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Piromidic acidに よる赤痢(ソ ンネ菌)の 治療成 績
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清水長世 ・松原義雄 ・角田孝穂
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1.　 緒 言

本邦 で合成,開 発 された新抗菌薬剤であ るPiromidic

acid(以 下PAと 略 す)は,Nalidixic acid以 外の化学

療法剤お よび抗生物質 と交叉耐性を示 さず,主 として グ

ラム陰性菌に有効 とされ る。本剤によ る細菌性赤痢 の治

療成 績についてはさ きに丹 治 ら1)の報告があ るが,わ れ

われ も,主 として小児の ソンネ菌 による赤痢症例 に本剤

を投与 し,そ の対排 菌効果 を検討 したので,そ の成績 を

報 告す る。

2.　 対 象 症 例

昭和45年9～12月 の間,都 立豊島病院に赤痢 として

入院 した39例 にPAを 投与 した。そ の うち フレキシネ

ル2a菌,病 原大腸菌 に よる ものが各1例,既 知病原菌

陰性例が9例 あつたが,こ れ らは今 回の治療成績検討 の

対 象か らは除 き,過 半数を占め るソンネ菌症例 の うち,

治療効果判定 の可能な条 件を そ な えた25例 について検

討 した。 なお この うち21例 は都内某児童相談所に おけ

る集 団発生 の患者 ・保菌者 であつたため,成 人は16才,

25才 の各1例 にす ぎず,他 はすべて2～8才 の幼 ・小 児

で あつた。 また全体 の約半数は入院当 日すでに病後保菌

者であ り,他 の例 も多 くの ものが治療 開始時排便回数3

回以下 とい う軽症例 のため,症 状 に対す る効果 の判定は

困難なので,対 排菌効果のみを検討す る ことにした。

3.　 投与方法および投与量

すべ て経 口的に投与 した 。PAは250mg含 有の カプ

セル剤で,1回 量は幼児1カ プセル,小 児2カ プセル,

成人4カ プセル とし,こ れを1日3回8時 間 ごとに5日

間連続投与 した。 例外 として4才 の1例 は1日 量1.0g

を2日 間,1.5g(107mg/kg)を4日 間,計6日 間,ま

た5才 の1例 は1日 量1.5g(94mg/kg)を5日 間投与

した。 その他の23例 の体重1kg当 た りの1日 投与量

は40～65mg(1例 のみ29mg)の 間 に あ り,23例 の

平均は約51mgと なる。

4.　 対排菌効果の検討

PA投 与開始前か ら投与終了後 にかけ て,原 則 として

連 日,直 接採便に よる検便を行ない,菌 陰性 となつた場

合は投与終了後10日 間以上 検査を続行 した。 またPA

投 与終了後 も排菌が停止 しないため さらに薬剤を投与す

る場合,そ の間に2日 以上の観察期 間をおいた。

成績 は以下 のとお りであ る。

PA投 与開始の2日 前か ら10日 間の,毎 日の検便例

数 に対す る菌検出例 の百分率 をグラフに示す と図1の よ

うであ る。 比較のために示 したNalidixic acid(以 下

NAと 略す)投 与群 の投与開始後の排菌 カーブが,TC

感 受性菌 に よる赤痢症例に対 してTCを 投与 した場合 の

それ と くらべ て大差 ないのに比較 すると,PA例 の排菌

カーブの下が りかたは著 しく緩慢で,投 与終了 の時点で

19例 検便 した うちなお7例 に菌を検出 してい る。

各症例についてみると,PA投 与に もかかわ らず投与

終了後4日 目以降 までほ とん ど持続的に排菌を認 めた も

のが7例,い つたん菌陰性 となつ たがその後再排菌 を認

めた ものが11例 あ り,こ れ らの うち17例 に対 しては さ

らに他 の薬剤(15例 ではKM+NA)に よる治療を行

なつてい る。 この成績を1963年 に著者 らのひ と り松原

が作製 した細菌性赤痢 に対す る薬剤の対 排菌効果判定基

準3,4)にあてはめてみると,有 効率は28%と な り,さ き

にわれわれが検討 したEM4),LM4),NA2,5)な どの)冠

図1 PA投 与前後の排菌率の推移
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排菌効果 とくらべ てか な り劣 る成績であつた(図2)。

特に大量 を投与 した2例 中1例 では投与終了後 に再排

菌 があ り,他 の1例 では投与第5日 以降排菌 をみていな

い。 また1日 量29mg/kgを 与 えた症例では,投 与 中

か ら後 にかけて持続排菌を認めた。

なお,PA療 法に よる無効例18例 中,の ちにKM,

NA併 用療法を 行 なつた15例 では,全 例5日 間の 投与

中に排菌が停止 し,そ の後再び排菌 を認 めたのは1例 の

みであつ た。

今 回のPA投 与症例中には,副 作用 とみ るべ きものは

1例 も認 められなかつた。

5.　 分離ソンネ菌のPA,NA感 受性について

PA療 法を行なつた25例 中23例 の入院時分離菌株に

つ いて,PAお よびNAに 対す る感受性を標準 ディス ク

法 によつて検査 した。培地 としては感受性デ ィス ク用培

地'栄 研'(pH7.4)を 用 い,PAデ ィスクは大 日本製薬

株式会社か ら提供 された100mcg含 有 の1濃 度,NA

は トリデ ィス ク'栄 研'(2,5,15mcg含 有の3濃 度)

の ものを用いた。判定は表1の 基準に よつ て行なつ た。

成績は以下 の とお りである。

A. PAデ ィス ク

B. NAト リデ ィス ク

23株 のPAデ ィス クに よる 阻止円直径 分布 は表2に

み るよ うで,表1の 基 準に従 えば20株 は感受性(+)と

なるが,そ の多 くは10～11mmを 示 し,14mm以 上

図2 対排菌効果,4剤 の比較

対排菌効果判定基準(昭38年4月 豊島病 院)

投薬開始時菌陽性の ものに限 る。投 薬終了後 少な くとも2日 間は他 の薬剤 を投与 しない。

原則 として連 日検便。1.～3.;有 効群,4.～6.;無 効群 。

有効群

1. 投与翌 日か ら菌(-),以 後排菌 を見ない もの

(A)

2. 投与開始4日 目以後排菌 を見 ない もの

(B)

3. 投 与開始か ら6日 目以後排菌 を見ない もの

(C)

無効群

4. 1,2,3の ように一度菌(-)と な り,そ の後

一過 性の再排 菌を見 たが,他 剤投与せずに以後

菌(-)の もの,ま たは投与開始6日 目が(+)

だが以後(-)の もの

(X)

5. 投 与中か ら投与後 にか けて断続 して排菌し他剤

を投 与 した もの

(Y)

6. 投与開始後7日 目まで,ま たはそれ以上 ほとん

ど連続 して排菌を見た もの

(Z)

表1 感受性デ ィスク判定基準

(大 日本製薬総合研究所 による)

(「トリデ ィスク'栄 研'」添 付の説 明書に よる)
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の ものはなかつた。一方NAト リデ ィスクに よる試験で

は,23株 全部が低濃度 デ ィスクに よつて も10mm以 上

の 明瞭 な阻止円を生 じ,感 受性(掛)と 判定 された。

5例 では再排菌時 の株 を同時に検査 したが,1症 例で

入院時分離株の阻 止円直径が11mm,再 排菌時 のそれ

が8mmと やや縮小を認 めたほか,他 の4株 では投与 前

後 の分離株の間にほとん ど変化を認 めなかつ た。

なお,以 上 の ソンネ菌株はすべ て,SM,CP,TC3

剤 に耐性で,KMに 対 しては感受性で あつ た。

6.　 総括ならびに考案

主 として幼 ・小児の ソンネ菌 に よ る赤痢25例 にPA

を投与 し,そ の対排菌効果を検討 した。PA投 与開始後

毎 日の検便例数に対す る菌 検出率 の推移 をみ ると,そ の

減 少の しかたは従来われわれが経験 したEM, LM, NA

な どの場合 と くらべ るとかな り緩慢で あつた。 またPA

投 与開始後 の持続排菌例お よび再排菌例を無効例 とす る

と,有 効率 は28%と な り,こ の点 で も従来用いた他の

薬 剤の排菌に対す る効果 に劣 る成績であつた。

丹 治 ら1)の,同 じくソンネ菌に よる赤痢症例について

の報 告では対象のほ とん どが成人で あ り,投 与1日 量は

1。59ま たは3.09,投 与 日数はわれわれ の場合 と同 じ

く5日 間であ る。その排菌 カーブをみ ると投与開始か ら

急 降下 して6日 目には10%以 下 となつ てお り,わ れわ

れ の場合の約37%と くらべ ると大 きな差があ る。また,

再排菌率は4%以 内に止まつた としているが,こ の点 も

われわれの成績 と著 しく異 なる。条件 の相違 としてはつ

き りしてい るのは対 象症例 の年齢層 の差であ り,わ れわ

れの場合は,従 来諸種 の療法 において成人に くらべて除

菌が困難 とされている幼 ・小児が主体であつた ことが,

丹治 らの成績 との大 きな相違 の一因 と考え られ る。 しか

し,前 述 した ように(図2),小 児におけ るNA投 与例

と くらべ て も明 らかに劣 る成績であつた ことか らみて,

PAの ソンネ菌 に よる赤痢に対す る除菌効果については

多 くを期待 できないものと思われ る。ただ今 回の症例 で

副作用を全 く認 めなかつた ので,さ らに投与量 を増 して

検 討する余地が あるか もしれない。
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APPLICATION OF PIROMIDIC ACID TO 

INFANTILE DYSENTERY 

KO HIRAISHI, SHINICHIRO UKAI, TATSU IIMURA, 

NAGAYO SHIMIZU, YOSHIO MATSUBARA and 

YOSHIHO TSUNODA 

Department of Communicable Disease, Tokyo Municipal Toshima Hospital 

 Tokyo, Japan 

Piromidic acid (capsule) was used for the treatment of 25 cases of infantile dysentery mainly caused 

by Shigella sonnei at a dose of about 50 mg/kg/day for about 5 days. Dysentery bacilli disappeared 

rather slowly in feces and in some cases reappeared following cessation of drug administration. 

If the latter cases were regarded as ineffective, the rate of effectiveness was 28%. 

No side effects were detected at all.

表2 分離 ソンネ菌のPA感 受性試験

(デ ィス ク法に よる)


