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AT-2266の ウ サ ギ 腸 内 細 菌 叢 に 及 ぼ す 影 響

井 上 了 ・久 保 雄 嗣 ・阪 口 雄 三 ・中 村 信 一

大 日本製薬株式会社総合研究所

AT-2266の50mg/kg/回,1日2回,5日 間 連 続 経 口投 与 に よ る ウサ ギ腸 内 菌叢 お よび 一 般 症

状に 及ぼ す 影 響 を,同 様 に 投 与 したAmpicillin(ABPC)と の比 較 の も とに検 討 した 。

ABPC投 与 群 で は投 薬 に よ り体 重 お よび 糞 便量 は共 に 減 少 した 。5日 間 投 与 後 の 糞 便細 菌叢 には

大 きな変 化 が 見 られ,Enterobacteriaceaeは 糞 便19当 り平 均101.4か ら109.1個 に 増加 し,Strep-

tococcusは 平 均105.4か ら101.3個 に 減 少 した 。 投 与終 了後8日 目に はEnterobacteriaceaeは 平

均105.7個,Streptococctisは 平 均103.0個 とな り,や や 回 復 傾 向 が認 め られ た 。 一 方Bacteroida-

ceaeの 菌 数は 観 察 期 間 中有 意 の変 化 は 見 られ な か った。 投 薬 に よ り増 加 したEnterobacteriaceae

のほ とん どはEscherichiacoliで あ り,そ のMIC値 はAT-22660.2μg/ml,ABPC3.13～>100

μg/mlで あ った。

AT-2266投 与 群 で は 投薬 に よ る体 重 お よび 糞 便 量 の 変化 は 認 め られ な か った。 この群 で は 投 薬

前3羽 中2羽 に検 出 され たEnterobacteriaceae(平 均103.3個/g糞 便)は 投 与5日 後 には3羽 中1

羽で のみ 検 出(平 均101.3個/g糞 便)さ れ,投 与 終 了後8日 目で は3羽 とも検 出 さ れ なか った 。 一

方,BacteroidaceaeとStrePtococcusの 菌 数は 観察 期 間 中 有 意 の 変化 は 見 られ な か った。

この よ うな結 果 か らAT-2266はBacteroidaceaeやStrePtococcusな ど の ウサ ギ 主要 腸 内 細 菌

叢 構成 菌 に大 きな 影 響 を 与 え な い 薬物 と考 え られ る。

AT-2266[1-ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-pi-

perazinyl)-1,8-naphthyridine-3-carboxylicacid]は グラム

陰性菌,グ ラム陽性菌,ブ ドウ糖非発酵菌 などに強い抗菌 作用

を有する新規 ピリドソカルボ ン酸系抗菌剤 であ る1)。本剤の嫌気

性菌に対す る作用は菌種 によ り異なるが,概 して 弱い ことが報

告されている2)。経口抗菌剤で抗菌 スペ クトラムの広い ものは腸

内細菌叢に影響を与 える 可能性 が考 えられ るので,こ の点につ

きウサギを用いて検討 した。

I.　 実 験 材料 お よび 方 法

1.　 動 物

日本 白色種雄 性 ウサ ギ(体 重2.7～2.9kg)を 用 い,

飼 育は個 々の ケ ー ジに入 れ て行 った 。 飲 水 は 水道 水 を,

飼 料はRC-4(オ リエ ン タル 酵 母)を 滅 菌 す る こ とな く

十 分量 与 え,自 由 に摂 取 せ しめ た 。 動 物室 は 温 度24±

1℃,湿 度62.5±2 .5%に 調 整 した 。

2.　 薬 剤お よび投 与 方 法

AT-2266は 当研 究 所 で 合 成 され た 標 品(1.5水 和 物)

を用い,Ampicillin(ABPC)は 市 販 品(ナ トリウ ム塩,

明治製菓)を 用 い た。 両剤 とも0.4%カ ル ボ キ シ メチ ル

セル ロー ズに12 .5mg/mlの 濃 度 に 懸 濁 ま た は溶 解 し,

50mg/kg今 回,1日2回 ,5日 間,1群3羽 の ウサ ギに

強制経 口投与 した。

3.糞 便 細菌 の検 索

糞便は投薬開始日(0日 目)の 投薬前,5日 間投与後

の翌日(5日 目)お よび投与終了後8日 目(12日 目)の

合計3回,各 個体より新鮮糞便約0.5gを す速 く秤量し,

光岡培地3)10ml中 に入れ懸濁した。 この懸濁液を希釈

緩衝液A3)で10倍 段階で連続希釈を行い,そ れぞれ50

μlをTable 1に 示す菌分離用寒天平板3,4)に コンラージ

棒で塗布 し,同 表に記載したごとく培養を行った。なお

嫌気培養にはガスパック法(BBL)を 用いた。各菌のfa-

milyやgenusの 推定は光岡の方法s)に 従った。Ente-

robacteriaceaeに 属する菌株のspeciesの 同定には ミニ

テック法(BBL)を 用いた。各寒天平板上のコロニー数

からそれぞれのfamilyやgenusの コロニー数を総合的

に判断し,希 釈倍数を掛けて糞便1g当 りの菌数を算出

した。

4.　 薬剤感受性の測定

分離菌株の薬剤感受性は日本化学療法学会最小発育阻

止濃度測定法5)に 従って測定した。

5.　 統計処理

0日 目,5日 目および12日 目のウサギ体重の測定結果は

平均±標準偏差で示し,有 意差検定はStudentのt-test

に従 って実施した。

II.　実 験 結 果

ウサギにAT-2266ま たはABPCを50mg/kg/回,1
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日2回,5日 間経口投与し,一 般症状,糞 便菌叢の変化

および糞便中細菌の薬剤感受性を測定 した。

1,一 般症状

無処置対照群およびAT-2266投 与群の一般症状には

異常は認められず,体 重にも大 きな変化は見られなかっ

た(Table2)。 一方,ABPC投 与群では投与開始3同 目

より糞便量が著明に減少し,い ずれの個体においても体

重は軽度に減少した。ABPC投 与終了後,糞 便量は翌日

より正常に復し,体 重も次第に増加した。

2,糞 便細菌叢の変化

Table3に 示すごとく無処置対照群では0日 目(投 薬

開始日)にEnterobacteriaceaeは 全 く検出されず,Bac-

teroidaceaeとStreptococcusは3羽 全例にそれぞれ平

均108,1お よび105,7個/g検 出された。5日 目(投 薬終

了翌日)に は3羽 中1羽,12日 目(投 薬終了後8日 目)

には3羽 中2羽 にEntembaeteriaeeaeが 検 出されたが,

菌数は少なく104個/g前 後であった。

BaetemidaceaeとStreptococcusは0日 目における

と同様5日 目および12日 目においても3羽 全例に検出さ

れ,菌 数は0日 目と同様それぞれ約109お よび106個/g

のレベルであった。

なおStaphyloeoeeusやBifidobacterium,Eubae-

terium, Peptococcaceae, Lactobacillus, Clostridium

などの嫌気性菌はいずれの測定日においても全 く検出さ

れなかった。

ABPC投 与群では0日 目に3羽 中1羽 のみにEntem-

buteriaeuが 検 出され平均101.4個/gで あったが,5

日目には3羽 全例に検出され平均109.1個/gの レベルに

な り,投 薬による異常増殖が認められた。 しかし12日 目

にはかなりレベルは低下 し,3羽 の平均菌数は105.7個/

9と なった。Buteroidaceaeに は投薬による著明な変

化は見られなかった。Streptococcusは 投薬により0日

目平均105.4個/gか ら5日 目平均101.3個/g(1羽 のみ

検出)と 減少したが,12日 目にはやや回復し平均103.0

個/gと なった。

AT-2266投 与群では0日 目の投薬開始前 に採取 した

糞便中から3羽 中2羽 にEnterobaeteriaceaeが 検 出さ

れ平均103.3個/gの レベルであったが,5日 目では3羽

中1羽 にのみ検出され平均101.3個/gの レベルであり,

12日 目では全 く検出されなかった。Bacteroidaceaeお

よびStreptococcusは0日 目に3羽 全例に平均108.7お

よび105.3個/g検 出されたが,5お よび12日 目において

も菌数の変化は101以 内であった。

3. 糞便中細菌の薬剤感受性

ABPC投 与によりStreptococcusが 減 少するのはその

Table 1 Media and incubation methods for the 

 isolation of bacteria in rabbit feces

* See references 3 and 4 

**Lecithinase positive

Table 2 Changes of body weight in rabbits serially 
receiving AT-2266 or ampicillin at an oral 
dose of 50 mg/kg, twice a day for 5 days

*Average of 3 rabbits •} standard deviation 

**Significantly different from non -treated control 

(P <0.05)

抗 菌 スペ ク トラ ムか ら 当然 予 想 され た 所 で あ った が,

Entmbacteriaceaeが 増 加 す る のは 意 外 な結 果であっ

た。 そ の 理 由 を解 明す る ため0,5,12日 目に分 離 された

Entembaeteriaceaeを 同 定 し,薬 剤 感 受 性 を 調べた

(Table4)。0日 目に 分 離 され たEntembuteriaceae
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Table 3 Changes of bacterial flora in rabbit feces by serial oral administration of AT- 2266 or ampicillin

* Average of 3 fecal samples•}standard deviation

** Number of bacterium - positive fecal samples

Drug treatment: 50mg/ kg/ dose, twice a day for 5 days

は いず れ もE.coliで,そ の感 受 性 をMIC値 で 示 す と

AT-2266 0.2μg/ml,ABPC 3 .13μg/mlで あ っ た 。5日

目に分 離 され たEnterobacteriaceaeも す べ てE.coli

で あった が,感 受 性 はAT-2266 0.2μg/ml,ABPC

3.13～>100μg/mlで,ABPC高 度 耐 性株 が検 出 さ

れ た 。12日 目に はABPC投 与 群 の み か らEnterobac-

teriaceaeが 検 出 され た が,同 定 の 結 果E.coliと

Klebsiella pneumoniaeが 混 在 してお り,そ れ ぞ れ

のAT-2266に 対 す る感 受 性 は0.2お よ び0.39μg/ml,

ABPCに 対す る感 受 性 は3.13～>100μg/mlお よび
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Table 4 Drug susceptibility of Enterobacteriaceae

isolated from feces of rabbits orally treated

with AT- 2266 or ampicillin

Drug treatment: 50mg/ kg/ dose, twice a day for
5 days

12.5μg/mlで あった。

III.　考 察

腸内細菌叢は動物種によりかな り異なっていることは

広 く知られた事実である6)。抗菌剤の腸内細菌叢に及ぼ

す影響を調べるため,ど の動物を用いるのが適当である

かについては定説はないが,今 回われわれは比較的腸内

細菌叢の単純なウサギを用いて,AT-2266の 腸内細菌叢

に及ぼす影響をABPCを 陽性対照化合物として調べた。

投与前のウサギの糞便中ではBacteroidaceaeが 圧倒

的に優性で次いでStreptococcusで あ り,Enterebac-

teriaceaeは 検 出される個体 とされない個体があり,そ

の他の菌種は検出されなかった。このように菌叢構成は

比較的単純かつ安定で,無 処置対照群では菌数変動はほ

ぼ1オ ーダ以内に納っているので,薬 剤がBacteroida-

ceaeやStrePtoceccusに どのような影響を及ぼすかを

調べるにはウサギは適当な動物種と思われる。

ABPCを50mg/kg/回,1日2回,5日 間連続経口

投与したウサギでは,投 与によりStreptococcusの 減 少

と共にEnterobacteriaceaeの 異常増殖がひき起された。

異常増殖したEnterobacteriaceaeは2羽 ではABPC高

度耐性菌であったが,1羽 ではABP℃ 感受性E.coli

であ った。ABPC投 与 によりABPC感 受性菌が増加す

る理由は明らかではないが,ABPC感 受性E.celiの 増

加した個体ではABPCに 耐性のBacteroidaceaeが 高

レペルに共存していたので,Bacteroidaceaeの 生産す

る βーラ クタ マ ーゼ に よ りABPCが 分 解 され て いた可能

性 も考 え られ るc

一 方
,AT-2266を50mg/kg/回,1日2回,5日 間

連 続 経 口投 与 した ウサ ギ で は,投 薬 前3羽 中2羽 に検出

され たEnterobacteriaceae(平 均103,3個/g)が 投薬終

了 翌 日に3羽 中1羽 に の み検 出(平 均101,3個/g)さ れ,

投 薬 終 了後8日 目に は3羽 とも検 出 され な くな った。 こ

の楽 はAT-2266の 抗 菌 作 用 のた め と も考 え られ るが,

前 述 の ご と くウサ ギの 腸 内 で はEnterobacterieceaeは

菌 叢 構 成 菌 の 中 で は菌 数 が 少 な くか つ検 出頻 度が 一定 し

て い な い の で,こ の結 果 か ら直 ちに 本 剤 のEnterobacte-

riaceaeに 対す る作 用 を云 々す る こ とは 避 け るべ きであ

ろ う。 一方BacteroidaceaeとStreptococcus は 投薬終

了 翌 日お よび終 了後8日 目の いず れ の時 点 に おいて も有

意 の変 化 は 認 め られな か っ た。 した が ってAT-2266は

今 回 の よ うな 実 験 条 件下 で は これ らの菌 種 に影 響 を与え

な い もの と判 断 され る。

河合 らのAT-2266 phase I試 験 に お け る ヒ ト糞便細

菌 叢 検 討 結 果 で は,AT-2266 1回400mg,1日2回,

5日 間 投 与 でEnterobacteriaceaeお よびStaphyloco-

ccusは 減 少 した が,Anaerobesお よびStreptococcus

は ほ とん ど変 動 しな か っ た と報 告 され て い る7)。 したが

って ウサ ギ の 実験 結 果 はEnterobacteriaceae,Anaero-

besお よびStreptococcusに 関 して は ヒ トにおけ る実験

結 果 を よ く予 測 して い る と思 わ れ る。

ウサ ギお よび ヒ トの実 験 結 果 を 総 合 して み る と,AT-

2266は 腸 内 のEnterebacteriaceaeやStaphylococcus

を 減 少 さ せ るが,AnaerobesやStreptococcusな どの

主要 腸 内菌 叢 構 成 菌 に は 大 きな 影 響 を与 えな い薬物 と考

え られ る。(実 施 期 間:昭 和57年7月 ～ 同年8月)
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INFLUENCE OF AT- 2266 ON RABBIT FECAL FLORA

SATORU INOUE, YUJI KUBO, Yuzo SAKAGUCHI, SHINICHI NAKAMURA

and MASANAO SHIMIZU

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

AT- 2266 or ampicillin (ABPC) was orally administered to rabbits at a dose of 50mg/ kg per dose, twice a day

for 5 days, and their general symptoms and fecal flora were checked before and after administration.

ABPC administration caused the decrease of body weight and fecal amount, and a marked change of fecal flora,

i. e. the remarkable increase in the number of Enterobacteriaceae and the significant decrease in that of Strepto.

coccus. The increased Enterobacteriaceae were mainly Escherichia coli, and the MIC values of AT- 2266 and AB

PC for them were 0.2 and 3.13•`> 100ƒÊg/ ml respectively.

AT- 2266 administration did not affect body weight nor fecal amount, but decreased the number of Enterobac-

teriaceae, a minor component of rabbit fecal flora, without affecting the number of Bacteroidaceae and Strepto-

coccus.

These results indicate that AT- 2266 being different from ABPC is a drug not affecting major components of rabbit
fecal flora.


