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1.　 ま え が き

Piromidic acidは 基本骨格にpyridopyrimidine　 を

有す る5, 8-Dihydro-8-ethyl-5-oxo-2-pyrrolidinopy-

rido〔2, 3-d〕pyrimidine-6-carboxylic acidで C14H16

N4O3の 分子式を有す る新 しい抗 菌性薬剤 である。

本剤がグ ラム陰性菌 とブ ドウ球菌に選 択的に有効 であ

るこ とは現代の感染症 に興味深い ことで,そ の吸収 と排

泄の様相か らみて全 身感染症 よ りは腎,膀 胱,尿 道,消

化管,胆 管の感染症に対す る治療に適 してい ると思われ

る。

この度 われわれは 本剤の ドライシ ロップ を24例 の小

児科 領域の消化不良症 に用い,そ の投 与前後 の糞便 中腸

内細菌の培養 とそのMICを 測定 してみたので以下に報

告す る。

なお本治験に特徴的な点 を2,3あ げ ると,

(1)　ほ とん どが本剤の単独治療で数例に抗 ヒスタ ミン

剤などを用 いたほか,一 般的 な止痢剤は全 く用いなかつ

た こと,(2)臨 床的な効果判定,と い うよ りは現象的結

果であるが,下 痢に関 して良 く治 る例 とほ とん ど治 らぬ

例 が画然 と分かれ,ど ち らともつかぬ中間型が少なかつ

た こと,(3)下 痢便培養上検 出した主要検出菌(た いて

い大 腸菌 であるが)の 消長 とその菌の本剤への感 受性,

耐性が臨床的効果判定(あ るいは現象的結果)と 比較 的

密接な関係 にあつ たこと,な どである。

2.　 治 験 方 法

対 象:第1表 の とお り生後4ヵ 月か ら7才 までの,乳

児を主 とした急性消化不良症24例 。

いずれ も1971年4月 と5月 に当院外来を訪れた もの。

性別は〓11:　 ♀13。

投与量:　体重1kg当 た り1日61mgか ら99mgの

範囲,算 術平均は約80mg。

投与 日数:　1.5日 か ら4日 の範囲,算 術平均は2.6日

だが約半数例が3日 間投与。

投与方法:ボ ライシ ロップの 剤型で 投与,1日3分

服。

また原則 として単独使用,た だ し第1表 の とお り2例

にPolaramin内 服,1例 にLuminal内 服,2例 に

Xylitol静 注 を併用 したが,一 般的な止痢剤や整腸剤は

用 いていない。

3.　 治 験 成 績

便 の回数 とかた まり加減を主眼 とし,一 部に食欲,　気

嫌,体 重を勘案 して臨床的効果判定を行なつたが,非 常

によ くな る例 と全 く改善 をみ ない例が画然 と分かれたの

で,判 定にあ ま り苦労はなかつた。

考案に も述べ るように この成績 を もつ て本剤が有効で

あると速断す るつ もりはない。 あ くまで現象的 なことに

す ぎないのだが,一 応 これ らを有効,無 効,判 定不 明に

分け ると,

有 効　 13　 例

無 効　 8　 例

判定不明　 3　 例

となる。

また次項に述べ る細菌学的検討 と本剤治験 の臨床的判

定 には一応興味深い関係があつた。

この大要は第2表 に示 した ように,主 要検 出菌が本剤

投与 によ り減少 または消失 した ような症例に現 象的に治

癒例が 多 く,そ して主要検出菌 に本剤が影響 しない場合

に無効例が多かつた。 この2者 の場合を第2表 でО印と

し,お のおのの逆 の場合の2者 を ×印 としてあるが,

○:　×=13:8

とな る。

更に この場 合,検 出菌の本剤に対する感受性をあわせ

第2表　 Piromidic acid投 与前後の主要検出菌

の消長 と臨床 的判定 の現象的関連

〔註〕　○:　一応理に合つてい るもの

×:　一応の理に合わない もの
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第1表　 症 例 一 覧 表
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考え ると問題 は複雑に なるが,腸 内細菌の薬 剤に対す る

感受性 と下痢症 の問題は決 して単純 な ものではな く,こ

の点は後 の考案 に述べ る。

4.　 細菌学的検討

(1)　本剤投与前後の糞便中 より1エー ゼ分(た だ し定

量 エー ゼでは ないが)を 分離培地 に広げ,24時 間後の

コロニー数に よ り検出菌 の量的表示 を次 のよ うに した。

(+)　 コロニー数　 10～50

(〓)　 コロニー数　 50～200

(〓)　 コロニー数　 200以 上

ただ し考案 に述べ るよ うに大腸菌な どでは糞便 の部位

や個人の 日差だけ で も相 当の差 のあ るものなので,第1

表 の(帯)→(+)あ るいは(+)→(+++)が どの程度意味

があ るのかは問題 となろ う。

(2)　第1表 にみ るよ うに主要検出菌におけ るPiromi-

dicacidの 感受性は,あ つて もたいていが(+)で あつ

た。

(3)　各検 出菌に対す るPiromidic acidのMIC　 (最

小発 育阻止濃度)は 第1表 に記載 した とお りであるが,

標準株 とそ のMICは 下 記の とお りであつた。

Escherichia coli Cast & Chaim NHJ, JC-2 6.25 

Escherichia coli KP 0.20 

Staphylococcus aureus Rosenbach 

FDA-209 P, JC-1 3.13

5.　 副 作 用

24例 に用い認むべ き副作用 は1例 もな かつた。 ただ

2例 において 「のみに くい」 とい う訴えがあつたがのめ

なかつたわけではな く,ま た服用は ドライシロップのま

まあ るいは服用直前 に水 に溶か してのむ よう指示 してあ

つた。

6.　 考 案

(1)　特殊病原菌 によるもの以外 の下痢 は結局 小腸上部

の大腸菌増殖が有力 な原 因として考 える 向きが強い1)。

乳幼児の腸管外感染に よる下痢で も腸 管上部 の大腸菌増

殖 はいろいろ認 められ てお り2,3),ま た腸管外感染で下

痢 を起 こさないときで もすでに この状態があ る4)ようで

あ る。

これ は もともと小腸下部 または大腸 にいた大腸菌が小

腸上部 に上昇 して増殖す るようになるのか,あ るいは小

腸上部 に多少棲息 していた ものが急 に増殖 し始 めたため

に起 き,こ の増殖す る株は常在菌株 に よる ことも暫住菌

株 に よることもあ る。

とにか く小腸上部 の大腸菌増殖に よ り小腸内の食糜 は

腐敗 または〓 酵 し,異 常 分解産物が腸壁 を刺激 し滲出を

起 こし,蠕 動運動が亢 進 し,同 時 に小腸 自身 も感染を受

け,増 殖 した大腸菌の菌体 毒素 も腐敗産物 と協力 して下

痢か ら中毒症状 まで起 こす もの らしい。

本 治験 の多 くの症例がいわゆる感 冒性消化不良症 に属

す る と思われ るが,ウ イルス感染に よつて起 きた新陳代

謝障害で消化障害が起 こり,そ の結果小腸内の殺菌 力が

低下 して大腸菌が増殖 し,腸 炎がな り立つて下痢症 を起

こす とい うのが有名 なKELLERの 仮説であ る。

この よ うな機転 か らくる下痢症を非病原大腸菌性腸炎

とよぶ人5)があ り,一 方 この よ うな小腸上部 に増殖す る

大腸菌は生物学的性状や血清群,型 と関係のない有毒大

腸菌 とよぶべ き ものに よると考える人6)もあ る。

反面,小 腸上部 の大腸菌増殖 の病原的意味 を認めず,

この現 象が原因なのか結果なのか 不 明 で あ る とす る説

7,27)もあ る。

(2)　Klebsiellaが 計6例 か らと,Citmbacterが1例

分離 された。Citrobacterは 歴史的には じめ下痢や食 中

毒 の症例か ら検出 され8),そ の後 も食中毒例の報告9～12)

や血中証 明例13)などがあ る。

しか し近年の健康者の 腸内細菌 の分離成績でCitro-

bacterが み られ14～16),こ の菌の下痢症か らの分離 を直

ちに病的あ るいは起因菌 とするわけ にはいかない ようで

あ る。 ご く最近 の研究17)で,citrobacterやKlebsiella

が東京の健康児か ら稀 な らず み られ,ま た健康成人の腸

内細菌叢に大腸菌が な く,CitmbacterとKlebsiella

が絶対優 勢の ことさえあるとい う。

(3)　Hafniaは2例 か ら検出されたが,一 般 に検出 さ

れ ることが稀 な菌で,下 痢症の ことが多 い といわれ る。

本治験では大腸菌 をは じめ他の腸 内細菌 と一緒に出てい

るので,病 因性につ いては明らかでない。

Proteusも2例 から分離 されたが,健 康者や抗生物質

使用者の糞便か らよ く検出 され,特 殊な場合以外,病 原

性はあ まりないら しい。

.Rettgerellaは1例 に のみ分離 され たが,こ の 菌は

Proteusよ り検出され ることは少な く,下 痢例か らの こ

とが多いが,健 康 者か らも検出 され,ま た他面に食中毒

の報告 もある。

ブ ドウ球薗 は2例 に 認 めた が,Staph. aureus,

Staph. epidemidisと も健康人糞便か ら検出 され るこ

とが あ り17,18),さらに病原性 ブ ドウ球菌 を新生児糞便中

か ら80%の 高率に認めなが らなんら症状な く19),あ る

いは末熟 児糞便か らブ ドウ球菌 を高率 に証 明した報 告20)

が ある。

腸球菌 は大半 の症例か ら分離 されたが直接の病原性 は

ない と考 えてい る。

一般 に臨床医は下痢便の培養成績 に大腸菌以外 の細菌

をみいだす と下痢の原因菌 と考 えがちであ るが これ は早

計で,以 下 に述べ るよ うな菌は健康者 の糞便菌叢に もし
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ば しばみられ るので原 因菌 と決定す るには より慎重 であ

らねばな らぬ。

(4)　元来 グラム陰性菌に さ ほど期待で きな いlinco-

mycin, fradiomycinやAB-penicillinが chlora-

mphenicolやtetracyclineな どよ り大腸菌 の減少に有

力で ある観察がみ られ て お り21,22),実 験的 にlinco-

mycinで も糞便中濃度が高ければ赤痢菌に も 感受性で

あ る23)そうであ る。 ここに グラム陽性菌 の減少が大腸菌

に与え る影響が当然問題 となるが,こ の点 は不 明とい う

ほかない。

われわれが今 までchloramphenicolやtetracycline

を小児 の下痢症に50mg/kg/dayぐ らい与えていたが,

最 近の研究では これ らのいずれ もが,腸 内細菌に与え る

影響 は微 々た るもの らしい24,25)。この場合検出 した大腸

菌が これ らの薬剤に耐性であつたわけで もない由で,　一

方に上記 よ りは るかに少量 の抗生物質投与で赤 痢の治療

に成功 した例 もあ り26),下 痢症における細菌学的知見 と

臨床成績の くいちが いは興味深 く,今 後検討 の要があ ろ

う24)。

(5)　第1表 を通 覧す ると,本 剤の臨床的効果 は現象的

に年齢 の高い ものに有効例が多 く幼若 層に有効例が少 な

い とい う傾向がみ られ る。

下痢症に関する薬剤 の効果が上述 の ように結局腸管 内

濃度に還元 され る とすれば,吸 収が そ れ ほ ど よ くない

か,あ るいは腸管へ の排泄の よい薬剤 はプ ロキロ投与量

よりも投与の絶対量が大 き く影響 して くるので はなか ろ

うか。

上述の ような第1表 の傾 向 もこの点を意味す るところ

が あるよ うに思われ る。

故に本剤 を下痢症に用いる場合は幼若児ほ ど投与の プ

ロキロ量を上げ るか,ま たは全般 にも う少 し多量に投与

す ることが よいと考え る。

(6)　正常時 の糞便で も腸 内細菌叢 は常に大 きな変動の

あることは念頭におかねばな らない14)。

特に大腸菌群では同一人 の 日差,さ らに同一便塊か ら

のサ ンプ リングの仕方で糞便1g中 の菌 数が104と107

ぐらい差のあることが認め られ ているω。

まして一般病院 のroutineの 細菌検査におけ る成 績は

特に量的な ものについてはそれほ ど信頼すべ き性質の も

のではな く,特 に抗生物 質投与 と糞便内菌数 の因果を論

ず るには誠に慎重 であ らねばな らない24)。

(7)　本治験 中 に 検出 した 幾 多 の 腸内細菌 に つ い て

Piromidic acidの 感受性を測定 した ところ,ほ とん ど

が(+)ぐ らいに止 まつた。

これには培地 のpHが 関係す るのか と考え,一 般に

用 い られ る 「栄 研」の感受性デ ィス ク用培地(pH 7.4

ぐらい)をpH6。2ま で下げて 検討 してみたが,特 に

感受性が上が るとい うことはなかつた。

Piromidic acidに は β-OH型 がひ とつの活性型 と考

え られ ているので,こ れを含 んだ感受性 テス ト用 ディス

クが考 えられて もよいのではなか ろ うか 。

(8)　本治験 の対象は1971年4月 ～5月 に外 来を 訪れ

た患者で あ り,こ の時期にある種 の ウイル スあるいは細

菌 の小流行がなかつた とはいえず,治 癒例はほ とん どが

極端にいえば劇的に改善 したとい うことも同一病原体,

同一環境下 とい う条件が加味 され ない こともない。

(9)　抗生物質 と下痢症 の治癒判定を論ず るには一般的

に まだまだ資料不足で あることは上述 の とお りである。

われわれ の今 回の治験 も,判 定不 明3例 を除 き21例

中13例 に有効(現 象的に)と い う結 果を得 たが,第2

表 にみる ように主要検 出菌 の消長 と有効 ・無 効の関連が

現 象的 には13:8の 割で正の関係にあつた。 この現象的

知見 は緻密 な細菌学的検討か ら出発す る研究 とは方 向が

逆 になるが,抗 生剤 と下痢 便内の腸 内細菌 の関連が依然

と して混乱 してい る現在,新 しく考 え直す ひとつ の示唆

となるよ うな気がす る。

7.　 結 語

Piromidic acid dry syrupを 小児科領域の急性消化

不 良症24例 に用い,現 象的に有効13例,無 効8例,判

定不 明3例 とい う結果を得 た。

また本治験では本剤の単独使用で成績 を求 め,加 え る

に主要検出菌の消長 と現 象的効 果判定が比較的に よ く一

致 した。

この知見は,な お混迷の中にあ る下痢症 と抗生物質の関

連にひ とつの示唆を与える ものと考 える。

種 々ご高見 を賜つた八 王子乳児院 長 田 伍博士に深

謝す る。
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APPLICATION OF PIROMIDIC ACID (DRY SYRUP) 

TO ACUTE INDIGESTION IN PEDIATRIC FIELD 

HIROSHI MIZUNUMA, SHIN MINAMI, 

MASATO TAGAWA and SHIGEKO TSUYUMU 

Department of Pediatrics, Japan Monopoly Corporation Tokyo Hospital 

REIKO MURAYAMA 

Clinical Laboratories, Japan Monopoly Corporation Tokyo Hospital 

Piromidic acid (dry syrup) was used for the treatment of 21 cases of acute indigestion in infants . 

By administration of 61•`99 mg/kg/day for 1. 5•`4 days, clinical symptoms disappeared in 13 cases and 

did not in 8 cases. Reduction of the number of bacteria in feces correlated with clinical effectiveness. 

No significant side effects were seen at all.


