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合成抗菌剤Pipemidic acid(PPA)の 急性腸炎に対する治療効果 ならびに細菌学的効果を客観的

に評価す る目的で,Piromidic acid(PA)を 対照薬 として二重菌検法に よる比較試論を実施 した。

両剤 とも1回0.5gを1日3回,3～6日 間経 口投与 した。総症例119例 中除外.脱 落を除いた107

例 につ いて臨床的評価を,ま た糞便試料を採取 し得た103例 については 細菌学的検討を併せ行なっ

た。

その結果,統 一判定における著効率はPPA詳 が51.9%,PA群 が41.8%,有 効率はそれ ぞれ

96.2%と90.9%で あ り,い ずれ も両群間に有意差は認め られ なか った。 また有用性物尼 さらに

は便性状,排 便回数,下 熱,腹 痛に対する効果お よび副作用発現頻度に関 しても,丙 群 間に有意差

は認め られなか った。

服薬前の糞便の細菌検査に より病原菌 として'腸 炎 ビブ リオ(PPA群2例,PA群4例),サ ル

モネ ラ(1例,2例)お よび毒素原性大腸菌(5例,3例)が 検出 され た。 サル モネラの2例(1

例,1例)お よび脱落,除 外 の毒素原性大腸菌の3例(PPA群3例)を 除けば9両 剤 とも臨床的お

よび細菌学的に有効であ った。服薬前,中,後 の糞便細菌叢 の測定では,服 薬 後いずれの群におい

て も通性嫌気性 グラム陰性菌の減少が見 られたが,グ ラム陽 性 菌や嫌気性菌 は殆ん ど変化 しなか っ

た。なお減少の程度 はPPA群 のほ うが著 明であ った。分離菌 のMIC測 定ではPPAお よびPA

に耐性 の通性嫌気性 グラム陰性菌は殆ん ど認められなか ったが,Ampicillin,Tetracyclineま た は

Chloramphenicolに 耐性の菌 はかな りの頻度 で認め られた。PPAま たはPAの 膿用によ り抗 生物

質耐性大腸菌の検 出頻度お よび菌数は低下 したが,と りわけPPAの 場合は著 明 で,展 用終了後に

おいても検出頻度および菌数 は低下 した ままであった。

以上 の結果か ら,PPAは 急性腸炎に対 し有用 な薬剤である と考 えられる。

合成 抗菌剤Pipemdic acid(PPA)の 急性腸炎に対す る治療 効果 ならびに細菌学的効果を客観的

に評価する目的で'Piromidicacid(PA)を 対照薬 と して二重盲検法 による比較試験を実施 した。

両剤 とも1回0.59を1日3回,3～6日 間経 口投与 した。総症例119例 中除外,脱落を除いた107

例について臨床的評価を,ま た糞便試料 を採取 し得た103例 については細菌学的検討を併せ行なっ

た。

その結果,統 一判定におある著効率はPPA群 が51.9%,PA群 が41.8%,有 効 率はそれぞれ

96.2%と90.9%で あ り,い ずれ も両群間に有意差は 認められななか った。 また有用性判定,さ ら

には便性状,排 便回数,下 熱,腹 痛 に対す る効果お よび副作用発現頻度に関 して も,両 群間に有意

差は認め られ なか った。

服薬前の糞便の細菌検査 によ り病原菌 として,腸 炎 ビブ リオ(PPA群2例,PA群4例),サ ルモ

ネラ(1例,2例)お よび毒素原性 大腸菌(5例,3例)が 検出され た。サルモネラの2例(1例,

1例)お よび脱落,除 外 の毒素原性大腸菌の3例(PPA群3例)を 除けば,両 剤とも臨床的および

細菌学的に有効 であ った。 服薬前,中,後 の糞便細菌叢 の測定 では'服 薬後いずれの群においても

通性嫌気性 グラム陰性菌 の減少が見 られ たが」 グラム陽性菌や嫌気性菌 は殆 んど変化 しなか った。

なお減少の程度はPPA群 のほ うが著 明であ った。分離菌のMIC測 定 ではPPAお よびPAに 耐

性 の通性嫌気性 グラム陰性菌 は殆ん ど認 め られ な か っ た が,Ampicillin,Tetracyclineま た は

Chloramphenicolに 耐性の菌 はか な りの頻度で認め られ た。PPAま たはPAの 服用により抗生物

質耐性大腸菌 の検 出頻度お よび菌数は低下 したが,と りわけPPAの 場合は著 明で,服 用終了後 に

お いて も検出頻度お よび菌数 は低下 した ままで あった。

以上の結果 から,PPAは 急性腸炎 に対 し有用な薬剤 である と考 えられ る。
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は じ め に

Pipemidic acid(以 下,PPAと 略)は 大 日本製案総合

研究所で開発された抗菌性化学療法 剤 で あ る。本剤 は

Fig.1に示すように墓本骨格 と し てpyridopyrimidine

環を有するビ リドンカルボン酸の誘導体 で あ り,Piro-

midic acid(以 下,PAと 略)やNalidixic acid(以 下,

NAと 略)と 類似の化学構造を有している。

本剤についての墓礎的ならびに臨床的評価は,す でに

第23回 日本化学療法学会総会(神 戸市,1975年5月)

において行なわれ1),PAやNAに ないい くつかの特 長

を有することが認められている。すなわ ち,グ ラム陰性

菌に対する抗菌力はPA,NAよ り数倍強 く,ま たPA,NA

鮒性菌にも有効であ り,さ らに緑膿菌 にも抗 菌 力 を 有

し,これらの菌に よる感染症に有効 である。

本剤は緑膿菌をはじめ として,各 種グラム陰性菌に よ

る尿路感染症や中耳炎 などに有用な薬剤 として,1979年

4月から市販され,こ れ ら疾患の治療剤 として広 く使用

されている。

また,本 剤の腸管感染症 に対す る評 価はオープン試験

ではあるが,鵜 飼 ら2),杉 山ら8)により行 なわれてお り,

本剤は赤痢,腸 炎 ビブ リオ腸炎等の腸管感染症に も有効

な薬剤であるとされてい る。

今側,わ れわれは,第 一線の開業医院 をおとずれた下

痢を主訴とする急性腸炎患者に対す るPPAの 治療 効果

ならびに細菌学的効果を客観的に評 価する 目的で,二 重

盲検法により,PAを 対照薬剤 として比較検討 したので,

その成績を報告する。

方 法

1. 対 象

昭和54年2月 から昭和55年3月 の間にTable 1に

示す16医 療施設を受診 した下痢 を主訴 とする急性腸炎

息者のうち,消 化管に基礎疾患 の認め られない ものを対

象とした。

ただし,次 の患者は対象か ら除外す ることとした。

1) 15才 未満の患者

2) 妊婦,授 乳婦

3) 重篤な腎および肝機能障害を有す る患 者

Fig.1 chemical structure of pipemidic acid

2. 試験薬剤

被検薬剤 として1錠 中Pipemidie acid 250mgを 含

有する淡黄色の フィル ム コーテ ィング錠を,ま た,対 照

薬剤 としてPiromidic acid 250mgを 含有す る淡黄色の

フィルム コーティング錠を用い,両 薬剤は外観,包 装 と

も全 く識別 出来ない ように作製 した。両薬剤 ともPTP

包装 した18錠 を3日 分 とし,ユニ ットパ ックに入れ,

ユ ニ ットパ ック2袋(6日 分)を1症 例分 として白箱に

お さめ,PPA-PAと 表示 して一連番号を付 した。

なお,両 薬剤の含量,崩 壊度試験は大 日本製薬株式会

社において実施 され,基 準に合致 した ものであることが

確認 され ている。

3. コン トローラー

コン トローラーは大 阪大学微生物研究所 田口鉄男教

授に依頼 し,無 作為割付,キ ーテーブルの保管な らびに

開封,開 封後のデ ータ不変更お よび統計処理の公平性 な

どの保証を依頼 した。

4. 投与方法

両薬剤 とも,1回2錠(500mg)を1日3回(1,500

mg)毎 食後に 服用す ることとし,原 則 として6日 間投

与 した。 なお,最 低3日 間投与 して 症状,所 見が回復

し,継 続投与の必要がないと判断された場合,お よび症

状,所 見の回復傾向が見 られず,薬 剤の効果が期待でき

ない と判断された場 合は投与を中止 して もよいこととし

た。

5. 併用薬剤

Table 1 Collaborated clinics

1. Aukla Clinics (Dr. MAKOTO ASADA)

2. Amemori Clinics(Dr. TAKESHI A MEMORI)

3. Ueho Clinics(Dr. TOSHIO UEHO)

4. Oono Clinie(Dr. HISAHARU OONO)

5. Kimura Clinic(Dr. KENTARO KJINIURA)

6. Shima Clinic(Dr. KIICHIRO SHIMA)

7. Senriyama H ospital(Dr. TAKEO TERAI)

8. Takagi Clinic(Dr. SABURO TAKAGI)

9. Tabuchi Clinic(Dr. YUKIHIRO TABUCHI)

10. Nakamura Clinic(Dr. YOSHINAGA NAKUNMURA)

11. Nakayama Clinic(Dr. JIRO NAKAYAMA)

12. Hashida Clinic(Dr. SUSUMU HASHIDA)

13. Hosokawa Clinic(Dr. KAZUMA HOSOKAWA)

14. Murata Clinic(Dr, SUSUMU MURATA)

15. Mori Clinic(Dr. KAJCHIRO MORI)

16. Yoshino Clinic(Dr. TSUNEO YOSHINO)
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治療効果の判定 に影響をお よぼす薬剤(抗 菌 剤,止 瀉

剤,乳 酸菌製剤)の 併用は原則 として避け ることとした

が,や むを得ず他の 薬剤を併用 した 場合は,そ の薬剤

名,使 用量等を調査表 に記載す ることとした。

6. 臨床効果の判定

投 与開始前 および 投与期間 中,毎 日,体 温,便 性状

(水様便,泥 状便,軟 便,有 形便の4段 階),排 便回数 お

よび 自覚症状 に ついて調べ,臨 床効果 の 判定を 行な っ

た。

1) 主治医判定

イ) 臨床効果

主治医の判断に より,臨 床効果 を 「著効」,「有効」,

「無形」の3段 階に判定 した。

ロ) 有用性

主治医 の 判断に より,臨 床効果,患 者の印象,副 作

用等を勘 案 して,薬 剤 の有用性を,「 極めて有用」,「有

用」,「やや有用」,「無益」,「使用 に耐 えない」の5段 階

に判定 した。

2) 統一判定

主治医判定 とは別に参加医師全員によ り,効 果判定基

準を下記の ように もうけて,「著効」,「有効」,「無効」の

3 段階に判定 した。

著効:服 薬2日 目までに便性 ・便 回数が回復 したもの

有効:服 薬終了直後 までに便 性 ・便 回数が回復 したも

の

無効:服 薬終了後 までに便性 ・便 回数が回復 しなか っ

たもの

ただ し,服 薬前の便回数が1目2回 以下 または便性状

が軟便の症例につ いては,服 薬終了直後 までに便性また

は便 回数が 回復 した ものを 「有効」,回 復 しなか った も

のを 「無効」と判定 し,「著効」とい う判定は行なわない

こととした。

なお,下 痢便 が軟便あるいは有形便になることを 「便

性 の回復」 とし,排 便回数 が1目2回 以下 に減少する こ

とを 「便回数の回復」 とした。

7. 副作用の検討

試験期間中に副作用 が出現 した場合は,そ の種類,出

現 日,消 失 目,程 度,経 過,処 置等を調査表に記録す る

こととした。

8. 除外例 ならびに脱落例規定

次の場合 は除外例あるいは脱落例 とし,効 果判定は行

なわない こととした。

1) 患者条件に適合 しない場合

2) 評価 に必要な情報 が充分得 られない場合

3) 規定 どお り服薬しなか った場合

4) 他 の 薬剤が併用 され,効 果判定が 出来 な病 場合

5) その他,協 議の結果,除 外例 もしくは脱落例と認

め られ た場合

9. 開 鍵

試験終 了後調査表を回収 し,記 入事項の確認,除外お

よび脱 落例 の検討を行ない,完 全に条件を満たした症例

についてあ らか じめ定めた判定差準にしたがい統一判定

を行な った。

これ らの判定 について,参 加医師の異議がないことを

確認 した上 で研究参加医師全 員の参加のもとに,コ ント

ローラーがキーテーブルを開封 した。なお,途 中開鍵例

は1例 もなか った。

10. データ解析法

データ の 解析に つ い て は,χ2検 定法(YATESの 締

正),FISHERの 直接確率法お よびWILCOXONの 順位和検

定法を用いて行ない,危 険率は両側危険率を操用し,5%

を有意水準 とした。

なお,N.S.はnot significantの 略である。

11. 細菌検査法

1) 糞便試料の採取 および保存

糞便試料の採取は,服 薬前および綴薬終了直後に可能

なか ぎ り,患 者が行 な うこととした01mlの ブラスチッ

タ製注射筒の先端部を切断 した試料採取器にて便器に排

出 した糞 便0.39相 当 を取 り,試 料輸送用培地4)10ml

を充満 した密栓 ガラナ容器中に入れ,直 ちに氷結めのジ

ャーに入れ担 当医に届けるよう依頼 した。届けられた試

料は各医療施設にそなえ られた冷蔵庫内(4℃)に 保管

し,冷 却 した まま な るべ く速やかに 大 日本製薬給合研

究所に集め,検 査時 まで4℃ で保存 した。検査開始まで

の保存期間 はほ とん どの場合,採 便後1日 以内であった

が,止 むを得ない場合 もあ り最長5日 間であった。なお,

この条件下 で糞便試料を保存 した場 合,7日 以内であれ

ば糞便中の嫌気性菌,連 鎖状球菌,腸 内細菌などの菌数

の変動は10-1以 内であることを予備試験で確認した。

2) 糞便中細菌叢の培養検査法

輸送用培地に入 った糞便試 料をサーモ ミキサーにて均

一 に懸濁後,レ サズ リン加試料希釈液A4)で102,104お

よび106倍 に希釈 した。

好気培養の場合,原 液,102お よび104希 釈液各50

μlを3分 割 した 寒天培地平板上に 塗抹した。使用した

寒天培地はDHL寒 天培地(栄 研),chlcramphenicol

(CP,三 共),tetracycline(TC,武 田)ま たはampicil-

lin(ABPC,明 治製 菓)を 最終25μg/mlの 濃度に添加し

たDHL寒 天培地,TCBS寒 天培地(栄 研),NAC寒 天

培 地(栄 研),ス タヒロコッカス培地110(栄 研),1.5%

細菌用寒天(栄 研)添 加SF培 地(ニ ッサン)および5

%ウ サギ血液添加PEA寒 天培地(BBL)で ある。30℃
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で1～2日 培養後,平 板上 に形成 された コ ロニーを外観

別に分けて計数 した。各 コロニーの菌 を グラム 染色後

検鏡し,グ ラム陰性桿菌の場合,さ らに運動性,カ タ ラ

ーゼ,オ キシダーゼお よび ブ ドウ糖O-F試 験を行な っ

た。腸内細菌科(E.coli,Klebstiella属 菌,Cttrobacter属

菌,Einterobacter属 菌,Proteus属 菌)の 場合は ミニ

テックシステム(BBL)お よび ゼ ラ チ ン液化試験 で,

Pseudemonas属 菌の場合は キングAお よびB培 地(栄

研)上での色素産生,42℃ での増殖,ゼ ラチ ン液化,ア

ルギニンジヒドロラーゼ,硝 酸塩お よび亜硝酸塩 の還元

などで,またvibrie属 菌の場合はvibrio static agent

0/129感受性およびpH9に おけ る増殖で同定 し,さ ら

にVibrio parahaemsolyticusの 同定は厚生省の腸炎 ビブ

リオ食中毒検査要領に従 った5)。グラム陽性菌 の 場合,

スタヒロコッカス培地110か ら分離 した ブ ドウ状球菌

をStaphylococcus spp.,ま たSF寒 天培地 またはPEA

血液寒天培地 か ら分離 し た 連鎖状球菌 をStreptococ-

cus spp.と した。PEA血 液寒天培地か ら分離 した グラ

ム陽性桿菌については同定は行なわ なか った。

嫌気培養の場合,原 液,102,104,お よび106希 釈液

各50μlを2分 割 したPEA血 液寒天平板2枚 に 塗抹

し,ガスバ ック法(BBL)に て,30℃,2～3日 間嫌気

培養を行なった後,コ ロニー数を測定 し,同 培地に好気

培養しで生じた コロニー数を差 し引いた数を嫌気性菌数

とした。

3) MICの 測定

分離菌はMIC測 定のため測定時まで クックドミー ト

培地(ニ ッスイ)に 室温保存 した。MIC測 定は 日本化学

療法学会制定の方法6)で行なった。 なお,接 種 には108/

mlの菌液を用いた。

4) 大腸菌エンテロ トキ シンの検出

易熱性エンテロ トキシン(LT)はGUERRANTら7)の 培

養チャイニーズハムスターオバ リー(CHO)細 胞の形態

変化を指標 とす る方法を用いた。ただ し,CHO細 胞の

培養にはEAGLE'S Minimum Essential Medium(Flow)

を用い,毒 素を添加 しない場合の細胞形態変化がで きる

だけ起らないようにした8)。

また,耐 熱性エ ンテ ロ トキシン(ST)は 乳飲みマ ウス

の腸内液体貯留を指標とする方法9)で 調べ た。

結 果

I. 臨床成績

1. 集積症例数 とその内訳

全集積症例数はTabie 2に 示 した とお り119例 であ

り,その内訳 はPPA群60例,PA群59例 で あっ

た。このうち,除 外症例はPPA群4例(6.7%),PA

群2例(3,4%)で あ り,脱 落症例はPPA群4例(6.7

%),PA群2例(3,4%)で あった。 したが って これ ら

除外 および 脱落症例12例 を 除 く107例(PPA群52

例,PA群55例)を 効果判定採用例 とした。また,有 用

性判定は副作用 によ り脱落 したPPA群 の1例 を加えた

108例(PPA群53例,PA群55例)を,副 作 用 判

定 は,初 診以降来院 しな かった2例 を 除 い た117例

Table 2 Reason for exclusion

No statistical significance between PPA and
PPA groups.

Table 3 Reason for exclusion

No statistical significance between PPA and
PPA groups.

Table 4 Reason for drop-out

No statistical significance between PPA and
PPA groups.
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(PPA群59例,PA群58例)を 解析症例 とした。除

外 および 脱落理由 とその 症例数はTable 3,4に 示 し

た。

2. 対象症例の背景因子

効果 判定採用例107例 の背景因子に つ いて 両詳間の

比較を行な った(Table 5)。 その結果,性,年 令,診 断

名,合 併症の有無,併 用薬の有無 および服薬 日数 につい

て両群間に有意差は認められなかった。また,投薬前の

患者の症状としての便性状,排 便回数,体温および自覚

症状についても両群間に有意差は認められなかった。こ

のように両群間において各種の背景因子に偏りは認めら

れず,両 群間の比較は可能と考えられた。

3. 臨床効果

1) 主治医による臨床効果判定

Table 5 Backgrounds of patients

No statistical significance between PPA and PPA groups.
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Table 6 Clinical effectiveness judged by doctors in charge

Ex.:Ratio of"Excellent"

Ex.+G.:Ratio of"Excellent"+"Good"

Table 7 Utility judged by doctors in charge

Rem.:Ratio of"Remarkably useful"

Rem.+Med.:Ratio of"Remarkably useful"+"MOderately useful"

Table 8 Overall clinical efficacy by unified evaluation

Ex.:Ratio of"Excellent"

Ex.+G.:Ratio of"Excellent"+"Good"

主治医による臨床効果判定はTable 6に 示 した とお

り,PPA群 では著効23例(44.2%),有 効以上51例

(93.1%),PA群 で は 著効19例(34.5%),有 効 以

上51例(92.7%)で あ り,著 効率お よび有効率 ともに

PPA群 が若干高率であったが,両 群間に有意差は 認め

られなかった。

2) 主治医による有用性判定

主治医による有用性判定はTable 7に 示 した とお り,

PPA群 では極めて有用17例(32 .1%),有 用以上48

例(90.6%),PA群 では極めて有用15例(27.3%),有

用以上50例(90.9%)で あ り,両 群間に有意差は認め

られなか った。

3) 統 一判定

統一判定はTable 8に 示 した とお りPPA群 では著効

27例(51.9%),有 効以上50例(96.2%),PA群 では

著効23例(41.8%),有 効 以 上50例(90.9%)で あ

り,著 効率お よび有効率 ともにPPA群 のほ うが高かっ

たが,両 群間に有意差は認め られ なか った。
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Table 9 Overall clinical efficacy classified by cases with or without concomitant medication

Ex.:Ratio of"Excellent"

Ex.+G.:Ratio of"Excellent"+"Good"

Table 10 Overall clinical efficacy classified by nature of stool

Ex.:Ratio of"Excellent"

Ex.+G..Ratio of"Excellent"+"Good"

次に統一判定について種 々の因子に より層別 した場合

の成績を示す。

まず,併 用薬の有無で層別 した場合の成績はTable 9

に示 した とお り併用薬あ りの 症例においては,PPA群

では著効率53.6%"有 効 率96.4%,PA群 では著効率

53.3%,有 効率90.0%で あ り,両 群間 に 有意差は認

め られなか った。 また,併 用薬 なしの 症例 に おいては

PPA群 では著効率50.0%,有 効率95.8%,PA群 では

著効率28.0%,有 効率92.0%で あ り,著 効率 において

PPA群 のほ うが高かったが,い ずれ も両群間 に有意差

は認め られ なか った。

投薬前の便性状 で層別 した場合,Tabie 10に 示した

とお り水様 便の 症例に おいて は,PPA群 では著効率

53.2%"有 効率95.7%,PA群 では著効率40;4%,有

効率89.4%で あ り,PPA群 の著効率および有効率が高

か ったが,両 群間 に有意差は認められなかった。また,

泥状便 あるいは軟便の症例 においても,両 群間に有意差

は認 められなか った。

次 に,投 薬前の1目 の排便回数 と統一判定との関係は

Table 11に 示 した とお り,い ずれ も両群間に有意差は

認め られ なか った。

投薬前の発 熱の 有無に よ り層別してみ るとTable 12
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Table 11 Overall clinical efficacy classified by frequency of  evacuation

Ex.:Ratio of"Excellent"
Ex.+G:Ratio of"Excellent"+"Good"

Table 12 Overall clinical efficacy classified by body temperature

Ex.:Ratio of"Excellent"

Ex.+G.:Ratio of"Excellent"+"Good"

に示したとお り,発 熱症例についてはPPA群 では著効

率43.8%,,有 効率93.8%,PA群 では著効率21.4%,

有効率71.4%で あ り,い ずれ もPPA群 の ほ うが 高

く,有意差はないもののPPA群 のほ うが まさる傾 向に

あった(0.05<P<0.1)。 また,平 熱の症例 についても

両群間に有意な差は認められ なか った。

投薬前 の 腹痛 の 有無に より層別 した場合,Table 13

に示 したとお り 「腹痛 あ り」の症例の著効率および 「腹

痛 な し」の症例の有効率がPPA群 において高か ったが

いずれ もPA群 とめ間に有意差 は認め られ なか った。

4) 症状の推移

急性腸炎の症状 として便性状,排 便回数,発 熱お よび
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Table 13 Overall clinical efficacy classified by cases with or without abdominal pain

Ex.:Ratio of"Excellent"

Ex.+G.:Ratio of"Excellent"+"Good"

Table 14 Degree of normalization of symptoms

腹痛を と りあげ,服 薬終 了 日にそれぞれ につ いて両剤の

効果を比較 した。

便性状に対す る効果に関 しては,投 薬前の便性状が水

様便あるいは泥状便であ った106例(PPA群52例,

PA群54例)に つ き,統 一判定 と同様"服 薬に よ り軟 便

あ るいは有形便 となる ことを便性状の正常化 と して正常

化率を算 出 した。Table 14に 示 した とお り,PPA群 の

正常化率 は98.1%,PA群 のそれは90.7%と いずれ も

高率を示 し,両 群間に有意差は認め られ なか った。

排便回数に対する効果に関 しては,投 薬前の排便回数

が1日3回 以上であ った98例(PPA群49例,PA群

49例)に つき,統 一判定 と同様,服 薬に よ り1日2回 以

下 となることを正常化 として,正 常化率を検討 した。 そ

の結果,PPA群 の正常化率は98.0%,PA群 のそれ は

95.9%で あ り,両 群間に有意 な差は 認められなかった

(Table 14)。

また,体 温37.1℃ 以上を 発熱,37℃ 以下を平熱と

して両群の 下 熱効果を 比較検討 した。 投薬前の体温が

37.1℃ 以上 であった発熱患者30例(PPA群16例,

PA群14例)は 服薬 によ り,全 例平熱になっており,

両群間に有意差は認められなかった(TaMe 14)。次に,

投薬前腹痛の認め られ た62例(PPA群27例,PA群

35例)に つ いて,両 群の腹痛消失率を比較検討した。そ

の結果,消 失率はPPA群 で85.2%,PA群 で91.4%

であ り,両 群間に有意な差は 認められなかった(Table

14)。

4. 副作用

薬剤を投与 した119例 中,初 診以降来院しなかった2
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Table 15 Side effects

例を除いたPPA群59例,PA群58例 の 計117例

について副作用を 検討 した。 副作用が 発現 したのは,

Table 15に 示 したとお り2例 であ り,い ずれ もPPA群

であった。その種類は食欲不振 と発疹各1例 であった。

このうち発疹が発現 した1例 はPPAの 投与を中止 し,

ホモタロミン,ビ タ ミンB6の 内服,さ らには,強 力 ミ

ノファーゲン,ビ タ ミンB2,ビ タ ミンCの 注射 によ り,

発現2日 目には消失 した。食欲不振は軽度であ り,コ ス

パノンの頓用によ り,発 現3日 目には消失 し,PPAの

投与は継続して行なつた。

II. 細菌検査成績

1. 検出病原菌の推移

合計119症 例の急性腸炎患者中,服 薬前 に糞便試料を

採取できたのは103例(PPA群53例,PA群50例)

であった。その うち病原細菌を検出 したのは合計17症

例(16.5%)で,そ の内訳は腸炎 ビブ リオ検出症例6例

(5.8%),サ ルモネラ検 出症例3例(2.9%)お よび毒素

原性大腸菌検出症例8例(7.8%)で あ り,法 定伝染病に

該当する腸管感染症は1例 も認め られなかった。

腸炎ビブリオ検出症例6例(PPA群2例,PA群4

例)中,服 薬後糞便試料を採取できた症例は4例(PPA

群1例,PA群3例)で あったが,服 用薬剤の種類に関

係なくすべて除菌で きた(Table 16)。Vibrio Parahae-

molytiusに 対す るMIC値 はPPA0 .78～1.56μg/ml,

PA<0.39～3.l3μg/mlで あった。なお臨床 効果(統 一

判定)はPPA服 用症例2例 中1例 は著効,1例 は有効

であ り,PA服 用症例4例 はいずれ も有効であった。

サルモネラ検出症例3例(PPA群1例,PA群2例)

中,服 薬後糞便試料を採取 できた症例は2例(PPA群

0例,PA群2例)だ けで,1例 では除菌 できたが,他

の1例 は 投薬6日 目で も排菌 を 認め た(Table 16)。

MIG値 は除菌の有無に 関係な ぐPPA1.56～3.13μg/

ml,PA25μg/mlで あ った。臨床効果 はPPA服 用の1

例 が無効,PA服 用 の2例 は有効であ った。

毒素原性大腸菌検出症例は8例(PPA群5例,PA群

3例)で あ った(Table 17)。 この うち7例 か らはST単

独産生菌だけが検 出され,残 り1例 からはST単 独産生

菌 とST,LT産 生菌が検出され た。 服薬後糞便試料を

採取 できた症例 は7例(PPA群4例,PA群3例)で あ

った。PPA服 用の4例 中3例 では 服薬後E,coliは 検

出 されな ぐな り,1例 は102.6の 菌数低下 が 見 られた。

またPA服 用の3例 では100.4～103.2の 大腸菌菌数の低

下が見 られ た。 これ らの症例 のE.coliの 感受性(MIG)

値 はPPA1.56～3.13μg/ml,PA25～50μg/mlで あっ

た。臨床効果は効果判定 のなされたPPA服 用症例2例

中2例 とも著効であ り,PA服 用症例3例 はすべて有効

であった。

2. 糞便中細菌叢の変化

急性腸炎患者 の治療前後におけ る糞便中細菌叢の変化

を調べるため,合 計202検 体(PPA群102検 体,PA

群100検 体)の 糞便試料を採取 した。

PPA服 用症例(Table 18)で は,服 薬前に取採 した
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Table 16 Cases infected with Vibrio parahaemolyticus or Salmonella enteritidis

a) Fecal appearance •kw, water-like;m, mud-like;h, hard•l and evacuation frequency (in parenthesis)

b) Log10(cell no.)/g of feces

c) Vibrio parahaemolyticiis

d) Salmonella enteritidis

Bars mean medication terms

53 検体中,検 出頻度が高く菌数の多い菌種は嫌気性菌,

E.coli,Streptococcusで あ り,次 いで Klebsiella, Sta-

Phylococcus,citrobacterlグ ラム陽性桿菌, Enteroba-

cterな どが検出 され,Pseudomonasお よび Proteusは

低頻度にだけ検 出された。服薬中(糞 便中に薬剤が存在

す ると思われ る服薬終了後1日 目までを含む)の36検

体では,E.coli,Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter

な どの グラム陰性菌の検出頻度お よび菌数 は著 るしく低

下 したが,Streptococcus,Staphylococcusな どの グラム

陽性菌な らびに嫌気性菌の検 出頻度お よび菌数 はほとん

ど変化 しないか,や や上 昇傾 向を示 した。また,服 薬前

にPseudomonasが 検 出された5症 例 中,服 薬中 も糞便

検体を採取 した症例は4例 であ り,そ の うち3例 におい

てはPseudomonasは 消失 していた。服薬終了後(服 薬

終了後2日 目以降)に 採取 した13検 体では, E.coli,

Klebsidia,Citrobecter,EnterobaCterltど のグラム陰性

菌 の検 出頻度お よび菌数は服薬中 よりかな り高くなって

いたが,服 薬前 よ りは低い レベルであ り,Pseudomonas

の検出され た検体はなか った。なお グラム陽性菌は服薬

前お よび服薬 中とほぼ同 じレベルであったが,線 気性菌

は服薬前 よ りやや 増加 していた。PA服 用症例(Table

19)で は,服 薬前 に採取 した50検 体中検出頻度および

平均菌数の 高 い菌種は,嫌 気性菌, Streptococcus,E.

COli,Klebsiella,Citrobacter, Staphylococcus, Proteus,

Enterobacter,グ ラム陽性桿菌な どで,Protexsの 検出頻

度がやや高い ことを除けば,PPA服 用症例の場合と細

菌叢 のパターンはかな り類 似 していた。服薬中の32検

体では,E.coli,Klabstiella, Citrobdrcter, Enterobacter

な どの グラム陰性菌の 検出頻 度 お よび 菌数は低下した

が,PPA服 用症例ほ較べ る と,低 下は軽度であった。服
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Table 17 Cases infected with enterotoxigenic Escherichia coli

a) ST, heat-stable toxin ; LT, heat-labile toxin

b) Fecal appearance •kw, water-like ; m, mud-like ; s, soft ; h, hard•l and evacuation frequency (in

parenthesis)

c) Logio(cell no.)/g of feces

Bars mean medication terms.

Table 18 Isolation frequencies and numbers of bacteria in feces of patients with acute enteritis

―Pipemidic acid treatment―

*Fecal samples tested

**Average of log10(bacterial no
.per g feces)of A samples±standard error;the no.of organisms

in undetected samples was regarded as zero in Calculation.

A No.of fecal samples except for samples whose bacterial no.were not determined due to the
presence of the other organisms

B No.of fecal samples where the indicated organisms were detected(%)
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Table 19 Isolation frequencies and numbers of bacteria in feces of patients with acute enteritis
―Piromldic acid treatment―

*Fecal samples tested

**Average of log10(bacterial no. per g feces)of A samples±standerd error;the no .of organisms

in undetected samples was regarded as zero in calculation

A No. of fecal samples except for samples whose bacterial no. were not determined due to the
presence of the other organisms

B No. of fecal samples where the indicated organisms were detected (%)

Fig. 2 Pipernidic acid- and piromidic acid-sensitivi-
ty of Escherichia coli isolated from feces of
patients with acute enteritis

薬前にPseudomonasが 検出された5症 例中,服 薬中糞

便検査を実施 し得た2症 例では いずれ もPseualomonas

は検出 され なか つた。 また,グ ラム陽性菌お よび嫌気性

菌の検出頻度 および菌数は服薬前 とほぼ同 じであ った。

Fig. 3 Pipemidic acid- and piromidic acid-sensitivi-

ty of Kkbsiella spp. isolated from feces of

patients with acute enteritis

服薬終了後に採取 した18検 体では,通 性嫌気性グラム

陰性菌の検 出頻度お よび菌数はほぼ服薬前のレベルに回

復 していた。なお グラム陽性菌の菌数は服薬前および厘

薬中とほぼ 同 じで あったが,嫌 気性菌のレベルは服薬前
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Fig 4 Pipemidic acid- and piromidic acid-sensitivity
of Citrobacter spp. isolated from feces of

patients with acute enteritis

Fig. 5 Pipemidic acid- and piromidic acid-sensitivity

of Enterobacter spp. isolated from feces of

patients with acute enteritis

Fig 6 Pipemidic acid- and piromidic acid-sensitivity

of Proteus spp. isolated from feces of patients

with acute enteritis

Fig. 7 Pipemidic acid- and piromidic acid-sensitivity

of Pseudomonas spp. isolated from feces of

patients with acute enteritis

Fig. 8 Pipemidic acid- and piromidic acid-sensitivity

of Staphylococcus spp. isolated from feces of

patients with acute enteritis

Fig. 9 Pipemidic acid- and piromidic acid-sensitivity

of Streptococcus spp. isolated from feces of

patients with acute enteritis
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Table 20 Frequencies of antibiotic-resistance of the organisms isolated
from feces of patients with acute enteritis

*MIC:50μg/ml

よ りや や 高 か った。

3. 糞 便 か ら分 離 した 細 菌 の薬 剤 感 受 性

急 性 腸 炎息 者 の服 薬 前 の下 痢 便 か ら分離 した嫌 気 性 菌

以外 の主 要 常 在細 菌 のPPAお よびPAに 対 す る感 受性

(MIG値)をFig2～9に 示 し た。E.coli(Fig.2),

Klebsietla(Fig.3),Citrobacter(Fig.4),Enterobacter

(Fig.5)お よびProteus(Fig.6)で はPPAお よ び

PAのMIG値 の ピー タは それ ぞ れ1.56～3.13μg/m1お

よび25μg/mlで あ り,PPA高 度 耐性 菌 は ま った く認 め

られ なか った が,PA高 度 耐 性 菌 は 稀 に 認 め られ た。

Pseudomonas(Fig.7)で は,PPAのMIC値 の ビ ー タは

12.5μg/mlで あ った が,PAの ビ ー タ は200～ ≧400

μg/mlで あ った 。Staphylococcus(Fig.8)で は,PPA

お よびPAのMIG分 布 は それ ぞれ25μg/mlと200

μg/mlお よび12.5μg/mlと ≧400μg/mlの2峰 性 を示

し,Streptococcus(Fig.9)でet,菌 株 の多 くはPPAお

よびPAに ≧400μg/mlのMIC値 を示 し,高 度 耐性 で

あ っ た。 これ らの菌 のABPG,TGお よびCPに 対 す る

耐 性(MIG:50μg/ml以 上)の 有 無 を 調 べ,ま とめ て

Table 20に 示 した 。腸 内細 菌 科 の 耐 性 菌頻 度 はABPG

ではE.coliの 場 合 だ け10%と 低 か った が,Klebsiella,

Citrobacter,Enterobacterお よび 、Proteusで は52～83

%と 高 く,ま たTGとGPで はEnterobacterの 場 合 だ

け 耐 性菌 が検 出 され な か つた が,そ の他 の 菌 で は それ ぞ

れ14～38%お よび8～19%の 頻 度 で耐 性 菌 が 検 出 され

た 。Pseudomonasで は 抗 生物 質 耐 性 菌 の 頻 度 は80～90

%で あ った。 これ に対 し グラ ム陽 性菌 では 耐 性 菌 の 検 出

頻 度 は いず れ の 抗 生 物質 にお いて も低 く,3～17%で あ

った。

4. 抗 生 物 質 耐 性 大 腸菌 の推 移

急性腸炎患 者の糞便中抗生物翼耐性菌の分離頻度およ

び菌数をABPC含 有,TC含 有お よびGP含 有DHL

寒天培地を分離平板 として用 いて調べた。種々の耐性菌

が検出 され たが,分 離菌株数 の最 も多いE.coliに つい

てその結果 をまとめTable 21に 示 した。服薬前の耐性

菌の検出頻度お よび菌数 の対敬の 平均は,PPA服 用症

例ではABPG(55%,3.2),TC(79%,4.5),CP(33

%,1.6)で あ り,PA服 用 症 例 で はABPC(66%,

3.9),TC(78%,5.1),CP(41%,2.4)で あった。こ

の耐性菌検 出頻度は前項 の抗生物質非含有培地から分離

したE.coliの 頻度 よりか な り高か った。PPAお よび

PA服 薬中の抗生物質耐性菌検出頻度および菌数は展薬

前に較 べ有意に低 く,そ の低下の程度はPPA服 用症例

では とくに著 しか った。 服薬終了後,PA服 用症例では

抗生物質耐性大腸菌の検出頻度および菌数は服薬前とほ

ぼ同 じレベルにな ったが,PPA展 用症例では,そ れら

は低下 したままであ り,服 薬前 よりはるかに低いレベル

に留ま っていた0

5. PPAお よびPA感 受性の変化

PPAま たはPA服 薬前,服 薬中 および 服薬後にお

ける糞便中細菌 のPPAお よびPAに 対す る感受性の

変化を調べるため,分 離株数の 多か ったE.coliお よび

Klebsiellaに つ きPPAお よびPAのMIC測 定を行な

った。Fig.10はPPA服 用症例の場合であるが,E.

coliお よびKlebstiellaのPPA感 受性はPPA服 薬前

服薬中,服 薬後でほぼ同 じであ り,PPA高 度耐性菌の

出現は見 られなか つた。Fig.11にPA服 用症例の場合

を示 したが,こ の場合もPA感 受性はPAM薬 前,服薬

中,服 薬後でほ とん ど変 らなか った。 しかし服薬中およ

び 服薬後に 分離 した 菌株中 にPAに ≧400μg/mlの
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Table 21 isolation frequencies and numbers of antibiotic-resistant strains in Escherichia coli
isolated from feces of patients with acute enteritis pre-, mid- and post-medication

*Averageoflog10(E.coli no.per g feces)of A samples±standard error;the no.of E.coli

in undetected samples was regarded as zero in calculation.

A No. of fecal samples except for samples whose bacterial no. were not determined due to
the presence of the other organisms

B No. of fecal samples where E. coli was detected (%).

Fig.10 Pipmidic acid-sensitivity of Eschsrichia

coli and Klebsiella strains isolated from feces

of patients with acute enteritis pre-. mid-

and post-medication with the drug

MIG値 を示す高度耐性株が若干多 く認め られた。

考 察

PPAに ついては,基 礎的,臨 床的 にすでに数多 くの

研究が行なわれてお り10),第23回 日本化学療法学会総

会の新薬研究会報告1,をは じめ として,尿 路 感染に つ い

Fig. 11 Piromidic acid-sensitivity of Escherichia

soli and Klebsiella strains isolated from feces

of patiens with acute enteritis pre, -mid-and

post-medication with the drug

て はPAI1), ampicillin12), cephalexin13), carindacil-

1in14)との二重盲検比較試験 が,中 耳炎 についてはampi-

cillin15)との二重盲検比較試験が 実施され,こ れ ら感染

症に対す るPPAの 有用性が確認 されている。

腸管感染症に関 しては鵜飼 ら2),杉山 ら3)の報告はある
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ものの,い ずれ もオーブン試験 であ り,二 重 寓検法 によ

る比較試験 はまだ行 なわれていない。腸管感染症につい

て薬効評価を行 な う際 よく用い られ る疾患は赤痢である

が,本 邦 にお いては,1970年 頃から赤痢の発生が激減 し

てお り16,17),症例確保が困難 にな って来ている。

このよ うな情況を踏 まえ,PPAの 腸管感染症に 対す

る薬効を客観的に評価す るため,今 回著者 らは頻回の下

痢 を主訴 とす る急性腸炎患者を対象にPPAの 治療効果,

有用性 ならびに糞便中細菌に対する作用 を二重盲検法に

よ り比較検討 した。対象 とした急性腸炎息者は開業医院

を受診 したものに限 ったが,そ の理由は伝染病院な ど専

門病院を受診す る患者 は,病 院での初診時には何 らかの

化学療 法剤 によ り治療 されてい ることが多いため,細 菌

叢の検査対象 としては不適当 と考えたためで ある。

また,対 照薬剤 としてPAを 選択 したのは赤痢菌,腸

炎 ビブ リオにも抗菌作用 があ り,細 菌性赤痢,腸 炎な ど

の腸管感染症 に対する有用性が確立 され,こ れ ら疾患 の

治療剤 として繁用 されているか らである。

臨床成績 につ いては前述 の とお り,主 治医に よる効果

判定 では,PPA群 お よびPA群 の 有効率は それぞれ

98.1%,92.7%,有 用性判定 での 有用率 は,そ れ ぞれ

90.6%と90.9%で あ り,い ずれ も極めて高率であ り,

両群間に有意差は認め られなかつた。 また,統 一判定で

の著効率はPPA群51.9%,PA群41.8%,有 効率はそ

れ ぞれ96.2%と90,9%で あ り,著 効率にお いてPPA

群 のほ うが約10%程 度高か つたが,主 治医物定 と岡様,

両群間 に有意差 は認 め られ なか つた。 この成 績 は鵜飼

ら2),杉 山 ら8,のPPAの オー ブン試験の成績 とはぼ同様

の結果 であ り,ま た杉山 ら18),山 本 ら19)の比較試験にお

け る基準薬 カナマイシ ンの成績 に匹敵す るものである。

副作用はPA群 では 発現例は な く,PPA群 の2例

(3.4%)に 食欲不振 と発疹が各1例 ずつ認め られ たが,

いずれ も鎮痙剤または抗 ヒス タ ミン剤 などの投与 で消失

した。PPA群 の副作用発現頻度は新薬研究会報告1)時の

1,500mg/日 投与例の発現率4.3%に 比較 して高 いもの

で はな く,そ の内容も類似 した ものであった。

投薬前に 糞便試料を 採取 した103例(PPA群53

例,PA群50例)中,腸 炎 ビブリオ 検出症例 は6例

(PPA群2例,PA群4例),5.8%で あ り,サ ルモネ ラ

検 出症例 は3例(PPA群1例,PA群2例),2。9%で

あ った。 この検 出頻度は感染性腸炎研究会の報告16,17)に

比 べて低率 であ るが,そ れは対象のほ とん どが開業医院

受 診例 であることか ら,む しろ当然の結果 であろ う。糞

便 試料 中か らE.coliを 検 出 した99症 例 の分離大腸菌

菌株(合 計357株)す べてについて,エ ンテ ロ トキシ ン

産 生の有無 を調べたが,8症 例,7.8%か ら毒素原性大

腸菌(ST単 独産生株17株 のSTお よびLT産 生株

1株)を 検 出 した。東南 アジアなどへの海外旅行轡のう

ち,帰 国時下痢を訴えた患者 について調べた成績20)によ

ると,患 者の約20%か ら毒素原性大腸菌が分離できた

が,今 回の症例 はいずれ も,最 近海外旅行を したことの

ない人 々であった。 したが って,こ れ らの症例はいずれ

も海外か ら持 ち込 まれた毒素原性大腸菌の2次 感染が疑

われ る症例 である。

これ らの病原菌はPPAま たはPA投 与により消失す

るか著明な菌数 の減少をみてお り,両 荊の抗菌力を反映

した結果 が得 られた と考えられ る。

次に糞 便中細菌数についてであるが。投薬前に検出し

た菌種はE.coii,Klebsiella,citrobanterな どのグラム

陰性菌およびStaphytlocoecus,,Stmptococcusな らびに

嫌気性菌 な どであ った。 この うちE,coli,Streptecnv

お よび嫌気性菌はほぼ90%以 上の試料から検出され,

菌数 も 多 く,嫌 気性菌が約109/g,次 いでStesptecoc-

cus,E.coliが106～107/gで あった。

光岡21)によれ ば,健 康成人ではBacteroidaccaeな ど

の嫌気性菌はほぼ1011/9で あ り,Enterobacteriaceaeお

よびStreptececeusは107～8/gで ある。また,伊藤22)は健

康成人男子では腸球菌がほぼ109/g,E.coii,Klebsiella,

Enterobacterお よびCitrobecterは107～108/gと 報告し,

上野28)は総菌数は約1011)gでBacteroidecetueな どの嫌

気性菌が 最優勢菌叢 を 構成 して お り,Enterobacteria-

ceae,Streptoceccusな どの通性嫌気性菌は総菌数の1/

1,000程 度の約108/gに す ぎないとしている。

著者 らの成 績は これ らの健康人の結果と比較し,嫌

気性菌 は約1/100で あ り,Sttiptocnusお よびEnte-

robacteriaceaeも 約1/10で あった。

福 田 ら24)は健 康人の総菌数は1010～11/g,であるのに対

し,原 因不明の急性腸炎患者の総菌数は108～9/g,嫌気

性菌 は約108/gと 報告 し,急 性腸炎患者では健康人に比

し,総菌数は有意に減少し,その減少は主に嫌気性菌の

減少に起因す るものであ ることを指摘 している。

一方
,坂 崎鋤に よれば原因不 明の散発性の腸炎あるい

は下痢に際 しては,嫌 気性菌および乳酸菌類は著明な変

動は見 られ ないがE.coliやProteusな どは異常に増殖

す ると報告 している。今 回の著者らの結果は福田らの成

績24)に近いものであった。

このよ うな下痢患者にPPAま たはPAを 投与した場

合,糞 便中 のEnterobecteriaeeaeは 著明 に 減少 し,

StrePtecoccusお よび嫌気性菌は 増加する傾向が 認めら

れた。

紺野 ら28)はampicillinの よ うにE.coliだ けでなく,

嫌気性菌 を も含めた腸 内のほ とんどの細菌に効力を発揮
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し,総 菌数を大 きぐ変動させる薬剤は 剛作用 として 下

痢を生 じやすいこと,逆 にE.coliに 強い 抗菌 力を 有

し,嫌気性菌や腸球菌には抗菌力の弱いkanamycinや

ndidixic acidで はE.celiは 著明に減少 して も,総 菌

数の著明な変動は示 さず下痢 を起 こす ことが少 ないと報

告している。

今回,下 痢の治癒 と共にStroptocoecusお よび嫌気性

菌の菌数の増加傾向が観察された ことと福 田らお よび紺

野らの報告 している事実を考えあわせ ると下痢 と腸 内細

菌叢の変動 との間に密接な関係があるよ うに思われ る。

PPAお よびPAはEnterobactuiaceaeに は強 い抗菌力

を有し,嫌気性菌およびStroptococcusに はほとん ど抗

菌作用を示さないことが知 られ てい る27～31)ので,こ の結

果は本剤の抗菌スペ タ トル面か ら考え,当 然の結果 と思

われる。

MIG測 定結果ではPPAのEnterobacteriaceaeに 対す

るMIG値 の ビー タは1.56～3.13μg/ml,PAの それは

25μg/mlで あり,こ れまでの諸家の報告27～31)とほぼ同

様であった。Enterobactertnaceaeの 菌数減 少はPPA群

のほうがPA群 より顕著であったが,こ れ はMIC値 の

差たよると思われる。

耐性菌の検討 で はampicillin,tetracyclineお よ び

chlOramphenicol耐 性菌はEnterobecteriaceasで はかな

り高頻度に見られ,Streptococcusな どでは逆に 耐性菌

は低頻度であった。 したがつて,こ れ らの抗生剤に より

治療を行な うに 際 しては 耐性菌の 異常増加 またはSt-

reptococcusの異常減少による 副作用に 充分 注意す る必

要があると思われる。PPAま たはPA治 療時 には,こ

れら抗生物質耐性菌の菌数は減少 したが,こ のことは抗

生物質と交差耐性を示 さないことか ら考 えて当然の結果

であろう。PPA治 療時に いつたん消失 した抗生物質耐

性菌が,投 薬終了後も消失 した ままである症例が多か つ

たことは注 目される現象であ る。その理由 として次 の2

つの可能性が考え られる。(1)PPAお よびPAは ,い ず

れもEnterobacteriaceae相 互間に おけるRプ ラス ミド

の伝達を阻害するが,そ の作用はPAに 比べPPAの ほ

うがかな り強い32)。(2)糞便 中に存在す るグラム陰性桿菌

について考えると,抗 生物質耐性菌 の菌数は感受性菌 に

比べて圧倒的に少な く,か つPPAの ほ うがPAに 比べ

て抗菌力が強いため,PPA投 与群に おいてはよ り著 明

に抗生物質耐性菌が排除 され,完 全 に消失 して しま う症

例数が多い。

これら2つ の理由がお互いに重 な り合 つた結果
,上 記

の現象が起 ったと考え られるが
,そ の詳細については今

後さらに検討する必要がある。

一方
,PPAの 高度耐性株はEnterobacteniaceaeで は

全 く認め られす,PA耐 性菌 もほとん ど認められなかっ

た。 また,PPAお よびPA治 療後に分離 されたE.coli

お よびKlebsiellaに ついて耐性化の有無を検討 したが,

PA投 与後,極 く少数の 株で 耐性化が 認められただけ

で,PPAに ついては耐性株 の 出現は まった く見 られ な

なか つた。PPAお よびPAの この ような性質は治療剤

と して豊 ましいもの と考 えられ る。

以上,急 性腸炎に対す るPPAの 効果を臨床面な らび

に細菌学的 な面か ら検討 した結果,本 剤の 臨床効果 は

PAに 匹敵するものであること,細 菌学的効果 はPAよ

り強 いこと,さ らには耐性菌が出現 しに くく,腸 管か ら

の抗生物質耐性菌の 除去に有力である こと,Streptococ-

cusや 嫌気性菌は投薬 中にむ しろ増加す る傾 向にある こ

とな どが明らか とな った。 このよ うな結果が ら,本 剤 は

腸管感染症 に対 して,今 後有用 な治療 剤の1つ にな り得

るもの と考 えられる。

結 語

頻回の下痢を 主訴 とす る急性腸炎患者に 対するPPA

の治療効果ならびに細菌学的効果を客観的に評価す る目

的 でPAを 対照薬剤 として,二 重盲検法による比較試験

を実施 し,以 下の成 績を得た。

1. 臨床効果

1) 総 症例119例 中,除 外6例,脱 落6例 を 除 く

107例 が完全に条件を 満たす 症例 であ り,そ の 内訳 は

PPA群 が52例,PA群 が55例 であ った。これ らの症

例について背景因子お よび臨床効果の検討を行な つた。

2) 各種の背景因子の検討 では,い ずれの層別因子に

ついても両群間に有意差は認 められなかつた。

3) 主治医の 判定 した臨床効果では,著 効率はPPA

群が44.2%,PA群 が34.5%,有 効率はそれぞれ98.1

%と92.7%で あ り,い ずれ もPPA群 が若干高率であ

ったが,両 群間に有意差は認め られ なか つた。 また,有

用性判定 におけ る極めて有用の率はPPA群 が32.1%,

PA群 が27.3%,有 用以上の率はそれぞれ90.6%と

90.9%で あ り,い ずれ も両群間に有意差は 認め られな

か った。

4) 統一判定における著効率はPPA群 が51.9%,

PA群 が41.8%,有 効率はそれぞれ96.2%と90.9%

であ り,と もにPPA群 のほ うが高か つたが,い ずれ も

両群 間に有意差は認められなか つた。 また,背 景因子に

より層別 して検討 したが,い ずれ も有意差は認め られ な

か った 。

5) 便性状,排 便回数,下 熱,腹 痛に対す るPPAお

よびPAの 効果 はいずれ も85%以 上であ り,両 群間に

有意差は認 められなか つた。

6) 副作用 としてはPPA群 に食欲不振 と発疹 の各1
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例 が発現 し,PA群 に発現はみられなか ったが,そ の発

現頻度については両群間 に有意差は認め られ なか った0

2. 細菌検査成績

1) 服薬前に糞便試料を 採取 し得た 総計103癌 例の

うち,病 原菌が検出され たのは17症 例(16.5%)で あ

り,そ の 内訳は腸炎 ビブリオ6症 例(5.8%),サ ルモネ

ラ3症 例(2.9%)お よび 毒素原性大腸菌8症 例で あっ

た。

腸炎 ビブ リオ検 出症例6例 では,PPA服 用例2例,PA

服用例4例 すべて臨床的に有効であ り,服 薬後菌検査を

行 なった4症 例(PPA群1例,PA群3例)で は,全 例

除菌 された。

サル モネラ検出症例3例 ではPPA服 用例1例 は無効

であ り,PA服 用例2例 はいずれも有効であ った。 服薬

終 了後菌検査を 行な ったPA服 用の2症 例 の うち1例

は除菌 された。

毒素原性大腸菌検 出症例8例 では,脱 落症例が2例,

除外症例が1例 あ り,臨 床効果判定の行なわれ た症例は

5例 であ った。 その うちPPA服 用例2例 とPA服 用例

3例 はすべて有効で あ り大腸菌菌数の減少も全例に認め

られた。菌数減 少の程度はPPA服 用症例 のほ うが顕著

であった。

2) 服薬前後 におけ る糞便 中細菌叢の変 動を調べた。

服薬前の下痢便から,高 頻度 にかつ菌数 も多 く検 出され

た菌種は,嫌 気性菌,E.coli,Streptococcusで あ り,次

いでKlebSieUa,Citrobacter,Staphylecoccus,Entere-

bacter,グ ラム陽性桿菌 などであ った。PPAま たはPA

服薬中には,嫌 気性菌お よび グラム陽性菌 の検 出頻度お

よび菌数はほ とんど変化 しなか つたが,グ ラム陰性菌の

検 出頻度お よび菌数は明 らかに低下 した。低下 の程度は

PPA服 用症例のほ うが 著 明であ った。服薬終了後は 両

服薬群 とも,グ ラム陰性菌の検 出頻度お よび菌数 の回復

が見 られた。

3) 服薬剤に下痢便か ら分離 された嫌気性菌 以外の主

要細菌531株 の 薬剤感受性を 測定 した結果,E.celi,

Klebstella,Citrobacter,Enterobacter,Proteusな どの グ

ラム陰性菌の ビー タMIC値 はPPA1.56～3.13μg/ml,

PA25μg/mlで あ り,Pseudomonasの そ れ はPPA

12.5μg/m1l,PA200～ ≧400μg/mlで あ った。Strep-

tococcusの ピー クMIC値 はPPA,PAと もに≧400

μg/mlで あった。通性 嫌気性 グラム陰性菌 ではPPA高

度耐性菌は認 められなか ったが,PA高 度耐性菌は約1

%の 頻度で,ま た,ABPC,TCま たはCP耐 性菌はそ

れ ぞれ50%,43%お よび21%の 頻度で認め られ た。

4) PPA服 用症例 で は 服薬中抗生物質 耐性大腸菌の

検 出頻度お よび菌数は著明に低下 し,服 薬終 了後 におい

ても,検 出頻度および菌数は伝下 した密まであった。こ

れに対 しPA服 用症例 では,服 薬中抗生物質射性大腸菌

の検出頻度お よび菌数は一過性 に低下 したが,服 薬終了

後にはほぼ服薬前の レベルに反 った。

5) PPAま たはPA服 薬中お よび服薬終了後に分離

され るE.coliお よびKlabsiellaのPPAま たはPAに

対する感受性は服薬前に分離 された菌の感受性とほぼ同

じであ った。

以上 の結果か ら.Pipernidic aeidは 急性勝炎に射す

る有用 な薬剤であ ると考 えられる。

本研究 にご協力いたたいた大 目本製薬株式会社総合研

究所 に感謝致 します。
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In order to evaluate objectively the clinical and bacteriological effects of pipemidic acid (PPA) on

acute enteritis with frequent diarrhea, a double-blind controlled study was carried out using piromidic

acid (PA) as a reference drug.

In total 119 cases, 6 cases were excluded, 6 cases were dropped out, and 107 cases consisting of 52

PPA- and 55 PA-administered cases fulfilled the test conditions. There were no significant differences

between PPA- and PA-administered cases on the background factors analyzed. According to the unified

evaluation, the rates of "excellent response" were 51.9% with PPA and 41.8% with PA, and the rates

of "excellent response plus good response" were 96.2% and 90.9% respectively. As side effects, 1 case

of anorexia and 1 case of eruption were observed with PPA and none with PA. There were no signi-

ficant differences between the two medication groups with respect to overall efficacy, stool appearance,

evacuation frequency, fever receding, abdominal pains and side effects.

From total 103 fecal samples taken premedication, pathogens such as Vibrio parahaemolyticus, Sal-

monella enteritidis and enterotoxigenic Escherichia coli were detected in 17 cases (16.5%). In 6 cases

of V. Parahaemolyticus, favorable clinical responses were obtained in 2 cases treated with PPA and in

4 cases treated with PA, and the pathogen was eliminated in all of 4 cases (PPA 1, PA 3) checked post-

medication.

In 3 cases (PPA 1, PA 2) of S. enteritidis, PPA was ineffective while PA was effective in 2 cases.

The pathogen disappeared after medication in one of the 2 PA-treated case but remained in the other.

In 8 cases of enterotoxigenic E. coli, clinical assessment was made in 5 cases excluding 2 drop-out

and 1 excluded cases. Clinical effectiveness was excellent or good in 2 PPA-treated cases with elimina-

tion of E. coli and good in 3 PA-treated cases with significant decrease in the number of the organism.

Fecal bacterial flora was also checked in all fecal samples taken befroe, during and after medication.

Before medication, the organisms frequently detected and large in number were anaerobes, E. coli

and streptococci followed by Kkbsiella spp., Citrobacter spp., staphylococci, Enterobacter spp., gram-

positive rods etc. During medication with PPA or PA, facultatively anaerobic gram-negative organisms

were markedly reduced while obligate anaerobes and gram-positive organisms were not. The degrees

of reduction were more profound in the cases treated with PPA than in those treated with PA.

After medication, facultatively anaerobic gram-negative organisms reincreased in the both medication

groups.

Drug-sensitivty of the major isolates except obligate anaerobes was determined by the agar-dilution

method. The peak minimal inhibitory concentrations of PPA and PA were 1.56•`3.13ƒÊg/ml and 25

μg/ml  respectively for facultatively anaerobic gram-negative organisms, 12.5ƒÊg/ml and more than

200ƒÊg/ml for Pseudomonas spp., and both more than 400ƒÊg/ml for streptococci. Facultatively anaerobic

gram-negative organisms resistant to PPA or PA were none or rare, while those resistant to ampicil-

lin, tetracycline and/or chloramphenicol had a large part of the isolates. Antibiotic-resistant E. coli

was greatly reduced during medication with PPA or PA and was kept reduced even after medication

with the former drug. Sensitivity to PPA and PA remained almost unchanged in the organisms such

as E. coli and Klebsiella spp. isolated during and after medication with the drugs.

These results indicate that PPA as PA is an effective and useful drug for acute enteritis.


