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細菌性赤痢,殊 に耐性赤痢に対す るDextromycinと

Puradinの 併用 治療 につい て

一 各種抗生剤併用療法との比較検討 一

大 橋 亘 ・相 坂 忠 一

折 免 昭 雄 ・古 元 祐

広 島 市 舟 入 病 院

(昭和40年2月11日 受付)

Chloramphenicol,Tetracycline等 の常 用広域抗生

剤のいずれにも高濃度に抵抗性を有する赤痢(耐 性赤痢

一以下同じ)が 細菌 性赤痢の50%を 凌駕する今日1),

その治療のために各種の第2次 抗生剤が登場し,試 験管

内試験においても,か なりす ぐれた感受性を示すと共に

臨床症状の改善,及 び糞便中の排菌停止等では,概 して

良好な効果を示 しているが,再 排菌,再 発は依然として

比較的高率で,臨 床細菌学的治効の面ではまだ多くの問

題を残している｡従 つて既存の各種抗生剤,又 は抗菌剤

の併用による相加,相 乗作用をね らつた療法が試みられ,

基礎的,並 びに臨床的に検討2～6，9)が行 なわれているが,

我 々もこれ らの2者 併用療法について,試 験管内試験 と

共に,臨 床効果について検討7，8)を重ねてきたが,今 回,

放線菌の1種Streptemycesfradie及 びその類縁菌より

産生 され る塩 基 性 抗 生 物 質 の 硫 酸 塩 で あ る硫 酸 デ キ ス ト

ロマ イ シ ン(DMと 略 す)の 腸 溶 錠 と,Nitrofuran誘

導 体Furazolidone(3-(5-Nitro-2-furfurylidene)-3-

Amino-2-Oxazolidon)を 主 成 分 とす るPuradin腸 溶 錠

又 は シロ ッ プ(Pur． と略 す)の 併 用 投 与 はす ぐれ た治

効 を 示 した が,こ の臨 床 治 効 に つ い て い さ さか の検 討 を

加 え た 。

投 与 方 法 並 び に 効 果 判 定

併 用 投 与 はDM20mg/kg小 日 とPur.5mg/kg/日 と

を6時 間 宛 分服,4日 間 連 続 投 与 を 行 な い,単 独 投 与 の

場 合 は,そ れ ぞれ 上 記 の倍 量,す な わ ち,DM腸 溶 錠は

30～40mg/kg/日 に、て4日 間連 続 投 与,Pur.は 主 と し

て腸 溶 錠(乳 幼 児 に は シ ロ ップ 剤)をl2～16mg/kg1日

で,4日 間 連 続 投 与 を行 なつ た｡効 果 判 定 基 準 は表1に,

表1効 果 判 定 基 準

臨床症鑛 騒 臨 床 的 治 療 効 果 糠 鑛

踏 治 療 開 始 後1投 薬 中 止 後

効 解熱までに頻回の下痢膿粘血便の テネスムス便性の正常糞便中排菌臨床症状の消失
に要し消失に要しの消失に要化に要 した の停止に要 菌 出 現

果 要した日数た日数 た磁 した日数 日数 した日数 再悪化

十ト1日2日2日2日4日2日 一 一一有 効

十233264-・ 一一一]二
表2薬 剤 感 受 性 成 績

薬 剤 感難 臨1…5・25・2・-25i3・ ・3・ ・5-7-3glblitHiiX

cp19314128

TC198128

SM1811828

DM11016128

Pur.14111228

DM十Pur(5:2)159428

註:CP=Chloramphenicol,TC=Tetracycline,SM=Streptomycin,DM:Dextromycin.Pur.;Puradin.
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表3DM十Pur.併 用 例

((DM20mg/kg/日 十Pur.6mg/kg日)×4日)

感性赤痢

耐性赤痢

計(
平均)

投与例数

10例

21

31

解熱に要

した日数

(平均)

1.0日

1.5

1.3

頻回の下
痢テネス
ムスの消

失に要 し
た日数

(平均)

2.3日

1.5

1.9

便性の回

復に要し

た日数

(平均)

5.3日

4.7

4.9

排

に
日

の
止
た

便
停

し

糞
菌
要
数

(平均)

1.1日

1.7

1.5

(%)

70,0

71.4

十

(%)

20.0

19｡0

7… に ・9・4

90.3

再排菌

(%)

4.8

3.2

再 燃

(%)

10.0

3.2

臨床症状
改善遅延
による無

効

(%)

4.8

3.2

副 作 用

便性軟化
4例

投薬中止後
尊麻疹2例

胃部不快
1例

胃痛1例
過酸症状
1例

表4DM｡Pur｡単 独 投 与 例

薬 剤

DM

Pur.

投与方法

30～40

mg/kg/日

×4日

12～16

mg/kg/日

X4日

菌の感受性
伽vitre)

当該薬
剤に対
する

頻回の下解熱に要 便性の回 糞便中の
痢テネス 排菌停止

例 数 ムスの消復に要 し

鱗(例)麟 購構)llll

ゆ

有 効 率

感 性

感性

(%)
十

(%)(%)(%)

臨床症状
土再排菌 再 燃 改善の遅

延無効

(%)

感 性15 2｡0日2.7日6.0日1.8日

60.0

4…12…
13.3 26.7

耐 性20 1.72.5 5.5 1.7
65.0

se・ ・1・5・ ・

10.0 25.0

感 性12 2.02.5 3.4 1.2

74.9

・6・718・2

16.78.4

ll

耐 性 27 1.9 2.9 5.3 3.1

77.8

7.4 一 14.8
5・ ・gl・5・9

表5CP又 はTC単 独投与例(感 性菌例のみ)

薬 剤 投与方法 菌の感受性

伽"∫ 〃o)

例 数

解熱に要

した日数

(平均)

頻回の下
痢テネス
ムス消失

に要した
日数

(平均)

便性の回

復に要し

た 日数

(平均)

糞便中の
排菌停止
に要 した

日数

(平均)

有 効

(+)以 上

(%)

再排菌

(%)

再 燃

(%)

臨床症状
の改善遅

延による
無効

(%)闘

30～40

CPmg/kg/日

感 性181)
84.32.81.811.1

(88・0)(一)(4・0)(8.0)

×3≦ 感性なるも
他剤に耐性

6

1.3日3.1日5.9日1.9日

83.3 16.7

25～35

TCmg/kg!日

149感 性

(12)

×3日≦`灘 融18

87.91.4-10.7

(91.7)(ー)(一 一)(&3)

66.65.65.622｡2

()は シ ロッ プ,パ ル ミテ ー 卜、 願 粒,又 は 散 剤 投 与 例 の 別 掲
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表6

薬 剤

KM

Co1-S

AB・-PC

TAO

投与方法

30～40

mg/kg/日

×3日 ≦

25～30万 一

u/kg1日

×4日

30～40

mg/kg/日

×4日

30～40

mglkg/日

×4日

性受

のか

感

.93

の
σ

菌

当該薬剤
に対して

感 性

感 性

感 性

甚だ劣

他 剤 に
対 し て

感 性

耐 性

感 性

耐 性

例 数

)

7
.
」4(

)

4

0
9

噸
■
ウ
μ(

12

効
劫湯
鋤

有
σ
ー
(

85.7

(100、0)

71.5
(49.5)

66.6

1gi84・3

感 性1

耐倒 7

感倒

耐 性

15

37

42.9

86.」7

70.3

再 排 菌

(%)

(一)

7.1
(30.4)

16、7

5.2

28.6

10.8

再 燃

(%)

Q
り
)

4
,

一

-

〆
曳

(7.1)

5｡2

2.7

臨床症状改善
の遅延による

無 効

(%)

(一)

21.4
(13.0)

16.7

5.3

28.6

13.3

16.2

KM=Kanamycin,Co1--S・ ・MetasulfonateCelistin,AB-・PC・ ・Aminobentyl`Penicillin,TAO・TriacetylOleando・

mycin()は シ ロ ッ プ,パ ル ミテ ー一 卜.穎 粒｡又 は 散 剤 投 与 例 の 別 掲

表7各 種 薬 剤 の 併 用 投 与 例

薬 剤

TC十KM

(Kanacyclin)

TC十TAO

(Sigmamycin)

CP十TAO

(Chl｡ta｡n)

TC十DM

TC十Cd-S

CP十KM

(Kanaphenicol)

投与方法

単独投与量
の各1/2量宛

×4日

〃

〃

〃

〃

〃

併 用 効 果

(invitγo)

相 加

相 加

相 加

無関係

無関係

無関係

KM+Pur・1〃i

KM十DM

KM十Col-S

Co1-S十TAO

DM十TAO

無関係

一 拮司
η 拮 抗

〃 レ

〃
『
「
・

菌 の感 受 性

(invztre)

例 数

慧ずれに劃8

TC耐 性

いずれにも

感 性

TC耐 性

24

10

15

効
劫有儲(

75.0

62.0

80.0

60.0

慈ずれに劃 ・01・ ・…

CP耐 性

いずれにも

感 性

TC耐 性

いずれにも

感 性

TC耐 性

いずれにも

感 性

CP耐 性

}
DM+C・i-sl〃1? }

ヱ・1 60.0

7い ・α・

・・1 63.6

・ い ・…

6 16.6

2・! 85.6

・gl 73.7

24175・ ・

再 排 菌

(%)

12.5

13.3

再 燃

(%)

臨床症状の
改善遅延に
よる無効

(%)

25.0

8・31 16.7

6.7

2…1

18.2

5e.O

f 4.8

15.8

8.3

・2166・61

gl 66.7

131 66.7

;引 ・・α・

8.3

11.1

1415・e・1

2o.0

9.1

16.7

4.8

16.6

25・・} 25.0

20.0

20.0

9.1

16.7

4.8

10.5

16.7

8.3

22.2

33.3
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示す如 く,駒 込病院の判定基準に準じ,さ らに抗生剤投

与後の菌排出の有無による細菌学的判定をも加味して判

定 した｡な おまた治療開始時の臨床症状の重篤度,並 び

に年令的要因をも考慮した7,8)｡

薬剤感受性成績

腸内細菌研究班提案の心浸出液加4%寒 天倍地平板稀

釈法10,によ り,昭和39年,当 院に入院 した赤痢患者より

分離 した赤痢菌株28株 に対するDM,Pur・｡及 びDM

十Pur.(5=2混 和)の 薬剤感受性分布は,表2の とお り

で,常 用広域抗生剤に対す る感性,又 は耐性の如何にか

かわ らずDMは6.25～25、Omcg/m1に,Pur・ は1・56

～6・25mc9/mlに 主 として分布 し,Chl0ramPhenico1

(CPと 略す),Tetracycline(TCと 略す),Strepomy-

cin(SMと 略す)と 交叉耐性を有 しない｡

DM十Pur.は 試験管内試験 では,む しろ拮 抗作用を

示すが5・8),平板稀釈法では3｡13～6.25mcg/1n1に 主 と

して分布し,Pur.に 相似したかな りの感受性を示して

いる｡

治療成績並びに考按

(1)昭 和39年1月 以降・広島市舟入病院に入錦し

た常用広域抗生剤に感性の赤痢10例,及 び耐性赤痢21

例に前記投与法で,DMとPur.を 併用投与 した場合の

治療成績は表3に 示すように,臨 床効果は甚だ秀れてお

り,耐 性赤痢21例 中,11例 においては,耐 性を有す

る薬剤投与に引きつづいて投与 したが,感 性赤痢と耐性

赤痢との間にも,さ したる優劣の差はみ られず,全 体と

して,治 療開始後,平 均1・3日 で解熱 し,1・9日 で頻回

の膿粘血性下痢,及 びテネスムスは消失,便 性は約5日

で正常化 し,糞 便中の排菌 も1.5日 で陰性化する｡ま た

(十)以 上の有効率は,感 性,耐 性赤痢 とも90%を 凌駕

し,臨 床症状の改善の遅延 した無効例は全体で3・2%に

す ぎず,殊 に耐性赤痢で再排菌は4.8%lcみ られたのみ

で,全 体として3.2%と 極 めて卓越 した成績を示 した｡

(2)DMも しくはPur.の 単独投与の場合の治療成

績は表4に 示すように,DMで は,臨 床効果の面では・

解熱,糞 便中排菌停止効果は在来の第1次 抗生剤に劣 ら

ない,す ぐれた効果を示すが,頻 回の下痢の減少,及 び

テネスムス消失,及 び便性回復効果は若干劣 り,有 効率

も比較的低く60～65%で,再 排菌率もすべてに感受性

の赤痢でl3.3%,耐 性赤痢(DM以 外 の薬剤に耐性)

で10.0%で 比較的高く,臨 床症状の改善の遅延する無

効例も比較的多い｡

Pur.単 独投与例でも,大 体同様の傾 向を示 し,頻 回

の下痢の減少,テ ネスムス消失,及 び便性 回復効果は

DM程 度であ り,糞 便中の排菌停止効果も幾分遅延する

ものの,有 効率は70%以 上 と比較的高く,再 排菌率も

依然として高率である｡し かも内服投与により,嘔 気

嘔吐,胃 部不快等の副作用が割に認められる欠点を有 し

ているo

(3)細 菌 性赤痢に対する第1次 抗生剤として,殊 に

感性赤痢に対して極めて秀れた治効を奏 していたCP・

もしくはTC単 独投与例の臨床的治効,並 びに細菌学的

治効をDMとPur.の 併用例の治効 と比較 しても表5

に示すように,い ささかも遜色がみられない結果を示 し

ているo

(4)耐 性赤痢の治療のために,Kanamycin(KMと

略す),MetasulfonateColistin(ColimycinS,Col-Sと

略す),Amino-bentylPenici1lin(AB-PCと 略す),Tri-

acetylOleandomycin(TAOと 略す)等 の各種の第2

次抗生物質が開発され,臨 床的にも多用されているが,

これの単独投与における治療効果は表6の 如 く,臨 床的

効果では若干の優劣はあ るものの,AB-PCを 除 いて,

いずれ も70%を こす,か な りの有効性を示すが,再 排

菌,再 燃は10数%以 上にも及び,大 きい問題を残 して

いる｡

(5)各 種抗生剤の単独投与量の各1/2量 宛の併用効

果は表7に 示すように,既 に製品化され,し かも,試 験

管内試験で,相 乗,も しくは相加作用を示すもので も5・8)

臨床例投与にあつては必ずしも卓越 した効果を示すとは

限らず,臨 床的治効では,か な り高率の有効性は示す も

のの,再 排菌 ・再燃は依然として10数%に も及ぶもの

が多く,細 菌性赤痢治療の最大な難関は解決されていな

いo

(6)こ の点,DMとPur.の 併用投与は,当 該菌が

常用広域抗生剤に感性であると耐性であるとを問わず,

臨床症状の改善,糞 便中排菌停止を主体 とする臨床的効

果ではCP,TCの 従来の感性赤痢に対する治効にも匹

敵する有効性を示すと共に,殊 に耐性赤痢治療において

最も重要で,し かも近年次々に登場するCo1-S,AB-PC,

TAO,DM等 の第2次 抗生剤,又 はPur｡,PanfuranS

等に よつても完全に解決しえない再排菌 ・再燃の問題 も

DMとPur.の 併用で卓越 した有効 性を示す ことは興

味深いことである｡臨 床的治効の改善,及 び再排菌等の

細菌学的治効の改善 と耐性化の防止4・5)のた め,近 年,

TCとKM(Kanacyclin),TCとTAO(Sigmamycin),

CPとTAO(Chlotaon)等,試 験管内試験では相乗ない

しは相加作用を呈するものが開発,製 晶化され登場 して

いるが,臨 床的治験では,前 記の問題を解決するにはま

だまだ,程 遠い現状であり,他 薬剤各種の相互併用の試

みも大いになされているが,ま だ決定的なものがない現

状では,試 験管内試験ではむしろ拮抗作用を呈するよう

なDMとPur.の 併用がこの点の解決に大きく前進 し
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たものと云える｡

(7)な お,DMとP眠 併用の場合の副作用は表3

にみ られるように,当 該投与方法では殆んどみるべきも

のはなく,投 与中に便性が,一 層軟化するζと,胃 痛,

過酸症状,投 薬終了後奪麻疹の出現をわずかにみとめる

程度で,症 状も軽く,特 記すべき副現象,及 び障害作用

は認められなかつた｡

結 語

細菌性赤痢(赤 痢保菌者をも含む)の 抗生剤療法にあ

・たつて
,DM20mg/kg/日 とPur.6mg/kg/日 の4日

間連続,経 口併用投与は,試 験管内試験では,む しろ捨

抗作用を呈するにもかかわ らず,そ れぞれの倍量相当の

単独投与法によるものよりすぐれた臨床的,並 びに細菌

学的効果を示す｡さ らに各種第2次 抗生剤抗菌剤の単独

投与例,及 び各種併用投与例との比較検討においても卓

越 した治効を示すことを明らかにした｡た めに本併用療

法 は 近 年 増 多 す る耐 性 赤 痢 の 治 療 に お い て,大 い に 試 み

られ るべ き もの と考 え られ る｡
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