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Cefixime (CFIX)の 健康成人の腸内細菌叢に対する影響
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健 康 な男性 の志 願 者5例 にCefixime (CFIX)の200mgを1日2回,14日 間 連 続 して経 口投 与 し,

腸内細菌叢 に対 する影響 を糞便 中の細菌 を検索 するこ とによ り検討 した。志願者 によって糞便 のβ-

lactamase活 性が異 なり,活 性の低い例では薬剤は高濃度 に糞便中に排泄され,菌 叢の変化 も顕著であ

った。すなわち各種の嫌気性菌群の減少 とEnterococcus faecalis および Enterococcus faecium の増加が

認 められた。 しか しこれ らの変化 は投与終了後,比 較的速 やか に回復 した。糞便 内β-lactamase活 性

の高 い例で は,糞 便中か らCFIXは 検出 されず,細 菌叢 に対す る影響 は軽微であった。薬剤 を内服 し

た5名 の志願者 は,全 例 とも下痢 は認められなかった。 しか し投与中または投与終了後,2例 において

比較的少数のClostridium difcile およびその毒素が検出された。 これ らの例では何れ もClostridium

difficile 毒素 に対 する抗体 が血清 か ら証明 された。 また他 の1例 で は,投 与 前す でに毒 素非産 生の

Clostridium difficile が検出 された。薬剤投与前および投与終了後,5例 の糞便 より分離 した Bacter-

oides および E. coli などの糞便内の優勢菌種のCFIXに 対する感受性値 には変化は認め られ なかった。

は じ め に

Cefixime (CFIX)は 藤沢薬品中央研究所で開発 された新経ロセ

ファロスポリン剤で,広 い抗菌スペ クトラムを示し,ブ ドウ球菌,

緑膿菌を除 く主要なグラム陽1生・陰性菌に注射用第三世代セフェム

剤に類似 した抗菌力を示す12)。また本剤はラッ ト,イ ヌに経 口投

与 した場合,Cefaclor, Cephalexin, Amoxicillinに 比べ半減期

が長いという特徴を示 している3)。

抗菌剤の経口投与によりヒトおよび実験動物の腸内細菌叢が変化

し,そ のことが経 口抗菌剤の下痢発症の一因であることは種々報告

されている4～6)。我々は,今 回上記の特徴 を有するCFIXに ついて

の第一相試験7)に おいて,腸 内細菌叢の変化を検索する機会を得

たので,以 下報告する。

対 象 お よ び 方 法

1.対 象

試 験 を開始 す る4ヵ 月 前 よ り如何 な る抗 生 物質 の投 与

も う け て い な い健 康 な 男 性 志 願 者5名 を 対 象 と し た

(Table 1)。

2.使 用 薬 剤

藤 沢薬 品 中央 研 究所 にお い て合成 され た新 規経 ロ セフ

ァ ロ ス ポ リ ン 剤,CFIX 100mg(力 価)カ プ セ ル

(Lot.248027K)を 使用 した。

3.投 与量および投与方法

各志願者 にCFIX 200mg(100mgカ プセ ル,2個)

を1日2回(午 前8時 半お よび午後8時 半)14日 間連続

で経口投与 した。

4.糞 便中細菌数の測定方法

CFIX投 与開始後,連 日便 の性状 を観察 し,ま た投与

前 および投与第2,5,10日 目,投 与終了後第1,7,

14,21,28日 目に 自然 排泄 した糞便 を全 量採取 した

(Table2)。 これ らの試料 は採取後,よ く擬拝後 その一

Table 1 List of healthy volunteers
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部 を速 や か に所 定 の 容 器 に入 れ,ア ネ ロメ イ ト(R)にて嫌

気 状 態 を維 持 した。 試 料,約1gを 上 野 の 希 釈 液8)に

て適 宜希 釈 し,そ れ ぞれ0.01mlをTable 3, 4に 示 し

た非選 択 お よ び選択 寒 天平 板培 地 に塗 抹 し,好 気性 菌 は

37℃,24～48時 間,嫌 気 性 菌 はAnaerobic chamber

(N2, CO2, H2=80: 10: 10)に て37℃,48～96時 間

培 養 した。培 養後,異 な っ た形態 の集 落 ご とに計 数 し,

各々 の形 態 の代 表 的 な集落 を同定 す るため に釣 菌 した。

細 菌 の 同定 はTable 2に 示 した 時 点(投 与 前,投 与 第

5日 目,投 与終 了 後第1日 及 び21日 目)に 分離 した菌 に

つ い て の み 行 な っ た。 偏 性 嫌 気 性 菌 は,各 種 生 化 学性

状,ガ スク ロマ トグ ラフ ィー に よる脂 肪酸 の 分析 結果 よ

り 蜘),通 性 嫌 気性 グ ラム陰 性桿 菌,Streptococciお よ

びStaphylococciはAPI 20E, API strepto.お よ び

API staph.を 用 い て,他 の好 気性 お よび 通 性 嫌 気 性 菌

はBergey's manual(8thed.)に 従 っ て,各 々 同定 し

た。

5.薬 剤感 受 性測 定 方法

CFIXの 各 種細 菌 に対 す る抗菌 活 性 は,日 本 化 学療 法

学 会 の定 め る寒 天平 板 希釈 法 を用 いて測 定 した1D。

6.β-Lactamase活 性 測 定 方 法

糞 便 中 β-lactamase活 性 はFR18419(chromogenic

cephalosporin,藤 沢 薬 品 中 央研 究所)を 基 質 と して 測

定 した。糞 便 試料 を1/15Mリ ン酸緩 衝 液 で適宜 希 釈 し,

その10μ1をFR18419,0.5mg/mlを 浸 した ロ紙 に ス ポ

ッ トして,15分 後 に赤 色 を呈 す る最 高 希釈 倍 数 を求 め,

β-lactamase活 性 の 指標 とした。

7. Clostridium diffiicile の毒素および抗毒素の検出

方法 12,13)

糞便 中毒 素 はlatex immunoassayに よ りス ライ ド凝

集 反応 を用 いて検 出 した。Latex immunoassay用 試 薬

は C. difficile の培 養液 か ら精製 した毒素 をToxoid化

して 家兎 を 免疫 し,そ の 抗 毒 素 血 清 はIgG分 画 また は

F(ab)2分 画 と し0.2～0.9μmのpolystyrene latex

particleにcoatし た もの を用 い た。糞 便 試 料 に0.1M

Tris-HCI緩 衝 液(pH8.0)を 数 滴 加 え,よ く混 合 した

の ち,10,000G30分 遠 心(4℃)し,そ の上 清50μ1と

latex試 薬25μlを ス ライ ド上 で 混和 し,1分 以 内 の凝 集

を(++),2分 以 内 の 凝 集 を(+),2分 以 内 に凝 集 しな

い場 合 を(-)と 肉 眼判 定 した。

C. difficile の血 中の抗 毒素 は, C. difficile 毒素の中

和 試験 に よ って 検 出 し た。血 清 試 料 を0.1 M Tris-HCl

緩 衝 液(pH8.0)に て2倍 希 釈 法 で希 釈 し,そ の100μ1

と C.difficile の培養液の100単 位量 を混和 し37℃で30分

問 放 置 した。 混 合 液50μlとlatex試 薬25μlを ス ライ ド

上 で混 和 し,2分 以 内 に凝 集 が生 じな い最 高希 釈 倍数 を

求 め,そ の 数 値 を4未 満:(-),4:(+),16:

(++),32:(+++)と 示 した 。

8.CFIX濃 度 の測 定 方法

糞 便 中CFIX濃 度 は,便 を第2,5,10日 と投 与 終

了 翌 日お よび7日 後 全量 採 取 し,よ く撹 拌後 その一 部 を

一20℃ で測 定 まで凍 結保 存 した
。 便 は エ タノー ル を加 え

てホ モ ジネー トし,遠 心 分 離(5,000G,15分 間)後 の上

清 を用 い てE.coli ATCC39188を 検 定 菌 と す るmi-

crobioassayに てCFIXの 糞 便 中濃 度 を測 定 した。検 量

線 はCFIX標 品(10t No.100125G)を エ タ ノール 水溶

液(エ タ ノール ー水;2:1)で 希 釈 して作 成 した。 本

法 に よ る測 定 限界 は約1.5μg/gで あ った 。

Table 2 Experimental schedule of CFIX administration and sampling of fecal specimens

* 1. All volunteers received CFIX, 200mg twice daily,  for 14 days.

* 2.☆;Sampling
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Table 3 Procedure for the isolation of aerobic bacteria from fecal flora

* 1. 0.01m1 of each dilution was plated on each medium used.

Table 4 Procedure for the isolation of anaerobic bacteria from fecal flora

* 1. 0.01ml of each dilution was plated on each medium used.

結 果

1.糞 便細菌叢に対する影響

1)総 菌数

前述の実験 スケジュール に従 い,薬 剤投与前 および

CFIX投 与第5日 目,投 与終了後第1日 お よび21日 目の

試料 について,そ れぞれ総菌数 を測定 した(Fig.1)。

5例 中1例 を除 きCFIXの 投与 に よって総生菌数 の減

少が認 められたが,い ずれ も107個/g以 上 の菌数は残存

した。 また総菌数の減少がみられた4例 中2例 は,薬 剤

の投与終了後第1日 目,他 の2例 も21日目に菌数 は投与

前の水準 に回復 した。CFIX投 与 に よる総生菌数 の減

少は,嫌 気性菌数 の減少 によるものであった。 また嫌気

性菌 数が著明 に減少 した3例 で は,投 与5日 目で106

個/9以 下に減 少 したが,こ れ ら症例 では好気性菌が逆

に増加 し,総 菌数の減少を補完する傾向が認め られた。
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Fig. 1 Effect of orally administered CFIX on fecal flora

Subject No.

〇 1

● 2

Δ 3

▲ 4

口 5

Before During After

2)好 気性菌

各志願 者 の好気 性 菌の 変化 をFig2.a)～e)に 示 し

た。

E.coli および K. pneumoniae が最 も強 くCFIX投 与

の影響 をうけ, E. coli で は,5例 中4例(No.1,3,

4,5),  K. pneumoniae では,投 与前の菌叢中に本 菌が

認 め られ た3例(No.1,4,5)は 何 れ も投 与 中 ま た は

投 与 終 了 後1日 目 に 菌数 は 検 出 限 界(103C.F.U./g)

以 下 に低 下 した。 しか し,投 与 終 了21日 目 に はNo.1を

除 きほぼ投与前の菌数 に回復 した。 E. faecalisお よび

E. faeciumの菌数変化のパ ター ンは,志 願者 に よって

異なるが,両 者の菌数の和は,投 与前に比べ投与中はむ

しろ増加 し,投 与終了後 も持続する傾向が認め られた。

3)嫌 気性菌

各志 願者 の嫌気性 菌 の変化 をFig.3a)～e)に 示 し

た 。 Bacteroides fragilis group の菌数が薬剤投与中,4

例(No.1,3,4,5)に お い て 一 過 性 に 減 少 し,non

B. fragilis group で は2例(No.1,3)に 減 少が 認 め ら

れ た。 E. aerofaciensは4例(No.1,2,3,5)に 薬 剤

投 与による顕著な菌数減少がみ られ,う ちNo.3,5の

2例 では,投 与終了後21日 目で も検出されなかった。な

お,そ の他 の菌種 で薬剤投与前には糞便 か ら検 出 され
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Fig. 2-a) Effect of orally administered CFIX on
aerobic organisms of fecal flora in a
healthy volunteer

Subject No. 1

Fig. 2-c) Effect of orally administered CFIX on
aerobic organisms of fecal flora in a
healthy volunteer

Subject No. 3

ず,投 与 終 了後1日 目 に106C. F. U. /g以 上 検 出 さ れ た

菌種 と して は,F. varium(1例),Other Fusobacter-

ium(2例),Propionibacterium(1例),C.

ramosum(1例),C . clostridiiforme(1例),Other

Clostridium(1例),Gram-positive cocci(1例)な

どが あ った。 逆 に投 与 前 に は106C. F. U. /g以 上 存 在 し

て お り,投 与 終 了後1日 目 では検 出 され なか った菌種 と

しては,F. mortiferum(1例),F. varium(2例),

Other Fusobacterium (1例),Other Eubacterium

(2例),B. adolescentis(1例),B. longum (1

例),Other Bifidobacterium(2例),Propionibacter-

ium(1例),C. innocuum(3例),C . ramosum

Fig. 2-b) Effect of orally administered CFIX on
aerobic organisms of fecal flora in a
healthy volunteer

Subject No. 2

Fig. 2-d) Effect of orally administered CFIX on
aerobic organisms of fecal flora in a
healthy volunteer

Subject No. 4

(2例),C. clostridiiforme(3例),Other Clos-

tridium(1例)が あ った。

2.糞 便 中 薬 剤 濃 度,β-lactamase活 性 お よ び

Bacteroidesの 菌 数

各 志 願 者 の糞 便 中 のCFIX濃 度,β-lactamase活 性

お よびBacteroide5の 菌 数 をFig.4に 一 括 して示 した。

No.1は 投 与5日 目で1,220μg/g,投 与 終 了 後1日 目 で

1,670μg/gのCFIXが 検 出 され た。 この例 の 糞 便 中 β-

lactamase活 性 は 比 較 的 低 か っ た(希 釈 倍 数:5)。

Bacteroides属 の 菌 数 は 投 与 中 に一 過 性 に減 少(105C .

F. U. /g未 満)し たが,投 与終 了 後,速 か に回 復 した。

No.2で は,No.1と 異 り糞 便 中 に薬 剤 は検 出 され な か
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Fig. 2-e) Effect of orally administered CFIX on
aerobic organisms of fecal flora in a
healthy volunteer

Subject No. 5

Fig. 3-b) Effect of orally administered CFIX on
anaerobic organisms of fecal flora in a
healthy volunteer

Subject No. 2

った。 この例で は糞 便中の β-lactamase活 性 はCFIX

投 与 前 後 を通 じて 全 般 に高 く(希 釈 倍 数:125),

Bacteroidesの 菌 数 も薬剤投与の影響 をほとん ど受 けな

か った。No.3で は投与5日 目の糞便中に444μg/gの 薬

剤が検 出 され た。この例 では,投 与中 の β-lactamase

Fig. 3-a) Effect of orally administered CFIX on
anaerobic organisms of fecal flora in a
healthy volunteer

Subject No. 1

Fig. 3-c) Effect of orally administered CFIX on
anaerobic organisms of fecal flora in a
healthy volunteer

Subject No. 3

活性 は低 か っ た(希 釈 倍 数:5)。Bacteroidesは106C.

F. U. /gと 一 過性 に減 少 した が,投 与 終 了 と と もに急速

に回 復 した。No.4で はCFIXは 糞便 中 に検 出 され な か

っ た。 この例 の β-lactamase活 性 もNo.2と 同様 高値 で
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Fig. 3-d) Effect of orally administered CFIX on
anaerobic organisms of fecal flora in a
healthy volunteer

Subject No. 4

Fig. 3-e) Effect of orally administered CFIX on
anaerobic organisms of fecal flora in a
healthy volunteer

Subject No. 5

Fig 4 Fecal concentration of CFIX and total  ,B -lactamase activity of feces

* 1. CFIX levels : micrograms per gram of wet feces.

* 2. ƒÀ-Lactamase activity of feces: maximum dilution of feces caused visible hydrolysis of chromogenic

cephalosporin in 15 minutes.

* 3. Counts of Bacteroides spp.: log C. F. U. per gram of wet feces.

* 4. Not done

あった。No.5の 場 合 は,No.1と 類似 の挙 動 を示 し

た。以上の結果か ら明 らかな とお り,5名 の志願者の糞

便中の β-lactamase活 性 は個体差 が大 き く,糞 便 中薬

剤濃度お よびBacteroidesの 菌数 との間 にやや相関性 が

認められた。

3.Clostridium difficileの 消 長

CFIXの 糞 便 中薬 剤濃 度 と糞便 か らのC. difficileの 出

現 お よ びLactobacilli, E. faecalお の 菌 数 の変 化 をFig.

5a)～e)に 示 した。 糞 便 中 にCFIXが 高 濃 度 に残 存 し

たNo.1お よ び5は,実 験 期 間 中 いず れ の 時 点 で も,
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Fig. 5-a)

Fig. 5-c)

C.diffidleは 検 出(103C. F. U. /g以 下)さ れ な か っ

た。 しか しNo.1の 場合,投 与終 了 後14日 目 に糞 便 中 に

毒 素 が 検 出 され た。 これ は,こ の 時 点 でC.difficileが

検 出 限 界 以 下 に存 在 して い た こ と を 示 唆 し て い る。

No.1お よ び5で は投 与 中 に,Lactobacillusは 一 過性 に

減 少 し,逆 にE. faecalisは 増 加 傾 向 を 示 し た。No.2

お よ び3は,C.difficileの 検 出 例 で あ る。No.2で

は,投 与 終 了 直 後 に104C. F. U. /gのC.difficileが 検 出

され,こ の 時 の糞 便 中 に毒 素 も検 出 され た。No.3で は

投与 中10日 目 に糞 便 中 薬 剤 の消 失 と平 行 してC.difficile

が104C. F. U. /g検 出 され 投 与 終 了 後14日 目 まで つ づ い

た。 この時,糞 便 中 に 毒素 も検 出 され たが,投 与 終 了後

Fig. 5-b)

Fig. 5-d)

21日 目以 後 に はC. diffialeお よ び毒 素 は検 出 され なか

っ た。 な お この例 で は,C. difficile毒 素 に 対 す る抗 毒

素 が検 出 され て,薬 剤 投 与 後 に,そ の抗 体 価 も上 昇 し

た。LactobacillusとE. faeoalisの 薬 剤 投 与 中 の 菌 数 の

変 化 は,No.2と3と は 異 な り,No.2で はLacto-

bacillusの 増 加 とE. faecalisの 減 少 がみ られ たが,No.

3で は逆 にLactobacillusは 減 少 し,E. faecalお は 増 加

した。 投 与 前 か らす で にC.difficileが 検 出 され たNo.

4で は,投 与 前 に104C. F. U. /g存 在 して い た毒 素 非 産

生 株 が 投 与 終 了 直 後 に も検 出 され た。C.difficileの 検

出 の有 無 に関 係 な く,こ れ ら5例 は ともに実験 期 間 中,

下痢 の発症 は認 め られ な か った。
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Fig. 5-e)

4.糞 便 内細 菌 のCFIX感 受 性

糞 便 細 菌 叢 を 構 成 す る 菌 群 と し てEnterobacter-

iaceae, gram-positive cocciお よ びBacteroides

fragilis groupの 代 表 的菌 種 のCFIX投 与 前 後 の本 剤 に

対 す る感 受 性 を検 討 した(Fig.6)。 前 述 した志 願 者5

名の薬 剤投 与 前 お よ び投 与 終 了後21日 目の糞 便 よ り分 離

した特定 の菌 種,数 株 を選 び,CFIXのMICを 測定

し,累 積分布 で示 した。各菌群 ともCFIX投 与前後で

本剤 に対する感受性値 に変化 は認 められなかった。

考 察

腸内細菌叢に対する経口抗菌剤の投与の影響は,各 種

の常在菌群に対する薬剤の抗菌活性 と消化管内における

動 向 に よ っ て 異 な る と考 え ら れ る。Cefixime

(CFIX)は 一般 に通性 嫌気性 グラム陰性桿菌に強い抗

菌力 を示すが12),経 口投与後の各種実験 動物 における

尿 中排泄率 は,CEXよ りも低率 でAMPCに 比較的近

い3)。本報 の結果 に よれ ば,糞 便の β-lactamase活 性

は志願者 によって大 きく異な り糞便中のCFIX濃 度お

よび細菌叢 は,β-lactamase活 性の高低に よって大 き

く影響 され る。CFIXは 各種 の β-lactamaseに 対 して

極めて安定 であるが,例 外的にBacteroides fragilisの酵

素 に よ って分 解 を う ける こ とが明 らか に され て い

る'4)。糞便 中の β-lactamase活 性 が 低 く,高 濃度 の

CFIXが 糞便中に存在 した例で は,1Bacteroides, Clos-

tridium, Eubacteriumお よびBifidobacteriumな ど の

優勢菌種が減少 した。 このような例 では,Enterococci

が増加 する傾 向がみ られた。 またCFIX投 与に よる健

康志願者の腸内細菌叢の変化 は一過性で薬剤投与を中止

Fig. 6 Effect of CFIX treatment on the drug susceptibility of some bacteria isolated from fecal specimens

Enterobacteriaceae

Number of strains

E. coli 6
C. freundii. 2
K. Pneumoniae 4

Gram-positive cocci

Number of strains

S. aureus 2
E. faecalis 3

E. faecium 5

B. fragilis group

Number of strains

B. ovatus 3
B. uniforrnis 5
B. distasonis 2
B. vulgatus 2
B. fragilis 3
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すると速 かに正常細菌叢 に回復することが示 された。

5名 の健康志願者 の糞便 中 β-lactamase活 性 と薬剤

の消化管 よりの吸収(血 清中濃度)と の相関は興味のあ

る問題であ る。本 試験 の志願 者の血清 中濃度 は中島7)

らが第一相試験 として報告 しているが,両 者間 には全 く

相関が認め られ なかった。腸 管内でのCFIXの 分解は

Bacteroidaceaeの 産 生 す るβ-lactamaseに よる もの と

考えられるが,こ の菌群は小腸上部 には存在 しないとい

われ ている15)。ラ ッ トを用 いた実験 によれば,CFIX

は盲腸および大腸部内容によって分解 され,一 般に薬剤

が吸収され る小腸上部ではほとんど分解 は認められなか

った16)。経 口抗菌剤 の投与 に よる臨床 的 な問 題 とし

て,腸 内細菌叢の変化 にともなう菌交代症,胆 汁酸の代

謝異常による下痢17,18),ビタ ミンK不 足による出血傾向

な どの出現19)が あげられ る。特 に近年,ク リンダマイ

シンを含む各種の抗生物 質の投与 によってC.difficile

の異常増殖 とその毒素 による下痢,偽 膜性大腸炎の発症

が注目 され,化 学療法における重 要な問題 となってい

る20～22)。今回の健康志願者に対するCFIXの 投与試験

では全例,下 痢 はみられなかったが,5例 中2例 におい

て糞便 中 にC.difficileとその毒 素が認 め られた。C.

difficile腸炎の発症には,C.difficileの 菌量お よび毒素

生産量 と血中抗毒素が問題 となるが23,24)これ らの例で

は増殖時の菌数が10℃.F.U./gと 比較 的少量で あった

こと,血 中に毒素抗体が存在 していたこと等によ り下痢

が発症しなかった もの と考 えられ る。一般 に欧米人 と異

な り,日 本人で は腸内菌叢 にC.difficileを有す る割合

が高 く,又,血 中の毒素抗体をもつ割合 も高い といわれ

て お り25,26),今回の試験 に おいて,5例 中2例 にC.

difficileが出現 したことから,CFIXがC.difficile腸 炎

を発生 しやすい とすることは早計 である。その点につい

ては様々な合併症 を有する感染症 に対する臨床試験 にお

い て今 後検 討 され る もの と思わ れ る。FINEGOLDら

は,Lactobacilliとgroup D Streptococciがin vitro

でC.difficiileの増 殖 を強 く抑 制 す る と報 告 し て い

る27)。したがって薬剤投与 によ り,こ れ ら菌群 が減 少

すれ ばC,difficileが増殖 する可 能性 があ るが,我 々の

成 績 か ら はC.difficileの 出 現 とLactobacilliやE.

faecalisの菌数の減少 とに相関性は得 られなかった。

今回の実験 は,少 数の健康成人 を対象 としたもので,

それ らの例では腸内細菌叢の個体差が大 きく,抗 菌剤投

与 による細 菌叢の変化 も多様 であった。 またCFIXの

消化管内における安定性 についての大 きな個体差 の原因

について も今後解明すべ き課題 と考えられる。
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THE EFFECT OF CEFIXIME ON BACTERIAL FLORA IN

THE INTESTINAL TRACTS OF HEALTHY MALE VOLUNTEERS

KAKUYO SAWA,  TOYOKO KOBAYASHI, HIDEKI KOUNO,

KUNITOMO WATANABE and KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University, School of Medicine

MITSUYOSHI NAKASHIMA
Department of Pharmacology, Hamamatsu University, School of Medicine

We investigated the effect of cefixime (CFIX) on bacterial flora in the intestinal tracts of 5 healthy male

volunteers given the drug in oral doses of 200mg twice a day for 14 consecutive days. ƒÀ-Lactamase activity

against the drug in the feces differed by volunteer. In volunteers with low ƒÀ-lactamase activity, the drug was

detected in high concentrations in the feces and changes in the bacterial flora were marked. Various kinds of

anaerobic bacteria decreased and Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium increased, however these changes

returned to normal soon after the end of the dosing period. In volunteers with high ƒÀ-lactamase activity, no CFIX

was detected in the feces and the effect of the drug on the bacterial flora was slight. No diarrhea occurred in any

of the 5 volunteers given the drug orally. However, comparatively small numbers of Clostridium difficile and its

toxin were detected in 2 volunteers during and at the end of the dosing period. Antibody against Clostridium

difficile toxin was detected in the sera of these volunteers and non-toxin-producing-Clostridium difficile was

already present in the fece of another volunteer. There were no changes in susceptibility of main bacterial species

such as Bacteroides and E.coli isolated from the feces of 5 volunteers before and at the end of the dosing period.


