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Pipemldic acid経 口投与に よるヒ ト腸 内菌叢 の変動
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(昭和59年5月30日 受付)

健康成人10例 にPipemidic acid(PPA)を,1日3回500mgず つ5日 間連続経 口投与 した時

の腸内菌叢の変動を検索した。

PPA投 薬開始後.Enterobacteriaceaeの 有意な(P<0.001)減 少,レ シチナーゼ陽性 のClost-

ridiaお よびVeinonellaeの 減 少お よびBifidobacteriaの わずか な減 少を認めた。一 方 腸 内菌叢

を構成する優勢菌に対 して著 しい抗菌作用 を示 さず,腸 内菌叢の均衡を乱さない抗菌 剤であ ること

が明 らかにされた。 また,PPA投 薬中止後比較的早期に元 の腸 内菌叢に回復 した。 さらに,本 剤投

薬中下痢その他の副作用 とみ られる症状 を認めず,全 例 ともClostridium difficileを検 出されなか

った。

Pipemidic acid(8-ethyl-5,8-dihydro-5-oxo-2-(1-

piperazinyl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine-6-carboxylic

acid,以 下PPAと 略 す)1)はグラム陰性菌に有効で,か

つpiromidic acidやnalidixic acid耐 性 グラム陰性

菌の一部などに抗菌作用 を示す新 しい化学療法剤で,と

くに緑膿菌にも抗菌活性 を有す る特徽が明 らかに されて

いる2)。本剤は経 口投与での吸収は良 好 で,組 織 内濃度

抵高 く,大 部分は未変化体の まま尿路か ら排泄 される8)。

本剤を ヒトに連続経 口投与 した場 合,ヒ トの腸 内菌叢が

どのような変動を示すか を知ることは,各 種 の腸内菌の

抗菌活性の判定だけでな く,抗 菌剤投与に よる下痢ある

いは薬剤関与腸炎などの副作用を検討す る上で重要であ

ると思われる。今回,筆 者 らは,健 康成人に本剤を連続経

口投与 し,そ の腸内菌叢の変動,Clostridium difficile

の出現および下痢な どの副 作用 の有無につ い て 検 討 し

た。

I.材 料および方法

対象:健 康 成 人10名(年 齢25～34歳,体 重50～

75kg)を 対象 とした。

使用薬剤と投与方法:PPAを,毎 日,朝 ・昼 ・夜の

定時に,1回500mg,1日3回(合 計1,500mg),5日

間連続して投与 した。

腸内菌叢の検索方法:腸 内菌叢の検索は投薬開始3日

前 投薬開始前,投 薬開始3日 目,投 与開始5日 目,投

薬終了後6日 目お よび8日 目の計6回 行 なった。

1) 糞便採取 と輸送:早 朝 自然排泄便 を採取 し,ほ と

ん ど全 排 泄 量 を ビ ニー ル 袋に 入 れ,氷 冷 下 で輸 送 し,排

便 後3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4)に 従 って,嫌

気 性 菌 の 非選 択 培 地 と し て 変 法Eggerth-Gagnon(EG)

寒 天 お よびglucose-blood-liver extract(BL)寒 天,好

気 性菌 の非 選 択 培 地 と して5%血 液 加Trypticase Soy

(TS)(BBL)寒 天,さ らに,嫌 気 性 菌 の選 択 培 地 と して

NBGT(Bacteroidaceae選 択 培 地)寒 天,ES(Eubac-

teria)寒 天,BS(Bifidobacteria)寒 天,VS(VeiUonel-

lae)寒 天,NN(レ シ チ ナ ーゼ陽 性Clostridia)寒 天,

CCF(C.difficile)寒 天5)お よびLBS(Lactobacini)寒

天,ま た,好 気 性 菌 の選 択 培 地 と してDHL(Entero-

bacteriaceae)寒 天 お よ びTATAC(Streptococci)寒

天,以 上12種 類 の培 地 を 用 い た 。嫌 気 性 菌 の 培 養 は炭

酸 ガ ス加 ス チ ー ル ウー ル法6)で37℃,72時 間 の嫌 気 培

養 を 行 な った 。

3) 菌 群 の 同定 お よび菌 数 の算 定:各 平 板 培地 上 の 集

落 形態,菌 形 態,グ ラム 染 色性,芽 胞 の有 無 お よび 好 気

性 発 育 試 験 に よ って菌 群 の 同定 を 行 な っ た。 菌 数 の 算 定

は糞 便19当 りの 菌 数 を 求 め,対 数 値 で 表 わ した。

II.結 果

PPA投 薬 開 始3日 前,直 前,投 薬 開 始3日 後,5日

後,投 薬 中止6日 後 お よび8日 後 に おけ る 健 康成 人10

名 の 腸 内菌 叢 の変 動 はTable 1に 示 す とお りであ る。 す

な わ ち,PPA投 薬 開 始 後,総 菌 数,Bacteroidaceae,

Eubacteria,Peptococcaceaeお よびStreptococciの 各
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Table 1 Effect of pipemidic acid (PPA) on the human fecal flora

a Mean ± S
. D. of log bacterial counts per g wet feces.

b Frequency of occurrence (%)
.

c P<0
.001 of probability of STUDENT's t-test.

菌数は投薬開始前の それに比べて 著 しい 変動を 認め な

か った。 一方,PPA投 薬開始後,Enterobacteriaceae

(主にEscherichia coli)の 菌数は投薬開始前のそれに比

べて有意に(P<0.001)減 少し,PPA投 薬開始前,糞 便

1g当 り107.0～7.1から103.6～4.2に減少 し,本 菌 群 に 対

して強い 抗菌作用を 示 した。 さらに,Veillonellaeお

よび レシチナーゼ 陽性のClostridia(主 にClostridium

perfringens)が 投薬開始後,菌 数お よび検 出率 ともに減少

す ることが認め られ,ま た,Bifidobacteriaの 菌数は投

薬開始後,わ ずかに減少する ようであった。

PPA投 薬中止後,約1週 間程でEnterobacteriaceae,

Veillonemae,レ シチナーゼ 陽 性 のClostridiaお よ び

Bifidobacteriaの 菌数はほぼ元の状態に回復した。

Clostridium difficileの検出例は,本 剤投薬開始 前,開

始後お よび中止後 も認 められなか った。 さらに被検者全

例 とも下痢を含む副作用は認め られなか った。

III.考 察

PPAは 既に臨床に使用 され,主 に大腸菌群を含む グ

ラム陰性菌に よる感染症に対 して優れた効果がある こと

が知 られている2)。今回,本 剤を健康成人に5日 間経 口

投与 し,そ の腸 内菌叢の変動お よび投薬中止後の腸内菌

叢の回復につ いて検索 した。

その 結果,Enterobacteriaceae,レ シチ ナーゼ 陽 性

Clostridiaお よびVeillonellaeに 対 して抗菌作用を示 し

たが,腸 内菌叢を構成する優勢菌,す なわちBacteroi-

daceae,Eubacteria,Peptococcaceaeお よびBifido-

bacteriaやStreptoeocciに 対 して著しい抗菌作用を示

さず,正 常 な腸 内菌叢の均衡を乱さない抗菌剤であるこ

とが 明 らかに された。 これまで急性腸炎患者にPPAを

経 口投与す ると,速 やかに下 痢な どの症状を改善ししか

も腸 内優勢菌であ る嫌気性菌や グラム陽性菌の菌数を低

下させ ない と報告 されてお り7).本 薪究の 成績 とほぼ一

致す る よ うで あ った。 また,PPAの 緩気性菌の抗菌

力を検討 した成績8)で は,Megamonas hypermegasで

6.25μg/ml,Clostridium perfringensで50μg/ml, V.

parvulaで50μg/mlお よび 、Acidaminococcus fermen-

fansで50μg/mlの 各最小発育阻止濃 度(MIC)で,値

の大部分の嫌気性菌のMICは100μg,ml以 上であると

述 べられてお り,今 回の成 績 とほぼ一致 していた。

本剤投薬期間中を通 じ全例において下痢その他の副作

用 とみ られ る症状は認め られず,各 期間 とも全例におい

てC.difficileの 検出例は認め られず,抗 菌剤投与によ

り発症す る偽膜性大腸炎を 誘発す る ことは ない ものと

考 え られた。 さらにPPA投 薬 に よ るEnterobaderi-

aceae,レ シチ ナーゼ陽 性Clostridiaお よびVeillonel-

laeの 減少にみ られる腸内菌 叢の乱れ も 投薬中止後比較

的早期に回復す る もの と考 えられ る。

(謝辞)PPAの 投薬実験 にあた り御協力 を 戴きまし

た大 日本製薬株式会社の諸氏に感謝致 します。
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THE EFFECT OF PIPEMIDIC ACID ON

HUMAN FECAL FLORA
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The effect of pipemidic acid on the fecal flora was investigated in 10 normal healthy adults receiv-
ing the drug for five days.Fecal specimens were cultured quantitatively for aerobic and anaerobic
bacteria before,during and  after treatment.

The bulk of predominant anaerobic bacteria in the fecal flora were not changed during the pipemidic
acid treatment.The count of enterobacteria during the treatment was significantly(P<0.001)lower
than that before and after treatment.There was marked suppression of lecithinase-positive clostridia
and veillonellae.By one week after the drug treatment the normal fecal flora in all subjects was
immediately recovered.No positive culture of Clostridiumcliffielle was obtained from all the speci-
mens throughout the experimental course.No subjects developed diarrhoea or other side effects.


