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赤痢 お よび赤 痢 類似疾 患 にお け るAminodeoxykanamycinの 内服 効果

山 上 茂 ・杉 山 茂 彦 ・赤 尾 満

大阪市立桃山病院

1.は じ め に

Aminodeoxykanamycin(AKM>の 各 種 感 染 症 に対 す

る治 療成 績は 今 まで 多 く発 表 され て い るが,こ れ らの治
ミ

験はあ くまで注射に よる成績である。、しか し腸管感染症

に関 しては内服に よる難吸収性 の薬剤 で も治療効果 のあ

がる薬剤がある。現 在腸 内細菌 の大半がCP,TC,SM,

SAの 多剤耐性菌 であるが,こ の菌に よる感染症,特 に

赤痢および赤痢様あ るいは 胃腸 炎型 を呈す る下痢症に対

し,強 力な抗菌力を有す るAKMの 内服に よるその治

療効果を検討 し,同 時に便中濃度 の測定 を行 な つ た の

で,こ こに報告す る。

II.症 例 ならび に実験方法

1)患 者症例お よび投与方法 患者は桃山病院に赤痢

および赤痢類似疾患患者 として入院 した38名 について

行なつた。その内訳は赤痢患者9例,赤 痢保菌者3例,

サルモネ ラ患者(赤 痢様型)9例,腸 炎 ビブ リオ性腸炎

患者2例 および赤 痢症状(粘 血便)を 呈 したが菌陰性 例

の15例 であ る。

投与方法1回 平均20mg/kg5日 間経 口投与を行 な

つた。

2)抗 菌力 患者 お よ び 保菌者か ら分離 した赤痢菌

81株 についてAKMの 試験管内抗菌力を 日本化学療法

学会標準法に より測定 し,か つKanamycinの 抗菌 力 と

の比較検討を行 なつた。

3)血 中濃度 患者8例 について250～750mg経 口

投与後30分,1時 間,2時 間,4時 間の血 中濃度 を枯

草菌を検定菌 とした重層法に よ り測定 した。

濁 便中濃度 枯草菌を検定菌 とした重層法にて測定

した。糞便はそ の重量を測 りpH7。0の 燐酸パ フ7一 に

て10倍 に 稀釈 し100℃,30分 消毒後 重層法を施行 し

たが,燐 酸パ ファー稀釈AKMは100℃,30分 加温に

より力価が20%低 下 したか らstandardも 同様加温処

理 した溶液を使用 した。

III.実 験 成 績

1)各 種薬 剤の抗菌力 患 者お よび保菌 者か ら分離 し

たSonnei菌52株,2a24株,3a3株,VX1株,VY

2株,計81株 について各種薬剤お よびKM,AKMに 対

する試験管内抗菌力 をHIA平 板稀釈法に よ り測定 し,

そ の抗菌 力を比 較検討 した。そ の結果は表1の とお り,

81株 中cP,Jc,sMに 対 する100mcg/ml以 上 の耐性

株 は50株,CP,SM2剤 の耐性株 は22株,SM単 独

の耐性株 は1株,CP,TC,SMに 感性株は8株 であつ

た。KM,AKMはCP,TC,SMに 交 叉耐性は認め られ

なかつ た。KMとAKMに 対す る抗菌力を見る とKM

は6・25～12・5mcg/mlに て 発育阻止 した株は79株 で

25mcg/m1で 阻止 した のが2株 あつた。,

AKMは3・12～6・25mcg/m1で 発育阻止 した株が80

株 あ り12・5mcg/d1で おさえた株が1株 あつた。

2)KMお よびAKMに 対す る感受性分布 これは

図1に 示す とお り,明 らかにKMとAKMの 間に1段

階 の差が認め られた。

3)患 者分離赤痢菌のKMお よびAKMに 対す る感

受性 の比較 これは図2に 示す とお り,明らか に1～2段

階 の差は あるが正相関 を示 し,交 叉耐性が存在す る。 な

お100mcg/m1以 上 の1株 は昭和43年10月 に発生 し

た集団発生か ら分離 した株でKMお よびAKMと もに

500mcg/dl以 上 の耐性 を示 した。

4)AKMの 血中濃度 健康者3名,患 者8名 につい

てAKM250～750mgを 経 口投 与後30分,1時 間,2

時間,4時 間の血中濃度を測定 したが,い ずれ も検 出不

能であつた。

5)AKMの 便中濃度 赤痢患者 の便中濃度 は便採取

量 および採取部位について問題 点があるが,患=者3例 に

っい てAKMl日19,5日 間経 口投 与 し,そ の間 に排

泄時 の便 を採取 し,こ れを枯 草菌を検定菌 として重 層法

に て測定 した結果は図3の 示す とお りであ り,太 線 は燐

酸バ ッフ ァー稀釈糞便の沈渣中濃度 か ら換 算 した値 であ

り,細 線は上清中の濃度か ら換算 した値である。成 人1

日1g投 与 した場 合,最 低値で100mg/g,最 高 値で

500mcg19を 越 える値 を認めた。

6>臨 床成績

a)赤 痢患者お よび保菌者に対す る治療成 績 表2の

とお り,第6例 までは患者 であるが6例 ともに臨床 症状

の改善,除 菌共に有効性が認め られた。ただ第6例 は1才

の男子であ るが入院時 にKMl日 量600m9とAB-PC

の併用療法を行なつたが除菌で きず,つ いでパ ロモマイ

シンとAB--PCの 併 用療法 を行なつ て も効 な く,第3回 目
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表1(そ の2)

一

性 分離 菌

氏 名 月 日別 型
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に1日 章400mgのKMと バ ロモマイ シンの併用 につ

いで,バ ロモマイシン単独投与を行 なつて も除菌 で きず,

最後にAKMl日 量800mg5日 間投与を行ない菌 の消

失を見た例 であるので臨床効果の判定 は不能 であるが除

菌効果は認 め られた。第7例 か ら9例 までは保菌者 であ

るが,い ずれ も除菌効果 は 有効であつた。・表3は 昭和

43年10月 に西成区の簡易宿泊所街に発生 した集団赤痢

の患者でKMお よびAKMに500mglml以 上の耐性

を示 した3症 例に使用 した ものであ るが,2例 は除菌効

果無効であつた。

b)サ ルモネラ症 の治療成績 表4は 赤痢型 または 胃

腸炎型を示 したサル モネラ症9例 に対す る治療成績であ

るが,臨 床効果は9例 いずれ も有効 であつたが除菌効果

は有効2例,無 効7例 であつた。

c)急 性腸炎 の治療成績 表5は 粘血便 をと もなつた

が検便に より病原菌を検出で きなかつた腸炎15例 につ
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患者分離赤痢菌 のKMお よびAKM

に対する感受性分布
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図2患 渚 分離赤痢菌のKMお よびAKM

に対す る感受性 の比較

駕

)Sji`?6・5漉es?(e濡 儒2鰐

いての成績 であ るが,血 液は2日 以内に粘液消失は1例

をのぞき4日 以内に消退 し,.すべ て臨床効果は有効であ

つた。 また各症例36例 と もAKMの 経 口投与に よる

副作用は認められなかつ た。

IV.総 括および考察

AKMの 経 口投与に よる腸内細 菌感染 症の治療実験 を

行なつたが最近の赤痢菌はほ とん どがCP,TC,SM,SA

の4剤 耐性であ るので患者に用いた臨床お よび除菌効果

は卓効を示 した。AKMがKMよ りも抗菌価が1～2

管高い点か ら見て も,KM以 上 に有効性があ るとも推考

図3AKMの 便中濃度

123456⑤ λ院病B

され る。薬剤耐性赤痢研究会に おけ る全国の分離赤痢菌

株 のKM耐 性株 の出現率 は まだ きわめ てまれであ り,特

に京阪神 におい ては1株 も検 出され ていなかつたが,昨

年大 阪の西成区 の簡易宿泊所街 か らKM耐 性を ともな

つ た集団発生が あ り,こ の発生患者のAKM使 用例で

は有効性 を示さなかつ たが,そ の後京阪神にはKM耐

性菌の発生 は認 めていない し,ま た全 国的にも拡が る様

相を示め していないか ら,最 近 の赤痢 および保菌者 に対

してAKMは す ぐれた薬剤 と考察 され る。 また菌検索

において菌陰性であつたが粘血便を ともなつ た腸炎患者

で の使用効果は粘血の消失お よび臨床改善に有効性 を し

め した。サル モネラ症に関 しては,こ の疾患 がいかなる

抗生物質に対 しても無効であ ることの報告が多 くなされ

ているが,AKMも やは り有効性は認め られなかつた

が,こ の疾患は今後の課題であろ うと推定 され る。 また

AKMの 糞便濃度は,そ の便性お よび下痢回数の頻度等

の検討 は必要 であるが,そ うと う高 い濃度 を認めた こと

は,こ れ ら腸管感染症 に対す る使用 にはす ぐれた薬剤 と

考察 され る。

V.結 語

AKMの 経口投与による綱菌性腸管感染症の治療実験

で次の成績を得た。

表3赤 痢保菌者 に対す るAKMの 効果

No.
入 院 病 日

12345678910111213

薬 剤 感 受 性 度

AKMIKMICP TC SM

菌
果

細
効

9体 重74kgAKM1.591day

1
十 十 500< seo< 500く 250 500< 有効

♀ 体 重39kgAKM1.09/day

2
1

十 十 十
500< 500< 500< 250 500< 無効

♀ 体 重54kgAKM1.oglday

31
.一 十 十 ÷

500< 500< 500く 250 500< 無効

1-一 一1:AKM,十 二菌 陽 性, 菌陰性
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表5

No.氏 名

1林

2

3

4

5

6

7

8

9

10

ll

12

13

正4'

15

年令

31

41

7

4

51

22

50

49

4

14

47

37

32

43

9

性別

♀

δ

!

♀

♂

♂

♀

♀

6

6

δ

♂

δ

6

δ

δ

1日量
1234567891・lll2131(9)

入 院 病 日

1 1

」 肇

1

書

蓼

奮

1 嚢

1

】 韮

霊

ヨ 建

1

璽

鐸 1

1 奮

LO

1.2

0.5

0.4

LO

LO

LO

L2

O.4

1.0

1.0

LO

1.0

1.O

O.6

投与
日数

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

効 果

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

1-1:AKM,一 一:血 便,… … 二粘 液 便

1)患 者 および保菌者 か らの分離赤痢菌はほ とん どカ『

3・12～6.25mcg/mlで 発育阻止を認めた。

2)AKMはKMよ り1～2段 階抗菌力は高い。

3)経 口投与では血中濃度は検 出不能であつた。

4)糞 便濃度は成 人1日19投 与 した場 合100mcg

9か ら500mcg19を 超 える濃度を示 した。

5)赤 痢 の臨床効果な らびに除菌効果には卓効性がう

とめ られた。

6)KM耐 性赤痢菌株 またはサ ルモネラ症には有効{壼

は認められ なかつた。.
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EFFECT OF ORAL AMINODEOXYKANAMYCIN IN DYSENTERY 
           AND DYSENTERY-LIKE DISEASE

SHIGERU YAMAGAMI, SHIGEHIKO SUGIYAMA  &  MITSURU  AKAO 

          Osaka Municipal  Momoyama Hospital

 Aminodeoxykanamycin (AKM) has been administered orally to the patients of bacterial infection 
of intestinal tube, and the following results were obtained. 

 (1) Dysentery bacillus isolated from patients and carriers was inhibited the growth mostly by 3.12 
 —6.25  mcgfml of AKM. 

 (2) Antibacterial activity of AKM is  1-2 grades higher than that of kanamycin. 
 (3) No blood concentration of AKM was detected with the oral administration. 

 (4) AKM concentration in feces demonstrated  100-500  mcg/g after the administration of I g 
per day. 

 (5) Clinical effect of AKM in dysentery as well as eliminable effect exhibited an excellent efficacy. 
  (6) No effect was observed in kanamycin resistant dysentery bacillus or  Salmonellosis.




