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新 ピリドンカルボン酸系抗菌剤DL-8280の ヒト腸内菌叢におよぼす影響

千田俊雄 ・柴岡はるみ・石塚 巖 ・中谷林太郎

東京医科歯科大学医学部微生物学教室

健康成人男子5名(volunteers A, B, C, Dお よびE)に,新 しい ピリ ドンカルボ ン酸系抗菌剤DL-

8280を,1回200mg, 1日3回(計600mg), 6日 間連続経 口投与 した除 にみ られる腸 内菌叢の経

日変動,お よびその変動 と糞便 中薬剤濃度 との相関について検討 した。

1. DL-8280投 与 によ り好気性菌群が強 く抑制 された。特に,Enterobacteriaceaeは 投薬開始 後早期

に消失 し,そ れ が元 の菌数に回 復するまでは投薬中止後1週 間以上 を要 した。

2. 偏性嫌気性菌群 では,レ シチナーゼ陰性 のClestridiaが 投薬開始後増加傾 向を示 した。しか し,

C. difficileは検出 され なかった。一方,レ シチナ ーゼ陽性のClostridiaは 投薬開始後に消失 した。そ

の他の嫌 気性菌群 は投薬後 もほ とん ど変化 しなかった。

3. 総 菌数 は実験期間中ほぼ一 定 して いた。

4. DL-8280投 与後 による腸内菌叢の乱れが投薬開始前の菌叢 に復帰 するまでには,投 薬終 了後22

日目では まだ不完全 で,さ らに1～2週 間を要す ると考え られ る。

5. DL8280連 続経 口投与に よる腸 内菌叢の変動 と糞便 中薬剤 濃度 とは 明 らか に相関が認め られ た。

つまり,糞 便 中薬剤濃度 の増加に伴 い本剤 に感受性の菌群が減少 ない し消失 し,糞 便中薬剤濃度 が減少

・消失する とそれ らの菌群が再び元の菌 数に回 復する様子を示 した。

6. 本実験期間 中,2例 にそれ ぞれ1回,軽 い下痢が認め られ た。 しか し,そ の原因は分か らなかっ

た。

序 文

DL-8280は,第 一製薬株式会社で新 しく開発された ピ リドン

カルポ ン酸系の経 口用合成抗菌 剤 で あ る。 そ の 化学構造式は

Fig. 1に 示す とお りで,化 学名は(±)-9-fiuoro-2, 3-dihydro-3

-methyl-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 , 2,

3-de][1, 4] benzoxazine-6-carbexylic acidで あ る。本剤は,

in vitroの 抗菌力試験 の結 果,グ ラム陰性お よび陽性の好気性

菌に対 して 幅広い抗 菌スペ ク トラムと 強い殺菌力 を有 し,さ ら

に 嫌気性菌に対 して も優れ た抗菌力 を示す こと,ま た,吸 収,

排泄試験 の結果では,本 剤は経 口投与に より速 やかに 血 中およ

び 組織内に 移行すること,ヒ ト糞便中累積排泄率は24時 間 で

1.6%, 48時 間で3.9%と 低 く,尿 中に高濃度に排 泄され ること

な どが報告 され ている1)。本剤 をヒ トに連続 経口投与 した場 合,

ヒ トの正常腸内菌叢が どの ような 影響 を 受 けるのかは興味深い

ところである。 また,こ の結果は ヒ ト腸 内での各種腸内菌の抗

菌効果判定 として のみな らず,菌 交 代現象 による下痢あ るいは

薬剤関与腸炎等 の 副作用の検討に も意義 あるもの と思われ る。

今回,我 々は 健康成人男子 のvolunteersを 対象 として,DL

8280を 連続経 口投与 した際,そ の腸 内菌叢 の量的 ・質的変化,

投薬終了後の 腸内菌叢構成菌群の 回復経過 とその時期,非 感受

性菌 ない し耐性菌の出現 とその動態,下 痢等の副作用の有無,

また,腸 内菌叢の 変動 と 糞便中薬剤濃度 との相関等について検

討 したので,そ の結 果を報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

実験材料 および方法

1. 対象

健康成人男子5名(年 齢27～39歳,体 重55～63kg)

のvelunteers (A, B, C, Dお よびE)を 対象 とした。

2. 使用薬剤 と投与方法

DL-8280(第 一製 薬)の 錠剤 を,毎 日,朝 ・昼 ・夜 の

定時 に,1回200mg, 1日3回(合 計600mg), 6日 間

連続 して投与 した。その投与量 および投与期間 をFig.2

に示す。

3. 腸 内菌叢検査法

検査 日程をFig. 2に 示す。検査は投薬開始 前(実 験

第0日),投 薬開始2日 目(実 験第2日),投 薬開始4日

目(実 験第4日),投 薬終了後1日 目(実 験 第7日),3

日目(実 験第9日),5日 目(実 験第11日),9日 目(実
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Fig. 2 Time sequence of DL-8280 administration and fecal collection
(healthy human adult volunteers A, B, C, D and E)

Table 1 Differential plating media for isolation of intestinal microorganisms

and incubation procedures

a Nonselectivemedium b Selectivemedium

験第15日),15日 目(実 験第21日)お よび22日 日(実

験第28日)の 合計9回 行った。

1) 糞便採取 と輸送

検査当 日の早朝排泄便,約1gを 還元処置 した輸送培

地2)9mlの 入 った採便管 の中に入れ,氷 冷 下で 輸送 し

検体採取後5時 間以内に培養検査 を完了 した。

2) 培地お よび培養方法

光岡の方法2)に 従 って実施 した。 培地はMedium 10

を除 く3種 類 の 非選択平板培地 と12種 類 の 選択平板培

地 を用いた(Table 1)。6種 類の平板培地(DHL, PEES,

pD, NAC, TATACお よびTS)に は,糞 便100倍 段階希

釈系列(10-1, 10-3, 10-5,お よび10-7)の それぞれ0.05

mlを,4分 画 した平板培地 に塗布 し,37℃,24時 間(た

だ し,NAC, PDお よびPEESは72時 間)好 気培養し

た。 また,9種 類の平板培地(BL, BS, EG, ES, LBS,

NBGT, NN, VSお よびCCFA3))も 前者 と同様に塗布

し,37℃,48時 間嫌気 グロー ブボ ックス(Anaerobic Sy-

stem Model 1024, Foma社)内 で嫌気培養 した。

3) 同定お よび菌数算定

平板培地上 の集落形態,グ ラム染色標本の鏡検および

好気発育試験 によって菌 群の同定を行 った。 また,一 部

の好気性菌 と通性 嫌気性菌は常法 によ り同定 した。Clos-

tridium difficileは,CCFA培 地上 に発育 した レシチナ

ーゼ反応陰性
,果 糖陽性 の集 落に対 して,さ ら に運動

性,イ ン ドール反応,牛 乳凝 固,乳 糖,白 糖,マ ンニツ

ト,ガ ラク トー ス分解能お よびゼラチ ン液化能を試験 し
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て推 定 同 定 した 。 菌数 算 定 は,平 板 上 の集 落 を数 え,糞

便19中 の 菌数 を求 め た。 菌数(N)は す べ て 対 数(log10

N)で 示 した。 検 出限 界 菌 数(対 数)は2.3/gで あ る。

4. 糞便 中薬 剤 濃度 測 定 法

検査 日程 をFig. 2に 示 す 。 測 定 は 高速 液体 ク ロマ ト

グ ラフ ィー(HPLC)法 に よ り行 った 。HPLCサ ン プル

は,糞 便 を0.1M phosphate buffer (pH7.0)で10倍

希釈 し,CHC13で 抽 出 し た 後,CHC13層 を 分 取 し,

CHC13を 留 去,こ れ にCH3CN/0.04M H3PO4(9/1v/v%)

を添 加 した もの を用 い た。 装 置 は 日立635A型 液 体 ク ロ

マ トグ ラフ を用 い た。 カ ラム は,Nucleosil5CN30cm

×4.6mm I.D.(メ イ ンカ ラム),3cm×4.6mm I.D.(プ

レカ ラム)を 用 い た。 カ ラム の 温度 は室 温 で,流 速 は

1.8ml/minと し,測 定 は295nmの 紫 外 部 吸 収 に よ り行

った。 また,移 動 相 は,CH3CN/0.04M H3PO,(9/1v/v

%)な る混合 溶 媒 を用 い た。

結 果

1. 腸 内菌 叢 の総 菌数 お よび 各 菌 群 菌 数 の 変 動

Volunteers A, B, C, Dお よびEの 総 菌 数 と各 菌 群数

の経 日変 動 を,そ れ ぞれFig. 3, Fig. 4, Fig. 5, Fig. 6

お よびFig. 7の 上 部 に示 す 。 ま た,そ れ ら5例 の 平 均

総 菌 数 お よび 平 均 各 菌 群菌 数 の経 日変動 をTable 2お

よびFig. 8の 上 部 に 示 す。 また,5例 の各 菌 群 検 出率

をTable 3に 示 す 。

総菌 数:各 対 象 例 の総 菌 数(偏 性 嫌 気 性 菌 群 と好 気

性 菌群 の総 計 を意 味 す る)に つ い て み る と,volunteer A

(Fig. 3)の 総 菌 数 は,投 薬 開 始2日 目(実 験 第2日)に

4分 の1に 減 少 した もの の,投 薬 開始4日 目(実 験 第4

日)に は 元 の菌 数 に 回 復 し,そ の後 は ほぼ そ の状 態 を維

持 した 。Volunteers B (Fig. 4)お よびD (Fig. 6)の 総

菌数 は,実 験 期 間 中 ほ とん ど 変 動 が 認 め ら れ ず,約

10.3/gで 推 移 した 。Velunteer C(Fig. 5)で は,投 薬 開

始 前 ・後 の総 菌 数 の 変動 は認 め られ な か った。 しか し,

投 薬終 了後3日 目(実 験 第9日)は 約8分 の1に 減 少

し,投 薬 終 了後9日 目(実 験 第15日)に は 回 復 し た 。

Volunteer E (Fig. 7)の 総 菌 数 もvolunteer Cと 同 様,

投薬 開 始 前 ・後 の菌 数 変 化 は認 め られ なか った が,投 薬

終 了 後5日 目(実 験 第11日)に は 若 干 の 増 加(約7

倍)を 示 し,そ の 後 もそ の レベル で経 過 した。 総 菌 数 の

変 動 を5例 の平 均 値 で み る と(Fig. 8),総 菌 数 は,投 薬

開始 前 ・後 お よ び投 薬 終 了 後22日 目(実 験 第28日)ま

で の実 験 期 間 中 ほ ぼ一 定 し,10.2/g前 後 で推 移 した 。

偏 性 嫌 気性 菌 群:Volunteer Aで は,Bacteroidace-

ae, Eubacteria, Bifidobacteriaお よびPeptococcaceae

が観 察期 間 中多 少 の 変 動 は認 め られ た もの の,ほ ぼ 一 定

の菌 数 で推 移 した。 レシ チ ナ ー ゼ陰 性 のClostridia〔 以

下,Clostridia(-)と 略 す〕は,投 薬 開始 後 漸 増 傾 向 を

示 し,投 薬 終 了 後1日目 には9.2/9に 遼 して 投 薬 開始 前

の500倍 増加 した。 しか し,そ れ を ピー クに徐 々 に減 少

して 投 薬 終 了 後22日 目 には 元 の菌 数 に 回 復 した、 一 方,

レシチ ナ ー ゼ 陽性 のClestridia〔 以 下,Clostridia(+)

と略 す 〕 は,投 薬 開 始 後 早 期 に減 少 し,投 薬 開 始4日 目

に は 検 出 され な くな り,そ の 状 態 が投 薬 終 了後3日 目 ま

で 続 い た。 投 薬 終 了後5日 目に は,5.6/g検 出 され た が

そ の 後 再 び減 少 し,投 薬 終 了 後15日 目 は検 出 され な くな

った 。Veillonellaeは 投 薬 開 始 前 に4.5/g検 出 され た が,

投 薬 開始2日 目 には 消 失 した。 そ の後 実 験 期 間 中 は 検 出

され な か った 。Volunteer Bで は,Bacteroidaceae, Eub-

acteria, Bifidobactdriaお よびPeptococcaceaeがvol-

unteerAと 同 様 に観 察期 間 中 ほ とん ど菌 数 変 動 が認 め

られ なか った 。Clostridia(-)は,投 薬 開始 前 に は検 出

され なか った が,投 薬 開始2日 目 には9.2/g検 出 され た 。

しか し,投 薬 開始4日 日 には 消 失 した。 投 薬 終 了後3日

目 に再 び 出 現 し,そ の後 増 加 傾 向 を示 した。 一 方,Clost-

ridia (+)は 投 薬 開始 後 消 失 した 。Volunteers C, Dお

よびEも 先 の2例 とほぼ 同 様 の 変動 パ タ ー ン を示 した 。

す な わ ち,Bacteroidaceae,Eubacteria,Bifidobacteria,

Peptococcaceaeが 実験 期 間 中 ほ ぼ一 定 した 菌 数 で推 移

した の に対 し,Clo6tridia (-)は 投 薬 開 始 後 な い し投 薬

終 了 後 に増 加 傾 向 を示 した こ と,ま た,Clostridia(+)

お よびVeillonellaeは 投薬 開始 後 早 期 に 消失 した こ と

で あ る。 これ は5例 の 平 均値 で示 した 偏 性 嫌 気性 菌群 の

経 日菌数 変 動(Fig. 8)を み て も同様 の こ とが い え る。

好気 性 菌 群:好 気性 菌 群(こ こで は 通性 嫌 気 性 菌 と

好 気 性 菌 を含 めて 呼 ぶ)の 変 動 につ い て,好 気 性 菌 群 総

菌 数 の経 日変 動 で み る と,5例 す ベ て に共 通 して 投 薬 開

始 後 減 少 傾 向 が認 め られ た(Fig.8)。 菌 群 別 にみ る と,

Enterobacteriaceaeは 投 薬 開 始 前 は 平 均7.4/g検 出 され

た が,投 薬 開始2日 目に は4-9/gと 約300分 の1に も激

減 し,投 薬 開始4日 目に は 検 出 され な くな った 。 そ の 状

態 が投 薬終 了後3日 目 ま で 続 い た(Fig. 3)。Strepto-

cocciの 菌 数 変 動 をみ る と,投 薬 開始2日 目 には 増 加 な

い しは投 薬 開 始 前 とほ ぼ 同程 度 の菌 数 が 検 出 され て,そ

の後 減 少 傾 向 を示 し た 例(volunteers B, Cお よ びD)

と投 薬 開 始2日 目に は す で に減 少 傾 向 が 認 め ら れ た 例

(volunteers Aお よびE)の2通 りの変 動 パ ター-ンが認 め

られ た 。 そ の減 少程 度 は投 薬 開 始 前 の約100分 の1か ら

1,000分 の1ほ ど で あ った が,volunteer Eの 場 合 で は,

投 薬 開 始 前 の約5万 分 の1に も激 減 した(Fig. 7)。La-

ctobacilliの 菌 数 変 動 を み る と,volunteers Bお よびC

で は投 薬期 間 中減 少 傾 向 を示 し,そ の減 少 程 度 は約100

分 の1で あ った(Fig. 4, Fig. 5)。Volunteers Aお よ び
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Fig. 3 Effects of DL-8280 on fecal microflora of volunteer A

and concentration of the drug in the fecal specimens

Anaerobes

DL-8280 600mg/day p.o.

Aerobes

DL-8280 600mg/day p.o.

Fig. 4 Effects of DL-8280 on fecal microflora of volunteer B

and concentration of the drug in the fecal specimens

Anaerobes

DL-8280 600mg/day p.o.
Aerobes

DL-8280 600mg/day p.o.

Eで は投薬開始2日 目に減少 した ものの,投 薬開始4日

目には投薬 開始前 の菌数に回復 し,そ の後,そ の菌数を

維持 した(Fig. 3, Fig 7)。Volunteer Dで は実験期間中

ほぼ一定の菌数 で経過 した。Staphylococciは ヒ ト腸 内

の少数 定住菌 であるが,今 回の5例 では検 出率が非常に

低 く傾 向は分か らなかった(Table 3)。Bacilliも 同様 で

あるが,し いていえば投薬終 了後に検 出率が高まった。

Yeasts: 5例 の対 象をみる と,投 薬開始前のYeasts

の検出率 は20%と 低 かったが,投 薬開始後および 投 薬

終 了後では60%と 高 くなった(Table 3)。 しか し,菌数

をみる と多い場合で も3 .4/gで あ り,観察 期間 中は平均

2.5/gで 推移 した。
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Fig. 5 Effects of DL-8280 on fecal microflora of volunteer C

and concentration of the drug in the fecal specimens

Anaerobes

DL-8280 600mg/dav p.o.
Aerobes 

DL-8280 600mg/day p.o.

Fig. 6 Effects of DL-8280 on fecal microflora of volunteer D

and concentration of the drug in the fecal specimens

Anaerobes

DL-8280 600mg/day p.o.

Aerobes

DL-8280 600mg/day p.o.

2. 糞便 中薬剤濃度

対 象5例 の投薬開始後および投薬終 了後 の糞便 中薬剤

濃度をFig. 3, Fig. 4, Fig. 5, Fig. 6お よびFig. 7の 下

部に示 した。 また,そ れ ら5例 の平均濃度値お よびその

標準偏差(σn-1)をFig. 8の 下部 に示 した。 各 例にお

ける投薬開始2日 目,4日 日,投 薬終了後1日 目,3日

目 お よ び5日 目 の 合 計5回 の 糞 便 中 薬 剤 濃 度 は,volun-

teer Aで は,51.6, 185, 347, 207, 1.2μg/g, volunteer

Bで は,28.2, 382, 308, 12.9μg/g, n.d〔 検 出 限 界 値

(1μg/g)以 下 〕,volunteer Cで は,88.3, 333, 458, 5.3

μg/g, n.d., volunteer Dで は,57.6, 462, 359, 337μg/g,

n.d., volunteer Eで は,16.2, 281, 459, 342, 247μg/g
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Fig. 7 Effects of DL-8280 on fecal microflora of volunteer E

and concentration of the drug in the fecal specimens

Anaerobes Aerobes

DL-8280 600mg/day p.o. DL-8280 600maidav D.O.

Fig. 8 Effects of DL-8280 on fecal microflora and concentra-

tions of the drug in the fecal specimens

Anaerobes Aerobes

DL-8280 600mg/day p.o. DL-8280 600mg/day p.o.

Values are means•}standard deviation ( n=5)
.

で あ っ た。 また,対 象5例 の平 均 濃 度値 お よび そ の標 準

偏 差 は,そ れ ぞ れ48.4±28, 329±104, 386±6g, 181

±166, 49.6±110.3μg/gで あ った 。

3. 腸 内 菌 叢 の 薬剤 の影 響 か らの 回 復

総 菌 数 お よび 各 菌 群 の菌 科 ・菌 属 レベ ル で の薬剤 の 影

響 か らの回復をみる と,総 菌数(偏 性嫌気性菌群 と好気

性菌群 の総計 を意味す る)で は投薬期間中お よび投薬終

了後 もほ と ん ど 変動 せず,投 薬開始前の菌数で推移 し

た。 この ことは腸 内菌叢 の優勢菌群 であるBacteroidac-

eae, Eubacteria, Bifidobacteriaお よびPeptococcaceae
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Table 2 Effects of DL-8280 on fecal microflora of volunteers

a Mean  log viable count per gram of wet stool from five volunteers

DL-8280 was administered orally for 6 days from day 1 through day 7 of study (3 doses of 200mg per day).

b Include anaerobic lactobacilli

Table 3 Detection frequencies of intestinal microflora in human

volunteers orally given DL-8280

a percentages of cases with positive cultures in the 5 volunteers

b Include anaerobic Lactobacilli
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の菌数があ まり変動 しなか った ことによる。一方,少 数

定住 したClostridia (+)は 投薬開始後早期に消失 した。

しか し,投 薬終 了後 の回復は個 人問にバ ラツキが紹 めら

れ,投 薬終了後5～22日 目でほぼ元 の菌数に復帰 してい

た。 また,Clostridia (-)で は,volunteer Aが 投薬期

間 中お よび投薬終 了後5日 目まで増加傾向を示 したが,

そ の後減少 し投薬終了後22日 目には回 復した。 しか し,

多 くは投薬終了後 も増加傾向を示 し,投 薬終 了後22N目

に至 って も 元の菌数 には 回復 しなか った。Veillonellae

は投薬開始前に2例 に検出 され たが,そ の2例 とも投薬

開始後 に消失 して,そ の 後 再 び検出 され なかった。一

方,好 気性菌群では,Enterobacteriaceaeが 最 も強い影

響 を受 け,全 例 とも投薬終了後3日 日まで検 出されず,

投薬終了後5日 目に至 りは じめて検出 され た。 しか し,

その菌数 は4.2/gと 低か った。各対象例に つ い てEn-

terobacteriaceaeの 経 日変動を み る と,volunteers A

およびBで は投薬終 了後9日 目にほぼ元の菌数 に回復 し

たが,投 薬終 了後15日 目に一時増加 した り(volunteer

C),減 少 した り(volunteer D)し て投薬終 了後22日 目

にほぼ元 の菌数に回復 した例や,投 薬終了後22日 目で も

まだ増加傾向を示 す例(volunteer E)が あった。 また,

Streptococciも 投薬開始後に強 く抑制 され た。 この菌群

の投薬終了後の回復経過 をみる と,Enterebacteriaceae

でみ られたの と同様,投 薬開始後 に減少 あるいは消失 し

ていた菌が一度投薬開始前の菌数 に達 した後,さ らに増

加 を示 し,再 び減少 して元の菌数に回復するパ ター ンを

示 した。Volunteers A, Cお よびDが その例 で投薬終 了

後22日 目には元 の菌数に回復 した。Volunteers Bお よ

びEで は投薬終了後22日 目に至 って もまだ元 の菌数に

回復 しなか った。変動 の 少 なか ったLactobacilliは,

投薬終了後3日 目にはほぼ元 の菌数に回復 した。

4. 下痢 等の副作用

実験期間中,軽 い下痢 がvolunteerBで 投薬終了後3

日目(実 験第9日)に,volunteer Eで は投薬終了後20

日目に各1回 だけ観察 され た。 しか し,便 性状の特別 な

異常は認め られず,そ の他 の副作用は全例 とも認め られ

なか った。

考 察

第一製薬株式会社 で新 しく開発 され た ピリドンカルボ

ン酸系の経 口用合成抗菌剤 で あ るDL-8280に っいて,

本剤 を健康成人男子に6日 間連続経 口投与 し,そ の正常

腸内構成菌群 の量的 ・質的変化,投 薬終了後 の腸内菌叢

の回復経過,腸 内菌叢 の変動 と糞便 中薬剤濃度 との相 関

お よび下痢等 の副作用 の有無について検討 した。対象5

例のDL8280投 与開始前,投 与期間中および投与終了後

における腸 内菌叢の経 日変動 をみる と,ほ ぼ類似 した結

果が得 られた。すなわ ち,総 菌数は実験 期間中ほ とんど

変動が認め られず平均10.2/9で 推移 した。 これ は腸内

菌叢構成菌群で最優勢を占める偏性嫌 気性菌 群のBact-

eroidaceae, Eubacteria, Bifidebacteria, Peptococcace-

aeが 菌科ない し菌属 レベルでほぼ一定の菌数を維 持 し

ていた ことによる。一 方,Clostridia (+)は 投薬期間中

消失 したのに対 し,Clostridia (-)は 投薬期間 中ないし

は投薬終 了後に増加傾 向が 認 め られ た.な お,C. di-

fficileは,近 年,薬 剤関与腸 炎あるいは偽膜性腸炎の原

因菌 として問題 になって いるた め,本 輿験 でもC, diff-

icileの検出を行 ったが,CCFA培 地に発育 した コPtニー

を生化学性状賦験 を行 って調 ベた結果 では,C. difficile

が検出 され なかった.一 度,好 気性菌群 をみる と,対 象

5例 の平均値 の好気性菌群総菌数は,投 薬開始後,約 数

百分の1に 減少 していた(Fig. 8)。菌 群別 にみると,En.

terobacteriaceaeが 投薬開始後早期に激減,消 失 した。

Streptococciで は投薬開始後 に数百分 の1の 減少が認め

られ た。 また,こ れ らの菌群が元 の菌数に回復するまで

には投薬終 了後3週 間以上要 する例 もあ り,回 復の遅延

傾 向が認 め られ た.以 上 の ことか ら,各 人本来の腸内菌

叢 に復帰 するには投薬終 了後22日 日では まだ不完全で,

さらに1～2週 間 を要す る もの と考 え られ る。本剤 の連

続経 口投与 によるヒ トの腸内菌叢構成菌群におよぼす影

響 をみる と,我 々が以前 に報告 した本剤 と同系統の抗菌

剤,PPAお よびDJ-6783を ビーグル犬に連続投与 した

際の腸 内菌護 の変動 とほぼ類似 した変動4)を示 し た。し

か し,PPAお よびDJ-6783両 薬剤には,Striiptococci

およびLactobacilliに 対 する抑制効果が認められなか

ったのに対 し,DL8280は,Strept0cocciに 対 して強い

抑制効果 を示 した他,Lactobacilliに 対 しても抑制効果

を有 していた。一方,糞 便 中薬剤濃度 の測定結果 では,

本剤を連続経 口投与 した場合,糞 便 中薬剤濃度の増加傾

向が認め られ,投 薬終 了後1日 日には ピークに達 した。

Volunteers A, Dお よびEで は投薬終 了後3日 目まで

高濃度で排泄 され,特 に,velunteerEは 投薬終了後5

日目で も247μg/gの 糞 便中薬剤濃度があった。 この糞

便中薬剤濃度 と腸 内菌叢の変動 とは明らかに相関が認め

られ,糞 便 中薬剤濃度の上昇 とともに本剤 に感受性 の菌

群が減少 した。 また,糞 便中薬剤濃度が減少 す る につ

れ,減 少あるいは消失 していた菌群が再び増加 ないし出

現 しは じめ,徐 々に元 の菌数に回復 して い っ た。本 剤

は,in vitroの 抗菌力試験の結 果では,グ ラム陰性および

陽性の好気性菌 のみ ならず,嫌 気性菌に対 して も優れた

抗菌力 を示 した に もかかわ らず,本 剤 をヒトに連続経口

投与 した際 の腸 内菌叢 の変動結果では,偏 性嫌気性菌群

よ り も好気性菌群,特 に,Enterobacteriaceaeお よび
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Streptococciに 対 し強い抑制効果 を示 した ことが特徴 づ

けられ る。 このこ とは,Enterobacteriaceaeに よる腸管

感 染症に対 して も十 分効果が期待で きる と考 え られ る。

なお,副 作用 として,便 性状お よび下痢 について特別な

異常は認められなかったが,軽 い下痢 がvolunteer Bで

投薬終了後3日 日に,velunteer Eで は投薬終 了後20H

目に各1回 だけ観 察 され た。 しか し,こ の下痢 を投薬 に

よる腸内菌叢 の変動 と関連づ けることは難か しく,そ の

原因は分か らなかった。
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THE EFFECT OF DL-8280, A NEW ANTIBACTERIAL

AGENT OF PYRIDONE-CARBOXYLIC ACID

DERIVATIVE, ON HUMAN FECAL FLORA

TOSHIO CHIDA, HARUMI SHIBAOKA, IWAO ISHIZUKA and RINTARO NAKAYA

Department of Microbiology Tokyo Medical and Dental University School of Medicine

A new antibacterial agent of the pyridone-carboxylic acid derivative DL-8280 (Daiichi
Seiyaku Co., Ltd.) was administered to five volunteers (healthy adult males) orally (3 doses
of 200mg per day) for 6 days. Changes in the fecal microflora and their correlation to the fecal
drug concentrations were investigated.

1. DL-8280 caused drastic suppression of the members of aerobic bacterial groups. In

particular, the bacteria belonging to Enterobacteriaceae were eliminated within 2 days of drug
administration, and more than one week was required for recovery to normal level.

2. Among anaerobic bacteria, lecithinase-negative clostridia increased after drug admi-
nistration, although C. difficile was not detected, while lecithinase-positive clostridia were
eliminated. The other anaerobes remained unchanged.

3. The total viable count remained unchanged during the experimental period.
4. Recovery of the microflora that had changed by drug administration to normal levels

seemed to require 4 to 5 weeks.
5. Degrees of alteration in the flora correlated well to concentrations of the drug in the

fecal concentrations of the drug in the fecal contents. DL-8280 caused reduction and elimina-
tion of the sensitive bacteria in parallel with its increase in the fecal contents.

6. Mild diarrhoea was observed in two subjects during the period of study.


