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要 旨

最近OFLX単 独 投与では臨床症状が改善されず,CPsuccinate 2.0g/日 を6日 間併用 して治癒 した腸

チフスの2例 を経験 したので報告する.2例 とも男性で年齢 はそれぞれ21歳,17歳 で ある.と もにOFLX

900mg/日 を投与 したが解熱傾向が認め られず,そ れぞれ3日 目,4日 目よ りCPsuccinate 2.0g/日 を併

用 し,両 例 とも3日 目より平熱 となった.CPsuccinateの 投 与は6日 間で終了したが,OFLXは14日 間

投与 した.1例 は併用中OFLXを600mg/日 に減量 した.両 例 とも副作用は見られず,6ヵ 月後 まで再発,

再排菌 はみられない.

呉市近郊の一地区では腸チフスがくりかえし小

流行的に発生 し,そ の患者あるいは保血菌者の大部

分は呉地方伝染病棟に隔離される.最 近本邦にお

いて腸チフスは輸入伝染病 と考えられているが,

呉地方に とっては重要 な感染症の一 つであ る.

我々はすでに腸チフス患者ならびに保菌者の治療

にnorfloxacin(NFLX)1), ofloxacin(OFLX)2)を

使用 し,そ のす ぐれた臨床効果および除菌効果に

ついて報告 してきた.し かし最近臨床効果に対す

るOFLXの 効果が充分でな く,chloramphenicol

(CP)を 比較的短期間併用することにより治癒 し

た2症 例を経験 したので報告す る.

症例1. MM,21歳,男 性

主訴: 発熱,下 痢

現病歴:1988年8月12日 より頭痛があ り,翌 日

には体 温 が40.5℃ に 上 昇 した た め某 医 を 受 診 し

た.種 々の治療 を うけた が軽快せず,8月18日 よ

り下 痢が 出現 した.8月20日 に 国立 呉病院 に紹介

され,腸 チ フスがつ よく疑われ て8月22日 に 入院

とな つた.

入 院 時現症:身 長180cm, 体 重82.5kg, 脈 拍72/

分 整, 血 圧130/60mmHg, 体 温39.7℃,意 識 清明.

結 膜 に貧血,黄 疸 をみ とめず.体 表淋 巴節 の腫脹

をみ とめず.肝 脾 ふれず,躯 幹 に数個 の ノミラ疹 を

み とめ る.

入 院時 の各種検査成績 をTableに 示 した.末 梢

白血球数 は8,400/mm3と 正 常範 囲内で, GOT 130

IU/l, GPT159 IU/l, γ-GTP 931U/l, LAP 105

IU/l, LDH 1,235IU/lと 胆 道 系を含 む軽度 の肝機i

能 異常 を示 した.CRP値 は12.0mg/dlと 高 値 で

あ った.

入 院後経過:入 院 当 日1回,第2病 院 日に2回
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Table Laboratory data on admission

静脈血培 養 を行 い,そ の後OFLX900/mg/日 の投

与 を開始 した.第3病 院 日に血 液培養 よ りグラム

陰性桿 菌を検 出 し,同 日呉地 方伝染病棟 に転棟 し

た.後 日この菌株 はチ フス菌 と同定 され た.OFLX

の 投 与 はその まま継 続 した.OFLX投 与3日 後 の

第5病 院 日には入 院時頻 回にみ られた下痢 は泥状

とな り,回 数 も日に1回 程度 に改善 され,体 温 も

や や解 熱傾 向 を示 した が,な お39.7℃ と高 く,

OFLXに ご併 せてCPsodium succinate (CPsuc-

cinate)2.0g/日 を 点滴 静注 で投 与 した.翌 日の最

高体温 は38.5℃,第7病 院 日には平熱 とな つた.

CPsuccinateの 併 用 は6日 間 で中止 し,第11病 院

日よ り再 びOFLX単 独 による治療 を継続 し,第16

病 院 日にOFLXの 投 与を終 了 した.便 状 が正常 と

な ったの は第15病 院 日であ る.第19病 院 日に超音

波 に よる胆嚢 の検 査を お こな ったが,胆 石 はみ と

め られなか つた.治 療終了後再 発,再 排 菌 ともに

な く,第36病 院 日に退院 した.今 回の治療 に よる

副作用,検 査値異常 はみ とめ られなか った.経 過

の概要 をFig.1に 示 した.

症 例2. TM, 17歳, 男 性

主訴: 発 熱,下 痢

現病歴: 1988年8月13日 よ り37.5℃ 程 度 の発熱

があ り,某 医を受診 し感 冒の診断 の もとに治療 を

うけたが軽快 しないた め,他 医 に転院 した.8月

20日 よ り下 痢 が 出現 した た め 国立 呉病 院 に来 院

し,8月22日 に 入院 とな った.

入 院 時 現 症:身 長165cm,体 重54.5kg,脈 拍

100/分 整, 血 圧110/62mmHg,体 温39.6℃,意 識

清 明.結 膜 に貧血,黄 疸 をみ とめず.体 表 淋巴節

の腫脹 をみ とめず.バ ラ疹み とめず.肝 脾 ふれず.

入 院時の各種検査 成績 をTableに 示 した.末 梢

白血球 数は7,000/mm3と 正 常 であ った.尿 蛋 白陽

性. GOT 38IU/l, GPT 47IU/l, γ-GTP 17IU/

l, LAP 66IU/l, LDH841 IU/l, CRP 9.4mg/dl

で あ った.

入 院後 経過:入 院当 日にWidal反 応,静 脈 血培

養1回 施行,第2病 院 日に も静脈血 培養 を2回 施

行 した.第2病 院 日にチ フス菌 に対 す る凝 集 価

が ×640と 判 明,同 日呉地方 伝染病棟 に転 棟 した.

す べ ての静脈血培養 か らチ フス菌 が証 明された.

転 棟後 ただち にOFLX900mg/日 の 投与 を開始 し

た.第3病 院 日の最 高体 温 は40.5℃,第4病 院 日

は40.3℃,第5病 院 日の早朝 も39.6℃ を 示 したた

め,OFLXの 効 果 は充 分で ない と判 断 し,同 日よ

りCPsuccinate2.0g/日 の 点 滴 静注 に よる投 与

を開始 した.OFLXの 投 与 は継続 したが,1日 投

与量 を600mgに 減 量 した.第6病 院 日の最高体 温

は37.3℃ と著明 に改善 された.そ の後発熱 をみ る

ことはなか った.CP succinateの 投 与は第11病 院

日の朝 で中止す る とともにOFLXを 再 び900mg/

日 に増量 し,16病 院 日に投与 を終 了 した.主 訴 の

一つで ある下痢は入院 時は さほ ど強 くな く
,泥 状

で1日 に2な い し3回 程度 で あつた が,便 状 が

まった く正 常化 した のは第11病 院 日であ った.入
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Fig. 1 Clinical course of case 1 

21yo Male 82.0Kg Typhoid fever

院時陽性であった尿蛋白は第8病 院 日には陰性化

した.第19病 院 日に施行 した超音波検査では,胆

石は証明されなかった.治 療終了後再発,再 排菌

はみられず,第36病 院 日に退院した.今 回の治療

による副作用,検 査値異常はみとめられなかつた.

経過の概要をFig.2に 示 した.

考 案

本邦では激減 し輸入伝染病 とされている腸チフ

スではあるが,呉 地方ではなお断続的に発生し,

その治療 には重大な関心を寄せざるを得ない.感

染源 となる保菌者の検出には当該保健所をはじめ

諸機関の継続的な努力が払われているにもかかわ

らず,い まだ この地方の腸チ フスを制圧す るに

至っていない.し たがって腸チ フスの治療 にあ

たつては,症 状の改善はもとより除菌にもより強

い関心をもつ ことが必要である.現 在まで我 々は

NFLXお よびOFLXが 腸チ フスに対 して一部特

殊 な症例を除き臨床的にも,ま た細菌学的にもす

ぐれた効果を示す ことを報告 してきた1)2).また最

近諸外国からも腸チフスに対す るNFLX, OFLX

の効果に関する報告が散見 されるようになってき

た3)～5).しか し今回我々が経験 した2症 例はすで

に報告した例 とは異なり,臨 床症状に対 しOFLX

の効果はさほど著明でなく,CPの 併用により急

速に改善 された.こ の2症 例はともに既報告例で

はみ られなかった強い下痢 を伴 ったが,こ れが

OFLXの 吸収に与えた影響を検討するため,両 例

についてOFLX投 与2時 間後(午 前9時30分)の

血清中の同剤の濃度を測定 した(エ スアールエル

社に依頼).症 例1で は5.35μg/ml,症 例2で は

3.06μg/mlで あった.我 々がすでに報告した症例

では,こ の時刻の血清中のOFLXの 濃度は2.18

μg/mlか ら3.53μg/mlに 分布 したが2),強 い下痢

を伴ったにもかかわ らず本報告例では同程度かあ
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Fig. 2 Clinical course of case 2 

17yo Male 54.5Kg Typhoid fever

る い はむ しろ高 か った.し た が って本 報 告 例 で

OFLXに 満 足 で きる臨床 効 果 が み られ な か った

理 由 と しての吸収障害 は否定的 とな った.

つ ぎにOFLXの 分 離菌 に対 す る抗菌 力 の低 下

が臨床効果 に影響 した可能性 を検 討す るた め,最

小発育阻止濃 度(MIC)を 測 定 した.併 せ てOFLX

とCPの 相 乗 作 用 の有 無 につ い て も検 討 を 加 え

た.方 法 は渡 辺 らの 報 告 に従 った6).希 釈 に は

Brain heart infusion brothを 使 用,接 種菌量 は

104CFU/mlと し た.症 例2の 分離株 につ いては同

希釈 法で,checkerboard dilution methodに よ り

OFLXお よ びCPの 併 用 効 果 につ いて も検 討 し

た.OFLXお よ びCPの 分 離株 に対す るMICは,

症 例1で は そ れ ぞ れ0.2μg/ml, 3.13μg/mlで

あ った.症 例2で はOFLXのMICは0.1μg/ml,

CPのMICは3.13μg/mlで あ つた が両 剤 併 用 に

よ りそ れ ぞれ1管 低 下 し0.05μg/mlお よ び1.56

μg/mlと なつた.し たがってfractional inhibi-

tory concentration indexは1.0と な り相乗効果

はな く,相 加的な傾向がみられたのみであった.

すでに報告 したOFLX有 効症例か ら分離 された

菌株 に対 し化 学療 法学 会標 準法 で7)測定 した

OFLXのMICは0.05μg/mlお よ び0.1μg/mlに

分布したが2),測 定法は異なるものの本報告例 よ

り分離 された菌株 に対す るOFLXのMICと 大

差はな く,起炎菌に対するOFLXの 抗菌力の低下

が臨床効果に影響 した とは考 えられない.OFLX

の吸収も,ま た分離菌に対す る抗菌力 も有効例 と

差 がみ られず,本 報告例 の臨床症 状 に対 す る

OFLXの 効果が既報告例に比 して劣 った理 由は

判然 としない.同 時期に同一機関から収容 された

患者であ り,腸 チフスに他の因子が介入 している

可能性も考えられる.Woodwardの 報告以来腸チ

フスの治療にはCPが 第一選択剤 として投与 さ

平成2年6月20日
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れ,す ぐれ た臨床効果 をあげて いるが8),投 与 量 は

一 日量 と して3 .0gか ら4.Ogと 比 較 的 大 量 で あ

る9).ま た 除菌 の面 か らはその効果 はい ま一つ で,

特 に胆石保有例 での除菌 は殆 ど期待 で きない10).

我 々 はNFLXお よ びOFLXが 腸 チ フス に 対 し

て臨床 的 にもまた細 菌学的 に もす ぐれ た効果を あ

げる と報告 して きたが1)2),そ の なかで も除菌効果

につ いて特 に強調 して きた.青 木 らもtosufloxacin

t0silateが サ ル モネ ラ腸 炎 に対 して,臨 床的 に著

効例 はなか った もののす ぐれた除菌率 を示す と報

告 した11).今 回我 々が投与 したCP succinateの 一

日量 は2.0gと 比 較 的少量で あ り,投 与期 間 も6日

間 と比較 的 短 く,一 日量900mgのOFLXを2週

間併 せて投与 して も特 に副作 用 は認 めてい ない.

隔 離 を必要 とす る腸 チ フス患者の治療 は,精 神的

負担 も考慮 して出来 るかぎ り短時間 で完了す る こ

とが望 ましい.こ の点 よ り臨床的 にす ぐれた効果

を示 すCPと,除 菌効果 のつ よいOFLXを は じめ

とす るいわ ゆ る新 キ ノ ロン系 抗 菌 剤 の併 用 に よ

り,腸 チ フスの治療 が よ り効率化 され るこ とは想

像 に難 くない.今 回報告 した2症 例 について も,

退 院後6ヵ 月経過 した時点 で再発,再 排 菌 ともに

認 めてい ない.OFLXと 併 用す るこ とに よ りCP

の一 日投与量 を よ り少 な く,投 与期間 を よ り短 く

出来 た と考 えてい るが,CPの 副 作用 を考 え る と

望 ま しい こ とと言 えよ う.CPとOFLXの 併 用 は

相乗 効果 はみ られ なか った もの の,CP感 受 性菌

によ る腸 チフスの治療 には,除 菌 を含 めて合理的

かつ 強力 な手段 と言 えるであろ う.今 後 も機会が

あればOFLX,CPの よ り適切 な投与量,投 与期間

等 について さ らに検 討を加 えて行 きた い.
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Combination Therapy with Ofloxacin and Chloramphenicol against Typhoid Fever 

Osamu KURIMURA, Hiroshi ICHIMURA, Tetsuzo KODA, Shigenori HONDA & Ikuo TAMURA 

Institute of Clinical Research, Kure National Hospital 
Hideyuki DOI 

Department of Clinical Laboratory, Kure National Hospital 

Recently we experienced two male typhoid patients who required additional treatment with CP 
sodium succinate (CP succinate) to OFLX therapy. Although both of the cases were administered 900 
mg/day of OFLX orally for three and four days, respectively, the clinical efficacies were not sufficient. 
We added 2.0 g/day of CP succinate intravenously for six days, although a lasting high fever returned 
to normal level in a few days. The administration of OFLX was continued up to 14 days. The daily 
doses of OFLX during the co-medication with CP succinate were 600 mg in one case and 900 mg in the 
other case. In both cases no recurrence was observed clinically and bacteriologically for six months 
after their discharge. 

No adverse reaction was observed throughout the therapy.
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