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新 セ フ ァロ ス ポ リ ン系抗 菌剤cefpirome (CPR)を 健 康 成 人 男 子6名 に1回1g, 1日2回, 5日 間 連続 点

滴 静 注 し,各 被 験 者 の腸 内 菌 叢 の 変動 と,そ の 糞便 中鞭 剤 濃 度 との 関 係 につ いて 検 討 した。

さ ら に糞 便 中のCloslridium difficileの存 在 と そ の あ 素 の 育無,下 痢 等 の 副 作 用 な どに つ い て もあ わ

せ て検 討 した。

1.総 菌 数 には ほ とん ど変 動 が なか った。 こ れ は最 優 勢 菌 で あ るBaCteroidaceaeの 菌 数 に変 化 が な か

っ た こ とに よる。

2。 投 与 期 間 中,Eubacteriaは ほ とん どの 被 験 者 で 消 失 し,Bifidobactena, Enterobaderiaceae, Veil-

lonellaは 激 減 した。

3.Clostridia(-)は,被 験 者 に よ り増 加 した もの も認め られ た が,C.difficileは す べ て の被 験 者 に お

い て検 出 され なか った 。

4.試 験 期 間 中,糞 便 内 にCPRは 検 出 され なか った 。

5.試 験 期 間 中,下 痢 等 の 副 作 用 は認 め られ なか った 。
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Cefpirome (CPR)はHoechst AGとRousssel Uclafが 共 同

で 開発 した セ フ ァ ロス ポ リン系 の 静注 用 半 合 成抗 菌剤 で

あ る。 そ の 化 学 名 は(-)-1-[[6R, 7R)-7-[(Z)-2-(2-

amlRo-4-thiazolyD-2-methoxyiminoacetamido]-2-car-

boxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-

yllmethyl}6,7-dihydrr5H-1-pyrladimumhydroxide

innersaltsuMateで あ る 。 本 剤 はin vitri的の 抗 菌 力 試験 の

結 果,グ ラ ム陽 性 お よ び陰 性 の好 気 性 菌 に 対 して,幅 広

い抗 菌 スペ ク トル と強 い殺 菌 力 を有 し,さ らに グ ラム 陽

性 嫌 気 性 球 菌 に 対 して も優 れ た抗 菌 力 を 示 し β-racta-

maseに も同 系 の 薬 剤 と く らべ 安 定 性 が 高 い こ と,ま た

吸 収 ・排 泄 試験 の結 果 で は,本 剤 はす み や か に組 織 中 に

移 行 す る こ と,生 体 内 で ほ とん ど代 謝 され ず24時 間 以

内 に 尿 中 に80～90%が 未 変 化 体 の ま ま排 泄 され,連 続

投 与 で も蓄 積性 の ない こ とな どが 報 告 され て い る9。

本剤 の よ うに広 い 抗 菌 力 を有 す る抗 菌剤 を ヒ トに連続

投 与 した場 合,そ の 正 常 腸 内菌 叢 が どの よ うな影 響 を受

け るか を調べ る こ とは,ヒ ト腸 内 に お け る 各種 腸 内 菌 に

対 す る本 剤 の抗 菌 力 を知 る上 で 有 益 で あ る ばか りで な く,

菌 交 代現 象 に よ る下痢 あ る い は薬 剤 関与 腸 炎等 の 副作 用

を検 討 す る上 で も意義 あ る もの と思 わ れ る。

今 回,我 々 は健 康 成 人男 子6名 の被 験 者 を対 象 と して

CPRを 点滴注入 した際,そ の腸内菌叢の量的 ・質的変化,

投与終 了後の腸内菌叢構成菌群 の回復経過 とその時期,

本剤に対す る非感受性 菌ない し耐性菌の動態 を調べた。

特に偽膜性 大腸炎の起 因菌であ るclostridium difficiteeに

ついては,菌 の検索お よび糞便 中の毒素の検 出,下 痢等

の副作用の有無の調査 を行った。 さらに糞便 中活性薬剤

濃度 を測定 し,腸 内菌叢の変動 との相関関係等 について

検討 したので報告 する。

1.材 料 と 方 法

1.被 験者

年齢26～35歳,体 重52.5～70.7kgの 健康成 人男性6名

の志願者(No,1～6)を 被験者 とした。

2.使 用薬剤 と投 与方法

CPR (Hoechst, Roussel)を 毎 日,午 前7時 と午後7時 に

1時 間,1回1g,1日2回(合 計2g),5日 間連続 して静脈

内に点滴注入 した。

3.腸 内菌叢検査法

腸内菌叢 の検査 日程 をFig. 1に 示す。検査 は投薬 開始

前,投 薬開始2日 目,4日 目,投 薬終 了後1日 目,7日 目,

14日 目,21日 目の合計7回 行 った。

1)採 便 と輸送:検 査当 日の早朝排泄便,約1gを 還

元処置 した輸送用培地2)9m1の 入った採便管の中にいれ.
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氷 冷 して 輸 送 した 。 検 体 は採 便 後10時 間以 内 に培 養 検

査 を完 了した。

2)培 地 お よ び培 養 方 法:培 地 お よ び培 餐 は 光 岡 の

方 法2)に 従 って 実 施 した 。 培 地 はMedium 10を 除 く3種

類 の非 選 択 培 地[Trypticase soy blood agar (TS, BBL),

EG寒 天 培 地(EG,栄 研 化 学)お よびBL寒 天培 地(BL ,栄

研 化 学)]と,10種 類 の 選択 培 地[DHL寒 、k培地(DHL,

栄 研 化 学),PEES寒 天培 地(PEES), TATAC寒 天 培 地

(TATAC), Potato dextrose agar(P. Difco),BS寒 天 培 地

(BS),ES寒 天 培 地(ES),変 法LBS寒 天 培 地(LBS,BBL>,

NBGT寒 天 培 地(NBGT),Neomycin Nazler(NN)お よ び

変 法VS寒 天培 地(VS)】 を用 い た。 以 上 の 培 地 の う ち,

好 気 性 菌 群 の検 査 に は 主 に5種 類 の培 地(TS, DHL, PEES,

TATACお よ びP)を 用 い,糞 便 検 体100倍 階段 希 釈 系 列

(10-1, 10-3 ,105, 10-7)の そ れ ぞ れ0,05mlを4分 画 した 」r

板 に塗 布 し,37℃,24時 間(た だ し,TATAC,PEESお

よ びPは48～72時 間)好 気 培 養 した。 また 嫌 気性 菌 群 の

検 査 に は8種 類 の 培 地(EG, BL, BS, ES, LBS, NBGT, NN

お よ びVS)を 用 い,こ の う ちBS, ES, LBS, NBGT, NNお

よ びVSに は上 記 同 様 に塗 布 し,さ ら にEG, BLに は 糞便

検 体 希 釈 系 列10-5, 10-7, 10'8の そ れ ぞ れ0.05mlを3分 画

した 平 板 培 地 に塗 布 し,こ れ ら8種 類 の 平 板 をN280%

-CO210%-H210%の 環 境 下 の 嫌 気 グ ロ ー ブ ポ ック ス

(Anaerobic System Mode 11024、Foma Scientific社)内

で37℃,48～72時 間 嫌 気培 養 した 。

3)同 定 お よ び菌 数 な ら び に検 出 率 算 定:各 種 平 板

培 地 上 の 集落 形 態,グ ラ ム染 色 標 本の 鏡 検 お よ び好 気 発

育 試験 に よって 菌 群 の 同定 を行 った。 また,菌 数 算 定 は

平 板 上 の 類 似 集 落 を数 え,糞 便1g中 の 菌 数 を求 め た 。

菌 数(N)は す べ て 対 数(log10N)で 示 した 。検 出 限 界 菌 数

(対 数)は1gあ た り2.3で あ る。

検 出率 は,各 菌 群 につ いて,全 被 験 者 数 に 対 す る検 出

され た 被験 者 数 を百分 率 で 示 した。

4.耐 性 菌 数測 定

糞 便 中 のEnfmbacferiacmお よ びBaderoidacmに つ い

て,CPR耐 性 菌 の 鰍 を測定 す る た め に,CPR試 験 用 原

末 をE. ntmbacjerioceaeに つ い て は6,25μg/mlの 割 に 舖

DHL寒 天馳 に,款,Bacteroidaceaeに こは100μ/mlの

割 に加 え たNBGT寒 天培 地 を用 い,前 記 の 腸 内 菌叢 検 査

法 と同 様 に 菌 数 を算 定 した・

5.C雌cileの 検 索 と糞便 幡 轍 出

1)C.difficileの 検 索:選 択 培 地 と して タ ウ ロ コー ル

酸 ナ ト リ ウ ム を0.1%含 ん だCCFA培 地}'(cycloserme

500μg/rnl, cefoxltm 16μg/ml)を 用 い た 。 唱板 は あ らか

じめ嫌 気 グ ロー ブ ポ ック ス内 で1Bか ら2日 静 置 し,pre-

reduce処 理 した後 使 用 した。 菌種 の 同 定 は,CCFA培 地

上 に 発 育 した果 糖 陽 性 の 集 落 に対 し,光 岡 の 方 法z,お よ

びVPI4}の 分 類 基準 に従 って行 っ た。

2)糞 便 中 毒素 の 検 出:糞 便10倍 希 釈 サ ンプ ル に対

し,CD.CHECK・D-1(塩 野 義 製 薬)を 用 い.C4iμc漉

よ り産 出 され るエ ンテ ロ トキ シ ンD一茎を検 出 した。 希釈

前 の 糞便 中 毒 素 検 出 譲 度 限 界 値 は約5μg/mlで あ り,こ

れ以 上 を陽性 と した 。

6。 糞便 中薬 剤 濃度 測 定 法

腸 内 フ ロ ー ラ検 索 用 と同 時 に 採 取 した 糞 便(Fig,1)に

つ い て,薬 剤 濃 度 をpaperdisc法 に よ り定 量 した。 糞便

試 料 の 前 処 理 と して,糞 便1に 対 し5倍 量 の60%エ タ

ノー ル緩 衝 液(エ タ ノー ル:0。1Mリ ン酸緩 衝 液pH6.0=3

2)を 加 え,4℃ で 十 分 混 和 後,12.000r.p.m10分 間冷

却 遠心 し,そ の 上清 を被 検 液 と した。

薬 剤 濃 度 測 定 は,検 定 菌 のBscillus subtflfs ATCC

6633市 販 胞子 混 濁 液(北 里 研 究 所 〉を,菌 量 約2×

106 CFUfmlに な る よ う に クエ ン酸 ナ ト リウ ム 寒 天培 地

【クエ ン酸 三 ナ トリ ウ ム(関 東 化 学)10gfl。 ポ リペ ブ ト

ン(和 光 純 薬)5g/l, Beef extract (Difco)3g/l,Agar(ニ フ

ス イ)10g/l】 に 混 ぜ,そ の6mlを 直 径90mmの 滅 菌 シ

ャー レ(ニ プ ロ)に 分 注 凝 固 させ た。 この 平板 に上 記の 被

検 液 を し ませ た 濾 紙(直 径8mm,薄 手,東 洋 製 作 所)を

置 き,37℃ で18時 間培 養 した 。1種 の 検 液 につ き同 一条

件 下 で3個 の シ ャ ー レを用 い,得 られ た 阻 止 円 の 平均 値

Fig. 1. Time sequence of cefpirome (CPR) administration and fecal collection.
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か ら標準 曲線 に よ り濃 度 を 算出 した。 標準 曲線 作 製 に は

CPR標 準 品1mg力 価/mlリ ン 酸 緩 衝 液(0.1M)を 用 い

50%エ タ ノー ル 緩 衝 液(エ タ ノー ル:0.1Mリ ン酸緩 衝液

pH6.0=1.1)で 希 釈 して 行 った 。 測 定 値(μ9/mDに 希釈

倍 率(×6)を 乗 じて糞 便 中 濃 度(μg/g)と した 。

皿.結 果

1.腸 内 菌叢 の総 菌 数 お よび各 菌 数 の変 動

被 験 者6名 の糞 便1g当 りの総 菌 数 と各菌 群 数の 経 日変

動 を,被 験 者 ご とにFig.2～7に 示 す 。 また,6例 の 平均

総 菌 数 お よ び平 均 各 菌 群 数 の 経 日 変動 を そ れ ぞ れTable

1お よ びFlg. 8に 示 す。 さ ら に,6例 の 各 菌 群 検 出 率 を

Table 2に 示 す 。

1)総 菌 数:各 被 験 者 の 総 菌 数(偏 性 嫌 気性 菌 群 と好

気 性 菌 群 の総 計)に つ いて み る と,被 験 者No,1,5お よび

6で は 試験 期 間 中 ほ とん ど変 化 は認 め られ ず そ れ ぞ れ約

10.5,10.2お よ び10,5/gで 推 移 した(F蓋g.2,6お よび7)。

被験 者No.2は,投 薬 期 間 中 に10.5/gか ら9.6fgへ と約

10分 の1に 減 少 した が そ の 後 は除 々に も との 菌 数 レベ ル

まで増 加 して い った(Fig.3)。

被 験 者No3は,投 薬 期 間 中 は ほ ぼ 一 定 して 推 移 した

が,投 薬 終 了 後7日 目に は 一 時 減 少 が 認 め ら れ た(Fig.

4>。

被 験 者No.4は,No.2と 同 様 に投 薬 初期 に 一時10.8/g

か ら10.1/gへ と約10分 の1に 減 少 した が,投 薬 期 間 中 後

期 に は す で に も との 菌数 に まで増 加 し,そ の 後 はそ の 状

態 を維持 した(Fig5)。

総 菌 数 の 変動 を6例 の 平 均 値 で み て み る と,多 少 の 変

動 が認 め られ た ものの ほ とん ど一 定 して い た(Fig8)。

2)偏 性 嫌 気 性 菌 群:ヒ トの 腸 内 菌 の 大 部 分 を 占 め

るBacteroi4aceaeは,ほ ぼ総 菌 数 と同 様 な変 化 を示 し,被

験 者No.2(Fi&3)で は投 薬 終 了 後 に 一時 減 少 が 認 め られ

た が,そ の他 の被 験 者 で は著 しい 減 少 や増 加 は 認 め ら れ

な か った 。

他 の 嫌 気性 菌群 につ い て み る と,被 験 者No.1(Fig2)

で は,Eubacteriaは 投 薬 開 始 に よ り一 時8.8/9か ら6.9/9

と約100分 の1ま で 減 少 したが 投 薬 期 間 中 で あ って も増

加 しも との 菌 数 に まで 回復 した。 その 後 も投 薬 終 了後7

日 目 に は増 加 を,14日 目 に は減 少 が 認 め ら れ不 安 定 な

動 向 を示 した。Eubactehaの 増 加 が 認 め られ た投 薬 終 了

後7日 目 に は,投 薬 期 間 中 に 変 動 が 認 め ら れ な か っ た

Bifidobacteriaの 増 加 が 同 時 に 認 め られ,そ の 後 も こ の

菌 数 レベ ル を維 持 した 。 レ シチ ナ ー ゼ 陰性 のClostridia

[Clostridia(-)]は 投 薬 開 始 後 漸 増 し,投 薬 終 了 後1日

目に は投 薬 前 の69/gか ら8.8/gま で に 増 加 した。 投 薬 終

了 後7日 目 よ り減 少 傾 向 が 認 め られ たが,投 薬 終 了 後21

日 目に は 再 び増 加 を 示 した。Peptostreptococciも 増 加 の

稗 度 は低 いがClosmd旧(一)と 同 様 な変 化 が 認 め られ た。

被 験 者No,2(Fig,3)で は,投 葉 開 始1日 後 に す べ て の

菌 謂 が 減 少 し,Eubaderla, Bifidobacteria, Peptostrepto

cocci, vefllomllaは 消 失 した。 しか し,EubaderriaとBln

dobacteriaは 投 藁 期 間 中で あ って もす み や か に増 加 したゆ

また,Peptostreptococci, verillonellaも 投 脇 終 了1日 後 に

は 検 出 さ れ る よ うに な った が,PeptostreptocOCCIが 投 葉

終 了 後21日 目,Veillomllaに つ い て は 投 薬 終了 後1日 目

と14日 目に 再 び 消 失 した 。Clostridla(-)は 投 薬 期 問 中 で

あ る に もか か わ ら ず 増 加 を 示 し,投 薬 終 了 後7日 目 に

ピー クに 達 した が,そ の1週 問 後 に は も との 菌 数 レベ ル

に まで減 少 した。

被 験 者No.3(Fig. 4)で は,Eubacteriaは 投 薬 期 問 中初

期 に激 減 し,消 失 した 。 しか しただ ち に増 加 し投 薬期 間

中 で あ っ て も投 薬3日 目に は も との 菌 数 以 上 に増 加 を認

め た。Clostndia(-)も 同様 に投 薬 初 期 に 若 干 の 減 少 を認

め た がEubactena同 様,投 薬期 間 中 で あ っ て もた だ ち に

増 加 した 。Veillonellaは 投 薬 に よ り投 薬 期 間 中 消 失 した。

逆 にPeptostreptococciは 投 薬 期 間 中 に 増 加 傾 向 を示 した。

薬 剤 に よる 影 響 を う け や す い とい わ れ て い るBlfidobac・

teriaは,試 験 期 間 中 ほ ぽ 一定 の レベ ル で推 移 した が,投

薬 終 了 後7日 目に は,Vegllonelloを 除 く他 の 全 て の 菌群 と

と もに 減 少 を認 め た 。

被 験 者No.4 (Fig. 5)で は,BlfidobacteriaとVellonella

が 投 薬 期 間 中著 しく減少 し,消 失 に 至 った 。 しか し投 薬

終 了後1日 目に は 検 出 され,も との 菌数 近 くまで 回 復 し

た 。E縫bactenaは 投 薬 に よ り減 少 傾 向 を示 し,投 薬 開 始

4日 目 に は 消 失 に 至 っ た。Peptostreptococciは 投 薬 期 間

中 に 約10分 の1程 度(7、5/gか ら6.6/g)の 若 干 の 減 少 傾 向

を示 した が,投 薬 終 了 後 に は逆 に も と の 菌 数 の100倍

(9.7/g)に まで 増 加 した。 しか し,そ の1週 間 後 に は減 少

し投 薬 期 間 中 と ほ ぼ 同 数 と な っ た。 そ して 投 薬 終 了後

21日 目に は 再 び増 加 した。Clostridia(-)は 投 薬 期 間 中 後

期 よ り増 加傾 向 を示 し,投 薬 終 了 後1日 目に は 投 薬 前 に

8.6/gで あ っ た の が10.3/gと 約100倍 に 一 時 増 加 を示 し

た。 レシチ ナ ー ゼ 陽性 のClostridia[Clostndla(+)]は,

投 薬前 に は検 出 され な か っ た が,投 薬 開 始1日 後 に 一 時

検 出 さ れ た。 そ の 後 検 出 され な か っ た が,投 薬 終 了 後

21日 目よ り再 び検 出 され増 加 を認 め た。

被 験 者No,5(Fig. 6)で は,ほ とん どの 菌群 が 投 薬 に よ

り減 少 しBifidobacteria, Vefllonellaは 投 薬 開 始1日 後,

Eubactena, Clostridia(+)は 投 薬 開 始3日 後 に消 失 に至

った 。 た だ し,Veillonellaは 投 薬開 始3日 後 に は少 数 検 出

さ れ た 。Clostridia(-)は,投 薬 初 期 に投 薬 前 の5.9/9か

ら7.1/9と 増 加傾 向 を示 した が,投 薬 開 始3日 後 に は 逆 に

も と の10分 の1(4.8/9)に 減 少 した。 減 少 を示 した こ れ
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Total viable count: ○-○

Anaerobes: ○-○  Bacteroidaceae
○-○  Peptostreptococci
○-○  Veillonella

○-○  Eubactena
Δ-Δ  Lecithinase-positive

clostridia

Δ-Δ  Bifidobacteria
Δ-Δ  Lecithinase-negative

clostridia

Aerobes: Δ-Δ Lactobacilli
○-○  Enterobacteriaceae
○-○ Yeasts

○-○  Enterococci
○-○  Staphylococci Δ-Δ Bacilli

d. i.: drip infusion

Fig. 2. Effects of cefpirome on fecal microflora of volunteer No.1.

Total viable count. ○-○

Anaerobes: ○-○ Bacteroidaceae
○-○ Peptostreptococci
○-○  Veillonella

○-○ Eubacteria
Δ-Δ Lecithinase-positive

clostridia

Δ-Δ  Bifidobacteria
Δ-Δ Lecithinase-negative

clostridia

Aerobes: Δ-Δ  Lactobacilli
○-○  Enterobacterraceae
●-● Yeasts

○-○ Enterococci

○-○ Staphylococci Δ-Δ Bacilli

d. i.: drip infusion

Fig. 3. Effects of cefpirome on fecal microflora of volunteer No.2.
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Total viable count○ ― ○

Anaerobes:□ ― □Bacteroidaceae● ― ●Eubacteria△ ― △Bifidobacteria

●― ●Peptostreptococci▲ ― ▲Lecithinase-positive△ ― △Lecithinase-negative

○― ○Veillonella clostridia clostridia

Aerobes:△ ― △Lactobacilli● ― ●Enterococci

○― ○Enterobacteriaceae□ ― □Staphylococci△ ― △Bacilli

●― ●Yeasts

d. i.: drip infusion

Fig. 4. Effects of cefpirome on fecal microflora of volunteer No. 3.

Total viable count:○ ― ○

Anaerobes:□ ― □Bacteroidaceae● ― ●Eubacteria△ ― △Bifidobacteria

●― ●Peptostreptococci▲ ― ▲Lecithinase-positive△ ― △Lecithinase-negative

○― ○Veillonella clostridia clostridia

Aerobes:△ ― △Lactobacilli● ― ●Enterococci

○― ○Enterobacteriaceae□ ― □Staphylococci△ ― △Bacilli

●― ●Yeasts

d. i.: drip infusion

Fig. 5. Effects of cefpirome on fecal microflora of volunteer No. 4.
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Total viable count:○ ― ○

Anaerobes:□ ― □Bacteroidaceae● ― ●Eubacteria△ ― △Bifidobacteria

●― ●Peptostreptococci▲ ― ▲Lecithinase-positive△ ― △Lecithinase-negative

○― ○Veillonella clostridia clostridia

Aerobes:△ ― △Lactobacilli● ― ●Enterococci

○― ○Enterobacteriaceae□ ― □Staphylococci△ ― △Bacilli

●― ●Yeasts

d. i.: drip infusion

Fig. 6. Effects of cefpirome on fecal microflora of volunteer No. 5.

Total viable count:○ ― ○

Anaerobes:□ ― □Bacteroidaceae● ― ●Eubacteria△ ― △Bifidobacteria

●― ●Peptostreptococci▲ ― ▲Lecithinase-positive△ ― △Lecithinase-negative

○― ○Veillonella clostridia clostridia

Aerobes:△ ― △Lactobacilli● ― ●Enterococci

○― ○Enterobacteriaceae□ ― □Staphylococci△ ― △Bacilli

●― ●Yeasts

d. i.: drip infusion

Fig. 7. Effects of cefpirome on fecal microflora of volunteer No. 6.
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Table 1. Intestinal microflora in six volunteers administered cefpirome by drip infusion

* Day of study: see time sequence

Lec+: lecithinase-positive

Total viable count:○ ― ○

Anaerobes:□ ― □Bacteroidaceae● ― ●Eubacteria△ ― △Bifidobacteria

●― ●peptostreptococci▲ ― ▲Lecithinase-positive△ ― △Lecithinase-negative

○― ○Veillonella clostridia clostridia

Aerobes:△ ― △Lactobacilli● ― ●Enterococci

○― ○Enterobacteriaceae□ ― □Staphylococci△ ― △Bacilli

●― ●Yeasts

d. i.: drip infusion

Fig. 8. Effects of cefpirome on fecal microflora.
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ら の 菌群 は,投 薬 終 了後 増 加 しBifidobacteriaは 投 薬 終

了 後1日 目 に検 出 され,Eubacteria,Veillonellaも 含 め投

薬 終 了 後7日 目 に は も と の 菌 数 レベ ル に 達 した。Clos-

tridia(+)は 投 薬 終 了 後7日 目に検 出 され たが そ の 後 試験

期 間 中検 出限 界 を下 回 った。Clostridia(-)は 投 薬終 了後

増 加 に転 じ,も との約100倍(7.9/g)に な り投 薬 終 了 後7

日 目 もほ ほ 同 数 を維 持 したが,14日 目に は も との 菌 数

に まで 減 少 した 。Peptostreptococciは,投 薬 前 に は検 出

され なか った が,投 薬終 了後1日 目に 大 き く増 加 した。

そ の後 は漸 減 す る傾 向 を認 め た。

被 験 者No.6(Fig.7)は 投 薬 期 間 中,Eubacteria,Bifi-

dobacteriaが 著減 し投 薬 初期 に 消 失 に至 った。 しか し,

Bifidobacteriaは 投 薬 期 間 中 で あ っ て も後 期 に は 著 しい

増 加 を認 め た。Clostridia(-)は 投 薬 に よ り も との8.3/g

か ら約10分 の1の7.0/gに 減 少 しそ の後 そ の 菌 数 を維 持

した。 逆 にClostridia(+)は 投 薬 前 に は検 出 され な か っ

たが,投 薬 期 間 中 に少 数 な が ら検 出 され る よ うに な った 。

投 薬 終 了 後 に はEubacteriaが 投 薬 終 了 後1日 目に ほ ぼ も

との 菌 数 に まで 達 し,そ の 後 その 値 で推 移 した 。 その 他

の 菌 群 は 変 動 が 大 き く,Bifidobacteria,Peptostrepto-

cocciは 減 少傾 向 を示 し消 失 に まで 至 っ た。Clostridia(-)

は投 薬 終 了 後7日 目よ り増 加 傾 向 を示 し も との 菌数 レベ

ル 以 上 の 値 で推 移 した 。Veillonellaは 投 薬 前,期 間 中 に

検 出 され なか った が,投 薬 終 了 後7日 目 よ り検 出 さ れ る

よ うに な っ た。

6例 の平 均 値(Fig.8)を み る と,投 薬 に よ りEubacteria,

Bifidobacteriaお よびVeillonellaの 著 しい 減 少 が 認 め ら れ

るが,こ れ ら は投 薬初 期 の み で投 薬 期 間 中で あ って も増

加 に 転 じた。peptostreptococciは 投 薬 期 間 中 に 若 干 の 減

少 を認 め た が投 葉 終 了と と もに増 加 しそ の 後 減 少 して も

との 菌 数 レベ ル で 推 移 した。Clostridia(+)は 投 薬 に よ

り若 干 の 減 少傾 向 を認 め た。 こ れ ら とは 逆 にClostridia

(-)は 試 験 期 間 中7.5/gか ら8.6/gと 増 加 傾 向 を 示 した が,

そ の程 度 は10倍 に もみ たず ほ ほ 一定 して い た。

3)好 気性 菌 群:好 気性 菌 群(こ こで は 通 性 嫌 気 性 菌

群 と好 気性 菌 群 を含 め て 呼 ぶ)の 変 動 に つ い て み る と,

ど の 被 験 者 に お い て もEnlerobacteriaceaeが 激 減 し,被 験

者No.3お よび5(Fig,4お よび6)で は投 薬 終 了後1日 目に

消 失 に 至 った 。Enterococciは 被験 者No.1(Fig.2)で 増加

傾 向 が 認 め ら れ た 以 外 は す べ て 減 少 を示 した。 同様 に

Lactobacilliも2つ の パ ター ンに分 か れ,被 験 者No.3お よ

び6(Fig.4お よ び7)で は 増 加 を,そ の他 の被 験 者 で は減

少 傾 向 を 示 し た 。 糞 便 内 菌 叢 の う ち 少 数 菌 で あ る

Staphylococciに つ いて は は っ き り とは い え な いが,被 験

者No.3(Flg.4)に 減少 傾 向 が 認 め られ た ものの その他 の

被 験 者 で は増 加 傾 向 が 認 め られ た。Bacilliに つ い て は投

薬 開 始 前 に多 数検 出 され た 被験 者No.3お よ び6(Fig.4お

よ び7)で は 投 薬 に よ り漸 減 傾 向 を示 し,そ れ ぞ れ投 薬

終 了後7日 目お よ び1日 目に は 消 失 に至 っ た 。 そ の後 は

投 薬 終 了 後21日 目に再 び多 数 検 出 され る よ うに な った。

4)Yeast:被 験 者No.2を 除 く5名(Fig.2,4,5,6お よ

び7)に お い て 投 薬 期 間 中 に増 加 傾 向 を示 し,特 に被験

者No.5(Fig.6)で は,投 薬3日 目に好 気性 菌 群 中 最優 勢

を示 した 。

5)各 菌 群 の 検 出率:試 験 期 間 中,6名 の 被験 者 にお

け る各 菌 群 の 検 出 率 をみ る と,投 薬 期 間中 にEubacteria,

Table 2. Detection frequencies of intestinal microflora in six volunteers administered cefpirome by drip infusion

*  Day of study: see time sequence

Lec+: lecithinase-positive



VOL.39 S-1 CPR投 与によるヒ ト腸内 菌叢の変動 89

Bifidobacteria, Peptostreptococciは 低 下 し,逆 にStaphy-

lococci, Yeastは 上 昇 した 。 こ れ は 各被 験 者 の 菌 数 の増 減

と一 致 して い た。 また,Clostridia(+),Veillonellaも 低

下 した。 さ らに,Enterobacteriaceaeに つ い て み る と,菌

数が 激減 したに もか か わ らず,検 出率 の 低 下 は投 薬終 了

後 に若 干 み られ た にす ぎ なか った。 す なわ ち 消失 に至 る

被験 者 が ほ とん どい な い こ とが示 さ れた 。

6)薬 剤 の 影 響 か ら の 回 復:総 菌 数 お よ び 各 菌 群 の

薬剤 投与 終 了 後 の 回 復 を見 る と,総 菌数 は 全例 と も投 薬

終 了後21日 目 に ほほ 回 復 して い た 。 糞 便 内 菌 叢 構 成 菌

群 につ い て み て み る と,投 薬 終 了 後3週 目で 半 数 の 被験

者 が ほ ぼ も との状 態 の 菌 叢 に まで 回 復 した。 しか し被験

者No.2,4お よ び5(Fig.3,5お よ び6)で は さ らに1～2週

間が必 要 で あ る と思 わ れ た。

2.各 対 象 例 のEnterobacteriaceaeお よ びBacteroidaceae

のCPR耐 性 菌比 率

CPRのMICが6.25μg/mlよ り大 き いEnterobacteriaceaeと

100μg/mlよ り大 きいBacteroidaceaeの 菌 数 を測 定 した。

Enterobacteriaceaeは,6例 全 て 検 出 限 界 以 下 で あ っ た。

Bacteroidaceaeの 場 合 をみ て み る と,試 験 期 間 中 に全 例 に

検 出 され た(Table 3)。 投 薬 開始 前 の 被 験 者No.1～5お

よび6に お け るBacteroidaceae全 菌 数 中 に 占 め る 本 剤 耐性

菌 の 割 合 は,そ れ ぞ れ59.3%, 2.1%, 5.4%, 2.3%,

7.9%お よ び1.6%で あ った。 こ れ らの 耐 性Bacteroidaceae

は薬 剤 投 与 に よ りそ の 比 率 は被 験 者No.2お よび6で 投薬

終 了 後1日 目 に そ れ ぞ れ も と の 約20倍(2.1%か ら

41.2%)お よ び約10倍(1.6%か ら21.0%)に 増 加 した が,

その他 の被 験 者 で は著 しい増 加 は認 め られ なか った 。 こ

の 増 加 は投 薬 終 了後7日 に は減 少 傾 向 を しめ し,そ の翌

週 に は ほぼ も との割 合 に もど った 。

3.C.difficileの 検 索 と糞便 内毒 素 検 出

C.difficileは,被 験 者6名 す べ て か ら検 出 され な か った 。

C.difficile D-1毒 素 に つ い て も同様 に 全 例 と も検 出 され

な か った。

4.糞 便 中 薬剤 濃 度

試験 期閥中,6名 の被験 者よ り採取 したいず れの糞便

検体からも薬剤は検 出されなかった。

5.下 痢等の副作用

試験 期間中,下 痢 等の副作用 は,対 象6名 とも認め ら

れなか った。

III.考 察

今回我 々は,健 康成 人男 子6例 を対象 と して,新 セ フ

ァロスポ リン系注射 用抗菌剤CPRを5日 間連続投 与し,

腸内菌叢および糞便中薬剤濃度 を経 日的に測定 し,正 常

腸内菌叢構成 菌群の量 的 ・質的変化,投 薬終 了後の腸内

菌叢の回復経過,腸 内菌叢の変動 と糞便 中薬剤濃度 との

相関性 について検討 した。 また,本 剤耐性菌お よび非感

受性菌 の出現 と動態,偽 膜性 大腸 炎の起因 菌であ るC

difficileの検索 とその糞便 内 毒素検 出,さ らに下痢等の

副作用の有無につ いて も検討 した。

対 象6例 の腸内菌叢の変動 と糞便中薬剤濃度 をみ ると,

総菌数 は若干の変動 を認めたにす ぎずほぼ一定 を示 し,

平均10.2/g前 後で推移 した。これは腸内菌叢構成菌群で

最優勢 を しめるBacteroidaceaeが一定の菌数を維持 したこ

とによる。

各構成菌群 をみてみる と,糞 便中に薬剤が検出 されな

か ったに もかかわ らず,Bacteroidaceae以 外の構成菌群の

菌数変動が認め られた。す なわ ち,薬 剤が腸内菌に対 し

て何 らかの作用 を及ぼ したと考え られる。た とえば嫌気

性 菌では,Eubacteria, Bifidobacteria,Peptostreptococci,

Veillonellaが投 薬に よ り減 少傾 向が認め られ,被 験者 に

よっては消失 を認 めた例があったが,投 薬期間中であっ

て も投薬第3日 目には増加傾向に転 じる場合が多 く認め

られた(Fig.8)。 このこ とはCPR耐 性 菌種の増加が示唆

され,同 時に菌種 レベルでの菌交代現象が推察 され る。

これに対 し,Bacteroidaceaeが一定の菌数 を維持 した理由

と して,こ の菌群のCPR耐 性菌が投 薬以前 よ り存在 して

いた ことが示 された。 しか し,投 薬期間中であって も耐

性 菌 比 率 の 増 加 が 顕著 で は な く,1例 で7.9%か ら

29.3%と4倍 弱の増加を示 したのみであった。 さらに投

Table 3. Proportion of cefpirome-resistant Bacteroidaceae in fecal flora of healthy adult volunteers

* Percent of cefpirome -resistant Bacteroidaceae in total Bacteroidaceae
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薬終了後1日 目において も2例 で増加が認め られるのみ

であ り,ほ とんどの場合耐性菌比率の増加 は著明で はな

か った(Table 3)。 す な わち,投 薬 期間 中で あ って も

CPR100μg/m1で 抑 制 される菌が多 く検出されていた こ

とか ら,本 剤はBacteraidaceae

期待で きないのではないか と考え られる。

Clostridia(-)は投薬 によ り増加傾向 を示 した被験者が

多 く認め られたが,偽 膜性大腸炎 として近年問題視 され

ているC. difficile は全例 とも検出 されず,ま た糞便内に

毒 素 も検 出 されなか った。好気性 菌群 では, Enterobac-

tenaceae が投薬 によ り糞便中 に薬剤が検出 されなか った

に もか か わ らず 激 減 した。 しか し,消 失 に い た った もの

は2名 の み で あ り,そ れ も投 薬終 一了1日 後 で,我 々 の教

室 で も報 告 して い る キ ノ ロ ン剤5,6)と比 べ 遅 延 して い た。

さらに Enterococc1,Lactobacillj お よ びBacilliに も減 少 し

た例 が認め られた。 逆にYeastは ほぼ全例 に増加傾 向を

示 した ことが認め られた。

これ ら腸 内菌叢の変動 と,糞 便 中薬剤濃度 との関係 は,

我 々が以前 に報告 した cefoperazone7), cefotetan81 とは異

なる変動 を示 した。すなわち同 じ静注用のセ フェム剤 に

もかかわらず,腸 内菌叢の変動 はそれほ どいちじる しく

はなかった。 これは,本 剤が糞便中に検 出されなかった

ことによると思われる。本剤による菌叢 の変化 を被験者

ごとにみてみ ると各構成菌群の変動は異 な りほ とんど変

動のない例 や,  Bacteroidaceae を除 く多 くの菌群で大きな

変動を示 した もの もあ り,セ フェム系薬剤 によくみられ

る個体差 によ り傾向が異 なることも認め られた。Yeast

の増加が認め られることもセフェム系抗菌剤の特徴 と思

われる。 これは被験者No.5(Fig.6)に 見 られた ように,

糞便 内菌叢構成菌群の変動が大 きいほど著明に現 れるこ

とが示 されている。薬剤の影響か らの回復 をみると被験

者 によって異 なるが,大 き く腸内菌叢 を乱 した例で もす

み やかに回復に向 かい投薬 終了後14日 目において回復

傾 向が認め られ た。 そ して,投 薬終 了後21日 目にはほ

ぼ投薬前 の状態に回復 した とみ られる。

本剤は,in vitroの抗菌力試験 の結果では,グ ラム陽性

菌および陰性の好気性菌のみならず グラム陽性の嫌気性

菌群に対 して も優 れた抗菌力 をもつ ことが知 られている

が,本 剤 をヒ トに連続点滴注入 した際の腸 内菌叢の変動

には個体差が認 められ,糞 便 内に活性薬剤が検出 されな

かったに もかかわらず投薬によ り構成菌群の菌数が大 き

く変動す るもの,ほ とん ど変動 を示 さない ものが存在 し

た。 また,投 薬期間中であってもその後期 には菌数の増

加が認められ,菌 種 レベ ルでの菌交代現象 を示唆する結

果がえ られた。 しか しCPRの 投与 は既存のセ フェム系薬

剤剛 と比べ る と菌数変動 の幅が比較的小 さい といえよ

う 。 ま た, in vitro です ぐれ た抗 菌活性 を示 したStaphy-

lococci に検 出率の増加 を認めたこ とは庄目され る問題で

あ ろ う。 さらに,箕 便 内に築剤 が検出 されな いこと,

Enterobacteriaceae が消失 した被験 者があ まり認め られず,

消失にいたった被験者で もその時期が遅 いことか ら,腸

内細 菌科の病原細 菌による腸管感 染症 に封 しては,あ ま

り効果は期待で きないように思 われる。 また副作 用とし

て,便 性状の異常 および下痢等 は認め られ なか ったが,

Yeastの 増加お よび,耐 性お よび非感受性 菌の増加など

投薬に際 して十分 な観察が必要 と思 われ る。
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EFFECT OF CEFPIROME, A NEW CEPHALOSPORIN DERIVATIVE, ON HUMAN
INTESTINAL MICROFLORA
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A new cephalosporin derivative antibacterial agent, cefpirome (CPR), was administered parenterally by drip infusion to six

healthy adult male volunteers for five days, and changes in fecal microflora and their correlation to fecal drug concentration

were investigated.

1. The total viable count remained constant. This was due to the fact that there were no changes in the total Bacteroidaceae,

which are the dominant organism in human fecal flora.

2. Eubacteria were eliminated and bifidobacteria, Enterobacteriaceae, and Veillonella were decreased drastically in almost

all the volunteers.

3. Lecithinase-negative clostridia increased in some volunteers. Neither Clostridium difficile nor its toxin D-1 was

detected in the fecal specimens of any of the volunteers.

4. No CPR was detected in the feces.

5. No diarrhoea or other side-effects were recognized in any of the volunteers.


