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新 しい経口用セフェム系抗生物質であるcefditoren pivoxil粒 剤 について4菌 種感染マ ウス

および小児臨床例の腸 内細菌叢におよぼす影響を検討 した。Escherichia coli,Enterococcus

faecalis,Bacteroides fragilis,Bifidobacterium breveの4菌 種 を腸管内に定着させた4菌 種感染

マウスに,cefditoren pivoxi1粒 剤15mg/kgを1日1回,連 続5日 間経口投与 した結果,糞

便中の生菌数は4菌 種いずれ も投与開始5日 目に軽度の減少が認め られた。小児臨床例におけ

る検 討は細菌感染症の小児4例(男 児2例,女 児2例,年 齢2歳6か 月～8歳6か 月,体 重

15.0～24.0kg)に 対 し,cefditoren pivoxi1粒 剤1回3.33～5.56mg/kgを1日3回,5～19

日間 経口投与を行 った。その結果,1例 で主要な好気性菌,嫌 気性菌が減少 し,嫌 気性菌総数

の著明な減少がみられたが,他 の3例 においてはEnterobacteriaceaeの 減少傾向が認められ

た以外に,主 要菌種の大きな変動はな く,好 気性菌総数および嫌気性菌総数に大 きな変動は認

められなかった。ブドウ糖非醸酵性 グラム陰性桿菌 は本剤の投与に伴い一時的に増加する場合

が認め られたが優勢菌 とはならなかった。真菌に関 しては,他 の菌種が著明に減少 した1例 で

Candidaが 最 優勢菌種 となった。他 の症例で は2例 で本 剤の投与 中 もしくは投与後 にCan-

didaが 増 加する傾向がみ られたが,優 勢菌種 とはな らなかった。本剤投与中の糞便中cef-

ditoren pivoxi1は いずれの症例 において も検出されなかったが,そ の活性型であるcefditoren

は3例 より検 出され,そ の濃度 は,3.78～1,389μg/gで あ った。主要な好気性菌お よび嫌気

性菌が減少 した8歳6か 月の男児例で は,投 与中の糞便か ら1,172～1,389μg/gと 高濃度の

cefditorenが 検 出された。糞便中 β-lactamase活 性 は全例で陽性を示 した。以上の成績 から,

cefditoren pivoxil粒 剤 は,他 の新経ロセフェム剤 と同様 に小児の腸内細菌叢にお よぼす影響

が少ない薬剤 と考えられるが,症 例によっては高濃度の薬剤が糞便中に検出され腸内細菌叢が

大 きく変動す る場合 もあり,注 意が必要である。
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最近の抗生物質の開発には目覚ましいものがあり,感 染

症治療の強力な手段 となっているが,反 面では抗生物質が

常在細菌叢にも影響をおよぼし,菌 交代や副作用の発現な

どの予期せぬ結果を引き起こすこともまれではない。こう

した問題に関連して我々は抗生物質の投与に伴う腸内細菌

叢 の 変動 に注 目 し,こ れ まで 種 々 の薬 剤 に つ い て検討 して

きたが1-11),今 回 新 しい経 口用 エ ス テル 型 セ フェム系抗生

物 質 で あ るcefditoren pivoxil(Fig.1)に つ いて,4菌 種

感 染 マ ウスお よび小 児 臨床 例 にお け る検 討 を行 っ たので報

告 す る。

*茨 城県土浦市下高津2-7-14



VOL.41 NO.3 Cefditoren pivoxil粒 剤 の腸内細菌叢 におよぼす影響 359

Fig. 1. Chemical structure of cefditoren pivoxil

and cefditoren.

I.対 象 および方法

1.4菌 種 感染マウスにおける検討

(1)対 象および投与方法

日本 クレア社 か ら購入 した生後4～6週 齢の雄 の

ICR系IQI無 菌 マ ウス を用 いて,Escherichia coli,

Enterococcus faeoalis,Bacteroides fragilis,Bifidobac-

terium breveを 経 口投与 し腸管内に定着させた4菌 種

感染マウスを作製 し,cefditoren pivoxi1粒 剤15mg/

kgを1日1回,5日 間 ゾンデを用 いて投与 し,連 日

糞便中の生菌数を測定 した。また本剤最終投与後4時

間目にマウスを屠殺 して,消 化管各部(胃,小 腸上

部,小 腸中部,小 腸下部,大 腸)の 内容物中の生菌数

を測定した。

糞便の希釈お よび4菌 種 の分離,同 定,菌 数測定

は,光 岡の方法12)に 従 って行った。使 用 した培地 は

Trypticase soy agar(BBL),DHLagar(Nissui),

EF agar(Nissui),ウ マ 脱 繊維血5%加BLagar

(Nissui),ウ マ 脱繊 維血5%加EG agar(Nissui),

BBE agar(Kyokuto)で あった。消化管各部の細菌

数の測定は,消 化管各部 を約1cm切 除 し,内 容物 を

無菌的に絞 り出し,糞 便中の細菌数 の測定 と同様に光

岡の方法に従い行 った。

マウスの飼育 はTREXLER13)型 に多少改良を加 え

た(株)ニッコー社製のアイ ソレーター内で,佐 々木 ら14)

の 方 法 と同 様 に 行 っ た。 マ ウ ス 無 菌 試 験 は

WAGNERの 方 法15)に 従 って行 った。

使用した各菌株 は,E.coli,E.faecalisは 北 里研究

所から,B.fragilisは 岐阜大学微生物学教室か ら,13

breveは ヤクル ト本社研究所か ら,そ れぞれ分与 を受

けたものである。

(2)糞 便 お よび消化 管内内容物 中のcefditoren

濃度の測定

Cefditoren pivoxilの 活性型であるcefditoren濃 度

の測定 はE.coli NIHJを 検 定菌 とす るBioassay法

で行 った。

1)測 定法

検定菌 を接種 した測定培地 を滅菌 シャーレに10m1

分注 し,固 化 させ,十 分に乾燥 したものにステンレス

カップを4つ 置 き,2つ は検体 または標準希釈液 を,

他 の2つ にはリファレンス溶液摩をそれぞれ250μ1正

確に注入 し,こ のシャー レを2枚 作成 した。標準希釈

液の4個 の阻止円径の平均値 をリファレンス補正 し

て,標 準曲線 を作成 した。検体 も同様 に補正 した後,

標 準曲線 よ り濃度 を算出 した。標 準曲線 の作成 には

0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)(以 下P.B,)を 希 釈

液 として用いた。また,糞 便試料および消化管内容物

については30%メ タノールP.B.(以 下MeOHP.B.)

を用 いて希釈系列を作製 した。
療リファレンス溶液:MeOHP

.B.0.05μ9/m1

(3)糞 便 中β-1actamase活 性 の測定

糞便 を秤量 し,9倍 量 の0。05MP.B.(pH7.0)

を加 えてよ く撹搾 し,4℃,10,000r.p.m,20分 間 遠

心分離後,上 清を0.45μmのMillexフ ィルターHA

(ミ リポア)で 炉過 し,そ の炉液を検液 として用いた。

検 液 とニ トロセフ ィン溶液(500μg/m1)を 反 応 さ

せ,60分 間で黄色 から赤色 に変化 した ものを陽性 と

した。

2.小 児臨床例における検討

(1)対 象および投与方法

平成3年10月 か ら平成4年3月 までの6か 月間に,

国立霞 ヶ浦病院小児科に細菌感染症で入院 もしくは通

院 した小児のうち,cefditoren pivoxil粒 剤 が適応 と

思われる4例 を対象 とした。性別 は男児2例,女 児2

例,年 齢 は2歳6か 月～8歳6か 月,体 重 は15.0～

24.Okgで あった。疾患の内訳 は咽頭炎2例,腎 孟腎

炎1例,尿 路感染症1例 であ った。投与方 法 はcef-

ditoren pivoxi1粒 剤1回3.33～5.56mg/kgを1日3

回経口投与 し,投 与期間 は5～19日 間 とした。各症例

の性,年 齢,体 重,疾 患名,1日 投 与量,お よび投与

期間をTable1に 示 した。

なおcefditoren pivoxil粒 剤 の使用 にあたって は,

保護者および患者(年 長児の場合)に 治験の内容を説

明 し,同 意を得た。

(2)検 体 および検査方法

Cefditoren pivoxil粒 剤投与開始後,連 日糞便 の性

状を観察 し,投 与前,投 与中,投 与後 の糞便1g中 に

含 まれる各種細菌の分離 ・同定および菌数計算 を行 っ

た。同時 に糞 便中 の薬 剤濃 度,β.1actamase活 性,
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Table 1. Background of the patients and administration method of cefditoren pivoxil

お よびClostridium difficile D-1抗 原 の測定 も行 っ

た。

糞便 は排泄後ただちにケンキポーター(ク リニカル

サプ ライ社)に 採取 し,嫌 気状態下4℃ で保存 した。

糞便中細菌の分離 ・同定および菌数計算は検体採取後

24時 間以内に行 った。 また,薬 剤濃度測定用の検体

は採取後-20℃ 以下で冷凍保存 し測定に供 した。

各検査法の詳細 は下記のとお りである。

1)糞 便中細菌の分離 ・同定,お よび菌数測定方法

採取 した糞便 の希釈お よび分離,同 定,菌 数測定

は,光 岡の方法12)に従 って行った。使用 した培地 を

Table2に 示 した。

一部の分離株についてはcefditorenの 最 小発育阻

止濃度(以 下MICと 略 す)を 日本化学療法学会標準

法16)に よ り測定 し,本 剤投与前,中,後 の変動 を検

討した。

2)糞 便中薬剤濃度の測定

糞便1に 対 して3倍 量 の80%メ タ ノールを加 えホ

モジナイズ して,遠 心分離後の上清 をミリポアフィル

ター(0.45μm)で 炉 過 し,こ れ を測定検体 として,

高 速液体 クロマ トグラ フィー(以 下HPLCと 略 す)

法 により,cefditoren pivoxil,cefditoren濃 度 を測定

した。

Cefditoren pivoxil測 定 条件 は下記の とお りで あ

る。

装 置;島 津 製HPLCLC-6A

カ ラム;TSKgelODS-80TM(φ4.6×150mm)

ガ ー ドカ ラ ム;Nucleosil10C18(φ4 .6×50mm)

移 動 相;25mMHCOONH4:CH3OH:CH3CN

=45:27 .5:27.5(V/V)

検 出 波 長;270nm

流 量;1.0ml/min

Table 2. Bacteriological medium

Cefditoren測 定 条 件 は下 記 の とお りで あ る。

装 置;島 津 製HPLCLC-6A

カ ラ ム;YMC-PACKAM-312S-5120AODS

(φ6.0×150mm)

ガ ー ドカ ラ ム;YMC-PACKAML312S-5120A

ODS(φ4.6x10mm)

移 動 相;0.5%CH3COONH4:CH3OH:CH3CN

=20:3:2(V/V),5mM1-ヘ キサン

ス ル ホ ン酸 ナ ト リ ウム 含 む。

検出波長;295nm

流量;0.7ml/min
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3)糞 便中 β-lactamase活 性 の測定

4菌 種感染マウスで行 った糞便 中 β-1actamase活

性の測定方法 と同一の方法で行った。

4)C.difficile D-1抗 原 の検出

C.difficile D-1抗 原検出用試験(C.D.CHECK-

D-1,三 菱化成)を 用いたラテックス凝集法によ り行

った。判 定 は精 製 し たEnterotoxin D-1;0,125,

250,500,1,000,2,000ng/m1を それ ぞれ抗原 とし

て作製 したコン トロール と比 較 し,0ng/m1お よ び

125ng/mlを(-),250ng/m1を(±),500ng/m1

を(+),1,000ng/m1お よ び2,000ng/m1を(+)

とした。

II.成 績

1,4菌 種感染マウスにおける検討

Cefditoren pivoxi1粒 剤投与 中の糞便中の菌数 はい

ずれの菌種について も投与開始後5日 目に軽度の減少

が認められた(Fig.2)。 ま た,5/日 間 投与後 の消化

管各部の菌数はコン トロールに比較 し,4菌 種 ともに

胃,小 腸下部,大 腸で減少 し,小 腸中部で増加す る傾

向が認められたが,い ずれ も大 きな差で はなか った

(Fig.3)。

糞便お よび消化 管 内容 物 中 のcefditoren濃 度 は

Table3に 示 したとお りで,4日 目 までの糞便 中か ら

は検出されなかったが消化管内容物からは検出 され,

(n=4)

Fig. 2. Changes of viable cells in feces following

administration of  cefditoren pivoxil.

E. coil

B. fragilis

E. faicalis

B. breve

Fig. 3. Distribution of intestinal bacterial flora of

mice following administration of cefditoren

pivoxil.

小腸上部から下部にかけての内容物で は平均で189～

317μ9/9と 比 較的高濃度のcefditorenが 検 出 された。

大腸内容物中の濃度 は検出限界以下～87.9μg/g(平

均32.0μg/g)で あ った。

さらに4日 目までの糞便中お よび消化管内容物中の

β-1actamase活 性 は,す べて陽性であった。

2.小 児臨床例 における検討

(1)便 性 および消化器症状

いずれの症例において もcefditoren pivoxil粒 剤投

薬中に便性の変化 は認められなかった。また嘔吐,腹

痛な どの消化器症状 は認 められず,服 薬 を嫌がる症例

もなかった。

(2)腸 内細菌叢の変動

4例 の糞便中19中 の細菌数の変動 をTables4～7

お よびFigs.4～7に 示 した。症例 によ り,菌 種,菌

数の変動 に若干のばらつきがみ られたが,各 症例の総

菌数(好 気性菌総菌数 と嫌気性菌総菌数の総計)に つ

いてみると,症 例1で 投与中に軽度の減少傾向がみら

れたのみで,他 の症例 においては検査期間を通してほ

とん ど変動が認め られなかった。

菌種群別に菌数の変動をみると,症 例1で 主要な姫
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Table 3. Concentration of cefditoren in feces and digestive tracts (tetra-contaminated mice n=4)

ND: not detected

16.7mg/kg×5day,p.o.

Fig. 4. Changes of viable cells in feces following administration of cefditoren pivoxil

(Case 1, 8 y 6m).

気性菌および嫌気性菌が薬剤投与期間中に減少 し,好

気性菌総数の軽度の減少 と嫌気性菌総数の著明な減少

が認められたが,他 の症例においては好気性菌総数,

嫌気性菌総数に大 きな変動 は認められなかった。

菌種別の変動 をみると,好 気性菌の主要菌種である

E.coliを はじめとするEnterobacteriaceaeで は,症

例1,2でE.coliとKlebsiella pneumoniaeの 著 明な

減少が,症 例3でE.coliの 軽度の減少がそれぞれ認

められ,一 部の症例でEnterobacter cloacaeが 増加す

る傾向がみられたが,症 例2で は一過性の変動のみで

あった。Klebsiella oxytocaは 投与 前および投与中に

は検出されなかったが,症 例1,2,3に おいて投与終

了後に検出された。Enterococciに つ いては,症 例2,

4でE.faecalisの 減 少 とEnterococcus fbeciumの 増



VOL.41 NO.3 Cefditoren pivoxil粒 剤の腸内細菌叢におよぼす影響 363

16.6mg/kg×19day,p.o.

Fig. 5. Changes of viable cells in feces following administration of cefditoren pivoxil

(Case 2, 4 y 9 m).

16.7mg/kg×10day,p.o.

Fig. 6. Changes of viable cells in feces following administration of cefditoren pivoxil

(Case 3, 2 y 6 m).
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10.0mg/kg×7day,p.o,

Fig. 7. Changes of viable cells in feces following administration of cefditoren pivoxil

(Case 4, 5 y 3 m).

加 が,症 例3でE.faeciumの 減 少 とEnterococcus

aviumの 増加 がみられるなど,菌 属 内での菌種 の変

動が認められたが,本 菌属全体の菌数 は症例1で 薬剤

投与中に著明な減少が認められた以外には,あ まり大

きな変動 は認 められなかった。Pseudomonas aerugg-

nosaや その他のブドウ糖非発酵性 グラム陰性桿菌 は,

症例2,3で 投 与中に一過性の増加を示 したが,優 勢

菌種 とはな らなかった。また,真 菌に関 しては,1,

2,3で,投 与中あるいは投与後 にCandidaが 増 加 す

る傾向が認 められたが,優 勢菌種 となったのは他の菌

種が著明に減少 した症例1の みであった。

一方
,嫌 気性菌で は,主 要菌種 のうちBacteroides

が症 例2,4で 減 少 したが,そ の減少 は軽度 もし くは

一過性で あった
。Bifidobacteriumは 症 例2,3,4で

検 出 されたが いず れ の症 例 にお い て もcefditoren

pivoxi1粒 剤投与前,中,後 を通 じて大 きな変動 はみ

られなか った。Eubacteriumは 症 例1,2で 投与 中お

よび投与後 に増加,症 例3,4で は投与中に減少す る

など一定の傾向が認められなかった。Peptococaceae

にっいては症例2,4で 投 与中に減少す る傾向が認め

られた。症例1で はcefditoren pivoxil粒 剤 投与前に

検 出された嫌気性 菌 はFusobaclerium,veillonelza,

Lactobacillus,Clostridiumの みであったが,こ れらの

菌種はいずれも薬剤投与中には検出限界以下に減少し

た。なお本剤投与中に減少 した細菌の多 くは,投 与終

了後比較的速やかに菌数が増加 し,回 復する傾向が認

められた。

C.difficileは 症例4のcefditoren pivoxil粒 剤投与

前および投与 中の糞便のみから分離され,C.difficile

D-1抗 原 は症例1,3,4で 薬剤投与中および投与後の

糞便から検出されたが,便 性に変化を認めた症例はな

く,消 化器症状 とC.difficile,C.difficile D-1抗 原 と

の間に一定の関係は認められなかった。

(3)糞 便 中薬剤濃度および β-1actamase活 性

Cefditoren pivoxil粒 剤投与前,中,後 の糞便中薬

剤濃度お よび β-1actamase活 性 をTables4～7に 不

した。糞便中薬剤濃度 は個体間の差が大 きかったが,

cefditoren pivoxilは4症 例 とも糞便中から,検 出さ

れ ず,活 性 の あ るcefditorenは3症 例 で検 出され,

その濃度 は,3.78μ9/9～1,389μ9/9で あった。糞便

中細 菌叢 の変動が大 きかった症例1で は投与2日 目

1,172μ9/9,4日 目1,389μ9/9と 高 濃度のcefditor
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Table 7. Fecal microflora, concentration of cefditoren and cefditoren pivoxil and ƒÀ-Iactamase activity in

feces before, during and after administration of cefditoren pivoxil (case 4)

ND: not detected
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enが検出された。

糞便中β-lactamase活 性は症例1の 投与2日 目の

検体を除き,全 症例において投与前,中,後 を通 じて

すべて陽性であった。

(4)糞 便由来菌株の薬剤感受性

各症例の糞便中から分離された菌株のうち,腸 内細

菌叢を構成する主要菌群である Enterococcus, Enter-

obacteriaceae, Bacteroides, C. dtfficile に つ き,cef-

ditorenのMICを 測 定 した成 績 をTable 8に 示 し

た。

Cefditoren pivoxil粒 剤 投与中に残存する菌株 に対

しては比較的高いMICを 示 す場合が多いようで ある

が,投 与前後におけるcefditorenのMIC値 の変化 は

症例1の Citrobacter freundii で0.39μg/ml→400

μg/ml,症 例2のE.aviumで1.56μg/ml→25μg/

ml, Bacteroides vulgatus で1.56μg/ml→50μg/ml,

症例3の B. vulgatus で6.25μg/ml→400μg/ml,症

例4の E. faecium で100μg/ml→400μg/ml-Bacter-

oides distasonis で3.13μg/ml→>400μg/ml,C.

difficileで6.25μglml→200μg/mlと そ れ ぞ れMIC

値の増加が認められた以外 は,い ずれの菌種において

も大きな変化 は認められなかった。

III.考 察

Cefditoren pivoxilは 明治製菓株式会社で開発され

た新しいエステル型経口用セフェム系抗生物質で,経

口投与で は ほ とん ど吸 収 さ れ な いcefditorenの

pivaloyl oxymethylester 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,内 服後腸管から

吸収される際に腸管壁 のエステラーゼによって加水分

解され,体 内では抗菌活性 を持つcefditorenと し て

作 用 す る。Cefditorenは oxyiminocepharosporinase

以外の各種 β-lactamaseに 安 定 であるため,グ ラム

陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して幅広い抗菌スペク トラ

ムを有 してい る17)。こ う し た 点 か ら,cefditoren

pivoxilが 腸 内細菌叢 に対 して どのような影響 をおよ

ぼすのか興味の持たれるところである。

E. coli, E. faecalis, B. fragilis, B. breve の4菌 種感

染マウスを用いた検討で は,cefditoren pivoxil粒 剤

の投与開始後5日 目に,4菌 種 ともに菌数の減少が認

められたが,そ の程度 は投与前か ら投与4日 目までの

1/10～1/100程 度 であり,cefpodoxime proxetilの 場

合9)とほ ぼ同等の成績 で あった。Cefditoren pivoxil

粒剤を用いて小児臨床例 の腸 内細菌叢 におよぼす影響

を検討したところ,1例 で主要な好気性菌,嫌 気性菌

が減少し,好 気性菌総数の軽度減少,嫌 気性菌総数の

著明な減少 と,そ れに伴 う真菌の増加が認 められた。

しか し.そ の他の3例 では,投 与中 にEnterobacter-

iaceaeの 減少がみ られた以外 に主要な好気性菌,嫌

気性菌の菌数に大 暮な変動はな く,ブ ドウ糖非発醇性

グラム陰性桿菌や真菌,C.difficileが 優 勢菌種 となる

症例 も認め られなかった。 また,投 与中に減少 した細

菌 は投与終了後比較的速やかに増加 し,も との菌数に

回復する傾 向が認められた。一方腸内細菌叢の変動 と

密接 な関係があると思われ るcefditoren pivoxil粒 剤

投与中の糞便中の薬剤濃度 に関 しては,4例 中3例 で

投与中 もしくは投与直後 の糞便か らcefditorenが 検

出されたが,腸 内細菌叢 の変動 の大 きかった1例 で

1.172,1,389μg/gと 高 値 を示 した以 外 は,3。78～

57.9μg/gと 高 い値ではなかった。 また,各 症例 の糞

便か ら分離 された菌株の本剤 に対す る薬剤感受性 は,

Citrobacter, Enterococcus, Bacteroides, Clostridium

の一部の菌株で,投 与中もしくは投与後にMIC値 の

上昇が認められたが.他 の多 くの菌株では大きな変動

は認 め られ なか っ た。以上 の成 績 はcefditoren

pivoxilを健康成人に投与した場合10)とおおむね類似

した成績であり,本 剤は他の新経ロセフェム剤と同様

に小児の腸内細菌叢におよぼす影響の少ない薬剤と考

えられる。ただ,中 には今回の検討でもみられたよう

に,本 剤がエステル型構造を有するプロドラッグであ

るにもかかわらず,糞 便中に活性型のcefditorenが

高い濃度で検出され腸内細菌叢が大きく変動する症例

もあるので,こ のような場合には腸内細菌叢の変動に

伴う下痢や菌交代に注意する必要がある。
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Effect of cefditoren pivoxil on intestinal bacterial flora
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The effect of cefditoren pivoxil, a new oral cephem antibiotic, on intestinal bacterial flora was

studied in tetra-contaminated mice and pediatric patients. Cefditoren pivoxil in the granule form

was administered in a dose of 15 mg/kg once a day 5 consecutive days to mice infected with

Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Bacteroides fragilis and Bifidobacterium breve. The viable fecal

bacterial cell count of each of these 4 species was slightly reduced 5 days after starting the drug. Four

children (2 males and 2 females, weighing 15.0 to 24.0 kg) with bacterial infections were entered

into this pediatric study. Their ages ranged from 2 years 6 months to 8 years 6 month. Cefditoren

pivoxil (granules) was administered in doses between 3.33 and 5.56 mg/kg, 3 times a day for 5 to

19 days. Some variations were seen in the fecal bacterial flora of these patients during the period of

drug administration. Cell counts of primary aerobes, anaerobes and total anaerobic cells decreased

markedly in one patient, but in the remaining three patients the total number of aerobic and

anaerobic cells did not change greatly, except for a tendency for the cell counts of Enterobacter-

iaceae to decrease. Glucose-nonfermentating gram-negative rods tended to increase transiently, but

did not become predominant during the period of cefditoren pivoxil administration. Candida became

predominant in one patient in whom the other bacteria had markedly decreased. In the other three

patients, however, Candida did not become predominant, although it did tend to increase in two of

them during or after treatment. Cefditoren pivoxil was not detected in the feces of any of the

patients, but cefditoren, the active form of cefditoren pivoxil, was detected in concentrations

ranging from 3.78 to 1,389 pg/g in the feces of three patients during treatment. A high concentration

of cefditoren (1,172-1,389 ,ug/g) was detected in the feces of the 8-year-6-month old patient. In

this patient primary aerobes and anaerobes decreased markedly. Intestinal bacteria that produce, ƒÀ

-lactamase were present in the feces of all the patients
. Based on these results, cefditoren pivoxil

had relatively little effect on intestinal bacterial flora. Because of individual differences, however,

the drug may excreted in the feces in high concentrations, and this would result in changes in

intestinal bacterial flora. Consequently, attention must be paid to fecal drug concentrations.


