
VOL. 22 NO.7 CHEMOTHERAPY 1193

急性 感 染性 腸 炎 に対 す るPanfuran-SとKanamycin

の 併 用 療 法 に つ い て

松 原 義 雄 ・鵜飼新一郎 ・飯 村 達 ・柳 下 徳 雄

清 水 長 世 ・平 石 浩

都 立 豊 島 病 院

(昭和48年12月15日 受付)

は じ め に

各種疾患 の治療 薬剤の うち,急 性感染性 腸炎 なかんず

く細菌性赤痢 の治療薬 剤は近年 もつ とも激 しい変遷 をか

さね たもの の1つ であろ う。戦後間 もな く登場 し,い わ

ゆ る赤痢 の常用 抗生剤 と呼 ばれ たス トレプ トマ イ シ ン

(SM),ク ロラムフェニコール(CP),テ トラサイ クリ

ン(TC)の3剤 はいわゆ る耐性赤痢菌 の著 しい増加のた

め,最 近 では少な くとも細菌性赤痢 の治 療に関 してはほ

とん どその価値 を失なった感が ある。 そ こで これ らの薬

剤 にかわ る もの として,ナ リジキシ ン酸(NA),カ ナマ

イシ ン(KM),ア ミノベ ンジルペ ニシ リン(ABPC),

フラ ゾリ ドン(FZ),ジ ハ イ ドロオキ シメチル フラ トリ

ジ ン(FT)― パ ンフランーS,メ タ ロ リマイ シン,パ ロ

モマイ シン,リ ンコマイシ ン,マ クロライ ド系 薬剤 な ど

が用 い られてい る。 しか しなが ら上記 薬 剤の単独投与で

はいず れ も確実な除菌効果 は期待 しに くく,し ば しば再

排 菌が見 られ るため,わ れわれは近年主 として2剤 併用

法を行なつてい るが,こ の際,経 口投与に よつ て腸 管か

ら吸収 されやす いもの と吸収 されに くいものの組 合わせ

を用い てい る。

これ らの薬剤の うち,ニ トロフ ラン系薬 剤はかな り古

くか ら赤痢の治療 に用 い られ,す ぐれ た抗 菌力があ るこ

と,交 叉耐 性が認 め られない こ とな ど注 目 され て い た

が,胃 腸 障害 を主 とす る副作用 の現わ れ る症例が多い た

めにあま り使用 されな くなつた。

パ ンフランーSに ついて も1962年 ごろか ら細菌性赤痢

に用 いられ,多 くの報告1～7)があるが,そ のいずれ も従

来 の多 くのニ トロフラン系薬 剤に くらべて副作用 の発現

に関 して はかな り改善 された こ とを認 めては いるが,な

お時 に胃腸障害 な どの副作用 を見る もの2～4)があ り,そ

の他,臨 床症状 の改善がおそ い こと2),単 独投与で は対

排菌効果が必ず しも満 足するほ どでなかつ た2)こ とな ど

があげ られてい る。

いつぼ う,こ れ らの報 告の うち,柳 下 ら7)は フ ィルム・

コーチ ング されたパ ンフランーSを 投与 した場合は,悪

心,上 腹部不 快感を主訴 とす る 胃障害な どの副作用 の発

現頻度 は,従 前の コーチ ング されない もの と比 べて約1/2

に低下 したこ とを認め,こ れによつてパ ンフランーSの 有

用性が さ らに増 した と述べ ている。 また神 田ら6)も この

パ ンフ ランーSを32例 の赤痢症例 に用 いて,な ん ら認 むべ

き副 作用 を経験 しなかっ た と述べてい る。

それ に もかかわ らず,ニ トロフラン製 剤=副 作用 とい

う過去 の悪いイ メージ と,相 次 ぐ他 の抗 菌製 剤の登場な

どのためパ ンフラ ンーSは 広 く感染性腸炎 に用 い ら れ る

に至 らなかつ た。

しか しなが ら,そ の後赤痢 の病像 はさ らに変化 し,と

くに流行菌型 の著 しい変遷 とともにその臨床症 状が軽症

化 し,無 症状保 菌者 が多 くなつ たこ と,ま たSM,CP,

Table 1 Incidence of isolation of Shigella strains 
resistant to antibiotics 

Department of Microbiology, Gunma 
University School of Medicine (1971)

(394 strains examined)
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TC,に つい ての耐 性菌だけでな く,そ れ ら耐性菌 による

赤 痢に用 い られる機 会 の 多 いABPC, KM, NAな ど

に まで耐性を示す菌が 最近ぼっ ぼっ現わ れ るよ うになっ

た ことな どか ら,従 来 の ニ トロフラ ン系 薬剤,と くに抗

菌力のす ぐれ たパ ンフラン-Sが 再 評価 され よ う と し て

い る。

1962年 に小張 ら1)は 他の抗生物 質に対す る高度耐性菌

も本剤 に対 してはす べて感受性で あっ た と報 告 し,1967

年には柳下 ら7)も常用抗 生剤耐性赤痢 菌89株 のいずれ も

パ ンフラン-Sに 感 受性 であっ たと述 べてい る。 ま た 山

井 ら8)は,赤 痢 菌 だけでな くStaphylococcus aureus,

Escherichia, Klebsiellaな どにつ いて もパ ンフラ ン-Sの

感受性 を しらべ他 の薬剤に比 していずれの菌 につ いても

す ぐれた感受性 を示 した と報告 してい る。

感染性腸炎研究 会の1971年 の資料9)に よれば,群 馬大

学 微生物学教室で検査 した都 市立 伝染病院分離赤痢 菌株

の諸種薬剤 にっ いての耐 性株 分離頻 度 はFT, FZと も

に0%で あっ て,多 くの薬 剤の中で これ らニ トロフ ラン

系薬剤が抗菌力 の点で現在 最 もす ぐれ ているこ とが示さ

れている(Table1)。

この よ うな事実か らわ れわれは細菌性赤痢 に再 びパ ン

フラン-Sを 試み るこ ととし,す で にわ れわ れが 使 用 し

Table 2 Grouping of treated cases by age
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て比 較的安定 した成績 を示すNA,KM併 用療法 と比較

検討す るため と,従 来のパ ソフランーS単 独使用 で 必 ず

しもよい成績が得 られなかつた点 を考慮 して,今 回 はパ

ンフランーSとKMを 併用 投与す るこ とに した。

また赤痢 あるいは赤痢疑 似症 として伝染病棟 に収容 さ

れ る患者の うち,最 近 はサルモネ ラもし くは腸炎 ビブ リ

〓が分離 され る症例が 多 く,こ れ らにつ いても上記 の治

療 を行なった ので併わせ て報 告す る。

サ ル モネ ラの治療 に関 しても多 くの問題点が あっ て,

その治療効果 なかんず く対排 菌効果 は必 ず し も 薬 剤 の

in vitroに おけ る感受性 とは一致 せず,確 実 な除菌 は赤

痢 以上 に困難 とされて いる。最 近パ ソフラン-Sの 細 胞

内活性が注 目され,こ の点か らも効 果を期待 したわ けで

あ る。

対 象 症 例

1972年1～12月 に都 立豊島病院 に赤 痢 または赤痢疑似

症 として入院 した120例 にパ ソフラ ン-Sを 投 与 した。

この うち菌陰性の散発例26,赤 痢菌 陽性例51(sonne 48,

flex, 2a3),サ ル モネ ラ症 例6,腸 炎 ビブ リオ症例14に

っ いてKMと の併用療法 を行なつ た。 このほかに投与

中止例6と パ ソフラ ン-S単 独投与 の赤痢症例2(い ずれ

もsonne),腸 炎 ビブ リオ症例1が あ る。

この うち,菌 陰性 の散 発腸炎例26,赤 痢菌陽性例51に

ついて は同 じ期間に行なつたKMとNAの 併用投 与症

例 それぞれ25,59と の比較を行 なつ た。各治療群 の構 成

はTable2の とお りで ある。

またサ ルモ ネラに よる腸炎 は同 じくKM, NA併 用 を

行 なった4例 と比較 した。

投 与方法お よび投与 量

す べて経 口的 に投 与 した。12才 以 上は成人 とみ な し,

KM 250mg 1カ プセル,パ ソフラン-S 250mg 1錠

を1回 量 とし1日4回6時 間 ご とに5日 間(サ ル モネラ

で は一 部7日 間,腸 炎 ビブ リオで は一部3日 間)連 続投

与 した(Table3)。

12才 未満 は学童,幼 児,乳 児 とわ け,そ れぞれ表の よ

うにパ ソフラゾ-Sの 顆粒 を用 い,KMは カプセルを外

して散薬 として用 いた。

副作用 その他の理 由で5日 間の投与 を行 ない得 なかっ

た もの,お よび投与終了後2日 間以内に他 の抗 菌剤を投

与 した症 例は検討か ら除外す る こととした。

Table 3 Standard dosages of KM-FT 

combination therapy 1972

Administered 4 times a day (every 6 hours) 
for 5 days.
* Granules

Table 4 Number of days required till disappearance of 

symptoms from the beginning of administration 1972
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Table 5 Criteria for evaluation of effectiveness in bacterial 
elimination (Toshima Hospital, April 1963)

Fig. 1 Rate of Shigella discharge before and 
after administration. 

(Patients with dysentery and Shigella 
carriers, 1972)
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治療効果の検討

a.　菌陰性腸炎患者および赤痢患者の臨床症状におよ

ぼす影響

前に述べたように,最 近の赤痢は治療開始当時すでに

排便回数5～6回 以下という軽症例が多く,薬 剤の症状

に対す る効 果を判 定す るこ とは困難 であ るが,菌 陰性 の

散発患者,集 団赤痢患者,散 発赤 痢患者 にわ けて,投 与

開始 後,下 熱,便 回 数減 少,便 性回復 まで の 日数を調べ

てみ るとTable4の とお りである。

いず れの群につ いて もKM,NA群 に比 してKM, FT

Fig. 2 Comparison of the effectiveness of various drug combinations 
in elimination of bacteria (1972)

Table 6 Results of Salmonella enteritis (1972)

* : Effectiveness in bacterial elimination (See Table 5.)



1198 CHEMOTHERAPY SEPT. 1974

群 のほ うがわずかで はあ るが平均所要 日数が多い傾 向が

うかがわれ,後 者 の対症 状効 果 は必ず しもよい とはい え

ない｡

b.　赤 痢患者,保 菌者におけ る対排 菌効 果

投 薬開始前か ら終了 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 となっ た場 合 もな るべ

く10日 間以上検査を続行 し,や むを得ず早 く退 院 した場

合に も退 院1週 間後 に来 院を求めて検便 した。

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,Fig.1の よ う

で あ る。

KM,FT群 ではKM,NA群 よ りもカーブがや や急

激 に下 り,比 較のため に示 した,TC感 受性 菌によ る赤

痢症例 にTCを 投与 した場合 のそれ とほぼ 同 じカーブを

示 して い るこ とは注 目され る。

症 例 の個人表 につ いてみ る と,今 回のわれわれの症例

ではKM,FT群 には投薬 開始後3日 目に菌陽性であつ

た ものは3例 だけで,そ れ以後 に菌 を検 出 した もの は1

例 もな く,ま た投薬 終了後再排 菌をみた ものも1例 もな

い｡

このよ うな こ とは従来の どの薬 剤の治験で も見 られな

かつた特筆 すべき所 見であ 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10)にあては

めてみ ると,Table5,Fig.2の とお り,有 効率 は100

%で,対 照のKM, NA群 とともに きわ めてす ぐれ た成

績 を示 した。

今回の症例 はた とえ軽症 患者が多かつた として も,1

集 団,1年 令層 を対象 とした もので はな く,か つ年 間を

通 じて行なつた治療で あつ ただけにか な り信頼す べき成

績 といえ よ う。た だ,従 来 われわれが行なつ た治療実験

とくらべて,軽 症赤痢患者 の場 合,最 近は ど うして も長

期間 入院観察がで きず,投 薬終 了後の検便が従来ほ ど長

期間行 ない得なかっ た関係 で,再 排菌が多少見逃 され る

こ とがあっ たか も しれない。 しか しなが ら現 時点での赤

痢治療 としては この程 度で ほぼ満 足で きるもの と思 う。

c.　サルモネ ラ腸炎治療 成績

サル モネ ラを 検 出 した 下痢患者 につい ては,Table6

の とお りで,対 排菌効果だ けでみれば所定の期間投薬で

きた6例 の うち有 効5例(83.3%),KM,NA群 では4

例中2例(50.0%)が 有効で あった。

各種 の抗生 剤を もつて して も除 菌の困難 なサル モネラ

腸炎患老 でかな りよい成績 を得たが,例 数 も 少 な い の

で,今 後 の検討 に まちたい。

d.　腸 炎 ビブ リオ食中毒治療成績

腸炎 ビブ リオ検出症例にKM, FTを 投与 した成績は,

Table7の とお りで,い ずれ も短 期間に症 状好転 し,排

菌 もすべ て投薬 開始4日 目以 内に停止 した。 しか し本疾

患 では他 の多 くの薬剤でほぼ 同じよ うな成績 が得 られ,

必ず しも以上 のこ とか ら本薬剤が とくにす ぐれて いると

はい えない。

e.　パ ンフラ ン-S単 独使 用例

今回 の症例 中赤痢2例,腸 炎 ビブ リオ1例 にパン フラ

ン-S単 独投与 を行 ない,い ずれ も良好 な成績で あっ た。

Table 7 Result of treatment of Vibrio Parahemolyticus 
enteritis (14 cases)
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f.投 与中止例お よび副作用

投与中止例 の内訳 はTable 8の とお りであった。 副

作用が見 られ たものは120例 中2例,い ずれ も嘔吐 で幼

児 にだ け見 られた。幼 児では腸溶 錠の投与が 困難 なので

顆粒 を用 いたため と考え られ るが,腸 溶錠 を投与 した成

人 には副作用 は1例 もみ られず,1日4錠 の投与 では副

作用 の心配 はまず ない といつて よいで あろ う。

この点,従 前の ニ トロフラン系薬剤=副 作用 とい うイ

メージを打ち消すに足 る成績 といえよ う。

分離赤痢菌のFT感 受性 について

KM,FT治 療 を行 なっ た 赤痢患者51例 か ら入院時分

離 された赤痢菌 の うち41株 についてSM, CP, TC, AB-

PC,KM,NA,FTに 対 する 感受性を 標 準デ ィス ク法

に よ り検査 したが,FTに はす べて感受性であった。

そ の他 の薬剤 について は,SM, CP, TC, ABPC,

NA耐 性4株,SM, CP, TC耐 性31株,SM, CP, NA

耐性1株,CP, TC耐 性1株,感 受性株4株 であった。

ま と め

1)　細 菌性赤 痢患者,保 菌者51例 にKM, FT併 用療

法 を行 ない,対 排菌効果で は全例 で投 薬後4日 目まで に

菌消失 し,再 排 菌は1例 も認 め られなかつ た。 また この

排菌 に対す る影響の点では対照のKM, NA群 よ りもや

や 良好に見受 け られた。

2)　菌陰性下痢患者26,細 菌性 下痢 患者51例 につ いて

の臨床症状 にお よぼす影 響で は,対 照群 のKM,NA投

与症例 に くらべ てKM,FT投 与群 で症状消退 日数がや

や遅延す る傾向がみ られた。

3)　サル モネラ腸炎患 者8例 では,対 排菌効 果に関 し

て,83.3%が 有効 を示 した。

4)　腸炎 ビブ リオ食中毒患者14例 で は全例 に有効であ

つ た。

5)　副作用 は120例 中2例 に嘔吐がみ られた。

Table 8
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COMBINATION PANFURAN-S AND KANAMYCIN THERAPY 

IN ACUTE INFECTIOUS ENTERITIS

YOSHIO MATSUBARA, SHINICHIRO UKAI, 

TATSU IIMURA, TOKUO YANAGISHITA, 

NAGAYO SHIMIZU and Ko HIRAISHI 

Tokyo Metropolitan Toshima Hospital 

Combination Panfuran-S (FT) and Kanamycin (KM) therapy was administered to 120 patients with 

dysentery and suspected dysentery to examine its effectiveness in bacterial elimination.

1) As a result of the administration of combination FT and KM therapy to 51 patients with baci-

llary dysentery and Shigella carriers, the causative organisms disappeared in all cases by the 4th day 
of administration and no reappearance of the organisms was observed. The FT-KM group was 

slightly more effective in the disappearance of organisms than the KM-NA group used as the 

control.

2) A study on the clinical effects of FT-KM therapy in 26 patients with diarrhea in which cultures 

were negative and 51 patients with bacillary dysentery showed that it took a little longer period 

of treatment for symptoms to disappear in the KM-FT group than in the KM-NA group.

3) In 8 patients with Salmonella enteritis, KM-FT combination therapy showed good effectiveness in 
bacterial elimination with an efficacy rate of 88.3%.

4) The therapy showed good effectiveness in 14 cases of Vibrio parahemolyticus enteritis.

5) Vomiting was observed as a side-effect in 2 out of 120 cases.


