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Gatifloxacin投 与 に よる健康 成 人 糞便 内細 菌 叢 の変 動
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新 し く開発 されたニ ュー キ ノロ ン系抗 菌薬 の経 口剤で あるgatifloxacin(GFLX)を,

健康成 人6例 に対 し,1回300mg,1日2回,連 続7日 間(合 計13回),朝,夕 食後 に

服用 させ,各 被 験 者 の糞 便 内細 菌叢 へ の影響 を検 討 した ところ,次 の よ うな結 果 を得

た。

服 用期 間 中6例 中2例 に総菌 数 の減 少が 認 め られ た。 これ は糞 便 内最 優 勢菌 であ る

Bacteroidaceaeの 菌 数 が 服 用 前 の 十 分 の 一 か ら 百 分 の 一 に減 少 した こ と に よ る 。

Bacteroides以 外 の 主 要 な嫌 気 性 菌 で は,服 用3日 目に 全 例 でbifidobacteria,

eubacteria,嫌 気性Gram(+)球 菌 の減 少 が,ま た6例 中5例 でlecithinase(－)

clostridiaの 減 少が観察 された。

Enrerobacteriaceaeの 菌 数 は服用期 間 中すべ ての被験 者で激減 し,検 出限 界以下 にな っ

た。 また,Enterococcus spp.は 服用前6例 中5例 か ら検 出 されたが,う ち3例 では服 用

3日 目に検 出限界以 下の菌 数 になった。

しか し,す べ ての被験者 で 服用終 了後14日 目には,服 用3日 目で減少 した菌属の菌

数 は服用前 の レベ ル に回復 した。

GFLXの 連続服 用 によ りClostrdium difficileの 出現が,服 用3日 目に1例 で,服 用終了

後14日 目に他 の1例 で認め られたが,そ の後 の検査 では検 出限界以 下 とな り,毒 素 も検

出 されなか った。
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Gatifloxacin(GFLX)は 杏林製薬株式会社で新 しく

開発 されたニューキノロン系の経口用抗菌薬である。ニ

ューキノロン系抗菌薬は広い抗菌スペク トルと強い抗菌

力を有 してお り臨床での使用頻度の高い重要な薬剤であ

る。GFLXは 消化管から吸収された後,その大部分は未変

化体 として尿中に排泄されるが,一 部は胆汁などを介し

て糞便中に排泄されることが報告されている1)。本剤の基

礎的検討および成人での臨床評価は1995年 の第43回 日

本化学療法学会総会の新薬 シンポジウムですでに論 じら

れている2)。

今回,著 者 らは健康成人男子6名 の被験者を対象とし

てGFLXを 経口投与 し,そ の糞便内細菌叢の量的,質 的

変化および服用終了後の糞便内細菌叢の回復経過を検討

したので,そ の成績 を報告する。

I.材 料 と 方 法

1.被 験 者

臨床 第I相 試 験(連 続 投 与)の 参 加 同意 が 得 られ た健 康

成 人 男 子6名(年 齢20～44歳,体 重53.4～69.1Kg)を

対 象 と した 。 な お,こ の 試 験 は 平 成3年10月 か ら11月

に実 施 され た。

2.使 用 薬 剤 お よ び投 与 方 法

GFLXを1日2回,朝 食 後 と夕 食 後 に,1回300mg,

7日 間連 続(た だ し,最 終 投 与 日は朝 食 後 の1回 投 与 と し,

計13回)経 口投 与 し た。

3.糞 便 内 細 菌 数 測 定 日

糞 便 内 細 菌 叢 数 の測 定 は服 用 開 始 前 日,服 用 開 始3～4

日 目お よ び服 用 終 了 後14～15日 目(以 下,14日 目 とす

る)の 計3回 実 施 した 。

* 〒501-3822関 市市平賀字長峰795-1
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また,服 用 終 了 後30～31日 目(以 下,30日 目 とす る)

に は,Clostridium difficileの検 索 の み 実 施 した 。

4.糞 便 内細 菌 数 検 査 法

1)培 地

好 気 性 菌 用 培 地

好 気性 菌 の総 菌 数 算定 用 と してTrypticase Soy(TS)血

液寒 天培 地 を用 い た。Enterobacteriaceae,Streptococcus/

Enterococcus,Staphylococcus,Pseudomonas aeruginosaの

菌 数 算 定 に は,そ れ ぞ れDHL寒 天 培 地(栄 研 化 学),

TATAC寒 天培 地3,PEES寒 天 培 地,NAC寒 天 培 地(栄

研 化 学)を,Yeast,Candida spp.選 択 培 地 と して ポ テ

トデ キ ス トロ ー ス(P)寒 天 培 地3),カ ンジ ダ培 地(日 水

製薬)を,ま たLactobacillusの 選 択 培 地 と して 変 法LBS

寒 天培 地 を 用 い た。

嫌 気 性 菌 用 培 地

嫌 気 性 菌 の 総 菌 数 の算 定 に はEG寒 天 培 地(栄 研 化 学)

お よ びBL寒 天 培 地(日 水 製薬)を 用 い た 。Bifidobacterium,

Bacteroidaceae,Bacteroides fragilis group,Eubacterium,

Fusobacteriumの 算 定 にはBS-2寒 天培 地,NBGT寒 天 培

地3,BBE寒 天 培 地(極 東 製 薬),ES寒 天 培 地2,変 法FM

培 地(日 水 製 薬)を そ れ ぞ れ 用 い,Veillonllaと

Megssphaeroの 菌 数 の 算 定 に はVS寒 天 培 地 を,

lecithinase(十)Clostridiumの 菌 数 の 算 定 にNeomycin

Naglar(NN)寒 天 培 地3)を,ま たClostridiumn diffficileの

菌 数 の 算 定 に はCCMA培 地(日 水 製 薬)を 用 い た 。

2)採 便 お よ び定 量 培 養

検 査 当 日の 自然 排 泄 便 を ポ リ袋 に 採 取 し,形 状 を記 録

した 後 よ く混 和 した。1gを 秤 量 し,直 ち に9mLの 嫌 気

性 希 釈 液 を含 む 中 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,そ の1mLを 新 しい希 釈 液9mLに

加 え て 良 く混 和 し,同 様 に108倍 ま で10倍 階 段 希 釈 し,

順 次,希 釈 液 の0.05mLを 嫌 気 性 用平 板10種 類,好 気 性

用 平板8種 類 に一様 に塗抹 した。嫌 気性 用 平板 は還 元 ス チー

ル ウ ー ル と共 に嫌 気 性 ジ ャ ー に 入 れ,ジ ャ ー 内 を 炭 酸 ガ

スで 置 換 して37℃,72時 間嫌 気 培 養 した。 また,DHL,

TS培 地 は,37℃,24時 間 好 気 培 養,TATAC,PEES,

NAC,Pお よ び カ ンジ ダ培 地 は37℃,72時 間好 気 培 養

した。LBS培 地 は,嫌 気性 ジ ャー に入 れ,還 元 ス チ ー ル

ウー ル を入 れ ず に,ジ ャ ー内 を炭 酸 ガス で置 換 して37℃,

72時 間微 好 気 培 養 した。 培 養 終 了 後,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。

検 出 限 界 菌 数(常 用対 数)は1g当 た り2.3で あ る。DHL,

TATACお よ びNBGT培 地 に発 育 した 集 落 につ い て は,

後 ほ ど菌 種 同 定 を行 う た め 各 集 落 形 態 ご とに計 数 した 後,

そ れ ぞ れ バ イ オテ ス ト一 号(栄 研 化 学),ア ピス トレ ップ

(APIsystemS.A.)お よ び ア ピ20A(API system

S.A.)を 用 い て 同 定 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 てCW寒 天 培 地 上 で

lecithinase中 和 試 験 を 行 い,陽 性 の 株 をClostridium

perfringensと して 集 計 した 。

3)糞 便 中のClostridium difficileの 検 索

服 用 終 了後30日 目の糞 便 につ い て,CCMA培 地 を用 い

てC.difficil6の 定 量 培 養 を行 い,検 出 さ れ た 株 に 対 して

PCR法 に よ り毒 素 産生 性 を検索 した4。 また,糞 便 を材 料

と して 毒 素 産 生 性C.difficil6をPCR法 に よ り直接 検 索 し

た5)。 さ ら に細 胞 培 養 法 に よ り,糞 便 中 の毒 素 を検 索 し

たひ。

II.成 績

1.便 の 性 状

便 性 状 はす べ て 肉 眼 的 に見 て 正 常 便 で,下 痢,軟 便 は

認 め られ な か っ た 。

2.糞 便 内 細 菌 叢 の 変 動

被 験 者6名 の糞 便1g当 た りの総 菌 数 と各 菌 群 の検 出率

お よび 経 時 変動 を被 験 者 ご と にTable1～6に 示 した 。

GFLXの 経 口投 与 に よる糞 便 内 細 菌叢 の変 化 を各被 験 者

ご と に検 討 した 。

1)被 験 者1.Tの 腸 内細 菌 叢 の 変 動

本 例 で は腸 内 最 優勢 菌 で あ るBacteroidesの 菌 数 が 服用 前

の十 分 の一 以 下 に減 少 し,fusobacteria,bifidobacteria,

eubacteria,嫌 気 性Gram(+)球 菌,lecithinase(一)

のclostridia等 主 要 な嫌 気 性 菌 の著 しい 減 少 が み られ た 。

好 気 性 菌 で はEnterobacteriaceaeお よ びstreptococci

(enterococciを 含 む)お よびstaphylococciが 服 用3日

目で検 出 限界 以 下 に減 少 した。C.difficileは 投 与 前 に1052

CFU/g検 出 され たが,服 用3日 目お よ び服 用 終 了 後14

日 目に は検 出 さ れ なか っ た。 服 用 終 了 後14日 目に は,服

用3日 目で 減 少 した 菌 属 は ほ とん ど回復 し,Veillonellaの

出現 が 見 ら れ た 。

2)被 験 者It.Mの 腸 内細 菌 叢 の 変 動

本例 で は,服 用3日 目でbifidobacteria,fusobacteria

お よび 嫌 気 性Gram(+)球 菌 が 激 減 した が,そ れ 以 外

の嫌 気 性 菌 の 大 きな 減 少 は な く,嫌 気 性 菌 の 総 菌 数 も大

き く変 動 しな か っ た 。 好 気 性 菌 で はEnterobacteriaceae,

streptococci(enterococciを 含 む)お よびCanda albicans

が 服 用3日 目で検 出 限界 以 下 に減 少 した。 服 用3日 目 で減

少 した菌 属 は服 用 終 了 後14日 目に は,bifidobacteriaを

除 き菌 数 の 回復 が確 認 され た 。 本 剤 で は服 用 終 了 後14日

目でC.difficileが103.6CFU/g検 出 され た が,下 痢,軟 便

等 の症 状 は認 め られ な か っ た 。

3)被 験 者K.Kの 腸 内 細 菌 叢 の 変 動

本例 で は服 用 中,多 くの嫌 気 性 菌 が 激 減 したが,最 優

勢 菌 のBacteroidesは や や 減 少 した に と ど ま っ た 。好 気 性

菌 で はEnterobacteriaceae,streptococci(enterococciを

含 む)お よびlactobacilliの 菌 数 が投 与3日 目で 激 減 した
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Table 1.Effect of gatifloxacin on fecal flora of volunteer I.T

a:Log of CFU/g wet feces
b:Percentage of total bacteria

Table 2.Effect of gatifloxacin on fecal flora of volunteer It.M

a:Log of CFU/g wet feces
b:Percentage of total bacteria
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Table 3.Effect of gatifloxacin on fecal flora of volunteer K.K

a:Log of CFU/g wet feces
b:Percentage of total bacteria

Table 4.Effect of gatifloxacin on fecal flora of volunteer E.M

a:Log of CFU/g wet feces
b:Percentage of total bacteria
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Table 5.Effect of vatifloxacin on fecal flora of volunteer N.S

a:Log of CFU/g wet feces
b:Percentage of total bacteria

Table 6.Effect of gatifloxacin on fecal flora of volunteer H.H

a:Log of CFU/g wet feces
b:Percentage of total bacteria
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が,糞 便 中 の 少 数 菌 で あ るstaphylococciは 服 用3日 目

に若 干 増 加 した。 服 用 終 了 後14日 目 には す べ て の 菌 属 の

回 復 が 確 認 され た。

4)被 験 者E.Mの 腸 内 細 菌 叢 の 変 動

本 例 で も服 用3日 目で,多 くの 嫌 気 性 菌 が 激 減 した が,

最 優 勢 菌 のBacteroidesは や や減 少 した に と ど ま り,嫌 気

性 菌 の 総 菌 数 に 大 き な 変 化 は な か った 。 好 気 性 菌 に つ い

て は 他 の 被 験 者 と 同 様 にEnterobacteriaceaeお よ び

streptococci(enterococciを 含 む)の 激 減 が み られ た 。

本 例 で は服 用3日 目 にC.difficileが104.7CFU/g検 出 され

たが,下 痢,軟 便 等 の症 状 は 認 め られ なか っ た。 服 用 終

了 後14日 目に は 減 少 した 菌 属 の 速 や か な 回 復 が 見 られ,

C.difficileは 検 出 され な か っ た 。

5)被 験 者N.Sの 腸 内 細 菌 叢 の 変 動

本 例 で は 服 用3日 目 に 嫌 気 性 菌 のBacterocides,

Bacteroides fragilis group,lecithinase(-)clostridia ,

C.perfringens,Veillonellaお よびMegasphaeraの 菌 数 が 著

し く減 少 し,嫌 気性 菌 の 総 菌数 は 減 少 した 。好 気 性 菌 で

はEnterobacteriaceaeお よ びstaphylococciが 服 用3日 目

で検 出 限 界以 下 に減 少 した が,streptococci(enterococci

を含 む)で は 菌 数 の 変 化 は 見 られ な か っ た。 服 用 中減 少

し た 菌 属 は 服 用 終 了 後14日 目 に は ほ ぼ 回 復 し た が,

Meggasphaeraは 検 出 で き な か っ た 。

6)被 験 者H.Hの 腸 内 細 菌 叢 の 変 動

本 例 で は 服 用3日 目に 嫌 気性 菌 のeubacteriaが 激 減 し,

bifidobacteria,嫌 気 性Gram(+)球 菌,lecithinase

(－)clostridia,Veillonellaの 菌 数 も減 少 し た が,

Bacteroidesの 菌 数 に 大 き な変 動 は な く,嫌 気 性 菌 の総 菌

数 は微 減 した にと どまった。好気性菌 で はEnterobacteriaceae

お よ びstreptococci(enterococciを 含 む)の 菌 数 の 激

減 が み ら れ た。 服 用 中 減 少 した 菌 属 も服 用 終 了 後14日 目

に は ほ ぼ 回 復 した 。

2.菌 種 の変 動

1)Enterobacteriaceaeの 菌 種 の 変 動

各被 験 者 の 糞 便lg当 た りのEnterobacteriaceaeの 各菌 種

の菌 数 の経 時 変 動 をTable 7に 示 した。Enterobacteriaceae

の うちEscherichia coliは6例 中5例 で投 与 前,最 優 勢 菌 で

あ った が,投 与3日 目で は,EnterobacteriaceaeはE.coliを

含 め て 全 て検 出 限界 以 下 に減 少 した。 しか し,服 用 終 了

後14日 目に は これ らの 菌 数 は投 与 前 の レベ ル に回復 した。

薬 剤 服 用 後 に出 現 した 最 優 勢 菌 種 は1例 がE.coliで 他 は

Enterobacter spp.,ま た はCitrobacter spp.で あ っ た 。

2)Enterococcus spp.の 菌 種 の 変 動

各 被験 者 のEnterococcus spp.の 菌 種 の変 動 をTable 8

に示 した 。

Enterococcus spp.の うちE.faeciumが 服 用 前 に被 験 者I.

T,It.Mお よびN.Sか ら,E.faecalisが 被 験 者K.Kか

らそ れ ぞ れ 分 離 さ れ たが,服 用3日 目 に は被 験 者N.Sか

らE.faeciumが 分離された以外は検出限界以下に減少 した。

一方
,被 験者E.Mお よびH.Hで は服用3日 目にE.

faecalisが出現 した。服用終了後14日 目には各被験者 とも

菌数の回復は見 られたが,服 用前とは異なった菌種も出

現 した。

3)Bzcteroidaceaeの 菌種の変動

各被験者のBacteroiddaceaeの菌種の変動 をTable 9に 示

した。

検出されたBacteroidesの菌種は被験者により異なったが,

B.coccae,B.thetaiothaomicron,B.uniformisな どい くつか

の菌種については服用3日 目に検出限界以下 となる例がみ

られた。服用終了後14日 目で出現 した菌の中には服用前

とは異なる菌種 も存在 した。

3.糞 便中のC.difficileの検索

服用終了後30日 目に被験者6名 より採便 し,C.difficile

の検索を行 った結果 をTable 10に 示 した。

C.difficileは被験者I.Tの みから102CFU/g検 出され,

毒素産生性株の存在が認められた。 しか し,糞 便中の直

接検査 では毒素産生性C.difficileは検出されず,毒 素も認

められなかった。

III.考 察

GFLXは ニューキノロン系の新 しい抗菌薬で,嫌 気性

菌を含むグラム陽性菌および陰性菌に幅広 く,強 い抗菌

力 を有 し,か つ経口薬であることから腸内細菌叢へ影響

を及ぼす可能性が考えられる。そこで健康成人男子6例 に

対 し,GFLXを1回300mg,1日2回,連 続7日 間経口

投与 し,糞 便内細菌叢の変動を検討 した。

まず総菌数では6例 中2例 が投与3日 目で中程度の減少

を示 した。これは糞便内最優勢菌であるBacteroidaceaeの

菌数が減少 したためと推定された。Bacteroides以外の主要

な嫌気性菌 はすべての被験者 で減少傾向 を示 したが,

Bacteroidesの菌数にあまり影響のなかった4例 については,

総菌数の大 きな変動はみられなかった。C.difficileは服用

前後を通じて3例 から検出された。そのうち1例 では服用

3日 目で104.7CFU/gの 菌数が確認されたが,服 用終了後

14日 目以降は検出されなかった。別の1例 では服用終了

後14日 目に,103.6CFU/gのC.difficileが 検出されたが,

服用終了後30日 目には検出されなかった。また,残 りの

1例 では服用終了後30日 目に,102CFU/gのC.difficileが

検出されたが,糞 便中の毒素は検出限界以下であった。こ

の被験者は服用前にもC.difficileが105.2CFU/9認 められ

ていた。健康成人でも抗菌薬の投与によりC.diffficileが出

現する例が報告されているが6),今 回C.difficileが出現 し

た例では総菌数に大 きな変動はな く,下 痢,軟 便等の症

状 も認められなかったことから,臨 床上問題になるもの

とは考えられない。

一方
,好 気性菌群ではEnterobacteriaceaeの 菌数が,服
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Table 7.Effect of gatifloxacin on Enterobacteriaceae of volunteers*

Table 8.Effect of gatifloxacin on fecal Enterococcus spp.of volunteersa

a:Including Streptococcus and Lactococcus.
b:Log of CFU/g wet feces.
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Table 9.Effect of gatifloxacin on Bacteroidaceae of volunteers*

Table 10.Detection of C.difficile in fecal specimens of healthy volunteers on
day 30•`31 after dosing with gatifloxacin
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用3日 目にすべ ての被験 者で検出限界以下 になった。

Enterococciで は服用前6例 中5例 か ら検出されたが,

うち3例 で は服 用3日 目に検 出限 界以下 に なった。

Staphylococciは 服用前6例 中5例 から検出されたが,

うち4例 では服用3日 目に検出限界以下になった。このよ

うにGFLX服 用により糞便内の嫌気性菌および好気性菌

にかなりの変動が認められた。しかし,服 用終了後14日

目にはすべての被験者でほぼ服用前の腸内細菌叢の状態

に回復 した。

今回の検討では,GFLXの 連続服用により一時的に腸

内細菌叢の乱れが起 こされたものの,服 用終了後には速

やかに腸内細菌叢は服用前の状態にほぼ回復 し,下 痢,

軟便等の症状 も観察されなかったことから,GFLXの 腸

内細菌叢に及ぼす影響はさほど大 きな ものではない と考

えられた。
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Effect of gatifloxacin on human fecal flora
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Gatifloxacin(GFLX) is a newly developed quinolone derivative. Fecal flora were studied in

six healthy male volunteers after the oral administration of two doses of 300 mg of GFLX for

seven days.Fecal samples were taken prior to and several times after administration,and quantitative

and qualitative analyses of microorganisms in the feces were performed.

Counts of aerobic and anaerobic bacteria were depressed during the administration period.

Total bacterial counts decreased in two of the six volunteers.

Fecal bacteria returned to their former levels within 14 days after administration.

Transient appearance of Clostridium difficile was observed in two volunteers.


