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病 原性大腸菌性下痢症 の治療
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緒 言

近年の細菌性赤痢は起炎菌のうちゾンネ菌が主流行菌

で90%以 上 を占め,臨 床症状は軽症化の 一途をたどつ

ている反面,SM,CP,TCに 対 する3剤 耐性菌が激増

し90%を 越 えるに至つた。 これ ら薬剤に代わ り本症に

KM,PRM,CL,ABPC,NAな どの化学療法剤が常

用されているが,最 近,こ れ らの薬剤耐性菌の出現が散

見 される。一方小児細菌性下痢症のうち腸管系病原菌 と

して赤痢菌,サ ルモネラ菌以外に臨床上細菌性赤痢に類

似した症状を呈する病原性大腸菌がしばしば検出され,

赤痢に対すると同じ治療剤が好んで用いられているが,

よ り有効な抗菌力を有する薬剤の出現が望まれている。

私達はNalidixic acid(NA)に 酷似 した抗菌力に加

えブドウ球菌に も感受性を有し抗菌スペクトルが広い

Plromidicacid(PA)を 細菌性赤痢 および病原性大腸

菌性下痢症 に投与 し,対 症効果,対 除菌効果お よび

PA, NA, SM, CP, TC, OL, EM, KM, PRM, CL,

PC G, ABPC, CER, SAの14化 学療法剤 につき

分離株の薬剤感受性を検討したので その成績を報告す

る。

I　 対 象

対象児は1970年7月 より12月 までに当病院隔離病棟

入院,0.10～7.2才 細菌性赤痢児中劇症1名,軽 症32

名,保 菌児2名 計35症 例 および 当病院外来あるいは開

業医での下痢症児中209例 に対 し,SS,DHL, MLCB,

TCBS寒 天培地,ス タヒロコッカス培地110を 用い病

原腸内細菌の検索を 行ない,病 原性大腸菌58株27.8

%,ゾ ンネ菌2株1.0%,ネ ズ ミチフス菌2株1.0%

を検出,こ のうち病原性大腸菌に起因する下痢症0。2～

6.3才 児,軽 症28名,保 菌児2名 計30症 例にPA療

法を行なつた。投与児はすべて本剤投与開始時または投

与期間中に菌陽性である症例を対象とした(表1)。

II　投 与 方 法

投与剤型はすべてシロップ剤で,細 菌性赤痢35名 中

13症 例に30mg/kg/日,分4,22症 例 に50mg/kg/

日,分4,病 原性大腸菌性下痢症は すべて501ng/kg/

日,分4,計65症 例に7日 間経口投与を行なつた。

III　菌 検 査

菌検索は赤痢菌に分離培地としてSS,DHLの2寒

天培地を常用し,毎 日検便,病 原性大腸菌は分離培地に

DHL寒 天培地を使用,1例 の 毎 日検便を除き,他29

症例は2～3日 間隔,す なわち来院時に必ず検便を実施

し起炎菌の同定を行なつた。

IV　臨 床 成 績

1.　 細菌性赤痢(表2)

前述のように細菌性赤痢は軽症化が著しく,薬 剤投与

開始時に劇症1名,軽 症32名 中下痢児は12例36.4%に

す ぎず,血 便排出児はわずか3例 であつた。対症状効果

を滝上の臨床効果判定基準1)か らみると,3例 にのみ判

定可能で著効(〓)1例,有 効(+)2例 と有効率100

%を 示 したが,例 数が少なく本効果から高率に有効であ

るとはいえなかつた。一方下痢消退と排菌停止の総合効

果は12名 中著効2例16.7%,有 効3例25%,有 効率

表1　 小児下痢症の起炎菌
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41.7%で 非常に低率であつたが,無 効7症 例中4例 に再

排菌,1例 に持続排菌がみられ,有 効率低下は再排菌率

が高いことに起因する結果を得た(表3)。

この効果判定基準にとらわれずに便性回復および除菌

に要した日数2日 以内著効(〓)3～5日 有効(+),

6日 以上無効(-)と し 検討を行なうと,便 性では12

名中著効7例58.3%,有 効2例16.7%で 有効率は

12名 中9例75%で あつた(表4)。

除菌効果は35名 中著効8例22.9%,有 効16例45.7

%で 有効率68.6%で あつた(表5)。

同様に投与量から除菌効果をみると30mg群 は13名

中著効5例38。5%,有 効4例30.8%,有 効率69.2%

を呈 し,50mng群 では22名 中著効3例13.6%,有 効

12例54.5%,有 効率68.2%と 両 者間には差がな く,再

排菌率は30mg群1例7.7%,50mg群 6例27.3%

と投与量の少ない30mg群 に くらべ50mg群 が19.6

%の 高値を示 したが,症 例が少なく今後の検討が必要で

ある(表6)。

2.　 病 原性大腸菌性下痢症(表7)

本症 は最近の細菌性赤痢 と同様に著しく軽症で臨床症

状のみを指標とした臨床効果は2名 に判定ができ,有 効

無効おのおの1例 であつた。下痢消退と排菌停止の総合

効果は11名 中著効1例9.1%,有 効5例45.5%,有 効

率54.5%と 細菌性赤痢に くらべ12.8%高 率 で あつた

(表8)。

便性回復,除 菌効果を別々に検討すると,便 性では

11名 中著効3例,27.2%,有 効4例36.4%で, 5例

45.6%は 便性回復に6日 以上を要 した(表9)。

除菌効果は30名 中著効8例26.7%,有 効12例40.0

%で 有効率は66.7%を 呈 し,細 菌性赤痢と差がなく,

持続排菌 および 再排菌が おのおの2例6.7%に 検出 さ

れた(表10)。

V　 副 作 用

本剤の急性,慢 性毒性はきわめて低 く,NAで 時 に出

現する催吐作用は弱いといわれている2)。 私達の治験例

においては特記すべき自覚的訴えは認められなかつた。

1.　肝機能への影響

細菌性赤痢25例 につきGOT,GPTを 投与前,後 追

求した。劇症1例 にGOT20単 位から投与中止後16日

74単 位へ,GPT13単 位から64単 位への上昇がみられ

たが治癒時には正常値(GOT 20,GPT 8,)に もどつ

た。投与後1～18日 でGOT10～39,平 均25.5単 位,

GPT2～28,平 均24.8単 位で異常値を 示 さなかつ た

(図1,2)。

表3　 排菌停止と下痢消退

表4　 便性回復までの日数

表5　 排菌停止までの日数

表6　 投与量からの消菌効果

表8　 排菌停止と下痢消退

表9　 便性回復までの日数

表10　 排菌停止までの日数
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2.　 腎機能への影響

細菌性赤痢21例 にBUNを 測定 したが,投 与後1～

18日 に至 り全例20mg/dl以 下で異常上昇例は 認めら

れなかつた(図3)。

VI　薬剤感受性試験

1.　実験方法および材料

PA投 与細菌性赤痢35症 例よりの分離35株,持 続排

菌症例で投与中止後の分離1株,再 排菌7株,計43株

お よび病原性大腸菌性下痢30症 例からの分離30株 につ

き14化 学療法剤を 用い感受性試験を実施 した。PA,

NAは 水に難溶解のため定められたように0.2NNaOH

を少量加え,溶 解後の各階段希釈液をハートインフユー

ジョン寒天培地に混和,pHを6.0に 調整後寒天平板を

作製し,pH7.4の ハ ートインフュージョ ンブイョンで

37℃24時 間増菌後の10倍 希釈菌液を1白 金耳量画線

培養し,37℃,24時 間後に最小発育 阻止濃度(MIC)

を測定した2)。 他に化学療法剤は腸内細菌研究班の寒天

平板希釈法に準 じ行なつた。

2.　 赤痢菌の薬剤感受性(表11)

a)　 PA。35株 中MIC3.12mcg/ml 1株2.9%,

6.25mcg/ml19株54.3%,12.5mcg/ml 11株31.4%

と計31株88.6%がMIC3.12～12.5 mcg/mlの 域 に

図1

GOT

図2

GPT

図3

BUN
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あ り,MIC 100mcg/ml以 上 の強 耐性 株 が4株11.4%

検 出 され た 。

b) NA。31株88.6%が1.56～3.12mcg/mlで 発

育 を 阻 止 され,4株11.4%がMIC 50mcg/ml以 上 の

耐 性 を 示 し,PAはNAに くらべ2～4倍 の抗 菌 力 の低

下 が 認 め られ た 。

c) SM,CP,TC。3剤 に 全株MIC 100mcg/ml

以 上 の 耐 性 を 示 した 。

d) OL,EM。OLで は 全 株MIC 100mcg/ml以

上 で,EMはMIC25mcg/ml 3株8.6%, 50mcg/ml

29株82.9%,100mcg/ml以 上3株8.6%で あ つ た 。

e) KM,PRM。KMは14化 学 療 法 剤 中 最 も抗 菌

力 が 強 く,す べ てMIC3.12mcg/ml以 下 で あ つ た が,

こ の うち28株80%が0.39mcg/ml以 下 で 発 育 が 阻止

され た 。PRMで は34株97.1%がMIC 3.12～6.25

mcg/mlの 感 受 性 を示 し,100mcg/ml以 上 の耐 性 株 が

1株 検 出 され た 。

f) CL。KMに 次 ぐ 抗 菌 力 を 呈 し,34株97.1%

表11　 赤痢菌の薬剤感受性(1)
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がMICO.78～1.56mcg/mlを 示 したが,100mcg/ml

以 上 の耐 性 株がPRMと 同様 に1株 あ つ た 。

g) PCG,ABPC。PCGは 全 株 にMIC 25mcg/ml

以 上 とEMと 同 等 の 耐性 を示 した 。ABPCに は すべ て

の 株 がMIC6.25～12.5mcg/mlの 域 に あ り,感 性 で

耐 性 株 の 出現 は な か つ た 。

h) CER。32株91.4%がMIC 3.12mcg/mlで,

他3株 はMIC6.25～12.5mcg/mlを 示 し,ABPCに

ほ ぼ類 似 の感 受 性 を 有 した 。

i) SA。 全 株MIC 100mcg/ml以 上 の強 耐 性 で

あ つ た 。

表12に 示 す よ うに 感 性薬 剤 はKM,CL,CER, PRM'

NA,PAの 順 で, SM, CP, TC, OL, EM, PCG,

SAに は全 株 耐 性 を 示 した 。

3.　 病 原 性 大 腸菌 の薬 剤 感 受 性(表13)

a) PA。30株 中5株16 .7%がMIC 6.25mcg/ml,

13株43.3%が12.5mcg/ml,10株33.3%が 25mcg/

mlで 発 育 が 阻 止 され たが,MIC100mcg/ml以 上 の

耐 性株 が2株6.6%検 出 され た 。

b) NA。29株96.7%がMIC 1.56～12.5mcg/ml

の域 に あ り,MIC50mcg/mlの 耐 性 株 が1株3.3%で

赤 痢 菌 と 同様 にPAはNAに くらべ2～4倍 の抗 菌 力 の

低 下が み られ た 。

c) SM,CP,TC。MIC 50mcg/ml以 上 の3剤 耐

性 株が9株30%,SM,CP2剤 耐 性 株 は 検 出 され ず,

SM,TC2剤 耐 性が3株10%,CP,TC2剤 耐 性 が

2株6.6%,1剤 耐性 株 がSM,CPに お の お の1株

3.3%,TC2株6.7%認 め られ,3剤 と もに25mcg/

ml以 下で阻止された株が11株36%で,赤 痢菌にくら

べ耐性株が少なかつた。

d) OL,EM。30株 すべてMIC 25mcg/ml以 上

であつた。

e) KM,PRM。KMに は29株 がMIC3.12mcg

/ml以 下で14薬 剤 中最感受性を 示したが,1株3.3%

にMIC 100mcg/ml以 上 の耐性株の 出現が認められ

た。PRMはKMと 同様にMIC 100mcg/mnl以 上 の

耐性株が1株 検出されたが,他 株はすべてMIC3.12～

6.25mcg/mlの 感性を示した。

f) CL。1.56～12.5mcg/mlで 全株が発育を阻止

され,KMと ほぼ同等の抗菌力であつた。

g) PCG,ABPC。PCGは 全株MIC25mcg/

ml以 上で,ABPCの 抗菌力は26株86.7%が3.12～

12.5mcg/mlで 発育阻止がみられ,MIC 100mcg/ml

以上 の耐性株が2株6.2%に 認 められた。

h) CER。28株93.3%がMIC 1.56～6.25mcg/

mlで,KM,CLの 抗菌力に類似し,MIC 50mcg/ml

以上の耐性株が3株10%で あつた。

i) SA。 すべての菌株にMIC 100mcg/ml以 上

の耐性がみられた。

表14に 示すとお りPAはKM,CL, PRM, CER,

NA,ABPCに 次いで感性を示 した。

4.　 交文耐性

化学療法剤の選択に際し起炎菌の各薬剤感受性を比較

することは大切であるが,新 しい薬剤の場合他剤との交

叉耐性を検討しておくことも必要であ り,分 離赤痢菌

35株 および病原性大腸菌30株 につきPAと13化 学療

表12　 赤痢菌の薬剤感受性(2)
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法 剤 に つ きMICの 相 関 関係 を 検 定 し,両 者 間 の 交叉

耐 性 の有 無 を 調 べ た 。

a) 赤 痢 菌 。PAとNAの 間 では 図4に 示 す よ うに

γ は0.936で 濃厚 な相 関 を示 してお り,両 者 の 間 に は交

叉 耐 性 が 存 在 す る と 結 論 さ れ るが(図4), SM:γ=

0.074(図5),CP:γ=0, TC:γ=0, 0L:γ=0, EM

:γ`0.122, KM:γ=0.082(図6), PRM:γ=0.471

(図7),CL:γ=0.476(図8), PC G:γ=0.279,

ABPC:γ=0.053(図9), CER:γ=0.3 (図10)

PAとSAで は0を 示 し,NA以 外 に は 相 関 関 係 は認 め

られ な か つ た 。

b) 病 原 性大 腸 菌 。PAとNAは 図11に 示 す よ うに

γ は0.761と 赤 痢 菌 の 場 合 と 同 様 に 相 関 関 係が あ り,

両薬 剤 は交 叉 耐 性 の存 在 が 認 め られ た が(図11)SM:

γ=0.139(図12),CP:γ=0.029, TC:γ=0.006, OL:

γ=0, EM:γ=0.419, KM:γ=0.146 (図13), PRM:

γ=0.125 (図14), CL:γ=0.396 (図15), PCG:γ=

0.231, ABPC:γ=0.527 (図16), CER:γ=0.606(図

17),SAは γ=0で,NAを のぞ く12剤 で は 相 関 を 呈

す薬 剤 は な かつ た 。

5.　 耐 性 獲 得

細 菌 性 赤 痢 にお け るPA投 与 中 止後1～9日 の 再排 菌

中最 初 の分 離7株 お よび持 続 排菌 症 例 で7日 投与 後 の初

日分 離 菌1株 計8株 に つ い て感 受 性 試 験 を 行 なつ た(表

15)。

再 排 菌7株 中症 例16で は 投 与 前PAはMIC 6.25

表13　 病原性大腸菌の薬剤感受性(1)



VOL.19NO.5 CHEMOTHERAPY 515

表14　 病原性大腸菌の薬剤感受性(2)

表15　 持続排菌および再排菌の薬剤感受性(赤 痢菌)

図4　 PA-NA(γ=0.936) 図5　 PA-SM(γ=0.074)
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図6　 PA-KM(γ= 0.082)

図7　 PA-PRM(γ= 0.471)

図8　 PA-CL(γ= 0.476)

図9　 PA-ABPC(γ= 0.053)

図10　 PA-CER(γ= 0.3)

図11　 PA-NA(γ= 0.761)
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図12　 PA-SM (γ=0.139)

図13　 PA-KM (γ=0.146)

図14　 PA-PRM (γ=0.125)

図15　 PA-CL (γ=0.396)

図16　 PA-ABPC (γ=0.527)

図17　 PA-CER (γ=0.606)
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mcg/mlか ら投与中止後1日 目の 分離株はMIC 100

mcg/ml以 上へ移行し,同 様にNAはMIC 3.12mcg/

mlか ら50mcg/mlへ,症 例19で は 投与前PAは

MIC12.5mcg/mlか ら投与中止後1日 の分離株はMIC

100mcg/ml以 上へ,NAはMIC1.56mcg/mlか ら

MIC50mcg/mlを 示 し,持 続排菌症例28の 投与前分

離株のPAに 対するMICは6.25mcg/mlで あつた

が,投 与中止1日 の 分離株は100mcg/ml以 上,NA

には1.56mcg/mlか ら12.5mcg/mlの MICで,こ

の3株 は投与前の他薬剤感受性パターンがPA,NAを

除 きほぼ一致してお り,PA,NAと もにMIC1.56mcg

/mlの.E.coli K-12が,増 量継代法による試験管内

で8日 後には両薬剤ともにMIC100mcg/ml以 上で,

耐性上昇はPAはNAと 同程度と述べ られている2)こ

とから,赤 痢菌がPAの 投与に よつて腸管内において

PAお よびNA耐 性を獲得した可能性が考えられる。

考 案

Piromidic acidは1970年11月 の第18回 日本化学療

法学会西日本支部総会 において 新薬 シンポジウムにと

りあげられ,基 礎的,臨 床的に 検討された。本薬剤は

Nalidixic acidの グラム陰性桿菌に対する抗菌力に加

え,ブ ドウ球菌にも感性を示すことから,NAに くらべ

広域抗菌 スペクトルを有す特徴を そなえて いるといえ

る。私達は1970年7月 より12月 の間に細菌性赤痢0.10

～7 .2才 児,35症 例,病 原性大腸菌性下痢0.2～6.3才

児,30症 例,計65症 例 に本剤を30～50mg/kg/日,

分4,7日 間投与 し,臨 床効果,除 菌効果を検討し,さ

らに分離菌に 対する感受性をPAを 加え14化 学療法剤

につき比較した。

臨床成績では,細 菌性赤痢において投与時臨床症状は

ほとんど消退してお り,症 例不足なが ら下痢消退と排菌

停止との総合効果判定に12名 が可能で,著 効2例16.7

%,有 効3例25%,有 効率41.7%と 非常に低率であ

り,ま た除菌効果の面からのみ観察すると,著 効8例

22.9%,有 効45.7%,有 効率68.6%で あつた。 これ

らの成績は持続排菌1例 および再排菌が7例20%に み

られたことに起因した。一方病原性大腸菌性下痢症の臨

床成績では,下 痢消退と排菌停止の総合効果判定に11

例 が効果判定可能で,著 効1例9.1%,有 効5例45.5

%,有 効率54.5%と 細菌性赤痢 より12.8%高 率を示し

たが,期 待した有効率には至らなかつた。臨床症状を考

えずに除菌効果からみると著効7例23.3%,有 効13例

43.3%で 有効率は20例66.7%,う ち持続排菌例およ

び再排菌例がおのおの2例6.7%あ り,細 薗性赤痢より

は低率であつた。薬剤感受性試験では,分 離赤痢菌35

株に対してPAは35株 中MIC3.12mcg/mlは1株

2.9%,6.25mcg/ml 19株54.3%,12.5mcg/ml 11

株31.4%で 計31株 がMIC3.12～12.5mcg/mlの 域

にあり,MIC100mcg/ml以 上 の強耐性株が4株11.4

%検 出された。これはNAに くらべ抗菌力で2～4倍 の

低下を示し,PAはKM, CL, CER, PRM, NAに

次 ぐ感性を示した。 一方病原性大腸菌30株 につきPA

は5株16.7%がMIC 6.25mcg/mlで,13株43.3%

が12.5mcg/ml,10株33.3%が25mcg/mlで 発育を

阻止され,MIC100mcg/ml以 上 の耐性株が2株6.6

%検 出され,赤 痢菌と同様にPAはNAの 抗菌力にく

らべ2～4倍 感受性が弱 く,KM,CL, CER, PRM,

NA,ABPCに 次 ぐ抗菌力を 示した。交叉試験では,

PAはNAと 赤痢菌で γは0.936,病 原性大腸菌で

γ=0.761と 相関関係を示し,両 者の間に交叉耐性の存

在することが認められ,他12剤 との相関関係はなかつ

た。PAはNAと 同様に試験管内で耐性上昇は同程度

といわれているが,細 菌性赤痢における再排菌2株,持

続排菌症例分離1株 に8倍 以上の耐性上昇が認められ,

NAも 同様にMICの 低下がみ られた。

結 語

Piromidic acidに 対 し臨床的,細 菌学的検討を行な

つた。本薬剤は投与量30～50mg/kg/日 で の臨床的な

有効率は細菌性赤痢41.7%,病 原 性大 腸菌性下痢症

54.5%と 低 く,再 排菌率は 細菌性赤痢20%,病 原性

大腸菌性下痢症6.7%で,今 後投与量を増すことにより

有効率が高まるであろう。

自覚的に副作用を認めた症例はなく,ま た肝機能の障

害はない。

抗菌力は赤痢菌および病原性大腸菌にNAよ りは2～

4倍 低く,両 者間には相関関係が認められた。

細菌性赤痢分離再排菌2株 および持続排菌1株 に8倍

以上の耐性上昇がみられ,両 菌を起炎菌とする下痢症に

対 しては,長 期投与にあたつて耐性獲得を十分に注意す

ることが必要である。

本論文の要旨は1970年11月 第18回 日本化学療法学

会西日本支部総会で発表した。
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ACUTE DIARRHEAL DISEASE DUE TO PATHOGENIC ESCHERICHIA 

COLI OF PEDIATRICS WITH PIROMIDIC ACID
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Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Kurume University

Thirty-five patients of bacillary dysentery and 30 patients of acute diarrheal disease due to pathogenic 

Escherichia coli were treated with piromidic acid (PA) at the daily dose of 30-50 mg/kg/day orally to 

children every 6 hours for 7 days. 

The following data were obtained. 

1. Clinical examination : 

a) Out of 12 cases of this bacillary dysentery, 2 cases showed remarkably effective result, while 3 

cases showed fairly effective and the other 7 cases had no effective result. 

b) Out of 11 cases of this acute diarrheal disease due to pathogenic Escherichia coli, 1 case showed 

remarkably effective result, while 5 cases showed fairly effective and the other 5 cases had no effective result. 

2. In vitro antibiotic activity : 

The sensitivity to PA of 35 strains of Shigella sonnei and 30 strains of pathogenic Escherichia coli 

were studied with plate dilution method. MIC of Shigella sonnei was 3. 12 mcg/ml against 1, 6. 25 mcg

/ml against 19, 12. 5 mcg/ml against 11 and 100 •¬ mcg/ml against 4 strains. This 4 strains resistant to

MIC 100 •¬ mcg/ml of PA showed 50 •¬ mcg/ml of nalidixic acid (NA). 

MIC of pathogenic Escherichia coli was 6. 25 mcg/ml against 5 strains, 12. 5 mcg/ml against 13, 25 

mcg/ml against 10 and 100 •¬ mcg/ml against 2. These 2 strains resistant to PA showed MIC ranging from 

12. 5 to 50 mcg/ml to NA. 

It was also found that PA have cross resistance with NA. 

3. Side effect : 

Side effects were not recognized in all cases.


