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新 しい経口用ペネム系抗生物質であるSY 5555 dry syrupに つ いて4菌 種定着マウスおよび

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 種定着マウス

にSY 5555 dry syrup 30 mg/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 には投与期間中大 きな変動が認め られなかった。小児臨床例 における検討 は細菌感染症の小

児5例(男 児2例,女 児3例,年 齢0歳1か 月～6歳10か 月,体 重4.9～16.0 kg)に 対 し,

SY 5555 dry syrup 1回4.9～10.4 mg/kgを1日3回,10～15日 間 経口投与を行った。その

結果好気性菌では,E.faecalis,E.avium,E.coliを は じめとするEnterobacteriaceae,嫌

気性菌ではBacteroides,Bifidobacterium,Eubacteriumな どの主要菌種が,SY 5555投 与 中に

著明に減少する場合が多 く,5例 中2例 で嫌気性菌総数の著明な減少が認められ,便 性に変化

(軟便)が 認められた。他にも好気性菌総数お よび嫌気性菌総数の両者,あ るいは嫌気性菌総

数が投与中軽度に減少する症例がそれぞれ1例 ずつ認 められた。ブ ドウ糖非発酵性 グラム陰性

桿菌 は1例 で,真 菌は2例 で本薬投与中にそれぞれ増加 し優勢菌種 となった。 こうした腸内細

菌叢の変動 は本薬の投与中止後 は速やかに回復する傾向が認 められた。SY 5555 dry syrup投

与 中の糞便中SY 5555は2例 か ら検出 され,そ の濃度 は0.10～0.70 μg/gで あ った。糞便中 β-

lactamase活 性 は4例 で陽性 を示 した。以上の成績か らSY 5555 dry syrupの 腸 内細菌叢に

およぼす影響は,嫌 気性菌に対する影響 という点で,新 しい経口用セフェム系抗生物質に比 し

やや大 きい と考 えられ,長 期間投与 を続 けるような場合 には下痢や菌交代の発現 に注意する必

要がある。
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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1～12),今回新 しい経口用ペネム系抗生物質である

SY 5555(Fig.1)に ついて,4菌 種定着マウスおよび小

児臨床例における検討を行ったので報告する。

I. 対象および方法

1.4菌 種 定着マウスにおける検討

(1)対 象 および投与方法

*
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Fig.1. Chemical  structure  of SY 5555.

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北

研M,Enterococcus faecalis北 研M,Bacteroides

fragilis GKP 0001,Bifidobacterium breve YIT

4006を 経 口投与 し腸管内 に定着 させた4菌 種定着マ

ウスを作製し,SY 5555 dry syrup 30 mg/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13)に従 って行 った。使 用 した培地 は

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

EF agar(Nissui),ウ マ脱繊維血5%加BL agar

(Nissui),Anaero Columbia agar(BBL),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1 cm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 と同様の方法で

行った。

マウスの飼育 はTREXLER型14)に 多 少改良を加 え

たニ ッコー社製のアイソレーター内で,原 則 として1

ゲージ1匹 ずつの条件で,佐 々木 ら15)の方法 と同様に

行った。マウス無菌試験 はWAGNERの 方法16)に準

じて行った。

使用 した各菌株 は,E.coli北 研Mお よびE.faecalis

北研Mは 北里研究所か ら,B.fragilis GKP 0001は

岐阜大学微生物学教室か ら,B.breve YIT 4006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,各 菌株 に対 す るSY 5555の 最 小発 育 阻止濃度

(以 下MICと 略 す)はE.coli北 研M 0,39 μg/ml,

E.faecalis北 研M 0.78 μg/ml,B.fragilis GKP

0001≦0.025 μg/ml,B.breve YIT 4006 0.39 μg/ml

で ある。

投与量 については,吸 収率ではマウスの方が ヒトを

やや上回っているものの,尿 中回収率では同定度であ

る17)ことか ら,ヒ トの最高用量である30 mg/kgを 設

定 した。

(2)糞 便 および消化管 内容物 中のSY 5555濃 度 の

測定

氷冷下で糞便および消化管内容物1に 対 し,シ ラス

タチン1,000 μg/g加1/15 Mリ ン酸緩衝液(以 下CS

P.B.と 略 す,pH 7.0)を4倍 量添加 し,ポ リトロン

ホモ ジ ナ イザ ー で ホモ ジネ イ ト後,4℃,3,000

r.p.m.,15分 間 遠心後,上 清を検液 とした。

SY 5555の 濃 度測定は,Bacillus subtilis ATCC

6633を 検定菌 としてAgar well法 に よるBioassay18)

で行 った。糞便お よび消化管内容物 測定用の検量線

は,SY 5555の1,000 μg/ml(力 価)1/15 Mリ ン酸

緩衝溶液より,1/15 M CS P.B.(pH 7.0)を 用い

て調整 した標準希釈系列 より求めた。

2.小 児臨床例における検討

(1)対 象 および投与方法

平成4年6月 か ら平成4年10月 までの4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,SY 5555が 適 応 と思われる5例 を

対象 とした。性別 は男児2例,女 児3例,年 齢 は0歳

1か 月～6歳10か 月,体 重は4.9～16.0 kgで あ った。

疾患の内訳 は咽頭炎1例,肺 炎1例,百 日咳1例,尿

路感 染 症2例 で あ った。 投与 方 法 はSY 5555 dry

syrup 1回6.3～10.4 mg/kgを1日3回 経口投与 し,

投与機関は10～15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Table 1

に示 した。

なおSY 5555 dry syrupの 使 用にあたっては,保

護者 および患児(年 長児の場合)に 治験内容 を説明

し,同 意を得た。

(2)検 体 および検査方法

SY 5555 dry syrup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1 g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 に糞便中薬剤濃度,β-lactamase活 性,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

サプレイ社)に 採取 し,嫌 気条件下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。

各検査の詳細は下記の通 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 ・同定および菌数測

定 は,光 岡の方法13)に従 って行った。使用 した培地を

Table 2に 示 した。
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Table 1. Background of the patients and administration method of SY 5555

Table 2. Bacteriological medium

Aerobes

Trypticase soy agar(BBL)

CLED medium(OXOID)

Mannitol salt agar(Nissui)

EF agar(Nissui)

DHL agar(Nissui)

NAC agar(Eiken)

Candida agar(Nissui)

Anaerobes

BL agar(Eiken)

EG agar(Eiken)

BBE agar(Kyokuto)

Kanamycin CW agar(Nissui)

LBS modified agar(BBL)

FM modified agar(Nissui)

Veillonella agar(Difco)

CCFA (OXOID)

一 部の分離株 についてはSY 5555のMICを 日本化

学療法学会標準法19)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

4菌 種定着マウスで行った糞便中薬剤濃度の測定法

と同一の方法で行った。

3) 糞便 中β-lactamase活 性 の測定

糞便 を秤量し,9倍 量の0.05 Mリ ン酸緩衝液(pH

7.0)を 加 えてよ く撹拌 し4℃,10,000r.p.m.,20

分 間遠心分離後,上 清 を0.45 μmのMillexフ ィルタ

ー HX(ミ リポア)で 濾過 し,そ の濾液 を検液 とし

た。検液 とニ トロセフィン溶液(500 μg/ml)を 反応

させ,10分 間 で黄色 から赤色 に変化 した ものを陽性

と し 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,

500,1,000,2,000 ng/mlを そ れ ぞれ 抗 原 と し て作 製

し た コ ン トロ ー ル と比 較 し,0 ng/mlお よ び125 ng/

mlを(-),250 ng/mlを(±),500 ng/mlを(+),

1,000 ng/mlお よ び2,000 ng/mlを(++)と した。

II. 成 績

1.4菌 種定着マウスにおける検討

SY 5555 dry syrup投 与 中の糞便中の菌数はいず

れの菌種 についても投与期間中に大 きな変動 は認めら

れ なか った(Fig.2)。5日 間投与後 の消化管各部の

菌数 はコン トロール とほぼ同様の値を示 した(Fig.

3)。

糞 便 お よ び消 化 管 内容 物 中 のSY 5555濃 度 は

Table 3に 示 した とお りで,4日 目までの糞便からは

検出されなかったが3匹 のマウスの消化管内容物から

低濃度が検出された。

2.小 児臨床例における検討

(1)便 性 および消化器症状

症例2,4の2例 で軟便が認め られたが,い ずれも

SY 5555の 投 与を続け,投 与中 もし くは投与終了後に

便性は正常化 した。 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

5例 の糞便1 g中 の細菌数の変動 をTables 4～7お

よびFigs.4～8に 示 した。菌種,菌 数 の変動には症

例 による差が認め られたが,各 症例 の総菌数(好 気性

菌総数 と嫌気性菌総数 の和)に ついてみると,症 例
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4,5で 投 与中にご く軽度の一過性の減少がみられたの

みで,全 体 としてはほ とんど変動 は認められなかった。

菌種群別に菌数の変動をみると,好 気性菌群では症

例5でStreptococcusとEnterobacteriaceaeの 減 少に

伴い好気性菌総数の軽度の減少が,嫌 気性菌群では主

要嫌気性菌の減少に伴い症例1,5で は軽度の,症 例

2,4で は著明 な嫌気性菌総数の減少がそれ ぞれ認 め

られた。

菌種別の変動をみると,好 気性菌の主要菌種である

― E.coli … E.faecalis

… B.fragilis … B.breve

Fig.2. Changes of  viable  cells in  feces  follow-

ing administration of  SY 5555.

E.coliを は じめ と す るEnterobacteriaceaeで は,症

例4でE.coli,Citrobacter freundii,Klebsiella pne-

umoniaeの 著 明 な 減 少,症 例2,3でE.coliの 著 明 な

減 少 が,症 例5でE.coliとC.freundiiの 軽 度 の 減 少

が そ れ ぞ れ 認 め ら れ た 。Enterococcusに つ い て は,症

例4でE.faecalis,Enterococcus aviumが,症 例3で

E.faecalisが,症 例2でE.aviumが そ れ ぞ れ 投 与 中

に著 明 に減 少 す る傾 向 を 示 した が,い ず れ もEnteroc-

ccus faeciumが 残 存 も し く は増 加 し た た めEnteroco-

― SY 5555(n=4)

… control

I:Stomach

II:Upper part of intestine

III:Middle part of intestine

IV:Lower part of intestine

V:Colon

Fig.3. Distribution  of intestinal  bacterial  flora of

mice  following  administration of  SY 5555.

Table 3. Concentration of SY 5555 in feces  and digestive tract (tetra-contaminated mice,n=4)

ND: not detected
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Table 5. Fecal microflora,concentration of SY5555 and β-lactamase  activity  in the feces before,during and

after administration of SY5555 dry syrup

1) NT:not tested
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Table 6. Fecal microflora,concentration of SY5555 and
 β-lactamase activity in the feces before,during and

after administration of SY5555 dry syrup
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Table 7.Fecal microflora,concentration of SY 5555 and  β-lactamase  activity in  the feces before,during and

after administration of SY 5555 dry syrup
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Fig.4.Changes of viable cells in feces follow-
ing administration of SY 5555(case 1).

Fig.5.Changes of viable cells in feces follow-
ing administration of SY 5555(case 2).

ccus属 としての菌数に大 きな変動 は認め られず,SY

5555投 与 中の好気性菌群の優勢菌種 となっていた。

Pseudomonas aeruginosaや そ の他のブ ドウ糖非発酵

性 グラム陰性桿菌 は,症 例2で 投与中に増加 したが,

最 優勢菌種 とはならなかった。 また真菌 に関しては,

Fig.6.Changes of viable cells in feces follow-
ing administration of SY 5555(case 3).

Fig.7.Changes of viable cells in feces follow-

ing administration of SY 5555(case 4).

症例4,5で 投与中に増加が認められ,症 例5で は好

気性菌群の優勢菌種となった。
一 方嫌 気性 菌で は,主 要 菌種 の うちBacteroides

は,3例 で 投与前に検 出されていたが,症 例1,5で

一過性に軽度の減少を,症 例4で 著明な減少をそれぞ
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Fig.8.Changes of viable cells in feces follow-
ing administration of SY 5555(case 5).

れ示 していた。Bifidobacteriumは 検 出され た4例 で

いずれ も投与中著明 に減少する傾向が認め られた。

Euhacterium,Peptococcaceaeに つ いて も,投 与前

に検出されていた症例 ではいずれ も投与中に著明に減

少する傾向が認 め られ た。なおSY5555投 与 中に減

少した細菌の多 くは,投 与終了前 もしくは投与終了後

に菌数が増加 し,回 復す る傾向が認め られた。

C.difficileお よびC.difficile D-1抗 原 はいずれの

症例からも検 出されなかった。

(3)糞 便 中薬剤濃度およびβ-lactamase活 性

SY 5555 dry syrup投 与前,中,後 の糞便中薬剤

濃度お よびβ-lactamase活 性 をTables 4～7に 示 し

た。糞便中薬剤濃度 は症例2,3の 投 与中の検体か ら

検出されたが,そ の濃度 は0.10～0.70μg/gと 微 量で

あった。糞便中 β-lactamase活 性 は症例1,5の 全検

体 と症例3の 投与後,症 例4の 投与前,投 与4日 目,

投与後の検体 で陽性を示 したが,糞 便中か らSY 5555

が検 出された症例2,3の 投 与前 および投与中の検体

はいずれも陰性であった。

(4)糞 便 由来株の薬剤感受性

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に つ き,SY 5555のMIC

を測定 した成績 をTable 8に 示 した。

SY 5555 dry syrup投 与 中に残存する菌株 のうち,

E,faeciumに 対 しては高いMIC値 を示 したが,そ の

他の菌株 に対 しては一部 を除いて低いMIC値 を示 し

ていた。投与前,中,後 におけるSY 5555のMIC億

の 変化 は,症 例2のE.faeciumで25μg/ml→>100

μg/ml,症 例3のK.pneumoniaeで6.25μg/ml→100

μg/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

SY 5555は サ ン トリー株式会社生物医学研究所で新

規に合成 された経ロ用ペネム系抗生物質で,各 種 β-

lactamaseに 対 して安定性 が高 く,Stmphylococcecs,

Enterococcus,Bacteroidesを 含 む好気性および嫌気性

のグラム陽性菌,陰 性菌に幅広い抗菌スペク トラムを

有している切。本薬のヒ ト腸内細菌叢におよぼす影響

については健常成人に対する第1相 試験20)の中で検討

されてお り,そ れによれば本薬の投与中に好気性菌で

はEnterobacteriaceae,Enterococcusの 減少が,嫌

気性菌ではBtzcteroides,Bifidobacterium,Eubacterium

な どの主要菌種の著明な減少がそれぞれ認められ,嫌

気性菌総数が減少 して,便 性が軟便 となる症例が多 く

認められている。今回小児臨床例の腸内細菌叢におよ

ぼす影響 を検討 した結果,Enterococcus属 全 体 とし

ての変動 はほ とん ど認 め られなか った ものの,瓦

faecalis,E.avium,E.coliを は じめとするEnterobac-

teriaceae,小 児 の腸内細菌叢の主要嫌気性菌 である

Bczcteroides,Bifidobacterium,Eubacterimな どの菌

種は,成 人の場合 と同様 にSY 5555投 与 中に著明に

減少する場合が多 く,5例 中2例 で嫌気性菌総数の著

明な減少が認め られ,便 性 に変化(軟 便)が 認められ

た。 このような腸内細菌叢の変動は我々が最近検討 し

た新 しい経口用セフェム系抗生物質の場合5,8,12)にも認

められる現象であるが,嫌 気性菌に対する影響 という

点で は,今 回対象 とした5例 のうち4例 が抗生物質に

より腸内細菌叢に影響を受けやすい乳児例ではあった

ことを考慮 して も,本 薬の方がやや影響が大 きいよう

に思われる。 こうした腸内細菌叢の変動は,抗 生物質

を中止することにより比較的速やかに回復するが,長

期間投与を続 けるような場合には下痢や菌交代の発現

に注意する必要がある。腸内細菌叢の変動 と密接な関

係があると思われる糞便中の薬剤濃度 に関 しては,2

例 で低濃度のSY 5555が 検 出されたのみであった。

この成績 も成人の場合20)とほ ぼ同様 の成績で,腸 内細

菌叢におよぼす影響の割 には経 口用セフェム系抗生物

質に比 し低い値だった。動物では経口投与された14C
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-SY 5555の 大 部分 が糞便 中に排泄され るこど17)
,健

康 成人での尿 中回収率が12時 間までに約3～6%で あ

ることなどを考慮すると,ヒ トにおいて も経 口投与さ

れたSY 5555の 大 部分 は糞便中に排泄 され ると考 え

られる。それに もかかわ らず糞便中濃度が低いのは,

お そ らく投与 されたSY 5555が 腸 管 のDHP-1や 糞

便中の β-lactamaseな どによ り不活化 されるためで

はないか と推測 される。

一方
,E.coli,E.faecalis,B.fragilis,B.breve

を腸 管内に定着 させた4菌 種定着マウスを用いた検討

では,4菌 種 ともにSY 5555 dry syrup投 与 中に大

きな変動は認められず,新 しい経口セフェム系抗生物

質の成績義掛と較 べて影響 は少 なかった。 これは小児

臨床例での成績 とは逆の結果であるが,こ の点に関 し

て はSY 5555に 対 するマウス腸管のDHP-1活 性 が

ヒ トのDHP-1活 性 より高 く,そ のためにマウスの腸

管 内ではSY 5555が か な り急速 に不活化 された可能

性 などが考えられる。
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Influence of SY 5555 on the  intestinal bacterial flora
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The influence of SY 5555,a new oral penem antibiotic,on the intestinal flora was studied
in tetra-contaminated mice and pediatric patients.SY 5555 dry syrup was administered at a
dose of 30 mg/kg once a day for 5 consecutive days to mice contaminated with 4 different

species of organism,including Escherichia coli,Enterococcus faecalis,Bacteroides fragilis and
Bifidobacterium breve.MICs of SY 5555 to the test strains were 0.39μg/ml(E.coli),0.78μg/

ml(E.faecalis), ≦0,025μg/ml (B.fragilis)and  0.39μg/ml (B.breve),respectively.No re-
markable change was observed in fecal viable cell counts after the administration of SY
5555.The subjects in the pediatric study were 5 children with infections,2 boys and 3 girls,
aged from 1 month to 6 years 10 months.Their body weight ranged from 4.9 to 16.0 kg .
SY 5555 dry syrup was orally administered at a does of 6.3-10.4 mg/kg,3 times a day for
10 to 15 days.Main aerobes in feces,including E.faecalis,Enterococcus avium,and
Enterobacteriaceae,and main anaerobes in feces,including Bacteroides,Bifzdobacterium,and
Eubacterium,were markedly decreased during the administration in almost all cases.2 cases
out of the 5 showed a remarkable decrease of total anaerobes,and loose stool were observed
in these cases.The other 2 cases showed slight decrease of total anaerobes with/without
slight decrease of total aerobes.During the administration,glucose non-fermenting Gram-
negative rods increased in one case, and fungi increased in 2 cases to become the predom-
inant species.These changes in fecal bacterial flora tended to return to predosing status
after the cessation of the administration.Unchanged metabolite of SY 5555 was detected in
fecal samples from 3 cases during administration and its concentration in the feces was ap-

proximately  0.10-5.4μg/g. β-Lactamase  activity in feces were positive in 4 cases.The

above results suggest that SY 5555 is a drug with greater influence on anaerobes of the

intestinal bacterial flora than new oral cephem antibiotics,and a particular attention is re-

quired for the occurrence of diarrhea and superinfection in the continuous,long-term use of

SY 5555.


