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T-3262 のヒ ト糞便内細菌叢 におよぼす影響

渡 辺 邦 友 ・加 藤 直 樹 ・武 藤 吉 徳

沢 赫 代 ・沢 村 治 樹 ・上 野 一 恵

岐阜大学医学部付属嫌気性菌実験施設*

新 ピ リ ドンカル ボ ン酸系 の抗 菌 剤 であ るT-3262の1日450mgの7日 間投 与 が ヒ ト腸 内細 菌 叢

に お よぼす 影 響 を検 討 した。

本 剤投 与 は,検 査 期 間 中 常 に 嫌気 性 菌 優 位 の細 菌 叢 を 呈 し,総 菌 数 に大 き な影 響 を及 ぼ す こ とは

な か った。 しか し細 菌 叢 の 変 動 を見 る と,好 気 性 菌 の 細 菌 叢 の変 化 が嫌 気 性 菌 のそ れ ら の変 化 よ り

顕 著 で あ った 。 嫌 気 性 菌 で は,T-3262投 与 に よる 、Bacteroゴdes fragilis groupの 変 動 は 殆 どな

く,Bifidobacterium spp.,Lactobacillus spp.の 菌 数 のわ ず か な 減 少 が観 察 さ れ た の み で あ っ

た 。好 気 性 菌 で はEnterobacteriaceaeの 抑 制 が 強 く,Micrococcaceaeが 優 勢 こ存 在 す る傾 向 を

示 し,好 気 性 菌 の 細菌 叢 の回 復 も遅 れ,T-3262の 好 気性 菌 叢 へ の強 い影 響 が 示 唆 され た。 尚,本

薬剤 投 与 中 お よび 投与 後 の糞 便 中 にClostridium diffioile(C.diffioile)D-1毒 素 は検 出 され ず,

ま たC.difficileも 分 離 で き なか った 。
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T-3262は 富 山 化 学工 業株 式 会 社 で 開 発 され た 新 しい

ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 の抗 菌 剤 で あ る。 著 者 らは 本 薬 剤

の経 口投 与 が ヒ ト糞便 内細 菌 叢 に 及 ぼす 影 響 を6名 の ボ

ラ ン テ ィ アを 用 い て検 討 した 。

I.材 料 と 方 法

1.被 験 者

成 人 男 子6名(年 齢34歳 ～42歳,体 重58kg～75

kg)を 対 象 と した(Table 1)。

2.使 用 薬 剤

T-3262の150mgを1日3回(合 計450mg)を7

日間連 続 食 後 経 口投 与 した(Fig.1)。

3.糞 便 中T-3262濃 度 の測 定

T-3262投 与 中 に2回(4/12と4/14)と 投 与 終 了後 に

3回(4/18と4/21と4/24)の 計5回,糞 便 中 のT-3262

の濃 度 をBioassay法 お よび高 速 液 体 クロマ トグ ラ フ ィ

ー に よ り測 定 した(Fig1)
。

Table 1. List of healthy human volunteers

4.糞 便 中細菌叢の検索

T-3262の 投与開始後,連 日糞便の性状を観察 し,薬

剤投与前,投 与中2回,投 与後5回 の計8回 に亘 り糞便

の定量培養を実施 した(Fig.1)。

自然排出便をポリ袋に採取し,空 気をできる限 り追い

出した後 よく混合 し,Anaerobicchamberに 持 ち込ん

だ。その約19を とり,上 野の希釈液にて10倍 糞便希

釈液を作 り,こ れをさらに希釈液で10倍 希釈法にて

108倍 まで希釈 した1)。各々の糞便希釈液の0.05m1ま

たは0.1mlを,非 選択培地 とClostridium difficile

(C.difficile)選 択培地に塗布した。 そ の後各希釈液を

Anaerobicchamberか ら取 り出し,好 気性菌用培地お

よび嫌気性菌用選択培地に塗抹 した。好気性菌用培地は

37℃ で,24～48時 間好気的に,嫌 気性菌用培地は非選

択培地とC.difficile選 択 培地 とはAnaerobicchamber

内で37℃,48～72時 間,そ の他の培地は嫌気性ジャー

を用いて72時 間培養 した。

Anaerobic chamber(Forma社)は3種 混 合 ガス

(H210%,CO210%,N280%)と 室温で働く触媒によ

り嫌気性環境が保持されている。 嫌気性ジャーはMic-

rocultoA(メ ル ク,関 東化学扱い)を 用 い て嫌気的環

境を作製 した。

5.培 地

1)好 気性菌用培地

Trypticase Soy血 液寒天培地;好 気性菌の総菌数を

*〒500岐 阜市 司町40
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Fig. 1. Time sequence of T-3262 administration and fecal collection.

算 定 した 。

MacConkey寒 天 培 地;.Enterobacteriaceaeの 菌 数 を

算 定 した。5集 落 につ い て菌 種 の 同 定 を 行 った 。

EF培 地(日 水 製 薬);Emterooocous spp.の 菌数 を

算 定 した 。

ブ ドウ球 菌 用 培 地(日 水 製 薬);Staphylococcus spp.

の菌 数 を算 定 した 。

NAC寒 天 培 地(栄 研 化 学);Pseudomomas aerugi-

mosaの 菌 数 を 算 定 した 。

2)嫌 気 性 菌 用 培 地

5%羊 血 液 加BL寒 天 培 地(日 水 製 薬);嫌 気 性菌 総 数

と 、Bifidobacterium spp.の 菌 数 を 算 定 した 。

Bacteroides Bile Esculin寒 天 培 地(極 東 製 薬);

Bacteroides fragilis(B.ffagilis)groupの 菌 数 を 算

定 した 。5集 落 に つ い て菌 種 の 同定 を行 った 。

Lactobacillus selective agar;FINEGOLDら の 処 方

に従 った。Lactobaoillus spp.の 菌 数 を 算 定 した2)。

Rifampicin(50μg/m1)お よび5%羊 血 液 加Brucella

寒 天 培 地(BBL);嫌 気 性 グ ラム陽 性 桿 菌(CZostridium

spP.お よび.EubαcteriumspP.)の 菌 数 を算 定 した 。

変 法FM寒 天 培 地(日 水 製 薬);.Fusobaoterium spp.

の菌 数 を算 定 した 。

10%卵 黄 液(生 理 食 塩 水:卵 黄=1:1)加CW寒 天

培 地;1ecithinase産 生性Clostridium spp.の 菌 数 を

算 定 した。

CCMA寒 天 生培 地(日 水 製 薬);上 野 ら の処 方 に よ り

作 製 され た 。C.4ifficileの 菌 数 を算 定 した1)。

6.同 定

Emterobacteriaceaeの 同 定 はMacConkey寒 天 培 地

で2回 継 代 培 養 後 さ らにMueller Hinton寒 天 培 地 に継

代 培 養 し純 培 養 菌 を得 た 後,Enterotube(ロ シ ュ)を 用

い て行 った 。B.カagilisgroupの 同 定 はBBE寒 天培

地 に2回 継 代培 養 後5%血 液,ヘ ミン,メ ナ ジオ ン加

Columbia寒 天 培 地 に 継 代 培 養 し,RapIDANAsys-

tem(ア ム コ社 扱 い)に よ り同定 した 。 そ の他 は,選 択

培 地 上 の集 落 の 特 徴,ガ ス ク ロマ トグラ フ ィ ーに よ る代

謝 産 物 の分 析 お よ び グ ラ ム染 色 に も とづ き属 を決 定 し

た1)。

7.糞 便 中 のC.difficile毒 素 の検 出

糞 便 に等 量 の0.1MTris-HC1緩 衝 液(pH8.0)を

加 え,よ く混 合 した のち,10,000rpm10分 間 遠 心分 離

して得 た上 澄 み を試 料 と した 。D-1Latex試 薬(ダ イ ア

トロ ン)を 用 いた 。

8.薬 剤 感 受 性 試 験

T-3262投 薬 前 の糞 便 と投 薬後 の 糞便 か ら 分 離 した

Enterobacteriaceae,Streptococcus,Staphylocoocus

お よびB.fmgilisgroupの 菌 株 を 無 作 為 に選 び,T-

3262に 対 す る感 受性 を化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて測

定 した。

II.成 績

1.T-3262投 与 後 の糞 便 中 の薬 剤濃 度

ボ ラ ンテ ィアA～Fに つ い て投 薬 中(4/12と4/14)お

よび 投 薬 終 了後(4/18と4/21と4/24)の 糞 便 中 のT-

3262の 濃 度 を測 定 しそ の成 績 をTable 2に 示 した 。

投 薬 中(4/12)で は,全 例 で検 出 さ れ,最 高748.8

μg/gか ら最低73.4μg/gに 分 布 し た 。 同 じく投 薬 中

(4/14)で は ボ ラ ン テ ィ アCを 除 く全 例 で検 出 され,最 高

627.8μg/g～ 最 低280.2μg/gに 分 布 し た 。 投 薬 後

(4/18)で は,ボ ラ ンテ ィアCを 除 い た す べ てか ら検 出 さ

れ,最 高625.2μg/g～ 最 低413.0μg/gに 分 布 した 。

投 薬 後(4/21)で は,ボ ラ ンテ ィアAの1例 の み に検 出

され,そ の値 は10.8μg/gで あ った 。 投 薬 後(4/24)で

は全 例 で検 出 され な か った。

2.T-3262の 糞 便 内 細 菌 叢 へ の影 響

T-3262の 経 口投 与 に よ る 糞 便 内 細 菌 叢 の変 化 は

Fig.2～13に 示 した 。

1)ボ ラ ンテ ィアAに つ い て

この例 では,本 薬剤 投 与 に よ り嫌 気 性 菌 の総 菌 数 は殆

ど影 響 を受 け なか った 。 しか し好 気 性 菌 の菌 数 は 投 薬 中

(4/14)に 減 少 した が,投 薬 中止 と とも に速 や か に 投 薬

前 の菌 数 に戻 った 。B.fragilis groupは 投 薬 に よ る影

響 を 殆 ど受 け な か った が,Lactobacillus spp.,Bifido-
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Table 2. Fecal concentration of T-3262

* Fecal concentration (ƒÊg/g) of T -3262 . T-3262 was given orally at a dose

of 150 mg 3 times a day for 7 days.

** N
.D.: Not detected

*** N
.T.: Not tested

Fig. 2. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers .

Fig. 3. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers .
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Anaerobes
Volunteer: B

Fig. 4. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers.

Aerobes
Vblunteer: B

Fig. 5. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers.

Anaerobes Volunteer: C

Fig. 6. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers.
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Aerobes Volunteer: C

Fig. 7. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers.

bacterium spp.は 投 薬 に よ り 僅 か に 減 少傾 向 が み ら

れ,投 薬 中止 直 後 に最 低 の菌 数 を 示 した。 しか し,こ れ

らは そ の後 速 や か に投 薬 前 の菌 数 に戻 っ た 。 さ ら に,

Clostridium spp. (lecithinase+)が 投 薬 後 に 新 し く

出 現 した。Enterobacteriaceaeお よびStapkylococcus

は,投 薬 に よ り消 失 し,投 薬 中止 後2週 目に再 度 出 現 し

た 。 またEnterococcus spp.は 投 薬 中 にや や 菌 数 が 減

少 した が,検 査 期 間 を とお して検 出 され た 。

2)ボ ラ ンテ ィアBに つ い て

この 例 で は,本 薬 剤 投 与 開 始 に よ って も嫌 気 性 菌 の総

菌 数 に は 殆 ど変 動 が 認 め られ な か った。 好 気 性 菌 の総 菌

数 は 投 薬 開始 後(4/12)に 一 時 は 検 出 限 界以 下 とな った

が,さ らに 投薬 を継 続 した2日 後(4/14)に は ほぼ 元 の

菌 数 に戻 った 。追 跡 した 菌 種,菌 群 いず れ も投 薬 に よ る

影 響 は少 な か った が,Lactobacillus spp., Bifidobacte-

rium spp.は 投 薬 に よ り一 時1/10,000程 度 の菌 数 の減

少 を来 した 。B. fragilis groupの 菌 数 の変 化 は軽 微 で

あ った 。 投 薬 に よ りEnterobacteriaceaeは 消 失 した が,

投 薬 中 止 後2週 目に 再度 出 現 した 。Enterococcus spp.

もEnterobacteriaceaeと 類 似 の 変 化 を示 した が,投 薬

中止1週 目に は再 出現 した 。 投 薬 中 に グ ラム 陽性 桿 菌,

Candida spp.が,投 薬 後 にMicrococcaceaeの 出現 を

見 た。

3)ボ ラ ンテ ィ アCに つ いて

この例 で は,本 薬 剤 投 与 開 始 に よ って も嫌気 性 菌 の総

菌 数 は殆 ど変 動 しなか った 。 好 気 性 菌 の総 菌 数 は投 薬 に

よ り減 少 し,投 薬 中(4/14)は 検 出 限 界 以下 の菌 数 で あ

った 。 しか し投 薬 中 止 に よ り,速 や か に 投薬 前 の菌 数 に

戻 った。

投 薬 中 に,B. fragilisgroup, Bifidobacterium spp.

Anaerobes Vblunteer: D

Fig. 8. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers.
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Aerobes Volunteer:D

Fig. 9. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers.

の菌数はいずれも一時検 出 限界 以 下 となった。また

Lactobacillus spp.も 減少したが,投 薬中止により速

やかに元の菌数に回復する傾向を示 した。

この例では,投 薬前存在 したClostridium spp.(1eci-

thinase+)が 投薬に よ り減少消失 し,投 薬中止により

再出現 した。投薬によりEnterobacteriaoeaeの 菌数は

検出限界以下となった。しかし中止後1週 目には再出現

した。Emterococcus spp.は,投 薬開始直後に菌数が

減少し,投 与継続とともに検出限界以下 となったが,投

薬終了時には再度出現 し,以 後安定に存続 した。

4)ボ ランティアDに ついて

この例では,本 薬剤投与開始によっても嫌気性菌総数

の明らかな変化は認められなかった。ただ,投 薬中止後

1週 目の菌数が投薬中の菌数よ りや や低い傾向を示 し

た。好気性菌の総菌数は,投 薬中の4/14に 最 も低い値

を示 したが,投 薬中止 と ともに 菌数は再び増加 した,

B.fragilis group,Lactobacillus spp.,お よびBifi-

dobacterium spp.の いずれもその菌数に大きな変動は

見られなかった。Emterobacteriacemの 菌数は投薬前

から検出限界以下の細菌叢を呈したが,投 薬中止後3週

目に検出 され た。 投薬開始直後に検出されたEmtero-

coccus spp.は,投 薬継続により消失 した。しかし中止

後1週 目には出現 し,そ の後 の菌数は安定 して存在し

た。投薬中や投薬後に,グ ヲム陽性桿菌,Camdida spp.,

Micrococoacemが 優勢になる時が認められた。

5)ボ ランティアEに ついて

この例では,本 薬剤投与開始によっても嫌気性菌総数

の大きな変化は観察されなかった。好気性菌の総菌数は

投薬により減少 し,そ して消失 した。 しかし投薬中止 と

ともに速やかに菌数は投薬前の状態に戻 った。

Anaerobes Volunteer:E

Fig. 10. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers.
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Aerobes Vblunteer: E

Fig. 11. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers.

Anaerobes Volunteer: F

Fig. 12. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers.

Aerobes Volunteer: F

Fig. 13. Effect of T-3262 on fecal flora of healthy volunteers.
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Table 3. Changing patterns of predominant Bacteroides fragilis organisms in feces

f: Bacteroides fragilis

t: Bacteroides thetaiotaomicron

e: Bacteroides eggerthii

v: Bacteroides vulgatus

o: Bacteroides ovatus

x: Bacteroides sp.

d: Bacteroides distasonis

u: Bacteroides uniformis

Table 4. Effect of T-3262 on outgrowth of Clostridium difficile in feces

* Isolation of Clostridium difficile by CCMA media .
** Detection of Clostridium difficile toxin by CD check .

B. fragilis group, Lactobacillus spp.,Bifido-

bacterium spp.な どいず れ も投 薬 に よ り僅 か に 減 少 中

止 直 後 に は 菌数 は 最低 とな り,再 び速 や か に 投 薬 前 の

し,菌 数 に 戻 る とい う軽 微 な変 化 を呈 した 。 投 薬 に よ り

Enterobacteriaceaeは 検 出 され な くな り,投 薬 中 止 後

3週 目 には 再 度 出 現 した。 投 薬 中止 後1週 目 に,そ れ ま

で検 出 で きな か ったEnterococcus spp.が 出現 し,以

後 安 定 に存 在 した 。

6)ボ ラ ンテ ィアFに つ い て

こ の例 では,本 薬剤 投 与 に よる嫌 気 性 菌 総 菌 数 の 変 動

は軽 度 であ った 。 好気 性 菌 の総 菌 数 の変 化 も殆 ど認 め ら

れ なか った 。Lactobacillus spp.とBifidobacterium

spp.が 投 薬 中 に減 少 した が,B. fragilis groupの 菌 数

の 低 下 は顕 著 で はな か った 。投 薬 中Enterobacteriaceae,

Enterococcus spp.は 検 出 限界 以 下 と な った が,両 菌

種 と も投 薬 中 止 後1週 目で再 出現 した 。 また 中止 後4週

目にmcrococcaceae優 位 の投 薬 前 の 状態 に戻 った 。

3.B.fragilis groupの 菌 種 レベ ル の変 化

各 ボ ラ ンテ ィ アの 投 薬 前,中 お よび 後 の糞 便 培 養 に お

け るBBE寒 天 培 地 上 の 集 落 を5個 と り菌 種 レベ ル の 同

定 を実 施 し,そ の菌 種 レベ ル で の細 菌 叢 の 変 化 をTable

3に 示 した 。 各 ボ ラ ンテ ィ アでB.fragilis groupの 菌

種 レベル で の質 的 な 変 動 が 認 め られ た 。

4.T-3262投 与 に よ る糞 便 内C.difficileD-1毒 素

の検 出

6人 の ボ ラ ンテ ィ ア につ い てCCMA寒 天 培 地 に よる
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Fig. 14. Comparison of the T-3262 susceptibility of Bacteroides

fragi li s group organisms isolated before, during and after
T-3262 administration.

C.difficileの 分離,CD checkに よ るC. difficileの

D-1毒 素(Enterotoxin)の 検 出を 試 み た が,す べ て検

出 され な か った(Table4)。

5.投 薬 前 後 のB. fragilis groupお よび 好気 性 菌 の

T-3262に 対 す る感 受 性 の比較

Fig.i4にB. fragilis groupに つ い て の成 績 を 示 し

た 。5名 の ボ ラ ンテ ィア の うち2名 の ボ ラ ンテ ィア か ら

投 薬前 お よび 中 にT-3262に 対 し12.5μg/mlと 比較 的

高 いMICを 示 す株 が 分離 され た 。 しか し残 りの3名 か

ら分離 され た 投 薬 前,中 の株 はT-3262に 対 し3-13μg/

ml .以下 の.MIC,を 示 した。

投薬 終 了 時 に 分離 され たB. fragilis groupの27株

はTL3262に 対 し12.5～0.78μg/mlのMICを 示 し,

投 薬 前,中 に分 離 され た 同-菌 種 の菌 株 のMICよ りや

や 高 い傾 向 が 認 め られ た 。

ボ ラ ンテ ィ アA～Dま で の投 薬 前 と投 薬 後 の 糞便 か ら

分 離 し たStaPhylococcus spp.7株,Streptococcus

spp.5株 お よびEnterobacteriaceae15株 のT-3262

に対 す る感 受 性 値 を 比 較 した成 績 をFig.15に 示 した。

EnterobacteriaceaeのMICは 投 薬 前 後 で差 は 認 め ら

れ な か った 。 投 薬 後 に 分 離 され たStaphylococcus spp.

とStreptococcusのMICは それ ぞれ0.025以 下 か ら

0.1,0.025以 下 か ら0.39μg/mlに 分 布 した 。

III.考 察

抗菌 剤 の投 与 は,ヒ トお よび 動物 の腸 管 内細 菌 叢 の変

化 を もた らす 。 さ て抗 菌 剤 投 与 に よる腸 内細 菌 叢 の変 動

の程 度 は,薬 剤 の抗 菌 スペ ク トラ ム と抗 菌 力,そ の体 内

動 態,薬 剤 の 腸 内 で の安 定 性 な どに よ り異 な る。

T-3262は 好 気 性 グ ラム 陽性 菌,陰 性菌 に対 し広 範 囲

な抗 菌 スペ ク トラム と強 い抗 菌 力 を 有 し,特 に グラ ム陽

Fig. 15. Comparison of T-3262 susceptibility

of aerobic strains isolated before and

after T-3262 administration.

性 菌,嫌 気 性菌 に対 して,従 来 のnorfloxacin,ofloxacin

な ど ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 よ り強 い 抗 菌 力 を 示 す

こ とが 知 られ て い る3)。本 薬 剤 はEscherichia coliな ど

Enterobacteriaceaeに 属 す る菌 種 の発 育 を0.2μg/ml

程 度 でほ ぼ 完 全 に 抑 制 す る こ とが報 告 され て い る。 著 者

らの検 討 で は,T-3262嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は

Enterobacteriaceaeを 抑 制 す る 濃 度 に は及 ぼ な い が,

嫌 気 性 菌 の各 菌 種 の発 育 を か な り低 い濃 度 で抑 制 す る4)。

特 に 糞便 中 に108CFU/g以 上 存在 す るBifidobacterium

adolescentisとB. fragilis groupの 発 育 を0-78μg/

ml,0.39～3.13μg/ml(108CFU/ml接 種)で 阻 止 し

た 。 ま た 比較 的 少 数 常 在 す るClostridium  Perfringens

の 発 育 を0.10μg/ml(106CFU/ml接 種)で 阻 止 し,

また,Fusobacterium mortiferum, Fusobacteriumva-

riumの 発 育 を 阻 止 す る に は0.78～3.13μg/ml(106

CFU/ml接 種)を 必 要 と した 。 このT-3262の 嫌 気 性 菌
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に対するMICと 今回の細菌叢の検 索 結 果 を比較する

と,T-3262の1日450mg投 与 は,嫌 気性 菌 の総菌

数,優 位菌群の一つであるB.fragilisgroupを その糞

便中濃度が最高となると考えられる投薬中止時に僅かに

減少せ しめたにとどまった。千田らは,す でに新 ピリド

ンカルボン酸系の薬剤ofloxacinに ついて同様の検討を

行い,ofloxacinは,好 気性菌群を抑制 したが,嫌 気性

菌の総菌数を殆ど変化させなかったと報告 した5)。 今回

のT-3262の 結果はこれと同様の結果であった。

化学療法剤 と関連 しておこるC.difficileに よる下痢

症および偽膜性腸炎は,化 学療法を行 う際に注意 しなけ

れぽならない重要な問題の一つである。C.difficileに よ

る下痢症および偽膜性腸炎の発症機構の一つに化学療法

剤で乱れた腸管内で少数常在 しているC.difficileが 異

常増殖することがきっか け とな る とす る内因説があ

る6),7)。著者らの検討では,T-3262のC.difficileに 対

するMICは,1.56～3.13μg/mlで あった4)。 今回 の

5名 のボランティアでは,い ずれの時期においてもC

diffioileお よびその毒素の検出は陰性であった。千田ら

は,ofloxacinの 場合でもC.difficileは 検出 しなかった

と報告 したが,こ れと同様の結果であった5)。しか し同系

統の薬剤であるBAYo9867の 健康成人の腸内細菌叢に

及ぼす影響検討では7例 中4例 に,い ずれも投薬中止後

4日 ～28日 の間にC.difficileが 検 出されている8)。ま

た著者 らの検討では,β-ラ クタム薬剤であ るcefixime

で も5例 中3例 にC.diffioileが 投薬中止直後に,imipe-

nem/cilastatinの 場合でも4例 中2例 に投薬期間中また

は投薬終了後にC.difficileが 分離されている9),10)。これ

らC.difficileの 異常増殖の有無と薬剤の特徴との関係

については明らかではない。

近年いくつかの菌種においてofloxacin耐 性株の出現

が問題になっている。著者らは,投 薬前後の好気性菌お

よび嫌気性菌のB.dragilis groupのT-3262に 対する

感受性を比較した。今回のボランティアでは,投 薬前後

でMICの 異なる同一菌種が分離 され た 例が認められ

た。投薬後の分離菌株は投薬前の分離菌株に比 して,い

ずれもMICが 高値 となって いた。また投薬前に比較

的MICの 高い菌株が分離されていたボランティアが存

在 したが,そ の原因は明らかではない。

T-3262の1日450mg7日 間経 口投与は,嫌 気性総

菌数すなわち糞便内総菌数への影響は少なかった。嫌気

性菌ではB.dragilis groupの 菌 数 の変化は少なかっ

た。Laotobacillu3 spp.Bifidobacterium spp.の 変 動

はB.fragilis groupの それより強かったが,投 薬中止

に よ り速 や か に投 薬 前 の 菌数 に も どった 。 また 投 薬後 に

分 離iされ たB.fragilis groupは,投 薬 前 に分 離 され た

B.fragilis groupよ りMICが 高 い こ とが 明 らか に な

った 。 好 気 性菌 の優 勢 菌 種 の変 化 は 顕 著 で あ った 。 特 に

健 康 者 あ るい は正 常 便 に最 も優 位 に 存在 す る のが 普 通 で

あ るEnterobacteriaceaeの 菌 数 が 薬 剤 投 与 に よ り一 時

減 少 し,投 与 中止 後 そ の菌 数 の回 復 が 遅 れ,そ れ に よっ

てEnterobacteriaceaeよ りMICが 高 いMicrooocoa-

oeaeが 出没 した 。 尚,投 薬 後 に分 離 したEnterobaote-

riaceaeのMlcは そ の殆 どが0.025μg/ml以 下 で あ っ

た 。 そ の 理 由 は糞 便 内 に投 薬 期 間 中,糞 便 内 のT-3262

の濃 度 は,腸 内 に優 位 に存 在 す るEnterobacteriaoeae

に対 す るMIC値 よ りか な り高 い値 であ り,中 止 後 もそ

の状 熊 が 継 続 してい る こ とが想 像 で ぎた 。
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EFFECT OF T-3262 ON HUMAN FECAL FLORA

KUNITOMO WATANABE, NAOKI KATO, YOSHINORI MUTO, KAKUYO SAWA,

HARUKI SAWAMURA and KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University, School of Medicine
Tsukasa-cho 40, Gifu-city, Gifu 500, Japan

T-3262, a new quinolone carboxylic derivative, was orally administered to 6 healthy male volunteers
150 mg 3 times a day for 7 days. Changes in bacterial flora in feces were studied, and the following
results obtained.

Anaerobic bacteria were continually dominant during the administration of T-3262 and the total bac-
terial counts did not significantly change. Changes in colonizing aerobic bacteria were more marked
than in anaerobic bacteria. No change was noticed in the colonizing Bacteroides fragilis group
and only a small decrease in colonizing Bifdobacterium spp. and Lactobacillus spp. Colonizing
Enterobacteriaceae were strongly suppressed and Micrococcaceae tended to dominante. The recovery
of colonizing aerobic bacteria was delayed. These results showed a marked effect on the aerobic
microflora.

Clostridium difficile (C. difficile) D-1 toxin was detected neither during nor after administration of
the drug and no C. difficile strain was isolated.


