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赤痢 患者 及 び保菌 者 に対す るパ ロモ マイ シ ン(フ マ チ ン)の 効 果

山 上 茂 ・橋 本 博

大阪市立桃山病院

(昭和35年8月28日 受付)

(1)

近頃赤痢患者からクPラ ムフエ=a・ 一ル(CM),テ ト

ラサイクリン(TC),ス トレプ トマイシン(SM)に 対す

る耐性赤痢菌分離の増加が各地から報告されている｡桃

山病院入院患者から入院時分離 した赤痢菌について,こ

れ等の抗生物質に対する耐性を検査 した成績によつても

最近著しく増加を来していることが認められる｡又 息者

の治療に際してもこれ等の抗生物質で臨床症状の軽快 し

ないものや,軽 快 しても菌の消失 しないものが増加 して

来ていることは否み難い｡斯 かる症例に対し新なる抗生

物質としてコリvイ シンSや,カ ナマイシンが用いられ

ている｡

最近新 しく報欝されたフマチン(Paromomycin)は 放

線菌の1菌 株が産生する抗生物質で,化 学構造は未だ不

明であるが,白 色無晶形で,水 溶性塩基性物質である｡

毒性は比較的低く,マ ウスに経口投与 して,そ のLD50

は2,000mg/kg以 上である｡本 剤は経ロ投与によつて

消化管から吸収され難 く,猿 にフマチン硫酸塩200mg1

.kg1回 投与でその血中濃度は2時 間後2.4mcg/cc,4

時 間後1.6mcg/cc,6時 間後0の 成績が報告されてい

る｡Shigellaに 対する発育阻止濃度は12.5mcg/ccで

あ る｡ROSSの 報 告 に よ るとShigella感 染症7例 に

50mglkg小dayを4分 して毎6時 間に投与,6～8日 間

治療 した結果5例 は1～4日 で排菌陰性化 し,1例 は7

日後に陰転,1例 のみが陽性に止 まつたと｡CONUN等

もShigellaの 保菌者4例 に同量投与 して有効であつた

と言 う｡

以上の成績からフマチンが最近特に多くなつたCM,

TC,SM耐 性菌に応用し得るのではないかと考え,桃 山

病院入院患者に試用 した処,有 効な成績を得たので報告

す る｡

(2)

桃 山病院入院赤痢患者44名 及び保菌者13名 に対し

てフマチン単独或はCMと 併用投与 した｡

投与量は成人では主 として1日1.29(1カ プセル

150mg8カ プセル)で4等 分して毎6時 間に内服せ し

めた｡小 児には年令に応 じて減量 した｡CM併 用例では

半1量で1日0.69と した｡

(3)

赤痢 患者44例,同 保菌者13例,計57例 の菌型は

B群50例,D群7例 である｡B群 の うち3a菌 が最 も

多 く19例 で,次 いで2a菌15例,1b菌6例,2b

菌4例 である｡CM,TC,SMに 対する耐性はB3a菌

最 も多 く14例 を示している｡

これ等の症例に対 してフマチン単独投与と.フ マチン

とCMと の併用投与療法を行なつた｡特 にフマチン単

独投与例についてはCM,SM,TCに 対する耐性菌症

例と感性菌症例の2群 に分けて観察した｡

(A)フ マ チン単独投与例一CM,TC,SMに 対す

る感性菌症例(第1表)

赤痢患者重症3例,中 等症3例,軽 症9例,同 保菌者

7例,計22例 で,分 離菌株は総てCM,TC,SMに

対 して感性株である｡

入院当初か らフマチンを投与せるもの14例,他 の抗

生物質投与無効の為 フ マ チ ンを投与せるもの8例 であ

る｡フ マチン投与前臨床症状を認めたもの11例 は全例

フマチン投与によつてその軽快を認めた｡投 与前菌陽性

であつたもの20例 のうち菌消失 したもの17例(有 効

率85%),無 効2例,効 果 明 らかでないもの1例 であ

る｡

投与全例に於て副作用は認め られない｡

(B)フ マチン単独投与例一CM,TC,SMに 対す

る耐性菌症例(第2表)

赤痢患者重症2例,中 等症1例,軽 症8例,同 保菌者

5例,計16例 で,分 離菌株はCM,TC,SMに 対 し

耐性であるもの14例,TC,SMに 対 し耐性 であ るも

の2例 である｡

最近B3a菌 の 耐性菌症例が著 し く増加の傾向にあ り,

本症例中に於ても大部分がB3a菌 である｡耐 性 菌 と錐

もその多 くは抗生物質によつて臨床症状軽快するものな

るが,菌 の消失し難いものが多 く認め られる｡入 院当初

からフマチンを投与したもの2例,抗 生物質投与後フマ

チンを投与したもの14例 であつて,こ の14例 中臨床

上抗生物質の効果なきもの4例 で.他 の10例 は臨床上

有効であつた｡4例 についてフマチン投与後の耐床効果

は全例有効であつた｡当 初からフマチンを投与した2例

を併せフマチンの臨床効果は6例 中5例 有効と言うこと

になる｡無 効1例 はTC,SM耐 性菌を分離 した もの
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第1表Humatin単 独投与例(CM,TC,SMに 対 する感性菌症例)
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無
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無

1赤痢中等症

赤 痢 重 症
(CM3.09
SM1.Og

使用)

赤 痢 軽 症

赤 痢 軽 症

赤 痢 軽 症

赤 痢 軽 症

赤痢中等症

赤痢中等症

赤 痢 軽 症

赤 痢 重 症

赤 痢 軽 症

赤痢保菌者

赤痢保菌者

赤痢保菌者

赤痢保菌者

赤痢保菌者

赤痢保菌者

無1赤 痢保菌者

無 赤 痢 軽症

剰 赤樋 症

無1赤 痢軽症

(症例3)で あ る｡耐 性菌 症例では抗生物質投与によつ

て臨床症状は軽快するも菌の消失しないものが多 く,こ

れ等の症例15例 にフマチンを投与し,有 効と認めたも

の13例(有 効率86.6%),明 ら か に無効のもの1例

(症例9),効 果不明のもの1例 である｡

全例に於て副作用を認めていない｡

(C)フ マチン,CM併 用例(第3表)

赤痢患者重症2例,中 等症5例,軽 症9例,同 保菌者

1例,計19例 で,感 性菌を分離したもの13例,CM,

TC,SM耐 性1例,CM,SM耐 性2例,TC,SM

耐性1例,SM耐 性2例 である｡

薬剤投与は毎4時 間フマチン2回 に対 しCM1回 と

し1日 投与量CMO.59(2コ),フ マチン0・69(4

コ)で ある｡

治療効果は投与前臨床症状を認めたもの17例 中有効

15例(有 効率88｡2%),無 効2例 である｡無 効のうち

1例 はCM,SM耐 性症例(症 例18)で あ る｡

細菌学的効果は19例 中有効15例(有 効率78.9%)

で,無 効2例,不 明2例 である｡無 効例はCM,SM耐

性例(症 例18,19)で あ る｡

この点か らCM,フ マチン併用はCM,SM耐 性例に

対 しては適当でないことが認められる｡

症 例9横 7才 ♂ 体重46kg

病名 赤痢(菌 型2b)(図1参 照)

発 病臼および其後の状況:昭 和34年12月9日 下痢

頻回粘血便排出し,裏 急後重著明,口 渇あるため12月
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第2表Humatin単 独投与例(CM,TC,SMに 対する耐性菌症例)
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轟

10目 上記病名によつて当院に入院した｡

入院時症状:体 格中等,栄 養良,意 識 明瞭,体 温

37.5℃,脈 搏84,胸 部,腹 部特異所見はみとめられな

かつたo

治療開始後の経過:入 院後直ちにフマチン300mg毎

6時 間2カ プセル宛内服投与した｡内 服総量は2.49で

あ る｡内 服後便性次第に好転し全身状態は平 常 に復 し

た｡又 入院時検便で赤痢菌2bを 検出したが フマチン

治療後赤痢菌陰性となり第18病 日12月25日 全治退

院 した｡

症例1本 才6体 重45kg

病名 赤痢(菌 型D)(図2参 照)

発病日および其後の状況:昭 和34年11月18日 発

熱(38・3℃),水 様下痢頻回に あ り腹痛裏急後重著明,

嘔気 嘔吐はなく,19日 早朝よより粘血便となりロ渇,

全身倦怠あり同日当院に入院した｡
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図2症 例 赤痢 ♂ 体重45kg菌 型D
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理3症 傷 赤 痢 保菌者 48k菌 型3α

入院時症状:体 格中等,栄 養普通,意 識 明瞭,体 温

36・8℃,脈 搏78,呼 吸安静,心 音,呼 吸音正常,腹 痛,

及びS宇 状部硬結認められず｡

治療開始後の経過:入 院後直ちにフマチン300mg毎

6時 間2カ プセル宛内服投与した｡フ マチン総量2.49

である｡入 院当日粘血便であつたが翌日は粘 液 便 とな

り,内 服後便性は平常に復 した｡又 入院時検便で赤痢菌

Dを 検出したが以後検便6回 とも赤痢菌陰性となり同年

12月4日 第17病 日全治退院した｡

症例13讃 才 ♀

病名 赤痢保菌者(菌 型B3a)(図3参 照)

入院前の状況:患 者は調理士で定期検便により赤痢菌

保有者として昭和35年3月21日 当院に入院した｡入

院前下痢,発 熱,腹 痛等の症状は認められなかつた｡

入院時症状:体 格中等,体 重48kg,栄 養中等,全 身

状態異常認められず,胸 部,腹 部特異所見はなかつた｡

尚S字 状部硬結を触知した｡

治療開始後の経過:入 院後直ちにクロランプエニコー

ル250mg毎4時 間1錠 宛経 口投与 した｡2日 間計

3gを 内服せ しめたが,入 院時及びクロラムフエニコー

ル投与後も赤痢菌B3aが 検 出 され たため29日 第9

病 日より3日 間フマチン300mg毎6時 間2錠 宛経ロ

投与 した｡フ マチン総計3.69投 与後の検便では赤痢菌

は検出されな くなつた｡昭 和35年4月12日 全 治退院

したo

症例16森 才6体 重62kg

病名 赤痢(菌 型3a)(図4参 照)

入 院前の状況:昭 和35年4月9日 の定期検便によ

り赤痢保菌者 として昭和35年4月14日 当院に入院し

た｡入 院前下痢,腹 痛｡発 熱等の症状はみとめ な か つ

たo

入院時症状:体 格中等,栄 養良好,意 識 明瞭,体 温

36℃,脈 搏84,胸 部,腹 部異常所見はみられなかつた｡

便は有形便でS字 状部硬結を触知した｡

治療開始後の経過:入 院後直ちにテ トラサ イ ク リ ン

250mg毎4時 間1カ プセル宛経 口投与 した｡2日 間

計39を 内服せ しめたが,入 院翌日及び翌 々 日発 熱

(38・5℃)下 痢し,粘 稠便中血液混ず｡糞 便中より赤痢
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図4症 例 赤痢 x体 重62Kg菌 型3a
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菌3aを 入院時及びテ 峯ラサイクリン投与後も検出さ

れたため4月20日 第7病 日よ りフマチン300mg

毎6時 間2カ プセル宛3日 間に亘つて総計2.49内 服

投与した｡そ の後糞便中より赤痢菌は検出されなくな

り第20病 日5月3日 治癒退院した｡

症 例1遠 才9

病名 赤痢(菌 型BX)(図5参 照)

発 病日およびその後の状況:昭 和34年 ユ2月17H

夕方 より腹痛,下 痢頻回 とな り粘液便を排出す｡12

月18日 裏 急後重著明,発 熱(39℃),嘔 気,ロ 渇,

食慾不振,粘 血便とな り,同 日当院に入院した｡

入院時症状:体 格中等,体 重60kg,栄 養中,意 識

明瞭,体 温39.0℃,脈 搏100,顔 貌正常,ロ 唇乾燥,

舌白苔,心 音,呼 吸音正常,腹 部平坦柔軟,S字 状部

圧痛著明,S字 状部硬結を触知した｡便 性は粘膿血便で

あつた｡

治 療開始後の経過 ・入院後直ちにフマチン150mg毎

6時 間1カ プセル宛及び クロPtマ イセチン250mg毎

12時 間1錠 宛同時に内服投与 した｡

フマチン3日 間計1.89,クPtPtマ イセチン3日 間

1・59を 内服せしめた｡入 院当 日発熱39℃,嘔 気,裏

急後重,腹 痛,粘 血便が認められたが翌 日より平熱とな

り粘血も消失 し症状著しく好転した｡爾 薬剤投与後には

便性並びに一般状態が平常に復 した｡又 入院時検便にょ

つて赤痢菌BXを 検出したが以幾検便6回 とも赤痢菌

は陰性とな り同年12月29日 治癒退院した｡

(4)

分離菌株のフマチンに対する感 受性度とCM,TC,

SM感 受性度 とを比較すると第4表 の如 くである｡

CM,TC,SM耐 性株11例 に対 しフマチンは総て感

性である｡TC,SM耐 性株2例 中1例 が フ マチンに

対 し250mcg/ccの 感受性度を有し耐性菌である事が認

められた｡又TC耐 性株5例 中フマチンに対 し耐性を

示 したもの2例,疑 耐性を示 したもの1例 で,SM耐 性

図5症{列 赤痢 才 ♀ 捧重60kg菌 型x

刷…
ー…

「

1

1

1

1

1

1

ー

」-毛-暑Il.●.,IllI-IlIl

匡

.

{

嘱

`

1

一

-
1
,

幽

lI
幽

ー
幽
l

L
し
レ!

ーー

I
l
III

I

l

{Il

圏■

151■慮飯
,ー塞ーo

1
一
ー

　II

I一…二

桝……

'11甘1

」i151557
甲

47芝「'脚制便

穫
敬
使5鞭便泥縫

蝦
`

匿姦環-艮贋璽弘
擁覆便

一一̀一一一一1■一マ一

帰

一一一

「

ー

一

一《一酵一-柵

-l

l「

}ー「一}」と÷藁

.

1
一一

-
†一ト

…帰…
{

ナモ
}

種牽
い一二や…や…

†

1
塵

-

軋
匡

-⊥
⊥麺

ー
55
…
崔
5̀
韮

}0987
・4,う933

3

障

…
隈

/!ノ}ノ暑
、

…

　ー』ーーO質物主摂

P
匿帯
×

ぎ

,
,

蝉塁
数縷面薗

饗壽
工嘩

…
膨

L
塞、誌ー心婁解駕

ナゼ
{　…狸鱒…

1例 はフマチン感性である｡CM,TC,SM感 性株に対

しては総て感性である｡

感受性度の測定か らみてTC単 独或はTC,SM耐 性

株はフマチンに対 しても砺性を示す傾向がある｡

(5)

桃 山病院入院の赤痢患者44例,同 保菌者13例 につ

いてフマチン単独或はフマチン,CM併 用療法を施行 し

た｡

1・CM,TC,SM感 性菌症例22例 に対しフマチン

を投与 した結果,臨 床効果は全例に於て有効であつたo

細菌学的効果は有効率85%で あつた｡

2・CM,TC,SM耐 性菌症例16例 に対 しフマチン

を投与した結果,臨 床効果は83.3%で,細 菌学的効果

は86.6%の 有効率を示 した｡

3・CMと フマチンの併用例17例 の臨床効果は有効

率88.2%で,無 効のうち1例 はCM,SM耐 性 例で

あつた｡細 菌学的効果は19例 中15例 が有効で(有 効

率78・9%),無 効の2例 はCM,SM耐 性 例 で あつ

た｡

4.患 者 よりの分離菌株 にeついてCM,TC,SMと
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第4表 赤痢菌株のHumatinに 対する感受性度

幣 氏 名 性 年儲 一 諜 華 詳}轟譜 考

1:lg 袈 測::lil:8t、｡1921:1:尭3剤 群 株
・22sl楠 327掴2a25・125・ …1…6.251〃

123d熊 ♀ 、5030掴2a50012501000〈6.25・ 〃

1232山 ♀117{291孤2b・25i25・1・ …<3・ ・21〃

13・・ ♀23i11Ki2b25・i25・ ・… く3・ ・21〃

111 膿ll,121111、1011ガ31:12繍 性株
2117来 紐2aO・78250'1256・25〃

1:器 9巖1:1:1:i:::16・::ll:岡 性株

ii il§尭隣i多漁lii蔭1§1感1株
劉 1障1陵lll::ls?:1111:ll:1:1;

:: :綾 ㍗ 罵 繁i島::【::::瞬譲
2・5・1 ♀242/XU2a・ ・785・5・ ・ia25i{編 響

46・ ♀3・2・/皿3a・2525・15・-251ζ 縦 響

5・4味 ♀ ・72411113a25・25・1…-51鰯 響

742讃 ♀5・21ノ 皿3a25・25・}25・i6・25!ζ 穿 縄 羅

フマチンの感受性度を比較した処,CM,TC,SM3者

耐性株はフマチンに対しては感性であるが,TC,SM耐

性 株或はTC単 独耐性株はフマチンに対 して耐性の傾向

を示す｡患 者に対する効果に於てもTC単 独或はTC,

SM耐 性症例はフマチン無効のことがあるのと比較して

興味ある事実である｡
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