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Grepafloxacinの ヒ ト糞便 内細 菌叢 に及 ぼす影 響
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新規キノロン薬であるgrepafloxacin(GPFX)200mgを1日2回7日 間経口投与 した時の ヒ ト腸

内細菌叢 に及ぼす影響を糞便中の細菌 を検索することにより検討 した。同時 にClostrmmdが

万o惚の菌数の変動 について も検酎 した。GPFX投 与前後に便の性状を観察 し・また薬剤投与前。

投与4日 目,最 終投与翌 日,7日 目,14日 目および28日 目に糞便の定量培養 を実施 した。

GPFX投 与 による糞便中の好気性菌及び嫌気性菌共に総菌数の変動 はほ とんど見られなかっ

た。GPFX投 与後 に変動が見 られた菌種 は主 にEnterobacteriaceae,Streptococcus/Entemoms

spp.で あったが,投 与終了後元の腸内細菌叢 に回復 した。一部の被験者 に一過性 にCdifficile

の出現が見 られたが,1例 を除 き投与終了後に検 出されなくなった。

Key words: grepafloxacin,ヒ ト糞便内細菌叢,臨 床第1相試験

Grepanoxacin(GPFX)は 大塚製薬株式会社 にて合成 さ

れた新 しいキノロン系合成抗菌薬である。本剤 はグラム

陽性菌 ・グラム陰性菌 ・嫌気性菌に幅広い抗菌スペク ト

ラムを持 ち,な かで もグラム陽性菌 に強い抗菌作用 を示

す薬剤 である1)。本剤はまた,長 い血中半減期 をもち,

主に胆汁 を介 して腸管内へ排泄 される薬剤である2)。今

回,著 者 らはGPFXの 健康成人糞便内細菌叢へ及ぼす影

響を検討 したので報告する。

1.材 料および方法

1,被 験者

試験の 目的,内 容等の説明を受 け,文 章にて同意が得

られ た健康成人男性6名(年 齢21歳 ～43歳:平 均年齢

21.8歳,体 重54.0kg～77.3kg:平 均体重65.5kg)を 対象

とした(Table1)。

2.使 用薬剤お よび投与方法

Fig1に 示すスケジュールによりGPFX200mgを1日2

回7日 間連続経口投与 した。

Table 1. List of healthy volunteers

3.培 地

好 気 性 菌 用 培 地

TrypticaseSoy血 液 寒 天 培 地;好 気 性 菌 の 総 菌 数 を算定

した 。

DHL寒 天 培 地(栄 研 化 学);Enterobacteriaceaeの 総 菌 数

を算 定 した 。

TATAC寒 天 培 地;Streptococcus spp.お よ びEntmcoccus

spp.の 総 菌 数 を算 定 した 。

PEES寒 天 培 地;StaphylocomsspP-の 総 菌 数 を算 定 し

た 。

NAC寒 天 培 地(栄 研 化 学);Psmdomomsaemginosaの 総

菌 数 を算 定 した 。

ポ テ トデ キ ス トロ ー ス 寒 天 培 地;真 菌 類 の 総 菌 数 を算定

した 。

カ ン ジ ダ培 地(日 水 製 薬);Candidaalbixansの 総 菌 数 を

算 定 した 。

変 法LBS寒 天 培 地;LactobacillusspP.の 総 菌 数 を算 定 し

Fig. 1. Time sequence of grepafloxacin administration and

fecal sample collection.

* 〒500岐 阜市司町40番 地
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た。

嫌気 性菌 用 培 地

EG寒 天 培地(栄 研 化 学);嫌 気 性 菌 の 総 菌 数 を 算 定 し た。

BL寒 天 培 地(日 水 製 薬);嫌 気 性 菌 の 総 菌 数 を 算 定 し た。

BS,2寒 天 培 地;BifidpbaoterimSPP.の 総 菌 数 を 算 定 し

た。

NBGT寒 天 培 地;Bacteroidaceaeの 総 菌 数 を算 定 した 。

BBE寒 天 培 地(極 東 製 薬);Baotmides fragilis groupの 総

菌 数 を算 定 した 。

Neomycin Nagler寒 天 培 地;Lecithinase(+)Clost7idium

の総 菌数 を算 定 した 。

PMS寒 天 培 地;clostmiumお よ びMegasphaeaな どの 総

菌 数 を算 定 した 。

ES寒 天 培地;Eubacteriumの 総 菌 数 を算 定 した 。

VS寒 天培 地;Veillonella,Megasphaeaの 総 菌 数 を 算 定 し

た。

変 法FM培 地(日 水 製 薬);Fusobacterimの 総 菌 数 を算 定

した。

CCMA培 地(日 水 製 薬);Clstmiumdifficileの 総 菌 数 を

算定 した。

4.糞 便 中細 菌 叢 の 検 索

Fig1の ス ケ ジ ュ ー ル に 従 い,GPFXの ヒ ト糞 便 内 細

菌叢 に及 ぼ す影 響 を検 討 した 。GPFX投 与 前 後 に お け る

便 の性 状 を観 察 した。 ま た,投 与 前,投 与4日 目,最 終

投 与翌 日(8日),7日 目(14日),お よ び28日 目(35日)に

糞 便 の定量 培 養 を実 施 した。 自然 排 泄 便 を ポ リ袋 に採 取

し,形 状 を観 察 した後,空 気 を出 来 る限 りお い だ し,良

く混 和 し,そ の 一 部 をanaerobicchamber内 に 直 ち に い

れ た。Anaerobicchamber内 で19を 秤 量 し,直 ち に9m1

の嫌 気性 希 釈 液 を含 む 試 験 管 に 移 し,酸 素 不 含,無 菌 炭

酸 ガス通 気 下 で 良 く混 和 した。 同 様 の操 作 で,10-8倍 ま

で希 釈 し,こ の 希 釈 液 を嫌 気 性 菌 用 平 板11種 類 お よ び

好気性 菌 用 平 板8種 類 に一 様 に塗 抹 した 。 嫌 気 性 菌 用 平

板 は還 元 ス チ ー ル ウ ー ル と共 に ジ ャ ー に入 れ 炭 酸 ガ ス で

置換 して,37℃72時 間培 養 した 。DHL,TS培 地 は37℃

で24時 間好 気 培 養,TATAC,PEES,ポ テ トデ キ ス トロ ー

ス 寒天 培 地,NAC ,カ ン ジ ダ 培 地 は,37℃72時 間 好 気

培養 した。LBS培 地 は,ジ ャ ー に入 れ,還 元 ス チ ー ル ウ ー

ル を入 れ ず に,炭 酸 ガ ス で 置 換 して37℃72時 間微 好 気

培 養 した。 培 養 終 了 後,各 培 地 に発 育 した 集 落 の 形 状 お

よび その 数 を記 録 し,そ れ ぞ れ グ ラ ム 染 色 を行 な い 集 落

の形 状,グ ラム 染 色 性 ,細 胞 の 形 態 に よ っ て 菌 群 を決 定

して 集 計 し た。NBGT,TATAC,DHL培 地 に 生 育 した

菌 は,菌 種 同定 を行 な うた め に 各 集 落 形 態 毎 に集 計,釣

菌 した。NN培 地 上 でLecithinase(+)の 性 状 を 示 した 集

落 につ い て は,乾 燥 ウ エ ル シ ュ 菌A型 抗 毒 素 濾 紙(日 水

製薬)を 用 い卵 黄 加CW寒 天 培 地 上 でLecithinase中 和 試 験

を行 な い,完 全 に 中和 反 応 の 陽 性 を 示 す 菌 株 をClO3tri-

dium Perfringensと して 集 計 した 。

II.成 績

1,GPFXの 経 口 投 与 に よ る 糞 便 内 細 菌 叢 の 変 化 を

Fig2～7に 示 した 。

1)被 験 者Aの 腸 内 細 菌 叢 の 変 動(Fig2)

本 例 で は好 気 性 菌 の 総 菌 数 嫌 気 性 菌 の 総 菌 数 は,薬

剤 投 与 前,中,後 い ず れ の場 合 で も ほ とん ど変 化 は 見 ら

れ な か っ た 。 好 気 性 菌 で はEnterobacteriaceaeお よ び

St名eptocoms/Entemoccu3spP,の 菌 数 は 薬 剤 投 与 後 に 著

し く減 少 し た が,投 与 終 了 後7日 ま た は28日 後 に は 元

の 菌 数 に 回復 した 。Lactobacillusspp,は 薬 剤 投 与 に よ る

影 響 を ほ とん ど受 け な か っ た 。 嫌 気 性 菌 で は,投 薬 に よ

るBacteroidaceae, Bifidobacterium spP,の 菌 数 の 変 化 は 見

られ な か っ た。 投 与 終 了 後Veillomllaspp,, Fusobacerium

spp.,Lecithinase(+)Clostridiumの 出 現 が 見 られ た。

2)被 験 者Bの 腸 内細 菌 叢 の 変 動(Fig3)

被 験 者Bの 場 合 も好 気 性 菌 の 総 菌 数 は 薬 剤 投 与 に よ る

変 化 は 見 ら れ な か っ た 。Enterobacteriaceaeは 薬 剤 投 与

に よ り減 少 した が,投 与 終 了28日 後 に は投 与 前 の 菌 数

に 回 復 した 。Streptococcus/E%tmcoccusspP.の 菌 数 は 薬

剤 投 与 に よ り減 少 した が,薬 剤 投 与 終 了7日 後 に は元 の

菌 数 に 回 復 した 。 嫌 気 性 菌 で も総 菌 数 は 変 化 し な か っ た

が,Veillonellaspp.,Lecithinase(+)Clostridnmな ど の

菌 数 に 変 動 が み ら れ た 。 本 例 で は 薬 剤 投 与4日 後 よ り

Clostridiumd塀oileが 検 出 され た。

3)被 験 者cの 腸 内 細 一菌 叢 の 変 動(Fig.4)

本 例 で は 投 与 前 よ りEnterobacteriaceaeは 検 出 さ れ ず,

投 与 終 了28日 目 に な っ て105cfu/gに 検 出 さ れ た 。 ま た

Lactobacillu3SPP.は 薬 剤 投 与 中 に は 菌 数 の 変 動 は み られ

な か っ た が,投 与 終 了28日 目 に は 減 少 した 。 嫌 気 性 菌

で は,薬 剤 投 与 に よ る変 動 は ほ と ん ど な か っ た が,C

difficileが一 過 性 に 出 現 した 。

4)被 験 者Dの 腸 内 細 菌 叢 の 変 動(Fig.5)

本 例 で はEnterobacteriaceaeが 薬 剤 投 与4日 後 よ り減

少 した が,投 与 終 了28日 後 に は104cfu/m1ま で 回復 した 。

Streptococcus/EntmcoccusspP.は 一 過 性 に菌 数 の 減 少 が

見 られ た が,薬 剤 投 与 終 了 に よ り速 や か に元 の 菌 数 ま で

上 昇 した 。 ま たLaotoわaciUusspP,は 薬 剤 投 与 に よ り菌 数

の 変 動 は み ら れ なか っ た 。 嫌 気 性 菌 の菌 数 の 変 動 は ほ と

ん ど認 め られ な か っ た 。

5)被 験 者Eの 腸 内 細 菌 叢 の 変 動(Fig6)

本 例 で は 好 気 性 菌 の 総 菌 数 が わ ず か に 減 少 した が,嫌

気 性 菌 の 総 菌 数 の 変 動 は 認 め られ な か っ た 。 好 気 性 菌 で

はEnterobacteriaceaeお よ びStnptocoms/Enteroooccus

spp.が 減 少 し,Paeru8i%osaが 薬 剤 投 与 に よ り一 過 性 の

出 現 が 観 察 さ れ た 。 嫌 気 性 菌 で はVeillonellaspp.,Mega-
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Voiunleer A aerobos

anaerobes

Day

Fig. 2. Effect of grepafloxacin on fecal flora of a healthy volunteer.

Vdumeer B aerobes

anaerobes

Day

Fig. 3. Effect of grepafloxacin on fecal flora of a healthy volunteer .
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VolunleerC aefobos

anaerobes

Day

Fig. 4. Effect of grepafloxacin on fecal flora of a healthy volunteer.

Volunteer D aerobes

anaerobes

Day

Fig. 5. Effect of grepafloxacin on fecal flora of a healthy volunteer.
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Voiuntoef E aorobes

anaerobes

Day

Fig. 6. Effect of grepafloxacin on fecal flora of a healthy volunteer.

Volunteer F aerobes

anaerobes

Day

Fig. 7. Effect of grepafloxacin on fecal flora of a healthy volunteer .
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pham spp,が 減少 したが,投 与終 了後元の菌数に回復

した。

6)被 験者Fの 腸内細菌叢 の変動(Fig.7)

本例では好気性菌の総菌数 は投与4日 目にわずかに減

少したが,投 与終了1日 ですでに元の菌数 に回復 した。

嫌気性菌の総菌数は変化はみられなか った。好気性菌で

変動 したのは,薬 剤投 与 に よ りEnterobacteriaceae,

Bacillus spp.の 菌数減少が見 られたが,投 与終了後28日

目には元の菌数に回復 した。また嫌気性菌ではほとんど

の菌で変動が認められなかった。

以上健康成人男性6名 にGPFX 200mgを1日2回7日 間

経口投与 した時の腸内細菌叢 の変動 を まとめ たのが

Table 2である。好気性菌および嫌気性菌 の総菌数の変

動は見られず,腸 内細菌全体の菌数変動 は見られなかっ

た。GPFX投 与 後 に 変 動 が 見 ら れ た 菌 種 は 主 に

Enterobacteriaceae,Streptococcus/Enterococcus spp.で あ

ったが,投 与終了後早期 に元の腸 内細菌叢 に回復 した。

一部の被験者にC.difficileの出現が見 られたが,1例 を除

き投薬終了後に検出されなくなった。

またいずれの被験者 も薬剤投与中および投与後 に下痢

症状を訴えた者はいなかった。

III.考 察

抗菌薬の投与は,ヒ トおよび動物の腸管内細菌叢の変

動 を もた らす3)。 この 抗 菌 剤 に よ る 腸 内細 菌 叢 の 変 動 は,

薬 剤 の抗 菌 ス ペ ク トラ ム お よ び抗 菌 力,体 内 動 態,安 定

性 な ど に よ り,そ の 程 度 は 異 な る 。GPFXの 抗 菌 ス ペ ク

トラ ム は,グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌,嫌 気 性 菌 に 幅

広 く強 い抗 菌 力 を示 す こ と が 報 告 され て い る 刷 。GPFX

の グ ラ ム陽 性 歯 に 対 す る 抗 菌 力 は 強 くEnterococcus group

の 菌 種 に対 し90%の 菌 株 の 増 殖 を1、56～12.5μg/mlの 濃

度 で 限 止 し て い る(MIC90)。 ま た,本 薬 剤 はEscherichia

coli,Klebsiella pneumoniaeな ど の 多 く のEnterobacter-

iaceaeに 対 して 強 い 抗 菌 力 を 示 し,そ のMIC90は1,56μg/

ml以 下 で あ る が,Proteus groupの 菌 種 に対 して は や や 抗

菌 力 が 劣 り,そ のMICgoは0.39か ら12,5μg/mlで あ る と

報 告 さ れ て い る1)。 ま たGPFXの 嫌 気 性 菌 に対 す る 抗 菌

力 はBacteroidaceaeに 対 し0,78～50μg/mlにMICが 分 布 し

て お り,Cperfringensに 対 す るMIC90は0.39μg/mlで あ っ

た 。 しか し,Cdifficileに 対 し て はMICが12.5～25μg/ml

に 分 布 して お り,比 較 的 弱 い 抗 菌 力 で あ る と報 告 され て

い る4)。GPFXの 多 くは胆 汁 を 介 して 糞 便 中 へ 排 泄 さ れ,

糞 便 内 薬 剤 濃 度 は400mg単 回 経 口投 与 で 約500μg/gの 高

濃 度 に達 す る こ とが 知 られ て い る が51,今 回検 討 した 腸

内細 菌 叢 の 変 動 で は総 菌 数 は ほ とん ど変 動 せ ず,ほ ぼ 一

定 の 菌 数 で あ っ た。こ れ は 腸 内細 菌 叢 を構 成 す る菌 群 で,

優 性 を 占 め るBacteroidaceae,Eubacterium spp.お よ び

Table 2. Fecal microflora in six healthy volunteers orally given grepafloxacin

a): including Enterococcus spp.

b): mean (log viable count/g of feces)•}SD on day

c): percentage of positive cases on day
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Bifidobacterium spp.が 一 定 の 菌 数 を 維 持 し た こ と に よ る

た め と考 え られ る。 ま たLactobacillus spp。 の 菌 数 も変 動

は 見 ら れ な か っ た。Enterobacteriaceaeに 対 す るGPFXの

抗 菌 力 は 強 く,薬 剤 投 与 後Enterobacteriaceaeの 菌 数 が

検 出 限 界 以 下 に ま で 減 少 す る被 験 者 も認 め られ た が,投

薬 終 了 後28日 目 に ほ ぼ 元 の 菌 数 に 回 復 し た 。

Streptococcus/Enterococcus spp,の 総 菌 数 も薬 剤 投 与 に よ

り減 少 した が,投 与 終 了 後 元 の菌 数 に 回 復 した 。 これ ら

の 菌 種 は106cfu/g程 度 検 出 され る が,主 要 構 成 菌 で な い

た め,総 菌 数 へ の 影 響 は認 め られ な か っ た。

今 回GPFX200mgを1日2回7日 間 連 続 経 口 投 与 した と

き,6名 の 被 験 者 の う ち3名 の 被 験 者 の 糞 便 か らC.diffi-

cileが検 出 さ れ た が,特 別 な 下 痢 症 状 等 は 認 め られ な か

っ た。 一 般 的 に 日本 人 は,欧 米 人 に比 較 し腸 内 細 菌 叢 に

Cdmcileを 有 す る 割 合 が 高 く鋼,著 者 ら の 経 験 で も健

康 成 人 にciprofloxacin8)やcefixime9)な ど抗 生 剤 を投 与 す

る こ と に よ り約 半 数 にCdmcileが 検 出 され て い る。 こ

れ らの こ とか ら今 回 のC.difficileの 消 長 は,特 にGPFX投

与 に特 徴 的 な 現 象 で は な い と考 え ら れ た 。

今 回GPFXを 経 口 投 与 した 場 合,腸 内細 菌 総 数 に変 動

は 見 られ な か っ た 。 こ れ は 腸 内細 菌 叢 を 構 成 す る菌 群 の

中 で,優 位 を 占 め るBacteroidaceae,Eubacterium spp.お

よ びBifidobacterium spp.が 一 定 の 菌 数 を維 持 した こ と に

よ る も の と 考 え ら れ る 。 す で に 市 販 さ れ て い る

ofloxacinlo),ciprofloxacin7)な ど と 同 様 にEnterobacter-

iaceae等 の 菌 数 の 減 少 が 見 ら れ た が,薬 剤 投 与 後 早 い 時

期 に元 の 菌 数 に ま で 回 復 した 。
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Effect of grepafloxacin on human fecal flora
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Grepafloxacin (GPFX) is a newly developed quinolone derivative. Fecal flora were studied in six

healthy volunteers after the administration of 200 mg GPFX b.i.d. for seven days. Fecal samples were

taken prior to and several times after administration, and quantitative and qualitative analyses of

microorganisms in feces were performed. The total bacterial counts of aerobic and anaerobic bacteria did

not change significantly.

Enterobacteriaceae and Enterococcus spp. were strongly suppressed during and after administration but

these changes in fecal flora were temporary, and fecal flora returned to their former levels within 28 days

after administration.

Transient appearance of Clostridium difficile was observed in some volunteers.


