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マ ウス糞便菌叢お よび盲腸 重量に対す るAB-206の 影響
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AB-206は グラム陰性,お よび陽性菌に対して広 い抗

菌 スペ ク トラム1)を 有す る,経 口で有用な合成抗菌剤で

あ る。経 口投与が可能 な抗生剤はその多 くが,腸 内菌叢

の主要細菌 である嫌気性菌に対 して抗菌 作用 を有 してお

り,そ のため抗生剤 の経 口投与が,腸 内細菌叢 に変化 を

与え,下 痢 その他 の障害を与え ることが少 な くない。そ

こで合成抗菌剤で あるAB-206の 連続経 口投与が,マ ウ

スの腸内菌 叢に変化 を与え るか どうかを,盲 腸内菌叢 と

菌叢が同一 であるといわれてい る2),糞 便 内菌叢を検討

す ることによ り調べた。 また,AB-206の 連続経 口投与

が,マ ウス盲腸重量に及ぼす影響 についても検討 した。

I.実 験 方 法

マウス:ddYマ ウス(SPF)(静 岡農協 由来),生 後4

週齢,♂,体 重18～21g,1群4匹 と した。床 敷 は 鉋

屑 を用い,週3回 交換 した。飲水は水道 水 を,飼 料 は

MF-固 型飼料を 自由に与えた。 なお,水 道水お よび飼料

は滅菌せずに用 いた。

薬剤投与法:AB-206,Nalidixic acid (NA),Ery-

Table 1 Selective medium of organisms from

fecal flora of mice and incubation method

thromycin (EM)の 所 定 量 を0.5%-CMC (carboxy

methyl cellulose)に 懸濁 し,そ の0.2mlを ゾ ンデを

用 いて,1日2回,10日 間経 口に よ り注入 した。

一般症状 の観察:薬 剤投与中
,投 与後の観察 として,

1群4匹 のマウスは毎朝,た だ し薬剤投与期間中は薬剤

投与前に,体 重 を測定す るとともに,一 般症状 とくに糞

便 の状態 について観察 した。

糞便菌叢 の検索:糞 便は薬剤投与前 日,投 与1日,5

日,10日後 お よび投与中止後5日,11日 目(薬 剤投与期間

中は投与前 に)に 採取 した。採取方法は各 々マ ウスの肛

門を刺激す ることに よ り,直 接排泄 され る糞便を,各 々

のマウスあた り2～3個 採取 した。糞便を秤量後,滅 菌乳

鉢 に入れ,100倍 量 の希釈液(KH2PO44.5g, Na2HPO4

0.49,塩 酸 システ ィン1.0g,Tween-801.0g,寒 天

1.09,蒸 留水1,000m1,pH7.0)を 加えて充 分に磨 砕し,

均一 の希釈液に した。 この希釈液を連続的 に10倍 希釈

し,そ の希釈液の0.1mlをTable 1に 示 し た 培 地 上

に,コ ンラージ法に より塗抹 し,一 定時 間培養後,各 培

地上 のコロニー数を測定 し,糞 便0.1g中 の生菌数 に換

算 して表わ した。

それぞれの分離培地上 に生 育した細菌は,グ ラム染色

後の形態観察,お よび一部は生理試験 に よって,当 該菌

であ ることの確認を行な った。 また,嫌 気性菌 の培養は,

Gas-Pakjar (BBL)お よびTE-HER ANAERO BOX

AZ.155(平 沢製作所)を 用いて行な った。

盲腸重量の測定:糞 便 の検査 と同じ時点に,各 群か ら

任意にマ ウスを4匹 抜 き取 り,エ ーテル麻酔に よ り屠殺

後,直 ちに開腹し,盲 腸 を取 り出し,内 容物 とともに秤

量 して湿重量 とした。 その後37℃ で48時 間乾燥 し,乾

燥重量を測定後,(乾 燥重量/湿 重量)×100で 数 値を表

わ し,こ の値 と対照 の薬剤無投与群の値を比較す ること

に より,薬 剤 の腸 内菌叢に対す る影響を検討 した。

糞便 中のEnterobaoteriaceaeの 同定:糞 便中のEn-

terobacterimmはDHL寒 天 培 地,お よびMacCo-

nkey寒 天培地 で分離後,グ ラム染色に よる形 態 観察,

お よびAPI解 析 システム(ア スカ純 薬(株))に より同

定 を行 なった。

II.実 験 成 績

一般症状:Fig .1に 示す ように,AB-206,NA,EM投
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Fig.1 Changes of body weight

The figures indicate the mean weight of 4 mice

与群 と もに対照群 に比べ て,体 重増加に変化は認め られ

ず,ま た,糞 便 はEM投 与群 でやや軟便 が認め られ ると

きがあ ったが,全 体的に対照群 との間 に変化 は認め られ

なかった。

糞 便菌叢 の変化:AB-206投 与群(Fig.2),NA投 与群

(Fig研3)は 同様 な傾 向を示 し,薬 剤 投与 に よりEntero-

ba6terfaceaeの みが減少 し,他 の細菌叢には影響 は認め

られなか った。また,薬 剤投与中止後5日 目に,Ente-

robacteriaoeaeの 回復が認め られた。 また,Pseudom-

onas,Yeastは 観察 した全例か ら検 出 され なか った。

一方,対 照においたEM投 与群 ではFig.4に 示す よ うに,

嫌気性菌 と くにBacteroidesの 減 少が顕 著で あ り,ま

た,in vitroの 抗菌性を反映 して,Staphylococcusが

減少 し,一 方ではEnterobacteriaceaeの 若 干の増加 が

認め られた。 しか し投与中止に よ り菌 叢は投与前 と同様

な状態に復 した。

盲腸重量の変化:各 検査時における盲腸 の肉眼的所見

では,AB-206,NA,EM投 与群 と もに対 照群 との間に

変化はなか った。盲腸重量の変化はTable 2に 示 した よ

うに,AB-206,NA,EM投 与群,お よび対照群 の4群

の間に差は認め られず,こ れ ら4群 の盲腸湿重量は発育

に伴 い,自 然増加が見 られその体重比は1.5～2.0%で

あった。 また,AB-206,NA,EM投 与 群 と対 照群の乾

燥重 量の湿重 量に対す る比は ほぼ等 しか った。

AB-206投 与 に よる糞便 内 、Enterobaoteriaceaeの 変

動:Fig.2に 示 した ように,AB-206の 糞便内菌叢に対

す る影響 は,Entenbacteriaceaeに のみ認め られ た。そ

こでAB-206の 各濃度別投与 に より,い か なる影響が現

われ るか,Enterobacteriaoeaeの 菌数の変動,species

間での変動の有無,耐 性 菌 の 出現 頻度について検討 し

た。なお,分 離 したEntenbacteriaceaeはAPI 20E

(Analytab Products Inc.,Plainview,New York)を

用いて同定 した。結果 はTable3に 示 した よ うに,AB-

206の10日 間 連 続 投 与 に お い て,50mg/kg/dayで は

ほ とん ど影 響 は認 め られ ず,75mg/kg/dayで は投 与3

Fig.2 Effect of AB-206 on the fecal flora of

mice

The figures indicate the mean of 4 mice

Fig. 3 Effect of nalidixic acid on the fecal

flora of mice

The figures indicate the mean of 4 mice
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Table 2 Wet and dry weights of the cecum with their contents in

AB-206, nalidixic acid or erythromycin treated mice

AB-206, NA or EM was administrated at the concentration of 100 mg/kg/day . The figures indicate
the mean of 4 mice per group.

Table 3 Changes of Enterobacteriaceae of fecal
flora during and after oral administration

of AB-206. Bacterial counts per 0.1 g of
feces (log 10)

Control (0.2ml of 0.5%-CMC)
The figures indicate the mean of 4 mice.

Fig. 4 Effect of erythromycin on the fecal flora

of mice

The figures indicate the mean of 4 mice

日 目か ら若 干 の 菌 数 の低 下 が 認 め られ た 。また,100mg/

kg/dayで は5日 目に,150mg/kg/dayで は3日 目に,

Fig. 5 Effect of 0.5%-CMC (control) on the
fecal flora of mice

The figures indicate the mean of 4 mice

完全に糞便 内のEnterobacteria6eaeは 消失 した。 しか

しAB-206の 投与 を中止す ることに より,菌 叢は回復す

ることが認め られた。一方,分 離 したEnterobaoteriac-

eaeのspecies間 の変動につ いて検 討 を 行 な ったが,

AB-206投 与前,投 与期間中,投 与後において特徴的な

変動は認め られなか った。

III.考 察

抗生物質をマ ウスに経 口で連続 して与 えると,薬 剤 の

種類,濃 度,お よび期間に よっては腸 内菌叢 に影響 を与

え,そ のため盲腸が膨 大化 し,軟 便 を排泄す る ことが認

め られている3)～6)。と くにその薬剤 が経 口投与 で使用 さ

れる場合 には,腸 内菌叢 に影響 を与 えないことが望 まし

く,も し影響 を与 えた として も,投 与中止後速やかに菌

叢が 回復す ることが望 ましい。AB-206はin vitroの

抗菌試験 で,一 部 のグラム陽性菌お よびほ とん どすぺて

のグラム陰性菌 に対 して抗菌作用を有す るが1),嫌 気性

菌に対 してはClostridium,Veillonellaを 除 いて,抗
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菌作用を有 さない経 口薬 剤である。

糞便菌叢は盲腸内菌叢を反映 している といわれ ている

ため,本 薬剤 のマウス経 口投与に よる,糞 便中の菌叢 の

変化を検討す ることに よ り,AB-206の 腸内菌叢 に与 え

る影響 を検討 した。AB-206を100mg/kg/dayの 割合

で,マ ウスに10日 間連続経 口投与 し,腸 内菌叢 に対す

る影響 を検討 した結果,Fig.2に 示 す ように,AB-206

はin vitroで 強い抗菌活性を示 すEnterobacteriaceae

にのみ影響を与 え,検 討 した他の細菌に対 しては,影 響

を与 えなかった。 また,AB-206が 抗 菌 活 性を示 す,

Staphylococcusに 対 しては影響が認め られなか った。こ

れはAB-206が 腸管下部では,Enterobacteriaoeaeに

は抗菌 活性 を示す が,Staphylococcusに は 活性を示 さ

ない,代 謝 物M-17)に 変化 したため と考 えられ る。 ま

た,腸 内菌叢の主要な細菌 であ る嫌気性菌 に対 して も,

in vitroと 同様全 く影響 を与 えない とい うことは,AB-

206の 経 口薬剤 として の,1つ のす ぐれた特徴を表わ し

てい るものと考 え られ る。

AB-206の 連続投与に よ り,Enterobaoteriaceaeの

species間 に変動が生じた り,耐 性菌 が出現す るか否か,

投薬を中止す ることに より,菌 叢 が元に復す るか否 かは

重要な問題であ る。そ こで この点について検 討を行 なっ

たが,AB―206の 高濃度連続投与に より消失 したEntero-

baotenaceaeも,そ の投与中止に より元 にも どり,ま

た,と くにspecies間 の変動 も認め られず,耐 性菌 も

検討 した範囲では認め られなか った。 これはマウスの場

合,抗 生剤 の連続投与に よる耐性菌 の出現 が,他 の動物

(豚,馬,鶏 など)に 比べて少ない8)とい うこともあるが,

AB-206がin vitroで の耐性獲 得試験 でもNAと 異 な

り,耐 性度がEscherichia coliで は25μg/ml,Proteus

vulgarisで は12.5μg/mlま で しか上 昇 しない1)と い

う報告 に見 られ るよ うに,耐 性を取 りに くい薬剤である

ことを表わ しているものと思われ る。

AB-206の 連続投与 に より菌交代症が 起 こり,Psm。

domonas,Yeastな どが増加す るか否かを検 討 したが,

AB-206の 経 口投与は,腸 管 内で非常に少ない割合を占

め る,Enterobacteriaceaeに 対 して の み影響を与え る

ためか,検 討 した範 囲でこれ らの菌 の増加は認め られな

か った。

マ ウスに抗生剤 を投与 した際 に認め られ る,盲 腸の膨

大 と盲腸 内菌叢 の変化 との 関 係 に つ いては,fusiform

bacteriaが 関係してお り,fusiform bacteriaの 減少

が,盲 腸 粘膜 での水 の転送機構を阻害 して,盲 腸を膨大

化 させ る といわれ ている4)5)。そ こで,AB-206の 連続投

与が,こ の現 象に関係 しているか否 かを検討す るため,

今井の方法9)に 従 って実験 を行 な った。 その結果,in

vitroの 抗菌試験 の結果 を反映 して,AB-206の 連続投

与に よる盲腸 の肥大 は認め られなか った。 この こ とは

AB-206の 投与が盲腸 内の嫌気性菌に,影 響 を与 えてい

ない とい うことを示 している。また,AB-206の100mg/

kg/day10日 間連続投与 において,マ ウスの一般症状 と

して,体 重減少,下 痢症状く軟便)は 認められず,こ のこと

は盲腸重量に対 して影響 を与 えなか った(湿 重量は増加

しなか った)と い う,実 験結果 と合致す るもの と考える。

以上述べた よ うに,AB-206の 経 口投与は,腸 管 内の

主要細菌であ る嫌気性菌に影響を与えず,好 気性 のEn-

terobacteriaceaeに のみ影響を与え るが,投 与中止 に よ

って菌叢は元に復 した。 この ことか らAB-206は 腸管菌

叢 に対 して影響 の少ない薬 剤である と考 えられ る。

IV.結 話

AB-206の 経 口投与が,腸 内菌叢 に与 える影響を検討

す るために,マ ウスにAB-206を 経 口投与 し,糞 便 中菌

叢 の変動,と くに.Enterobacteriaceaeへ の影響,お よ

び内容物 を含む盲腸重量への影響 について検討 した。

1)AB-206の100mg/kg/day10日 間連続投与に よ

り,マ ウス糞 便内のEnterobacteriaceaeの みが減少 し

た。 しか し薬 剤投与 中止に よ り,菌 叢は元 に復 した。

2)AB-206の 連続投与に よ り,マ ウス糞便 中Entero-

bacteriaceaeへ の影響を検討 したが,と くに投与に よる

speciesの 変動,耐 性菌の出現 は認 められなか った。

3)盲 腸の湿潤重量はAB-206投 与に より増加せず,

AB-206が 腸内の嫌気性菌に影響を与えない ことを示 し

ていた。

4)AB-206の マウスへの100mg/kg/day10日 間連

続投与に よる体重の減少 は認 められ ず,ま た下 痢 症状

(軟便)も 認め られなかった。

以上,要 約す ると,AB-206の マゥスへの連続経 口投

与は,腸 内細菌叢のほ とん どの細菌に影響を与えず,わ

ず かにEnterobaoteriaceaeの みに影響を与えるが,そ

れ も投与中止に よ り菌叢は元に復 し,腸 内細菌叢への影

響 の少 ない薬剤 と判断される。
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EFFECT OF AB-206 ON FECAL FLORA AND CECAL

WEIGHTS IN MICE

SHINJURO NAMIKI, KAZUHIKO SUGITA, MICHIO YAMAGISHI, KUNIO KANGOURI,

SADAFUMI OHMURA and ICHIRO TANAKA

Research Laboratories, Taisho Pharmaceutical Co., Ltd.

This study was undertaken to compare the changes of the fecal microflora and increase of cecal
weights of mice following the oral administration of AB-206, nalidixic acid and erythromycin at 50mg/
kg twice daily for 10 days. The numbers of aerobic and anaerobic bacteria except Enterobacteriaceae
of fecal microflora were not changed by the administration of AB-206 and the recovery of normal
microflora was observed over the administration period. The appearance of resistant strain and in-
crease of cecal weights in mice were not detected by the oral administration of AB-206.


