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新経 ロカルバセ フェム系抗 菌薬loracarbefの

ヒ ト糞便内 フローラに及ぼす影響
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岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設*

新 カルバ セ フェム系経 口抗 菌 薬で あ るloracarbef(LCBF)の 連続投 与 が ヒ ト糞 便 内 フロー

ラに及 ぼす影 響 を検 討 した。LCBFは 成人 男性 に200mg(6名)も しくは400mg(5名),1日3

回,7日 間投 与 され た。 また,コ ン トロ ール として 抗菌 薬 を含 まない プ ラセー ボ群 も同時

に フロー ラの検 討 を した。 いず れ の投 与 量 に おい て もLCBFの 連 続投 与 は糞 便 内 フロ ー ラ

にほ とん ど影響 を もた らさなか った。す な わ ち,糞 便 内の総 菌 数 には変動 が な く,200mg

投 与 群 で レシチ ナ ーゼ 陽 性Clostridium属,400mg投 与 群 でFusobacterium属 が一 時 増 加 し

た。 また,い ず れ の投 与群 で もEnterococcus属 が 増 加 し,200mg投 与群 でLactobacillus属 が

一
過 性 に 減 少 した 。 菌 種 レベ ル で の 検 討 に お い て は,Bacteroides fragilis groupで は 明 ら か

な 変 動 は 認 め ら れ ず,一 部 の 被 験 者 でEscherichia coliが 減 少 し,Klebsiella pneumoniaeとEn-

terococcus aviumが 消 失 し,替 わ っ てEnterobacter cloacaeな ど の 他 のEnterobacteriaceaeが 出 現

した 。 こ れ ら の フ ロ ー ラ の 変 化 は 一 過 性 で,LCBF投 与 終 了3～4週 間 後 に は 元 の 状 態 に 復

した 。Clostridium difficileの 出現 はLCBF投 与 群 で1例 ず つ 認 め ら れ た 。 今 回 の 検 討 に よ り,

LCBFの 連 続 投 与 は ヒ ト腸 内 フ ロ ー ラ に ほ と ん ど影 響 を 与 え な い もの と思 わ れ た 。
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系 抗 菌 薬

Loracarbef(LCBF)は 協 和 醗 酵 工 業 株 式 会 社 に お い

て 新 規 に創 製 され た経 口 カ ルバ セ フ ェ ム系 抗 菌 薬 で あ

る。 本 抗 菌 薬 はStaphylococcus aureus,Staphylococcus

epidermidis,Streptococcus pyogenes,Streptococcus

pneumoniaeな ど の 好 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌,Escherichia

coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis,Haemo-

philus influenzaeな ど の 好 気 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 お よ び

Propionibacterium acnesな ど の 嫌 気 性 菌 に抗 菌 力 を持 つ

こ と を特 徴 と す る1)。

本 研 究 に お い て はLCBFの 連 続 投 与 が ヒ トの 糞 便 内

細 菌 フ ロ ー ラ に 及 ぼ す 影 響 を2種 類 の 投 与 量 を 用 い て

検 討 した 。

I.材 料 と 方 法

1.被 験者

検 討1(1回,200mg投 与)に お いて は健 常成 人男 性9

名 を対 象 と し,6名 にLCBFを,3名 に抗 菌 薬 を含 まな

い乳糖 を主 成分 とす る プラセ ーボ製 剤 を投 与 した。被

験 者 の年 齢 は20～24歳(平 均21.7歳)で,体 重 は50～

76kg(平 均60.7kg)で あ った。 検 討2(1回,400mg投

与)に お い て は健 常 成 人男 性7名 を対 象 と し,5名 に

LCBFを,2名 に プ ラセ ー ボ を投 与 した。 対 象の年齢

分 布 は20～26歳(平 均22.0歳)で,体 重 は54～76kg

(平均63.1kg)で あ っ た。 な お,本 検 討 は事 前 に被験

者 に十 分 な説 明 を行 い,試 験 参加 の 同意 を得 て実施 し

た。

2.LCBFの 投 与

検討1に お いて はLCBFの200mgを,検 討2に おいて

はLCBFの400mgを そ れ ぞれ1日3回,7日 間連続経 口

投 与 した。

3.糞 便検体,培 地 お よび培養

糞便 検 体 は薬 剤投 与1週 間前,薬 剤投 与 開始 後3日

目,薬 剤 投 与終 了1日 後,1週 間後,3週 間 後,4週 間

後の計6回 採 取 した。

糞便 培養 は先 の報 告 に準 じた2)。す なわ ち,Table1

に示 す ご と く目的 とす る菌の種 類 に応 じて嫌気性菌用

に は8種 類 の培 地 を,好 気性 菌 用 に は7種 類 の培地 を,

真 菌 用 に は1種 類 の培 地 を用 い,採 取 日と同 じ日に嫌

気的 お よび好 気 的 に培 養 を行 った。 嫌気培 養 は嫌気チ

* 〒500岐 阜市 司町40番 地
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エ ン バ ー(Hirasawa>を 用 い て82%N2,10%CO2,

8%H2の 条 件 下 で 行 っ た 。 定 量 培 養 に 先 立 ち,糞 便 は

ガ ラ ス ビ ー ズ を 用 い て 嫌 気 性 希 釈 液A3)中 で 懸 濁 した

後,同 じ く嫌 気 性 希 釈 液Aで10倍 段 階 希 釈 し た 。 各 培

地 の 培 養 日 数 はTable1に 示 した 。 菌 数 は糞 便 の 乾 燥

重 量 あ た りの コ ロ ニ ー 形 成 単 位(CFU)と して 求 め た 。

な お,こ の 方 法 に お け る 菌 の 検 出 感 度 は31og10CFU/

g dry fecesで あ る 。

4.菌 の 同定

属 レベ ル の 同定 は各 培 地 ご と に コ ロ ニ ー の 形 態,染

色 性 状 か ら行 っ た4)。 菌 種 レ ベ ル の 同 定 は,Bacter-

oides fragilis groupとFusobacterium属 で はRapID/ANA

(ア ム コ)を,腸 内 細 菌 科 で はAPI20E(ア ス カ 純 薬 〉と

Vitek system GNI card(ア ム コ)を,Enterococcus属 で は

API Strept(ア ス カ純 薬 〉とVitek system GPI card(ア ム

コ)を 用 い て 行 った 。

II.結 果

1.属 お よび菌 群 レベ ルでの 影響

LCBFの1回200mg投 与 群6名,400mg投 与群5名 お

よびプ ラセ ー ボ投 与 群5名(内,3名 は200mg投 与 群 と

同時 に測定 し,2名 は400mg投 与 群 と同 時 に 測定)に

お け る属 お よび 菌群 レベ ル で の菌 数 の平 均 値 をTable

2に 示 した 。

200mg投 与群 で は投 与前 に比 べ投 与終 了翌 日に糞 便

フ ロー ラに ほ とん ど変動 は 見 ら れ な か っ た。 そ の 中

で,LCBFの 投 与 中 に好 気性 菌 で あ るEnterococcus属 が

41ogCFU/g以 上 の菌 数 上昇 を示 し,そ の後 もや や 高

い菌数 を維 持 した。 しか し,投 与 終 了後 の このEntero-

coccus属 の菌 数 は コ ン トロー ル群 で あ る プ ラセ ーボ投

与 群 にお け る同属 の菌 数 と比べ る と,と くに高 い値 で

は無 か った。 そ の他,レ シチナ ー ゼ陽性Clostridium属

が 投 与 終 了3週 間後 に 一 過性 に や や 高 い菌 数 を 示 し

た。 また,Lactobacillus属 が 投 与終 了3お よ び4週 間 後

にや や低 い菌 数 を示 したが,コ ン トロー ル群 との比 較

で はその菌 数 は11ogCFU/g以 内の小 さな差 で あ った。

400mg投 与群 で も同様 に菌群,属 の レベ ルで は ほ と

ん ど変動 は見 られ なか った。 そ の 中 で,LCBF投 与 開

始3日 目と投 与 終了 翌 日の検 体 でFusobacterium属 とEn-

terococcus属の菌 数 の上昇 が 見 られ たが,い ず れ もその

後 の検 査 で は菌 数 は ほぼ元 の値 に戻 って いた。

200mg投 与群,400mg投 与群 お よびプ ラセ ーボ投 与

コ ン トロー ル群 の代 表 例 を1例 ず つ そ れ ぞ れFig.1,

Table 1.Media used for the stool culture

a Nissui Pharmaceutical Co.
b
Kyokuto Pharmaceutical Co.

c Becton Dickinson Microbiology Systems,Cockeysville,MD.,U.S.A.
d
Eiken Chemical Co.,LTD.
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Fig.2,Fig.3に 示 した。

200mg投 与 例 で はLCBFの 投 与 に よ り嫌 気 性 菌 の

Megasphaera属 が21ogCFU/g以 上 大 き く減少 したが,

これ らの菌数 は薬 剤投与 終 了後 まもな く元 の菌 数 に ま

で 戻 っ た(Fig.1)。 ま た,レ シ チ ナ ー ゼ 陽 性Clostri-

dium属 が21ogCFU/g増 加 し,Fusobacterium属 の 一過

性 の 増 加 が 薬 剤 投 与 に よ り認 め ら れ た 。 好 気 性 菌で は

Entemcoccus属 が 一 時,最 優 位 菌 と し て 検 出 さ れ た以

Table 2.Impact of 7-day administration of loracarbef on human fecal flora

Fig.1.Impact of 7-day administration of loracarbef on fecal flora of volunteer
4:200 mg,3 times per day.
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外 は大 きな変 動 は認 め られな か った。

400mg投 与 例 で はLCBFの 投 与 に よ り嫌 気 性 菌 の

Bifidobacterium属 とEubacterium・ レ シ チ ナ ー ゼ 陰 性

Clostridium群 が減 少 した の に替 わ って,Fusobacterium

属 と レシ チ ナー ゼ 陽 性Clostridium属 が 増 加 して い た

(Fig.1)。 しか し,こ れ らの菌 数 変動 は 薬剤 投 与終 了

後間 もな くして元 に復帰 した。好 気性 菌総 菌 数 は薬剤

投 与 に よ り21ogCFU/g近 く 減 少 し,Entero-

bacteriaceae,Lactobacillus属,Enterococcus属 が 減 少 し

たが,薬 剤 投 与 終 了 翌 日に はEnterococcus属 が 好 気 性

菌の最優 位菌 と して 復活 し,3週 間 後 には他 の 菌群 も

含めほぼ元 の菌数 に戻 った。

プ ラセ ー ボ投 与 例 で は 変 化 は 認 め れ らな か った

(Fig.3)。

2.400mg投 与群 お よびプ ラセ ーボ投 与 群 にお け る

B.fragilis groupとFusobacterium属 の菌種 別変 動

結果 はTabie3-1と3-2に 示 した。 コ ン トロ ールで あ

るプ ラセ ーボ投与 群 にお いて どの被験 者,ど の検体 で

も検出 された共通 の菌種 はなか った が,被 験者 ご とに

見 る と,3回 の検 査 で いず れ も検 出 され た菌 種 はBac-

teroides vulgatus,Bacteroides distasonis,Bacteroides

ovatus,Bacteroides thetaiotaomicron,Bacteroides unifor-
Fig.3.Fecal flora of volunteer 5(placebo group).

Fig.2.Impact of 7-day administration of loracarbef on fecal flora of volunteer 4:
400 mg,3 times per day.
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misで あ っ た 。 被 験 者2に お い て は3回 と も検 出 され た

菌 種 は な か っ た 。 ま た,Fusobacterium属 は1例 で 検 出

され た の み で,菌 種 は3回 と もFusobacterium variumで

あ っ た 。

こ れ に 対 し てLCBF投 与 例 で は コ ン トロ ー ル 群 と 同

様 に被 験 者 ご と に 検 出 さ れ た 菌 種 は異 な っ た が,検 討

し た5例 全 例 で 薬 剤 投 与 前,投 与 中,投 与 終 了 後 と も

検 出 さ れ た 菌 種 が そ れ ぞ れ あ り,そ れ ら はB.fragilis,

B.vulgatus,B.distasonis,B.uniformisで あ っ た 。

全 体 と してLCBF投 与 と 関 連 し た 菌 種 の 変 動 に 一 定

の 傾 向 は認 め ら れ な か っ た 。 ま た,検 出 さ れ たFuso-

bacterium属 は す べ てF.variumで あ っ た 。

3.400mg投 与 群 お よ び プ ラ セ ー ボ 投 与 群 に お け る

EnterobacteriaceaeとEnterococcus属 の 菌 種 別 変 動

Enterobacteriaceaeに 関 して は プ ラ セ ー ボ 投 与 群 で は

5例 中4例 でE.coliが い ず れ の 検 体 で も 検 出 され,ま

た,最 優 位 菌 で あ っ た(Table4-1,4-2)。 残 りの1例 は

Klebsiella oxytocaが い つ も検 出 さ れ た が,3回 の 検 査 中

1回 で の み 最 優 位 菌 と し て 検 出 さ れ た 。 ま た,1例 で

K.pneumoniaeが3回 と も検 出 さ れ た 。 一 方,LCBF投

与 例 で は5例 全 例 でE.coliが い つ も検 出 さ れ た が,一

時 的 な 菌 数 低 下 が4例 で み られ た 。 薬 剤 投 与 時 お よび

薬 剤 投 与 終 了 直 後 にK.pneumoniaeが 一 過 性 に 検 出 され

な くな っ た 例 は3例 あ り,こ の 時 期 替 わ っ てEntemobac-

ter cloacae,Morganella morganiiな どが 検 出 さ れ た例 が

4例 認 め られ た 。

Enterococcus属 に 関 して は,プ ラ セ ー ボ 投 与 例5例 中

4例 でEnterococcus faeciumが い つ も ほ ぼ 優 位 に 検 出 さ

れ,Enterococcus faecalisは 散 発 的 に検 出 さ れ た の みで

あ っ た 。LCBFの400mg投 与 例 で は2例 でE.faeciumが,

Table3-1. Impact of 7-day administration of 400 mg dosage of loracarbef on human fecal Bacteroides fragilis group organisms

and Fusobacterium spp.

Table3-2. Impact of 7-day administration of placebo on human fecal Bacteroides fragilis group organisms

and Fusobacterium spp.
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2例 でEnterococcus aviumが 投 与 前 よ り検 出 さ れ,こ れ

ら の菌 は投 与 中 も し くは 投 与 終 了 後 に一 時 的 に 陰 性 に

な っ た 。 こ れ ら の 菌 が 陰 性 の 時 に は,替 わ っ てE.

faecalisも し く はE.foecalisとE.faeciumやEnterococcus

duransが 検 出 さ れ た 。

4.Clostridium difficileの 検 出

C.difficileはLCBFの200mg投 与 群 の6例 中1例,

LCBFの400mg投 与 群 の5例 中1例 で 培 養 陽 性 で あ り,

C.difficileは 薬 剤 投 与 終 了 後 も菌 数 は 減 少 した が 検 出

さ れ た 。 しか し,C.difficileが 検 出 さ れ た 被 験 者 に 下

痢 は な く,糞 便 性 状 は 正 常 の 範 囲 で あ っ た 。 な お,プ

ラセ ーボ投 与 群 で はC.difficileは い ず れの 検 体 か ら も

検 出 されな か った(Table5)。

III.考 案

カルバ セ フ エム系経 口抗 菌薬 と して は じめ て創 製 さ

れ たLCBFは 全 般 にcefaclor(CCL)と 似 た抗 菌 力 を示

す1)。本薬 は吸 収 が 良 く,投 与量 の90%以 上 が尿 中 に

排 泄 され る1)。 この こ とか ら,糞 便 内 へ のLCBFの 移

行 は極め て僅 かで あ る と思 われ る。

今 回 のLCBF連 続 投 与 に よ る ヒ ト糞便 内 フ ロー ラの

変 動 に 関 す る検 討 に お い て はLCBFの 投 与 量 を1回

200mg,1日3回,7日 間投 与 お よび1回400mg,1日3

Table4-1. Impact of 7-day administration of 400 mg dosage of loracarbef on human fecal Enterobacteriaceae

and Enterococcus spp.

Table 4-2.Impact of 7-day administration of placebo on human fecal Enterobacteriaceae and Enterococcus spp.
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回,7日 間投与の2群 と抗菌薬を含まないプラセーボ

投与群の計3群 について検討 した。本来,抗 菌薬投与

がヒトに及ぼす影響を調べる意味では直接腸管内の細

菌フローラを検討する必要があるが,方 法論的に極め

て困難であるため,今 回は糞便内の細菌フローラを検

討 した。ただし,で きる限り腸内の状態を反映できる

よう,検 体は採取後すぐに嫌気状態にして封じた後,

冷蔵保存し,そ の日の内に培養に供した。また,培 養

検体は空気に直接晒されていない中心部の糞便を用い

た。

LCBFの7日 間連 続 投 与 は いず れ の投 与 量 にお い て

も全体 的 に糞便 内 フロ ーラに軽微 な影 響 しか もた ら さ

なか った。 す なわ ち,糞 便 内 の総菌 数に変 動 はな く,

嫌気性 菌 では200mg投 与群 で レシチ ナー ゼ陽性Clostri-

dium属,400mg投 与群 でFusobacterium属 が 一 過 性 に

増加 した。 また,好 気 性 菌 で はいず れ の投 与 群 で も

Enterococcus属 が増 加 し,200mg投 与 群 でLactobacillus

属 が 一過性 に減 少 した。菌 種 レベ ルでの検 討 におい て

は,嫌 気性 菌で は コロニ ー性状 のみ で種 々な菌種 を釣

菌す る こ とが困 難で あ るこ とを考 慮 に入 れな ければ な

らないが,B.fragilis groupで 薬剤 投与 に よる と思 わ れ

る明 らか な変動 は認 め られなか った。 好気性 菌 にお い

て は一 部 の被験 者 でE.coliが 減少 し,K.pneumoniae,

E.aviumが 消 失 し,替 わ っ てE.cloacaeな どの 他 のEn-

terobacteriaceaeが 出 現 した 。 しか し,こ れ ら の 変 動 は

一 次 的 な もの で,薬 剤投与 終 了後 に はフ ローラは元の

状態 に復 した。 一方,C.difficileはLCBF投 与 群 で1例

ずつ 認め られ た。

投 与期 間 や投 与量 が異 な るた め単 純 な比較 はで きな

い が,抗 菌 力 が比 較 的似 たCCLで は250mg,1日3回,

14日 間 の投 与でE.coliとD群 ス トレプ トコ ッカス はほ

とん ど変動 せず,Bifidobacterium spp.は6例 中2例 で検

出 され な くな った と報告 され て い る5)。また,Entero-

bacteriaceaeの13菌 株,S.aureus2株 が 新 た に分離 さ

れ,C.difficileは3例 で 検 出 さ れ て い る。Cefixime

(CFIX)の250mg,1日3回,14日 間 の投 与 においては

CCLよ り は 明 ら か な フ ロー ラ の 変 動 が み られ,

Enteroわacteriaceae,ク ロス トリジ ウム な どの減少 とそ

れ に替 わ って,D群 ス トレプ トコ ッカスの増 加が報告

され て い る5}。 また,C.difficileは6名 中4例 で分離 さ

れ て い る5)。こ れ らの 成 績 との比 較 で はLCBF投 与 に

よる糞 便 内 フ ロー ラ の変動 はCFIXに よる変動 に近い

成績 であ った。

以 上 を まとめる と,LCBFの200mgも しくは400mg,

1日3回,7日 間 の投 与 は ヒ ト腸内 フロー ラにほ とんど

影 響 を与 えない もの と思 われ た。

Table 5.Isolation of Clostridium diffidle

a) CFU/g of dry feces

b) Not done
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Impact of loracarbef,a new oral carbacephem,on human fecal flora

Naoki Kato,Haru Kato,Yasunori Tanaka,Kaori Tanaka,

Kunitomo Watanabe and Kazue Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriology,Gifu University School of Medicine,

40 Tsukasa-machi,Gifu 500,Japan

The impact of 7-day doses of loracarbef(LCBF),a new oral carbacephem,was studied on

human fecal flora.Dosages of 200 mg and 400 mg of LCBF were administered three times daily to

6 healthy adult volunteers and 5 volunteers,respectively.As a control,a placebo was given to 5

volunteers.Little changes in fecal flora was observed in either dosage.Total bacterial counts were

not changed.A temporary increase in lecithinase positive Clostridium spp.and Fusobacterium spp.

were seen in 200 mg dosage and 400 mg dosage,respectively.Enterococcus spp.was increased in

either dosage.Lactobacillus spp.was temporarily decreased in 200 mg dosage.No species in the

Bacteroides fragilis group were influenced.In some volunteers,Escherichia coli was somewhat

decreased,Klebsiella pneumoniae and Enterococcus avium were eliminated,and alternative

appearances of the family Enterobacteriaceae such as Enterobacter cloacae were recognized:These

changes in fecal flora were temporary,and fecal flora returned to their former levels 3 to 4 weeks

after administration.Clostridium difficile newly appeared in one volunteer each in the 200 mg

administration group and 400 mg administation group.These results suggested that multiple

doses of LCBF had little impact on human intestinal flora.


