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健康成 人男子8名 にsultamicillin (SBTPC) 375mg錠 を1回1錠1日3回,5日 間連 続経 口投

与 し,糞 便1生状 の変化 腸内菌叢の変動,お よび糞便中薬物濃度 をプ ラセポ投与時 と比較 した。

SBTPC投 与によ り糞便菌叢の総生菌数はやや減少 し,特 に嫌 気性菌群の著明 な菌数低下が留 め ら

れたがEnterobacteriaceaeは 逆 に増加傾 向を示 した。嫌気性菌の中,B. fragilis groupは 速やかに

再増殖 し,SBTPC5日 間投与翌 日の糞便では8例 中6例 でプラセボ投与時 と大差ない菌数が認め ら

れた。Bifidobacteria, Eubacteriaお よびPeptococcaceaeの 菌数増加はB. fragilis groupに 比

べ遅か ったがSBTPC投 与終了後10日 目にはボランテ ィア全例 に認め られた。また,C. difficileは

5例 で検 出 され,糞 便中にC. difficileD-1毒 素が検出された例 もあ ったが,本 実験期間中に軟便 ・

下痢 の発生はみられなかった。糞便中薬物濃度はSBTPC投 与継続 に伴 い,低下す る傾 向が認め られ た。

糞便重 量はプラセボ投与前に比べ,SBTPC投 与時には約80gの 増加がみ られ,糞 便 中水分 含量が

79%か ら85%へ 増 加 した。

健常 人の消化管内に棲息する細菌群は極めて恒常性に

富む生態系 を構成 してお り,各 細菌群の菌数の変動 は少

な く,構 成菌種は一定のバ ランスを保持 している と言わ

れている1)。腸内菌叢の恒常性 を乱す要 因として,宿 主の

生理 ・年齢 ・食餌 ・薬物 ・衛生状態などが挙げ られ るが,

抗生物質,特 に経口抗生物質投与の影響が大 きいことか

報告 されている2)。

今 回我 々は,健 康成 人ボ ランテ ィアにs ultamicillin

tosilate(以 下SBTPCと 略す)を 連続経 日投与 し,糞 便

菌叢の変動 を調べ ると同時に,糞 便中薬物量及び糞便性

状の変化に特に注目して検討 したので,そ の成績 を報告

す る。

I. 実験材料及 び方法

1.対 象

健康成人男子8名(年 齢27～48歳 体 重50～70kg)の

ボランテ ィア(A,B,C,D, E,F,Gお よび H)を

対 象とした。

2.使 用薬剤お よび投与 方法

SBTPC375mg錠 および外観上 それ と識別困難 なプ

ラセ ボ錠を用意 し,ボ ランテ ィアには単純盲検試験 であ

る旨説明 したが 実際にはボランテ ィア全員共通にまず

プラセポ を1回1錠1日3回,毎 食後30分 に5日 連続

投与 した。2日 間の投 与休止期間 をおいてSBTPC錠 を

プラセポ と同様 な用法で5日 間投与 した。 食事の 糞便に

対す る影響をできるだけ均一にするため,プ ラセボ投与

開始時か らSBTPC錠 投 与終了時 まで2日 間の投与休

止期間 を除いて毎食全貝共通の食事 を摂 取させ た。

3.検 体 およひ検査法

糞便の採取 は,プ ラセボ投与開始初 日(プラセボ 0日),

3日 目(プラセボ2日),5日 目(プラセボ4日), SBTPC

投与開始初 日(SBTPCO日),3日 目(SBTPC2日),

5日 間のSBTPC投 与終了翌 日(SBTPC5日)お よび

投与終了後10日 目の計7回 行 った。

検査当 日早朝の排 泄直後の糞便全量 をビニ―ル袋にと

り,総 重量 を測定 した。全体 が均質 となるように充分に

混ぜた後,一 部 を採取 し,速 やかに 各種検査に供 した。

形状 ・硬度お よび色調の観察,水 分 含量の測定,食 物

残 渣の顕微鏡的観察,細 菌検 査,β- lactamase活 性の測

定お よびClostridium difficile D-1毒 素 (Enterotox-

in)の定量は採取検体すべてにつ いて実施 した。 SBTPC



VOL.33 S-2 CHEMOTHERAPY 155

2日 およびSBTPC 5日 の 糞便につ いてはSBTPC,

ampicillin (以下ABPCと 略 す), sulbactam(以 下

SBTと 略 す)お よびp-toluenesulfonic acid (以下

PTSと 略す)濃度を測定 した。 その 他,プ ラセ ボ投与開

始前およびSBTPC投 与終了後3日 目に血液 を採取 し,

C. difficile D-1毒 素抗体価を測定 した。

各検査法の詳細は下 記の通 りである。

(1)糞 便性状検査

形状 ・硬度および色調の判断基準 として,形 状 ・硬度

は固形便,有 形軟便,泥 状便,水 様便に区別 し,色 調 を

黒褐色 黄褐色 黄色 その他 に区別 し,記 録 した。

水分含量は糞便 を約1g採 取 正確 に秤 量し,100℃,

72時間常圧乾燥 後の 重量 を測定 し算出 した。

食物の消化状態 をみるために,糞 便の塗抹標 本を作製

し,筋 線維,中 性脂肪,澱 粉につ いて顕微鏡的観察 を行

った。筋線維は30%酢 酸処理標本につ いて観察 し,中 性

脂肪はズダンIII染 色 澱粉はルゴー ル染色を施 し,観察

した。

(2)糞 便菌 叢検査

嫌気性菌検出用培地 として非選択培地であるEG ag-

arお よびBL aga鶏 選択培地 としてBBE agar, ES

agar, BSagar, Modified LBSagar, Modified VS

agar, NN agar及 びCCFA agarを 用いた。 これ らの

培地は使用2日 前に作成 し,嫌 気 条件下に保存 して還 元

処理した後に使用 した。

好気性菌検出川培地 としては,非 選択培地にBHI ag-

ar,選 択培地にはDHL agar, Azide blood agar, E

F agar, Egg salt agarお よびGS agarを 用いた。

採取 した糞便を秤 量し,直 ちに9倍 量の嫌気性希釈 液

を加えて嫌気性培養 装置(Anaerobic System Model

1024, Forma社)内 へ移 した。糞便10倍 希 釈液 よ り10倍

段階希釈系列を作成 し,こ れを装置外へ取 り出 して直ち

に前述の嫌気性菌川平板培地9種 類,好 気性菌用平板培

地6種 類へ0.1mlず つ塗布 した。嫌気性菌用平板は嫌気

性培養装 置内で35℃,48時 間培養 し,ま た好気性菌 用平

板は37℃,24時 間好気培養 した。

平板培地上の 集落形態,グ ラム染色標本の鏡検,好 気

発育試験,各 種生 化学的性状試験によ り同定 を行った,

一部の通性嫌気性菌 と偏性嫌気 性菌につ いては
,1%ブ

ドウ糖加GAM半 流動培地 中での産生脂肪酸 をガ ス ク

ロマ トグラフ ィーで分析 し,同 定の確認 を行 った3)。q平板

上の集落数を数え,糞 便1g中 の菌数(N)を 算出 し,

対数(log10N)で 示 した。

分離株のSBTPCお よびABPCに 対す る感受性 は

日本化 学療 法 学 会標 準 法 に従 っ て測 定 した4)。接 種 菌 量 は

106cells/mlと した。

(3) C. difficile D-1毒 素 の 定 量

糞 便 に 等 量 の0.1Mト リ スア ミノ メ タ ンー塩 酸 緩 衝 液

(pH8.0)を 加 え て 混和 後,12,000rpm, 4℃, 20分 間

遠 心 した。上 清 液 を0.45μmの ミリポ ア フ ィル ター で濾

過 し これ を検 液 と した.D-1毒 素 の定 量 はLatex試 薬

を用 い て,Latex-plhotometricimmunoassay system

法-LPIA装 置(三 菱 化 成K. K.モ デ ルL-1)に よ り行

った5)。

(4)糞 便 中 薬物 濃度 の 測 定

ABPCお よ びSBTの 濃 度 測 定 はbioassayに よ り

行 っ た。 糞便1gに3mlの メタ ノー ル を加 えホ モ ジナ

イ ズ し,さ らに3mlの0.1Mリ ン酸 塩緩 衝 液(pH7.0,

以下PBSと 略 す)を 加 え,再 度 ホモ ジナ イ ズ し,遠 心 分

離 後 の 上 清 をbioassayの 検 体 と し た。ABPCに は

Micrococcus luteus ATCC9341を,SBTに はEsche-

richia coli273を 検 定 菌 と して 用 い た6)。

SBTPCお よ びPTSの 濃 度 測 定 は 高 速 液 体 ク ロマ

トグラフ ィー(HPLC)法 に よ り行 った。 糞19に3m1

の0.1MPBS (pH7.0)お よび10m1の クロ ロホ ル ム を

加 えて ホ モ ジナ イズ した。 ク ロロ ホ ルム 層 中 のSBTPC

を0.1N塩 酸 て逆 抽 出 した後,HPLCに 供 した。一 方,

水 層 のPTSは1%tetrabutylammonium hydrox-

ide (pH6.0)を 添 加 した 後,ジ クロル メ タンで抽 出 し,

溶媒 留 去 後 の 残 渣 をHPLC用 移 動 相 に 溶 解 し てHP

LCに 供 した 、測 定 条件 は下 記 の 通 りで あ る。

装 置:島 津 製HPLC-4 A, Chromatopak C-R 2

AX

カラ ム: μ-Bondapak C 18 (4mmi. d.×30cm leng-

th, Waters Associates)

移動 相: SBTPC用; 緩 衝 液(pH4.5)*-

ア セ トニ ト リル(5: 1)

PTS用;緩 衝 液(pH4.5)*

検 出: 218nm紫 外 吸光 度 測 定

流 量: 1 ml/min

*Tetabutylammonium hydroxide (TBAH) , pen-

tanesulfonicacid (PSA)お よびNaH2PO、 を蒸 留 水

に 済解 し,1MH3PO、 を用 い てpHを4.5に 調 整 した。

TBAH, PSAお よびNaH2PO4の 濃 度 は それ ぞれ最 終

濃度 で0.005M,0.005M,0.05Mと した 。

(5)糞 便 中 β-1actamase活 性 の 測 定

糞便109を10m1の 精 製 水 に 懸 濁 し,直 ち に冷 却 遠心

して(10,000rpm, 30分),上 清 を 得 た。 上清1mlに
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ABPC64μg/ml溶 液1m1を 加 え(最 終 濃 度32μg/ml

),35℃ に30分 保 っ た 後,残 存ABPC力 価 をbioassay

に て 測定,下 記 の ご と く判定 した 。

残存力価 β-lactamase活 性

(6)C. difficile D-1毒 素に対す る血中抗体価測定

血清を56℃,30分 間処理 して非動化 した後,生 理 食塩

液で20倍 に希釈 し,以 後2倍 希 釈法で1280倍 まで希 釈 し

た。 精製D-1毒 素(500ng/ml)の25μ1を スライ ドグラ

ス上に滴下 し,次いで各希釈段階の血清25μ1を 滴下 して

よ く混合 した。2分 間静置 した後,D-1毒 素Latex試 験

液100μ1を 滴下 してよく混合 し,3分 後に凝集の有無を

判定 した。血 中抗体価は500ng/m1のD-1毒 素 を中和

した最大血清希釈 倍数で示 した。

II.実 験 結 果

1.糞 便性状検査

糞便の形状 はプ ラセボ投与時,SBTPC投 与時および

SBTPC投 与終了10日 目のいずれ も正常で軟便,下 痢等

の異常 は認め られ なかった。色調 も特に異常は認め られ

なかった。排便回数 は8例 全例1日1回 であ り,排 便回

数が増加 した例は なかった。

1日 総糞便重量,水 分含量および食物残液の顕微鏡的

観察の成績をTable 1に示 した。 プラセボ投与0日 目,

SBTPC投 与0日 目及 びSBTPC投 与終了10日 目の成

績 はボランテ ィアの食事を一定に しなか ったため,ま ず

食事 を共通に したプ ラセボ投与時(投 与2日 目,4日 副

とSBTPC投 与時(投 与2日 目,5日 目)とを比較 した。

糞便重 量はプラセボ投与時 には約140g/日 であったが

SBTPC投 与時には約2209/日 に増加 した。 水分含量も

約79%か ら85%に 増加 した。 しか しSBTPC投 与終了

後10日 目には,食 事条件 は異な るがプ ラセボ投与時 と有

意な差はみ られず,糞 便重量は12391水 分含量は81%と

なった。

食物の消化状態 をみるため糞便塗抹標本の顕微鏡的観

察を行 った。筋線維,中 性脂肪および澱粉には,プ ラセ

ボ投与時,SBTPC投 与一時 ともに差 はみ られず,SBTPC

を投与 して も消化状態 には大差はみ られなか った。

2.糞 便菌叢の変動

ボランテ ィア8例 の糞便19当 りの総菌数 と各菌群

菌数 をそれぞれTable 2～9に 示 した。

プラセボ投与に よる糞便菌叢の大 きな変動は認められ

ず,主 要構成菌種の生菌数はプラセボ投与期間を通 じ,

安定 した値 を示 した。SBTPC0日 す なわちSBTPC

投与直前に10.1～10.3/g検 出 された総菌数 はSBTPC

2日 に4.9～9.4/gへ 減少 したが,SBTPC 5日 には増

加傾向がみ られ.生 菌数は8.1～9.9/gの 範囲であった。

SBTPC 0日 に10.1～10.3/g認 め られた偏性嫌気性

菌群はSBTPC 2日 には4.7～7.6/9へ と減少し,ボ ラ

ン テ ィアB, Cお よ びDで はEacteroides fragilis

Table 1 Effect of SBTPC on fecal weight, water content and remnants of

undigested food of volunteers

SBTPC was administered orally for 5 days from day 0 through day 4 (3 doses of 375 mg per day) for 8 volunteers.
Fecal specimens were collected just before the first dose of the day.
*Microscopic observation (•~400): •} occasional

+ few

++ many

+++ great many
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Table 2 Effects of SBTPC on fecal microflora, concentration of drugs and

β-lactamase activity in the fecal specimens of volunteer A

*: SBTPC was administered orally for 5 days from day 0 through day 4 (3 doses of 375mg per day) . Fecal
specimens were collected just before the first dose of the day.

**: Log viable count per gram of wet 
stool.

(ND: Not determined.)
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Table 3 Effects of SBTPC on fecal microflora, concentration of drugs and

β-lactamase activity in the fecal specimens of volunteer B

*•E SBTPC was administered orally for 5 days from day 0 through day 4 (3 doses of 375mg per day) . Fecal

specimens were collected just before the first dose of the day.

**: Log viable count per gram of wet stool
.

(ND: Not determined.)
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Table 4 Effects of SBTPC on fecal microflora, concentration of drugs and

β-lactamase activity in the fecal specimens of volunteer C

*: SBTPC was administered orally for 5 days from day 0 through day 4 (3 doses of 375mg per day) . Fecal
specimens were collected just before the first dose of the day.

**: Log viable count per gram of wet stool .
(ND: Not determined.)
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Table 5 Effects of SBTPC on fecal microflora, concentration of drugs and

β-lactamase activity in the fecal specimens of volunteer D

*: SBTPC was administered orally for 5 days from day 0 through day 4 (3 doses of 375mg per day) . Fecal
specimens were collected just before the first dose of the day.

**: Log viable count per gram of wet stool .
(ND: Not determined.)
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Table 6 Effects of SBTPC on fecal microflora, concentration of drugs and

β-lactamase activity in the fecal specimens of volunteer E

*: SBTPC was administered orally for 5 days from day O through day 4 (3 doses of 375mg Per day). Fecal
specimens were collected just before the first dose of the day.

**: Log viable count per gram of wet stool.
(ND: Not determined.)
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Table 7 Effects of SBTPC on fecal microflora, concentration of dnlgs and

β-lactamase activity in the fecal specimens of volunteer F

*: SBTPC was administered orally for 5 days from day 0 through day 4 (3 doses of 375mg per day) . Fecal
specimens were collected just before the first dose of the day.

**: Log viable count per gram of wet stool .
(ND: Not determined.)
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Table 8 Effects of SBTPC on fecal microflora, concentration of drugs and

β-lactamase activity in the fecal specimens of volunteer G

*: SBTPC was administered orally for 5 days from day 0 through day 4 (3 doses of 375mg per day). Fecal
specimens were collected just before the first dose of the day .

**: Log viable count per gram of wet 
stool.

(ND: Not determined.)



164 CHEMOTHERAPY JUN. 1985

Table 9 Effects of SBTPC on fecal microflora, concentration of drugs and

ƒÀ-lactamase activity in the fecal specimens of volunteer H

*: SBTPC was administered orally for 5 days from day 0 through day 4 (3 doses of 375 mg per day) Fecal

specimens  sserc collected just before the first dose of the day.
**: Log viable count per gram of wet stool .
(ND: Not determined.)
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groupの み が検 出 され た 。SBTPC5日 に ボ ラン テ ィア

8例 中6例 に み られ た偏 性 嫌 気 性 菌 群 の 生 菌 数 の増 加

は,B.fragilis groupの 再 増 殖 に 起 因 す る もの で 嫌 気

性無芽 胞 グラム 陽 性桿 菌 の検 出例 は2例,嫌 気 性 グ ラム

陽1生球菌 の検 出例 は1例 に す ぎなか った。 しか し,SBT

PC投 与終 了 後10日 目に は ボ ラ ン テ ィア 全例 に お い て 嫌

気性菌群 の増 加 か認 め られ,糞 便 菌 叢構 成 菌 種 お よび 各

菌の生菌 数はSBTPC投 与 前 の もの と大 差 は なか った。

Cdifficileは ボ ラ ン テ ィアAか らSBTPC2日,

SBTPC5日 及 びSBTPC投 与終 了 後10日 目に そ れ ぞ

れ2.7/95.9/92.6/9の 菌数 で検 出 され た。投 与終 了

後10日 目には ボ ラ ンテ ィアB,C,Dお よ びGか ら もそ

れぞれ3.5/g,2.3/g,6.1/g,5.3/gの 菌数 が検 出され た。

好気性菌 群 の中,L,actobacilhs spp.お よびStrepto-

coccus spp.はSBTPCの 影 響 を受 け,嫌 気性 菌 群 と同

様にSBTPC投 与に よる菌 数 減 少,投 与 終 了 後の 速 や か

な菌数増加 が観 察 され た。一 方,Enterobacteriaceaeは

SBTPC投 与 期 間 中に 菌数 増 加 を示 し,減 少 した嫌 気性

菌群に代 って優 勢 とな っ た。

Klebsiella oxytocaは ボ ラ ン テ ィアBか ら プ ラ セ ボ

2日 に5.4/9,ボ ラ ンテ ィアDか らSBTPC 2日 お よ

びSBTPC 5日 に それ ぞ れ7.0/g,7.7/g,ま た ボ ラン

テ ィアEか らSBTPCO日 に6.0/9検 出 され た。

3.糞 便か らの 分 離株 の 薬 剤感 受1生

ボ ラ ン テ ィ ア の 糞 便 よ り分 離 さ れ た β.fragilis

group5菌 種,Eubacterium2菌 種,Bifidobacterium

2菌 種,Streカtococcus intermedius,Clostridium 3菌

種,乙actobacillus 3菌 種,Ecoli及 びK.oxytocaに 対

す るSBTPCお よ びABPCの 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)をTable 10に 示 した。

Eubacterium,Bifiobacterium,S.intermedius,

Clostridiumお よ びLactobacilhsは す べ てABPCに

高感 受1生を示 し,ABPCのMICは1.56μ9/ml以 下 に,

SBTPCのMICは3.13μ9/ml以 下 に 分 布 し た。B

fragilis groupに はABPC高 度 耐 性 を示 す 株 が 認 め ら

札ABPCのMICは0.78μg/mlか ら800μg/ml以 上

の 巾広 い範 囲 に 分 布 した が ,SBTPCは100μ9/mlで

Bfragilis group全 分 離株 の 発育 を阻 止 した。

Ecoliお よ びK.oxytocaに 対 す るABPCのMIC

は0.78μ9/mlか ら800μ9/ml以 上 に,ま たSBTPCの

MICは1.56μ9/mlか ら200μ9/mlの 範 囲 に分 布 した 、

4.糞 便中 のCdifffile D-1毒 素 娃 と血清 中D-1毒

素抗体 価

Table11に 示 す よ うに ボ ラ ン テ ィア4名10検 体 か ら

Cdifficile D-1毒 素が検出 されたか,糞 便19当 りの

毒素量は最高で も563ngに す ぎす,C.difficile生 菌数 と

の相関は明 らかではなか った。

またTable 12に 示す ように,ボ ランテ ィアA,B,F

およびGは 試験開始 前よ り40～640倍 のD-1毒 素抗体

価 を有 していた。他のボ ランテ ィアの抗体価 は試験期間

中を通 じて20倍 以下であ り,本 試験に よる抗体価の変動

は認め られなかった。

5.糞 便中薬物濃度 と β-lactamase活 性

SBTPC2日 お よびSBTPC5日 の糞便 中薬物濃度

測定結果 をTable 2～9に 示 した。

糞便中薬物濃度は個体 間の差が大 きく,SBTPC 2日

のABPCの 最高濃度は54.3μg/9(ボ ランテ ィアG),

最低は0.13μ9/9(ボ ランテ ィアBお よびD),SBTの

最高濃度は107μ9/9(ボ ランテ ィアG),最 低 は2.1μ9/

g以 下(ボ ランテ ィアBお よびD)で あった。 またボラ

ンテ ィアBお よびDの 糞便 中薬物 濃度 はSBTPC 2

日,SBTPC 5日 共 にほぼ同 じレベ ルにあ ったが,他 の

6例 ではSBTPC 2日 に高い薬物 濃度が検 出 され た。

SBTPCの 検 出例は な く,PTSはSBTPC 2日 および

SBTPC 5日 の糞便中に5～60μg/g認 め られ た。

糞便 中の β-lactamase活 性の 変動 をTable 2～9

に示 した。

ボランテ ィアB,E,Fお よびGで は,SBTPC投 与

前 よ り糞便 中に β-lactamase活 性か 認め られ,SBT

PC投 与に よる β-lactamase活 性の低 下傾向が観察 さ

れた。ボ ランテ ィアAお よびHの 糞便中 β-lactamase

活性はSBTPC投 与前に は認 め られず,SBTPC 2日

に1+へ,SBTPC5日 には4+へ と上昇 した。ボラン

テ ィアC,Dに おいて もSBTPC投 与に伴 う β-lacta-

mase活1生 が認め られた。

III.考 察

SBTPCを 投与 した時の 糞便性 状の大 きな変化 とし

て,糞 便重 冠の増加,水 分 量の増加,糞 便菌叢 中の嫌気

性菌 群の 著明 な減少 及びSBTPC耐 性E.coliの 菌数

増加が観察 された。これ らの変化は,い ずれ もSBTPC

投 与終了後10日 日には認め られず,糞 便の性状はほほ投

与前の状態に戻 った。

糞便 重量は,フ ラセボ投 与前に比べ,SBTPC投 与時

には約80gの 増加 がみ られた。 糞便中の 水分お よひ乾燥

重量を算出す ると,フ ラセボ投与時ては水分 量110g。 乾

燥重 量299で あった。一 方,SBTPC投 与時 では水分量

1909。 乾燥 重量339の 割合であ り,フ ラセボ投与時に比

べ,乾 燥重 甲:には差かみ られなかったか,水 分 量か約80
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Table 10 Drug susceptibility of various bacteria isolated from feces of 8 volunteers

* MIC (ƒÊg/ml) determined by agar dilution method .

** Number of strains isolated .
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Table 11 C. difficile D-1 toxin content in feces of 8 volunteers

*D-1 toxin content (ng/g)
**Viable cell count of C.difficile (cells/g in log.),

ND: not detected

Table 12 C. difficile D-1 toxin neutralizing
antibody titers in the serum of 8
volunteers

D-1 toxin solution of 500 ng/ml was used for
neutralizing test.

g増 加 していた。これはSBTPC投 与時の糞便重量の増

量 と良 く一致 し,SBTPC投 与時の糞便重量の増加 は水

分 量の増加によるもの と思われる。 しか しいずれの検査

時に も,排 便回数 が 多くなった り,軟 便およひ下 痢 を呈

す る例は1例 も見 られなか った。

糞便菌叢の変動はプ ラセボ投与では認め られず,SB

TPC投 与によ り,偏 性嫌気性菌群,お よびLactobacil-

lus,通 性嫌気性 連鎖球菌群の菌数減少がボランテ ィア8

名に共通 して観察された。SBTPC2日 に著明に減少 し

た偏性嫌 気性 菌群の 中,B.fragilis groupはSBTPC

5日 には他の菌種 に比べて速やかに増殖 し,ボ ランテ ィ

ア8例 中6例 でSBTPC投 与前 とほぼ 同程 度の菌数が

検 出された。一 方,Eubacterium,Bifidobacteriumお

よびPeptococcaceaeの 菌数増加はB.fragilis group

に比べ遅 かったが,SBTPC投 与終了後10日 目にはボラ

ンテ ィア全例 に認め られ た。これ ら3菌 種はB.fragilis

groupと 共 に健 常 人の腸 内菌叢の主 力 を構成す る もの

でABPCに 例外 な く高い態 受性 を示すこ とか ら,SB

TPC投 与後にみ られた これ らの著明 な菌数低 下はPe-

nicillin系 経 口剤投 与時に 共通の現象 とみ なされ る。一
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部の ボランテ ィアではSBTPC5日 の 糞便 中の菌叢は

プラセボ投 与時のそれに近 く,こ の ときの糞便中薬物濃

度はSBTPC2日 の値に比べ,低 値であった。ABPC濃

度 とほぼ比例 してSBT濃 度 も低下 してい るこ とか ら,

糞便中薬物濃度の低下には,β-lactamase活 性 以外の 因

子が関与 してい ることが考えられ た。

C.4ifficileは,ボ ランテ ィア5例 か ら検出 され た。こ

の うちSBTPC投 与期間中に出現 したのは1例 のみで,

他 の4例 ではSBTPC投 与終 了後10日 目に分離 され た

が 糞便中のC.difficileD-1毒 素量は低値 であ った。

この時の 糞便菌 叢はプ ラセボ投 与時の それ に近 く,C

difficileは検 出されているが軟便 ・下痢は認め られ なか

った。 またボランテ ィア8例 のC.difficile D-1毒 素に

対す る血中抗体価 をみると,半 数 の4例 で40倍 以上の抗

体価 が試験 開始 前 よ り認 め られ てお り,健 常 人のC.

difficile保有率は上野等の報告に もあるよ うに相 当高い

ことが示唆 された7,8)。

K.oxytocaは ボランテ ィア3例 か ら検出 さ礼 ボラン

テ ィアDで はSBTPC投 与 中に7.0～7.7/gの 菌数 で

分離 されたが,下 痢等の異常 は認め られ なか った。

臨床上,SBTPCの 副作 用 としてみ られた下痢 は,

SBTPC投 与開始 日に起 きるこ とは稀で、投与開始後3

～4日 に発現する例が 多い
。SBTPCは100μg/mlの 高

濃度ではモルモ ッ ト摘出回腸標本で軽 度 な鎮痙作用(抗

acetylcholin作 用,抗histamine作 用,抗serotonin作

用)を 示 し,ま た,ウ サギ摘出回腸の 自動運動 を抑制 し

たが10μg/ml以 下の濃度では特に作用は認め られて

いない%ま た,マ ウスに2000mg/kg経 口投与 した時の

小腸の炭末輸 送能 を軽度に抑制 し,こ れ らいずれの成績

か らもSBTPCの 直接 作用が下痢 を惹起 す るとは考 え

に くい。SBTPC投 与によ り腸内細菌叢の構成菌種 を量

的 ・質的に乱 し,と くに偏性嫌気性菌群が減少 し,こ れ

らの菌が貢献 している食物消化 ・吸収に影響 を与えたこ

とも考え られる。すなわち,偏 性嫌 気性菌群の うちのあ

る種の菌種 の減少によ り,食 物か吸収 可能 な大 きさ,例

えば単糖 類,ア ミノ酸,脂 肪酸な どに まで消化が進 まず,

吸収 されずに消化管 内に残 り,そ のため消化管内浸透圧

か充進 して,水 分 を腸管内へ余分に保持 した と推測すれ

ば,ボ ランテ ィアでみ られ たSBTPC投 与に伴 う糞便重

墨の増加,と くに水分量の増加は よく説明で きる。抗菌

剤投 与に より糞便排泄重量が増加す ることは,ク リンダ

マ イシン,そ の他の経 口抗菌剤において も同様に観察さ

れ るこ とである。
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THE EFFECT OF SULTAMICILLIN ON HUMAN FECAL FLORA

AND CHARACTERS OF FECES
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Sultamicillin (SBTPC) was orally administered (3 doses of 375 mg/day) to eight volunteers for 5 days to in-
vestigate its effects upon the characters of feces and fecal flora, and their correlation to the fecal drug concentra-
tion, comparing with those of the placebo administration.

SBTPC caused the drastic reduction of the number of anaerobic bacteria in the fecal flora and the compensa-
tory increase in number of the bacteria belonging to Enterobacteriaceae. Among anaerobic bacteria, B. fragilis

group grew to normal level on 5th day of SBTPC administration in most cases. The numbers of Bifidobacterium
spp., Eubacterium spp. and Peptococcaceae were virtually the same as were observed in the preadministration flora
on 10th day after SBTPC administration was discontinued.

The lowering of concentration of the drugs in feces was noticed during SBTPC administration.
C. difficile was detected from 5 out of 8 cases, but the D-1 toxin content in feces was only about 500ng/g

or less. No diarrhoea was observed in any subjects during the period of study.
SBTPC caused significant increase of fecal weight and water content in feces.


