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岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

健康 な男 性 の志 願者5例 にCefuroxime axetil(CXM-AX)の250mgを1日3回,16日 間 連

続 して経 口投 与 し,腸 管 内細 菌 叢 に 対 す る影 響 を糞 便 中 の 細 菌 数 の変 動 を検 索 す る こ とに よ り検 討

した。 各 種 の嫌 気性 菌 群 の減 少 とEnterococcus faecalis, Bacillusの 増 加 が み とめ られ た。 しか し,

これ らの変 化 は 薬 剤投 与 終 了 後,比 較 的速 や か に回 復 した 。 薬 剤 を 内服 した5名 の志 願 者 は,全 例

と も下 痢 は認 め られ な か っ た。 しか し,投 与 中 ま た は投 与 終 了 後,3例 に お い て 小 数 のClostri-

dium dzfficileが 検 出 され た 。

Cefuroxime axetil (CXM-AX)は 英 国Glaxo社 で

開 発 され た経 口用 セ ブァ ロス ポ リン剤 で,経 口投 与 に よ

りほ とん ど吸 収 さ れ な か っ たCefuroxime (CXM)の

1-acetoxyethyl ester誘 導 体 であ る。

本 剤 はそ れ 自体 に は ほ とん ど抗 菌 活 性 は な い が,経 口

投 与 さ れたCXM-AXは 腸 管 壁 内 で脱 エ ス テ ル 化 され

てCXMと して吸 収 され,抗 菌 力 を 発 揮 す る。CXM

は 好 気 性菌 の β-lactamaseに 安 定 なた め,広 い抗 菌 ス

ペ ク トラムを 有 し,グ ラ ム陽 性球 菌 ,グ ラ ム陰 性桿 菌 に

対 して も従 来 の経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 に 比 して強 い

抗菌 力 を有 す る が,Pseudomoms aeruginosa, Ser-

ratia marcescens, Proteus vslgarisに 対 しては 抗 菌

活 性 を示 さな い1)。

近 年,抗 菌 剤 の投 与 に よ り ヒ トお よび 動 物 の 腸 内細 菌

叢 が 変 化 し,そ の こ とが抗 菌 剤 性 の 下 痢,腸 炎 発 症 の 一

因 で あ る ことが 報 告 され て い る2,3)。 そ こ で 著 者 ら は

CXM-AXの 経 口投 与 に よ る腸 内 細菌 叢 の 変動 を マ ウス

お よび 健康 人 に つ い て検 討 した の で報 告 す る。

1.対 象 お よ び 方法

1.マ ウス に おけ る検 討

ICR系 マ ウ ス,20匹(雄,189±19)にCXM-AX

を1mg/マ ウス/日,7日 間 経 口投 与 し た。CXM-AX

の 経 口投 与 後4日 目,7日 目お よび 投 与 中 止10日 後 の

マ ウス5匹 宛 を屠 殺 ,盲 腸 内容 物 を取 り出 して,後 述 す

る ヒ トに おけ る検 討 と同様 な培 地 を用 い て菌 数 測 定 し

た 。対 照 と して 薬 剤 を投 与 しな い健 康 マ ウス の盲 腸 内細

菌 数 を測 定 した 。

2.健 康 人 に お け る検 討

(1)対 象

試 験 開 始 前 の3ヵ 月前 よ り如 何 な る 抗 菌 剤 の 投 与 を

も受 け て い な い健 康 な 男性 志 願 者5名 を 対 象 と し た 。

Table 1に 志 願 者5名 の年 齢,体 重 を示 した 。

(2)使 用 薬 剤 お よ び投 与 方 法

英 国Glaxo社 で合 成 され たCXM-AX 250mg1日3

回,46回 食後 連 続 経 口投 与 した。

(3)糞 便中 細 菌 数 の測 定 方 法

CXM-AX服 用 開始 後,連 日便 の 性 状 を 観 察,ま た服

用 前お よび 服 用3,8日 目,服 用終 了後1,7,21日 目に

自然 排 泄 した 糞 便 を 全 量 採 取 した(Table 2)。 これ らの

糞便 は,脱 気 した ビ ニ ー ル袋 内 で よ く混 合 後 定 量 培 養 を

実 施 した 。 糞 便 試 料 は 約1gを 秤 量 して上 野 の希 釈 液4}

に て10倍 希 釈 し,さ ら に10倍 段 階 希 釈 に よ り10一7倍

ま で希 釈 した 。 夫 々の 希 釈 液 をTable3,4に 示 した非

選 択 培 地 お よび 選 択 培 地 に 塗 抹,好 気性 菌 は37℃,24～

48時 間,嫌 気 性 菌 はAnaerobic chamber(N2,CO2,

H2=80:10:10)内 で37℃,48～168時 間 培 養 した 。培

養 後,各 培 地 ご とに 異 な った 形 態 の 集 落 ご とに 計 算 し,

各 々の 形態 の 代 表 的 な 集 落 を 同 定 す るた め に 釣菌 した。

好 気 性菌 の 同 定 は,通 性 嫌 気 性 グ ラ ム陰 性 桿 菌 はAPI

20EとEnterotubc, Streptococci はAPI Strepto,

5taphylococciはAPI Staph,糖 非 発 酵 グ ラ ム陰性 桿菌

はAPI20NEを 用 い,必 要 に応 じて追 加 試験 を 加 えた 。

Table 1 List of healthy human volunteers
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Table 2 Experimental schedule of CXM-AX administration and sampling of fecal samples

Table 3 Procedure for the isolation of aerobic bacteria from fecal flora

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

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

* 0 .01 ml of each dillution was plated on each medium used
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嫌 気性 菌 の 同 定 は,各 種 生 化 学 的性 状 とガ ス ク鶴マ トグ

ラ フ ィーに よ る脂 肪 酸 の分 析 結 果 よ りVPIマ ニ ュア ル

を用 い て実 施 した5)。 他 の 好 気 性菌 お よび 通 性 嫌 気性 菌

の 同定 には,Bergey's manual(8版 お よび9版)を 用 い

て実 施 した6,7)。使 用 した培 地,糞 便希 釈 倍 数,培 養 日数

等 につ い てはTable 3,4に 示 した 。

(4)Clostridium diffi6ileお よび毒 素 の 検 出3)

糞 便 中 のC.difficileの 分 離 に はCCFA培 地 を用 い た。

CCFA培 地 はAnaerobic chamber内 に24時 間 保 管 し

て十 分還 元 され た 状 態 の もの を用 いた 。 糞 便 の 秤量,希

釈,培 地 へ の接 種,培 養 等 のす べ ての 操 作 はAnaerobic

chamber内 で 実施 した 。48時 間 嫌 気培 養 後,疑 わ しい

集 落 を計 算,釣 菌 後 同 定 した。

糞便 中 のC. difficile毒 素はlatex immunoassay法 に

よ り定 量 した 。

(5)糞 中CXMお よび CXM-AX濃 度 測 定

糞 の10倍 希 釈液 を3000rpm15分 遠 沈 し,上 清 中 の

薬 剤濃 度 を測 定 した。CXM-AX濃 度 の測 定 は試 料 液 を

Silicagel60F-254上 に5μ1ス ポ ッ トし,エ タ ノー ル:

酢 酸 エ チ ル:水=4:2:1の 溶媒 で展 開 後,ラ ッ ト小 腸

エ ステ ラー ゼ(ラ ッ ト小 腸4倍 ホ モ ジ ネ ー トの 遠 沈 上

清)を 噴 霧 し37℃30分 反 応 後,別 に調 整 した 培 地(ペ

プ トン0.5%,肉 エ キ ス0.3%,ク エ ン酸 ナ ト リウム

1.0%,塩 化 トリフ ェニ ル テ トラ ゾ リウム0.01%,カ ン

テ ン1.5%)に フ レー トを埋 め こみ,」B.subtilis ATCC

6633を 検 定 菌 と して37℃18時 間 培 養 後 阻 止 円 径 を測

定 した。 本 法 での 検 出限 界 は31.3μg/gで あ る。CXM

濃 度 測定 は薄 層 デ ィス ク法 で行 な った。 本 法 で の 検 出限

界 は3.90μg/9で あ る。

II.実 験 結 果

1.マ ウ ス盲腸 内 細 菌 叢 に対 す る影 響

上 記 の 実験 ス ケ シ ュー ル に 従 い,CXM-AX投 与4日

目,7日 圏,投 与 中止 後10日 目 お よ びCXM-AX無 投

与 マ ウ スの 盲腸 内 細 菌 叢 を測 定 し,各 群5匹 の マ ウスの

成 績 をFig.1に 示 した 。

通 性 嫌 気 性 グ ラ ム陰 性 桿菌 で あ るEnterobacterimae

と偏 性 嫌 気 性 菌 で あ るEubacterimはCXM-AXの 投

与 に よ り菌 数 が 著 しく減 少 した。 しか し,投 与 中 止後10

日 目では,投 与 前 の菌 数 に ま で 回 復 した。 一 方,通 性 嫌

気 性 グ ラム陽 性 球 菌 で あ るEnterococcus は CXM-AX

の投 与 に よ り菌 数 は100～1000倍 に 増 加 した が,投 与 中

止 に よ り減 少 した 。Bacteroidesの 菌 数 に は 変 化 はみ ら

れ な か った 。5匹 の マ ウ スに お け る盲 腸 内 細 菌 叢 のCX

M-AXに よる変 動 は,ほ ぼ 同様 な傾 向 がみ られ たが,

そ の うち の1例 につ い て菌 種 レベ ル で の 変 動 をFig.2,3

に 示 した。CXM-AX投 与 に よ りEscherichia coliと

Eubacterium aerofaciensは 著 し く減 少 し,Enterococcus

faecali5は 著 し く増 加 した が,投 与 中 止 後10日 目では,

ほ ぼ 薬剤 無投 与 マ ウ スの 菌 数 と同 様 であ る。

CXM-AXの7日 間経 口投 与 に よ る盲 腸 内 のc.diffi-

cileの 異 常増 殖 はTable 5に 示 す 如 く,5匹 中1匹 に

102cfu/gの 菌 数が 検 出 され た のみ で,他 の4匹 か ら は

C.dzfficileは 検 出 され な か った。

2.人 の 糞 便 内細 菌 叢 に対 す る影 響

健 康 な 男性 志 願 者5名 に おけ るCXM-AXの 服 用 前,

服 用3日 目,8日 目,服 用 中 止 後1日 目,7日 目お よび

21日 目の 糞 便 性状,便 中 のCXM,CXM-AX濃 度,嫌

気 性 菌 総菌 数,好 気性 菌 総 菌 数 お よび 各菌 種 の菌 数 変 動

Fig. 1 Effect of CXM-AX on caecal flora of mice (ICR mouse, ♂
, n=5) 1mg/day
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Fig. 2 The changes of anaerobic bacterial population of mouse caecal flora

given CXM-AX (1mg/day)

Case1

Fig. 3 The changes of aerobic bacterial population of mouse caec3l flora

given CXM-AX (1mg/day)

Case 1

Table 5 Detection of C.difficile in caecal contents

of mice given CXM-AX for 7 clays

をFig.4～8に 示 した。

(1) 総 菌 数 の 変 動

Fig.4～8に み られ る如 く,志 願 者A,Bお よびDで

CXM-AX服 用 中 に若 干嫌 気性 菌 の総 菌 数 の一 過 性 の 減

少 が み られ た のみ で,他 の 志 願 者 ではCXM-AX服 用

中 お よび 中{上後 で も著 しい総 菌 数 の変 動 はみ られ なか っ

た 。

(2) 菌 種,菌 群 レベ ル で の変 動

Bacteroidesは4例(志 願 者A, B, C, D)に お い

て 服 薬 中 ま た は 中 止翌 日の 糞 便 で は 一 過 性 に1/10～

1/1000の 菌 数 減 少 を み とめ た 。Fusobacterium, Bifido-

bacterium, Lactobacillus も服薬中に一過性の菌数減少

をみとめたが,服 薬中止後7日 目以後では服薬前の細菌

数にまで回復 した。Eubacteriurn, Clostridium, 嫌気性
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Fig. 4 Effect of CXM-AX on fecal flora in a healthy volunteer

(log CFU/g)

*
μg/g N. D.: Not deteete4 Detee table conc.: CXM-AX 3L3μg/g. CXM 3.9μg/g

Fig. 5 Effect of CXM-AX on fecal flora in a healthy volunteer

(log CET/g)

*
μ9/g N,D: Not deteeted Detectable conc.: CXM-AX 31 .3μg/g, CXM 3.9μg/g

球菌の菌数には顕著な変動はみとめられなかった。

Enterobacteriaceac は4例(志 願 者A,B,C,E)に

1/10～1/100の 一 過 性 の菌 数 減 少 が み とめ られ た。Stre-

ptococcusは5例(志 願 者A,B,C,D,E)と も に服 薬

中 に一 過 性 の菌 数増 加 をみ とめ た 。。Bacillusも4例(志

願 者A,B,C,D)に お い て 服 薬 中 に一 過 性 の 菌 数 増 加

か み とあ られ た。 しか し, Streptococcus, Bacillus は服

薬中止後21日 目までに 服用前の細菌数にまで 減 少 し

た。

酵母様真菌は3例(志 願者A,C,E)がCXM-AX

服用により検出陽性となったか,服 薬中止により培養陰

性となった。

糞便内細菌叢の優勢菌種のCXM-AX服 用 による変

動を菌種,生 物型(コ ー ド番号)の レベルで詳細に検討

した成績をTable6に 示 した。

志願者Aて は服薬前と服薬3口 口までの糞便内最優勢

腸内細菌はE.coli生 物型71340て あ ったが,。服薬8日

目, 服薬中止後1日 闇には Serratia liquefaciens 生物型
64361に 菌 交 代 した。 しか し,服 薬 中 止 後7日 目以 後 で

は 服 薬 前 と全 く同 じ菌 種,生 物 型 てあ るE.coli生 物 型



VOL. 34 S-5
CHEMOTHERAPY 43

Fig. 6 Effect of CXM-AX on fecal flora in a healthy volunteer

(log CFU/g)

*(

μg/g N.D.: Not detected Detectable conc.: CXM -AX 31.3,ƒÊg/g, CXM 3.9ƒÊg/g

Fig. 7 Effect of CXM-AX on fecal flora in a healthy volunteer

(log CFU/g)

*

μg/g N.D.: Not detected Detectable conc.: CXM-AX 31.3ƒÊg/g,CXM 3 .9kg/g

71340に 回 復 した 。

志願 者B,Cで は 服 薬に よ りE.coliか らEnterobac-

ter cloacaeに 菌 交 代 し,服 薬 中 止 に よ りE.coliが 再 出

現 したが,生 物 型 は 服 薬 前 のE,coliと 異 な り(志 願 者

B: E. coli生 物 型75300→E. coli生 物 型71100, 75340,

75340, 75340;志 願 者C: E. coli生 物 型71340→E. coli

生物 型75340, 75340),完 全 に 服 薬 前 の 細 菌 叢 に 回 復 し

た と判 定 す るに は 困 難 てあ る。

志願者D,Eで は服薬前の糞便は Klebsiella pneunzo-

niaeが 最 優 勢 菌 種 で あ っ たが ,服 薬 に よ りE.coliに 菌

交 代 し,中 止 後21日 目に お い て もE.coliが 最 優 勢菌 種

でK.pnelfmoniaeは 回 復 して い な い。

(3) C.difficileと 毒 素 の検 出

CXM-AX服 用 後 のC.difficileと 毒 素 の検 出 はTable

7に 示 した 。 志願 者B,D,Eで は 服 薬 中 お よび 中 止 後

に 一 過 性 にC.difficileと 小量 の毒 素 が 検 出 され た 。C.

difficileお よび 毒 素 の 検 出 と下 痢 には 特 別 な 関 係 は み と

め られ なか った 。C.diffici1eが 検 出 さ れ た 志願 老B,D,

Eの 便 性 状 はFig.5,7,8に み られ る如 く,志 願 者D,E

では 無 形 便 で あ っ た が,志 願 者Bで は 有 形 便 で あ った 。
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Fig. 8 Effect of CXM-AX on fecal flora in a healthy volunteer

(log CFU/g)

*
μg/g N. D.: Not dedected Detectable conc.: CXM-AX 31.3μg/g. CXM 3.9μg/g

Table 6 Changing patterns of predominant Enterobactenaceac in feces after oraly administered CXM-AX

(250mg×3/day, 46 times)

* Biotype

しか し, C. difficile が検出されなかった志願者Cで も無

形便がみとめられ,さ らに志願者A,Dで は服薬前の糞

便でも無形便であり,と くに志願者Aで は水様便であっ

た 。 した が って,無 形 便 か ら C. difficile が検出された志

願者D,Eは C. difficile が軟便の原因と推定することは

困 難 であ る。 しか し, C. difficile が検出された前後の糞

便が無形便であることは, C. difficile の関与を全く否定

す る こ とも で き ない 。

(4) 糞 便 中 のCXM-AX濃 度

志 願 者5名(A, B, C, D, E)の 糞 便 中 のCXM-AX

濃 度 を測 定 した 成績 はFig.4～8に 示 す 如 く,す べ て検

出 限 界濃 度 以 下 であ った。

(5) C.difficile保 菌 者 で のCXM-AX服 用 に よる

C.difficileの 異常 増 殖
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Table 7 Detection of C. drfficile in fecal contents of healthy volunteers

Table 8 Effect of CXXI-AX on fecal flora in a healthy volunteer (53 years)

(1500mg/day for 6 days)

Viable cell counts (log CFU/g)

C.difficileの 少 数 を常 時 保菌 して い る こ とが 明 らか な

健康 男 性志 願 者1名 にCXM-AX を1日1500 mg,6

日間 連続 服 用 させ,糞 便 内 細 菌 叢 の 変 動 とC.difficileお

よび 毒 素 の証 明 を検 討 した成 績 をTable8, Fig.9に 示

した 。

糞 便 内細 菌 叢 の 変 動 は 上 記 の5名 の志 願 者 と同様 に顕

著 で なか った 。 また,C.difficileと 毒 素 は 全 経 過 を通 じ

て全く陰性で,C.difficileの 異常増殖はみとめられなか

った。

III. 考 察

腸管内細菌叢に対する抗菌剤の投与の影響は,抗 菌剤

の投与法(経 口,注 射),注 射剤では胆汁排泄量,腸 管内

での吸収,安 定性および常在菌群に対する抗菌活性など

により異なると考えられる。CXM-AXは 経 ロセフェム
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Fig. 9 Effect of CXM-AX on fecal flora in a healthy volunteer

(53  years, 1,500 mg/day •~6 days)

(log CFU/g)

剤 て,そ れ 自体 には 抗菌 作 用 は な い が,腸 管 壁 内で脱 エ

ステ ル 化 され てCefuroximeと して吸 収 され,抗 菌 作用

を 発 揮 す る。

CXMは グ ラ ム陽性 球 菌,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に広 く強 い

抗 菌 力 を有 して い るが,Enterococcus faecalis,Entero-

bacter cloacae,Pseudomonas aeruginosaに 対 しては 抗

菌 力 が 弱 い。 一 方,嫌 気 性菌 に対 しては β-lactamase産

生 のBacteroides fragilis group以 外 の菌 に強 い抗菌 力

を 有 して い る1)。

CXM-AX服 用 の 健康 男 性 志 願 者 の 糞 便 内細 菌 叢 の 変

動 はCXMの in vitroの 抗菌 力 を よ く反 映 した。Bac-

teroidesの 変 動 は比 較 的 少 な く,ま たEnterobacteriace-

aeの 変 動 も比較 的 少 なか った が,Enterococcus faecalis

(stzeptococcus raecalis),Bacill婿 酵 母 様 真 菌 が 一過 性

に増 加 した が,薬 剤 投 与 を中 止 す る と速 やか に正 常 細 菌

叢 に回 復 す る こ とが み とめ られ た 。Eusobacterium,Bi-

fidobacterium,Lactobacillusも 薬 剤服 用 て 一過 性 に 菌 数

の減 少 が み とめ られ たが,薬 剤 服用 を 中止 す る と速 や か

に正 常 細 菌 叢 に 回復 す る こ とが 示 唆 され た。 この よ うに

CXM-AX服 用 に よる糞 便 内 正 常 細菌 叢 の変 動 が 最 小限

に 留 ま った理 由 は,同 時 に 検 査 した 糞便 内薬 剤 濃 度 が5

名 中 全 例 が検 出限 界 量 以 下 に まで 低下 して いた こ とが 考

え られ る。大 腸 内 で のCXM-AXはBacteroidaceaeの

産 生 す る β-lactamaseに よ り分 解 され た もの と考 え ら

れ る。CXMはIBacteroidesの β-lactamaseに よ り容 易

に加 水 分 解 を受 け る こ とは 明 らか て あ る8,9)。CXM-AX

は 小 腸 内 で脱 エ ステ ル 化 さ れ てCXMと し て吸 収 され

る こ とが 考 え られ るが,、Bacteroidesは 小 腸 には 常在 せ

ず,小 腸 上 部 で は 分解 を受 け る こ とな く吸 収 され る もの

と推 察 され る10)。

近 年,抗 菌 剤 性 下 痢 の 原 因菌 と してC.difficileが 注

目され てい るが2),今 回 の実 験 で は5名 中3名 か ら 一 過

性 にC.difficileが 検 出 され た が,い ず れ も 下 痢 症状 は

な く,他 剤 の成 績 と同様 で特 に問 題 視 す る必 要 は な い と

考 え る。即 ちほ とん どの 薬剤 投 与 でC.difficleの 一 過性

の増 加 が み られ るか らで あ る2,9)。 しか し,他 剤 と同 様 に

強 い抗 菌 力,広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を有 す る抗 菌 剤 投 与

では 抗 菌 剤 性下 痢 に は注 意 す べ き も の で あ ろ う。
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THE EFFECTS OF CEFUROXIME AXETIL ON BACTERIAL

NORMAL FLORA IN THE INTESTINE OF HEALTHY

MALE VOLUNTEERS AND MICE

KAKUYO SAWA, HARUKI SAWAMURA, KAZUKIYO YAMAOKA, KAZUO SEKIGUCHI,

TOYOKO KOBAYASHI, KUNITOMO WATANABE and KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University, School of Medicine

We investigated the effects of cefuroxime axetil (CXM-AX) on bacterial normal flora in the
intestine of 5 healthy male volunteers given the drug in the oral doses of 250 mg three times
daily for 16 consecutive days. Some species of anaerobic bacteria decreased, and Enterococcus

faecalis and Bacillus increased, however these changes returned to normal soon after the end of the
dosing period.

No diarrhea occurred in any of the 5 volunteers given the drug orally. However, a small number
of Clostridium  difficile were detected in 3 volunteers either during or at the end of the dosing period.


