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成 人 に お け るBRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)及 び

Ticarci11in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CVA-KとTIPCを 力価 比1:15で 配合 した注 射 用 抗 生 物 質BRL28500と

対 照 薬 と し てTIPCを20歳 か ら26歳 の 健康 男性12例 中 各6例 にBRL 28500ま たはTIPC

を 各 々1回 投 与 量3,200,3,000mg,1日2回(朝,夕),one shot静 注 で5日 間 投 与 し,各 薬剤

の糞 便 内 細菌 叢 に対 す る影 響 を み た。 また,糞 便 中 のCVAとTIPC濃 度 お よび分 離 株 に対す る

BRL28500に 対す るBRL28500とTIPCの 薬 剤 感受 性 を測 定 し,さ らに 薬 剤 に よ る 副 作 用及 び

臨 床 検 査値 へ の影 響 を 検討 した。

1.BRL28500(3,200mg×2)投 与 例 の糞 便 内細 菌 叢 で は,Enterobacteriaceae中E.coliの 平

均 菌 数 は投与 開始5日 後 及 び 投 与終 了3日 後 に 投与 開始 前 の 検 査 日 よ り2～3段 階 高 い 菌 数 を示

し,Klebsiella spp.も ほ ぼ 同 時 期 よ り検 出例 が 多 くな っ た が,5taphylococcus spp.は 逆 に検 出例

が少 な くな った 。 これ ら の変 化 は,い ず れ も投 与 終 了5ま た は10日 後 には 回 復 した 。 そ の他 の グ

ラ ム陰 性 桿菌,グ ラ ム陽 性 菌 お よび嫌 気 性 菌 には 影 響 は み られ なか った 。TIPC(3,000m9×2)投

与 例 で は,Klebsiella spp.お よびStaphylococcus spp.がBRL28500と 類 似 した 傾 向 を示 したが.

亙coliの 菌 数 はTlpc投 与 に よ り影 響 されず,そ の他 の菌 に も影 響 はみ られ な か った 。

2.糞 便 中 のCVAとTIPC濃 度 は,BRL28500あ るい はTIPC投 与 例 のす べ て の 測定 日で,

検 出限 界 以下 で あ っ た。

3.BRL28500あ るい はTIPC投 与 例か らの分 離 株 に対す るMICの 比 較 で は,BRL28500は

TIPCよ りも低 い値 を示 し,と くに グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 して諸 家 の報 告 と類 似 した もの で あ った。

4.BRL28500,TIPC投 与 例 共 に副 作 用 の出 現 は な く,臨 床 検査 値 へ の 影 響 で はBRL28500

投与 例 でGOTの 異 常上 昇が2例 に み られ た。 一 方TIPCで はす べ て 検 査値 で 異常 値 を呈 した例

に-よなか った 。

英 国 ピーチ ャ ム社 が 開発 した β-lactamase阻 害 剤 で

あ るpotassium clavulanate(CVA-K)1)に まFig.1に

示 した よ うな 構 造 式 を有 し,そ の 化 学 名 はpotassium

(Z)-(2R,5R)-3-(2-hydroxyethylidene)-7-oxo-4-

oxa-1-azabicyclo[3.2.0]-heptane-2-carboxylateで,

そ れ 自身 の抗 菌 作 用 は 非 常 に弱 い ことか ら,単 独 で臨 床

に 応 用 す る ことは で きな い が,種 々の 細菌 が 産 生 す る β-

lactamaseと 不 可 逆 的 に 結 合 し,そ の 酵 素 活 性 を不 活 化

す る こ とか ら,本 邦 で は 既 にCVA-Kとamoxicillin

(AMPC)の 力 価比1:2か らな る経 口i剤が 発 売 さ れ て

い る。

BRL28500は 前 述 のCVA-Kと 広 域 抗 菌 ス ペ ク トル

を 有 す るpenicillin系 の 注 射 剤 で あ るticarcillin

(TIPC)を 力 価 比1:15で 配 合 した 注 射 用 抗 生 物 質 製

剤 で,TIPCの 短 所 で あ るpenicillinasc型 の β-lacta-

maseに 不安定であ る欠点を補 ってお り,第33回 日本

化学療 法学 会総会に おいて新薬 シソポジウムにとりあげ

られ,そ の基礎的検討及び成人での臨床評価が論じられ

たが2),本 剤を ヒ トに投与 した場合の糞便内細菌叢に対

す る影響を検 索 した成績はない。

そ こで成人にBRL28500と 対照 薬 とし てTIPCを

oneshot静 注で投与 し,糞 便 内細菌叢 の変動を観察,

Fig. 1 Chemical structure of CVA-K
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両薬剤投与時に おけ る糞便中の濃度 を測定,分 離株 の

BRL28500とTIPCに 対 す る薬剤感受性試験を実 施す

ると共に副作用を検討 したので,そ の成績 を報告す る。

I.検 討 方 法

1.糞 便内細菌叢 の変動

1)対 象者

20歳 から26歳,平 均22.5歳 体重54～92kg,平

均67.9kgの 健康男性12例 を対象 と した。

2)投 与方法

対象者12例 を任意に6例 ずつ2群 に わ け,1群 は

BRL285001回3,200mg,皿 群 に対 してはTIPC1回

3,000mgを 使用 し,両 群共に1日2回(朝,夕),one

shot静注で延べ6日 間,実 質5日 間投与 した。

3)糞 便内細菌数測定 日

測定日は両投与群共に投与開始前5日,投 与 開始 日,

投与開始3日 後,投 与開始5日 後(投 与終了 日),投 与終

了3,5,10日 後 とした。

4)糞 便内細菌数測定方法

排便後直ちに撹拌 し,そ の1gを 光 岡の培地 〔Brain

heart infusion broth (Difco) 37.0 g, Resazurin 0.1%

alcoholic solution (Wako) 1.0 ml, L-Cystein-HCl• H2O

(Wako) 0.5 g, Bact agar (Difco) 1.0 g, Deionized

water 1,000ml〕 の9.0mlに 入 れ,よ く混 和 後,Dilu-

tion buffer A CKH2PO4 special grade (Wako) 4. 5 g,

Na2HPO4 special grade 6.0 g, L-Cystein-HC1 H2O

(Wako) 0.5 g, Polysorbate-80 (Katayama) 0.5 g,

Resazurin 0.1% alcoholic solution (Wako) 1.0 ml,

Bacto agar(Difco),Deionized water 1,000ml〕 で

100倍 段階希釈 し,そ の0.1mlを5%緬 羊 脱 繊 維 血 液

加Phenylethyl alcohol agar(BBL),DHL agar(Ei-

ken),NAC agar(Eiken) ,Staphylococcus agar No.

110(Eiken),1.5%Bact agar(Difco)加SF broth

(Eiken),Candida GE agar(Nissui)に 塗 沫 し,30℃,

48時 間好気培 養,GAM agar(Nissui),Bacteroides

agar(Nissui)に も塗沫 し,30℃,48時 間Gaspak法

(BBL)で 嫌気 培養 後 に 種 々 の 細 菌 に つ き菌 数 の 測 定 を

行い,主 にminitek(BBL)を 用 い て 菌 種 の 同定 を 実 施

したが,こ の際,嫌 気性 菌 はBacteroides spp .ま で の

同定に とどめた。 な お,Clostridium difficileの 検 索

はAllenの 方法3)に 準 じて 実 施 した 。

2.糞 便 中薬剤 濃度 測 定

1)対 象 者

糞便中細菌 数 の測定 と同 じ12例 につ き菌 数 測 定 と同

じ日,す なわ ちBRL28500かTIPC投 与 開 始 前5日
,

投与開始 日,投 与 開始3日 後 ,投 与 開 始5日 後(投 与 終

了日),投 与終 了3 ,5,10日 後 の糞 便 につ き各 薬剤 の 濃

度 を測 定 した。

2)測 定 方 法

排 出後 便 を直 ち に 凍結,採 便 法2～8日 以 内 に 自然 溶

解 し,そ の 糞 便 に10倍 量 の0.1Mク エ ン酸 緩 衝 液

(pH6.5)を 加 え,氷 冷 下 でHomogenize後,4。Cで 遠

心 分 離(10,000r.P.m.,5分)し,そ の上 清 を 被 検 体 と

して後 述 の各 薬 剤 濃 度 測 定 方 法 に従 った 。

(1)CVA-K

Klebsiella pneumoniae subsp.pneumoniae ATCC

29665を 検 定 菌 とす るLarge plate agar well法 で,培

地 はNutrient agar(Oxoid)を 使 用 し,標 準 曲線 は

TIPCを 希釈 時 に 用 い た 同 じ液 でCVA-Kを 希 釈 し作

成 す る と共 に被 検 体 の濃 度 を 測 定 し,糞 便1g中 の濃 度

を 算 出 した が,こ の 際 の 検 出 限 界 は糞 便1g中0.16mg

で あ っ た 。

(2)TIPC

P3eudomonas aemginosa NCTC 10701を 検 定 菌 と

す るLarge plate agar well法 で,培 地 はAmibiotic

medium No.2(Difco)を 使 用 し,標 準 曲 線 はTIPCを

0.1Mク エ ン酸 緩 衝 液(pH6.5)で 希 釈 し作 成 す る と共

に 被 検 体 の 濃 度 を 測 定 し,糞 便1g中 のTIPC濃 度 を算

出 した が,検 出 限 界 は糞 便1g中1-56mgで あ った 。

30薬 剤 感 受 性 試 験

分 離 株 中Candida SPP.及 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BRL 28500と

TIPC投 与 開 始 前5日,投 与 開 始 日,投 与 開 始3日 後,

投 与 開 始5日 後,投 与 終 了3,5,10日 後 の各 菌 種 を1

株 ず つatrandamに 選 び,投 与 開 始 前,投 与 中,投 与 終

了 後 の3群 に分 け,BRL28500とTIPCに 対 す る 感 受

性 を測 定 し,MICの 変 化 を 比 較 した 。

1)対 象 株

BRL28500投 与 例 でEnterobacteriaceaeの 分 離 株 中

Escherichia coli 52株K.pneumoniae subsp.pneumo-

niae 22株,Klebsiella oxytoca 7株Citrobacter freundii

6株,Enterobacter agglomerans 1株 の 計88株 そ

の他 の グラ ム陰 性 桿 菌 で はP.aeruginosa 8株 とPseu-

domonas fluorescens,Xanthomonas maltophilia各1

株 の 計10株 グ ラ ム 陽 性 球 菌 で はStaphylococcus

aureus5株coagulase-negative Staphylococci 11株

Enterococcus faecalis 19株,Enterococcus faecium 7

株Micrococcus sp.4株 の計46株TIPC投 与 例 で

はEnterobacteriaceaeの 分 離 株 中Ecoli49株K.

pneumoniae subsp.pneumoniae 19株,K.oxytoca

1株C.freundii 1株,E.cloacae 3株,Enterobacter

amnigenus 1株,Hafnia alvei 2株 の 計76株,そ の他

の グ ラム 陰 性 桿菌 で はP.aeruglinosa 6株 グ ラ ム陽 性
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球 菌 で はS.aureus10株,coagulase-negative Staphy-

lococci 12株,E.faecalis 13株,E.faecim9株,計

44株 総 計270株 を対 象 と した。

2)薬 剤 感受 性 測 定 方 法

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 性 も 増 菌 培地 はMueller-Hin-

tonbroth(Difco),感 受 性 測 定培 地 はMueller-Hinton

agar(Difco)を 使 用 し,各 菌 種 の採 種菌 量 は106cells/

m1の み と し,BRL28500とTIPCに 対 す る感 受 性 試 験

を実 施 した 。

3)副 作 用 及 び 臨 床検 査

BRL28500及 びTIPC投 与 の12例 につ き各 薬 剤 の投

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 と共 に,各 薬 剤投 与 開 始 前 と投与 終 了3日 後 に一

般 検血 〔赤 血 球 数,白 血 球 数,白 血 球 百分 率,ヘ モ グ ロ

ピ ソ(Hb),ヘ マ ト ク リッ ト(Ht),血 小 板 数 〕,プ ロ ト

ロ ン ビ ン時 間,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,GOT,GPT,Al-P,

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

及 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)BRL28500投 与 例

(1)投 与 開 始 前5日

Enterobacteriaceae中E.coliは 全 例 が2 .7×105～

1.0×108cells/g,平 均1.8×107cells/gで ,Klebsiella

spp.は2例 が 各 々1.6×104,4.0×102cells/9
,Citrobac.

ter spp.も2例 の み が 各 々1.0×106,7.0×102cells/gを

示 し,Enterobacteプiaceae全 体 で み る と 全 例 が29×

105～1.0×108cells/g域 に あ り,平 均1.8×107cells/g

で,他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 はPseudomonas spp.が2例 に

分 離 さ れ 各 々5.0×102,9.0×102cells/gを 呈 した。

グ ラ ム 陽 性 菌 中5taphylococcus spp.は2例 のみが各

々2.0×102,3.0×104cells/gで,Enterococcus spp .にま

全 例 が3.Ox104～1.1x108cells/9,平 均2.0×107cells/

g,Micrococcus spp.は3例 が6.0×102～2.0×106cens/

g,Candida spp.で は2例 の み が 各 々1.0×102,2.7×

103cells/gを 示 し た 。

嫌 気 性 菌 中Eacteroides spp.は 全 例 か ら検 出 され1,0

×1010～1.1×1011cells/g,平 均4.3×10iocells/gで ,C

difficileは 分 離 さ れ な か っ た が,Case1の1例 のみに

Toxinが 検 出 さ れ た 。

総 嫌 気 性 菌 数 は2.0×1010～5.0×1011cells/g,平 均

2.2×1011cells/gで あ っ た(Tables 1～8,Fig.2)。

(2)投 与 開 始 目

Enterobacteriaceae中E.coliは 投 与 開 始 前5日 と同

じ く 全 例 か ら分 離 さ れ,1.0×106～1.0×108cells/g,平

均3.7×107cells/gで,投 与 開 始 前5日 の 平 均 菌数 と同

台 を 示 し,1(lebsiella spp.とEnterobacter spp.が 各1

Table 1 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered BRL28500 (3,200mg•~2, i.v.)

-5 days before administration-
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Table 2 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered BRL28500 (3,200mg•~2, i.v.)

-just before administration-

Table 3 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered BRL28500 (3,200mg•~2, i.v.)

-3 days under administration-
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Table 4 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered BRL28500 (3,200mg•~2
, iv.)

-5 days undei. administration-

Table 5 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered BRL28500 (3,200mg•~2, i.v.)

-3 days after administration-
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Table 6 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered BRL28500 (3,200mg•~2, i.v.)

-5 days after administration-—

Table 7 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered BRL28500 (3,200mg•~2,i.v.)

-10 days after administration–
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Table 8 Toxin production of C. difficile in feces of healthy volunteers administered

BRL28500(3,200mg×2,i.v。)

Fig. 2 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered BRL 28500

(3, 200 mg•~2, i. v.)

例 の み に 検 出 さ れ,各 々2.0×102,2.2×103ce11s/9,

Enterobacteriaceae全 体 で み る と全 例 が1.0×106～1 .0

×108cells/g域 にあ り,平 均3.7×107ceus/gで ,投 与開

始 前5日 の 平均 菌 数 と同 台 を呈 し そ の他 の グ ラ ム陰 性

桿 菌 はPmdomonas spp.が2例 に分 離 され,各 々9.0

×102,4。0×102cells/9で あ った 。

グ ラ ム陰 性菌 中5taphylococcus spp.は 投 与 開 始 前5

日よ り検 出 例 は 多 く4例 で,1.5×103～8.0×104cells/g,

平 均1.7×104cells/g,Entmcoccus spp.は1例 で分離i

され ず,他5例 は2.8×105～1.0×10mocells/g,平 均1.8

×109cells/gで,投 与 開 始 前5日 の 平均 菌 数 よ り2段 階

高 い菌 数 を示 した 。mcrococcus spp.は 全 例 か ら検 出 さ

れ ず,Candida spp.は3例 が1.0×102～4.1×103cells/

gで あ っ た。

嫌 気 性 菌 中Eacteroides spp.は 全 例 が3.0×1010～1.9

×1011cells/g ,平 均8.7×1010cells/gを 呈 し,投 与開始

前5日 の平 均 菌 数 と同 台 で,Cdiがcileは 分離 されなか

っ た が,Toxinが 投 与 開 始 前5日 と同 じCase1と 新た

にCase2の2例 に認 め られ た。総 嫌 気性 菌数 は全例が

6.0×1010～2.6×1011cells/gで,投 与 開始 日 と類似か同

台 の菌 数,1.5×1011cells/gで,投 与 開始 前5日 の平均

菌 数 と同 台 であ った(Tables 2,8,Fig.2)。

(3)投 与 開 始3日 後

Enterobacteriaceae中E.coliは 投 与 開始 日に比べ2

例 が2段 階 高 い 菌 数,2例 が類 似 か 同台 の菌数,1例 が

2段 階 低 い菌 数 で,1例 か らは検 され な か ったが,平 均
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では2.4×108ce11s/gを 示 し,投 与 開 始 日の 平均 菌 数 に

類似 した。1(lebsiella spp.は 投 与 開 始 日 よ り検 出例 は 多

く4例 で,投 与 開始 前5日 と 比 較 して も 同様 で3.3×

105～2.0×108cells/g,平 均4.1×107cells/gを 呈 し,

Citrobacterspp.が1例 に分 離 され1.0×106cells/gで あ

った。また,投 与開 始 日及 び投 与 開 始 前5日 に 検 出 され

たEnterobacter spp.は 全 例 か ら分 離 され なか った 。En-

terobacteriaceae全 体 でみ る と全 例 が4.0×105～1.4x

10gcells/g域 にあ り,投 与 開 始 日よ り2例 が2段 階 高 い

菌数,4例 が類似か 同台 の菌 数 を示 し,平 均 では2。8×

ユ08cells/gで,投 与開 始 日の平均 菌数 に類 似 した。 そ の

他のグラム陰性桿菌 は投与 開 始 日に検 出 され たPseudo-

monasspp.の2例 中1例 の み が2.0×104cells/gを 呈

し,投 与開始 日及 び投 与開 始 前5日 の菌 数 に比 べ2段 階

高か った。

グラム陽性菌 中Staphylococcus spp.は 投 与 開 始 日 と

同じ4例 か ら分離 され,投 与 開 始 日に比 較 し1例 が2段

階 高い菌数2例 が類 似 の菌 数,1例 が2段 階 低 い菌 数

を示 し,平 均 では3.4×105cells/gで 投 与 開 始 日 の平 均

菌数に類似 した 。Enterococcus spp.は 投 与 開 始 日 に検

出されなか った1例 を加 え た全 例か ら分 離 され,投 与 開

始 日よ り2例 が3段 階 以上 高 い 菌数3例 が類 似 か 同台

の菌数,1例 が2段 階 低 い菌 数 を呈 し,平 均 は1.7×108

cells/gで,投 与 開始 日の 平均 菌 数 に 類 似 した 。Micro-

coccus spp.は1例 のみか ら1.0×104cells/g分 離 され ,

Candida spp,は 投与 開 始 日に検 出 され た3例 中 の1例

か らは分離 されず,他2例 は投 与 開始 日に比 べ2段 階 高

い菌数 か類 似の菌数 を示 した。

嫌気性菌 中Eacteroides spp.は 全 例 が4.0×109～6.0

×1010cells/g域 にあ り,投 与 開 始 日に比 較 し,4例 は類

似か同台の菌数 で2例 は2段 階 低 い菌 数 を呈 し,平 均

2.5×1010cells/gで ,投 与 開 始 日の 平 均 菌 数 と同台 で,

Cdifficilleは 検 出 され なか っ たが
,投 与 開 始 日 と同 じ2

例でToxinが 認め られ た 。総 嫌 気 性菌 数 は全 例 が1 .0×

ユ010～1.6×1011cells/gで い ずれ の 例 も 投 与 開 始 日 と

類似か同台 の菌 数 を示 し,平 均6.5×1010cells/gで,投

与開始 日の平均 菌数 に類 似 した(Tables 3 ,8,Fig.2)。

(4)投 与開 始5日 後(投 与終 了 日)

Enterobacteriaceae中E.coliは2例 か ら検 出 され ず
,

他の4例 中2例 は投与 開 始 日に比 較 し2段 階 高 い菌 数
,

2例 は類似 の菌数 を呈 し,平 均1.4×1010cells/gで 投

与開始 日の平均菌 数 よ り3段 階 高 く,Klebsiella spp.は

投与開始前5日,投 与 開 始 日そ して投 与 開 始3日 後 よ り

も分離例 は多 く,全 例 が2 .0×102～1.0×108cells/g域,

平均2.7×107cells/gで 投与 開始 日 と投 与 開 始 前5日 に

検出されたCitrobacter spp .とEnterobacter spp.は 分

離 され なか った 。Enterobacteriaceae全 体 でみ る と全 例

が1.0×106～8.1×1010cells/g域 に あ り,投 与 開 始 日 に

比 べ3例 が2段 階 高 い 菌 数,3例 が 類 似 か 同 台 の菌 数 を

示 し,平 均 で は1.4×1010cells/gで,投 与 開 始 日 の平 均

菌 数 に比 較 し3段 階 高 い菌 数 を 呈 した 。 そ の他 の グ ラ ム

陰 性 桿 菌 はPseudomonas spp.が 投与 開 始 日 とは 異 な っ

た2例 か ら各 々1.0×102,5.2×103cells/g検 出 され た。

グ ラ ム陽 性 菌 中5taphylococcus spp.は 全 例,Entero-

coccus spp.で は1例 か ら分 離 され ず,検 出 され たEnter-

ococcus spp.の5例 中3例 は 投 与 開 始 日よ り3段 階 以

上 高 い 菌 数2例 は 類 似 の菌 数 を示 し,平 均2.1×109

cells/gで,投 与 開 始 日の 平均 菌数 と同 台 であ った 。Mi-

crococcus spp.は 全 例 か ら分 離 され ず ,Candida spp.は

投 与 開 始 日 よ り検 出 例 が 多 く5例 で,投 与 開 始5日,投

与 開 始3日 後 と 比 べ て 同様 で1.0×102～1.2×105cells/

g,平 均2.1×104cells/gで あ っ た。

嫌 気 性 菌 中Eactmides spp.は 全 例 が2.5×106～2.2

×1011cells/g域 に あ り,投 与 開 始 日 に比 較 し5例 が類 似

か 同台 の菌 数,1例 が5段 階 低 い菌 数 を呈 し,平 均6.4

×1010cells/gで,投 与 開 始 日の 平 均-菌数 と 同 台 で,C.

dif弄cileは 分 離 され ず,Toxinも 全 例 に 検 出 で きなか っ

た。 総 嫌 気 性 菌 数 は全 例 が1.0×1010～7.1×1011cells/g

で,い ず れ の例 も投 与 開 始 日 と 類 似 か 同 台 の 菌 数 を 示

し,平 均2.0×1011cells/gで,投 与 開 始 日の平 均 菌 数 と

同台 で あ っ た(Tables 4,8,Fig.2)。

(5)投 与 終 了3日 後

Enterobacteriaceae中E.coliは 全 例 が1.8×105～

2.0×1010cells/g域 にあ り,投 与 開 始 日 よ り2例 が2段

階 以 上 高 い菌 数,3例 が類 似 か 同 台 の菌 数1例 が2段

階 低 い菌 数 を呈 し,平 均3.5×109cells/gで,投 与 開 始

日 の平 均 菌 数 に比 べ2段 階 高 く,Klebsiella spp.は 投 与

開 始5日 後 よ り分 離 例 は1例 少 なか っ た が,投 与 開始 日

お よび 投 与 開 始 前5日 に比 較 し多 く,5例 が5.0×104～

1.0×1010cells/g,平 均1.7×10gcells/g,Citr0bacter spp.

は1例 のみ が9.0×102cells/9を 示 し,EnterobactersPP.

は検 出 され なか っ た。.Enterobacteγiaceae全 体 で み る と

全 例 が8.4×106～3.0×1010cells/g域 にあ り,投 与 開 始

日 よ り3例 が2段 階 以 上 高 い菌 数,3例 が類 似 の菌 数 を

呈 し,平 均5.2×109cells/gで,投 与 開 始 日の平 均 菌 数

に比 べ2段 階 高 か っ た。 そ の 他 の グラ ム陰 性 桿 菌 で は

Pseudomona∬pp.が 投 与 開 始 日に分 離 され た2例 中1

例 と他2例 が1.0×104～1.0×108cells/gを 示 した 。

グ ラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus spp.は 投 与 開 始 日に

検 出 され た4例 中2例 に分 離iされ,各 々1.0×104,1.0

x102cells/gで,投 与 開 始 日 に比 較 し前 者 は 同 じ菌数 ,

後 者 は2段 階 低 い菌 数 で,Enterococcus spp.は 全 例 が



294 CHEMOTHERAPY OCT. 1986

9.2×103～2.2×10gcells/gを 呈 し,投 与 開 始 日よ り2例

が3段 階 以 上 高 い菌 数,3例 が 類 似 か 同 台 の菌 数1例

が2段 階 低 い菌 数,平 均6.2×108cells/gで ,投 与 開 始

日の 平均 菌 数 に 類 似 した。Micrococcus spp.は 検 出 さ

れず,Candida spp.は 投 与 開 始 日 よ り1例 多 く4例 か

ら分 離 さ れ1.0×102～1.1×105cells/g,平 均3.0×104

cellS/gで あ っ た。

嫌 気 性菌 中Bacteroidesspp.は 全 例 が4.0×108～4.2

×1011ce11s/g域 に あ り,投 与 開 始 日に比 ぺ る と5例 が 同

台 の 菌数,1例 が2段 階 低 い菌 数,平 均 て は1.9×1011

cells/gで,投 与 開始 日の平 均 菌 数 に 類 似 し,投 与 開 始5

日後 と同 じ く全 例 か らCdiがcileとToxinは 検 出 され

す,総 嫌 気 性 菌 数 は全 例 が1.7×1011～9.7×1011ceus/g

で,い ず れ も投 与 開 始 日 と類似 か 同 台 の菌 数 を示 し,平

均4.3xlollcells/gで,投 与 開 始 日の平 均 菌 数 と同 台 で

あ っ た(Tables5,8,Fig.2)。

(6)投 与 終 了5日 後

Enterobacteriaceae中E.coliは 全 例 が3.2×105～

1.6×109cells/g域 に あ り,投 与 開始 日に 比 較 し3例 が

2段 階 高 い菌 数,3例 が 類 似 か 同 台 の菌 数,平 均3.8×

108cells/gで,投 与 開 始 日の平 均 菌 数 に類 似 した 。Kleか

siella spp.は 投 与 開 始 日に 分 離 され た1例 と 他2例 が

1,0×104～7.0×107cells/gを 呈 し,前 者 の1例 は投 与 開

始 日 よ り2段 階 高 い菌 数 で,投 与 開 始 日に検 出 され なか

っ たCitrobacter spp.が2例 に分 離 され,各 々4.1×

103,9.5×102cells/9で,Enterobacter spp.は 検 出 され

なか っ た。Enteroわacteriaceae全 体 でみ る と全 例 が3.3

×105～1.7×109cells/g域 に あ り,投 与 開 始 日 よ り3例

が2段 階 高 い菌 数,3例 が類 似 か 同 台 の菌 数 を示 し,平

均3.9×108cells/gで,投 与 開 始 日の 平均 菌 数 に類 似 し

た 。 そ の他 の グ ラム陰 性 桿 菌 で は投 与 開 始 日に分 離 され

たPseudomonas spP.の2例 中1例 のみ が 投 与 開始 日

と同 台 の1.0×102cells/gを 呈 した。

グ ラ ム陽 性菌』中Staphylococcus spp.は 投 与 開 始 日に

検 出 され た4例 中1例 のみ か ら分 離 され,投 与 開 始 日 と

同 台 の5.0×104cells/gで,Enterococcus spp.は 全例 が

8.9×103～9.1×108cells/gを 呈 し,2例 が 投 与 開 始 日に

比 べ3段 階 以 上 高 い菌 数,2例 が 同 台 の菌 数,2例 が2

段 階 以 上 低 い菌 数 を示 し,平 均1.9×108cells/gて,投

与 開 始 日の 平均 菌 数 に類 似 した。Micrococcus spp.は 全

例 か ら分 離 され ず,Candida spp.は 投 与 開 始 日に 検 出 さ

れ た3例 と他1例 が1.0×102～3.0×104cells/gで,前

者 の3例 は 投 与 開 始 日 と類 似 か 同台 の菌 数 で,平 均5.4

×103cells/9で あ った 。

嫌 気 性 菌 中BacteroidesspP.は 全 例 が5.0×105～2.9

×lomlcells/g域 にあ り,投 与 開 始 日 と比 較 す る と5例 が

類 似 か 同 台 の菌 数,1例 が5段 階 低 い 菌数,平 均1.4×

lollcells/gで 投与 開始 日の平 均 菌 数 に類 似 し 投与開

始5日 後 及 び 投与 終 了3日 後 と同 じ く,全 例か らCdが

fcileとToxinは 検 出 され ず,総 嫌 気性 菌数 は全例が

1.0×1011～8.0×1011cells/gで いず れ も投与開始目と

類 似 か 同 台 の菌 数 を呈 し,平 均3.4×1011cells/gで 投

与 開 始 日の 平均 菌 数 と同台 であ った(Tables6,8,Fig,

2)。

(7)投 与 終 了10日 後

Enterobacteriaceae中E.coliは1例 か ら分離 されず

他5例 は2.0×106～2.5×108cells/gで,こ の5例 は投

与 開 始 日よ り1例 が2段 階 高 い 菌 数,3例 が類似の菌

数1例 が2段 階低 い菌 数 を示 し,平 均6.3×107cells/g

で,投 与 開 始 日 の 平 均 菌 数 と 同 台 であ った。Klebsidla

SPP,は 投 与 開 始 日に検 出 され た1例 と他2例 が4.9×

105～5.6×106cells/gで,前 者 の1例 は投 与開始 日に比

べ3段 階 高 く,Citrobacter spp.は1例 のみ が2.3x103

cells/gを 呈 し,Enterobacter spp.は 分 離 されなかった。

Enterobacteriaceae全 体 でみ る と全 例 が4.9×105～2,6

x108cells/g域 に あ り,投 与 開 始 日と比較 す ると2例 が

2段 階 高 い菌 数,3例 が 類 似 の 菌数,1例 が2段 階低い

菌 数 を示 し,平 均1.0×108cells/gで,投 与開始 日の平

均 菌数 と類 似,そ の他 の グ ラム 陰性 桿 菌株 は全例から検

出 され なか っ た。

グ ラム 陰 性菌 中Staphylococcus spp.は 投与開始日に

分 離 さ れ た4例 中2例 と 他2例 が1.2×103～2.8×105

cells/gで,前 者 の2例 は 投 与 開 始 日 と 同台 の 菌数を呈

し,平 均5.9×104cells/9で,投 与 開 始 日の平均菌数 と

同 台 で あ った 。Enterococcus spp.は 全例 が1.3×104～

2.0×108cells/gを 示 し,投 与 開 始 日に 検 出され なかっ

た1例 以 外 の5例 中3例 は類 似 か 同 台 の菌 数,2例 は2

段 階 以 上 低 い菌 数 を示 し,平 均3.4×107cells/gで,投

与 開 始 日の 平均 菌 数 よ り2段 階 低 い 菌 数 で,mcrococ-

cusspP.は 全 例 か ら分 離 されず,CandidaspP。 は投与開

始 日 に分 離 され た3例 中2例 と他1例 が2.0×102～1.0

×105ceus/9で,前 者 の2例 は 投 与開 始 日に比 べ1例 が

2段 階 高 い菌 数,1例 が類 似 の菌数 であ った。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides spp.は 全 例 が1.1×109～7.0

×1011cells/g域 にあ り,い ず れ も投与 開 始 日と類似か同

台 の菌 数 で,平 均1.8×1011cells/9を 示 し,投 与開始日

の平 均 菌 数 に 類似 した。 投 与 開 始5日 後,投 与終了3,

5日 後 と同 じ く全 例 か らCdifficil,とToxinは 検出さ

れ ず,総 嫌 気 性 菌 数 は 全 例 が3.0×1010～1.7×101宮

cells/9で,投 与 開 始 日 と比 較す る と1例 が2段 階高い菌

数,5例 が 類似 か 同台 の 菌 数 を 呈 し,平 均5.6×1011

cells/gで,投 与 開 始 日 の 平均 菌 数 と 同 台 で あ つた
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Tables 7, 8, Fig. 2)•B

2)TIPC投 与 例

(1)投 与 開 始 前5日

Enterobacteriaceae中E.coliは1例 か ち 分 離 さ れ ず,

也5例 は5.0×106～9.0×108cells/g,平 均1.8×108

ells/gで1(lebsiella spp.,Citrobacter spp.及 びEn-

erobacterspp.は 各1例 の み が そ れ ぞ れ1,1×107,5.0

(103,4.o×103cells/9を 示 し,Enterobacteriaceae全

ぢでみ る と6例 は5.0×106～9.0×108cells/g域 に あ り,

平均1.8×108cells/gで,そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 は 検

出され なか っ た 。

グ ラ ム陰 性 菌 中Staphylococcus spp.は2例 か ら分 離

されず,他4例 は4.0×102～1.0×108cells/g,平 均1.7

×107cells/9,EnterococcusspP.は 全 例 が8.3×104～

,0×1010cells/g域 に あ り,平 均2.0×109cells/g,

Candida spp.は1例 の み が3.0×104cells/9を 呈 した 。

嫌気 性 菌 中Eacteroidesspp.は 全 例 が3.9×109～1.2

×1011cells/g,平 均2.8×1010cells/gで,C.difficileは

灸出 され なか っ た が,Case6の1例 の み にToxinが 認

うられ た 。 総 嫌 気 性 菌 数 は 全 例 が3.0×1010～4.1×1011

ells/g域 に あ り,平 均1.5×1011cells/gで あ っ た

(Tables 9,16,Fig.3)。

(2)投 与 開 始 日

Entmbacteriaceae中E.coliは 投 与 開 始 前5日 に

灘iさ れ なか っ た1例 と 他5例 が5.5×105～1.5×109

cells/gで,後 者 の5例 中4例 が投 与 開始 前5日 と類 似 か

同 台 の菌 数,1例 が2段 階 低 い菌 数 を示 し,平 均2.6x

108cells/gで,投 与 開 始 前5日 の平 均 菌 数 と同 台 で あ っ

た 。Klebsiella spp.は 投 与 開 始 前5日 に 検 出 され た1例

とは 異 な った1例 のみ が8.0×104cells/gで,Citrobac-

ter spp.とEnterobacter spp。 は 全 例 か ら分 離 され なか

った 。Enterobacteriaceae全 体 で み る と全 例 が5.5×105

～1 .5×109cells/g域 にあ り,投 与 開 始 前5日 と比 べ る と

4例 が 類 似 か 同 台 の菌 数,2例 が2段 階 低 い菌 数,平 均

は2.6×108cells/gで,投 与 開 始 前5日 の平 均 菌 数 と同

台 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 spp.は 投 与 開始 前5

日に 分 離 され た4例 中3例 が2.0×102～1.0×108cells/

gで,こ の3例 を投 与 開 始 前5日 と比 較 す る と2段 階 高

い 菌 数,同 台 の菌 数,6段 階 低 い菌 数 を呈 した 例 が 各1

例 で,Enterococcus spp.は 全 例 が3.0×105～2.0×108

cells/g域 にあ り投 与 開 始 前5日 よ り1例 が2段 階 高 い 曹

数,3例 が類 似 か 同 台 の菌 数,2例 が2段 階 以 上 低 い 菌

数 を示 し,平 均5.4×107cells/gで,投 与 開 始 前5日 の

平 均 菌 数 よ り2段 階 低 か っ た。Candidaspp.は 投 与 開

始 前5日 に検 出 され た1例 と他 の1例 が 各 々5.0×104,

1.0×104cells/gで,前 者 は 投 与 開 始 前5日 の 菌 数 と同

台 で あ った 。

嫌 気 性 菌Eacteroides spp.は 全 例 が1.0×1010～1.0×

1011cells/gで 投 与 開 始 前5日 に比 べ1例 が2段 階 高 い

Table 9 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered TIPC (3,000mg•~2, i.v.)

-5 days before administration-
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Table 10 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered TIPC (3,000mg•~2,,i.v.)

-just before administration- —

Tale 11 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered TIPC (3,000mg•~2 ,i.v.)

-3 days under administration-
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Table 12 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered TIPC (3,000mg•~2, i.v.)

-5 days under administration.

Table 13 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered TIPC (3,000mg•~2, i.v.)

- 3days after administration-
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Table 14 Bacterial flora in feces of healthy volunteers j administered TIPC (3,000mg•~2, i.v.)

-5 days after administration -

Table 15 Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered TIPC (3,000mg•~2, i.v.)

-10 days after administration-—
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Table 16 Toxin production of C. difficile in feces of healthy volunteers administered

TIPC (3,000mg•~2,i.v.)

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

(3,000mg×2,i.v.)

菌数,5例 が類 似か 同台 の菌 数 を示 し,平 均3.8×1010

cells/gで.投 与 開始 前5日 の平 均 菌 数 と同 台 で
,C.dif-

ficileは投与開始前5日 と同 じ く分 離 され ず
,Case6の

みにToxinが 認 め られ た
。総 嫌 気性 菌 数 は全 例 が2.0×

1010～6.0×1011cells/gで
,い ず れ も 投 与 開 始 前5日 と

類似か同台 の菌数 を示 し,平 均1.6×1011cells/gで.投

与開始前5日 の 平均菌 数 と 同台 であ った(Tables10
,16

,Fig.3)。

(3)投 与開始3日

Enterobacteriaceae中E.
coliは 、例 か ら検 出 され ず

他5例 は1.3×107～2 .0×1010cells/9で 後 者 の5例 中

4例 は投与開始 日の菌 数 に職 し2段 階 以 上 高
い菌 数,

1例 は類似 し
,平 均5.1×109cells/gで ,投 与 開 始 日の 平

均 菌 数 に類 似 した 。Klebsiella spp.はBRL28500投 与

例 と同 じ く投 与 開 始 日に比 べ分 離 例 は 多 く,投 与 開 始 日

に検 出 さ れ た1例 と他3例 が1 .0×106～1.2×109cells/

gで,前 者 の1例 は投与開始 日より2段 階高い菌数 を示

し,平 均2.7×108cells/gで,投 与 開 始 前5日 に 分 離 さ

れ たCitrobacter spp.とEnterobacter spp .は 投 与 開 始

日 と同 じ く検 出 で き なか っ た。Enterobacteriaceae全 体

で み る と全 例 が1.4×107～2.0×1010cells/g域 にあ り,

投 与 開始 日に比 べ4例 が2段 階 以 上 高 い菌 数 ,2例 が 類

似 の菌 数 で,平 均5.4×109cells/gを 示 し,投 与 開 始 日

の平 均 菌 数 に 類 似Uた 。 そ の 他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は

Pseudomonas spp.が1例 に分 離 さ れ6 .4×103cells/gで

あ っ た。
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グ ラム陽 性 菌 中Staphylococcus spp.は 投 与 開 始 日に

検 出 され た3例 中1例 と他1例 が各 々3.6×103,1.0×

104cells/gを 呈 し,前 者 の1例 は 投 与 開始 日 の 菌 数 に

類 似,Enterococcus spp.は 全 例 が7.0×102～1.0×108

cells/gで,投 与 開 始 日に比 較 し1例 が2段 階 高 い菌 数,

3例 が 類似 か 同台 の菌 数,2例 が2段 階 以 上 低 い菌 数 を

示 し,平 均3.1×107cells/gで,投 与 開 始 日 の平均 菌 数

と同 台 であ った 。Cmdidaspp.はBRL28500投 与 例

よ りも早 く分 離 例 は増 し,投 与 開 始 日に検 出 され た2例

中1例 と他4例 が1.0×102～5.0×104cells/gで,前 者

の1例 は投 与 開 始 日の菌 数 と同 台 を呈 し,平 均1.2×104

cells/gで あ っ た。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides spp.は 全 例が7.0×109～8.5

×1011cells/gで ,い ず れ も投 与 開 始 日の菌 数 と類 似 か 同

台,平 均 は3.1×1011cells/gで,投 与 開始 日 の平 均菌 数

に類 似 し,投 与 開 始 前5日,投 与 開 始 日 と同 じ くCdが

fcileは 分 離 され なか った が,Case6の み にToxinが 認

め られ た 。総 嫌 気 性 菌数 は全 例 が1.0×1010～1.5×1012

℃ells/g域 に あ り,い ず れ も投 与 開 始 日の菌 数 と類 似 か 同

台 で,平 均4.7×1011cells/gを 示 し,投 与 開始 日の平 均

菌 数 と同 台 であ った(Tables11,16,Fig.3)。

(4)投 与 開 始5日 後(投 与終 了 日)

Enterobacteriaceae中E.coliは 全 例 が3.2×105～

1.0×1010cells/g域 にあ り,投 与 開 始 日に比 べ2例 が3

段 階 以上 高 い菌 数,4例 が類 似 の菌 数 を呈 し,平 均1.8

×109ce11s/gで,投 与 開 始 日の 平均 菌 数 に 類似 した。

M(lebsiella spp.は 投 与 開 始 日 と比 較 す る と検 出例 は 多か

っ たが 投 与 開始3日 後 よ り1例 少 な く,投 与 開 始 日に分

離iされ た1例 以 外 の3例 で,2.5×105～2.0×108cells/g

を示 し,Citrobacter spp.とEnterobacter spp.は 分 離

され なか った 。Enterobacteriaceae全 体 でみ る といず れ

も5.7×105～1.0×1010cells/g域 にあ り,投 与 開始 日 に

比 べ2例 が3段 階 以上 高 い菌 数,4例 が 類 似 の菌 数 を呈

し,平 均1.8×109cells/gで,投 与 開 始 日の平 均 菌 数 に

類 似 した。 そ の 他 の グ ラム 陰性 桿 菌 で はPseudomonas

SPP.が 投 与 開 始3日 後 に 検 出 され た1例 と他1例 が い

ず れ も2.0×104ce11s/gを 示 した 。

グラ ム陽 性菌 中Staphylococcus spp.は 投 与 開 始 日に

分 離 され た3例 中1例 と 他2例 が1.0×102～1.0x104

℃ells/9で,前 者 の1例 は 投 与 開 始 日の 菌 数 と 同 台 を

呈 し,Enterococcus spp.は 全 例 が1-0×102～6.0x108

℃ells/9域 に あ り,投 与 開 始 日に比 べ1例 が2段 階 高 い菌

数,3例 が 類 似 か 同 台 の菌 数,2例 が2段 階 以上 低 い菌

数 を示 し,平 均1.1x108cells/gで 投 与 開始 日 の平均

菌 数 に類 似 した 。CandidaSPP.は 投 与 開始 日 に比 較 し

検 出例 は多 か っ たが,投 与 開始3日 後 よ り1例 少 な く,

投与 開 始 日に分 離 され た2例 と他2例 が1.0x103～3 ,6

×105cells/gで,前 者 の2例 は投 与 開 始 日の菌数 に類似

す るか 同 台 を 呈 し,平 均6.2×104cells/gで あ った。

嫌 気 性 菌 中Bacteroidesspp.は 全 例 が2.0x1010～1.6

×1011ce11s/gで いず れ も投 与 開 始 日の菌数 と類似か同

台 を示 し・平 均9.0×1010cells/gで,投 与 開始 日の平均

菌 数 と同 台 で あ っ た。Cdifficileは 投与 開 始前5日,投

与 開始 日及 び 投 与 開 始3日 後 と同 様 に検 出されず,Case

6の み にToxinが 認 め られ た。 総 嫌 気 性菌数 は全例が

2.0×1010～2.0×1011cells/g域 にあ り,い ずれ も投与開

始 日 と類 似 か 同 台 を 呈 し,平 均1.2×1011cells/gで,投

与 開 始 日 の 平均 菌 数 と 同 台 であ っ た(Tables12,16,

Fig.3)。

(5)投 与 終 了3日 後

Enterobacteriaceae中E.coliは1例 か ら分 離 されず,

他5例 は1.7×105～8.0×108cells/gで,後 者 の5例 中

1例 は投 与 開 始 日 に比 べ2段 階 高 い菌 数,4例 は類似か

同 台 の菌 数 を示 し,平 均1.7×108cells/gで,投 与開始

日の平 均 菌 数 と同 台 で あ っ た。Klebsiella spp.は 投与

開始 日 に検 出 され た1例 と他4例 が6.0×104～2.4×109

cells/gで,分 離 例 は投 与 開 始3日 後 及 び投 与 開始5日 後

に比 較 し 多 く,前 者 の1例 は 投 与 開 始 日よ り2段 階高

く,平 均4.0×108cells/gで,Citrobacter spp.とEnter-

obacter SPP.は 投 与 開 始 前5日 に 検 出 され た例 と異なっ

た 各1例 が それ ぞれ8.0×108,1.0×104cells/gで あっ

た 。Enterobacteriaceae全 体 でみ る とす べ て が1.0×

106～4.0x109cells/9域 に あ り,投 与 開 始 日に比べ1例

が2段 階 高 い菌 数,5例 が 類似 か 同 台 の菌数,平 均7,0

xlo8ce11s/9を 呈 し投 与 開 始 日の 平均 菌 数 と同台で,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 spP.は 投与 開始 日に

検 出 され た3例 中1例 のみ が2.0×104cells/9で,投 与

開始 日 の菌 数 と同 台,EnterococcusspP.は 全例が1.7

×106～3.9×10gcells/g域 に あ り,投 与開 始 日に比較 し

1例 が3段 階 高 い菌 数,5例 が 類 似か 同台 の 菌数を示

し,平 均8.6x108cells/gで,投 与 開 始 日の平均菌数 に

類 似,CandidaspP.は 投 与 開 始3日 後 及 び 投 与 開始5

日後 よ り分 離 例 は少 な く,投 与 開 始 日に検 出 された2例

と他1例 の3例 で,前 者 の2例 は 投与 開 始 日の菌数 に類

似 した。

嫌 気性 菌 中Bacteroides spp.は 全 例 が1.0×1010～

9.5×1011cells/gを 呈 し,い ず れ も投 与 開 始 日の菌数 と

類似 か 同台,平 均 は2.8×10llcells/gで,投 与 開始 日の

平 均 菌 数 に類 似 し,Cdif万cileは 投 与 開 始前5日,投 与

開始 日,投 与 開 始3日 後 及 び投 与 開 始5日 後 と同 じく分

離 されず.Case6の み にToxinが 認 め られ た。総嫌気
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性菌数は全例が9.0×1010～1.3×1012 cells/g域 にあ り,

投与開始日より1例 が2段 階 高 い 菌数,5例 が類 似 か 同

台の菌数 を示 し,平 均5.5×1011cells/9で,投 与 開 始 日

の平均菌数 と同台 であ った(Tables 13,16,Fig.3)。

(6)投 与終了5日 後

Enterobacteriaceace中Ecoliは 投与 終 了3日 後 に検

出されなか った1例 か らは分 離 されず,他5例 は4.8×

105～1,0×109cells/gで,こ の5例 は投 与 開 始 日 に比 べ

2例 が2段 階高い菌数,2例 が 同 台 の菌 数1例 が2段

階低い菌数を呈 し,平 均2.9×108cells/9で,投 与 開 始

日の平均菌数 と同台 であ った 。Klebsiella SPP.は 投 与 開

始3日 後 投与 開始5日 後 及 び 投 与終 了3日 後 と比 較 す

ると検出例は少な くな り,投 与 開 始 日に分 離 され た1例

以外の2例 が各々8.0×104,5.0×108 cells/gを 示 し,

Citrobacter spp.とEmrobaoterspp.は 投 与 開 始 前5

日に検出された例 とは異 な った 各1例 が1.5×107,5.O

x106cells/gで,1例 にH.alveiが1 .0×106cells/g分 離

された。Enterobacteriaceae全 体 でみ る とす べ て が4.8

×105～1.5x109 cells/g域 に あ り,投 与 開 始 日 よ り2例

が2段 階高い菌数4例 が 類似 か 同 台 の 菌 数 で,平 均

3.8×108cells/gを 呈 し,投 与 開始 日 の平 均 菌 数 と同 台

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Staphylococus spp.は 投 与 開 始 日に

検出された3例 中2例 と他 の2例 が1.0×104～2.0×108

cells/gで,前 者 の2例 中1例 は投 与 開 始 日に比 べ2段 階

高い菌数,1例 は 同 台 の 菌 数 を 示 し,平 均3.3x107

cells/g,左nterocoms spp .は 全 例 が1.7x105～8.0×108

ceUS/g域 にあ り,い ず れ も投 与 開 始 日の菌 数 と類 似 か 同

台の菌数 を呈 し,平 均1.8×108 cells/gで ,投 与 開 始 日の

平均菌数 に類似,CandidaSPP-は 投 与 開 始 日 に分 離iさ

れた2例 中1例 と他1例 のみ が 各 々7 .0×104, 9.0×104

cells/gを示 し,前 者 の1例 は投 与 開始 日の菌 数 と同 台 で

あった。

嫌気性菌 中Bacteroides spp.は 全 例 が2 .0×1010～2.3

×1011ce11s/9で いず れ も投 与 開 始 日の菌 数 と類 似 か 同

台9平 均 は9.3×1010cells/9で
,投 与 開 始 日 の平 均 菌 数

と同台を示 し,Cdiがcileは 投 与 開始 前5日
,投 与 開 始

日,投 与開始3日 後 ,投 与 開 始5日 後 及 び 投 与 終 了3日

後と同じく 検出 さ れ ず ,Case6の み にT。xin蠣 忍め

られた。 総嫌 気性菌 数 は 全 例 が1 .0×1011～9。Ox10H

cellS/9域にあ り
,い ず れ も投 与 開 始 日 の菌 数 と類 似 か 同

台で 平均2.8×10 11cells/9を 示 し
,投 与 開 始 日の 平 均

菌数と同台であった(Tables14
,16,Fig.3)。

(7)投 与終 了10日 後

Enterobacteriame中E
coliは 全 例 が2.0×106～

8.0×108cells/9域 にあ り
,投 与 開始 日 と比 較 す る と2

例 が2段 階 以 上 高 い菌 数,4例 が類 似 か 同 台 の 菌 数 を呈

し,平 均3.0×108cells/gで,投 与 開 始 日の 平均 菌 数 と

同 台,H(lebsiellaspP.は 投 与 開 始3日 後 及 び 投 与 終 了3

日後 と同様 に 投与 開 始 日 よ り分 離 例 は 多 く,投 与 開 始 日

に検 出 さ れ た1例 と他3例 が1.0×104～2.1×107cellsr

gで 前 者 の1例 は投 与 開 始 日 と同 台 の菌 数 を示 し 平

均3.7×106cells/9で あ った 。Citrobacter spp.とEnter-

obaoterspp.は 投 与 開 始 前5日 に 分 離 され た例 とは 異 な

った 各 々1例 が1.0×106,2.0×106cells/gで,H、alvei

は投 与 終 了5日 後 に 検 出 さ れ た 同 じ1例 が3.3×107

cells/9を 呈 した 。Entmbacteriame全 体 でみ る と す

べ て が2.0×106～8.3×108cells/9域 に あ り,投 与 開 始

日に比 べ2例 が2段 階 以 上 高 い 菌 数,4例 が 類 似 か 同 台

の菌 数 で,平 均3.1×108cells/gを 示 し,投 与 開 始 日

の平 均 菌 数 と同 台 で あ っ た 。 そ の 他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 は

PmdomonasspP.が3例 か ら分 離 され2.0×102～9.3

x103cells/9で あ った 。

グラ ム陽 性 菌 中5taph夕locomsspp.は 投与 開 始 日 に

検 出 さ れ た3例 中1例 と 他2例 が1.3x103～3.0×10G

cells/gで,前 者 の1例 は 投 与 開 始 日 のー菌数 に類 似 ,En-

terococcus spp.は 全 例 が1、2×105～1.3×109cells/g域

にあ り,い ず れ も 投 与 開 始 日 の 菌 数 と類 似 か 同 台 を 呈

し,平 均3.2×108cells/gで,投 与 開 始 日の 平均 菌 数 に

類 似,CandidaSPP.は 投与 開 始3日 後,投 与 開 始5日

後 と同 じ く投 与 開 始 日に 比 較 し分 離 例 は 多 く,投 与 開 始

日に 検 出 さ れ た2例 と 他 の2例 が1.4×103～5.0×1併

cells/gを 示 し,前 者 の2例 は 投 与 開 始 日 の菌 数 と類 似 か

同 台 で,平 均1.2x104cells/gで あ っ た 。

嫌 気 性 菌 中Bacteroides spp.は 全 例 が1.0×1010～2.8

×1011cells/gで,い ず れ も投 与 開 始 日 の菌 数 と類 似 か 同

台,平 均 は9.0×1010cells/gで,投 与 開 始 日 の平 均 菌i数

と同 台 を 呈 し,Cdiがoileは 投 与 開 始 前5日,投 与 開 始

日,投 与 開 始3,5日 後 お よび 投 与 終 了3,5日 後 と同 じ

く検 出 されず,Case6の み にToxinが 認 め られ た。 総

嫌 気性 菌 数 は 全 例 が6.0×1010～5.0×1011cells/g域 に

あ り,い ず れ も投 与 開 始 日の菌 数 と類 似 か 同 台 を示 し,

平 均2.1×1011cells/9で,投 与 開 始 日の 平 均 菌 数 と同 台

で あ っ た(Tables15,16,Fig.3)。

2.糞 便 中薬 剤 濃 度

1)BRL28500投 与 例

BRL28500を 投 与 して 糞 便 内 細菌 叢 の 変 動 をみ た 同

じ6例 につ い て,投 与 開 始 前 の チ ェ ッ ク と して 投 与 開 始

前5日 及 び 投 与 開 始 日に お け る 糞 便 中 のCVAとTIPC

の 濃 度 を測 定 した が,君aeruginosa NCTC10701か ら

K. pmumoniae subsp.pmnmoniae ATCC 29665で 定

量 可 能 な薬 物 の 濃 度 は 測 定 て き ず,投 与 開 始3日 後
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投与 開始5日 後及び 投与終了3,5,10日 後も 全 例 が

TIPC,CVA共 に検出限界以下 であった(Table17)。

2)TIPC投 与例

TIPCを 投与 して糞便 内細菌叢 の変動をみた同 じ6例

について,BRL28500投 与例 と同様 に投与開始前,す な

わち投与開始前5日 と投与開始 日に 糞便中のTIPC濃

度を測定 したが,Paeruginosa NCTC10701で 定量可

能 な薬物 の濃度は測定 できず,投 与開始3日 後,投 与開

始5日 後及び投与終 了3,5,10日 後 でも全例が検 出限

界以下であった(Table18)。

3.薬 剤感受性試験

1) BRL 28500投 与例

(1)グ ラム陽性球菌

(1) Saurens

投与 開始 前 投 与 中,投 与 終 了 後 の各 々1,1,3株

計5株 に対 す るBRL28500のMICは 全 株 が0.78～

343μg/ml, TIPCのMICは い ず れ も1.56～6.25μg/

mlを 示 し,BRL28500のMICはTIPCのMICと 類

似 か 同 じで 投 与 開 始 前 投与 中,投 与 終 了後 の分離株

に お け る3群 間 のMIC比 較 で は株 数 は少 なか ったが,

BRL28500,TIPC共 に 変化 が あ る とはい え な か った

(Table 19)。

(2) coagulase-negative Staphylococci

投 与 開 始 前,投 与 中,投 与 終 了後 の各 々3,2,6株,

計11株 に対 す るBRL28500のMICは 全株 が0.78～

3.13μg/ml,TIPCのMICは す べ てが0.78～6.25μg/

mlで,Saureusと 同様 にBRL28500のMICは

TIPCのMICと 類 似 か 同 じで,投 与 開 始前,投 与中,

Table 17 Fecal concentration of BRL28500 after administration in healthy volunteers (3,200mg •~ 2, i.v.)

ND.: Not detected

Table 18 Fecal concentration of TIPC after administration in healthy volunteers (3,000rng •~ 2,i.v.)

ND.: Not detected
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投 与終 了後 の分 離株 にお け る3群 間 のMIC比 較 で は株

数 は 少 なか った が,Saurmsと 同 じ く両 剤 共 に 変 化 が

あ る とは いえ な か っ た(Table20)。

(3) E. faecalis

投 与 開 始 前,投 与 中,投 与 終 了後 の各 々4,7,8株,

計19株 に対 す るBRL28500のMICは 全株 が25μg/

mlか ら100μg/ml以 上,TIPCのMICは いず れ も50

μg/mlか100μ9/m1以 上 で,Smrms,coagulase-neg-

ative Staphylococciと 同様 にBRL28500のMICは

TIPCのMICと 類似 か 同 じで,投 与 開 始前,投 与 中,

投 与終 了後 の分 離株 にお け る3群 間 のMICの 比 較 では

株 数 は少 なか った が,両 剤 共 に 変化 が あ る とは いえ な か

った(Table21)。

(4) E. faecium

投 与 開 始 前,投 与 中,投 与 終 了 後 の各 々2,1,4株

計7株 に 対す るBRL28500のMICは 全株 が25μg/

m1か ら100μg/ml以 上 で ,S. aurms, coagulase-nega-

tive Staphylococci及 びEfaecalisと 同 様 にBRL

28500のMICはTIPCのMICと 類 似 か 同 じで
,投 与

開 始 前 投 与 中,投 与 終 了後 の分 離 株 に おけ る3群 間 の

MICの 比 較 で は株 数 は 少 なか った が,両 剤 共 に 変化 が

あ る とは いえ なか った(Table22)。

(5) Micrococaus spp.

投 与 開 始 前 と 投 与 中 の各3,1株 計4株 に 対 す る

BRL28500のMICは3株 が1.5aμg/mlか343μg/

ml,1株 が100μg/ml以 上 ,TIPCのMICは3株

が3.13～12.5μg/ml,1株 が100μg/ml以 上 で,BRL

28500のMICはTIPCのMICに 類 似 か 同 じあ るい は

2段 階小 を呈 し 投 与 中 に 分 離 さ れ た1株 のMICは

BRL28500,TIPC共 に投 与 開 始 前 の3株 に お け るMIC

よ り大 を示 した(Table23)。

(2)グ ラム陰 性 桿菌

(1) E. ooli

投 与 開始 前,投 与 中,投 与終 了後 の各 々17,12 ,23

株 計52株 に 対 す るBRL28500のMICは 全株 が

0.78～50μg/ml,TIPCのMICは す べ て が0 .78μg/

mlか ら100μg/ml以 上 域 に あ り,BRL28500でMIC

が0.78～3.13μg/mlを 呈 す 株 はTIPCのMICと 著 し

い違 いは なか っ たが,BRL28500でMICが12 .5μg/ml

以 上 の株 をTIPCのMICと 比 較す る と類 似か2段 階 以

上 小 を 示 し 投 与 開始 前 投 与 中,投 与 終 了後 の分 離 株

にお け る3群 間 のMIC比 較 では両 剤 共 に 変化 があ る と

は い え なか った(Table24)。

(2) K. pnenmoniae subsp. pnenmoniae

投 与 開 始 前,投 与 中,投 与 終 了 後 の 各 々2,10 ,10

株,計22株 に 対 す るBRL28500のMICは 全 株 が
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1.56～25μg/ml,TIPCのMICは す べ て25μg/mlか ら

ユ00μg/ml以 上 に分 布 し,BRL28500のMICはTIPC

のMICよ りいず れ も2段 階以 上 小 を 呈 し,投 与 開 始

前,投 与 中,投 与 終 了後 の分 離株 に おけ るMICの 比 較

で は株 数 は少 なか っ たが 両 剤 共 に変 化 が あ る とは い え な

か っ た(Table25)。

(3)K. Oxytoca

投 与 開 始 前,投 与 中,投 与終 了後 の各 々1,3,3株

計7株 に対 す るBRL28500のMICは 全 株 が3.13～

12.5μg/ml,TIPCのMICは す べ て が50μg/mlか100

μg/ml以 上 で,BRL28500のMICはTIPCのMIC

に比 ぺ いず れ も3段 階 以 上 小 を示 し,投 与 開始 前,投 与

中,投 与 終 了後 の分 離 株 に お け る3群 間 のMICの 比 較

で は株 数 は 少 なか った が,両 剤 共 に 変 化 が あ る とは い え

なか った(Table26)。

(4) C. freundii

投 与 開 始 前,投 与 中,投 与 終 了 後 の各 々2,1,3株,

計6株 に対 す るBRL28500のMICは 全株 が1.56～

ユ2.5μg/ml,TIPCのMICは す べ て が1.56μg/mlか ら

100μg/ml以 上 で,BRL28500のMICは い ず れ も

TIPCのMICと 同 じか3段 階以 上 小 を 呈 し,株 数 は少

なか った が,投 与 開始 前,投 与 中 の 分 離 株 のMICは

BRL28500,TIPC共 に 投与 終 了 後 の分 離 株 のMICよ

り大 を示 す 株 が あ った(Table27)。

(5) E. agglomerans

投与 開 始 前 の1株 の み でBRL28500,TIPC共 に

MIC 0.39μg/mlを 呈 した(Table28)。

(6) P. aeruginosa

投 与 開 始 前,投 与 中,投 与 終 了 後 の各 々3,2,2株,

計8株 に対す るBRL28500のMICは 全株 が6.25μg/

mlか ら100μg/ml以 上,TIPCのMICも 同 じ域 に あ

り,BRL28500のMICはTIPCのMICと 類 似か 同

じで,投 与 開 始前,投 与 中,投 与 終 了 後 の分離 株 のMIC

の 比 較 で は株 数 は少 なか っ たが,両 剤 共 に変 化 が あ る と

は い え なか っ た(Table29)。

(7) P. fluoresms

投 与終 了 後 の1株 の み でBRL28500,TIPC共 に

MIC100mg/m1以 上 を示 した(Table30)。

(8) X. maltophilia

投与 終 了 後 の1株 の み でBRL28500,TIPC共 に

MIC50μg/mlを 呈 した(Table31)。

2)TIPC投 与 例

(1)グ ラム陽 性 球 菌

(1) S. aureus

投 与 開 始前 投 与 中,投 与 終 了 後 の各 々4,1,5株,

計10株 に対 す るBRL28500のMICは 全 株 が0.39～
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6.25μg/ml, TIPCのMICも す ぺ て が 同 じ域 にあ り,

BRL28500のMICはTIPCのMICと 類 似 か 同 じ

で,投 与 開始 前,投 与 中,投 与 終 了後 の分 離株 における

3群 間 の比 較 で は株 数 は少 なか った が7BRL28500投 与

例 と同様 に 両 剤 共 変 化 が あ る とは い え なか った(Table

32)。

(2) coagulase-negative Staphylococci

投 与 開 始 前,投 与 中,投 与 終 了 後 の各 々4,3,5株

計12株 に対 す るBRL28500のMICは 全 株 が0.39～

6.25μg/ml,TIPCのMICは す べ てが0.78～12.5μg/

mlで,BRL28500のMICはTIPCのMICと 類似か

同 じあ るい は2段 階 小 を示 し,投 与 開始 前,投 与 中,投

与 終 了 後 の 分離 株 にお け る3群 間 のMICの 比較 では株

数 は 少 な か っ た が,BRL28500,TIPC共 に投与終了後

の分 離 株 は投 与 開 始 前 と投 与 中 の分 離 株 よ り2段 階以上

大 を 呈す3株 があ った(Table33)。

3)Efaecalis

投 与開 始 前,投 与 中,投 与 終 了後 の各 々5,3,5株,

計13株 に対 す るBRL28500のMICは 全株 が25～50

μg/ml,TIPCのMICは す べ て が50μg/mlか ら100

μg/ml以 上 を 示 し,BRL28500のMICはTIPCの

MICに 類 似 か 同 じで,投 与 開 始 前,投 与 中,投 与終了後

の分 離 株 に お け る3群 間 のMICの 比較 で は株数 は少な

か った が,BRL28500投 与 例 と 同 様 にBRL28500,

TIPC共 に変 化 が あ る とは い え なか った(Table34)。

4) E. faecium

投 与 開始 前,投 与 中,投 与 終 了 後 の各 々1,5,3株,

計9株 に対 す るBRL28500のMICは 全 株 が2549/

mlか ら100μg/ml以 上,TIPCのMICは す べてが50

μg/mlか ら100μg/ml以 上 を呈 し,BRL28500のMIC

はTIPCのMICと 類 似 か 同 じで,投 与 開始前,投 与

中,投 与終 了後 の分 離 株 にお け る3群 間 のMICの 比較

では 株 数 は 少 なか った が,BRL28500投 与例 と 同様に

BRL28500,TIPC共 に 変 化 が あ る とはい え な か っ た

(Table 35)。

(2)グ ラ ム陰 性 桿 菌

(1) Ecoli

投与 開 始 前,投 与 中,投 与 終 了後 の各 々15,12,22

株 計49株 に 対す るBRL28500のMICは 全株が

0.78μg/mlか ら100μg/ml以 上 に 分 布 し,TIPCの

MICも す べ て がBRL28500と 同 じ 域 に あ り,BRL

28500のMICはTIPCのMICと 類 似か 同 じあ るいは

2段 階 以 上 小 を 示 し,投 与 開始 前,投 与 中,投 与 終了後

の分 離 株 にお け る3群 間 のMICの 比 較 で は2剤 共に投

与 開 始 前 よ り投 与 中,投 与 終 了 後 に大 を 呈す る株 があっ

た(Table36)。
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(2)K.pneumoniae subsp.pneumomae

投与開始前,投 与 中,投 与 終 了 後 の 各 々2,7,10

株,計19株 に 対す るBRL28500のMICは 全 株 が

3.13～50μg/mlに 分 布 し,TIPCのMICは す べ て が

12.5μg/mlか ら100μg/ml以 上 域 に あ り,BRL28500

のMICは19株 中1株 がTIPCのMICに 類 似,他18

株はTIPCのMICよ り2段 階 以 上 小 を 示 し,投 与 開

始前,投 与中,投 与 終 了後 の 分 離株 に お け る3群 間 の

MICの 比較 では株数 は少 なか っ た が,BRL28500投 与

例と同じくBRL28500,TIPC共 に変 化 があ る とは いえ

なかった(Table37)。

(3)K.oxytoca

投与終了後 の1株 の み で,BRL28500とTIPCの

MICは 各 々6.25μg/ml,100μg/ml以 上 で,BRL28500

のMICはTIPCよ り4段 階 小 を示 した(Table 38)。

(4)Cf/eundii

投与開始前の1株 の み で,BRL28500,TIPC共 に

MIC3.13μg/mlを 示 した(Table 39)。

(5)Ecloacae

投与終了後 の3株 の み で,BRL28500,TIPC共 に

MICは いず れの株 も同 じで,0.78～3.13μg/mlを 呈 し

た(Table40)。

(6)E.amnigenus

投与開始前 の1株 の み で,BRL28500,TIPC共 に

MICは1.56μg/mlを 示 した(Table41)。

(7)H.alvei

投与終了後 の2株 のみ で,BRL28500のMICは2株

は共に1.56μg/ml,TIPCのMICは1.56μg/mlか3 .13

μg/mlで,BRL28500のMICはTIPCのMICに 類

似か同じであ った(Table42)。

(8)P.aeruglinosa

投与開始前 の分離 株 は な く,投 与 中,投 与 終 了 後 の 各

3株 計6株 に 対 す るBRL28500のMICは 全 株 が

6.25μg/mlか ら100μg/ml以 上 ,TIPCのMICも す べ

てがBRL28500のMIC域 にあ り
,BRL28500の

MICは 全株がTIPCのMICと 同 じ で
,投 与 中 と投 与

終了後 のMICの 比 較 で は株数 は少 なか っ たが ,両 剤 共

に4株 は変化 が な く,投 与 終 了後 の2株 は投 与 中 の分 離

株 より大を呈 した(Table43)。

4副 作用 お よび 臨床 検 査値 異 常

1)副 作用

BRL28500及 びTIPCを 投 与 し糞 便 内細 菌 叢 へ の影

響をみた各6例 では発 疹 発 熱 及 び 胃腸 障 害 な ど の副 作

用が出現 した例 はなか った
。

2)臨 床検査 値異 常

前述の同 じ例 につ き投 与 開 始 前 と投与 終 了3日 後 に_
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般 検血(赤 血 球数,白 血 球数,白 血球百分率,Hb,Ht,

血小板数),プ ロトロソ ビン時間,血 清生化学的検査 〔総

蛋 白,A/G比,総 ピ リル ビソ,総 コ レステ ロ ー ル,

GOT,GPT,Al-P,LDH,BUN,Creatinine,血 清電

解質(Na,K,Cl)〕 及び尿検査(pH,蛋 白,糖 ウロ

ビ リノーゲソ,沈 渣)を 実施 し,投 与前,後 のGOT,

GPT,Al-P,LDH,BUN,Creatinineだ け をTable44

と45に 示 した が,BRL28500投 与例で はGPTで

Case2は 投与開始前 よ り軽度異常値 で44K.U.,Case5

は25K.U.で,投 与終 了3日 後 それ ぞれ104,42K.U.

へ と異常上昇 したが,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,TIPC投 与例 では異常値 を呈

した例 はな く,こ れ らの検査以外 の項 目では両剤共 に異

常値 を きた した例はなか った(Tables44,45)。

IIL考 察

抗菌製剤 を ヒ トに投与 した場 合の副作用の1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Cdif胃cile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4)。

そ こで新 しく開 発 され たCVA-KとTIPCが 力価比

1:15で 配合 され た注射 用抗生 物質BRL28500も この

面 での検討が必要 で,20～26歳 平均22.5歳,体 重

54～92kg,平 均67.9kgの 健康男性12例 中各6例 に

BRL28500を1回 の 投与量3 ,200mg,対 照薬 と し て

TIPCを1回 の投与量3,000mg,両 剤 共に1日 朝,夕2

回,oneshot静 注で述べ6日 間,実 質5日 間投与 し,投

与開始前5日,投 与開始 日,投 与開始3日 後,投 与開始

5日 後(投 与終了 日),投 与終了3,5,10日 後 におけ る

糞便 内細菌叢 の変動 を観察 し,両 薬剤投与時 の糞便中薬

剤濃度 を測定,分 離株 に対す るBRL28500,TIPCの 薬、

剤感受性 を測定 し,投 与開始前,投 与中,投 与終了後 の

3群 間 におけ るBRL28500とTIPCのMICを 比較す

ると共に副作用及び臨床検査値へ の影響 を検討 した。

まず糞便内細菌叢への影響 であ るが,BRL28500投 与

6例 のEnterobacteriaceae中E.coliは 投与開始3日

後,投 与開始5日 後 及び投与終了10日 後に各 々1,2,

1例 か ら分離 されなか ったが,投 与開始前5日 ,投 与開

始 日,投 与終 了3,5日 後 は全例か ら検出 され,各 検査

日の 平均菌数 は 投与 開始前5日 と 投与開始 日共 に10ア

cells/g台,投 与開始3日 後 は108cells/g台 を示 し,投 与

開始 前の2検 索 日の菌 数に類似 したが,投 与開始5日 後

及 び投与終 了3日 後 は各々101側10gcells/g台 で 投与

開始前 の2検 索 日より3,2段 階高い菌数 を示 し,投 与

終 了5,10日 後 は各 々108,107cells/g台 で投与開始前

の2検 索 日と類 似か同台であ った。Klebsiella spp .は 投
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Table 44 Laboratory findings administered BRL28500 (3,200mg•~2,i.v.)

Table 45 Laboratory findings administered TIPC (3,000mg•~2,i.v.)

与 開 始 前5日 と投 与 開 始 日は各2,1例 か ら分 離 され た

が,投 与 開始3日 後,投 与 開 始5日 後及 び投 与 終 了3日

後 は各 々4,6,5例 か ら検 出 され,分 離 例 は多 くな り,

そ れ ぞ れ の平 均 菌 数 は107,107,109cells/g台 で,投 与

-終了5,10日 後 の検 出例 は い ずれ も3例 と少 な くな っ

た 。Citroわacterspp。 は投 与 開始 前5日,投 与 開始3日

後,投 与 終 了3,5,10日 後 に 各 々2,1,1,2,1例 か ら

分 離 され た が一 定 の傾 向 は な く,Enterobacter spp.も

投 与 開 始 日のみ1例 か らの 検 出 に とどま っ た 。Entero-

bacteriaceae全 体 で は投 与 開 始 前5日 ,投 与 開 始 日の平

均 菌 数 は いず れ も107cells/g台 を示 し,投 与 開 始3日 後

は108cells/g台 で投与 開始 前 の2検 索 日 と類 似,投 与 開

始5日 後 と投 与終 了3日 後 はEcoliの 平均 菌 数 が 増 加

した こ とが 影響 して各 々1010,109ce11s/g台 を 呈 し,投

与 開 始 前 の2検 索 日に 比 べ それ ぞれ3,2段 階 高 く,投

与 終 了5,10日 後 は いず れ も108cells/g台 で,投 与 開 始

前 の2検 索 日 に類 似 した。 そ の他 の グラ ム陰 性 桿 菌 で は

AeudomonasspP.が 投 与 開 始 前5日,投 与 開始 日,投

与 開 始3日 後,投 与 開始5日 後,投 与 終 了3,5日 後 に

各 々2,2,1,2,3,1例 か ら分 離 され た が一 定 の傾 向

を示 さな か っ た。

グ ラ ム陽 性 菌 中Staphylococcus spp.は 投 与 開 始5日

後 は全 例 か ら検 出 さ れ なか った が,投 与 開 始 前5日,投

与 開 始 日,投 与 開 始3日 後,投 与終 了3,5,10日 後 は

各 々2,4,4,2,1,4例 か ら分 離 され,す べ てが102～

106cells/9台 の 域 にあ り,投 与 開 始5日 後 か ら投 与 終 了

5日 後 に検 出例 が 少 な くな る傾 向 にあ った。Entmcoひ

cusspp。 は 投 与 開 始 日 と投 与 開 始5日 後 に各1例 か ら分

離 され なか っ た が,他 の5検 索 日は 全例 か ら検 出され,

いず れ の 検索 日も平 均 菌 数 は10?～109cells/9域 にあ り,

著 しい変 化 は な く,MicrococcusspP.は 投与 開始前5日

に3例 と投 与 開 始3日 後 に1例 のみ か ら分 離 され,前 者

の3例 は102～106cells/g台,後 者 の1例 は104cells/g

台 で一 定 の傾 向 に は な か った 。CandidaSPP.は 投与開

始 前5日,投 与 開 始 日及 び 投 与 開 始3日 後 は 各 々2,3

例 か らの 検 出 に と どま っ て いた が,投 与 開 始5日 後,投

与 終 了3日 後 及 び 投 与 終 了5日 後 は各 々5,4,4例 と分

離 例 は 多 くな った が,平 均 菌 数 は103～104cells/g台 で,

著 しい菌 数 の増 加 は み られず,投 与 終 了10日 後の検出

例 は少 な くな り3例 で,い ず れ も102～105cells/g台 で

あ った 。

嫌 気 性菌 中Bacteroides spp.は いず れ の検索 日も平均

菌 数 は1010～1011cells/g台 で変 化 は な く,Cdifficileは

全 例か ら分 離 され なか った が,Case1で 投 与開始前5

日,投 与 開始 日及 び 投 与 開 始3日 後,Case2で 投与開始

日 と投 与 開 始3日 後 にToxinが 認 め られ,総 嫌気性菌

数 は7検 索 日共 に 平均 菌 数 は1010～1011cells/g台 で変

化 は なか った 。

TIPC投 与6例 のEnterobacteriaceae中E .coliは 投

与 開 始前5日,投 与 開 始3日 後,投 与 終 了3,5日 後各

1例 で検 出 され なか った が ,い ず れ の検 索 日も平均菌数

は108～109cells/9台 で ,BRL28500投 与 例 の ように菌
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数 が増加す る傾 向は示 さなか った 。Klebsiella spp.は 投

与開始前5日 と投与 開 始 日は各1例 のみ か ら分 離 され た

が,投 与開始3日 後 は4例 と検 出 例 は増 加 し 平 均 菌 数

は108cells/g台,投 与 開始5日 後 は3例 か ら 検 出 さ れ

105～108cells/g台,投 与終 了3日 後 は再 び検 出例 は増 加

し5例 で 平均菌 数 は108cells/9台,投 与 終 了5日 後 の

分離例は2例 と少 な くな っ た が,投 与終 了10日 後 に は

再度検 出例は4例 と多 くな り,平 均 菌 数 は106cells/g台

で,BRL28500投 与例 に類 似 の傾 向 を示 した 。Citrobac-

ter spp.は 投与開 始前5日,投 与 終 了3,5,10日 後 に 各

1例 のみか ら分離 され103～108cells/g台,Enterobac-

terspP,は 投与開始 前5日,投 与終 了3,5,10日 後 に 各

1例 のみか ら検 出 され103～106cells/9台,H.alveiは 投

与終了5,10日 後 のみ 同一 例 が 各 々106,107cells/9台

を示 し,3菌 種共 に一 定 の傾 向 は なか った 。Enterobac-

teriaceu全 体 では い ず れ の 検 索 日で も 平 均 菌 数 は

108～109cells/g台 で,BRL28500投 与 例 の よ うな変 化

億 なく,そ の 他 の グラ ム陰性 桿 菌 で はPseudomonas

SPP.が 投与開始3日 後,投 与 開始5日 後 及 び 投 与 終 了

ユ0日後各々1,2,3例 に分 離 され,102～104cells/g台

で,著 しい菌数 の増 加を呈 す る例 は なか っ た0

グラム陽性菌 中Staphylococcus spp.は 投 与 開 始 前5

日及び投与開始 日に各 々4,3例 か ら検 出 され,前 者 の

平均菌数は107cells/g台,後 者 は102～108cells/g台 域

で,投 与開始3日 後 及 び 投与 開 始5日 後 の分 離 例 は各 々

2,3例,投 与終 了3日 後 の検 出例 は1例 と少 な くな り,

投与終了5,10日 後 は各 々4,3例 か ら分 離 され,前 者

の平均菌数は107cells/9台,後 は103～106cells/g台 で,

BRL28500投 与 例 に類 似 の 傾 向 を示 した0Enterococcus

SPP.は いず れ の検 索 日も全 例か ら検 出 され ,平 均 菌 数 は

107～10gceUs/9台 で,著 しい変 化 は な く,Micrococcus

SPP.は どの検索 日で も全 例 か ら分 離iされ なか った 。Can-

dfda spp.は 投与開 始 前5日 と投与 開 始 日 は各 々1 ,2例

のみか らの検 出 であ った が,投 与 開始3日 後 及 び投 与 開

始5日 後 に各 々5,4例 と分 離例 は増 加 し,平 均 菌数 は

いずれも104cells/9台 ,投 与終 了3,5日 後 は各 々3,2

例か ら検 出され いず れ も103～105cells/9台 で あ っ た が,

投与終 了10日 後 は再 び分 離 例 は増 加 し4例 で 平 均 菌

数 は104cells/g台 で,BRL28500投 与 例 に類 似 の傾 向

にあった。

嫌気性菌中BacteroidesspP.は いず れ の検 索 日 も全 例

が平均菌数1010～1011cells/g台 で変 化 は な く
,Cdif五-

ぐ飽 はすべ てか ら検 出 され なか
った が,Case6の1例 の

みで7検 索 日共 にToxinが 認 め られ た
。総 嫌 気 性 菌 数

はいずれ の検 索 目 も全 例 が平 均 菌 数1011cells/g台 で 変

化 を呈 しなか った。

BRL28500投 与6例 にお け る糞 便 中 のCVAとTIPC

の濃 度 は いず れ の測 定 日も全 例 が 検 出 限 界 以 下,TIPC

投与 の6例 で も 糞 便 中 のTIPC濃 度 は いず れ の 測 定 日

もす べ て の 例 が 検 出 限 界 以 下 であ っ た。BRL28500投 与

例 でBRL25000投 与 例 成 績 と同様 に5)CVAが いず れ の

例 も検 出 限 界 以 下 で あ った 原 因 は大 槻 ら の ラ ッ トで の 報

告6)と 同 じ よ うに ヒ トで も 消 化 管 内 で分 解 され る た め と

考 え られ,TIPCで も全 例 が 検 出 限 界 以 下 であ っ た原 因

は,た とえTIPCの 一 部 が 消 化 管 内 に排 泄 され て も,配

合 剤 の β-lactamase阻 害 剤 であ るCVAは 前 述 の よ うに

分 解 され る こ とか ら糞 便 内 の 種 々 の細 菌 が 産 生 す る β-

lactamaseに よ る分 解 あ るい は 内 容 物 に よ り活 性 が 低 下

す るた め と思 わ れ る。TIPC投 与 例 で も全 例 が 検 出限 界

以下 で あ った 原 因 は 前 述 のBRL28500投 与 例 のTIPC

と同 じ こ とが 考 え られ る。

次 にBRL28500及 びTIPCを 投与 し糞 便 内 細 菌 叢 へ

の影 響 をみ た各6例 の糞 便か ら分 離 した 種 々 の 細 菌 に つ

き接 種菌 量106cells/gでBRL28500とTIPCの 感 受 性

を 測 定 し,投 与 開始 前,投 与 中,投 与 終 了後 の3群 間 に

お け るMICを 比 較 した とこ ろ,BRL28500投 与 例 で は

グ ラム陽 性 球菌 中Saurms5株 に 対 す るBRL28500

のMICは 全 株 が0.78～3.13μg/ml,TIPCのMICは

す べ て が1.56～6.25μg/mlで,両 剤 は類 似 か 同 じMIC

を示 し,coagulase-negative Staphylococci 11株 に 対す

るBRL28500のMICは いず れ も0.78～3.13μg/ml,

TIPCのMICは 全 株 が0.78～6.25μg/mlで,S.au-

reusと 同 様 に両 剤 は 類 似 か 同 じMICを 呈 した 。瓦 知e+

calis19株 に 対 す るBRL28500のMICは す べ て が25

μg/mlか ら100μg/ml以 上,TIPCのMICは いず れ も

50μg/mlか ら100μg/ml以 上 で,S.aureus及 びcoagu-

lase-negative Staphylococciと 同様 に両 剤 は類 似 か 同 じ

MICを 示 し,E.faecium 7株 に対 す るBRL28500の

MICは 全 株 が25μg/mlか ら100μg/ml以 上,TIPCの

MICは す べ て が50μg/mlか ら100μg/ml以 上 で,S.

aureuScoagulasenegativeStaphylOcocci及 びE.fae-

calisと 同 じ く両 剤 は 類 似 か 同 様 のMICを 示 し,こ れ

ら4菌 種 に お け る 投 与 開 始 前,投 与 中,投 与 終 了 後 の

MICの 比 較 で は株 数 は 少 なか った が,両 剤 共 に 変 化 が

あ る とは い え なか っ た 。MicrococcusspP-4株 に対 す る

BRL28500のMICは3株 が1.56μg/mlか3.13μg/

m1,1株 が100μg/ml以 上,TIPCのMICは3株 が

3.13～12.5μg/ml,1株 が100μg/ml以 上 で,BRL

28500のMICはTIPCのMICに 類 似 か 同 じあ る い は

2段 階 小 を 呈 し,投 与 中 に分 離iされ た1株 のMICは 両

剤 共 に 投 与 開 始 前 の3株 にお け るMICよ り 大 で あ っ

た 。
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グ ラム陰 性 桿 菌 中Ecoli52株 に対 す るBRL28500

のMICは 全 株 が0.78～50μg/ml,TIPCのMICは す

べ てが0.78μg/mlか ら100μg/ml以 上 域 にあ り,BRL

28500でMICが3.13μg/mlよ り小 を示 した 株 はTIPC

のMICと 著 しい 違 い は な か っ た が,BRL28500で

MICが12.5μg/mlよ り大 の株 はTIPCのMICと 類

似か2段 階 以 上 小 を 呈 し た 。K.pneumoniae subsp.

pneumoniae22株 に 対す るBRL28500のMICは いず

れ も1.56～25μg/ml,TIPCのMICは 全株 が25μg/ml

か ら100μg/ml以 上 にあ り,BRL28500のMICは す べ

て がTIPCのMICよ り2段 階 以 上 小 を示 し,K侃yto-

ca7株 に対 す るBRL28500のMICは いず れ も3.13～

12.5μg/ml,TIPCのMICは 全 株 が50μg/mlか100

μg/ml以 上 で,BRL28500のMICは す べ て がTIPC

のMICに 比 べ3段 階 以 上 小 を呈 し,こ れ ら3菌 種 に お

け る投与 開始 前,投 与 中,投 与 終 了後 のMICの 比 較 で

は株数 の 少 な い菌 種 もあ った が,両 剤共 に変 化 が あ る と

は いえ な か っ た。C方eundii6株 に対 す るBRL28500

のMICは いず れ も1.56～12.5μg/ml,TIPCのMIC

は 全 株 が1.56μg/mlか ら100μg/ml以 上 で,BRL

28500のMICは す べ て がTIPCのMICと 同様 か3段

階 以上 小 を 示 し,投 与 開 始前,投 与 中,投 与 終 了 後 の

MIC比 較 で は株 数 は少 なか っ た が両 剤 共 に投 与 開 始 前,

投 与 中 の分 離 株 は投 与 終 了 後 の分 離 株 よ り大 を呈 す る株

が あ っ た。E.agglomerans 1株 に対 す るMICは 両 剤 共

に0.39μg/ml,Paeruginosa 8株 に対す る両 剤 のMIC

はい ずれ も6.25μg/mlか ら100μg/ml以 上 で,両 剤 共

に類 似 か 同 じMICを 呈 し,投 与 開 始 前,投 与 中,投 与

終 了 後 のMICの 比 較 で は株 数 は 少 なか った が両 剤 共 に

変 化 が あ る とは いえ ず,P.fluorescens 1株 に 対 す る

MICは 両 剤 共 に100μg/ml以 上,X.maltophilia 1株 に

対 す るMICで も両剤 は50μg/mlと 同様 で,グ ラム陽

性 球 菌 グ ラム陰 性 桿 菌 共 に今 日 まで に報 告 され て い る菌

種 のMICに つ い て は類 似 した2)。

一 方 ,TIPC投 与 例 では グ ラム陽 性 球 菌 中S.aureus

10株 に 対す るMICは 両剤 共 に0.39～6.25μg/ml域 に

あ り,BRL28500のMICはTIPCのMICと 類似 か

同様 で投 与 開始 前,投 与 中,投 与 終 了 後 のMIC比 較 で

は株 数 は少 なか っ たが,BRL28500投 与例 と同 じ く変 化

が あ る とは い え ず,coagulase-negativeStaphylococci

12株 に対 す るBRL28500のMICは す べ て が0.39～

6.25μ9/ml,TIPCのMICは いず れ も0.78～12.5μ9/

mlで,BRL28500のMICはTIPCのMICと 類 似 か

同 じあ る いは2段 階小 を示 し,投 与 開 始 前,投 与 中,投

与 終 了 後 のMICと 比 ぺ る と株 数 は 少 なか った が,両 剤

共 に投 与 終 了後 の分 離i株は 投与 開 始 前 と投与 中 の分 離 株

よ り2段 階 以 上 大 を呈 す る株 が あ っ た。瓦ルm傭13株

に 対す るBRL28500のMICは 全 株 が25～50μg/ml,

TIPcのMIcは す ぺ て が50μg/mlか ら100μg/ml,E

faecium 9株 に対 す るBRL28500のMICは いずれも

25μg/mlか ら100μg/ml,TIPCのMICは 全株が50

μg/mlか ら100μg/ml以 上 で,こ れ ら2菌 種 に対す る両

剤 のMICは 類 似 か 同 じで,投 与 開 始 前,投 与中,投 与

終 了後 の2菌 種 に対 す るMICの 比 較 では株数 は少なか

った が,BRL28500投 与 例 と同様 に変 化 があ る とはいえ

な か った。

グ ラム陰 性 桿 菌 中E.coli 49株 に対 す るMICは 両剤

共 に0.78μg/mlか ら100μg/ml以 上 に分 布 しBRL

28500のMICはTIPCのMICと 類 似 か 同 じあ るいは

2段 階 以 上 小 を示 し,投 与 開 始 前,投 与 中,投 与終了後

の分 離株 に おけ る3群 間 のMICを 比 べ る と両 剤共に投

与 開 始 前 よ り投 与 中,投 与 終 了後 に大 を 呈す る株があっ

た 。K.pneumoniae subsp.pneumoniae 19株 に対する

BRL28500のMICは いず れ も3.13～50μg/ml,TIPC

のMICは 全 株 が12.5μg/mlか ら100μg/ml以 上域に

あ り,BRL28500のMICはTIPCのMICと1株 が

類 似,他18株 は2段 階 小 を 示 し,投 与開 始前,投 与

中,投 与 終 了後 の分 離 株 にお け る3群 間 のMIC比 較で

は株 数 は 少 な か っ た が,BRL28500投 与 例 と同様 に両剤

共 に変 化 は な く,K.oxytoca 1株 に対 す るBRL28500

とTIPCのMICは 各 々6-25μg/ml,100μg/ml以 上

で,BRL28500のMICはTIPCのMICよ り4段 階

小 を呈 した。C.freundii 1株 に対 す るMICは 両剤共に

3.13μg/ml,Ecloacae3株 に対 す るMICで も両剤共

に0.78～3.13μg/ml,E,amnigenes 1株 に対す るMIC

は両 剤共 に1.56μg/mlを 示 し,こ れ ら3菌 種 に対する

BRL28500のMICは 同 じで,H.alvel 2株 に 対する

BRL28500のMICは2株 共 に1.56μg/ml,TIPCの

MICは1.56μg/mlか3.13μg/mlで,BRL28500の

MICはTIPCのMICに 類 似 した。pamginosa6株

に対 す るMICは 両 剤 共 に す べ て が6.25μg/mlか ら

100μg/ml以 上 を呈 し,BRL28500のMICはTIPCの

MICと 同 じで 投 与 中 と投 与 終 了後 のMICを 比べ ると

分 離 株 数 は 少 なか っ た が,両 剤 共 に4株 は 変 化を 示さ

ず,投 与 終 了後 の2株 は投 与 中 の分離 株 よ り大 を呈 し

グラ ム陽 性 球 菌及 び グ ラム陰 性 桿 菌 共 に今 日までに報告

され て い る菌 種 のMICに つ い て は類 似 した2)。

副 作 用 の 出現 はBRL28500,TIPC投 与 例共 になく,

臨 床検 査 値 へ の影 響 ではBRL28500投 与 の6例 中2例

でGPTの 異常 値 がみ られ,1例 は投 与 開始 前に44K

U.と 軽 度 異 常値 を 示 して い た が 投 与 終了3日 後104

K.U.へ と異 常 上 昇,1例 は投 与 開 始 前25K.U.か ら
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投与終了3日 後42K.U.へ と軽度異常上昇を呈 したが'

両者共に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,そ の他の検査で異常 をきた した例 はなか っ

た。
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EFFECT OF BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

ON BACTERIAL FLORA IN HUMAN FECES

TAKASHI MOTOHIRO, AKIRA KAWAKAMI, MASASHI ARAMAKI, 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, School of Medicine, Kurume University

BRL 28500, a formulation of clavulanic acid (CVA 1 part) and ticarcillin (15 parts) and ticarcillin

alone (TIPC) (as a control) were administered to healthy volunteers, aged 20•`26 years. Volunteers

were separated into 2 groups of 6 and each drug was administered intravenously twice a day for 5 days.

The fecal flora were studied before dosage, during administration and after the administration course

was completed. Fecal concentrations of TIPC and CVA and the susceptibility of the bacteria to TIPC,

CVA and BRL 28500 were measured . Side effects and laboratory findings were also checked. The resu-

lts obtained were as follows:

1. In the group receiving BRL 28500 (3
, 200mg•~2/day), the fecal population of E. coli increased by 2

or 3 logarithms both 5 days after initiation and 3 days after end of administration . At the same time,

the number of subjects from whom Klebsiella spp . were detected, increased whilst for Staphylococcus spp.

the number decreased. These changes returned to initial levels 5 or 10 days after the end of administra-

tion. No consistent changes in the fecal population were noted for the other Gram-negative bacilli
,

Gram-positive organisms or anaerobic bacteria . In the TIPC (3, 000mg•~2/day) group, the number of

cases from which Klebsiella spp
. and Staphylococcus spp. were detected changed in the same manner as

with BRL 28500 but no consistent changes in population were noted for E . coli, the other Gram-

negative bacilli
, Gram-positive organisms or anaerobic bacteria.

2. The fecal concentrations of TIPC and CVA were below the detection limit in all cases
.

3. The MICs of TIPC and BRL 28500 against fecal isolates from the volunteers
, using inoculum

sizes of 106 cells/m1 . The results were similar to those reported in other publications and in particular

BRL 28500 was found to have a stronger effect than TIPC against many Gram -negative bacilli .

4. No side effects were noted in either group
. Slight GPT elevation was noted in 2 cases in the

BRL 28500 group but no abnormal finding was noted i
n any subject of the TIPC group.


