた事及び質疑のあつた事を

要約して申し上げる｡

第1に 「4大 都市に於ける薬剤耐性赤痢菌の推移 と分

布」であるが,薬 剤中スルファミン剤に対する赤痢菌耐

性は4大 都市とも過去10年 近 くより多数に現われ最近で

は検出菌の9割 迄はスルファミン剤耐性 となつている｡

抗生剤耐性赤痢菌の年代的推移｡抗 生剤に対する耐性

中ス トレプ トマイシン(SM)耐 性 は最 も早く現われ 昭

和28年 より名古屋市も,大 阪市も,神 戸市も耐性菌を

検出している｡と ころがクロロマイセチン(CM),オ ー

レオマィシン(CTC),テ ラマイシン(OTC),ア クPマ

イシン,テ トラシン(TC)等 の抗生剤に対 しては耐性赤

痢菌が見当らなかつた｡昭 和31年 になつて初めて京都

市ではSM,CTC,OTCに 対 し,大 阪市ではSM,CTC,

OTC,CM,TCに 対 し,100mcg/cc以 上の赤痢耐性菌を

発見し,昭 和32年 にはこれ等の1剤 又は2剤 に対 して

赤痢菌の耐性を発見したのは名古屋市,京 都市及び大阪

市であつた｡昭 湘33年 にな り4大 都市に1剤 耐性,2

剤耐性,3剤 耐性菌が現われ本年になつてその度は一層

多くなつた｡

患 者並びに保菌者より分離 した赤痢菌中耐性菌の出現

率は各都市とも大約10%前 後 で何所の都市は特に多い

と言うことはなかつた｡ま た各都市で特定の地域にのみ

耐性菌が集中発見されたと言う事はなかつた｡本 年にな

つて調ぺたところによると,赤 痢菌耐性中3剤 耐性菌は

一番多く
,次 で1剤 耐性で,最 も少ないのは2剤 耐性赤

痢菌であつた｡こ の間特に 興味あるはCM1剤 耐性菌

は4都 市 とも発見し得ず,ま たCM,TC2剤 耐性菌も

割合少なかつた｡ま た赤痢菌型と耐性 との頻度を各都宙

とも調ぺたが殆んどの菌型2耐 性が一様 に 現われてい

る｡強 いて申せぽ2a菌 型が ・・"・…4番多 いように 感じられ

たo

ここに面白い事実は山上,橋 本両博士が入院赤痢患者

の最初に1平 板培養基より10個 の集落をとり,そ の凡

てについて感性度を調ぺた｡そ の結果は32例 中29例

(290株)は 凡ての抗生剤に対 し全 く同一感性 であつた

が3例 では10個 の菌株中1～4株 は感性度が異なる赤

痢菌株を発見 した｡即 ち赤痢患老の内,或 る患者は感性

菌も耐性菌も混合 して排泄する事を証明したのである｡

これは神戸の山本博士 も同様な事を報告している｡集 団

赤痢発生時又は家族赤痢発生時又抗生剤感受性は必ずし

も一定せず,感 性菌も耐性菌も交つて発見される事を各

都市で報告している｡即 ち同一流行,同 一菌型,同 一感

受性とは言い切れぬ ことになつたo

次に重要なことは,赤 痢患者を抗生剤で治療 した時に

赤痢菌の抗生剤感受性は治療前 と治療後に何 うかと言う

事を山上,橋 本両博士は59例 の赤痢患者について調ぺ

ている｡そ の結果は耐性株→耐性株27例,感 性株→感性

株27株,所 が4例 は感性株→耐性株,1例 は耐性株→

感性株となつた｡こ れは神戸 でも堀博士が 報告 してい

る｡抗 生剤を服用 して耐性菌が感性菌に変つた事は理解

出来ないように思 うが,事 実は事実 として尊重す可きも

のと思 う｡神 戸の堀博士及び共同研究者は赤痢耐性菌と

感性菌との毒力を比較検討 している｡動 物試験及びその

他の試験を試みたが両者の間に差異はなかつた｡

第2に 「薬剤耐性菌に関する実験的研究」で京都の鈴

木教授は電顕 を用いて感性菌及び耐性菌の形態を力一ボ

ンプ リカ法によつて検査し,神 戸の大城博士はスルファ

ミン剤や抗生物質耐性赤痢菌について色々の実験的研究

をした り,中 沢教授は赤痢菌の交叉耐性に関する基礎的

研究をした り,そ れぞれ興味ある発表をしたが,特 に名
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古屋の落合,山 中博士等は細菌の遣伝学的方面より研究

し,耐 性菌 とソルピットを用いフレキシネル3a菌 を耐

性化させる事に成功した等は注目をひいた｡

最後の 「赤痢の化学療法問題」は4大 都市の多年経験

ある各伝染病院長より詳細報告され興味を喚起 した｡ス

ルファミン剤耐性赤痢患者は略9割 近 くにあ り,こ れに

如何なるスルフアミン剤を用いても著効を認めなかつた

と山本博士は強 く主張 していた｡

赤痢患者に対 し諸種の抗生剤(SM,CTC,OTC,CM,

TC)を 投与する時は臨床上大多数はi著効を認 めた｡こ

れは感性赤痢患者でも,ま た耐性赤痢患者でも同一程度

に効いている｡特 に発熱,腹 痛,嘔 吐,裏 急後重等には

効く,た だし便の性質(粘1血,粘 膿)の 平常化及び便の

回数の平常化は延長する,赤 痢患者の小数例は各種抗生

剤に無効な場合が屡々ある,例 令感性菌赤痢患者でも有

効な 時がある｡斯 様 な時には2種 抗生剤(SM十CM,

CM十TC)を 同時に与える時,カ ナマイシン(KM)を

与える時,フ ラン誘導体の 「プラジン」(PZ)を 与える

時は凡て著効を奏した｡こ れは4大 都市の報告者は一致

しているo

斯 く抗生物質は臨床上赤痢患者に対 し薬効はあるが排

菌停止 に就 ては贋々不十分な 場合 がある｡か かる際

KM,PZを 与 えるか,2つ の抗生剤を併用する事によつ

て排菌停止の目的が達せ られる｡以 上報告者の要点を取

りまとめたが,1～2の 考慮す可き点がある｡

第1は スルフアミン剤耐性赤痢患者に諸種のスルフア

ミン剤を4時 間毎,又 は改良薬剤で1日1回 を投与 して

も無効なるに 反し,多 年経験者が 一致 して述べた様に

CM,TC等 の抗生剤は感性赤痢患者は勿論のこと耐性赤

痢患者に投与 しても今省臨床的効力を失わぬ事である｡

この事実は何故か｡深 く考えさせ られるのである｡

スルファミン剤の薬荊耐性限度は1,000mcg/ccと き

あている｡然 るに抗生剤の耐性限界は100mcg/ccと き

められている｡恰 度1/10に なつている｡こ の耐性限界

の差異が両剤の臨床的効果に差異を及ぼしているのでは

ないか｡抗 生物質耐性限界を今迄通 り100mcg/ccで よ

いのか,又 は500～1,000mcg/ccま でのぼる必要はない

か等,将 来考究す可き点だと思われる｡山 上,杉 山博士

は500mcg/ccの 赤痢患者に対する抗生剤治療は僅か効

力低下 していると報告している｡第2は 赤痢感性菌と耐

性菌は形態学的にも(電 顕で)生 物学的にも,ま た毒力

の点でも未だ明かな区別点を発見する事は出来なかつた

と報告 している｡し かし爾お一歩進んで抗体,抗 原の方

面から,ま た両者の菌ファージの検討の方面か ら,ま た

は酵素学的方面か ら探究 して見たら,或 いは耐性菌と感

性菌との区別を発見することも出来るのではないか等と

思い浮ぺられた｡

長時間申し上げたが,こ れで総合討議の座長の役 目を

終らしていただ く｡




