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Aztreonamの 乳幼 児腸 内フ ローラお よび

vitamin K代 謝に及ぼす影響

坂 田 宏 ・藤 田 晃 三 ・吉 岡 一

旭川医科大学小児科学教室*

(昭和63年7月20日 受付)

生 後2か 月 か ら2歳2か 月 まで の乳 幼 児7例 にAztreonam(AZT)を60-80mg/kg/dayを 投 与

し,腸 内 フ ロ ーヲお よび 体 内 で のvitamin Kの 代 謝 状 態 を 示す 指 標 と して 血 漿protein ihduced

by vitamin K absence-II (PIVKA-II)と γ-carboxyglutamic acid (Gla)の 変 動 を検 討 した。

腸 内 フ ロー ラの変 動(糞 便1g当 りの菌 数 の 常用 対 数 値 で 示 す)は 投 与 後3～5日 目に7例 の平

均 でEnterobacteriaceaeが9.1か ら4,5に 有 意 に 減 少 し,Streptococcusが8.2か ら9.5に 有

意 に増 加 した。BacteroidaceaeやBifidobacteriumな ど の嫌 気性 菌 群 は ほ ぼ安 定 して いた 。投 与 中

止 後3～5日 目には 腸 内 フ ロー ラは 回 復 した。

血 漿PIVKA-IIは6例 で 検討 したが 投 与 前後 と も測 定 限 界 の0.05ng/ml以 下 で あ っ た。 尿 中

Glaは7例 の平 均 値 は 投 与 前87.6±18.5nmol/mg creatinineか ら 投 与 後99.6±26.9nmol/mg

creatinineに 変 動 したが 有 意 差 は な か った。

これ らの結 果 か らAZTは 腸 内 フ ロー ラお よび体 内 で のvitamin Kの 代 謝 に及 ぼ す影 響 は 比 較

的 少 な い抗 生 物 質 と考 え られ た 。
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最 近,cephem系 の 抗 生 物 質投 与 中に 起 こ っ たvita-

min K欠 乏 に よ る と思 わ れ る出 血 傾 向 の報 告 が 多 数 な

され て い る1,2)。そ の 機序 と してvitamin Kを 合成 す る

腸 内 フ ロー ラの 抑 制 や 生体 内 でのvitamin K代 謝 を 阻

害 す る こ とに よ りvitamin K欠 乏 状態 とな り,止 血 作

用 を も た な い異 常 な プ ロ トロ ン ビ ン(protein induced

by vitamin K absence-II,PIVKA-II)3)が 産 生 され る

こ とが原 因 と され て い る。

Aztreonam(AZT)はmonobactam系 の抗 生 物 質 で,

グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 して優 れ た 抗 菌 力 を もって い るが,

グ ラム陽 性 球 菌 に は ほ とん ど抗 菌 力 が な い と い う特 徴 を

も った 薬 剤 で あ る4)。 し たが って,Bifidobacteriumや

Bacteroidaceaeな どの嫌 気 性 菌 が99%以 上 を 占め る腸

内 フ ロー ラへ の 影 響 は比 較 的 少 な い こ とが 予想 され る。

そ こ で,著 者 ら は抗 生 物 質 に よ る腸 内 フ ロー ラへ の 影 響

が現 わ れ や す い乳 幼 児 に お い て,AZTを 投 与 し腸 内 フ

ロー ラの 変 動 を 検 索 した。 また,生 体 内 で のvitamin

K代 謝 異 常 の指 標 と して血 漿PIVKA-IIお よ び 尿 中

γ-carboxyglutamic acid (Gla)の 変動 も検 索 した の で

報 告 す る。

I.対 象および方法

対象は尿路感染症 の治療のため旭川医科大学附属病院

小児科に入院 した生後2か 月から2歳2か 月までの乳幼

児7例 であ る。 症例の概要はTable1に 示 した。AZT

は1回 量20mg/kgを1日3～4回one-shot静 注 し

た.AZT投 与前 には抗生物質 の 投与は受けていなかっ

た。 また,腸 内 フローラに影響を及ぼす ような生菌製剤

などは使用 しなかった。

腸 内フロー ラの検索方法は光 岡の方法5)で 行なった。

AZT投 与直前,投 与後3～5日 目,投 与中止後3～5

日 目に糞便を採取 した。 採取 した糞便 の 約1gをCO2

ガス とともに 試験管 に 封入 し た 輸送用培地 に入れ4℃

で培養 まで保存 した。 糞便を入れ た 輸送用培地を10-1

とし,光 岡の嫌気性希釈液 を用いて10倍 階段希釈によ

りCO2ガ ス通 気下 で10-2か ら10-8ま で検体 を希釈 し

た。所定に希釈 した検体 を各種の培地 に塗抹後培養を行

なった。BL,EG,BS,ES,NBGT,NN,変 法LBS,

変法VSの8種 類 の 培地は 嫌 気性 ジャーを用いたCO2

ガス加 ス チ ー ル ウール法 で3日 間嫌気性培養を行なっ

た。DHL,TATAC,PEES,P,NAC,5%血 液加TS

培地 は37℃ で2日 間好気性培養を行なった。検出され

*旭 川市西神楽4線5号3-11
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Table 1. Aztreonam treatment in 7 patients with urinary tract infection

Table 2. Counts of fecal micro-organisms in patients receiving aztreonam

た菌は コロニー形態,グ ラム染色性,菌 の形態 生化学

的性状などに よ り分類・ 同定 し糞便19当 りの菌 数を算

定 し,常 用対数値 で表わ した。 平均値 と標準偏差は検出

された例数で幾何平均 を求めた。 菌数はt検 定で,検 出

例数はX2検 定 で有意差 を検討 した。

尿中Glaと 血漿PIVKA-IIはAZT投 与直前 と投与

後3～5日 目に検体 を採取 して検索 した。尿中Glaの 測

定方法はKUWADAら の方法6)に準 じて行 ない,高速液体

クロマ トグラフ ィーで 測定 した。 カラムはNucleosil 5

SBを 充墳 した250×4.6mmを 用 い,移 動相は0.05

M,pH4.25ク エ ン酸 ナ トリウム緩衝液 を 用 い,流 速

0.5ml/分 と し,励 起 波長240nm,蛍 光波長445nmで

検出した。尿中へ の排泄量は尿中 ク レアチ ニン比 で示 し

た。対照 として抗生物質 の投与を受けていない生後9か

月から1歳8か 月 ま で の 乳幼児9例 について も測定 し

た。血漿PIVKA-IIはAp-latex法7)を 用いた。

II.成 績

腸 内 フ ロー ラの検 索 を行 な った7例 の成 績 をTable 2

に示 した。 症 例7で は 投 与 中 止後 の 検 索 付 で きな か っ

た。 好 気 性菌 群 では7例 と もEnterobacteriaceaeの 菌

数 の減 少 を 認 め,1例 では102個/gの 測 定 限 度 以 下 と

な った。Streptococcusは6例 で,Staphylococcusは4例

で増 加 して い た。Yeastsやpseudomonasは 検 出例 数 付

少 なか った 付,大 きな変 動 は な か った.嫌 気 性 菌 群 では

Bacteroidaceaeは2例 で10-100分 の1程 度 の 減 少 を

認 め た 付,お おむ ね 安 定 して い た.Bifidobacteriumは

5例 でや は り10～100分 の1程 度 の減 少 を 認 め た。 他 の

嫌 気 性 菌 群 は一 定 した 傾 向は み られ なか った。 また,臨

床 的 に下 痢,出 血 傾 向 を認 め た もの は い な か った。

Table 3に7例 の平 均 値,標 準 偏 差 と有 意 差 の検 定 を

示 した。 菌 数 で有 意 な変 動 を認 め た の はEnterobacte-

riaceaeの 減 少 とStreptococcusの 増 加 で あ った。 検 出 率
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Table 3. Counts of fecal micro-organisms in patients receiving aztreonam

(Mean •} SD)

Values expressed as mean •} SD of logio/g of wet feces

Values in parentheses indicate number of patients with flora positive for the

organisms

N. D.: not detected (counts less than 2 logio/g of wet feces)

**:p<0.01, *: p<0.05 (Student t-test)

Fig. 1. Changes of r-carboxyglutamic acid before

and during therapy with aztreonam in chil-

dren

で は有 意 差 を認 め た も のは な か った。 投 与 中 止 後 は投 与

前 と比 較 して 有 意 な変 動 は な く,Enterobacteriaceaeの

減 少 とStnptococcusの 増 加 も回 復 した 。

尿 中Glaは 対 照 群 で は101.1±18.1nmol/mgcreati-

nineで あ った 。 投 与前 後 で測 定 で きた6例 と 投 与 後 の

み 測定 した1例 で 変 動 を検 討 した 。4例 で増 加,2例 で

低 下 を示 した 。 平 均 で は876±18.5nmol/mgcreati-

nineか ら99.6±26.9nmol/mgcreatinineに 増 加 した が

有 意 な差 は なか った 。 ま た,対 照 群 と比 較 して も有 意 差

はなかった。

血漿PIVKA-IIは 投与前後 で 測定で きた6例 で検討

したがいずれ も 測定限 界の0.05nglml以 下 で陰性 であ

った。

III.考 案

抗 生物質 による腸内 フロー ラの変動が宿主 に与える影

響 としては 下痢 ・軟 便,偽 膜性大腸炎な どの 消化器症

状,菌 交代 による日和見感染,vitaminK産 生菌の減少

に よる出血傾 向な どがあげ られ る。

下痢 ・軟便は 第3世 代のCephem系 抗生物質の 中で

も胆汁移行性が良好なcefoperazoneな どの薬剤に頻度

が高い とされ ている8)。第3世 代 のcephem系 抗生物質

のcefpiramideやcefoperazoneで は時 と して全 く菌が

検出 されないannihilatiORの 状態を 引き起 こす ことが

ある9,10)。腸内 フロー ラの 変動が大 きければす ぐ消化器

症状 を 起 こすわけではな いが,影 響が 少 ない方が 特に

小児では適当 と 考 え られ る。 我 々が 以前 に 検索 した

ampicillin, methicillin, cefpiramide, ceftazidime11)と

比較する と本剤は腸内 フロー ラに及ぼす影響 は少ない と

いえ る。今 回検討 した7例 で下痢 ・軟便を認 めた患者は

いなか った。

菌 交代に よる日和見感染はCompromisedhostで は特

に注意が必要 である。Compromisedhostで 敗血症を発

症 した患者 の腸内 フローラではBifidobacteriumを はじ

め とする嫌気性菌が 著 しく抑制 され,Pseudomonasや

Klebsiellaな どのpotential pathogeaが 糞便1g当 り



VOL. 36 NO. 11 Aztreonamの 腸 内 フ ロー ラに及 ぼ す 影 響 801

109個 以 上 あ る例 が 多 い こ とを著 者 らは 報 告 した12)。 し

た付 って,嫌 気 性 菌 を温 存 し,potential pathogenと な

りうるEnterobacteriaceaeを 抑 制 す る とい う 特 徴 を も

つ本剤 の意 義 は 大 きい と思わ れ る。 しか し,Streptococ-

cusやSiaphylococcusか 糞 便1g当 り109個 以 上 増 加

した症 例 もあ り,こ れ らの菌 付potential pathogenと

な りうるか ど うか は不 明 だが,methicillin耐 性 ブ ドウ球

菌 な どの大 きなreservoirと な る可 能 性 もあ り,注 意 深

い経過 観察 は 必 要 で あ る。

抗生 物質 に よ るvitamin K欠 乏 性 の 出血 傾 向 の 原 因

として腸 内 フ ロ ー ラ中 のvitamin K産 生菌 の 減 少 や

vitamin Kを 異 常 消 費 す るこ とな どが 考 え られ る。vi-

tamin Kを 産 生 す る 菌 はEscherichia coli, Bacteroi-

daceae,Staphylococcusな ど付 あげ られ る13)。AZTが

Escherichia coliを 含 むEnterobacteriaceaeを 抑 制 す る

ことはvitamin K産 生 菌 の 減 少 につ な付 る。 しか し,他

の菌種 の多 く付 残 存 してお り,ま た ヒ トで はvitamin K

の最大 の供給 源 は 食 物 で あ り,腸 内 フ ロー ラ で産 生 され

るvitamin Kは 腸 管 か らの 吸収 に 問 題 が あ り生 体 で は

あ ま り利 用 さ れ て な い の で,経 口摂 取 で き る場 合 に は

vitamin K産 生 菌 の 減 少 は大 きな問 題 とは な らな い とい

う意見14)もあ り,本 剤 に お い て はvitamin K産 生 菌 の 減

少に よる影 響 は 少 な い と考 え られ た。

肝 ではvitamin Kを 補 酵 素 と し てglutaminic acid

か ら酵 素 に よ り γ-carboxylationさ れGla付 産 生 され て

いる。Glaはvitamin K依 存 性 の凝 固 因 子II,VII,

IX,Xに 含 まれ て い る。vitamin K付 不 足 した 場 合

には充 分なGla付 産 生 さ れ ず,凝 固 活性 を もた な い

PIVKA-IIと よばれ る 異 常 な プ ロ トロ ン ピ ン付 生 成 さ

れ る。 した が っ て,尿 中へ のGlaの 排 泄 量 と血 漿 中 の

PIVKA-IIを 測 定 す るこ とに よっ て生 体 内 のvitamin K

の代謝状態 を推 測 す る こ と付 可能 で あ る。

Cephem系 抗 生 物 質 の 中 でlatamoxef, cefamandole,

cefoPerazoneな ど,そ の 構 造 式 に 井methylthiotetra-

zole基 を もつ もの は 出血 傾 向 を起 こす 頻 度 は高 い15)。岩

田は小 児 でのPIVKA-IIの 陽性 率 はcefmetazole 50%,

latamoxef 63%,cefoperazone 25%,cefpiramide 14%

と報告 してい る16)。尿 中Glaに つ いて は 成 人 で あ る付,

latamoxef投 与 例 で低 下 した と 報 告 され て い る17)。 そ の

機序 と してvitamin KがN-methylthiotetrazole基 に作

用す るため,γ-carboxylationに 関 与 す る こ と付 で きず,

充分なGla付 産 生 され な い こ と付 あげ られ る18)。vita-

min Kサ イ クル のvitamin K-epoxide reductaseを 抑

制 してvitamin Kの 再 利 用 を 阻 害 す る とい う意 見 もあ

る19)。

今回の成 績 か らAZTは 腸 内 フ ロー ラに 及 ぼ す 影 響 は

少な く,血 漿中PIVKA-IIお よびGlaの 尿中への排泄

量は投与前後で有意 な変動 もな く,vitamin Kの 代謝に

及ぼす影響は少ないと考え られた。

本論 文の要 旨は第36回 日本化学療法学会総会(昭 和

63年6月,神 戸)に て発 表 した。

Glaお よびPIVKA-IIの 測定に御協力いただいた 日

本 ス クイブ株式会社エーザイ株式会社お よびSRL株 式

会社 に深謝いた します。
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EFFECT OF AZTREONAM ON FECAL FLORA

AND VITAMIN K METABOLISM IN CHILDREN

HIROSHI SAKATA, KOZO FUJITA and HAJIME YOSHIOKA

Department of Pediatrics, Asahikawa Medical College
Nishikagura 4-5-3-11, Asahikawa 078, Japan

We studied the effect of aztreonam (AZT) on the fecal flora, PIVKA-II in plasma and r-carboxyglu-

tamic acid (Gla) in urine of seven children, 2 months to 2 years old. Daily doses of AZT were 60-

80 mg/kg. Stool specimens were obtained before treatment, on days 3 to 5 of AZT use, and 3 to 5

days after the cessation of treatment. The counts of Enterobacteriaceae decreased, but those of

Streptococcus increased during AZT treatment. There was no marked change in anaerobic bacteria,

especially Bifidobacterium. PIVKA-II and Gla were investigated before and during treatment with

AZT. PIVKA-II was not detected in the six cases examined. The mean values of Gla before treat-

ment was 87.6 •} 18.5 nmole/mg creatinine and that during treatment was 99.6 •} 26.9 nmol/mg

creatinine. There was no significant difference.


