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要 旨

抗 生剤 抗与 に よる副現 象 は現在 まだ避 け難 い もの として多 くの問題 も残 して い るが,そ の 内,腸 内 細

菌叢 の変 動 は臨床上 よ く遭遇 す る もので あ る.著 者 は この変動 を検 討す る為 にIsolator内 で,同 一 飼料

にて飼育 した無菌 マ ウ スを使 用 し,腸 内 細菌叢 の 主要構 成菌,Gram陽 性,陰 性,嫌 気 性 の うち4種 を選

択 し,下 記 の如 く,単 一,2種,4種 感 染 マ ウスを作 成 し,従 来Gram陰 性菌 に対 して 用 い られ たABPC,

GMと 現 在,尚 開 発 の盛 んなCephem系 薬剤 を筋 肉内へ投 与 した 時の腸 内細 菌叢 の変 動 を検討 した.

(1)E.coli単 一 感染 マ ウス

(2)Ecoli,Lacto.2種 感染 マ ウス

(3)E.coli,St.faecalis,Lacto,Bac.4種 感染 マ ウス

そ の結果,胆 汁排泄 の 少 ない といわ れ るGM,CETの 投与 例 では,菌 の減 少 は認 め なか った.ABPC

投 与例 で は単一 感染 マ ウスでE.coliに 対す るABPcのMlc値 の上 昇 を投 与2日 目 よ り全例 に認 め菌

数の変 動 は認 めな か った が,2種,4種 感染 マ ウスで はMIC値 の上 昇 は認めず,E.coli,Lacto.で 菌 数

減 少 を認 めた.CEZ投 与 例 ではE.coliの 著明 な減 少を認 め たが,Bacは 著 明に減 少す る例 と,軽 度減 少

す る例 とを認 めた.St.faecalisの 減 少 は認 め なか った.CMZ,LMOX,CMX投 与 では,投 与3日 目よ

りE.coli,Bac.の 著 明 な減 少 を認 め,CMX投 与 例 ではLacto.も 同時 に著 明 に減 少 した.St.faecalisは

菌 の減 少 を認 め なか った.

以上 の結果,胆 汁 排泄 が 良 く,広 域 スペ ク トル を有 す る抗 生剤 を筋 肉 内投与 す る と,感 受性 菌 の減 少,

耐 性菌 の残存 とい う菌 交代 を惹 起 させ る傾 向を認 めた.

近年のめざましい抗生剤の発達は,感 染症治療

の進歩において大 きな役割を果 している.そ の反

面,広 域スペクトルを有す る抗生剤の出現は常在

細菌叢の変動や耐性菌の出現等,い わゆる菌交代

症やopportunistic infection1)と い う感染症治療

において歓迎できない,や っかいな問題を惹起 し

た.こ とに,最 近では抗生剤の投与によると思わ

れる偽膜性腸炎の発生2)3),出血傾向の出現4)5)の報

告が数多 くなされ,抗 生剤投与時の腸内細菌叢へ

の影響について注 目される様になって来た.抗 生

剤の腸内細菌叢への影響は種々の抗生剤の持つ特

性,す なわち経 口投与時における薬剤の腸管内で

の吸収の程度の相違,非 経 口投与時の薬剤の腸管

内への分泌程度,各 種臓器への親和性,代 謝過程,

排泄経路等により相違すると考えられる.そ こで,

これらの問題の解明の手段の1つ として,無 菌マ

ウスに各種 ヒ ト腸内細菌叢を構成す る主要細菌を

用いて単一感染マウス,2種 又は4種 感染マウス

を作成 し各種抗生剤を非経 口的に投与し,そ の時

の腸内細菌叢への影響を糞便及び消化管各部につ

いて検討を行ったのでここに報告する.

実験材料

1)使 用動物及び飼育法
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Table 1 Susceptibility to various antibiotics

(Inoculum size:108/ml)

日本 ク レ ア社 よ り購 入 した,生 後4～6週 齢 の

雄 のICR系CD-1無 菌 マ ウ ス を使 用 した.無 一菌 マ

ウ ス の飼 育 は,Trexler型6)に 多 少 改 良 を 加 え た

日本 ク レア社 製 のVinyl Isolator内 で,1ゲ ー ジ,

一 匹 宛 の条 件 で
,佐 々木 ら7)の 方 法 と 同様 に行 っ

た.使 用 した 固 型 飼 料 は,3.OMrad放 射 線 減 菌

CE-2(日 本 ク レア社)で,水 及 び そ の 他 の 資 材 は

全 て,121℃,20分 で滅 菌 した.マ ウス の 無 菌 試 験

は,Wagnerの 方 法8)に 準 じて 行 った .

II)使 用 菌 種

(1)E.coli

(2)Streptococcus faecalis

(3)Lactobacillus acidophilus(以 下Lacto .と

略)

(4)Bacteroides fragilis(以 下Bac.と 略)

E.coli,St,faecalisは 北 里 研 究 所 よ り,Lacto.

は 日研 化 学 株 式 会 社 よ り,Bac.は 岐 阜 大 微 生 物 学

教 室 よ り分 与 を 受 けた もの で あ る.こ れ らの細 菌

に 対 す る各 種 抗 生 剤 の最 小 発 育 濃 度Minimal In-

hibitory Concentration(MIC)はTable 1の 如

くで あ る.

III)使 用 抗 生 物 質

(1)AmPicillin(ビ ク シ リン,明 治 製 菓,ABPC)

Abbreviations used

Antibiotics

ABPC: Ampicillin

GM: Gentamicin

CET: Cephalothin

CEZ: Cefazolin

CMZ: Cefmetazole

LMOX: Latamoxef

CMX: Cefmenoxime
Bacteriae

Lacto.: Lactobacillus acidophillus

Bac.: Bacteroides fragilis

St. faecalis: Streptococcus faecalis

(2)Gentamicin(ゲ ン タ シ ン,塩 野 義 製 薬,GM)

(3)Cephalothin(ケ ブ リン,塩 野義 製 薬,CET)

(4)Cefazolin(セ フ ァメ ジ ン,藤 沢 薬 品,CEZ)

(5)Cefmetazole(セ ブ メ タ ゾン,三 共,CMZ)

(6)Latamoxef(シ オ マ リ ン,塩 野 義 製 薬,

LMOX)

(7)Cefmenoxime(ベ ス トコ ール,武 田 薬 品,

CMX)

上 記 の 抗 生 剤 を0.1mlが1回 の投 与 量 とな る様

に滅 菌 蒸 留 水 を 調 整 し て使 用 した.

IV)使 用 培 地

(1)Modified Drigalski Agar(BTB Agar)(栄

研)

(2)Phenyl Alcohol Agar(PEAAgar)(日 水)

馬脱 線 維 血(日 本 培 養 テ ス ト研 究 所)を5%と

な る様 に 加 え て使 用

(3)Tomato Juice Agar(栄 研)

(4)Gifu Anaerobic Medium Agar(GAM

Agar)(日 水)

(5)Gifu Anaerobic Medium Broth(GAM

Broth)(日 水)

実 験 方 法

一 実 瞼 期 間
,マ ウ ス は1 Isolator,5～6匹 と

し1ゲ ー ジ1匹 宛 の 条 件 で 行 った.感 染 マ ウス 作

製 は 以 下 の方 法 で 行 っ た.Ecoli.St.faecalisは

BTB Agar上 に37℃,24時 間 分 離 培 養 し,そ の1

colonyを3mlの 滅 菌 生 食 水 に浮 遊 して,そ の0.1

mlを 経 口的 に投 与 した.Lacto.はTomato juice

agar上 に,Bac.はGAM Agar上 にGas Pack法

を 用 い て37℃,48時 間 分 離 培 養 し,そ の1colony

を3mlのGAMBrothに 浮 遊 させ,そ の0.1m1を

経 口的 に投 与 した.糞 便 中 の 菌 数 の測 定 は,糞 便

1個 を 試 験 管 に と り,Bac.を 含 む 場 合 に はGAM



昭和57年12月20月 1205

Broth 1ml,そ れ 以外 の 場 合 で は,生 食 水1mlを

加 え て 浮 遊 液 を 作 製 し,10倍 希 釈 系 列 を 作 り,

BTB Agar(E.coli.St.faecalis)PEA Agar

(Bac.)Tomato juice Agar(Lacto.)を 使 用 し,

E.coli,St.faecalisは 好 気 的 に37℃,24時 間,

Lacto.Bac.はGas Pack法 に て37℃,48時 間培

養 し菌 数 の 測 定 を行 った.

1)E.coli単 一 感 染 マ ウ スへ のABPC,GM,

CET,CEZの 投 与

糞 便 中E.coliが107～108に 安 定 した,単 一 感 染

マ ウス に 抗 生 剤 を そ れ ぞ れ0.1mlが,ABPC 100

mg/kg,GM 25mg/k倉,CET 100mg/kg,CEZ

100mg/kgと な る様 に 作 製 し,1日1回,5日 間 連

日筋 肉 内 へ 投 与 し連 日,抗 生 剤 投 与 直 前 の 糞 便1

個 中 の細 菌 数 及 び検 出 され た 菌 に 対 す るMIC値

の 変 動 を 測 定 した.MIC値 の 測 定 は 日本 化 学 療 法

学 会 の 平 板 法9)に 準 じて 行 った.

II)Ecoli.Lacto.二 種 感 染 マ ウ ス へ の

ABPC,GM,CET,CEZの 投 与

糞 便 中細 菌 数 がEcoli 107～108,Lacto.106

～107に 安 定 し た2種 感 染 マ ウ ス に(1)と 同 様

の 方 法 で 糞 便 中 の細 菌 数 及 びMIC値 の 変 動 を 測

,定 した.

III)E.coli,St.faecalis,Lacto.,Bac.4種 感 染

マ ウ スへ のABPC,CET,CEZ ,CMZ,LMOX,

CMXの 投 与

糞 便 中 細 菌 数 がEcoli及 びSt.faecalis 107

～108
,Lacto.106～107,Bac.108～109に 安 定 した

4種 感 染 マ ウ ス に(1)と 同 様 の 方 法 で 糞 便 中 の

細 菌 数 及 びMIC値 の 変 動 を 測 定 した.尚CMZ,

LMOX,CMXは 共 に,1回 投 与 量0.1m1が100

mg/kgと な る様 に抗 生 剤 を 作 製 し,1日1回,5

日間 筋 肉 内へ 投 与 した.

IV)消 化 管 各 部 の菌 数 の 変 動

1)II)III)の 実 験 系 の 抗 生 剤 最 終 投 与 後3

～4時 間 目に マ ウ ス を 屠 殺 し,消 化 管 各 部,す な

わ ち 胃,小 腸 上 部,小 腸 中 部,小 腸 下 部,大 腸 部

の 菌 数 を測 定 した 。 小 腸 上 部 とは 胃幽 門 部 よ り約

2～3cm下 部,小 腸 中部 と は 胃 幽 門 部 と回盲 部 と

の 中 間,小 腸 下 部 と は 回 盲 部 よ り約2～3cm上

部,大 腸 部 と は肛 門部 よ り最 も近 い 糞 便 を含 ん だ

部 分 で あ る7).菌 数 測 定 の方 法 は,消 化 管 各 部 を 約

Fig. 1 Changes of viable cells in feces following administration of antibiotics
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Fig. 2 Changes of viable cells in feces following administration of antibiotics

Fig. 3 Changes of viable cells in feces following administration of antibiotics
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Fig. 4 Changes of viable cells in feces following administration of antibiotics

CMZ 100mg/kg I.M

LMOX 100mg/kg I.M CMX 100mg/kg I.M

1cm切 除 し,I)II)の 場 合 滅 菌 生 食 水3m1,III)

の場 合GAMBroth3m1を 加 え,ホ モ ジナ イザ ー

で す りつ ぶ し,糞 便 中 の菌 数 測 定 と同様 の 培 地,

方 法 で 測 定 した.

実 験 結 果

1)Ecoli単 一 感 染 マ ウ ス へ のABPC,GM,

CET,CEZの 投 与 後 の糞 便 中 細 菌 数(Fig.1)

ABPC投 与 例 で は,著 明 な糞 便 中 の 細 菌 数 の 変

動 は 認 め な か っ た.Ecoliに 対 す るABPCの

MIC値 は 全 例,投 与2日 目以 降12.5μg/mlよ り

100μg/ml以 上 に 上 昇 した.GM,CET投 与 例 で は

全 例 糞 便 中 の細 菌 数 の変 動,MIC値 の 変 動 は 認 め

な か った.CEZ投 与 例 で は,投 与 後2日 目以 降 糞

便 中 の 細 菌 数 は 減 少 し始 め,5日 目に は 全 くl菌は

検 出 され な か った.Ecoliに 対 す るCEZのMIC

値 の 変 動 は 認 め な か った.

II)E.cOl4Lacto.2種 感 染 マ ウ スへ のABPC,

GM,CET,CEZの 投 与 後 の糞 便 中 細 菌 数(Fig.2)

ABPC投 与 例 で はLacto.の 細 菌 数 は 投 与 日数

の経 過 と と も に徐 々 に 低 下 した.Ecoliは1例 の

み 投 与 後3日 目 よ り急 激 な菌 数 の 低 下 が み られ た

が,他 の3例 は投 与 後2日 目に 細 菌 数 が108よ り

104に 低 下 した が,3日 目よ り106程 度 の 菌 数 を認

め た.Ecoli対 す るABPCのMIC値 の 変 動 は認

め な か った.GM,CET投 与 例 で は 糞 便 中 の 細 菌

数 の 変 動,MIC値 の 変 動 は認 め な か った.CEZ投

与 例 で はEcoliは 投 与 後2日 目 よ り細 菌 数 の 減

少 を認 め,3日 目以 降,著 明 な細 菌 数 の減 少 を 認

め た.Ecoliに 対 す るCEZのMIC値 の変 動 は 認

め な か った.Lacto.は 投 与 後3日 目よ り軽 度 の 減

少 を 認 め た.

III)EcohS乙faecalis,Lacto.,Bac.4種 感 染

マ ウ スへ のABPC,CET,CEZ,CMZ,LMOX,

CMXの 投 与 後 の 糞 便 中 細 菌 数(Fig.3,4)

ABPC投 与 例 で は,Bac.は 細 菌 数 の 変 動 は 認 め

な か っ た.Lacto.は 日数 の 経 過 と共 にや や 減 少 し

た.E.coliとS乙Pecalisは5日 目の1例 の み,

著 明 な細 菌 数 の減 少 を 認 め た が,他 の例 は 菌 数 の
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Fig. 5 Distribution of intestinal bacterial flora following administration of

antibiotics

ABPC 100mg/kg I.M

CET 100mg/kg I.M

GM 25mg/kg I.M

CEZ 100mg/kg I.M
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Fig. 6 Distribution of intestinal bacterial flora  following administration of

antibiotics

ABPC 100mg/kg I.M

CET 100mg/kg I.M

GM 25mg/kg I.M

CEZ 100mg/kg I.M
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Fig. 7 Distribution of intestinal bacterial flora following administration of

antibiotics

ABPC 100mg/kg I.M

CEZ 100mg/kg I.M

変 動 を 認 め な か った.St.faecalis, E.coliに 対 す

るMIC値 の 変 動 は,ど ち らの 例 も認 め な か った.

CET投 与 例 で は 各 種 菌 数,MIC値 の 変 動 は認 め

な か った.CEZ投 与 例 は4例 中2例 はEcol4

Bac.が 投 与 後3日 目 よ り著 明 に菌 数 が 減 少 し,5

CET 100mg/kg I.M

CMZ 100mg/kg I.M

日目には菌は検出されなかった.Lacto-は 日数の

経過 と共に徐 々に菌数が減少 した.St.faecalisは

菌数の変動を認めなかった.一 方,他 の2例 では

Ecoliの み投与後4日 目よ り菌数の減少を認め

た.CMZとLMOXの 投与例では同様の菌数変動
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Fig. 8 Distribution of intestinal bacterial flora following administration of

antibiotics

LMOX 100 m g/kg I. M

を 認 め た.す なわ ち,EcohBac.は 投 与 後2日

目よ り菌 数 が 減 少 し始 め,3日 目に は 全 く菌 を認

め な くな った.Lacto.は 日数 の経 過 と共 にや や 菌

数 が減 少 した.St.faecalisは 全 く菌 数 の変 動 を 認

め な か った.CMX投 与 例 で はSt.faecalisは 投 与

後4日 目に,軽 度 の 菌 数 減 少 を 認 め た が,5日 目

に は 投 与 前 の 菌 数 に 回 復 し た.Ecol4Bac.

Lacto.は 投 与 後3日 目に著 明 に 菌 数 が 減 少 し,4

日 目に は全 く菌 を 検 出 出 来 なか った.St.faecalis

に 対 す るCMXのMIC値 の 変 動 は 認 め な か っ

た.

IV)消 化 管 各 部 の菌 数 の 変 動

Fig.5～Fig.8の 大 き な四 角 は,抗 生 剤 を投 与

して い な いcontrolの マ ウ ス の 菌 数 の 平 均 を 示

し,棒 線 は 抗 生 剤 を投 与 した マ ウス の菌 数 で あ る.

菌 が 検 出 され な か っ た場 合102以 下 の 棒 線 で 示 し

た.

i)E.coli単 一 感 染 マ ウ スへ のABPC,GM,

CET,CEZの 投 与 後 の腸 管 各 部 細 菌 数(Fig.5)

Ecoli単 一 感 染 マ ウ ス にABpcを 投 与 した 時

の 腸 管 各 部 の 菌 数 は全 腸 管 を 通 じて 著 明 な菌 数 の

減 少 を 認 め な か った が,Ecoliに 対 す るABpc

CMX 100mg/kg I.M

のMIC値 は全 て12.5μg/mlよ り100μg/ml以 上

に上昇した.CET,GM投 与例では,ABPC投 与

例 と同様に全腸管を通 じて著明な菌数の変動を認

めなかったが,Ecoliに 対するMIC値 の変動は

全 く認めなかった.CEZ投 与例ではEcoliは 著

明に菌数が減少し,全 腸管を通 じて菌は検出され

なかった.

ii)E.cohLacto.2種 感染 マ ウス へ の

ABPC,GM,CET,CEZの 投与後の腸管各部細菌

数(Fig.6)

Ecol4Lacto.の2種 感染 マウスにABPCを

投与 した時の腸管各部 の菌数ではLacto.は 全腸

管を通 じて著明に菌数が減少 し,Ecoliは 全腸管

を通 じて著明な菌数の減少を示 した1例 と変動を

示さなかった1例 を除いて2例 は小腸部で菌数の

減少を認めた.Ecoliに 対す るABPCのMIC値

は全例 とも,変 動は見 られなかった.CET,GM投

与例ではEcohLacto.共 に全腸管を通 じて著明

な変動を認めなかった.CEZ投 与例ではEcoli

は全腸管を通 じて著明な菌数 の減少を示 した.

Lacto.は1例 を除いて小腸各部 で著明な菌一数の

減少を認めたが大腸部では菌数の減少は著明でな
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か っ た.

iii) E.coli,St. faecalis, Bac., Lacto.4種 感 染

マ ウス へ のABPC, CET, CEZ, CMZ, LMOX,

CMXの 投 与 後 の腸 管 各 部 細 菌 数(Fig.7,8)

E.coli, St. faecaliS, Bac., Lacto.の4種 感 染 マ

ウ ス にABPCを 投 与 した 時 の 腸 管 各 部 の 菌 数 は

4種 菌 とも に 小 腸 中 部,下 部 で 菌 数 の減 少 を 認 め

た が,大 腸 部 で は,著 明 な 変 動 を認 め な か った.

又, E,coli, St. faecalisに 対 す るABPCのMIC

値 の 変 動 も認 め な か った.CET投 与 時 は 全 腸 管 を

通 じ て,菌 数,MIC値 共 に 変 動 は全 く認 め な か っ

た.CEZ投 与 時 は E.coli. Bac.が 全 腸 管 を 通 じて

著 明 に減 少 し, Lacto.は 大 腸 部 で や や 菌 数 の減 少

が 認 め られ た.し か し, St. faecalisは 全 腸 管 を通

じ て 菌 数 の 変 動 は 認 め な か った. E.coll, St.

力ecaliSに 対 す るCEZのMIC値 の 変 動 も認 め な

か った.CMZ, LMOX, CMX投 与 時 で は, E.col4

Bac.は 全 腸 管 を通 じて 菌 数 が 著 明 に減 少 し,菌 を

検 出 で き な か った.St. faecaliSは 菌 数 の 変 動,

MIC値 の変 動 は 認 め な か った.Lacto.はCMZ投

与 時 は 小 腸 下 部,大 腸 部 で軽 度 菌 数 減 少 を 認 め た

が,CMX投 与 時 で は全 腸 管 を 通 じ て 菌 数 の 著 明

な 減 少 を 認 め,菌 を 検 出 で き な か った.一 方

LMOX投 与 時 で は逆 に全 腸 管 を 通 じ て,全 く菌 数

の 変 動 は 認 め な か っ た.MIC値 の 変 動 はCMZ,

LMOX,CMXと も に認 め な か った.

考 案

抗 菌 ス ペ ク トル が広 域 で,か つ 抗 菌 力 が優 れ た

抗 生 剤 の 出 現 は,従 来 難 治 性 と考 え られ て い た 細

菌 に よ る感 染 に も有 効 な 手 段 と して 使 用 され る様

に な って きた.し か し,そ の反 面,こ の様 な 広 域

ス ペ ク トル を 有 す る抗 生 剤 の乱 用 は,常 在 細 菌 叢

を乱 し,耐 性 菌 に よ る菌 交 代 症 や,弱 毒 菌 に よ る

opportunistic infectionを 惹 起 す る様 に な って 来

た.こ と に,抗 生 剤 投 与 時 に お け る偽 膜 性 腸 炎 や

出血 傾 向 の 出現 は 近 年 数 多 くの 報 告 が な され て い

る が,こ れ は抗 生 剤 投 与 に よ る腸 内細 菌 叢 の 変 動

が 主 要 因 の1つ と考 え られ る.し か し種 々の 抗 生

剤 投 与 時 に お け る腸 内細 菌叢 の 変 動 を 詳 し く示 し

た 論 文 は少 な い10)～12).そ こで,著 者 は 腸 内 細 菌 叢

の 変 動 に影 響 を 与 え る複 雑 な細 菌 間 の か か わ り合

い,種 々の因子を出来るだけ一定にする事と簡便

にする為,一 定の環境状態で飼育で きる無菌マウ

スを使用 し,単 一,2種 と4種 感染マウスを作成

し,各 抗生剤を非経 口的投与した時の腸内細菌叢

への影響を検討し以上の様 な結果を得た.

すなわちGM,CET投 与例では単一,2種 感染

マウス共に,菌 数の変動,MIC値 の上昇は認めな

かった.一 方CEZ投 与例では単一,2種 感染マウ

ス共に E.coliの 著明な菌数減少を認め, Lacto.

も減少傾向を認めた.ABPC投 与例では,単 一感

染マウスにおいて,菌数の変動は認めなかったが,

投与2日 目よりMIC値 の著明な上昇を認めた.

2種 感染マウスでは, E.coli, Lacto.の 軽度減少

を認め,MIC値 の変動は認めなかった.使 用 した

E.coliに 対するABPC,GM, CET, CEZのMIC

値 は,そ れぞ れ12.5, 3.13, 12.5, 1.56μg/mlで

あった.こ のE.coliに 対 して4種 の抗生剤は全て

感受性を示 しているにもかかわ らず,前 記の様 な

差異が見 られた.こ れ について吸収,排 泄で は

ABPCが 最 も胆汁排泄が優れ,血 中濃度の10倍 位

といわれるが,CEZは 血中濃度の3倍 程度 であ

り,GMCETで は血中濃度の1%前 後でほとん

ど胆汁よりの排泄はない と考 えられている.こ の

点から考えると,単 一,2種 感染マウスに抗生剤

を投与した場合,胆 汁への移行の良いといわれる

CEz,ABPc例 ではE.coliの 菌数の減少が著明

な例や,耐 性菌が出現する例等,腸 内細菌叢への

影響を認め,一 方移行のほとんどないといわれる

GM,CETは 菌数の変動や耐性菌の出現等の腸内

細菌叢へ の影響 が認め られ なかった と考 え られ

る.耐性菌の出現はABPCの 単一感染マウス投与

例で認められたが,Lacto.と の2種 感染マウスで

は耐性菌は出現せず,耐 性菌の出現には,単 に抗

生剤側の因子のみならず共存す る細菌 すなわち

Lacto.の 存在が大 きな要因であ る事が示唆 され

た.こ れは,Lacto.の 存在による腸管内のpHの

変動,代 謝産物である脂肪酸の存在等により, E.

coliの増殖が,単 一感染の場合 と比較 して抑制さ

れる事が1つ の要因であると考えられる.

以上の如 く抗生剤の非経口投与時において感受

性菌の減少や耐性菌の残存など腸内細菌叢への影
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響は胆汁移行の良否が大きな要因であ り,広 域な

スペク トルを有する抗生剤は,腸 内細菌叢への影

響が非常に大きいと考 えられる.そ こで,近 年開

発 された抗菌 スペ ク トルがさ らに拡大 したCe-

phem系 薬剤であるCMZ, LMOX, CMXに つい

て4種 感染マウスで,従 来の薬剤である ABPC,

CET,CEZと 比較検討 した.

CETは 単一,2種 感染マウスと同様に菌数の変

動,MIC値 の変動は認めなかった.ABPC投 与例

では糞便中の菌数の変動はLacto.の み軽度菌数

減少を認める以外,1例 を除いて他の菌の菌数減

少は認めなかった.し かし,腸 管内の変化をみる

と,小 腸中部,下 部ですべての菌の菌数減少が認

め られた.使 用 した4種 の菌 に対す るABPCの

MIC値 は低値であ り,胆 汁移行が良好であ り,細

菌叢への影響が糞便中にまで反映すると考えられ

る.こ れは,胆 汁 より排泄されたABPCが 小腸内

で大部分再吸収 された為13),糞 便中にその影響が

反映 しなかったのではないか と思われた.一 方

CEZ投 与例では, E.coliの 菌数の減少は著明で

あり,Lacto.は 軽度菌数の減少を認めた.Bac,は

菌数の減少が著明な例 と軽度な例 とが認め られ

た.こ れは,Bac.に 対するCEZのMIC値 は低値

である事から,共 存する細菌間の影響が要因の1

つであろ うと思われた.St.faecalisは 著明な変動

を認めなかった.こ れに反 してCephem系 薬剤の

CMZ, LMOX, CMXの 投与例では投与2日 目よ

り著明な細菌叢の変動を認めた.す なわち E.coli

Bac.の 著明な菌数の減少が認められ,投 与5日 目

には全腸管を通 じて これ らの菌は検 出されな く

なった.最 近腸内細菌叢の変動防止に使用 される

Lacto.14)の存在は,こ れらの変動の結果か らあま

り影響がないことを示 しているものと思われる.

St. faecalisは 全経過 を通 じて変動 は認めなかっ

た.こ れは従来言われているCephem系 薬剤 の

St. faecalisに 対する抗菌力 と一致していた. Ce-

phem系 薬剤は抗菌 スペク トルがGram陰 性桿菌

において,さ らに拡大 し,抗 菌力が非常に強い.

さらに胆汁への移行はCEZと 同様 か,そ れ以上

といわれ,腸 内細菌叢への影響は十分予想され,

その事を確認する事 となった.

無菌マウスはconventional miceと 比較 し,盲

腸部位の肥大が著明である事 と,免 疫グロブリン

の産生が低下 している事が特徴15)～17)であ り,免

疫能 としては新生児期に一致する所が多い.こ の

様な特徴を持つ無菌マウスに複雑な腸内細菌叢を

構成する嫌気,好 気性菌の内より,主 要な構成菌

であるBac., Lacto., E.coli, St. faecalisを 選択 し

感染 マウスを作成し,種 々の抗生剤を非経口的に

投与 し,以 上の様 な結果を得た.こ の結果をその

まま臨床例にあてはめる事に関しては,特 殊な実

験モデルの結果であ り疑問点はあるが,少 なくと

も胆汁排泄の良好な広域スペク トルを有する抗生

剤を非経 口的に投与す る事は,感 受性のある細菌

が減少し,耐 性菌が生 き残るとい う菌交代を惹起

する1つ の要因になる事は明 らかであ る.殊 に

Cephem系 薬剤には,こ の傾向が強いと思われる.

そ こで,こ の結果を踏まえ,臨 床例での検討 と菌

交代やその他の副作用を含めての研究が今後の重

要な課題 と考えられる.

結 語

無菌マウスに各種の細菌を用いて単一感染マウ

ス,2種 又は4種 感染 マウスを作成 し, ABPC,

GM,CET, CEZ, CMZ, LMOX, CMXを 筋肉内投

与 した時の腸内細菌叢への影響を糞便及び消化管

各部について検討 し,以 下の結果を得た.

(1)胆 汁排泄の少ない といわれるGM,CET投

与例では腸内細菌叢の変動は著明でなく, MIC値

の変動 も認めなかった.

(2)ABpc投 与例ではE.coli単 一感染マ ウス

において菌数の変動は認めず,投 与後2日 目より

著明なMIC値 の上昇を認めた.2種 感染 マウス

ではE.coli. Lacto.の 菌数低下を認めたが, MIC

値の変動 は認めなかった.4種 感染マ ウスでは

Lacto.の みが軽度の減少をし,他 の菌の変動は認

めなかったが,消 化管各部での変動をみると小腸

中部,下 部で4菌 すべて菌数の減少を認めた.

(3)CEZ投 与例では単一,2種 又は4種 感染マ

ウスで共に,著 明なE.coliの 減少を認め, Lacto.

も軽度減少傾向を認めた.4種 感染マウスでBac.

は著明に減少す る例 と軽度減少する例を認めた.

(4)4種 感染 マウスへのCMZ, LMOX, CMX
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の 投 与 例 で は,E.coli. Bac.は 投 与3日 目よ り著

明 に 減 少 し,5日 目に は 全 腸 管 を通 じて 検 出 され

な くな っ た.St. faecalisはCMX投 与 例 で 投 与 後

4日 目に軽 度 減 少 傾 向 を 示 した が, CMX, LMOX

投 与 例 で は 変 動 が 認 め ら れ な か った. Lacto.は

CMZ, LMOX投 与 例 で は軽 度 減 少 した が, CMX

投 与 例 で は 著 明 に菌 数 が 減 少 した.

5)胆 汁 排 泄 が 良 く,広 域 ス ペ ク トル を 有 す る抗

生 剤 を非 経 口的 投 与 す る と,感 受 性 の あ る細 菌 は

減 少 し,耐 性 菌 が 生 き残 る とい う菌 交 代 を惹 起 さ

せ る傾 向 を 認 め た.

稿 を終 るにあた り,御 指導,御 校閲をいただ きました恩

師,市 橋保雄前教授 ならびに小佐野満教授に深謝いた しま

す.ま た終始御指導,御 助言をいただいた砂川慶介講師,

並びに南里清一郎博士に深謝 いた します.

尚,本 論文の要 旨は,第53,54回 日本感染症学会,第12

回国際化学療法学会 に於て発表 した.
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The Change in Intestinal flora by Administration of Antibiotics
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Whilst development of antibiotics is remarkable, there are only few reports available concerning

their change in intestinal flora by administration of antibiotics. Moreover, pseudomembranous colitis

and bleeding tendency considered to be caused by Vitamin K deficiency are current topics in antibiotics

therapy. Therefore, mono, di and tetra contaminated mice were produced from ICR 4-6 week old male

germ free mice, and the change in intestinal flora by intramuscular administration of antibiotics were

discussed.

The results were as follows:

1) No change was observed both in the number of organisms and Minimal Inhibitory Concentra-

tion (MIC) by administration of Gentamicin and Cephalothin.

2) No change was observed in the number of organisms when Ampicillin (ABPC) was administered

to mice mono contaminated with E. coli. MIC of ABPC against E. coli rose from 6.25ƒÊg/ml to more

than 100ƒÊg/ml from the 2nd day. In mice di-contaminated with E. coli and Lactobacillus (Lacto.), a

slight decrease in both organisms was seen, but no change was observed in MIC of ABPC against E. coli.

In mice tetra-contaminated with E. coli, Lacto., St. faecalis and Bacteroides fragilis (Bacteroides), a slight

decrease was observed only in Lacto. in feces, but a marked decrease in all kinds of bacteria was

observed in the middle and lower parts of the small intestine.

3) A marked decrease in E. coli and a slight decrease in Lacto. were observed when Cefazolin was

administered to mono, di and tetra contaminated mice. In tetra contaminated mice cases, a marked or

a slight decrease in Bacteroides were observed

4) A marked decrease was observed in E. coli and Bacteroides, and these bacteriae could not be

detected from the 4th day when Cephems such as Cefmetazole (CMZ), Latamoxef (LMOX) and Cef-

menoxime (CMX) were administered to tetra-contaminated mice. No change was observed in the

number of St. faecalis. A slight decrease was observed in Lacto. by administration of CMZ. and

LMOX. On the other hand, a marked decrease was observed by administration of CMX.

5) A decrease in sensitive organisms and an increase in resistant organisms were observed by

parenteal administration of antibiotics such as Cephems, in which Bacterial spectrum is broadened and

large quantities are discharged from bile.


