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Quantitative Determination of Vibrios in Stool of El Tor
Cholera Patients while on Antibiotic Therapy

and Observations on Change in Color of It

Yoshimi TAKAHIEA

Abstract : The present study was made at San Lazaro Hospital in Manila, Philippines in

a period from June to September, 1965. Among 16 patients observed, 3 cases were treated

intravenously with Chloramphenicol, 2 intravenously with Tetracycline, each one orally with

Chloramphenicol and Tetracycline respectively, 4 with orally with Kanamycin, 2 orally with

Erythromycin, and the others (3 cases for controls) only palliatively without using any antibiotic.

The number of vibrios is around 108～109 per ml of watery stools at the first day of illness

in all cases, and no remarkable decrease was observed in the cases of control group as far as

diarrhea is continueing for 4 days or more. In the majority of antibiotic-treated cases, on the

contrary, the number of vibrios reduced to 103 or 104 shortly after the start of treatment, and no

vibrio was found in 1 ml of stools after the second administration. By using peptone water

for enrichment, however, vibrios were detectable sometimes in the second or third day in these

cases. But they could not be found afterwards, excepting 2 cases treated with Kanamycin;

inabsorbable antibiotics such as Kanamycin seem to be inferior to the other in this respect.

The intravenous antibiotic-treatment was moreeffective than oral application in general.

Time relationships between the symptoms of cholera and the change in color of "rice
water" stools of the cases was observed in addition. It can be considered that secretion of the

bile into stools is related to recovery of the disease; black-green stools are observed as a rule

before ceasing bowels.
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緒

コレラ患者の治療に痛Robert A白phillips 〔1960〕

〔1)〔2切輸液方式が応用されてからその致命率は著しく

低下した(3)｡この事実に基いてコレラ患者の拾液ま輸

液だけで充分であり抗生物質の投与は不要であるとい

う考えを支配するまでになった･

しかし, in vitroにおける抗生物質の効果に関して

Felsenfeld 〔1951｡52-64〕 (4)5)を始め多くの業液6〕L7)

がある三方,最近特に　Greenough et al｡ 〔1964〕 ,

carpenter el｢ all 〔1965, 1964〕等によってコレラ患

者の抗生物類こよる治療効果が認識されるようにな

り,また日比WHO共同研究〔1964〕によって得られ

た綜合成溶こよれば,排菌期間の短縮と総輸液量の節

約効果という観点から,輸液と同時に抗生剤投与を行

なうべきことが強調され,クロラムフェニコール,ア

ミノベンジールDペニシリン,エリスロマイシン,カ

ナマイシン,テトラサイクリンは抗菌的治療剤として

その使用が充分に考慮されるべきであると述べられて

いる(8X9〕せ

コレラの病態生理には未解決な問題が多いB　その中

でも,コレラ菌は腸管内のどの部位でどのようにして

増殖するか,また何液こ米のとぎ什様下痢慣がはげし

研　　究

し1〕検体採取法

(A)患者の選定

コレラ病液こ,臨床謝析上エルDトールコレラの診

断のもとに入院して来た患者について,次の条件によ

って選定したh

i入院前に抗生物質投与のないもの

11臨床症状が重症でかつ大量oO下肺便を排いmしつ

つあるもの

1ii血液または紅紫比重が高いもの

iv　出来るだけ入院直後のもの

Ⅴ　発病から入院までの期間の短いもの

以上の条件が満たされた患者をスペシャルDケース

と決めて以下の作業を行なった｡

(B)憤の時F―T.―]的採取

JL･_.､[''',/Jい⊥ I_lいい,, ･上i', I-　し-しu!い∴'VI!｡; ∴■一.1,':し亡い

じて採便時間を決定した.先ず投与前oo探偵を1時HF―j

hE―――mで2回採取した後,初口の24時間はI - 5時T[T―j｢7―T]J

隔で行ない,そct)後ほ, 1日に1回カテ=テルを肩接

虻門に約IQoB挿入して, 500^入りの瓶に採取した.

下荊持脚寺は各暗1ils―Jにおける排いI精量と慣の包を観察記

好　　糞

論

く起るかを知ることば,コレラ感染症の病態を解明す

るためにも,どのような治療を行うべきかという実際

的な面からも極めて重要なことと考えられる.

この間溶こ対処する三一Oの方法として,患者便中の

菌の定量検査と米のとぎ什様下荊便の変色を柄症の経

過に応じて時間的に観察することが考庶される.もち

ろん便の中の菌量や排渦便の変色がそのまま完全に腸

内の状態を示すとは考えられないが,時々刻々と菌定

量検査と便の変色観察を行なうことによってある程度

は腸管内のコレラ菌増殖の実態及びそれらの機序をう

かがうこともftl.束よう･また投与した抗生物fffの劫火

を判断するためにも排菌量の定量的測定は重要な資料

となる.しかも薬剤投与後の排菌量の消長は直ちにコ

レラの防疫につながる問題でもある.

著者はエルぬトールコレラ日比WHO共同研究に参

加して,マニラのサンラザ口伝染病院で6ケ;-Oli3コレ

ラ患者の診療ならびに細菌学的検査を行なう機会を柑

た.特に抗生物質の種類とその投与方法櫨びに排繭量

の消昆と患者の回復の一指槙ともなる便の脚犬変化に

一Oいて追究したのでそOO結果を報告する.

方　　法

識し,下痢が止まった後には自然排抑便を採取または

綿棒で採便〔スワブ〕し,ペプトン水で増菌の脹排

菌の有精の判定を行なった.

(2〕菌数計算法

退定した患者が,正しくコレラ感染症であったか否

かを細菌学的に同定5)を行ないながら菌数計算を進め

た.その方液ま, D･l%ペプトン加生I―疫食塩水で各帖

問溶こ採取した便を1D倍階段稀釈し,よく乾燥させた

TCBS寒天培地上に各稀釈液の0―l孤老をコンラッヂ

棒で全面に平等に塗株した,塗株後よく乾燥させたあ

と57-cl即寺R.3培養しその袋落を数えた.菌数の辞定

は各稀釈濃度h立うち1平板中30- 3, (〕DO個の染液13)が

発生したものについて行なった―　自然排湘便〔軟便ま

たほ普通便〕は,ウォーリンダブレンダ=を用い,

o.1ヲ/oペプトン加/i理食塩水で稀釈僅を作って上記と

同じ方液で実施した･便の採取が出来なかった重i:j合

は,虻門に綿棒を挿入して採便し,ペプトン水で蛸菌

培養後に排菌の有1〓のみを判定した･

〔剖　抗生物質の桂規と投卑方法

〔T〕コントロール
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〔Placebo三共製,乳糖錠cs200〕経口のみ　5例

〔Ⅱ〕タロラムフェニコ｢ル〔cM〕静注と経口4例

〔Ⅲ〕カナマイシン　　　　しKM〕経口のみ　4例

研

〔I) PI昆ebo投与例

症例1 〔Fig,I〕,水様性下痢便中の1 ml当りのビブリ

オの菌畳は第1図Number of Vibrioに示されるn　入

院直後〔6月22日午前10時〕の菌数は8.5×1^/mL 2時

間後〔6月22日正午〕2･0×l^/mlを示し以後下荊が持

続した5日間は108/m/程度の菌量がはとんど恒常的に

排拙された.入院初E]の排滑便量は5,128サ/であった.

7日後〔6月28日〕ではペプトン水による増菌で陽性で

あったがy　8目後から陰性となった患者である｡

〔Ⅳ〕テトラサイクリン　〔TC〕静注と経口5例

〔Ⅴ〕エリスロマイシン　〔EMo経口のみ　2例

究　　成　　績

抗生物質を用いない患者でほ,水様性下痛が続くか

ぎり1Q8/v程度の排い〓菌量が持続するが,下姉が止る

と菌量は急激に減少して2日程度で自然に排菌はみら

れなくなった.

米のとぎ汁様の便は入院直後から6時間続きその後

僅かに胆汁の混入をみとめた.胆汁の排滑を肉眼で観

察しえたのは発病から約1時間目である.この症例の

排神水様便は入院後12時間で黄褐色, 18時間で黒褐色

に変化した.　　　(写真No. 1参照〕

Fig. 1.　　　　　　　　Fluid Vo; ! Required for Rehydratioi

症例2 〔鞄2〕.この症例は発病から入院までの

問に既に2日間を経過していることを考慮すると排菌

期間は症例1と大差ない.入院後2日間〔8月10日,

8月11日〕は108/夘iの排菌量であるが,水様便の色調

が黄褐色から暗]報色に変化するにつれて5 E]目〔8月

12日〕には2･0×107/^4日目〔8月1引]〕には0/夘i

となった. 〔表1〕

Fig.之　　　　　　　　　Fluid Volume Required for Rehydr;
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Table 1.

高　平　好　英一い

protocol of a case 〔Case No･ 1｢〕!巨

Name : Regelio M二arcelio 19 years. Maiしep岨2kg

Adm. Aug.10. 4:00 pm Onse七Aug.a ;a.00 am

Date and

七ime

10･ 16:00

10, 17:00

10. 18:00

10. 19:00

10― 20:00

10. 23:00

ll. 2:00

ll. 5:00

ll. 8:OC

ll. ll:OC

ll. 14:OC

ll. 1/:OC

12. 14:01

13. 14二0〔

103

Conf.

Conf.

Conf.

Conf,

Conf.

C<o

Conf―

Conf―

HRSii

310

Conf.　―　cJO

Conf.

Conf,

(⊃O

O

C′てo

C′:⊃

C′=〉

0

109　　II

97

125

呂2

119

s3

52ミ
―193

『
265
∽―

7

ll.

7

10

5

3

31

10

32

19

23

1

0

0;O
L !
2Io

00
―oo

oo

oo
olo

30

毒L―z.

,≡

1.1×108

9.7 ×′107

i.2× lo§

乱2×107

1.1×10S

S―3× 107

S.2× loワ

3.1×10S

2.6× lo島

3.2× lo§

2.2× lo§

2.3× 10S

2―0× 107

conf. ^ confluen七　　oo - 300>

Kesul七s of columns 10-10MO望and 109 are omitted

症例5 (fig-5〕･本症例は発病して入院後2日目

までは108/^/の排菌があった.入院後5日目〔8月29

日〕は菌数計算をしていないが下痢がなお続いてい

た.しかし発病から4日間〔8月51日〕で排菌が消失

〝

Greenish dark

o E〔-〕 D〔-〕

Placebo
CS200, 2 Tab.

placebo　2T･

placebo　2T･

Placebo 2T,

1,600 (8,400ml, 24 hrs)

bit.

一般に抗生物質を投与しない患者の排菌其耶削ま平均

1週間であることが知られている〔1964軌日比WHO

共同研究'DnDizon発表o中

､―

Fluid Volume Required for Rehydration
Fig. 3.　　　　　　　　　　　　　　1□　　　　　　　⊥　　⊥　　　　　⊥

十vsl一.一週- !:ー　¥r'fr<い-い∴｣三三　二T｡tal iるr-い一七一

I- -I__: _:-It___

Buenaventra Lumbsy

29　y, Male

56.5　Kg

Adm : Aug. 27
9: 15　a―m―

Onset Aug. 27

4: 00　a.m.

-い　-　　　　　一　ー　一"~Jい

悪aracter
stool其A-ount

ofstoolもMedication

―Lighトyelト
――owisn,nce
wate王―

〝

I･〝

も//

〃―

だ善o-ish
>ro-n

3,300ml

―

200

1,500

2皇三も



世】

鶴

9

世

昏

軸

鵬

恥

.:汰

r背

6;　嶋　堪　望

岩　島慧壷
E=　　rい　議.a

匝　　増　毛　雌
智　　恵　岬　髄
岩　　尾　嶋　GL
～一O　　いJ p tいい¥J

Ji　　型　¥s .｣>　立1

避　　竜rいJ tf ∩

警護室重畳

華室葺毒草墓

鞭
碗
3
Eid

rq　寸融tuP　皆鮭　r｢

i･売品讃岬救世
.毛　匡

兜　　DII　瑚一報　Q
碑　　臣　　令iU ;i:
モ　　皆　　P　臣　喪
lト　　完　　工　皆　Q
l　　三n　　｢巴　瑚
1ト　　H　　　　清　潔
中　　越　　牌但　s>
トー　　哩　　o<　^　ゴ

蓋.蓋墓室責寧
造営蓋清喜苗買春
室r-?遥呂_い,!_言茸gL･

買表責習賢芸言出
0

媒　培〕堅　いD　缶長　崎
･H Q:^ .i G)盛土　拙　とと)

貞評言霞忘慧慧蒜蓋

G　　*一J Q †脊

tいiJ　謹　　Nい　�"&

器　響　-翼
臣
皆
､D
OJ

忘い

･H

いいil_

s
一一｢LEjい

<

重要壷琶萱
口　―　6;　- 〕いJ

警謡岩窟蒜匡
M P　望　や　堂｡いJ
〕とF]感　昌　品　名

言霊芸撃皇軍蓋｡

皿吋惜
匡r;吋Ij
皆皆畢
完rいJ一,慕
｡sい程鼓
長t｢S―
ⅢⅢ忠
臣cocい,襲掌株U品

q報清に皇岳

DEる5.L-い

'V'-<
---w
3Al

田岬<田
〔増毛･い
tHい.U堅l
斂清]世ユ
リ樹と^
E｢Qニュとj
〕堅糊JJ
w2Gい^U立精兵
i'霞忘霜雪警



抗生物質によるエル･トールコレラ患者の治療,特に排菌量の消長と便の色調変化　　　261

闇 家皇皇_皇一と_ _I一J-一一:- =一―;

報t皇―を i阜宣-



抗生物質によるエル･トールコレラ患者の治療,特に排菌量の消長と便の色調変化　　　　　265

〔丑〕クmラムフエニコ-ル〔CM〕投与例

症例4 〔Ft-.4〕.本例はCM501W静注を8時間毎

に5日間持続した. CM静注前〔6月50日午/斂2-4

時〕は1 ×1Q8M, 8×1Q7/W,吉.7×iovォとA　2.7×

1〔)Vォ/の排菌量であったが抗生物質投与後1時間で

1〔o望!′mi以下に減少した.本例は最初の薬剤投与例であ

ったので菌量減少の時間的推定が当を外れ,入院当日

〔 6月50日〕は102′′′Hlj以下の測定を実施せず正確な菌

数値が測定出来なかった―　しかるに,抗生物質投与後

20時間〔7月1日正午〕で0/fl*/の除菌効果を示したも

のが, 7月2日再び排菌し7月5日にはペプトン水増

菌法で陽性,翌7月4日再び陰性となった.入院初日

には抗生物質を正確に投与したがそれ以後の投与を他

にゆだねたためにこのような不連続な排菌をみたもの

と推察された.

この症gTjの下痢便は最初血性の米のとぎ汁様〔肉汁)

便がみられ,細菌性又ほアメバー赤痢とコレラの重複

感染症をも考慮し病原検索を行なったが,エル･トー

ル菌以外は検出されなかった.初日の24時間の排雅便

の総計は1,OV口調Cでやや重症の患者であった.

〔写真No. 2参照〕

症例5 〔Fig.5〕.cMSOO^静注を6時間毎に1日

間投与したものである.投与前の排菌は2 ×108M

l･5× ID8/**の菌量が投与2時間後で6 × 106/拡L㌢　4

時間後8L4×104/^>　時間後〔第2匝】投与前)で2.4

×104/ra/,溶こ9時間後で4.0×1D袖iと排薗が階段状

―に減少し除菌効果が報除であった症例である. 7月15

1

1

1

｣1―

1

1

1

1

日,ペプトン水増菌液E)で菌陽性であったが翌7月14

日以後の排菌ほ認められなかった.本例の下痢便は24

時間で1L5□D肋帰巨榊され,血性米のとぎ汁様〔肉汁)

便を呈し胆汁の混入は入院後16時間〔発病から24時

間〕で観察された.

Fig. 5.　　　　　　　　　　　　Fluid Volume Required for Rehydration

―
賢一苛

一一｢一千
Vl亡toria Leonacea

31 y fem

3l-3　Kg

Onset: 10 July

2:00　a.m.

±

Fig. 4.

[垂亘亘亘

㌔30 Jun

Fluid V,

…―　　　▼―-―-―｣―　　―　―‥――　　　　　　　　　｢　　　　　　　　　――-―　　　―ー

NaHCCb : 4 Liter―s.

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――　　　―　　　　　　-　　　　　　　　　　　　　｢　　　　　　　　　　　　　-―　　　▲　　　　―11l―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――_ ―_

imphenical

一千一一__

ne Required for Rehydratic

二重垂二二]

J J
500me SOOmi

――‥　　―吉

¶

,

Jmlucum

y male

OKg

July

OOa―m―

±_



264 ｢LF―]]]　平　　好　　蓑

症例6 〔Fig, 〕.cM500ォ^静注を6時間転1日間

投与した例である廿　CM投与前1.8×108/W, 2-2×10

s mlの排菌量ほ図に示された様にゆるやかに減少し,

l即寺問後に0/ffl^になった. 7)――]18日-20日までの問ペ

プトン水増向いi―l:I(E)｣>みで溶性となり1日CM2　で投

薬中止の場合には完全な除菌効果がみられず投―Fi中止

後2 Elで再び溶性となった.水痘例ほ,入院厄後から

下荊便中に微量な胆汁の混入が認められ,排便の色調

ほ黄色,褐色,一諧,:jと褐色と大略6時精毎に変化した. 1 f｢j

の排沖総量は13., 600w/であった.

Fig.　　　　　　　　　　　　　　　　Fluid Volume Required for Rehydr―

症例り〔Fig巳7〕‥本例はCM5Q[Wゥ経口を6時間

毎に3日間持続した.患者は入院当初から唱吐を5-

4時間続けていたのでCⅣ【内服の効果ほ遅延し投与後

10

Ill

10

10

tO

い~)

:o

0

()

la Villaneuva

y Female

2.7KR

2Aug7:05 t. m

t:2-Aug 7 :05 a.m

15時間後で除歯されたが,それ以後の菌排液まみられ

なかった･

Huid Volume Required for Rehydratic

(二l汀〕カ･Pマイシン〔KM)投与例

症例8 〔Fig･ 8〕.琵M50(Wの経口を6時間毎に1

0R一言投与した中　国8にみるように,カナマイシンの投

与効果ほ他の薬剤と異り患者の排菌状態は特異な経過

をたどった症例である.吸収されないKMが腸管を通

過する速度ば排滑便量に左右される. KM投与後2時

間で既に菌量は0//胡iとなったものが6時間後に再び

増菌し2 ×10望/miに上昇したが第2回目の投与より5

時間後に再び0/サ/となった.排沖±量の増減の同じ型の

山を3回線り返した後KⅣ[投与中止後1日で菌量は再

び入院直後の108/M/に戻った.本例では入院後6 HI]―U

陽性が続きり日日から陰性となりPlacebo投与の排菌

期間ワ目〔Fig. I〕と同様であったことが注目され

た･

I NSS｢‥L-一L.

Chlorampheni

】te―清千

Tota ･ 12 Liters

阜　　　阜

≡)―-令

實=｢毒　_
∃　30

0　10: 30

ug

10―30　a. m

阜‖阜
Leola Villaneuva

22y Female

32.7KR

Adm:2Aug7 :05 a･ m

Onset: 2'Aug 7 ―05 a―m
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Esteban Arquiz

24　y, male
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Onset: 14 July

lO: 00　a―ml.
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Fig. 8-　　　　　　　　　　Fluid Volume Required for Rehydration

―症例9 〔Fig.�"〕. KM50ロmgの経口投与を6時間

溶こ5日間持続した.本症例はKMの効果が認められ

た唯一の症例である.投与後9時間で除菌され,以後

排菌はみられなかった･この症例は24時間の排拙便量

5,250/s/であって症例8のl/2以下である.この両症

例は除菌効果と排淋便量との比較で興味ある対象であ

った･即ち水様慣の多量な症例8では,腸管から吸収

されないKM:は腸内の液体に洗い流されてその効果ほ

5

4

3

2

1

265

一時的であるのに対して,便量の少い症例9では初一紹-

投与後一旦排淋菌量の減増の傾向を示しかけたが再―び

投薬の効果があらわれて除菌されている.

便の変化は米のとぎ汁様〔入院後5時間持続〕かち

淡黄色〔5時間持続〕 ,黄褐色〔6時間持続〕,緑褐色

と次第に変化した･胆汁が大量に排伸され緑褐色q便

が排耕されると下痛ま止まる傾向にあった.

Fig. 9.　　　　　　Fluid Volume Required for Rehydration

症例10 〔Fi―皇I10〕･本例ほKM50CWを経口的に4時

間溶[こ相投与した･本例でほKM投与の時間を4時

間溶こ短縮し薬用量をユ日5 gとした.初回投与後と

節2匝憤与後に唱吐があり投薬の効果ほ緩除であった

が,一旦除菌されたにもかかわらず再び排菌量が増加
ノ

し〔6･8×l口'/*｣>>異例と思われたので追試をし確認

した症例である.

便の変化にも興味ある所見を示し米のとぎ什様便が

永く続き〔発病から25時間〕突如として黒縁便が排他

された･これは高濃度の胆汁が-時に排沖され下痢便

に混入したもqであった.一般に下痢便に混入する胆

汁はその量が増加するにつれて下痛が止まるものであ

ることを多くの症例で一致して認めた.

〔写真No. 4参照〕

NSS: 31 Liter

一一二-_一一 一:一-_一一一千 一:一一一一_
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―　｣
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Onset: 28July 3: 00 p.n

: -::_I:

∵一l__ 千 實
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――――　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　≡:≡　　　　　　　　　　!　　　　　　　　　　■芦―!―――――――――

J l

週Oml(24 hrs.) -

―　6: 30空ゴの.旦旦些一.1立j
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―――――　　　　　　　　　　　張――

J　　　↓

司

―●

忘=HとioリT?一一-
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――――――――――　　　　　　　　　　　　⊇⊇張―

LO二25　a―m―

↓―J11↓

Gosefine Santos

24　y Female　32　Kg

Adm: A噌1: 05- p‥m―

set:2　Aug 10: 00　a.m.

二二=
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Fluid Volume, Required for Rehydration

EI

4

3

2

1

症例11〔Fi卦ユ1〕 KM 500%の経口投与を4時間毎

に5日間持続投与した.本症例にみられるようにKM

ほ4時間章引こ投薬してもその効果は,静菌作用程度で

ある.初回投与後に1,ron/,次回に約100サfの唱吐が

あり菌減少は遅く,かつ一旦除菌されたにもかかわら

ず再び排菌畳が増し10日間もの間排菌された―不確定

な治療はかえって排菌期間を長びかせて回復を遅らせ

るようである.

Pig. 11　　　　　　　　　　　　　　F】　　　　Required for Rehydration

NSS: 25―5 Liters,　NaHCCh　― 9　　　　　Tot且1:34―5 Liters.

(vI)テトラサリタリン(TC〕投与例

症例12〔Fig･12〕｡本例はTC 5Q(Wの静注を6時間

毎に5日間持続して投与した.患者ほ入院後9時間目

で除菌され以後排菌はみられなかった｡こ-の症例脹―

Fig. 1之.

別葉写真　No. 5のように美しい水様便が5時間毎に

胆汁の混入で緑色に変色した.

〔写真No. 3参照〕

Fluid Volume Required for Rehydration

NSS: ll Liters,　　NaHCCh: 4 Liters,　　　Total: 15 Liters

i･　　　1　　　J i l　土　　山拙↓

26

Fig. 10.

‡

NaHCO,: 3,

輔≡

｢

Liters, Total｢ 14.5　Liters

一一一__二-_I

5:00p.m
ibuuj
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23yrs.Female
43.7Kg―

¥dm:20Sept.ll:15a.m.
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j出藍[二

言J宮

ii清　　　　　凾　i

23 Sept i" ―i――i 扇ii=
32.5　Kg

Adm: 23　Sept

7:20　a.m

Onset― 22　Sept―

9:00　p.m-

軸｣

__一一一一-

l J

Tetracycline　500m

―16　18

pt
F二二_=_―_. ―ー―ー__　　　　　｣
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28 Sept

Afremia Silverio

35y-　Female
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Onset: 26Sept H: 00 p.
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症例15 〔Fig-II〕. TC501Wの静注を6時間溶こ1

日間段与した.患者は, TC投与後9時間で排菌を認

めなくなって, 15時間以後もペプトン水増菌法(E)によ

ってなお陰性であった.本例でもcM静注の場合と同

様にその効果は意外に著しいことを知りえた. 1日投

Flg― 15,

与で中止した後も排歯がみられなかった点でほ他の抗

生物質より抜群の効果をみとめた. TCの静江による

治療は治験例数を増してその著しい有効性を再確認

し,本症の治療に用いるべきであると考えられた.

Fluid Volume Required for Rehydration

Tetracyc王ine 500耶(Ⅰ― Ⅴ〕

症例14 〔Fig.14〕. TC500珊gを経口6時間毎に5 E]　　×1QVo/と減少し, 6時間でQ/jrfとなり以後排菌はみ

問投与した.投与前114×108/畝　4.5×l^/mtの排菌　　られなかった.

畳はTC投与2時間後で2.7×Wlmt, 4時間後で7

Flg―　　　　　　　　　　　Fluid Volume Required for Rehydration

NSS : 12 Liters NaHCOs : 2.5 Liters,
Total : 14―5 Liters

(Ⅴ〕エリスロマイシン〔EM〕投与例

症例15 〔Fig.15〕. EM吉00"?杏/潜_口で6時間毎に5

E]間投与を続けた.投与前の1.2×109/V, 2.3×108

mlの排菌畳は　6時間後にQ/Wにまで急減し以後排菌

ほみられなかった.
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Fluid Volume Required for Rehydration

丁
ノ｣_】

6

5
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]壬(S≡

症例lら〔Fig.id〕｡ 本例ほEM500Wの経口投与を6

時h'―――言毎5日間持続した羽　E矧まi甜常多くて1回投与量

が30(W投与のほか,他の抗生物f―aと壷を一致させる

ため1回50ロmgを投与して比較検討した.しかるに

5ロロ7ng投与で6時間目に除菌効果〔Fig.IS〕を示した

のに比して50(W投与で15時間目に菌陰性となったこ

とから考えてEMの使用量を増してもすぐれた除菌効

果をあらわすものではないことを知った.

考

コレラ感染症において菌が腸管のどのあたりで増姉

するかについては正確な知見はないD　しかしそれはお

そらく回腸下端であろうと考えられている.またコレ

ラ患者に特有な米のとぎ汁様の下痢便は三体腸管のど

のあたりで塵生される液体なのかということについて

もきわめて不確かな知識しかなL― '覆れは回腸下端以

下即ち大腸で撞^されるものではないことば確かであ

ろう｡

そうするとコレラ患者の下荊僅は少くともコレラ菌

増殖の場所を泣過して来たものと考えられる.この見

解に立てば患者の水柱僅の中のコレラ菌の量ほある程

軽

度腸管内の宙の増殖状態を反映しているものと考えて

よい張

先ずPlacebo　投与の5名の症例はそれぞれ10数回

の排商量の計算において下痢が続いているかぎり水様

下痢便―l Hと:/*に10呂内外の繭量を示し各症例とも排歯

矧調中の菌量に著しい差をみとめない.おそらく腸管

の中においてコレラ菌の増殖は, 1D8-9/Wで極限に

達したものと推察される｡腸管内容の液体がぶえれば

コレラ菌ば更に増殖するが,すぐMa立ximumに達して

しもうに違いない.したがって排押される液体中の菌

量ほいっも大体同じ程度ではないかと考えられる山

268

Pig- 15

NSS:17'Liters

Eryt1

6300'

!oocc

ll12:001821
10Aug秤

NaHCOs｣ 3―3　Litej

一i一_
_―――――――▲　r I †　l　_　　　t_　　　′

Tote : 20.3

1　　　､L

ynald de la Cruz

LO y, Male

58　Kg

m:10Aug. 10:40

set: 9 Aug.　6: 0<

こ=

~二.__
12　　　IB lき _I-=一__ _

Fig.16.

108-

i.o7-

106-

10s-

io4-

103-

io2-

Time
Date22
18Aug

Fluid Volume Req山

Erythromycin 500mg( b

?L　　　　賢

+■
19 Aug

d壬or Rehydration

ra!

い養,　　　いi.I

･主es Agui王ar　　31y M

8.OKg

Adm. 18 Aug. 7.50pr

Onset:

――― ――-‥― …―― ―　　　　　>

二
二二±



抗生物類こよるエル･トールコレラ患者の冶痛

溶こ　Placebo投与の5例に一Oいて一致することは

下荊が止まると急液こ菌数の減少をみることである.

こn'-- JlいJし⊂.いいミ,｢々w.sia^い｣し)柑｢止小wj/Lf;いこ, Jいい

クテリオファージ,糞便抗体〔Coproantibody)等が挙

げられているが今後の問題として残されている.

コレラ尊者の脹管で一旦生じた　Sodium pump in

-hibiton theory m)によて下痛ま直ちには止まらないで

あろうが,抗生物質投与後多くの症例で5時間程度で

排菌壷ほ劇的な減少をみた.そして治療効果の早い症

例では初回投与後6時J7]｢Jで下痢便o.1サ*当りにもはや

l個の歯もみられなくなった一方,効果が]漬かな症例

でも15時間で排菌は消失した.この場合薬剤が同時に

便中に含まれていてそれをも同時に培地に塗抹するの

で菌の発育が抑制されるだろうという考え方も成り立

つ.しかし10倍階段稀釈液こ従って算定された集落数

ははとんど正確に約10分の1づっ減少している所見が

得られているcD―であるから抗生剤の混在の影類ま除外

して考えることが出来ると思う. 〔表1参照〕

コレラ厚着の治療に当って意外に思えたのは,静脈

内注射が著しい効果をもたらしたことである.従来静

脈注射による抗生剤の体内分布のうち腸管内-の静行

は極めて僅かな呈であるとされていたのが常識であっ

た･しかしコレラという特異な病態のため捌基管内に

体液が異常に移行するであろうから腸管内の薬剤濃度

はかなり高くなってくることば充分に考えられる―

CM静注とTC静液こついては数少ない症例ではあ

るが, cM二に関しては20, 1日投与のみでは使用薬

剤量は充分でないように考えられ,再排歯がみられ

た○一方TCほ除菌効果も早く2gl日使用のみでも

再排菌が認められなかったが,治験例数が少ないので

このTCの効果の優越を結論することばさしひかえた
い.

コレラ患者の治療に際して抗生物質の経口投与はコ

レラ症の特異な病態のゆえに内服した薬剤は平常より

はるかに早く体外へ排耕されてしまうことば疑いな

い･ 1日8e以上の下痢を認めるコレラ患者にかレミ

ン色某を内服させてその排雅時間を判定した実.脹12)に

よると内服後90-140分で旺門から排推されている.

頻剤もこれに準ずると考えるとき,腸管の各部分が薬

剤と接触している時間は数秒間に過ぎないということ

になる･したがって全く腸内､で吸収されないカナマイ

シンの薬剤の効果が不確実なことは当然の事態であろ

う･カナマイシンの効果が腸内殺菌ではな､くて,静菌

作用を示したことは,初日の24時間総排胆便宜が12-

15eの症例からも理解出来よう.

特に排菌量の消長と便の色調変化　　　　269

CM, Tc, EMの三者の経口投与における効果の

差はみとめなかったが,唱吐のある患割こおいて経口

投与の効濯が遅延するのをみたことば当然の所見であ

ろう･従ってコレラ患者の入院当素肌こおける　Sh｡ck

状態や堰吐のある患者には初めの問は, Tc又はcM

の静注投与とし,全身状態の回復を待って経口投与に

切り代えるのが最も理想的与考えられる.

既述の各症例で示したように定量試験で稀釈しない

水様便中o.1*/(D沖に1個のコレラ菌も証明出来ない

場合もRectal swabをペプトン水で増菌(E)すること

によって極く少量の菌が発見されることがある.また

抗生剤投与の菌数に及ぼす影類ま静脈内および経口投

与あるいは抗生剤の種類こよりそれぞれ異なった治療

所見を示した･ Elいれほ今後におけるコレラ症の拾療方

法並びにその効果の判定に必要な参考資料を指示する

と共に,化学療液まその病溶こ応じて考慮されるペき

であ.ることを示している.

定型的な米のとぎ什牒便の成因について, Dr･ D.

Barua (Professor, Department of Bacteriology,

School of Tropical Mediとine, Calcutta 〕によると

(1)便中に胆汁が欠除されること.

(2〕ビブリオの′増類こよる代謝産物の作痛

(3胆汁は排糾されてしJいlても,腸内容液体が多量であ

ることにより稀釈されて胆汁が認められなくなる.等

の説があげられているが,今回の観察結果によれば月旦

汁が混入し始めいる時間は大略発病後24時間で抗生物質

投与には関係しない∴しかるに大量ao胆汁が短時間_をE

排滑されるとその下痢溶こMucusの混入が増して下

痢は止まる傾向にある.従ってその間の長短即ち胆汁

が僅かに混入され始めてから大量の胆汁の排液こより

便の色が黒緑色に変化するまでの時清が抗生物質の作

用により短縮される症例が多かJoた.このような所見

はコレラ感染症における米のとぎ汁様下痢便が胆のう

及び腸管の機能障害と深い関係があって,胆汁の排継

が一時的に欠除されることに基因するのではないかと

推察された.
〇

紅性〔肉汁様〕下嫡便についても,二元的〔重複感

染症等〕には,種々の成因が挙げられるが,一元的コ

レラには,腸管壁の高度の充血と腫類こより腸粘膜の
ヽ

血管の透過性を著しく先進させることによるものであ

ろう･このことばDuttaの試潜(10)で動物実験におい

ても認められているところである･

以上のようにコレラ感染症における水様便の色調の

変化は病態の経過を表示する一助ともなることに注意

する必要があることを弓虫調したい.
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著者ほ日比WHO協同研究に参加し,マニラのサン

ラザ口伝染病院でエル.トールコレラの患者の診療並

びに細菌学的検査を行なう機会を得た･特に抗生物質

の種類とその投与方法並びに排菌量の消長と,患者の

回復の三指標ともなる便の性状変化について追究した

ので,その結果を述べた.

抗生物質の種類と投与方法

〔工〕 Contj-Ol 〔placebo〕 5例

〔Ⅱ〕cM　　　　静注5例　経口l例　計4例

〔弧〕RM　　　　凝口4例

〔Ⅳ〕TC　　　　静江2例　経口1例　計3例

〔Ⅴ〕 EM　　　　経口2例

成績を要約すると次のようである.

(1)発病初日の水様便中の菌量は1Q8-¥^/mlで抗生

物質を投与しなかった例では, 4-5日間状差なくこ

の菌量が持続する･ 108-109/^の菌量は腸内におけ

るコレラ菌の増殖の極限であろうと推察される.そし

て下荊が止まるに従って急液こ菌量が減少して,そ招

致2日程度で菌は陰性となるq

(2〕抗生物質投与例では,クロラムフェニコール,チ

トラサイクリン,エリスロマイシンの5剤は初回没与

で菌量は著しく減少し,多くの症例では6時間後に

o-laJ当り便中に菌は見られず,効果の遅い症例でも

15時間で除菌される｡

(3)腸内から吸収されないカナマイシンは,他の抗生

物類こ比較して排菌量減少効果が悪く,その治療効果
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は不確実である･これほ恐らく腸管内の液体に洗い流

されるためと考えられる.

(41意外に思われたのほ,静脈内注射の著しい治療効

果である･コレラの特異糊両液こおいては,体液が腸

管腔-移行する速度が著しく速いためであろうと推定

される.

し5)コレラは正に時間単位的な疾患であろうと考え

る.米とぎ什様の慌が時々刻々と変色するが胆汁の排

湘と回復とは関連があるものと考えられ,下痢が止ま

るに先立って胆汁の混入による黒緑色の便が排沖指れ

る･

稿を終るに際しエルDト-ルコレラ日比WHO共同

研究の一員として比国派遣に御尽力の労をとられた恩

師福見秀雄教授ならびに,御懇篤なる御指導と和枝照

を賜りました本学医学部細菌学教室青木義勇教授およ

び半ケ年の出張の御便宜を授かりました恩師茂島四郎

教授に心から深謝致します.

溶こ程々,如才旨導と御校閲を賜りました当研究所病

理学部高橋庄四郎助教脹林薫助教授に厚く御礼申し

上げます.

本研究は, WHOコンサルタントとして比国に派遣

されました小張三峰博士〔東京都駒込病院〕が酷暑マ

ニラで徹夜不眠の作業を辛党して御指導下さいました

日夜を回顧するとき感謝の念で胸の熱くなる憩いでご

ざいます.
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