
100 CHEMOTHERAPY DEC1985

成人 にお け るBAY o 9867(Ciprofloxacin)経 口投 与時

の糞便 内細菌叢 へ の影 響
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新 し く開 発 され た キ ノ リ ン カル ボ ン酸 系 の 合 成抗 菌剤 で あ るBAY o 9867を20～25歳 体 重53～

80kgの 健 康 男 性20例 中各10例 に1日100mg錠 を食 直 後3回 か200mg錠 を食 直 後3回,5日 間 経 口

投 与 し,投 与 開 始 前5,1日,投 与 開 始4日 後,投 与 終 了1,3,6,10日 後 にお け る全 糞 便 と一

部 糞 便 に つ き糞 便 内細 菌 叢 に対 す る影 響 をみ る と と もにBioassay法 とHPLC法 で 糞 便 中 濃 度 を測

定,同 じ糞 便 か ら分 離 した種 々 の 細 菌 に対 す る接 種 菌 量106cells/mlで の 薬 剤 感 受 性 を実 施 副 作

用 お よ び種 々 の 臨床 検 査 値 へ の 影 響 に つ い て検 討 した と ころ,次 の よ うな成 績 が 得 られ た。

1.10例 に1日 量100mg×3,5日 間投 与 した 場 合 の全 糞 便 にお け るEnterobacteriaceaeは 投 与 開

始4日 後 は全 例 か ら分 離 され ず,投 与 終 了1,3日 後 は1例 の み が104cells/gか105cells/gを 示 し,

投 与 終 了10日 後 平 均 菌 数 で は107cells/g台 で,投 与 開 始 前 の 菌 数 に 回復 した が,個 々例,そ して 菌

種 別 に み た場 合 に は回 復 して い る とは い え ず,投 与 開始 前 に比 べ 投 与 終 了10日 後 にKlebsiella sp.,

Citrobacter sp.お よ びEnterobacter sp.の 分離 例 が 多 くな る傾 向 に あ り,そ の 他 の グ ラム 陰性 桿 菌 は検

出例 が少 な く変 化 をみ る こ とが で き なか った 。 グ ラ ム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 著 しい変 化 はな

く,Enterococcus sp.は 投 与 開 始4日 後,投 与 終 了1,3日 後 分 離 さ れ な い か,投 与 開 始 前 に比 べ 有

意 に減 少 す る例 が 多 く,投 与 終 了6日 後 よ り平 均 で は投 与 開始 前 の菌 数 に 回復 した が,個 々 にみ た

場 合 に は投 与 終 了10日 後 も投 与 開 始 前 と類 似 の菌 数 を示 さな い例 が あ り,Candida sp.は 著 しい変 化

を認 め な か った 。嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.お よ び総 嫌 気 性 菌 数 は全 体 的 に み た場 合 著 しい 違 い は

な く,C.difficileは 全 例 か ら検 出 さ れ な か っ た。 一 部 糞 便 で の細 菌 叢 はEnterobacteriaceae中 投 与 終

了6,10日 後Klebsiella sp.の みの 分 離 例 が 多 くな る傾 向 を呈 し,そ の 他 の 菌種 へ の影 響 は全 糞 便 に

類 似 し,撹 拌 しない 一部 糞 便 で も腸 内 細菌 叢 の検 索 に役 立 つ と考 え られ た 。

2.10例 に1日 量200mg×3,5日 間投 与 した場 合 の全 糞 便 で はEnterobacteriaceaeは 投 与 開 始4

日後1例 の み が104cells/9台 を示 し,投 与 終 了1,3日 後 は全 例 か ら分 離 され ず,投 与 終 了10日 後

に は 平均 菌 数107cells/9台 で,投 与 開 始 前 の 菌 数 に回 復 した が,個 々例,そ して 菌 類 別 にみ た場 合

回 復 して い る とは い えず,投 与 開 始 前 に比 べ投 与 終 了6,10日 後 にKlebsiella sp.の 分 離 例 が 多 くな

る傾 向 に あ り,そ の他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 は検 出 例 が な く,変 化 を み る こ とが で きな か っ た。 グ ラム

陽性 菌 で はStaphylococcus sp.が 投 与 開始4日 後 か ら投 与 終 了3日 後 の3検 査 日で分 離 され な いか 有

意 の 減 少 を示 す 例 が 多 く,Enterococcus sp.は 平 均 で は い ず れ の 検 査 日 も107～108cells/9台 で 変 化

は な か っ た が,個 々 にみ た場 合 投 与 開 始4日 後 か ら投 与 終 了6日 後 の4検 査 日で検 出 さ れ な いか 有

意 に 減 少 す る例 が あ り,Candida sp.は 著 しい変 化 を認 め なか った 。嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.お よ

び 総 嫌 気 性 菌 数 は全 体 的 にみ た場 合 著 しい違 い は な く,C.difficileは 全 例 か ら分 離 され ず,一 部 糞

便 で の細 菌叢 も全 糞 便 で の変 化 に類 似 し,や は り撹拌 しな い一 部 糞 便 で も腸 内細 菌 叢 の検 索 に役 立

つ と考 え ら れ た。

3.Bioassay法 に よ る1日100mg×3投 与 群10例 の 糞便 中濃 度 は投 与 開 始4日 後,投 与 終 了1,

3,6,10日 後 各 々 平 均222.7,248.9,42.0,2.1,0.1μ9/9で,投 与 終 了1日 後 が 最 も高 濃 度 を

示 し,1日200mg×3投 与 群10例 で の平 均 濃 度 は各 々496.5,553.7,104.0,1.7,0.05μg/gで,

や は り投 与 終 了1日 後 が最 も高 く,両 投 与 群 間 にDose responseが み られ た。
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4.前 述 の2投 与量群中各5例 におけるHPLC法 での糞便中濃度では1日100mg×3投 与群の投

与開始4日 後,投 与終了1,3,6日 後 の平均は各々213.6,322.6,44.0,2.8μg/gで,投 与終了

1日 後が最 も高い濃度で,投 与終了10日 後は全例が検出限界以下,1日200mg×3投 与群は投与開

始4日 後,投 与終了1,3日 後 の平均は各々616.4,636.6,58.2μg/gで,や はり投与終了1日 後

が最 も高く,投 与終了6,10日 後 は全例検出限界以下であったが,両 投与群間にDose responseが

あ り,全 体的にみるとBioassay法 に比べやや高い値 を呈する傾向にあった。

5.本 剤投与例の糞便から分離 された種々の細菌に対する接種菌量106cells/mlで の本剤の薬剤

感受性では,グ ラム陽性球菌およびグラム陰性桿菌ともに今 日までの報告と同様に優れたMICを

示 し,分 離株 を各菌種ごとにわけ投与開始前,投 与中,投 与終了後のMICの 違 いをみたが,比 較

できる範囲内では差はなかった。

6.副 作用は1日 量100mg×3投 与群で胸やけ,腹 部違和感,下 痢が各1例,200mg×3投 与

群で腹部違和感,軟 便が各1例 に出現,種 々の臨床検査値への影響では100mg×3投 与群の1例 に

GOTの 軽度異常上昇がみられた。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は 西 ドイ ツ の バ イエ ル

社で 開発 され た新 しい キ ノリ ン カル ボ ン酸 系 の 合成 抗 菌

剤 で あ る。 そ の 化 学 名 は1-cyclopropyl-6-fluoro-

1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3

-quinoline carboxylic acid-hydrochloride-monohydrate

で,Fig.1に 示 した構 造 式 を持 ちNorfloxacin(NFLX)

に類 似 して い る。 本 剤 は グ ラ ム 陽 性 球 菌 のStaphylococ-

cus aureus(S.aureus),Enterococcus faecalis(E.faecalis),

グ ラ ム 陰性 球 菌 のNeisseria gonorrhoeae,グ ラ ム陰 性 桿

菌 のHaemophilus influenzae,Escherichia coli(E.coli),

Klebsiella sp., Citrobacter sp.,Enterobacter sp.,Proteus

sp.,Serratia sp.,Pseudomonas aeruginosa(P.aerugino-

sa)や 嫌 気 性 菌 のBacteroides fragilisな ど に対 し幅 広 く

優 れ た抗 菌 力 を有 し,ほ とん どの 菌種 で 同系 統 の合 成 抗

菌 剤 で あ るNFLX,Ofloxacin,Enoxacinよ り抗 菌 力 が

2～4倍1～12.17)強 く,成 人 に経 口投 与 した場 合 の 血 中 半

減期 は3～5時 間 と長 い特 徴 が あ る17)(Fig.1)。

本 邦 で は既 に1984年 の 第32回 日本化 学 療 法 学 会 西 日本

支部 総会 にお い て新 薬 シ ンポ ジ ウ ム に と りあ げ ら れ、 そ

の基 礎 的検 討 お よ び 成 人 で の 臨 床 評 価 が 論 じ られ て い

る17)。私 た ち はBAY o 9867の 抗 菌 力 と胆 汁 中へ の 移 行

お よ び尿 中 回 収 率 の 成 績 よ り13～17),本 剤 を ヒ トに投 与

した場 合 糞 便 内細 菌 叢 へ の影 響 が 十 分 考 え られ る こ とか

ら,健 康 成 人 に経 口投 与 し,糞 便 内細 菌 叢 の 変 動 を観 察,

本剤 の糞便 中 濃度 お よ び種 々 の分 離 株 に対 す る薬 剤 感 受

性 測 定 を実施 す る と と もに副 作 用 を検 討 したの で,そ の

成績 を報告 す る。

1.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.糞 便 内細 菌 叢 の 変 動

1)対 象者

20歳 か ら25歳,体 重53kgか ら80kgの 健 康 男 性20例

を対 象 と した。

2)使 用 薬 剤 と投 与 方 法

対 象 者20例 を 任 意 に10例 ず つ2群 に わ け,1群 は

BAY o 9867100mg錠,II群 に はBAY o 9867 200mg

錠 を使 用 し,各 群 と も1回1錠 を1日3回(毎 食 直 後),

5日 間 連 続 経 口 投 与 し た 。

3)糞 便 内 細 菌 数 測 定 日

測 定 日 は 両 投 与 量 群 と も に 投 与 開 始 前5,1日,投 与

開 始4日 後,投 与 終 了1,3,6,10日 後 と した 。

4)糞 便 内 細 菌 数 測 定 方 法

排 便 後 直 ち に 糞 便 の1部0.3gを 採 取 し,残 り の 全 糞

便 を 氷 冷 下 で よ く撹 拌 し,そ の0.3gを 別 々 に 光 岡 の 培

地 〔Brain heart infusion broth(Difco)37g,Resazurin

O.1% alcoholic solution(Wako)1.0ml,L-Cystein-

HCl・H2O(Wako)0.5g,Bacto agar(Difco)1.0g,

Deionized water1,000ml〕 の9.7mlに 入 れ,よ く 混 和

後,い ず れ の 検 体 もDilution buffer A〔KH2PO4 special

grade(Wako)4.5g,Na2HPO4 special grade(Wako)

6.0g,L-Cystein-HCl・H2O(Wako)0 .5g,Polysor-

bate-80(Katayama)0.59,Resamrin 0.1% alcohohc

solution(Wako)1.0ml,Bacto agar(Difco)1.0g,

Deionized water1,000ml〕 で100倍 段 階 希 釈 し
,両 検 体

と も そ の 各 々0.1mlを5%家 兎 脱 繊 維 血 液 加PEA agar

(BBL),Staphylococcus agar No.110(Eiken),1.5%Bac-

to agar(Difco)加SF broth(EikeR),DHL agar(Eiken)
,

NAC agar(Eiken),Candida GE agar(Nissui)に そ れ ぞ れ

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867 (Ciprofloxacin)
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塗抹 し,30℃,48時 間好 気 培 養,GAM agar(Nissui),

Bacteroides agar(Nissui)に も塗 抹 して,30℃,48時 間

嫌 気培 養 し,種 々の 細 菌 に つ き菌 数 の測 定 を行 う と と も

に菌 種 の 同 定 を実 施 した が,嫌 気 性 菌 はBacteroides sp.

まで の 同 定 に と どめ た。 な お 同 時 にCCFA(Eiken)を

用 い嫌 気 性 下 で37℃,48時 間 培 養 しClostridium difficile

(C.difficile)の 分 離 を試 み た。

2.糞 便 中薬 剤 濃 度 測 定

1)対 象

糞 便 内細 菌 数測 定 と同 一 の20例 に つ き菌 数 測 定 と同 じ

日,す なわ ち投 与 開始 前5,1日,投 与 開始4日 後,投

与 終 了1,3,6,10日 後 の 菌 数 測定 と同 じ糞 便 につ き

BAY o 9867の 濃 度 を測 定 す る と と も に,2投 与 量 群 の

各5例 につ い てHPLC法 で も濃 度 の 測定 を行 っ た。

2)測 定 方 法

糞 便 内 細 菌 数 測 定 に用 い た糞 便 す な わ ち全 糞 便 を氷 冷

下 で よ く撹 拌 した もの1gに0.1Mク エ ン 酸 緩 衝 液

(pH7.0)9.0mlを 加 え よ く混 和 後,4℃ で 遠 心 分 離

(3,000r.p.m.,10分)し,そ の 上 清 を0.45μmのMilli-

pore filterで2戸 過,そ の1戸液 を被 検 体 と し,後 述 の 薬 剤

濃 度測 定 方 法 に従 った 。

(1)Bioassay法

E.coli Kpを 検 定 菌 と す るAgar well法 で,培 地 は

Heart infusiona gar(Difco)を 使 用 し,標 準 曲線 はBAY

o 9867を0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)で 希 釈 し作 成,

被 検 体 も同液 で定 量 範 囲 内 に 入 る濃 度 まで 希釈 して測 定

後,糞 便1gに お け るBAY o 9867の 濃 度 を算 出 した。

(2)HPLC法

HPLC法 に よ る尿 中濃 度 の 測 定 に準 じた17)。す な わ ち

被 検 体0.05mlに25mMリ ン酸 水 溶 液 を10%水 酸 化 テ ト

ラ-n-ブ チ ル ア ンモ ニ ウ ム水 溶 液 でpH3に 調 整 した

Solvent Aを 加 え,そ の10μlを 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ

フ(機 種:島 津 製作 所CTO-2A型,カ ラム:Waters社

充 填 カ ラ ム の マ イ ク ロ ボ ン ダ バ ッ クC18ス テ ン レ ス管

3.9mmi.d.×30cm,移 動 相:Solvent AとSolvent Bす

な わ ちア セ トニ トリル を9対1に した もの)に 注 入 し測

定 した。

3.薬 剤 感受 性 試 験

分 離 株 中Candida sp.お よび 嫌 気 性 菌 につ い て は薬 剤

感 受 性 は 測 定 せ ず,そ の 他 の 菌 種 で はBAY o 9867の

1日 投 与 量300mgお よ び600mg投 与 群 と もに投 与 開始

前5,1日,投 与 開始4日 後,投 与終 了1,3,6,10

日後 に分 離 され た種 々 の 菌 種 中1株 をat randomに 選 び

BAY o 9867の 感 受 性 を測定 した。

1)対 象株

(1)BAY o 98671日 量100mg×3投 与 群

グ ラ ム 陽 性 球 菌 はS.aureus33株,Coagulase-negative

staphylococci36株,E.faecalis76株,Enterococcus faecium

(E.faecium)20株,Micrococcus sp.16株 の 計181株,グ ラ

ム 陰 性 桿 菌 で はE.coli 65株,Klebsiella pneumoniae(K.

pmeumoniae)14株,Klebsiella oxytoca(K.oxytoca)1株,

Klebsiella ozaenae(K.ozaenae)1株,Citrobacter freundii

(C.freundii)16株,Citrobacter diversus(C.diversus)4株,

Enterobacter cloacae(E.cloacae)9株,Enterobacter aeroge-

nes(E.aerogenes)6株,Morganella morganii(M.morganii)

2株,Hafnia alvei(H.alvei)2株,Serratia marcescens(S.

marcescens)4株,Serratia liquefaciens(S.liquefaciens)4

株,Serratia rubidaea(S.mbidaea)1株,Pseudomonas sp.

9株,Acinetobacter sp.1株,計139株,総 計320株 を 対

象 と し た 。

(2)BAY o 98671日 量200mg×3投 与 群

グ ラ ム 陽 性 球 菌 はS.aureus24株,Coagulase-negative

staphylococci 41株,E.faecalis 54株,E,faecium 34株,

Micrococcus sp.7株 の 計160株,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で はE,

coli 65株,K.pneumoniae 25株,K.ozaenae 1株,C.freun-

dii 25株,C.diversus 3株,E.cloacae 3株,E.aerogenes

7株,M.morganii 4株,H.alvei 2株,S.marcescens 1

株,S.rubidaea 1株,Plesiomonas shigelloides(P.

shigelloides)1株,Pseudomonas sp. 2株,Acinetobader

sp. 1株,計141株,総 計301株 を 対 象 と した 。

2)薬 剤 感 受 性 測 定 方 法

日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い 寒 天 平 板 希 釈 法 で 測 定

し た 。 す な わ ち い ず れ の 菌 種 も 増 菌 培 地 はMueller-

Hinton Broth(Difco),感 受 性 測 定 培 地 はMueller-Hln-

ton Ager(Difco)を 使 用 し,各 菌 種 の 接 種 菌 量 は106

cells/mlの み で の 感 受 性 を 実 施 した 。

4.副 作 用 お よ び 臨 床 検 査

BAY o 9867投 与20例 に つ き投 与 開 始 日 か ら投 与 終 了

10日 後 ま で の 副 作 用 の 有 無 を観 察 す る と と も に,投 与 開

始 前 と投 与 終 了 翌 日 の 早 朝 空 腹 時 に 一 般 検 血 〔赤 血 球 数,

ヘ モ グ ロ ビ ン 量(Hb),ヘ マ ト ク リ ッ ト値(Ht),白 血

球 数,白 血 球 百 分 率,血 小 板 数 〕,プ ロ ト ロ ン ビ ン時 間,

ク ー ム ス 試 験(直 接,間 接),血 清 生 化 学 的 検 査 〔総 蛋

白,A/G比,総 ビ リ ル ビ ン,総 コ レ ス テ ロ ー ル,ト リ

グ リ セ ラ イ ド,GOT,GPT,r-GTP,Al-P,LDH,

BUN,Creatinine,血 清 電 解 質(Na,K,Cl,Ca),血

糖 〕,お よ び 尿 検 査(pH,蛋 白,糖,ウ ロ ビ リ ノ ー ゲ ン,

沈 渣)を 実 施 し,臨 床 検 査 値 へ の 影 響 を チ ェ ッ ク し た 。

II.成 績

1.糞 便 内 細 菌 叢 の 変 動

1)1日 量100mg×3投 与 例

(1)全 糞 便
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a)投 与 開始 前5日

Enterobacteriaceae中E.coliは なぜ か1例 か ら分 離 で き

ず,他9例 は1.0×104～4.0×107cells/g域 に あ り,平

均1.8×107cells/g,Klebsiella sp.は1例 の み が2.8×105

cells/g,Citrobactu sp.は2例 が 各 々4.0×104,2.2×105

を示 し,Enterobacter sp,,Hafnia sp.お よ びSerratia sp.

は 各1例 か ら検 出 され そ れ ぞ れ9.6×103,1.7×106,

3.0×106cells/9で あ っ た。Enterobacteriaceae全 体 で み る

と全 例 が4.2×105～6.4×107cells/g域 にあ り,平 均1.9

×107cells/gで,そ の他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で はPseudo-

monas sp.が2例 に1.7×103か3.0×104cells/g分 離 され

た。

グラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus sp.は7例 か ら検 出 され

6.0×102～1.0×106cells/gを 呈 し,平 均1.1×105cells/

9,Enterococcus sp.は 全 例 が2.7×105～1.4×108cells/g

域 にあ り平 均3.4×107cells/g,Micrococcus sp.は3例 の

み か ら分 離 さ れ1.0×102～4.0×104cells/g,Candida

sp.は7例 か ら検 出 さ れ,2.0×102～5.0×104cells/g,

平均1.3×104cells/gで あ っ た。

嫌 気 性 菌 中Eacteroides sp.は 全 例 が7.0×108～9.8×

109cells/g,平 均4.9×109cells/gで,C.difficileは 検 出

されず,総 嫌 気 性 菌 数 は す べ て が2.5×109～2.0×1010

cells/g域 を 示 し,平 均1.1×1010cells/gで あ っ た

(Table1,Fig.2)。

b)投 与 開 始 前1日

Enterobacteriaceae中E.coliは 投 与 開 始 前5日 に分 離 さ

れ なか った1例 が6.4×106cells/gを 示 し,全 例 が1.4×

105～1.0×108cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前5日 に分 離

され た9例 中1例 は2段 階 高 い菌 数,1例 は2段 階 低 い

菌 数,平 均 は2.1×107cells/gで 投 与 開 始 前5日 の平 均

菌 数 と同台 で あ っ た。Klebsiella sp.は 投 与 開始 前5日 に

検 出 され た1例 の み が2段 階 高 い 菌 数 の2.1×107cells/

gを 呈 し,Citrobacter sp.,Enterobacter sp.お よびProteus

sp.が 各1例 か ら分 離 され,そ れ ぞ れ9.5×105,1.1×

107,2.7×106cells/9で,Hafnia sp.とSerratia sp.は 検

出 され なか っ た。Enterobacteriaceae全 体 で み る と全 例 が

1.4×105～1.0×108ceils/9域 に あ り,1例 は投 与 開 始

前5日 に比 べ2段 階 高 い 菌数,他9例 は 同台 か類 似 の 菌

数 を示 し,平 均 は2.4×107cells/9で,投 与 開 始 前5日

の平 均 と同 じオ ー ダ ー の菌 数 で あ っ た。 その 他 の グ ラム

陰性 桿 菌 で は投 与 開 始 前5日 に 分 離 され たPseudomonas

sp.の2例 中1例 の み が1‐4×103cells/gを 呈 し,同 台 の

菌 数 で あ っ た。

グ ラム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開 始 前 検 出 さ

れ た7例 中4例 か らの み の 分 離 に と ど ま り,そ の うち1

例 は投 与 開 始 前5日 に比 べ2段 階 高 い 菌 数,2例 は2段

階 以 上 低 い 菌 数,1例 は 類 似 の 菌 数 で あ っ た。Entero-

coccus sp.は 全 例 が1.6×105～1.0×109cells/g域 に あ り,

投 与 開始 前5日 に比 べ2例 が2段 階 高 い菌 数,1例 が3

段 階低 い 菌 数,他7例 は 同 台 か 類 似 の 菌 数 で,平 均1.3

×108cells/gを 示 し,投 与 開始 前 の平 均 菌 数 に類 似 した。

Micrococcus sp.は 投 与 開 始 前5日 と異 な っ た1例 の み が

1.0×106cells/gを 呈 し,Candida sp.は 投 与 開 始 前5日

に検 出 で き な か っ た2例 を加 え た9例 か ら分 離 され,

1.0×102～1.1×104cells/g,平 均4.8×103cells/gで,

投 与 開 始 前5日 の 平 均 菌 数 に 類 似 した 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.全 例 が1.2×108～1.5×1010

cells/gで,投 与 開始 前5日 に比 べ1例 が2段 階 高 い 菌

数,9例 が 同 台 か 類 似 の 菌 数,平 均 は3.3×109cells/g

で,投 与 開 始 前5日 の 平 均 菌 数 と同 台 で,C.difficileは

分 離 され な か っ た。 総 嫌 気 性 菌 数 は す べ て が7.0×108

～ 2.3×1010cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前5日 に 比 べ1

例 が2段 階 低 い菌 数,9例 が 同台 か類 似 の菌 数,平 均 は

8.5×109cells/gで,投 与 開 始 前5日 の 平 均 菌 数 に 類 似

した(Table2,Fig.2)。

c)投 与 開 始4日 後

Enterobacteriaceaeは 全 例 か ら分 離 され ず,そ の他 の グ

ラ ム 陰 性 桿 菌 で はPseudomonas sp.が 投 与 開 始 前 の2検

査 日 に検 出 で き なか っ た1例 の み4.0×102cells/gを 示 し

た 。

グ ラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

分 離 され た4例 中1例 と他4例 が5.0×102～6.0×106

ce11s/gで,前 者 は投 与 開 始 前1日 よ り3段 階 高 い 菌 数

を呈 し,平 均 は7.1×105cells/gで,投 与 開 始 前1日 の

平 均 菌 数 と同 台,Enterococcus sp.は1例 か ら検 出 され ず,

他9例 は1.0×102～1.1×108cells/gを 示 し,こ の9例

中1例 が投 与 開始 前1日 に比 べ2段 階 高 い 菌 数,5例 が

3段 階 以 上 低 い 菌 数,3例 が 類似 の 菌 数,平 均 は1 .1×

107cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 に 類 似 ,Mic-

rococcus sp.は 投 与 開 始 前1日 に分 離 さ れ た1例 と他2

例 の み が2.0×104～2.0×108cells/gを 呈 し,前 者 は投

与 開 始 前 と同 台 の菌 数,Camlida sp.は 投 与 開 始 前1日

に検 出 され た9例 中2例 か ら分 離 で きず,他7例 は投 与

開 始 前1日 と同 台 か類 似 の菌 数 で あ っ た。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が1.0×108～9.4×

109cells/g域 に あ り,投 与 開始 前1日 に 比 べ1例 が2段

階低 い菌 数 で あ っ たが,投 与 開始 前5日 と は同 台 の 菌 数,

平 均 は3.2×109cells/9を 示 し,投 与 開 始1日 と同 台 の 菌

数 で,Cdifficileは 検 出 され な か った 。 総 嫌 気 性 菌 数 は

す べ て が5.0×108～1.4×1010cells/9域 に あ り,投 与 開

始 前1日 に比 べ1例 が2段 階 低 い 菌 数 で あ った が投 与 開

始 前5日 の 菌 数 とは 類 似 し,平 均 菌 数 は5.4×109cells/
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Table 1 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867(100mg ×3)

(5days before administration)

Fig.2 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered

BAY o 9867(100mg×3,5days)(N=10)
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Table 2 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867(100mg ×3)

(1day before administration)

Table 3 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867(100mg ×3)

(4days under administration)
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gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 と 同 じオー ダー の 菌 数 で

あ っ た(Table3,Fig.2)。

d)投 与 終 了1日 後

Enterobacteriaceaeで は1例 か らSerratia sp.が3.0×104

cells/g分 離 さ れ た の み で,他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 も検 出

され な か っ た。

グ ラ ム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

分 離 され た4例 中2例 と他 の2例 が1.0×102～1.0×108

cells/gを 示 し,前 者 の2例 中1例 は投 与 開始 前1日 よ

り5段 階 高 い菌 数,1例 は類 似 の 菌 数,Enterococcus sp.

は2例 か ら検 出 で きず,他8例 は4.6×103～2.5×106

cells/gで,こ の8例 中6例 が 投 与 開 始 前1日 に 比 べ2

段 階 以 上 低 い 菌 数,2例 が 同 台 か 類 似 の菌 数,平 均 は

3.9×105cells/gで 投 与 開始 前1日 に比 べ3段 階 低 い菌

数 を呈 し,投 与 開始 前5日 と比較 して も2段 階 低 い菌 数

で あ っ た。Micrococcus sp.は 投 与 開 始 前1日 と は異 な っ

た2例 か ら検 出 され 各 々3.0×102,1.6×105cells/g,

Candfda sp.は 投 与 開 始 前1日 に分 離 され た9例 中1例

か ら分 離 で きず,他 の8例 中1例 は投 与 開始 日 に比 べ2

段 階 高 い 菌 数,1例 が2段 階 低 い 菌数,6例 が 同 台 か類

似 の菌 数 を示 した 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が9.0×104～7.9×

109cells/g域 に あ り,投 与 開始 前1日 に比 べ2例 が3段

階以 上 低 い 菌 数,8例 が 同台 か 類 似 の 菌 数,投 与 開始前

5日 と比 較 して も同 様 で,平 均 菌 数 は3.7×10gcells/g

を示 し,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 と同 台 で あ り,C

difficileは 検 出 され な か っ た。 総 嫌 気 性 菌 数 は すべ てが

7.0×108～1.0×1010cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前1日

に 比べ1例 が2段 階 低 い 菌 数 を呈 したが,投 与 開 始5日

の 菌 数 とは 類 似 し,平 均 は5.0×109cells/gで,投 与開

始 前1日 の 平 均 と同 じオ ー ダー の 菌 数 で あ った(Table

4,Fig.2)。

e)投 与 終 了3日 後

Entmbacteriaceaeで はCitrobacter sp.が1例 か ら3.3×

105cells/g分 離 され たの み で,そ の他 の グ ラ ム陰性 桿菌

は検 出 され な か っ た。

グ ラム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

分 離 され た4例 中2例 と他4例 か ら検 出 され,1.0×102

～ 2.0×104cells/gで,前 者 の2例 中1例 は投 与 開始前

1日 に 比 べ2段 階 高 い 菌 数,1例 は類 似 の 菌 数,平 均

7.0×103cells/g,Entemoccus sp.は1例 か ら分離 されず,

他9例 は2.1×103～3.0×107cells/g域 にあ り,こ の9

例 中1例 は投 与 開始 前1日 に 比 べ2段 階 高 い 菌 数,4例

が2段 階 以 上 低 い 菌 数,4例 が 類 似 の菌 数,平 均 は5.2

×106cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 に比 べ2段

階 低 か った が,投 与 開 始 前5日 の平 均 菌 数 とは類 似 した。

Table4 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867(100mgX3)

(lday after administration)

*:cells/g
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Micrococcus sp.は 投 与 開 始 前 の2検 査 日 に検 出 され た 例

とは異 な っ た1例 の み が1,0×102cells/9を 示 し,Can.

dida sp.は 投 与 開始 前 の2検 査 日 に分 離 さ れ な か った1

例 と投 与 開 始前1日 に検 出 され た9例 中7例 か ら分 離 さ

れ,4.0×102～1.1×105cells/gで,後 者 の7例 は す べ

て投 与 開始 前1日 の 菌 数 と同 台 か類 似,平 均 は1.9×104

cells/gで,投 与 開 始前1日 の平 均 菌 数 に類 似 した 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が9.0×108～7.1×

109cells/g域 に あ り,い ず れ も投 与 開始 前1日 と同 台 か

類似 の菌 数,平 均 は4.6×109cells/9で 投 与 開 始 前1日

の平 均 菌 数 と同 台 を呈 し,C.difficileは 検 出 され な か っ

た。 総嫌 気 性 菌 数 は すべ て が2.2×109～1.7×1010cells/

g域 にあ り`い ず れ も投 与 開始 前1日 の 菌 数 と同 台 か 類

似,平 均9.7×109cells/gで,投 与 開 始 前1日 平 均 と同

じオー ダー の 菌 数 で あ っ た(Table 5,Fig.2)。

f)投 与 終 了6日 後

Enterobacteriaceae中E.coliは3例 か ら分 離 され た に と

ど ま り2.0×102～2.0×106cells/gで,こ の3例 中1例

は投 与 開始 前1日 に比 べ3段 階 低 い 菌 数,他2例 は類 似

の菌数,Klebsiella sp.は 投 与 開始 前 の2検 査 日に検 出 さ

れた1例 と他2例 が1.5×103～6.2×103cells/gを 示 し,

前 者 は投 与 開 始 前1日 に比 べ4段 階 低 い 菌 数 で,Citro-

bacter sp.,Enterobacter sp.お よびSerratia sp.は 各1例 か

らそ れ ぞ れ2.7×103,3.4×103,6.0x102cells/g分 離 さ

れ た 。Enterobacteriaceae全 体 で み る と3例 か ら は検 出 さ

れ ず,他7例 は2.0×102～2.0×106cells/g域 で,こ の

7例 中5例 は投 与 開始 前1日 の菌 数 に 比べ3段 階 以 上低

く,平 均 は2.0×105cells/gを 呈 し`投 与 開 始 前1日 の

平 均 菌 数 に比 べ2段 階 低 く,投 与 開始 前5日 の平 均 菌 数

と比 べ て も同様 で,そ の他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 は 分離 され

な か っ た。

グ ラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

検 出 さ れ た4例 中3例 と他5例 か ら分 離 され,こ の8例

は1.0×102～1.0×106cells/gを 示 し,前 者 の3例 中1

例 は投 与 開 始 前1日 に比 べ4段 階 高 い菌 数,2例 は 同台

か 類 似 の 菌 数 で,平 均1.0×105cells/gで あ っ た。En-

terococcus sp.は 全 例 が2.0×104～1.2×108cells/g域 に

あ り,投 与 開 始 前1日 に比 べ3例 が2段 階 以 上 低 い菌 数,

7例 が 同台 か 類 似 の 菌 数,平 均 は1.4×107cells/gで,

投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 に類 似 した。Micrococcus sp.

は投 与 開 始 前1日 に検 出 され た例 と は異 な った2例 の み

か ら分 離 され 各 々3.0×102,5.0×102cells/g,Candida

sp.は 投 与 開 始 前1日 に 検 出 さ れ た9例 中6例 か ら分 離

され,こ の6例 は いず れ も投 与 開 始 前1日 と同 台 か 類 似

の 菌 数,平 均1.8×104cells/gで 投 与 開 始 前1日 の平 均

菌 数 に類 似 した。

Table 5 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (100mg×3)

(3days after administration)
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嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が7.0×106～1.1×

1010cells/g域 に あ り投 与 開 始 前 に 比 べ1例 が2段 階 高

い菌 数 で あ った が投 与 開 始 前5日 の菌 数 に類 似,1例 が

3段 階 低 い 菌 数 で,投 与 開 始前5日 の菌 数 と比 較 して も

同様 で あ り,平 均 は3.6×109cells/gを 呈 し,投 与 開始

前1日 の 平 均 菌 数 と 同 台 で,C.difficileは 検 出 さ れ な

か っ た。 総 嫌 気 性 菌 数 は す べ て が1.4×109～1.8×1010

cells/g域 に あ り,い ず れ も投 与 開 始 前1日 の 菌 数 と同

台 か 類 似,平 均 は8.7×109cells/gで,投 与 開 始1日 の

平 均 と同 じ オ ー ダー の 菌 数 で あ っ た(Table 6,Fig.

2)。

g)投 与 終 了10日 後

Enterobacteriaceae中E.coliは3例 か ら分 離 で きず,他

7例 は4.0×102～2.0×108cells/g域 に あ り,こ の7例

中2例 は投 与 開 始前1日 の菌 数 に比 べ3段 階低 い菌 数,

他5例 は 同台 か類 似 の菌 数,平 均 は2.0×107cells/gで,

投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 と同 台 で あ っ た。Klebsiella

sp.は 投 与 開 始 前 検 出 され た1例 と他2例 が1.0×104～

1.4×105cells/gを 示 し,前 者 は投 与 開 始 前1日 の 菌 数

に 比 べ3段 階 低 く,Citrobacter sp.は 投 与 開 始 前 の2検

査 日に 分 離 され た例 とは異 な っ た4例 が1.0×104～1.0

×106cells/g,Enterobactersp,は 投 与 開 始 前 の2検 査 日

に検 出 され た1例 と他4例 が9.0×102～1.0×106cells/

9,平 均1.1×105cells/9を 呈 し,前 者 は投 与 開始 前1日

の 菌 数 に比 べ3段 階 低 く,Semtia sp.が 投 与 開始 前5

日 に分 離 され た 同 一 の例 に9.0×102cells/g検 出 された。

Enterobacteriaceae全 体 で み る と全 例 が4.2×102～2.0×

108cells/g域 にあ り,投 与 開 始前1日 に 比 べ5例 が2段

階 以 上 低 い菌 数,5例 が 同 台 か 類 似 の菌 数,平 均 は2.0

×107cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 と同 じオー ダー

の 菌 数 で あ った 。 そ の 他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 で はPseudo-

monas sp.が 投 与 開始 前 の2検 査 日に検 出 され た例 とは

異 な った1例 か ら1.0×108cells/g分 離 され た。

グ ラム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

検 出 さ れ た4例 と他2例 が1.0×102～1.0×108cells/g

を示 し,前 者 の4例 中1例 は投 与 開始 前1日 の菌 数に比

べ5段 階 高 く,1例 は4段 階低 く,2例 は 同台 か類似 し,

平 均1.0×107cells/gで あ っ た。Enterococcus sp.は 全例

が2.1×105～1.1×109cells/g域 に あ り,投 与 開 始前1

日の菌 数 に比 べ2例 が3段 階 高 く,3例 が2段 階以 上低

い菌 数,平 均 は1.2×108cells/gで,投 与 開 始 前1日 の

平 均 菌 数 と同 台 で,Micrococcus sp.は 投 与 開始 前 の2検

査 日に分 離 され た 例 と は異 な っ た1例 が1.0×104cells/

gを 呈 した。Candida sp.は 投 与 開 始前1日 に検 出 された

9例 中6例 と他1例 が7.0×102～1.0×104cells/gを 示

し,前 者 の6例 は投 与 開 始 前1日 の菌 数 と同 台 か類似,

Table 6 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867(100mgX3)

(6days after administration)
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平 均 は3.8×103cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数

と同 台 で あ った 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が3.8×109～1.1×

1010cells/g域 に あ り,全 例 投 与 開 始 前1日 の 菌 数 と同

台 か類 似,平 均 は6.0×109cells/gで,投 与 開 始 前1日

の平 均 菌 数 と 同台 を呈 し,C.difficileは 分 離 され な か っ

た。 総嫌 気 性 菌 数 は す べ て が5.8×109～2.1×1010cells/

g域 にあ り,1例 が投 与 開始 前1日 に比 べ2段 階 高 い 菌

数 を示 したが,投 与 開始 前5日 の菌 数 は同 台 で,他9例

は投 与 開始 前1日 の 菌 数 と 同 台 か 類 似,平 均 は1.3×

1010cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 に 類 似 した

(Table7,Fig.2)。

(2)一 部 糞 便

a)投 与 開 始 前5日

Enterobacteriaceae中E.coliは 全 糞 便 で分 離 され な か っ

た 同 じ1例 か ら検 出 で きず,他9例 は2.4×105～1.0×

108cells/g域 にあ り,平 均2.1×107cells/gで,Klebsiel-

la sp.は 分 離 で きずCitrobacter sp.は2例 が 各 々5.7×105,

1.8×105cells/gを 示 し,Enterobacter sp.は 検 出 さ れ ず,

Hafnia sp.は1例 の み が1.2×106cells/g,Serratia sp.は

2例 か ら分 離 さ れ,各 々1.6×106,9.2×106cells/gで

あ った。Enterobacteriaceae全 体 で み る と全 例 が3.1×105

～ 1.0×108cells/g域 に あ り,平 均2.3×107cells/g,そ

の 他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で はPseudmonas sp.が1例 の み

4.0×104cells/gを 呈 した。

グ ラム 陽 性 菌 中Staphylocoms sp.は6例 か ら検 出 され

6.6×102～7.9×103cells/g,平 均1.5×103cells/g,En-

terococcus sp.は 全 例 が4.5×104～7.3×107cells/g域 に

あ り,平 均1.7×107cells/g,Micrococcus sp.は1例 の み

が1.0×104cells/g,Candida sp.は4例 に分 離 さ れ ず,

他6例 は1.7×103～6.0×104cells/g,平 均1.1×104

cells/gで あ った 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が2.0×108～1.1×

1010cells/g域 に あ り,平 均3.5×109cells/gで,Cdiffi-

cileは 検 出 で きず,総 嫌 気 性 菌 数 は す べ て が8.0×108～

2.6×1010cells/g域 に あ り,平 均1.3×1010cells/gで,

全 体 的 に み る と全 糞 便 の 成 績 に 類 似 した(Table8,

Fig.3)。

b)投 与 開始 前1日

Entmbacteriaceae中E.coliは 投 与 開 始 前 に分 離 され な

か っ た1例 を加 え た 全 例 が3.1×105～3.0×108cells/g

域 に あ り,後 者 の9例 中1例 が投 与 開始 前5日 の菌 数 に

比 べ2段 階 高 く,2例 が2段 階 低 く,平 均 は3.5×107

cells/gで,投 与 開 始 前5日 の 平 均 菌 数 と同 台 で あ っ た。

Klebsiellasp.は1例 の み か ら検 出 され5.0×106cells/g,

Citrobacter sp.は 投 与 開 始 前5日 に 分 離 され た2例 中1

Table7 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867(100mgX3)

(10days after administration)

*:cells/g
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Table 8 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (100mg ×3)

(5days before administration)

Fig.3 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered

BAY o 9867(100mg×3,5days)(N=10)
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例 と他1例 が 各 々8.0×106,5.0×105cells/gで,前 者

は投 与 開 始 前5日 の 菌 数 に類 似,Entenbacter sp.は1例

の みが5.8×106cells/gを 示 し,Halniasp.とSerratfa sp.

は検 出 さ れ な か っ た。Entenbutenaceae全 体 で み る と全

例 が3.1×105～3.0×108cells/9域 に あ り,平 均3.7×

107cells/gで,投 与 開 始 前5日 の 平均 と同 じ オー ダー の

菌 数 を呈 し,そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 はPseudmona3

sp.が 投 与 開 始 前5日 と異 な っ た1例 の み に3.0×106

cells/g分 離 され た。

グ ラム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開 始 前5日 に

検 出 され た6例 中2例 と他1例 が6.6×102～1.0×106

cells/gで,前 者 の2例 中1例 は投 与 開 始 前5日 の菌 数

よ り4段 階 高 く,1例 に類 似 し,Entmcoccus sp.は 全 例

が1.7×103～5.0×108cells/g域 に あ り,投 与 開始 前5

日の菌 数 に比 べ1例 が3段 階 低 い菌 数,9例 が 同 台 か 類

似 し,平 均6.3×107cells/gで,投 与 開始 前5日 の平 均

菌 数 と同台 で あ っ た。Micncoccus sp,は 投 与 開始 前5日

と異 な っ た2例 が 各 々1.0×106,3.3×103cells/gを 呈

し,Candfda sp.は 投 与 開 始 前5日 に分 離 され た6例 中

5例 と他2例 が3.3×102～2.0×104cells/gで,前 者 は

い ずれ も投 与 開始 前 の菌 数 と同 台 か類 似,平 均8.1×103

cells/gで,投 与 開 始 前5日 の平 均 菌 数 に類 似 した。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が1.0×108～9.8×

109cells/g域 に あ り,す べ て が投 与 開 始 前5日 の 菌 数 と

同 台 か 類 似,平 均2.7×109cells/gで,総 嫌 気 性 菌 数 は

投 与 開始 前5日 の 菌数 に比 べ1例 が2段 階 高 い 菌 数,1

例 が2段 階 低 い 菌 数,平 均 は2.8×1010cells/gで,投 与

開始 前5日 の平 均 と同 じオ ー ダー の 菌 数 を示 し,全 体 で

は や は り全 糞 便 の 成 績 と類 似 の 傾 向 にあ っ た(Table9,

Fig.3)。

c)投 与 開始4日 後

全 糞 便 と同 じ くEntenbactenaceaeは 分 離 され ず,そ の

他 の グ ラ ム 陰性 桿 菌 も検 出 で きな か った 。

グ ラ ム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開 始 前1日 に

分 離 さ れ た3例 中1例 と他1例 が 各 々2.0×108,3.3×

102cells/gで,前 者 は投 与 開 始 前1日 に比 べ2段 階 高 い

菌 数 を示 し,Entencoccus sp.は 全 例 が3.3×102～1.0×

108cells/g域 で,投 与 開始 前1日 の 菌 数 に比 べ6例 が2

段 階 以 上 低 く,4例 が 同 台 か 類 似,平 均 は1.0×107

cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 と 同 台 を呈 し,

Mfmcoccus sp.は 分 離 され ず,Candfda sp.は 投 与 開始 前

検 出 され た7例 中6例 と他1例 が2.3×103～1.0×106

cells/gを 示 し,前 者 の 中 の1例 は 投 与 開 始 前1日 の菌

数 に 比 べ2段 階 高 い 菌 数,5例 は 同 台 か類 似 の菌 数,平

均 は1.1×105cells/gで,投 与 開 始 前1日 の平 均 菌 数 よ

り2段 階 高 か った が,投 与 開始 前5日 の平 均 菌数 に は類

Table9Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867(100mg×3)

(1day before administration)
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似 した。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が3.0×108～9.1×

109cells/g域 にあ り,す べ て が投 与 開 始前1日 の菌 数 と

同 台 か類 似,平 均 は4.3×109cells/gで,投 与 開 始 前1

日 と同 台 の 菌 数 を呈 し,C.difficileは 検 出 さ れ な か っ た。

総 嫌 気性 菌 数 は全 例 が1.6×109～2.6×1010cells/g域 に

あ り,投 与 開 始 前1日 に比 べ1例 が2段 階 低 い 菌 数 で

あ っ た が 投 与 開 始 前5日 と は類 似 の 菌 数 で,平 均7.9×

109cells/gを 示 し,投 与 開始 前1日 の平 均 菌 数 に類 似,

全 体 的 に み る と全 糞 便 の 成 績 に 類 似 の 傾 向 に あ っ た

(Table10,Fig.3)。

d)投 与 終 了1日 後

投 与 開始4日 後 と 同 じ くEntenbaderiaceaeと その 他 の

グ ラ ム陰 性 桿 菌 は 分離 され な か っ た。

グ ラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

検 出 され た3例 中1例 の み が1.3×103cells/gを 示 し,

こ の1例 は 投 与 開 始 前1日 の菌 数 に類 似,Entencoccu3

sp.は4例 か ら分 離 され ず,6例 は1.3×103～1.0×106

cells/gで,後 者 の6例 は投 与 開 始 前1日 に比 べ1例 を除

きい ず れ も2段 階 以 上 低 い菌 数,平 均 は1.1×105cells/

gで,投 与 開始 前1日 に比 べ2段 階 低 い菌 数,投 与 開始

前5日 と比 べ て も同様 で,Micncoccus sp,は 投 与 開始 前

1日 に 検 出 さ れ た2例 中1例 の み が1.3×103cells/gを

呈 し,こ の1例 は投 与 開 始 前1日 の菌 数 と同台 で あ った。

Candida sp.は 投 与 開 始 前1日 に 分 離 され た7例 中6例

と他1例 が6.9×103～1.0×106cells/gを 示 し,前 者 の

中 の1例 は投 与 開始 前1日 に比 べ2段 階高 い菌 数5例

は 同 台 か類 似 の 菌 数,平 均 は1.3×105cells/gで,投 与

開始 前1日 よ り2段 階 高 い菌 数 で あ った が,投 与 開始前

5日 と類 似 した 。

嫌 気 性 菌 中Eactmndes sp.は 全 例 が4.0×108～8.7×

109cells/g域 に あ り,す べ てが 投 与 開 始 前 の 菌数 と同台

か 類 似,平 均3.5×10gcells/gで,投 与 開 始前 の平 均 菌

数 と同台 で,C.difficileは 検 出 され ず,総 嫌 気 性 菌数 は

全 例 が5.0×108～1.2×1010cells/g域 に あ り,投 与 開始

前 の菌 数 に比 べ1例 が2段 階 低 い菌 数 で あ っ たが,投 与

開始 前5日 の 菌 数 に類 似,平 均 は5.9×109cells/gで,

投 与 開 始 前 の 平均 菌数 と も類 似 し,全 糞 便 で の成 績 と同

様 の傾 向 を示 した(Table11,Fig.3)。

e)投 与終 了3日 後

Entenbactenaceaeは 全 糞 便 でCitrobacter sp.が 分 離 さ

れ た1例 の み がE.coli,Citnbacter sp.,Entenbacter sp.

で 各 々1.4×105,1.3×105,1.0×104cells/gを 示 し,そ

の 他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 は検 出 され な か っ た。

グ ラム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

検 出 され た例 とは異 な っ た3例 の み が1.3×103～1.0×

Table10Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867(100mg×3)

(4days under administration)
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104cells/gを 示 し,Entencoccus sp.は 全 例 が1.0×104～

5.0×106cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前1日 に 比 べ2例

が2段 階 高 い 菌 数,4例 が2段 階 以 上 低 い 菌 数,4例 が

同台 か 類 似 の菌 数 を呈 し,平 均 は1.3×106cells/gで,

投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 に 類 似 した 。Micncoccussp.

は投 与 開 始 前1日 に分 離 さ れ た2例 中1例 と他2例 が

6.6×102～5.0×103cells/gで,前 者 の1例 は投 与 開 始

前1日 に比 べ3段 階 低 い菌 数 を示 し,Candida sp.は 投

与 開始 前1日 に検 出 され た7例 中5例 と他2例 が3.3×

102～4.0×104cells/gで,前 者 の5例 は いず れ も投 与 開

始 前1日 の 菌 数 と 同 台 か 類 似,平 均 は1.1×104cells/g

で投 与 開始 前1日 の平 均 菌 数 に類 似 した。

嫌 気 性 菌 中Bactenides sp.は 全 例 が1.1×108～1.4×

1010cells/g域 に あ り,い ず れ も投 与 開 始 前 と同 台 か類

似 の菌 数,平 均 は5.1×109cells/gで,投 与 開 始 前1日

の平 均 菌 数 と同 台 を呈 し,C.difficileは 分 離 され な か っ

た。 総嫌 気 性 菌 数 は すべ て が1.6×109～1.4×1010cells/

g域 にあ り,い ず れ も投 与 開始 前1日 の菌 数 と同 台 か類

似,平 均 は7.1×109cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均

菌 数 に類 似 し,全 糞便 と同様 の傾 向 を示 した(Table12,

Fig.3)。

f)投 与終 了6日 後

Entenbactenaceae中E.coliは1例 の み か ら分 離 さ れ

1.1×107cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 菌 数 と類 似 か ほ

ぼ同台,Klebsiella sp、は投 与 開 始 前1日 に検 出 さ れ た1

例 と他3例 が3.3×102～9.0×106cells/gを 示 し,前 者

は投 与 開 始 前1日 と同 台 の 菌 数,Citnbacter sp.は 投 与

開 始 前1日 と異 な っ た2例 が 各 々3。3×103,3.3×102

cells/g,Serratiasp.は1例 か ら2.0×106cells/g分 離 さ

れ た。Entmbactenaceae全 体 で み る と4例 か ら検 出 され

ず,6例 が3.3×102～1.1×107cells/g域 を呈 し,こ の

6例 は投 与 開始 前1日 の菌 数 に比 べ2例 が 同 台 か 類似,

4例 が2段 階 以 上 低 い菌 数,平 均 は2.2×106cells/gで ,

投与 開 始 前 の平 均 菌 数 に類 似 した 。 そ の 他 の グ ラ ム 陰性

桿 菌 はPseudmonas sp.が 投 与 開 始 前1日 に 分 離 さ れ た

例 とは異 な っ た1例 と 湾cinetobactersp.が1例 か ら検 出

され各 々1.0×106,8.0×106cells/gを 呈 した 。

グ ラム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

分 離 され た3例 中2例 と他5例 か ら検 出 され,3.3×102

～ 2.0×104cells/gを 呈 し,前 者 の2例 中1例 が投 与 開

始 前1日 の 菌 数 に 比 べ4段 階低 い菌 数,1例 が 類 似 の 菌

数,平 均 は3.2×103cells/gで あ っ た 。Enterococcus sp.

は1例 か ら分 離 され ず,他 の9例 は6.6×102～2.2×107

cells/g域 に あ り,こ の9例 は 投 与 開 始 前1日 に比 べ2

例 が2段 階高 い菌 数,1例 が5段 階 低 い 菌 数,6例 が 同

台 か類 似 の 菌 数 で,平 均 は5.5×106cells/gを 示 し,投

与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 に 類 似 した 。Micncoccus sp.は

投 与 開 始 前1日 に分 離 され た 例 と は異 な っ た1例 が1.3

×103cells/gを 呈 し,Candida sp.は 投 与 開 始 前1日 に

検 出 され た7例 中5例 と他1例 か ら分 離 され,こ の6例

は1.3×103～6.0×104cells/gを 呈 し,前 者 の5例 は 投

与 開 始 前1日 の 菌 数 と 同 台 か 類 似,平 均 は1.5×104

cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 に類 似 した 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が8.0×108～1.7×

1010cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前1日 に 比 べ1例 が2

段 階高 い菌 数 を示 した が,投 与 開始 前5日 の菌 数 に は類

似,他9例 は投 与 開始 前1日 の菌 数 と同台 か類 似,平 均

菌 数 は5.4×109cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数

と 同 台 を呈 し,C.difficileは 検 出 され な か っ た。 総 嫌 気

性 菌 数 は 全例 が4.0×109～2.6×1011cells/g域 に あ り,

投 与 開 始 前1日 に比 べ2例 が2段 階 高 い 菌 数 で あ った が,

いず れ も投 与 開 始 前5日 の 菌 数 に は 類 似 し,他8例 は 同

台 か類 似 の 菌 数,平 均 は3.5×1010cells/gで,投 与 開始

前1日 の 平 均 と同 じオ ー ダー の 菌数 を呈 し,全 糞 便 と類

似 の 傾 向 に あ った(Table13,Fig.3)。

g)投 与 開始10日 後

Entenbactenaceae中E.coliは2例 か ら分 離 され ず,他

の8例 は1.0×104～5.0×108cells/g域 に あ り,こ の8

例 中5例 は投 与 開 始 前1日 の 菌 数 に比 べ い ず れ も2段 階

低 く,3例 は 同 台 か 類 似 し,平 均 は5.1×107cells/gで,

投 与 開 始 前1日 の平 均 菌 数 と同 台 で あ っ た。Klebsiella

sp.は 投 与 開 始 前1日 に検 出 さ れ た例 とは 異 な っ た3例

か ら3.3×104～9.0×106cells/g分 離 さ れ,Citrobacter

sp.は 投 与 開始 前1日 に検 出 され た2例 中1例 と他1例

が 各 々1.3×103,1.0×106cells/gで,前 者 は 投 与 開 始

前1日 の菌 数 に 比 べ3段 階 低 く,Enterobacter sp.は 投 与

開 始 前1日 に 分 離 され た1例 と他2例 が4.0×103～1.0

×104cells/gで,前 者 は投 与 開始 前1日 に比 べ3段 階 低

い 菌 数,Serratia sp.は2例 が 各 々2 .0×104,1.0×104

cells/gを 示 した。Enterobacteriaceae全 体 で み る と1例 か

ら は検 出 さ れ ず,他9例 は1.4×104～5 .1×108cells/g

域 に あ り,こ の9例 中4例 は投 与 開 始 前1日 の 菌 数 に比

べ2段 階 以 上 低 い菌 数 ,5例 は同 台 か 類似 の菌 数,平 均

は5.3×107cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 と 同 じ

オ ー ダ ー の菌 数 で,そ の他 の グ ラム 陰性 桿 菌 は分 離 さ れ

な か っ た。

グ ラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus sp .は 投 与 開 始 前1日 に

検 出 さ れ た3例 中2例 と他3例 が2.0×103～2 .0×106

cells/gを 呈 し,前 者 の2例 は い ず れ も投 与 開 始 前1日

の菌 数 に類 似,平 均 は2.4×105cells/gで あ った
。

Enterococcus sp.は 全 例 が3.1×105～1 .0×109cells/g

域 にあ り,投 与 開 始 前1日 に比 べ,3例 が2段 階 以 上 高
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Table11 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (100mg×3)

(1day before administration)

Table12 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (100mg×3)

(3days after administration)
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Table13 Bacterial flora in Partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (100mg×3)

(6days after administration)

Table14 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (100mg×3)

(10days after administration)
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い菌 数,2例 が2段 階低 い菌 数,5例 が 同 台 か 類似 の菌

数 で,平 均1.3×108cells/gを 示 し,投 与 開 始 前1日 の

平 均 菌 数 に類 似,Micrococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に分

離 され た例 とは 異 な っ た1例 の み が3.0×106cells/gを

呈 した。Candida sp.は 投 与 開 始 前1日 に 検 出 さ れ た7

例 中4例 と他2例 か ら分 離 され,前 者 の4例 中1例 は投

与 開始 前1日 の 菌 数 に比 べ2段 階 低 く,3例 は同 台 で,

平 均8.4×103cells/gを 示 し,投 与 開 始 前1日 の平 均 菌

数 と同 台 で あ っ た。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が1.4×109～3.4×

1010cells/g域 に あ り,2例 が投 与 開 始 前1日 の 菌 数 に

比 べ2段 階 高 か った が,い ず れ も投 与 開始 前5日 の菌 数

に は類 似,他8例 は 同台 か類 似,平 均 は1.1×1010cells/

9で,投 与 開始 前1日 の平 均 菌 数 に類 似,C.difficileは

検 出 され な か った 。総 嫌 気 性 菌 数 は全 例 が1.0×1010～

3.9×1010cells/g域 にあ り,投 与 開 始 前1日 に比 べ2例

が2段 階 高 か っ たが,い ず れ も投 与 開 始 前5日 の菌 数 と

は 同台 か類 似 し,平 均 は2.0×1010cells/gで,投 与 開 始

前1日 の 平均 と同 じオ ー ダー の 菌数 を示 し,全 糞 便 と類

似 の傾 向 にあ った(Table14,Fig.3)。

2)1日 量200mg×3投 与例

(1)全 糞 便

a)投 与 開 始 前5日

Entenbacteriaceae中E.coliは 全 例 が1.6×106～3.0×

108cells/g域 に あ り,平 均5.4×107cells/gを 示 し,

Klebsiella sp.は1例 の み が1.0×106cells/g,Citrobacter

sp.とEnterobacter sp,は 各 々3例 か ら分 離 さ れ,そ れ ぞ

れ1.0×102～4.2×106cells/g,3.0×104～2.0×106

cells/gを 呈 した 。Enterobacteriaceae全 体 で み る とす べ て

が2.3×106～3.0×108cells/g域 に あ り,平 均5.5×107

cells/gで,そ の他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 は 検 出 され な か っ

た。

グ ラム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は6例 か ら分 離 され,

この6例 は4.0×102～1.0×108cells/gを 示 し,平 均1.0

×107cells/g,Enterococcus sp.は1例 か ら検 出 され ず,

他9例 は1.4×105～1.1×108cells/g域 にあ り,平 均2.3

×107cells/gで,Micrococcus sp.は1例 の み か ら3.1×

103cells/g分 離 さ れ た 。Candidasp.は3例 か ら検 出 さ

れ ず,7例 が3.0×102～1.0×108cells/g,平 均1.0×107

cells/gで あ った 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が8.0×108～1.2×

1010cells/9域 に あ り,平 均4.4×10gcells/9で,C.diffi-

cileは 検 出 され ず,総 嫌 気性 菌 数 は すべ て が6.0×108～

2.4×101Gcells/g域 に あ り,平 均9.5×109cells/gで あ っ

た(Table15,Fig.4)。

b)投 与 開 始 前1日

Enterobacteriaceae中E.coliは 全 例 が1.9×106～1.0×

108cells/g域 に あ り,投 与 開始 前5日 に比 べ1例 が2段

階 高 い菌 数,1例 が2段 階低 い菌 数,8例 が 同台 か類似

の 菌 数 を示 し,平 均5.1×107cells/gで,投 与 開始 前5

日の 平 均 菌 数 と同台 で あ っ た。Klebsiella sp.は 全例 か ら

分 離 され ず,Citrobacter sp.は 投 与 開始5日 に検 出 され

た2例 と他1例 が1.0×104～4.5×105cells/gを 呈 し,

前者 の2例 中1例 は投 与 開始 前5日 の 菌 数 に比 べ3段 階

高 く,1例 は2段 階 低 く,Enterobacter sp.は 全 例 か ら分

離 され ず,Proteus sp.とSerratia sp.が 各1例 か らそれ ぞ

れ3.3×105,3.3×105cells/g検 出 さ れ た。Enterobacter-

iaceae全 体 で み る とす べ て が1.9×106～2.1×108cells/g

域 に あ り,投 与 開 始 前5日 に比 べ10例 中8例 が 同台 か類

似 の 菌 数 で,平 均5.1×107cells/gを 示 し,投 与 開 始前

5日 の平 均 と同 じオ ー ダ ー の菌 数 で あ った。 その他 の グ

ラ ム 陰 性 桿 菌 はPlesiomonas sp.とPseudomonas sp.が 各

1例 か らそ れ ぞ れ1.0×106,2.0×104cells/g分 離 され

た。

グ ラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前5日 に

検 出 さ れ た6例 中5例 と他3例 が8.0×102～1.0×105

cells/gを 呈 し,前 者 の5例 中1例 は投 与 開 始 前5日 の

菌 数 に比 べ2段 階 高 く,1例 は2段 階低 く,3例 は同台

で,平 均 は1.5×104cells/gを 示 し,投 与 開 始 前5日 の

平 均 よ り3段 階 低 い菌 数 で あ った 。Enterococcus sp.は 投

与 開 始 前5日 に分 離 され な か った1例 を加 え た 全例 が

3.0×104～3.0×108cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前5日

に検 出 され な か った1例 以 外 の9例 は投 与 開始 前 の菌数

に比 べ1例 が2段 階 高 く,1例 が2段 階低 く,他7例 は

同 台 か 類 似 し,平 均 は3.7×107cells/gで,投 与 開 始前

5日 の平 均 菌 数 と 同台 で あ っ た 。Micrococcus sp.は 分離

さ れ ず,Candida sp.は 投 与 開 始 前5日 に 検 出 され た7

例 中5例 に分 離 され,こ の5例 は投 与 開始 前 に比 べ1例

が2段 階 高 い 菌 数,2例 が2段 階 低 い 菌 数,2例 が同台

の 菌 数 を示 し,平 均 は1.0×105cells/gで,投 与 開 始前

5日 の 平 均 菌 数 に 比 べ2段 階 低 か った 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が2.1×109～1.5×

1010cells/g域 に あ り,す べ て が投 与 開始 前5日 と同台

か 類 似 の 菌 数,平 均 は8.3×109cells/gで,投 与 開 始前

5日 の 平 均 と同 台 の 菌 数 を呈 し,C.difficileは 検 出 され

な か った 。 総 嫌 気 性 菌 数 は全 例 が4.9×109～2.1×1010

cells/g域 に あ り,や は りす べ て が 投 与 開 始 前5日 と同

台 か類 似 の 菌 数 を示 し,平 均 菌 数 は1.4×1010cells/gで,

投 与 開始 前5日 の 平 均 菌 数 に類似 した(Table16,Fig.

4)。

c)投 与 開始4日 後

Enterobacteriaceaeは1例 か ら の みE.coliが2.0×104
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Table15 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(5days before administration)

Fig.4 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered

BAY o 9867(200mg×3,5days)(N=10)
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cells/g分 離 され,そ の他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 は検 出 され

な か った。

グ ラム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開 始前1日 に

分 離 され た8例 中3例 か ら検 出 され1.0×102～2.0×106

cells/gで,こ の3例 中1例 は投 与 開 始 前1日 の 菌 数 に

比 べ2段 階 高 く,2例 は2段 階低 く,Enterococcussp.は

2例 か ら分 離 さ れ ず,他 の8例 は3.0×102～3.0×108

cells/g域 に あ り,こ の8例 中1例 は投 与 開 始 前 に比 べ

1例 が2段 階高 い菌 数,1例 が3段 階 低 い菌 数,6例 が

同 台 か 類 似 の菌 数,平 均 は4.1×107cells/gで,投 与 開

始 前1日 の 菌 数 と同 台 を示 し,Micrococcus sp.は 分 離 さ

れ な か った 。Candida sp.は 投 与 開 始 前1日 に検 出 さ れ

た5例 中4例 と他4例 か ら分 離 され,こ の8例 は2.0×

102～1.0×106cells/gで,前 者 の4例 中1例 は投 与 開始

前1日 に比 べ2段 階高 い菌 数,3例 は 同台 か 類 似 の 菌 数,

平 均 は1.1×105cells/gで,投 与 開 始 前1日 と同 台 の菌

数 で あ った 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が2.0×108～4.1×

1010cells/g域 に あ り,す べ て が投 与 開 始 前1日 と 同台

か 類 似 の菌 数,平 均 は8.4×109cells/gを 呈 し,投 与 開

始 前1日 の 平 均 菌 数 と 同台 で,C.difficileは 検 出 され な

か っ た。 総 嫌 気 性 菌 数 は全 例 が1.7×109～6.8×1010

cells/g域 に あ り,す べ て が投 与 開 始 前1日 と同 台 か類

似 の 菌 数 を示 し,平 均 は1.3×1010cells/gで,投 与 開始

前1日 の平 均 と同 じオー ダー の菌 数 で あ った(Table17,

Fig.4)。

d)投 与 終 了1日 後

全 例 か らEnterobacteriaceaeと その 他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌

は分 離 され な か っ た。

グ ラム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

検 出 され た8例 中3例 に 分離 され,い ず れ も投 与 開 始 前

1日 の 菌 数 よ り2段 階以 上 高 く,Enterococcus sp.は2例

か ら検 出 さ れ ず,他8例 は4.0×102～7.0×108cells/g

を示 し,こ の 中 の1例 は投 与 開始 前1日 に比 べ4段 階 高

い 菌 数,1例 は4段 階 低 い菌 数,6例 は同 台 か類 似 の 菌

数,平 均 は1.0×108cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均

菌 数 に 類 似 し,Micrococcus sp.は1例 の み が8.0×102

cells/gを 呈 した 。Candida sp.は 投 与 開 始 前1日 に分 離

され た5例 中4例 と他3例 が7.0×102～4.0×106cells/

gを 示 し,前 者 の4例 中2例 は投 与 開始 前1日 の菌 数 に

比 べ2段 階 高 く,2例 は 同 台 か類 似,平 均 は4.1×105

cells/gで,投 与 開始 前1日 の 平均 菌 数 と同 台 で あ っ た。

嫌 気 性 菌 中Eacteroides sp.は 全 例 が1.6×109～1.1×

1010cells/g域 に あ り,い ず れ も投 与 開 始 前1日 と同 台

か 類 似 の 菌 数,平 均 は5.1×109cells/gで,投 与 開 始 前

1日 と同 台 の 菌 数 を呈 し,C.difficileは 検 出 され な か っ

た。 総 嫌 気 性 菌 数 は全 例 が3.1×109～1.3×1010cells/g

域 に あ り,す べ て が投 与 開 始 前 の 菌 数 と同台 か類 似,平

均 は8.5×109cells/gで 投 与 開始 前1日 の平 均 菌 数 に類

似 した(Table18,Fig.4)。

e)投 与 終 了3日 後

投 与 終 了1日 後 と同 じ くEnterobacteriaceaeと その他 の

グ ラ ム陰性 桿 菌 は全 例 か ら分 離 され な か った 。

グ ラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開 始前1日 に

検 出 さ れ た8例 中2例 か ら検 出 され,各 々1.0×108,

1.0×106cells/gで,両 者 と も に投 与 開始 前1日 の菌 数

に比 べ4段 階 高 く,Enterococcus sp,は1例 か ら分離 され

ず,他9例 は1.0×102～1.5×109cells/g域 にあ り,こ

の9例 中1例 は投 与 開始 前1日 に比 べ3段 階 高 い菌 数,

1例 は3段 階低 い菌 数,7例 は同 台 か類 似 の 菌 数 を示 し,

平 均1.6×108cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌数 に

類 似 し,Micrococcus sp.は 検 出 さ れ な か っ た。Candida

sp.は 投 与 開 始 前1日 に 分 離 さ れ た5例 中4例 と他 の4

例 が5.0×102～6.9×105cells/gを 呈 し,前 者 の4例 中

2例 は投 与 開始 前1日 の菌 数 に比 べ いず れ も2段 階 高 く,

2例 は 類 似,平 均 は9.8×104cells/gで,投 与 開 始前1

日の 平 均 菌 数 に類 似 した。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が1.2×109～1.8×

1010cells/g域 に あ り,い ず れ も投 与 開 始 前1日 と同台

か 類 似 の 菌 数,平 均 は6.0×109cells/gで,投 与 開始 前

1日 の平 均 菌 数 と同 台 で,C.difficileは 検 出 されず,総

嫌 気 性 菌 は全 例 が2.4×109～1.8×1010cells/g域 を示 し,

い ず れ も投 与 開 始 前1日 と 同 台 か 類 似 の 菌 数,平 均 は

7.3×109cells/gで,投 与 開 始 前 の 平 均 菌 数 に類 似 した

(Table19,Fig.4)。

f)投 与 終 了6日 後

Enterobacteriaceae中E.coliは1例 の み か ら分 離 され

1.1×106cells/gで,投 与 開 始 前1日 は検 出 され な かっ

たKlebsiella sp.が6例 か ら分 離 さ れ,1.0×102～1.1×

104cells/gを 示 し,平 均3.8×103cells/g,Citrobacter sp.

は投 与 開始 前1日 に検 出 さ れ た2例 中1例 と他1例 が

各 々2.0×104,1.2×105cells/gを 呈 し,前 者 は投 与 開

始前1日 と同 台 の 菌 数 で,Proteus sp.とSerratia sp.は 分

離 され な か っ た。Enterobacteriaceae全 体 で み る と3例 か

ら検 出 さ れ ず,7例 は1.0×102～1.1×106cells/g域 に

あ り,こ の7例 中6例 は投 与 開始 前1日 の 菌 数 に比 べ2

段 階 以 上低 い菌 数,1例 は同 台 の 菌 数,平 均 は1.2×105

cells/gで,投 与 開 始 前 の2検 査 日に お け る平 均 菌 数 に

比 べ2段 階 低 く,そ の他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 は分 離 され な

か った 。

グ ラム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開 始 前1日 に

検 出 され た8例 中5例 と他1例 が2.0×102～4.0×104
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Table16 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(1day before administration)

Table17 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(4days under administration)
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Table18 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(1day after administration)

Table19 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(3days after administration)
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cells/gで,前 者 の5例 中1例 は投 与 開 始 前 に 比 べ2段

階 高 い菌 数,1例 は3段 階 低 い菌 数,3例 は同 台 か 類似

の菌 数 を示 し,平 均 は8.5×103cells/gで,投 与 開 始 前

1日 の 平 均 菌 数 に 類 似,Enterococcus sp.は 全 例 が1.0×

104～2.0×108cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前1日 の菌 数

に比べ2例 が2段 階 高 く,1例 が2段 階 低 く,7例 が 同

台 か 類 似 し,平 均 は2.4×107cells/gで,投 与 開 始 前 の

平 均 菌 数 と 同 台 を 呈 し,Micrococcus sp.は 検 出 さ れ な

か った。Candida sp.は 投 与 開 始 前1日 に分 離 され た5

例 中4例 と他 の4例 が2.0×102～3.0×104cells/gを 示

し,前 者 の4例 中1例 は投 与 開 始 前1日 の菌 数 に比 べ2

段 階 高 く,1例 が2段 階 低 く,2例 が 類 似 し,平 均 は

1.0×104cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 に類 似

した。

嫌 気性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が8.0×106～8.9×

109cells/g域 にあ り,1例 が 投 与 開始 前5日 と投 与 開 始

前1日 の 菌数 に比 べ3段 階 か2段 階 低 く,9例 は 同台 か

類 似,平 均 は3.8×109cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平

均 菌 数 と同台 を呈 し,C.difficileは 分 離 さ れ な か っ た。

総 嫌気 性 菌 数 は全 例 が3.7×109～1.9×1010cells/g域 に

あ り,い ず れ も投 与 開 始 前1日 の 菌 数 と同 台 か類 似,平

均 は1.2×1010cells/gを 示 し,投 与 開 始 前1日 の 平 均 と

同 じオー ダー の菌 数 で あ っ た(Table20,Fig.4)。

9)投 与 終 了10日 後

Enterobacteriaceae中E.coliは 全 例 が1.0×104～1.2×

108cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前1日 に比 べ1例 が2段

階 高 い 菌 数,3例 が2段 階 以 上低 い 菌 数,6例 が 同 台 か

類 似 の 菌 数 を示 し,平 均 は2.7×107cells/gで,投 与 開

始 前1日 の 平均 菌 数 と同 台 で あ った 。投 与 開 始 前1日 に

は 検 出 さ れ な か っ たKlebsiella sp.は4例 が9.0×104～

1.0×108cells/gを 呈 し,Citrobacter sp,は 投 与 開 始 前1

日に 分 離 さ れ た3例 中1例 と他3例 が5.0×103～8.0×

104cells/gで,前 者 の1例 は投 与 開 始 前1日 に比 べ2段

階 低 い菌 数,Enterobacter sp.は3例 が4.9×102～1.0×

106cells/gを 示 し,Hafnia sp.が1例 の み か ら2.0×105

cells/g検 出 され た。Enterobacteriaceae全 体 で み る と すべ

て が1.0×104～1.2×108cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前

1日 の菌 数 に比 べ2例 が2段 階 高 く,3例 が2段 階 以 上

低 く,5例 が 同 台 か 類 似,平 均 は3.7×107cells/gで,

投 与 開始 前1日 の平 均 と 同 じオ ー ダー の 菌 数 で,そ の 他

の グ ラ ム陰 性 桿 菌 はAcinetobacter sp.1例 の み か ら2.0×

106cells/g分 離 され た 。

グ ラ ム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開 始 前1日 に

検 出 さ れ た8例 中6例 と他1例 が4.9×102～2.0×108

cells/gを 呈 し,前 者 の6例 中2例 は 投 与 開 始 前1日 に

比 べ4段 階 高 い菌 数,1例 が2段 階 低 い 菌 数,3例 が 同

Table20 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(6days after administration)
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台 か 類 似 の 菌 数,平 均 は3.0×107cells/gで,投 与 開 始

前1日 の平 均 菌 数 に 比べ3段 階 高 か った が,投 与 開 始 前

5日 の平 均 菌 数 とは 同台 で あ った 。Enterococcus sp.は 全

例 が2.0×105～3.0×108cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前

1日 に比 べ4例 が2段 階 以 上 高 い 菌 数,6例 が 同 台 か 類

似 の 菌 数,平 均 は5.9×107cells/gで,投 与 開 始 前1日

の平 均 菌 数 と同台 で,Micrococcus sp.1例 の み か ら2.0×

108cells/g分 離 さ れ た 。Candida sp.は 投 与 開 始 前1日

に検 出 さ れ た5例 中4例 と他4例 が1.0×102～2.2×105

cells/gで,前 者 の4例 中1例 は投 与 開始 前1日 の菌 数

に比 べ2段 階 高 く,3例 は類 似,平 均 は2.7×104cells/

gで,投 与 開始 前1日 の 平 均 菌 数 に類 似 した。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が5.0×106～5.5×

109cells/g域 に あ り,2例 が 投 与 開 始 前1日 の 菌 数 に比

べ2段 階 以 上低 か っ たが ,投 与 開始 前5日 の菌 数 と比 べ

る と1例 は 類似,1例 は4段 階低 く,他8例 は同 台 か類

似,平 均2.1×109cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌

数 と同 台 で,C.difficfleは 分 離 され な か っ た。 総 嫌 気 性

菌 数 は全 例 が4.0×109～4.6×1010cells/g域 に あ り,す

べ て が投 与 開 始 前1日 の菌 数 と同台 か類 似,平 均 は1.3

×1010cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 と同 じ オ ー

ダ ーの 菌 数 を示 した(Table21,Fig.4)。

(2)一 部 糞 便

a)投 与 開 始 前5日

Enterobacteriaceae中E.coliは 全 例 が3.5×105～2.0×

108cells/g域 に あ り,平 均6.1×107cells/g,Klebsiella

sp.は8例 か ら 分 離 さ れ ず,2例 が い ず れ も2.0×106

cells/g,Citrobacter sp.は7例 か ら 検 出 さ れ ず,3例 が

1・3×104～1.3×107cells/9,Enterobactersp.は2例 の み

が 各 々1.2×104,1.0×106cells/g,Proteus sp.も2例 が

そ れ ぞ れ1.0×108,9.9×105cells/gを 示 し,Enterobac-

teriaceae全 体 で み る と す べ て が1.3×106～2.1×108

cells/g域 に あ り,平 均7.3×107cells/gで,そ の 他 の グ

ラ ム 陰 性 桿 菌 は 分 離 さ れ な か っ た 。

グ ラ ム 陽 性 菌 中Staphylococcus sp.は6例 か ら検 出 され

ず,4例 が2.0×104～2.2×107cells/g,Enterococcus sp.

は 全 例 が2.0×104～4.4×107cells/g域 に あ り,平 均7,1

×106cells/gで,Microcoocus sp.は1例 の み が9.0×104

cells/gを 呈 した 。Candida sp.は4例 か ら 分 離 さ れ ず,

他6例 は6.6×102～1.0×106cells/g,平 均1.0×105

cells/gで あ っ た 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が3.0×108～1.9×

1010cells/g域 に あ り,平 均5.1×109cells/gで,C.diffi-

cileは 検 出 さ れ ず,総 嫌 気 性 菌 数 は 全 例 が9.0×108～

Table21 Bacterial flora in total feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(10days after administration)
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3.9×1010cells/g域 に あ り,平 均9.9×109cells/gで,全

糞便 と類 似 の傾 向 にあ った(Table22,Fig.5)。

b)投 与 開 始 前1日

Enterobacteriaceae中E.coliは 全 例 が1.0×105～3.1×

108cells/g域 に あ り,投 与 開始 前5日 に比 べ1例 が3段

階低 い菌 数,9例 が 同 台 か 類 似 の 菌 数,平 均 は5.7×107

cells/gで,投 与 開 始 前5日 の 平 均 菌 数 と 同台 で あ っ た。

Klebsiella sp.は 投 与 開 始 前5日 に分 離 さ れ た2例 中1例

と他 の1例 が 各 々2.0×104,6.0×104cells/gで,前 者

の1例 は投 与 開始 前5日 の 菌 数 に比 べ2段 階 低 く,Cit-

robacter sp.は 投 与 開 始 前5日 に 検 出 され た3例 中2例 と

他3例 が5.0×103～3.0×106cells/gで,前 者 の2例 は

投 与 開始 前5日 の 菌 数 と 同台 か類 似,Enterobacter sp.は

分 離 されず,Proteussp.は 投 与 開 始 前5日 に検 出 さ れ た

2例 中1例 の み が6.6×102cells/gで,こ の1例 は 投 与

開 始 前5日 に比 べ3段 階 低 い菌 数 で あ っ た。Enterobac-

tenaceae全 体 で み る と全 例 が1.0×105～3.1×108cells/g

域 にあ り,投 与 開 始前5日 に比 べ1例 が3段 階 低 い菌 数,

9例 が 同 台 か 類 似 の菌 数,平 均 は5.8×107cells/gで,

投 与 開始 前5日 の平 均 と同 じオ ー ダ ー の菌 数 で,そ の 他

の グ ラム陰 性 桿 菌 はPseudomonals sp.が1例 の み か ら1.4

×104cells/g分 離 され た 。

グラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開 始 前5日 に

検 出 され た4例 中2例 と他5例 が3。3×102～1.0×106

cells/gを 示 し,前 者 の2例 は 投 与 開 始 前5日 の 菌 数 と

同台 か 類 似,平 均1.1×105cells/gで あ っ た。Enterococ-

cus sp.は 全 例 が2.6×103～8.2×107cells/g域 に あ り,

投与 開 始前5日 に比 べ2例 が2段 階 高 い 菌 数,1例 が4

段 階低 い菌 数,7例 が 同 台 か類 似 の 菌 数,平 均 は1.4×

107cells/gで,投 与 開始 前5日 の平 均 菌 数 に 類 似,Mic-

rococcus sp.は 投 与 開始 前5日 に分 離 さ れ た1例 と は異

な った2例 が 各 々4.0×104,1.1×105cells/gを 呈 した。

Candida sp.は 投 与 開始 前5日 に 検 出 さ れ た6例 中3例

と他1例 が3.3×102～1.2×104cells/gで,前 者 の3例

中1例 は投 与 開始 前5日 に比 べ3段 階 低 い菌 数,2例 は

同台 か類 似 の菌 数 で あ っ た。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が2.0×107～9.4×

109cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前5日 に比 べ1例 が2段

階低 い 菌 数,9例 が 同 台 か 類 似 の 菌 数,平 均 は4.0×109

cells/gで,投 与 開 始 前5日 の 平 均 菌 数 と同台 で,C.dif-

ficileは 分 離 され な か っ た。 総 嫌 気 性 菌 数 は 全例 が す べ

て1.7×109～3.4×1010cells/g域 にあ り,投 与 開始 前5

日の菌 数 に比 べ1例 が2段 階 高 い 菌 数,9例 が 同台 か類

似 の 菌 数,平 均 は1.2×1010cells/gで,投 与 開 始 前5日

の 平 均 菌 数 に 類 似 し,全 糞 便 と 同 様 の 傾 向 を 示 し た

(Table23,Fig.5)。

c)投 与 開始4日 後

Enterobacteriaceaeと そ の 他 の グ ラ ム 陰性 桿 菌 は全 例 か

ら分 離 され な か っ た。

グ ラ ム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

検 出 さ れ た7例 中2例 と他1例 が1.0×104～7.0×104

cells/gを 示 し,前 者 の2例 は い ず れ も投 与 開 始 前1日 の

菌 数 に類 似,Enterococcus sp.は2例 か ら分 離 され ず,他

の8例 は3.3×102～6.0×108cells/g域 にあ り,こ の8

例 中4例 は投 与 開始 前1日 に 比 べ2段 階 以 上低 い 菌 数,

4例 は 同 台 か類 似 の 菌 数,平 均 は6.1×107cells/gで,

投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 と 同台 で,Micrococcus sp.は

投 与 開始 前1日 に検 出 され た2例 中1例 の み が2.3×105

cells/gを 呈 し,投 与 開 始 前1日 の 菌 数 と同 台 で あ っ た。

Candida sp.は 投 与 開 始 前1日 に分 離 さ れ た4例 中3例

と他1例 が3.3×102～2.4×105cells/gを 示 し,前 者 の

3例 は い ず れ も投 与 開 始 前1日 の 菌 数 に 類似 した 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が3.0×108～1.6×

1010cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前 に 比 べ1例 が2段 階

高 い 菌数 で あ っ た が,投 与 開始 前5日 とは 同台 の菌 数 を

呈 し,他9例 は投 与 開始1日 の菌 数 と同 台 か 類 似,平 均

は4.8×109cells/gで,投 与 開 始 前1日 の平 均 菌 数 と同

台 で,c.difficileは 検 出 され な か った 。 総 嫌 気 性 菌 数 は

全 例 が5.0×108～2.8×1010cells/g域 に あ り,投 与 開始

前1日 に比 べ1例 が2段 階 低 い 菌 数 を示 した が,投 与 開

始 前5日 と は類 似 の 菌 数 で,他9例 は投 与 開始 前1日 の

菌 数 と同 台 か 類 似,平 均 は7.6×109cells/gで,投 与 開

始 前1日 の 平均 菌 数 に類 似 し,全 糞 便 と同様 の傾 向 を呈

した(Table24,Fig.5)◎

d)投 与 終 了1日 後

全 糞 便 の投 与 終 了1日 後 お よ び一 部 糞 便 の投 与 開 始 前

4日 後 と同 じ く全例 か らEnterobacteriaceaeと そ の他 の グ

ラ ム陰 性 桿 菌 は分 離 され なか った 。

グ ラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

検 出 され た1例 の み が1.7×103cells/gを 示 し,こ の1

例 は投 与 開 始 前1日 の菌 数 に類 似,Enterococcus sp .は2

例 か ら分 離 され ず,他8例 は6.6×102～7.0×106cells/

g域 に あ り,こ の8例 中4例 は投 与 開 始 前1日 に比 べ2

段 階 以 上 低 い 菌 数,4例 は類 似 の菌 数 を示 し,平 均 は

2.1×107cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 と同 台

で,Micrococcus sp.は 検 出 さ れ な か った 。Candida sp .は

投 与 開 始 前1日 に 分 離 さ れ た4例 中3例 と他1例 が3 .3

×102～8.0×104cells/gで,前 者 の3例 中1例 は投 与 開

始 前1日 の 菌 数 に 比 べ2段 階 高 く,2例 は 同台 を呈 し,

平 均 は1.2×104cells/gで,投 与 開 始 前5日 の平 均 菌 数

に 類似 した 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が5.0×108～1 .6×
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Table22 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(5days before administration)

Fig.5 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered

BAY o 9867(200mg×3,5days)(N=10)
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Table23  Rarterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(1day before administration)

Table24 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(4days under administration)
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1010cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前1日 に 比 べ2例 が い

ず れ も2段 階 高 い菌 数 を示 した が,投 与 開始 前5日 の 菌

数 とは 同 台 か類 似,平 均 は5.2×109cells/gで,投 与 開

始 前1日 の平 均 菌 数 と同 台 で,C.difficileは 検 出 され な

か っ た 。 総 嫌 気 性 菌 数 は 全 例 が2.5×109～1.7×1010

cells/g域 に あ り,い ず れ も投 与 開 始 前1日 の 菌 数 と同

台 か類 似,平 均 は8.8×109cells/gで,投 与 開 始 前1日

の 平 均 菌 数 に 類 似 し,全 糞 便 と同 様 の 傾 向 に あ っ た

(Table25,Fig.5)。

e)投 与 終 了3日 後

全 糞便 の投 与 終 了1,3日 後,お よ び一 部 糞便 の投 与

開 始4日 後,投 与 終 了1日 後 と 同 じ く,全 例 か らEn-

terobacteriaceaeと グ ラ ム陰 性桿 菌 は分 離 され なか った。

グ ラ ム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開始 前1日 に

検 出 さ れ た8例 中3例 と他1例 に分 離 さ れ,9.9×102

～ 1.0×104cells/gで,前 者 の3例 中1例 は投 与 開 始 前

の 菌 数 に 比 べ4段 階 低 く,2例 は 同 台 か類 似,Entero-

coccus sp.は 全 例 が1.4×104～3.0×108cells/g域 にあ り,

投 与 開始 前1日 の 菌 数 に比 べ1例 が2段 階高 く,2例 が

2段 階 以 上 低 く,7例 が 同 台 か 類 似,平 均 は3.3×107

cells/gで,投 与 開始 前1日 の 平 均 菌 数 と同 台 を示 し,

Micrococcus sp.は 分 離 され な か っ た。Candida sp.は 投 与

開 始 前1日 に検 出 され た4例 中3例 と他5例 が9.9×102

～ 4.1×105cells/gを 呈 し,前 者 の3例 中1例 は投与 開

始 前1日 の菌 数 に比 べ2段 階 高 く,2例 は 同台 か類似,

平 均 は9.0×104cells/gで,投 与 開 始 前5日 の 平 均菌数

とほ ぼ 同 台 で あ っ た。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が3.3×105～1.7×

1010cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前1日 に比 べ2例 が2

段 階高 い菌 数 で あ った が,投 与 開始 前5日 の 菌数 とは類

似,2例 が 投 与 開 始 前1日 の菌 数 に比 べ4段 階低 く,投

与 開始 前5日 の菌 数 と比 べ て も同様 で,平 均 は4.5×109

cells/gを 示 し,投 与 開 始 前1日 の平 均 菌 数 と同台,C.

difficileは 分 離 さ れ な か っ た。 総 嫌 気性 菌 数 は全例 が3 .7

×105～1.7×1010cells/g域 にあ り,2例 が投 与 開始前

1日 の 菌 数 に比 べ4段 階 以 上 低 く,こ の2例 は投 与開始

前5日 の菌 数 と比 べ て も同 様 で,平 均 は6.0×109cells/

9を 呈 し,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 に類 似 し,全 糞便

と同様 の傾 向 を示 した(Table26,Fig.5)。

f)投 与 終 了6日 後

Enterobactenaceae中E.coliは1例 の み が6.1×105

cells/gを 示 し,こ の1例 は投 与 開 始 前1日 の 菌数 と同

台,Klebsiella sp.は 投 与 開始 前1日 と は異 な った4例 か

ら 分 離 さ れ,3.3×102～2.8×104cells/g,Citrobacter

sp.は 投 与 開 始 前1日 に検 出 さ れ た5例 中1例 と他2例

が6.6×102～3.5×105cells/gで,前 者 の1例 は投与 開

Table25 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(1day before administration)
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Table26 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(3days after administration)

始 前1日 の菌 数 に比 べ4段 階 低 く,Enterobacteriaceae全

体 で み る と4例 か ら分 離 され ず,6例 が3.3×102～6.4

×105cells/g域 に あ り,こ の 例 は投 与 開 始 前1日 の 菌 数

に比 べ5例 が2段 階 以 上 低 く,1例 が 同 台 で,平 均 は

1.0×105cells/gを 示 し,投 与 開 始 前 の2検 査 日に お け

る平均 菌 数 に比 べ2段 階低 く,そ の他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌

は分離 され な か った。

グ ラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開 始 前1日 に

検 出 さ れ た7例 中2例 と他1例 が6.6×102～1.2×104

cells/gを 呈 し,前 者 の2例 中1例 は 投 与 開始 前1日 の

菌 数 に 比 べ2段 階 高 く,1例 は 同 台 で,Micrococcus sp.

は分 離 され な か っ た 。Candida sp.は 投 与 開 始 前1日 に

検 出 され た4例 中3例 と他1例 が9.9×102～5.0×104

cells/gを 呈 し,前 者 の3例 中1例 は投 与 開 始 前1日 の

菌 数 に比 べ2段 階 高 く,2例 は 同 台 か 類 似,平 均 は1.1

×104cells/gで,投 与 開 始 前5日 の 平 均 菌 数 と ほ ぼ同 台

で あ っ た。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が5.0×107～9.8×

10gcells/g域 に あ り,1例 が投 与 開始 前 の2検 査 日の 菌

数 に比 べ2段 階高 く,1例 が2段 階 低 く,他8例 は同 台

か類 似,平 均 は3.5×109cells/gで,投 与 開 始 前1日 の

平 均 菌 数 と同 台 で,C.difficileは 分 離 さ れ な か っ た 。総

嫌 気 性 菌 数 は全 例 が1.3×109～1.6×1010cells/g域 に あ

り,投 与 開始 前1日 の菌 数 と同 台 か類 似,平 均 は9.1×

109cells/gで,投 与 開始 前1日 の 平 均 菌 数 に類 似 し,全

糞便 と同様 の傾 向 に あ っ た(Table27,Fig.5)。

g)投 与 終 了10日 後

Enterobacteriaceae中E.coliは7例 か ら分 離 され,こ の

7例 は投 与 開始 前1日 に比 べ1例 が2段 階 低 い菌 数,6

例 が 同 台 か 類 似 の 菌 数 を示 し,平 均2.0×107cells/gで,

投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 と同 台 で あ っ た。Klebsiella

sp.は 投 与 開始 前1日 に検 出 さ れ た1例 と他4例 が1.8×

103～1.0×108cells/gを 呈 し,前 者 の1例 は投 与 開 始 前

1日 の 菌 数 に比 べ2段 階 高 く,平 均1.1×107cells/gで

あ っ た 。Citrobacter sp.は 投 与 開始 前1日 に分 離 さ れ た

5例 中1例 と他3例 が4.0×104～3.0×106cells/gを 示

し,前 者 の1例 は投 与 開 始 前1日 の 菌 数 と同 台 ,Entero-

bacter sp.は 投 与 開 始 前1日 に検 出 され た例 と は異 な っ

た2例 が各 々7.0×104,2.0×106cells/gを 呈 し,Hafnia

sp.とSerratia sp.が 各1例 の み か ら そ れ ぞ れ1.0×105,

1.0×106cells/g分 離 され た。Enterobacteriaceae全 体 で み

る とす べ て が4.0×104～1.0×108cells/g域 に あ り,投

与 開 始 前1日 に比 べ1例 が3段 階 高 い 菌 数,2例 が2段

階 以 上 低 い 菌 数,7例 が 類 似 の 菌 数,平 均 は3.1×107

cells/gを 示 し,投 与 開始 前1日 の 平 均 と 同 じオ ー ダー

の 菌 数,そ の他 の グ ラム 陰性 桿 菌 は検 出 され な か った
。
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Table27 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(6days after administration)

グ ラム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開 始 前1日 に

分 離 され た7例 中6例 と他1例 が1.7×103～4.0×106

cells/gを 呈 し,前 者 の6例 中2例 は 投 与 開始 前1日 の

菌 数 に比 べ2段 階 以 上 高 く,1例 が3段 階 低 く,3例 が

同 台 か 類 似,平 均 は6,2×105cells/gで,投 与 開 始 前1

日の 平 均 菌 数 と同 台 で あ った。Enterococcus sp,は 全 例 が

5.0×104～3.0×108cells/g域 に あ り,投 与 開 始 前1日

に 比べ3例 が2段 階 以 上 高 い菌 数,2例 が2段 階 低 い菌

数,5例 が 同 台 か類 似 の 菌 数 で,平 均 は4.7×107cells/

gを 示 し,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数 と同 台 で,Micro-

coccus sp.は 投 与 開 始 前1日 に 分 離 さ れ た例 と は異 な っ

た1例 か ら3.0×104cells/g検 出 され た。Candida sp.は

投 与 開 始 前1日 に分 離 さ れ た4例 と他2例 が3.3×102

～ 3.2×105cells/gを 呈 し,前 者 の4例 は いず れ も投 与

開 始 前1日 の 菌 数 に類 似,平 均 は3.4×104cells/gで,

投 与 開 始 前5日 の平 均 菌 数 に類 似 した 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 例 が9.0×108～1.0×

1010cells/g域 にあ り,投 与 開 始 前1日 の 菌 数 と 同 台 か

類 似,平 均4.3×109cells/gで,投 与 開 始 前1日 の平 均

菌 数 と同 台 で,C.difficileは 検 出 され な か った 。総 嫌 気

性 菌 数 は全 例 が い ず れ も2.8×109～1.7×1010cells/g域

に あ り,す べ て が投 与 開 始 前1日 の菌 数 と同台 か 類似,

平 均 は9.5×109cells/gで,投 与 開 始 前1日 の 平 均 菌 数

に類 似 し,全 糞 便 と 同 様 の 傾 向 を 示 した(Table28,

Fig.5)。

2.糞 便 中薬 剤 濃 度

1)Bioassay法

(1)1日 量100mg×3投 与例

BAYo9867を1日100mg,3回,5日 間経 口投 与 し,

糞便 内細 菌 叢 の変 動 をみ た 同 じ10例 に つ いて,投 与開始

前 の チ ェ ック と して 投 与 開 始 前1日 に糞 便 中濃 度 を測定

した が,い ず れ の例 か ら もE.coli Kpで 測 定 で きる薬剤

は検 出 限界 以 下 で あ っ た。投 与 開始 後 の糞 便 中 の測定で

は投 与 開始4日 後 に4例,投 与 終 了1日 後 に6例 が最高

濃 度 を示 し,投 与 開 始1日 後 は120～358μg/g,平 均

222.7μg/g,投 与 終 了4日 後 は41～351μg/g,平 均

248.9μg/gを 呈 し,投 与 終 了1日 後 が全 測 定 日中平均で

は 最 も高 濃 度 で,投 与 終 了3日 後 は0.3～226μg/g,平

均42.0μg/g,投 与 終 了6日 後 は3例 が1～13μg/g,7

例 が 検 出 限 界 以 下,投 与 終 了10日 は1例 の み が1μg/g

を示 し,長 く糞 便 内 に残 存 したが,こ の 例 は投 与 終了後

の 測 定 日以 外 は 排 便 が な く便 秘 の た め と考 え られ た

(Table29,Fig.6)。

(2)1日 量200mg×3投 与例

BAYo9867を1日200mg,3回,5日 間 経 口投 与 し,

糞 便 内 細 菌 叢 の 変 動 を み た 同 じ10例 に つ い て,1日 量
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Table 28 Bacterial flora in partial feces of healthy volunteers administered BAY o 9867 (200mg×3)

(10days after administration)

Table29 Fecal concentrations of BAY o 9867(100mg×3)in healthy volunteers

－ Bioassay method －
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Fig.6 Fecal concentrations of BAY o 9867 in healthy volunteers

－ Bioassay method －

Mean±S.E.

Table30 Fecal concentratioas of BAY o 9867(200mg×3)in healthy volunteers

－ Bioassay method －

100mg,3回,5日 間経口投与例 と同じく投与開始前の

チェックとして投与開始前1日 に糞便中の濃度を測定 し

たが,い ずれの例からもE .coli Kpで 測定できる薬剤は

検出限界以下であった。投与開始日の糞便中濃度の測定

では投与開始4日 後3例,投 与終了1日 後7例 が最高濃

度を示 し,投 与開始4日 後は361～805μg/g,平 均496.5

μg/g,投 与 終了1日 後は282～805μg/g,平 均553.7

μg/gで,後 者が平均では全測定日中最も高濃度で,投

与 終 了3日 後 は0.3～398μg/g,平 均104.0μg/gと 減少

し,投 与6日 後3例 が 検 出 限 界 以 下 で,7例 が0.2～

12.4μg/g,平 均1.7μg/g,投 与 終 了10日 後 は1例 のみ

が0.5μg/gを 呈 した が,こ の 例 が な ぜ 投 与 終 了10日 後

に も検 出 され た か の原 因 は 不 明 で あ った が,1日 量100

mg×3投 与 群 と の 間 にDose responseが 認 め ら れた

(Table30,Fig.6)。
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Table31 Fecal concentrations of BAY o 9867(100mg×3)in healthy volunteers

－ HPLC method －

Fig.7 Fecal concentrations of BAY o 9867 in healthy volunteers

－ HPLC method －

Mean±S.E.

2)HPLC法

(1)1日 量100mg×3投 与 例

Bioassay法 で 濃 度 測 定 を し た10例 中Case1か ら

Case5の5例 に つ い て糞 便 中 濃 度 を 測 定 した が,投 与

開始 前 の 糞便 か らは い ず れ の例 か ら も本 法 で検 出 で きる

薬 剤 は検 出 限 界 以 下 で あ っ た。5例 はBioassay法 で の

測定 と同 じ く投 与 開始4日 後 に1例,投 与 終 了1日 後 に

4例 が 最 高 濃 度 で,前 者 は83～331μg/g,平 均213.6

μg/g,後 者 は250～463μg/g,平 均322.6μg/gを 示 し,

平 均 で はBioassayと 同 じ く投 与 終 了1日 後 が 最 も高 い

濃 度 で,投 与 終 了3日 後 は2例 が 検 出限 界 以 下,3例 が

7～191μg/g,平 均44.0μg/g,投 与 終 了6日 後 は1例

の み が14μg/gを 呈 し,投 与 終 了10日 後 はBioassay法 で

投 与 終 了10日 後 に1μg/g検 出 され た1例 を含 め 全例 が

検 出 限 界 以 下 で,全 体 的 に み る とBioassay法 の 濃 度 に

比 べ や や高 い値 を示 した(Table31,Fig.7)。

(2)1日 量200mg×3投 与例

Bioassay法 で 濃 度 測 定 を し た10例 中Case1か ら

Case5の5例 につ い て 測 定 した が,投 与 開 始 前 の糞 便

か ら は いず れ も本 法 で 検 出 で き る薬 剤 は検 出 限界 以 下 で

あ っ た。5例 はBioassay法 と同 じ く投 与 開 始4日 後2

例,投 与 終 了1日 後 に3例 が 最 高 濃 度 を示 し,前 者 は

370～903μg/g,平 均616.4μg/g,後 者 は484～999μg/g ,

平 均636.6μg/gで,平 均 で は後 者 が 全 測 定 日中 最 も高

濃 度 で,投 与 終 了3日 後 は1例 が検 出 限界 以 下,4例 が

7～195μg/gを 呈 し,平 均58.2μg/g ,投 与 終 了6,10



132 CHEMOTHERAPY DEC1985

日後 はい ず れ の例 も検 出限 界 以 下 で,全 体 的 にみ る と1

日量100mg×3投 与 例 と同 じ くBioassay法 の 濃 度 に 比

べ や や 高 い濃 度 推 移 を示 し,1日 量100mg×3投 与 群

との 問 にDose responseが 認 め られ た(Table32,Fig.

7)。

3.薬 剤 感 受 性 試験

1)1日 量100mg×3投 与 例

(1)グ ラ ム陽 性 球 菌

S.aureus33株 は全 株 がMIC0.05～1156μg/ml域 に あ

り,MIC0.39μg/mlを 示 した株 が 最 も多 く19株57.6%,

次 いでMIC0.2μg/ml10株30.3%,Coagulase-negative

staphylococci36株 は す べ て がMIC0.05～0.78μg/gに 分

布 し,S.aureusと 同 じ くMIC0.39μg/mlを 呈 した株 が

最 も 多 く18株50.0%,次 い でMIC0.2μg/ml12株

33.3%で あ っ た。E.faecalis76株 はMIC0.39～6.25μg/

ml域 にあ り,MIC0.78μg/mlを 示 した株 が 最 も多 く42株

55.3%,次 い でMIC1.56μg/ml22株29.0%,E.faecium

20株 はE.faecalisと 同 じ くMIC0.39～6.25μg/mlに 分

布 し,MIC0.39,1.56μg/mlを 呈 した 株 が 最 も多 くい

ず れ も7株35.0%,Micrococcus sp.16株 はMIC0.05～

1.56μg/ml域 に あ り,MIC0.39μg/mlを 示 した株 が 最

も多 く6株37.5%,次 いでMIC0.2μg/ml5株31.3%で

投 与 開 始 前,投 与 中 お よび投 与 終 了後 に分 離 され た 菌種

でMICの 比 較 で きた もの で は差 は なか った(Table33)。

(2)グ ラ ム陰性 桿 菌

E.coli65株 は全 株 がMIC0.025μg以 下 か ら0.39μg/

ml域 に あ り,MIC0.025μg/ml以 下 を示 した 株 が 最 も

多 く53株81.5%,次 い でMIC0.05μg/ml9株13.8%,

K.pneumoniae14株 は す べ て がMIC0.025μg/ml以 下 か

0.05μg/mlで,後 者 が13株92.9%を 占 め,K.oxytocaと

K.ozaenaeの 各1株 は そ れ ぞ れMIC0.025μg/ml以 下 か

0.05μg/mlを 呈 し た。C.freundii16株 は 全 株 がMIC

0.025μg/ml以 下 か ら0.39μg/mlに 分 布 し,MIC0.025

μg/ml以 下 を呈 した株 が 最 も多 く6株37.5%,次 い で

MIC0.05μg/ml4株25.0%,C.diversusの4株 は す べ

てMIC0.025μg/ml以 下 で あ っ た。E.cloacae9株,E.

aerogene56株,M.morganii2株,H.alvei2株,S.mar-

cescens4株S.liquefaciens4株 は い ず れ もMIC0.025

μg/ml以 下 か ら0.1μg/ml域 に あ り,S.rubidaeaの1株

はMIC1.56μg/ml,Pseudomonas sp.の9株 は 全 株 が

MIC0.05～1.56μg/mlに 分 布 し,Acinetobacter sp.の1

株 はMIC0.39μg/mlで,各 菌 種 と も投 与 開 始 前,投 与

中 お よ び投 与 終 了 後 にMICの 比 較 で きた もの で は差 は

な か った(Table34)。

2)1日 量200mg×3投 与例

(1)グ ラム 陽性 球 菌

S.aureus24株 は 全 株 がMIC0.1～0.39μg/ml域 にあ

り,1日 量100mg,3回 投 与 群 と同 じ くMIC0.39μg/

mlを 示 した株 が 最 も多 く18株75.0%,次 い でMIC0.2

μg/ml4株16.7%,Coagulase-negative staphylococci41

株 は す べ て がMICO.1～3.13μg/mlに 分 布 し,や は り

1日 量100mg,3回 投 与 群 と同様 にMIC0.39μg/mlを

呈 した株 が最 も多 く22株53.7%,次 いでMICO.2μg/ml,

13株31.7%で あ った 。E.faecalis54株 は全 株 がMIC0.39

～ 12.5μg/ml域 に あ り,1日 量100mg,3回 投 与 群 と

同 様 にMIC0.78μg/mlを 示 し た 株 が 最 も多 く27株

50.0%,E.faecium34株 はE.faecalisと 同 じ くす べ てが

MIC0.39～12.5μg/mlに 分 布 し,MIC0.39μg/mlを 呈

した 株 が 最 も多 く15株44.1%で,Micrococcus sp.の7株

は 全 株 がMIC0.39～3.13μg/ml域 に あ り,投 与 開始前

投 与 中 お よび 投 与 終 了 後 でMICの 比 較 で きた 菌種 で は

差 は な か っ た(Table35)。

(2)グ ラ ム 陰性 桿 菌

E.coli65株 は全 株 がMIC0.025μg/ml以 下 か0.05μg/

mlで,各 々38株58.5%,27株41.5%を 示 し,K.pneumo-

niae25株 はす べ て がMIC0.025μg/ml以 下 か ら0.1μg/

ml域 に あ り,1日 量100mg,3回 投 与 群 と同 じ くMIC

0.05μg/mlを 呈 し た 株 が 最 も多 く22株88.0%で,K.

ozaenaeの1株 はMIC0.05μg/mlで あ っ た。C.freundii

25株 はMIC0.025μg/ml以 下 か ら0.2μg/mlに 分布 し,

MIC0.1μg/mlを 示 した株 が 最 も多 く9株36.0%,次 い

でMIC0.05か0.2μg/mlが 各 々7株28.0%で,C.diver-

susの3株 は す べ てMIC0.025μg/ml以 下 か0.05μg/mi

で あ っ た。E.cloacae3株,E.aerogenes7株,M.morga-

nii4株,H.alvei2株,S.marcescens1株,S.rubidaea

1株,P.shigeroides1株,Pseudomonas sp.2株,

Acinetobacter sp.1株 は い ず れ もMIC0.025μg/ml以 下

か ら0.39μg/ml域 に分 布 し,投 与 開 始 前,投 与 中,お

よ び投 与 終 了 後 に分 離 され た菌 種 の 中 でMICの 比較 で

きた もの で は差 は なか っ た(Table36)。

4.副 作 用 お よび臨 床 検 査 値 異 常

1)副 作 用

BAYo9867を20例 中 各10例 に1日 量100mgか200

mgを3回,5日 間 経 口投 与 して の 副 作 用 で は,2投 与

量 群 と も に発 疹,発 熱 な どの 出現 は なか ったが,1日 量

100mg×3投 与 群 中1例 に投 与 開 始2日 後1日 間胸 や

け の訴 えが あ った が投 与 継 続 に もか か わ らず そ の翌 日に

は消 退,1例 に投 与 開始 翌 日 よ り腹 部 違和 感 が 出現,投

与 終 了7日 後 まで持 続,1例 に投 与 終 了 翌 日の み下痢 が

3回 出現,止 痢 剤 の投 与 をせ ず に便性 は 正常 化 したが,

これ ら3例 は本 剤 との 関 連 が 疑 わ れ た。1日 量200mg

×3投 与 群 で は1例 に投 与 開 始 翌 日 よ り投 与 終 了翌 日ま
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Table32 Fecal concentrations of BAY o 9867(200mg×3)in healthy volunteers

－ HPLC method －

Table33 Susceptibility of BAY o 9867 against Gram—positive cocci in feces administered BAY o 9867 (100mg×3)

Inoculum size:106 cells/ml

Table34 Susceptibility of BAY o 9867 against Gram—negative bacilli in feces administered BAY o 9867 (100mg×3)

Inoculum size:106 cells/ml
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Table35 Susceptibility of BAY o 9867 against Gram—positive cocci in feces administered BAY o 9867 (200mg×3)

Inoculum size:106 cells/ml

Table36 Susceptibility of BAY o 9867 against Gram—negative bacilli in feces administered BAY o 9867 (200mg×3)

Inoculum size:106 cells/ml

で腹部違和感が持続,1例 に投与開始3日 後より軟便が

出現 し,投 与終了翌日には正常便に回復 したが,こ の2

例 も本剤との関連が疑われた。

2)臨 床検査異常

前述の同じ20例 につき,投 与開始前 と投与終了翌日に

一
般検血(赤 血球数,Hb,Ht,白 血球数,白 血球百分

率,血 小 板 数),プ ロ トロ ン ビ ン時 間,ク ー ム ス 試 験

(直 接,間 接),血 清 生 化 学 的 検 査 〔総 蛋 白,A/G比,

総 ビ リル ビ ン,総 コ レステ ロー ル,ト リグ リセ ラ イ ド,

GOT,GPT,γ-GTP,Al-P,LDH,BUN,Creatigine,

血 清 電 解 質(Na,K,Cl,Ca),血 糖 〕 お よ び 尿 検 査

(pH,蛋 白,糖,ウ ロ ビ リ ノー ゲ ン,沈 渣)を 実 施 し,

投 与 前,後 のGOT,GPT,Al-P,LDH,BUN,Creati-

nineの み をTable37とTable38に 示 したが,1日 量100

mg×3投 与 群 の10例 中1例 でGOTが 投 与 開 始 前11K

U.か ら投 与 終 了後43K.U.と 軽 度 異常 上 昇 し,そ の 後 の

チ ェ ッ クは な され て い ない こ とか ら経 過 は不 明 で あ った

が,本 剤 との 関 連 が 疑 わ れ,1日 量200mg×3投 与 群

で は これ らの項 目で 異 常 値 を示 した例 は な く,そ の他で

は いず れ の 検 査 も異 常 値 を来 した例 は な か っ た(Table

37,38)。

III.考 察

抗 菌 剤 を ヒ トに投 与 した場 合,そ の副 作 用 の 一 つ と し

て 下 痢 が あ る。 そ の原 因 は腸 内 細 菌叢 の み だれ や菌 交代,

場 合 に よ って はC.difficileが 関与 す る とい われ て い るが,

そ の他 の 細 菌 も関 係 す る可 能 性 が あ る と述 べ られ て い

る18)。

そ こで 新 し く開 発 され たBAYo9867も この 面 で の

検 討 が必 要 で あ り,20～25歳,体 重53～80kgの 健 康 男

性20例 中 各10例 に本 剤 の100mg錠 か200mg錠 を1日3

回(毎 食 直 後),5日 間 経 口 投 与 し,投 与 開 始 前5,1

日,投 与 開 始4日 後,投 与 終 了1,3,6,10日 後 に お
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Table37 Laboratory findings before and after BAY o 9867(100mg×3)administration

Table38 Laboratory findings before and after BAY o 9867(200mg×3)administration

ける全糞便 と一部糞便につ き細菌叢の変動を観察し,糞

便中濃度を測定,分 離株に対する薬剤感受性試験 を実施

するとともに副作用および臨床検査値への影響を検討し

た。

まず1日 量100mg×3投 与群の全糞便ではEnterobac-

teriaceae中E,coliは 投与開始前5日 に1例 から分離され

ず,平 均107cells/g台,投 与開始前1日 は全例が検出さ

れ平均107cells/g台 で,平 均菌数は両検査 日とも同台で

あった。投与開始4日 後および投与終了1,3日 後はす

べての例から分離 されず,投 与終了6日 後は3例,投 与

終了10日 後は7例 に検出され,後 者の平均 は2.0×107

cells/gで,投 与開始前の2検 査 日における平均菌数 と

同台であった。Klebsiella sp.は投与開始前の2検 査 日と

同一例のみから検出されたが,E.coliと 同 じく投与開始

4日 後および投与終了1,3日 後 はすべてから分離され

ず,投 与終了6,10日 後 はいずれも3例 から検出され,

投 与 開 始 前 に 比 べ や や 分 離例 が 多 くな る傾 向 を示 した。

Citrobacter sp.は 投 与 開 始 前5,1日 に 各 々2,1例 か

ら検 出 され た が,投 与 開始4日 後 お よ び投 与 終 了1日 後

はす べ て か ら分 離 され ず,投 与 終 了3,6,10日 後 各 々

1,1,4例 に検 出 され,投 与 開始 前 に比 べ 分 離 例 は増

加,Enterobacter sp.は 投 与 開 始前 の2検 査 日 は各1例 に

検 出 され,投 与 開 始4日 後 お よび投 与 終 了1,3日 後 は

全 例 か ら分 離 され ず,投 与 終 了6,10日 後 は各 々1,5

例 か ら検 出 さ れ,Klebsiella sp.お よ びCitrobacter sp.と

同 じ く,投 与 終 了10日 後 に は分 離 例 が 多 くな る傾 向 を呈

した。Proteus sp.とHafnia sp。は7検 査 日中 そ れ ぞ れ 投

与 開 始 前1日 と投 与 開 始前5日 の み1例 か ら検 出 さ れ る

に と ど ま り,Serratia sp.は 投 与 開 始 前5日 お よ び 投 与

終 了1,6,10日 後 各1例 の み の検 出で あ っ た。Entero-

bacteriaceae全 体 で み る と投 与 開 始 前 の2検 査 日 は い ず

れ も平 均 菌 数107cells/g台 で,投 与 開 始4日 後 は いず れ
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か ら も分 離 され ず,投 与 終 了1,3日 後 は各1例 の み が

そ れ ぞ れ104,105cells/g台,投 与 終 了6日 後 は3例 か

ら分 離 され ず,平 均 は105cells/g台 で,投 与 開 始前 に お

け る2検 査 日の平 均 菌 数 に比 べ2段 階低 く,投 与 終 了10

日後 は全 例 か ら検 出 され,平 均107cells/g台 で,投 与 開

始 前 の2検 査 日の平 均 と同 じオー ダー菌 数 を示 したが,

5例 は投 与 開始 前1日 の菌 数 よ り2段 階以 上 低 か った 。

そ の他 の グ ラ ム 陰性 桿 菌 はPseudomonas sp.が 投 与 開 始

前5,1日 と投 与 開始4日 後,投 与 終 了10日 後 に各 々2,

1,1,1例 に 分 離 され,投 与 終 了1日,3日 お よ び6

日後 で は全 例 か ら検 出 され な か っ た。

グ ラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus sp.は 著 しい 変化 は な く,

Enterococcussp.は 投 与 開始 前 の2検 査 日 と も全例 か ら分

離 さ れ,平 均 菌 数 は107～108cells/g台 で,投 与 開 始4

日後 は1例 か ら検 出 され ず,5例 が投 与 開 始 前1日 の菌

数 に 比 べ3段 階 以 上 低 い 菌 数 で あ っ た が,平 均 は107

cells/g台 で 投 与 開 始 前 の平 均 菌 数 に 類 似 した。 投 与終

了1日 後 は2例 か ら分 離 され ず,6例 が投 与 開 始1日 の

菌 数 よ り2段 階 以 上 低 く,平 均 は105cells/g台 で,投 与

開始 前 に お け る2検 査 日の平 均 菌 数 よ り2～3段 階 低 く,

投 与 終 了6日 後 は,3例 が投 与 開 始 前1日 の菌 数 に比 べ

2段 階 以 上低 く,平 均 は107cells/g台 で,投 与 開 始 前1

日の平 均 菌 数 に類 似 した 。投 与 終 了10日 後 は投 与 開 始 前

1日 の 菌 数 よ り3例 が2段 階 以 上 低 か っ た が,平 均 は

108cells/g台 で,投 与 開始 前 の2検 査 日の平 均 菌 数 に類

似 した。Micrococcussp.は 投 与 開 始前5,1日,投 与 開

始4日 後,投 与 終 了1,3,6,10日 後 各 々3,1,3,

2,1,2,1例 の検 出 で 変 化 は な く,Candida sp.も

著 しい 変化 は 認 め られ なか った 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 検 出 日 と もす べ て か ら

分 離 され,平 均 は いず れ も109cells/gで,個 々 に み た場

合 投 与 終 了1日 後2例 が106cells/g台 か104cells/g台 を

呈 し,投 与 開 始前 の2検 査 日 にお け る菌 数 に比 べ 各 々3,

5段 階 低 か っ た以 外 は変 化 が な く,C.difficileは 全 検 査

日 と も全 例 か ら検 出 され な か った 。総 嫌気 性 菌 数 は7検

査 日 と も平 均109～1010cells/g台 で変 化 は な く,個 々 に

み て も影 響 は認 め られ な か っ た。

一
部糞便で全糞便の成績 と異なったことは後者で投与

終 了 後 にEnterobacteriaceae中Klebsiella sp.,Citrobacter

sp.お よ びEnterobacter sp.の 分 離 例 が増 す傾 向 を示 した

が,Citrobacter sp.とEnterobacter sp.で は 同 様 の 傾 向 は

な く,Klebsiella sp.は 投 与 開 始 前5日 は全 例 か ら検 出 さ

れ ず,投 与 開始 前1日 は1例 の み か らの分 離 で,投 与 開

始4日 後 お よび投 与 終 了1,3日 後 はす べ て か ら検 出 さ

れ なか った が,投 与 終 了6,10日 後 は各 々4,3例 と分

離 が 増 加 し,全 糞 便 に類 似 し,そ の他 の菌 種 につ い て の

影響 は全 糞 便 と著 しい 違 い は な か っ た。

1日 量200mg×3投 与 群 の 全 糞 便 で はEnterobacter-

iaceae中E.coliは 投 与 開 始 前 の2検 査 日 と も全例 か ら分

離 され,い ず れ も平 均 は107cells/g台 で,投 与 開始4日

後 は1例 の み が2.0×104cells/g,投 与 終 了1,3日 後

は すべ て か ら検 出 され ず,投 与 終 了6日 後 は1例 のみが

106cells/g台,投 与 終 了10日 後 は全 例 か ら分 離 されたが,

3例 は 投 与 開始 前1日 の 菌 数 に比 べ2段 階 以 上低 く,平

均 は107cells/g台 で,投 与 開始 前 の2検 査 日に おけ る平

均 菌 数 と同台 で あ っ た。Klebsiella sp.は 投 与 開始 前5日

に1例 か ら検 出 され た が,投 与 開 始 前1日,投 与 開始4

日後 お よ び投 与 終 了1,3日 後 はす べ て か ら分 離 されず,

投 与 終 了6,10日 後 は各 々6,4例 か ら分離 され,1日

量100mg×3投 与 群 と 同 じ く,投 与 終 了 後 検 出 例 が多

くな っ た。Citrobacter sp.は 投 与 開 始 前5,1日 と も3

例 か ら分 離 され,投 与 開 始4日 後 お よび投 与 終了1,3

日後 は検 出 され ず,投 与 終 了6,10日 後 は各 々2,4例

か らの 分 離 で,1日 量100mg×3投 与 群 の よ うに検出

例 が 多 くな る とは い え ず,Enterobacter sp.は 投 与 開始前

5日 は3例 か ら分 離 され,投 与 開 始 前1日,投 与開始4

日後 お よ び投 与 終 了1,3,6日 後 は検 出 されず,投 与

終 了10日 後 は3例 か らの 分離 に とど ま り,や は り検 出例

が 増 加 す る とは い え な か っ た 。Proteus sp.,Serratia sp.

は7検 査 日中投 与 開 始 前1日 の み に 各1例 か ら検 出 され,

Hafnia sp.は 投 与 終 了10日 後 の み に1例 か ら検 出 され た。

Enterobacteriaceae全 体 で み る と投 与 開始 前 の2検 査 日は

いず れ も平 均 菌 数107cells/g台 で,投 与 開 始4日 後 は1

例 の み が104cells/g台,投 与 終 了1,3日 後 はいず れか

ら も分 離 され ず,投 与 終 了6日 後 は3例 か ら検 出 されず,

平 均 は105cells/g台 で,投 与 開始 前 に お け る2検 査 日の

平 均 菌 数 に比 べ2段 階低 く,投 与 終 了10日 後 は全 例か ら

分 離 され,平 均 は107cells/g台 で,投 与 開 始前 の2検 査

日の平 均 と同 じオー ダー の 菌 数 を示 した が,個 々 にみた

場 合3例 は投 与 開 始 前1日 の 菌 数 に比 べ2段 階 以 上低

か っ た。 そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 はPlesiomonas sp.と

Pseudomonas sp.が 投 与 開 始 前1日 に各1例 の み 検 出 さ

れ た に とど ま った 。

グ ラ ム 陽性 菌 中Staphylococcus sp.は 投 与 開 始前5,1

日 に各 々6,8例 か ら分 離 され,平 均 は そ れ ぞ れ107,

104cells/g台 を呈 し,投 与 開 始4日 後,投 与 終 了1,3

日後 は各 々3,3,2例 と検 出例 は 減少 し,投 与 終了6,

10日 後 は各 々6,7例 と分 離 例 数 は 多 くな り,投 与 開始

前 の2検 査 日に 類 似,平 均 は そ れ ぞ れ103,107cells/9

台 で あ っ た。Enterococcus sp.は 投 与 開 始 前5日 に1例 か

ら検 出 さ れず,投 与 開 始前1日 は全 例 か ら分 離 され,平

均 はい ず れ も107cells/g台 で,投 与 開 始4日 後 の平 均 は
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107cells/g台 で,投 与 開始 前 の2検 査 日の 平均 菌 数 と同

台 で あ っ たが,2例 に検 出 されず,1例 が 投 与 開 始 前 の

2検 査 日の 菌 数 よ り2段 階 低 く,投 与 終 了1日 後 は 平 均

108cells/g台 で,投 与 開始 前 の2検 査 日の平 均 菌 数 に 類

似 したが,2例 か ら分 離 で きず,1例 が投 与 開 始前1日

に 比 べ3段 階 低 い 菌 数,投 与 終 了10日 後 は 平 均107

cells/g台 で あ っ た が,4例 が 投 与 開 始 前1日 に 比 べ2

段 階 以 上 高 い 菌 数,6例 は類 似 の菌 数 を示 した 。Micro-

coccus sp.は 投 与 開 始 前5日,投 与 終 了1,10日 後 に各

1例 か ら分 離 され 一 定 の 傾 向 は な く,Candida sp.も 著

しい変 化 は なか った 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides sp.は 全 検 査 日 と もすべ て か ら

検 出 され,平 均 は い ず れ も109cells/g台 で,個 々 に み た

場合 投 与 終 了6,10日 後 に 同一 の1例 が106cells/g台 と

投 与 開始 前 にお け る2検 査 日の菌 数 に比 べ4段 階 低 か っ

た が,そ の 原 因 は不 明 で,C.difficileは いず れ の検 査 日

と も全例 か ら検 出 され ず,総 嫌 気 性 菌 数 は7検 査 日 と も

平 均109～1010cells/g台 で変 化 は な く,個 々 に み て も影

響 は認 め られ な か った。

一 部糞 便 で はEnterobacteriaceaeと その 他 の グ ラム 陰性

桿 菌,グ ラム 陽性 球 菌,嫌 気 性 菌 と も全 糞 便 の 成績 に類

似 の傾 向 を示 した。

BAYo9867投 与20例 に つ い て のBioassay法 に よ る

糞 便 中濃 度 は1日 量100mg×3投 与 の10例 で は投 与 開

始4日 後 全 例 が120～358μg/g,平 均222.7μg/g,投 与

終 了1日 後 は す べ て が41～351μg/g,平 均248.9μg/g

で,平 均 で は 最高 濃 度 を示 し,投 与 終 了3日 後 も全例 に

測 定 で き0.3～226μg/g,平 均42.0μg/g,投 与終 了6日

後 は検 出 限界 以 下 か ら13μg/g,平 均2.1μg/gで あ っ た。

投 与終 了10日 後 は1例 の み が1μg/gと 長 く糞 便 中 に残

存 したが,こ の原 因 は便 秘 に よ る もの と考 え られ た。1

日量200mg×3投 与 の10例 は投 与 開 始 日全例 が361～805

μg/g,平 均496.5μg/g,投 与 終 了1日 後 は すべ て が282

～ 805μg/g,平 均553.7μg/gで,1日100mg×3投 与

群 と同 じ く平 均 で は 最 も高 い 濃 度 を呈 した。 投 与 終 了3

日後 も全例 に測 定 で き0.3～398μg/g,平 均104.0μg/g,

投 与 終 了6日 後 は検 出限 界 以 下 か ら12.4μg/g,平 均1.7

μg/g,投 与 終 了10日 後 は1例 が0.5μg/gを 示 し,残 存

が み られた が,こ の 原 因 は不 明 で あ っ た。

HPLC法 で 前 述 の各10例 中5例 に つ い て 測 定 した と こ

ろ,1日 量100mg×3投 与 の5例 は投 与 開 始4日 後 全

例 が83～331μg/g,平 均213.6μg/g,投 与 終 了1日 後 は

すべ て が250～463μg/g,平 均322.6μg/gで,平 均 で は

最 高 濃 度 を示 し,投 与 終 了3日 後 は検 出 限 界 以 下 か ら

191μg/g,平 均44.0μg/g,投 与 終 了6日 後 は1例 の み

が14μg/gを 呈 し,投 与 終 了10日 後 は い ず れ も検 出 限 界

以 下 で あ っ た 。1日 量200mg×3投 与 の5例 は投 与 開

始4日 後 全 例 が370～903μg/g,平 均616.4μg/g,投 与

終 了1日 後 は484～999μg/g,平 均636.6μg/gで,平 均

で は最 も高 い濃 度 を呈 し,投 与 終 了3日 後 は検 出限 界 以

下 か ら195μg/g,平 均58.2μg/gで,投 与 終 了6,10日

後 は 全 例 が 検 出 限 界 以 下 で,Bioassay法 と 同 じ く両 投

与 量 群 間 にDose responseが み ら れ,両 投 与 群 と も に

Bioassay法 に比 べ や や高 い濃 度 を示 した。

次 に前 述 の 糞便 内 細 菌 叢 へ の 影 響 をみ た20例 の 糞 便 か

ら分 離 され た種 々 の細 菌 の接 種 菌 量106cells/gに お け る

BAYo9867の 薬剤 感 受 性 を2投 与 群 に つ きみ る と,1

日量100mg×3投 与 群 の グ ラ ム 陽 性 球 菌 中S.aureus33

株 はMIC0.05～1.56μg/ml域 に あ り,MIC0.39μg/ml

を 示 し た 株 が 最 も 多 く57.6%,Coagulase-negative

Staphylococci36株 はMIC0.05～0.78μg/mlに 分 布 し,

MIC0.39μg/mlを 呈 した株 が最 も多 く50.0%,E.faeca-

lis76株 はMIC0.39～6.25μg/ml域 に あ り,MIC0.78

μg/mlで あ っ た株 が 最 も多 く55.3%で,E.faecfum20株

とMicrococcussp.16株 は 各 々MIC0.39～6.25,0.05～

1.56μg/mlに 分 布 した 。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 中E.coli65株

はMIC0.025μg/ml以 下 か ら0.39μg/ml域 に あ り,

MIC0.025μg/ml以 下 を示 した株 が 最 も多 く81.5%,K.

pneumoniae14株 はMIC0.025μg/ml以 下 か0.05μg/ml

を 呈 し,後 者 が92.9%を 占 め,K.oxytoca1株,K.

ozaenae1株,C.freundii16株,C.diversus4株,E.

cloacae9株E.aerogenes6株,M.morganii2株,H.

alvei2株,S.marcescens4株,S.liquefacien54株,S.

rubidaea1株,Pseudomonas sp.9株,Acinetobacter sp.

1株 は い ず れ もMIC0.025μg/ml以 下 か ら1.56μg/ml

に分 布 し,グ ラム 陽性 球 菌 お よび グ ラ ム 陰性 桿 菌 と もに

これ まで の 報 告 に類 似 した1～12,17)。

1日 量200mg×3投 与 群 の グ ラ ム 陽性 球 菌 中S.au-

reus24株 はMIC0.1～0.39μg/ml域 に あ り,MIC0.39

μg/mlを 示 した株 が 最 も多 く75.0%,Coagulase-nega-

tive staphylococci41株 はMIC0.1～3.13μg/mlに 分 布 し,

MIC0.39μg/mlを 呈 した株 が 最 も多 く53.7%,E.faeca-

lis54株 はMIC0.39～12.5μg/ml域 に あ り,MIC0.78

μg/mlを 示 した 株 が 最 も多 く50.0%,E.faecium34株 と

Micrococcussp.7株 は各 々MIC0.39～12.5,0.39～3.13

μg/mlに 分 布 し,い ず れ の 菌 種 も1日 量100mg×3投

与 群 のMICに 類 似 し た。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 中E.coli65株

はMIC0.025μg/ml以 下 か0.05μg/mlを 示 し,前 者 が

58.5%を 占 め,K.pneumonfae25株 はMIC0.025μg/ml

以 下 か ら0.1μg/m1に あ り,MIC0.05μg/mlを 呈 した

株 が 最 も多 く88.0%で,K.ozaenae1株,C .freundii25

株,C.diversus3株,H.alvei2株,S .marcescens1株,
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S.rubidm 1株,P.shigeloides 1株,Pseudomonas sp.2

株,Acinetobacter sp.1株 は い ず れ もMIC 0.025μg/ml

以 下 か ら0.39μg/ml域 に あ り,1日 量100mg×3投 与

群 のMICに 類 似,グ ラ ム 陽性 球 菌 お よび グ ラム 陰 性 桿

菌 と も に こ れ まで の 報 告 に類 似1-12.17)し,全 分 離 株 を菌

種 ご とに投 与 開始 前,投 与 中,投 与 終 了 後 の3群 に分 け

MICの 違 い を み た が,比 較 で き た 範 囲 内 で は 差 は な

か った 。

副 作 用 は1日 量100mg×3投 与 群 の10例 中1例 が投

与 開 始2日 後 の1日 の み胸 や け,1例 に投 与 開 始 翌 日 よ

り投 与 終 了7日 後 まで腹 部 違 和 感,1例 で投 与 終 了 翌 日

の み 下 痢 が 出現,1日 量200mg×3投 与 群 の10例 で は

1例 に投 与 開 始 翌 日 よ り投 与 終 了 翌 日 まで腹 部 違 和 感,

1例 で投 与 開 始3日 後 か ら投 与 終 了 日 まで 軟便 が 出現 し,

い ず れ も本 剤 と の関 連 が 疑 わ れ た。

これ ら20例 につ き本 剤投 与 開始 前,後 の 一般 検 血,プ

ロ トロ ン ビ ン時 間,ク ー ムス 試験,血 清 生 化 学 的検 査 お

よ び尿 検 査 を実 施 した と こ ろ,1日 量100mg×3投 与

群 の1例 にGOTが 投 与 開 始 前11 K.U.か ら投 与 終 了 日

43K.U.へ 軽 度 異 常 上 昇 が み られ たが,そ の 後 の チ ェ ッ

ク は して い ない こ とか ら経 過 は不 明 で あ っ た。
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EFFECT OF BAY o 9867 (CIPROFLOXACIN),

A NEW QUINOLONE ANTIBACTERIAL AGENT,ON HUMAN FECAL FLORA

TAKASHI MOTOHIRO,MASAFUMI ARAMAKI,AKIRA KAWAKAMI,KOICHI TANAKA,

TATSUHIKO KOGA,YASUSHI SHIMADA,SHOBUN TOMITA,YASUTAKA SAKATA,
TAMOTSU FUJIMOTO,TOHRU NISHIYAMA,NAOKI KUDA,KOJI ISHIMOTO,

KAORU TOMINAGA and FUMIO YAMASHITA
Department of Pediatrics,Kurume University,School of Medicine

BAY o 9867,a newly developed synthetic antibacterial agent,was orally administered to 20 healthy male volunteers

(divided into two groups of 10 eath) 100 mg or 200 mg t.i.d.for 5 days.Changes in bacterial flora of whole feces and

portion of feces,fecal levels of the drug,changes in the susceptibility of isolated microbes to the drug before,during and

after the administration,adverse drug reactions were studied,and following results were obtained:

1.Bacterial floras of whole feces showed marked effect of the drug on Enterobacteriaceae in both of the 100 mg dose

group and 200 mg dose group.Trends of return to preadministration levels of bacterial count were seen 10 days after

completion of the administration.

Compared with preadministration levels,Klebsiella sp.detection rate increased and transient Enterococcus sp.negativ-

ity rate decreased in many cases.Scarcely any effect was observed on other strains and C.difficile was not detected at

all in any cases throughout the whole course of the study.

2.Changes in bacterial floras of portion of feces,were similar to those of whole feces.The portion of feces method,

therefore,was considered useful as a simplified method of bacterial detection.

3.Average fecal levels of the drug by bioassav method peaked one day after completion of the administration in

both groups... 248.9μg/g (100 mg group) and 553.7 μg/g( 200 mg group)...indicating the presence of dose re-

sponse.

4.The drug sensitivity to 621 strains isolated from feces in both groups obtained before,during and after the admi-

nistration was compared,but no change was observed.

5.One case each of heart burn,feeling of foreign body in the abdomen and diarrhea developed in the 100 mg

groups,and one case each of abdominal discomfort and soft stool developed in the 200 mg group.Abnormal elevation of

GOT value was observed in one case after treatment.


