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要 旨

抗 生剤 治療 にお け る菌 交代 やopportunistic infection等 の副現 象 は感 染 症治療 を 困難 に してい る.そ こ

で菌 交代 の生ず る問題 点の1つ として腸内 細菌叢 に着 目し,臨 床例 の抗 生剤 投与 時 にお け る腸 内細 菌叢

の変 動 を検 討 した.又,尿 路 感染 症(UTI)治 療時 の菌 交代 の 出現頻 度 と使 用抗 生剤 との関連 に つ いて

も合 わせ て検 討 した.そ の結果 胆汁 排泄 の少 な い と言 われ るCET投 与 例で は腸 内細菌 叢 の変動 は 明 らか

で なか った.ABPC,CEZ投 与 例 では それぞ れ感 受性菌 のSt. faecalis, ClostridiumとE.coliの 減 少 を認

め るの みで,他 の細菌 の変 動 は認め な か った.広 域 スペ ク トル を有 し,抗 菌力 の優 れた 新 しいCephem系

薬剤 で あ るCMZ,LMOX, CMXの 投 与例 で は,投 与 後3日 目に はSt. facealis, yeastを 除 い て他 の好気,

嫌 気性 菌 は検 出 され な くな り,同 時 に下痢 症状 を高 頻度 に認 めた.特 にCMX投 与例 で はSt. faecalisの み

が糞便 か ら検 出 され た.こ の傾 向 は乳 児で特 に著 明で あ った.投 与 中止後,嫌 気性 菌 の回復 は迅 速 であ

り,好 気性 菌 は遅 れ る傾 向で あ った.下 痢症 状 は投与 を中 止 しな ければ 回復 せず,腸 内細菌 叢 の変動 と

の深 い関係 が示 唆 された.又UTI治 療 時の菌 交代 は腸 内細 菌叢 へ の影響 が 明 らかで ないCET, Aminog-

1ycosidesの 投 与 では認 め なか った.そ れ に反 して,腸 内細菌 叢へ の影 響 が認 め られ るABPC, CEZ, Ce-

phem系 の薬剤 の使 用例 で はUTI治 療時 に おけ る菌交 代 の出現 は6/23(26%)で あ り,腸 内 細菌叢 へ の影

響 はUTI治 療 時の菌 交代 の 出現頻 度 との間 に関連 を認 め た.

近年 の抗生剤 の進歩は著 しく,従 来難治性で

あった感染症に対 しても,有 効な例が増加 してい

る.し かし,抗 ガン剤や免疫グロブリン製剤等の

進歩は,悪 性腫瘍,白 血病,免 疫不全症等の患者

の延命が期待で きる様 になった.一 方,続 発する

感染症の為,死 亡する例が現在 も少なくない.こ

の様な症例では感染が重症化 し易 く,抗 生剤の使

用 に もか か わ らず 菌 交 代 症 や opportunistic

infection1)～3),偽膜性腸炎4)～6),さらには出血傾向

の出現等の副作用が発現 し,感 染症の治療を困難

にしているものと思われる.そ こで,こ れ らの副

作用を最小限に抑える事が感染症の治療において

Abbreviation used

Anibiotics

ABPC: Ampicillin

GM: Gentamicin

CET: Cephalothin

CEZ: Cefazolin

CMZ: Cefmetazole

LMOX: Latamoxef

CMX: Cefmenoxime

は重要な課題であ り,こ の点についての検討は意

義のある事 と思われる.著 者は菌交代を起 こす問

題点の1つ として腸内細菌叢に着 目し,こ の腸内

細菌叢を出来 るだけ変動させない様 な抗生剤の投

与方法を検討する為に第一報にて報告した無菌マ

ウスを使用した実験系の結果に基づいて,臨 床例
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に つ い て も検 討 した の で,こ こに報 告 す る.

対 象 と方 法

I. 抗 生 剤 の腸 内細 菌 叢 に及 ぼ す 影 響

(1) 対 象

感 染 症 の 治 療 の為 に 当 院 に 入 院 した 小 児,特 に

乳 児 を 対 象 と して,各 抗 生 剤 が3～5例 で1群 に

な る様 に抗 生 剤 を 非 経 口的 投 与 し,そ の時 の 腸 内

細 菌 叢 の 変 動 を検 討 した.

(2) 使 用 抗 生 剤

小 児 科 領 域 で 一 般 に広 く使 用 され て い る薬 剤,

Ampicillin, Cephalothin, Cefazolin と新 し く開 発

さ れ たCephem系 薬 剤 で あ る.Cefmetazole,

Latamoxef, Cefmenoxime を 使 用 した.

(3) 投 与 量 及 び 投 与 方 法

各 抗 生 剤 共 に1日 量 体 重(kg)当 り100mgと し

1日3～4回 に分 け て,3～5分 間 か け て 静 脈 内

へ 投 与 した .

(4) 糞 便 中細 菌 数 の検 討 方 法

抗 生 剤 投 与 開 始 後,連 日糞 便 の 性 状 を 観 察 し,

又,抗 生 剤 投 与 前,投 与 後3,5,7日 目,投 与 中

止 直 前,投 与 中 止 後3日 目に 糞 便19を 採 取 し,そ

の 内 に 含 ま れ る細 菌 の 同 定 及 び 菌 数 の 測 定 を 行

い,腸 内 細 菌 叢 の 変 動 を検 討 した.方 法 は 糞 便1

gを ケ ン キ ポ ー タ ー に採 取 し,直 ち にGifu Anaer-

obic Medium Broth (GAM Broth)(日 水)9ml

に 入 れ,駒 込 ピペ ッ トに て,泡 を た てず に 静 か に

撹 拌 し,GAM Broth 4.5mlを 希 釈 液 とし た10倍

希 釈 系 列 を 作 り,Table 1に 示 した 如 くの 平 板 を

用 い て,好 気 性 菌 は37℃,24時 間,嫌 気 性 菌 はGas

Pack法 を用 い て,37℃,48時 間 培 養 し菌 数 計 算 を

行 っ た.細 菌 の 同定 は 好 気 性 菌 はColonyの 性 状,

Gram染 色,パ イ ル チ ュ ー ブNo.1, No.2(栄 研),

SF培 地,Coagulase等 に 基 づ い て行 った.嫌 気 性

菌 はColonyの 性 状,Gram染 色,芽 胞 の 有 無,

Table 1 Bacteriological medium

1) Modified Drigalski Agar (BTB Agar)(Eiken)

2) Phenxlethyl Alcohol Agar(PEA Agar)(Nissui)

3) S abouraud Dextrose Agar (Eiken)

4) Mannit-Salt Agar (Eiken)

5) Blood Agar Base (Difco)

6) Gifu Anaerobic Medium Agar (GAM Agar)(Nissui)

minitek system (BBL),ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィ ー

(島 津 製GC-4CM (PF) 30091 S,カ ラ ム 温 度

130～150℃,検 出器 温 度220℃, カ ラ ム:3mm×

2mガ ラ ス カ ラ ム,10% Peoplex 400 on

chromosorb W (AW), 60～80%メ ッシ ュ,検 出器

F.LD)を 用 い て 同 定 を 行 った.

II 尿 路 感 染 症 と菌 交 代

(1) 対 象

昭 和51年 よ り昭 和56年 迄 に慶 応 大 学 病 院 小 児

科 に尿 路 感 染 症Urinary Tract Infection (UTI)

に て入 院 し,抗 生 剤 の 静 脈 内 投 与 を受 け た38例 に

つ い て検 討 を 行 った.内 訳 は 男 児23例,女 児15例

で 年 齢 分 布 は 男 児 は,生 後1日 よ り8歳,女 児 は

生 後1日 よ り14歳 で あ った.レ ン トゲ ン上4例 が

Grade I～IIIの 膀 胱 尿 管 逆 流 現 象Vesicouretral

Reflux (VUR) を 認 め,1例 は 神 経 因 性 膀 胱 で

あ った.

(2) 診 断

UTIの 診 断 は,中 間 尿 培 養,ハ ル ンパ ッ ク採 尿

培 養 で菌 数 が105/ml以 上 検 出 され る か,導 尿 培 養

又 は恥 骨 上 穿 刺 吸 引 尿 培 養 で菌 が 陽 性 で あ る事 に

加 え て 尿 沈 渣,血 沈,白 血 球 及 び 臨 床 症 状 を 考 慮

し て決 定 す る こ と と した.

実 験 結 果

I 抗 生 剤 の 腸 内 細 菌 叢 へ 及 ぼす 影 響

ABPC投 与 例 で 腸 内 細 菌 叢 の 変 動 が 典 型 的 と思

わ れ る症 例 を 示 す(Fig.1).図 に示 した 如 く好 気

性 菌 で は 投 与 開 始 後4日 目 よ りSt.faecalisが109

よ り著 明 な 減 少 を示 し検 出 さ れ な か った.嫌 気 性

菌 で はBactemdesが5日 目に軽 度 の減 少 を示 し,

Clostridium groupは5日 目 に は 著 明 に減 少 し検

出 され な くな った.代 っ てyeastは 投 与 後4日 目

よ り検 出 され る様 に な った.ABPC投 与 中 止 後4

日 目に は再 び 投 与 前 の細 菌 叢 に 回復 した.全 経 過

中 便 の性 状 に は変 化 を 認 め な か った.

CET投 与 例 で 腸 内 細 菌 叢 の 変 動 が 典 型 的 と思

わ れ る症 例 を示 す(Fig.2).症 例 は8ヵ 月,男 児

でbronchitisの 診 断 で 入 院 し,CET 100mg/kg/

dayの 投 与 を 受 けた 例 で あ る.図 に 示 した 如 く,

CET投 与 前,投 与 中,投 与 後 に お い て,好 気 性,

嫌 気 性 菌 共 に著 明 な変 動 を 認 め な か った.便 の 性
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Fig. 1 Changes of viable cells in feces following administration of antibiotics

M. M2 Y. ♀ bronchitis

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

M. S 8 Mos. ♀ bronchitis

状 は 全 経 過 を通 じて,特 に変 化 を 認 め な か った.

CEZ投 与 例 で 腸 内 細 菌 叢 の 変 動 が 典 型 的 と思

わ れ る症 例 を示 す(Fig.3).症 例 は12歳,男 児 で

meduloblastomaで 入 院 中,発 熱 を認 め,sepsisの

疑 い に てCEZ 100mg/kg/dayの 投 与 を 受 け た 例

で あ る.図 に示 した 如 く嫌 気 性 菌 は投 与 中 著 明 な

変 動 を 示 し て い な い が,好 気 性 菌 のE.coliは 投 与

後3日 目 ま で は 変 動 を 認 め な か った が9日 目の 糞

便 中 に は 著 明 に 減 少 し検 出 さ れ な か った.St.

faecalis, Staphylococcus (Staph.) 等 は特 に 変 動 を

認 め な か った.糞 便 の 性 状 に は 特 に変 化 を 認 め な

か っ た.

CMZ投 与 例 で,腸 内 細 菌 叢 の変 動 が 典 型 的 と思

わ れ る症 例 を 示 す(Fig.4).図 に 示 し た 如 く,

CMZ投 与 後3日 以 降 に は好 気 性 菌 のSt. faecalis

を除 い て,E.coli, Staph. aureusさ ら に は嫌 気 性

菌 は 著 明 に 減 少 し検 出 され な か った.一 方Yeast

はCMZ投 与 開 始 後3日 目 に105ま で 上 昇 した.し

か しCMZ投 与 中 止 後2日 目 に はBacteroides,

Bifidobacterium等 の 嫌 気 性 菌 は108～109に 回 復

した が,好 気 性 のE.coli, Staph. aunusな どの 回

復 は速 や か で な か っ た.症 例 に よ って は投 与 中 止

後3日 目に も好 気 性 菌 はSt. faecalis以 外,全 く検

出 され な い 例 を 認 め た.便 の 性 状 は,投 与 開 始 後

3日 目 よ り水 様 便 を5～6回/日 認 め る様 に な っ

た.止 痢 剤,食 事 療 法 に もか かわ らず 便 の 回 数 は

や や 減 少 した の み で性 状 は 回 復 しな か った.し か

し,CMZ投 与 中 止 後3日 目 よ り正 常 便 が 認 め られ
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Fig. 3 Changes of viable cells in feces following administration of antibiotics

K. Y. 12 Y ♂ meduloblastoma

CEZ 100mg/kg /day I. V

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

CMZ 100mg/ kg/ day. I. V

Fig. 5 Changes of viable cells in feces following administration of antibiotics

Y. K 10 Mon. ♀ Pneumonia

LMOX 100mg/ kg/ day I. V

る様 に な った.

LMOX投 与 例 で 腸 内 細 菌 叢 の 変 動 が 典 型 的 と

思 わ れ る症 例 を 示 す(Fig.5).図 で 示 した 様 に投

与 開 始 後4日 目に はSt.faecalisが109,yeastが104

認 め る 以 外,他 の 好 気 性,嫌 気 性 菌 は検 出 され ず,

著 明 な腸 内 細 菌 叢 の変 動 が 認 め られ た.LMOXの

投 与 中止 後2日 目に はClostridiumが109, Staph.

epidermidisが104に 回復 した が,他 の 細 菌 は まだ
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Fig. 6 Changes of viable cells in feces following administration of antibiotics

S. O 5 Mon. ♂ U. R. I

CMX 100mg/ kg/ day I. V

検 出 され な か った.便 の性 状 は,投 与 開 始 後3日

目 よ り水 様 とな り,便 の 回 数 も5～6回/日 に 増 加

し,投 与 中 止 後3日 目ま で 持 続 した.

CMX投 与 例 で,腸 内 細 菌 叢 の 変 動 が典 型 的 と思

わ れ る症 例 を示 す(Fig.6).CMX投 与 開 始 後4,

7日 に はSt. faecalisを 除 い て,他 の 全 て の好 気 性,

嫌 気 性 菌 が 検 出 さ れ な か った.St.faecalisは109

よ り107に 軽 度 菌 数 減 少 を認 め た.一 方CMX投 与

中 止 後3日 目 に は,Clostridium, Bactemidesが

109, Lactobacillus (Lacto.), Staph. epidermidisが

104に 回 復 した が,E.coliは 検 出 さ れ な か った.便

の 性 状 は投 与 開 始2日 目 よ り水 様 便 と な り,投 与

中 止 と同 時 に 便 性 の 改 善 を 認 め た.

II 尿 路 感 染 症 の 治療 と菌 交 代

UTI 38例 に つ い て 検 討 し,原 因 菌 の 内 訳 を

Table 2,抗 生 剤 の 種 類 と菌 交 代 の頻 度 をTable 3

に 示 した.原 因 菌 の第1位 はE.coli 26例,Kle-

bsiella 8例,Pseudomonas (Ps.) 3例,Proteus

mirabilis 3例,Enterococcus 2例 で あ っ た .又 使

用 薬 剤 をTable 3で 示 した 如 くI～IV群 に分 け て

そ れ ぞ れ の 菌 交 代 の 頻 度 を 示 した が,I群 は0/

16(0%),II群 をま2/10(20%),III群 は0/2 (0%)

IV群 は4/11 (36%)で あ り,II～IV群 を合 計 す る

と6/23 (26%)で あ った.菌 交 代 はII群 で2例

Klebsiellaに,IV群 で2例 がEnterococcusに 他 に

Pseudomonas, Candidaに 菌 交 代 した.

考 案

近 年 の 抗 生 剤 の著 しい 進 歩 は,感 染 症 治 療 の 様

Table 2 Organisms identified in the Urine

Table 3 Superinfection in relation to kinds of

antibiotics

TOB: Tobramycin AMK: Amikacin

CTM: Cefotiam CTX: Cefotaxime

相を一変 した.す なわち,'広 域スペク トルで抗菌

力の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症に対 しても有効な例が

み られる様 になった.し かし,そ の一方では これ
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Fig. 7 Superinfection in relation to kinds of Antibiotics

K. I 2 yrs ♂ AML

らの薬剤の乱用が耐性菌の出現頻度を増加 させ,

常在細菌叢を乱 し菌交代症やopportunistic infec-

tionの機会が多 くな り感染症の治療を困難 にして

いる.さ らに最近は,抗 生剤投与中に出現す る偽

膜性腸炎や出血傾向など,抗 生剤治療時の副現象

が大きな問題 となっている.そ こで,こ れ らの諸

問題の原因を検討 し,こ れらの諸問題の解決又は

予防する方法を検討す る必要があると思われる.

そこで著者は腸内細菌叢に注 目し,抗 生剤投与時

の変動について検討 した.環 境を一定にして諸因

子の影響を出来るだけ少な くす る目的でIsolator

内で無菌マウスを飼育し1,2,4種 感染マウスを

作成 し,ABPC, GM, CET, CEZ, CMZ, LMOX,

CEXを 筋肉内へ投与 した時の腸内細菌叢の変動

を検討 し,第 一報 として報告 した.そ の結果,少

なくともGM, CETの ように胆汁排泄の非常に少

ないといわれている薬剤は腸内細菌叢への影響は

明 らかでな く胆汁排泄の良い薬剤は投与抗生剤に

感受性を示す菌の減少をひきおこし,耐 性菌のみ

が増加,残 存するとい う事が認められた.特 にこ

の傾向は新 しい薬剤であるCephem系 薬剤に著明

であった.こ の様な動物実験の結果に基づいて臨

床例について同様の薬剤を用いて腸内細菌叢の変

動について検討 した ところCET投 与例では腸内

細菌叢の変動は好気,嫌 気性菌 ともに全経過中認

めなかった.ABPC投 与例では感性菌であるSt.

faecalis, Clostridium groupが 投与後3～5日 目

頃より著明に減少 したが,他 の細菌には影響を及

ぼさなかった.CEZ投 与例ではE.coliの 減少が認

められた以外は著明な変動は認められなかった.

一方新 しい薬剤であるCMZ , LMOXは 投与後3

～4日 目頃よりSt. faecalisを除いて,他 の好気,

嫌気性菌は著明に減 少 し,検 出されなかった.

Yeastは3～4日 目頃よ り102～105に まで増加 し

た.投 与中止 と共に嫌気性菌,特 にClostridiumの

回復は速やかに認められたが,偽 膜性腸炎との関

連は今後の課題であろ う.好 気性菌ではEcoliの

回復がやや緩徐の傾向であった.こ れは新生児の

腸内細菌叢の形成パターンと異 り,そ の理 由は不

明であった.又 この様 な腸内細菌叢の変動 と一致

して便性状の変化や下痢症状が認め られた.CMX

の投与例ではCMZ, LMOXの 投与例 と同様にSt.

faecalisを除いて,投 与後,3～4日 目より他の細

菌は著明に減少 し,そ れ と同時に便性の変化や下

痢症状を認めた.又,Yeastの 増加 も認めなかっ

た.以 上,臨 床例においても,第 一報 と同様に広

域スペク トルを有 し効菌力が優れ,胆 汁排泄の良

好な薬剤を投与 した時の腸内細菌叢の変動は著明

で,特 に新 しい薬剤であるCephem系 薬剤では投

与中St.faecalis, Yeastを 除いて好気,嫌 気性菌共
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に著明に減少 し検 出されなかった.又,こ れ らの

腸内細菌叢の著明な変動 と一致して下痢症状の出

現が大部分の例で認め られ,特 に乳児ではこの傾

向が著明であった.

1945年Reyniersら が無菌動物を作 り出して以

来,急 速に腸内細菌叢の研究が進歩 し腸内細一菌叢

の生体に対する役割についても解明される様 にな

り,胆汁酸代謝,尿 素分解 とアンモニア生成7)や ビ

タ ミン産生等に深いかかわ りあいがある事が証明

された.し か も,こ れらの役割の主役を演ずる細

菌は,Bifldobacterium, Bacteroides等 の嫌気性菌

である.そ の為,こ れらの嫌気性菌の減少は種 々

の代謝にも障害を与 えると予想 される.こ の内胆

汁酸の代謝異常はCephem系 薬剤の投与時に認め

た下痢症状の出現の主要因の1つ として考えられ

る.す なわち肝内で抱合 された一次胆汁酸は残存

す るSt. faecalisによ り脱抱合される8)9)が,二次胆

汁酸への変換を行 うBacteroides等10)11)の嫌気性

菌の減少は大腸内の一次胆汁酸の増加を促 し,こ

れが,水 分吸収を阻害 し,さ らに腸粘膜面から水

分の腸腔内への分泌を亢進 し下痢症状が出現する

と考 えられ る.又Vitamin K (VitK)の 合成に主

要な役割を演ずるといわれる腸内細菌叢の大 きな

乱れは合成の低下を導 き,さ らに食事摂取ができ

ない様な状況が重なればVitKの 不足による出血

傾向の13)14)出現は十分に予想 され,今 後さらに,

この問題は検討しなければならないと思われた.

さらに広域スペク トルを有 し,抗 菌力のある薬剤

を非経 口的投与すると,胆 汁排泄の良好 な場合,

腸内細菌叢へ影響を与 え,そ の薬剤に感受性のあ

る菌は減少 し,耐 性を示す細菌は残存又は増加 し

いわゆる菌交代が行なわれている.こ の菌交代に

よって優勢 となった細菌により,新 らたに感染症

を引き起 こす可能性は十分に考えられる.そ こで,

臨床面において,我 々がしばしぼ,菌 交代 に遭遇

し,又,原 因となる菌が腸内細菌叢の変動と深い

関連のあるUTIに 注 目した.UTIの 成因は諸説が

あげられるが,原 因菌の大部分が腸内細菌であ り,

原因菌 としてのE. coliと便中のE. coliの抗原が一

致 したという報告15)等は,上 行性感染症を支持す

るものである.腸 内細菌の変動 とUTI治 療時の菌

交代 との関連性 の報告16)も散見 され る.そ こで

UTI治 療時の菌交代の発現 と使用抗生剤17)との

関連を検討 し,腸 内細菌叢への影響の明 らかでな

いCETやAminoglycosidesの 使用例 では菌交代

は16例 中1例 も認めず,腸 内細菌叢への影響があ

ると思われるABPC,CEZ,Cephem系 使用例でそ

れ ぞ れ 菌 交 代 は2/10(20%), 0/2(0%),4/

11(36%)の 割合で認め,合 計すると6/23(26%)

との結果を得た.症 例の少なかったCEZ使 用例は

別 として,こ れ らの薬剤の使用例では菌交代を高

頻度で認め,特 に腸内細菌叢への影響の大きいCe-

phem系 では最 も,そ の傾向が見られた.菌 交代し

た細菌はABPC使 用例でKlebsiella, Cephem系 で

Enterococcus, Pseudornonas, Candidaで これらは

抗生剤の投与時に腸管内で増加を示す菌 と一致し

てお り興味深いものであった.腸 内細菌叢の面か

ら考 えるとUTI治 療 には原 因菌が感受性を示せ

ば,こ れ ら腸内細菌叢への影響の少ないCETや

Aminoglycosidesを 選択 して,静 脈内投与す る事

が菌交代を防 ぐには最良の方法であると考 えられ

る.Fig.7に 示 した症例は,こ の意見を支持する

典型的な一例である.症 例は2歳 の男児で急性骨

髄性白血病(AML)の 治療中尿培養でEcoliが

105/ml以 上出現 した為,感 受性のあるABPCを 投

与開始 したが,Klebsicllaに 菌交代 した.そ の為,

さらに抗生剤をCMZに 変更 したが,再 びEnter-

obacterに 菌交代 した為GMに 変更 した所,Enter-

obacterは 消失し,検 尿所見は改善 した.こ の様に

患児はAMLの 治療中で,い わゆるCompromised

hostで あ り,菌 交代症が出現しやすい状況にあっ

たにもかかわ らず,腸 内細菌叢への影響の少ない

GMの 投与によって菌交代を阻止する事がで きた

例の1つ と思われ る.

以上述べた様にUTIを 例にとり,抗 生剤投与時

の腸内細菌叢の変動により,菌 交代症をひき起 こ

す可能性を示 した.さ らには,著 者 らは在胎週数

26週 の未熟児で気管内挿管 した例 でABPCを 使

用 した所,正 常な腸内細菌叢が形成されず,ABPC

に耐性なPs. aeruginosaの みが糞便中に検出され,

それによるSepsisに より死亡 した例を経験 してい

る.こ れは抗生剤投与により腸内細菌叢が大きく
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乱れ,さ らには未熟児で免疫機能が低下 している

状態であった為にSepsisに 進行 した と考 えられ

る.こ の様な経験から考慮して も,腸 内細菌叢を

大きく乱す事によって起 こりうる問題は多岐に及

び,内 には致命的なものにな りうる可能性を備え

ている.そ の為腸内細菌叢を大きく乱す様な薬剤

であるCephem系 薬剤の選択は慎重にすべ きであ

り,菌 交代を起こしやすい様 な新生児,乳 児,さ

らには免疫低下等のあるCompromised host等 に

対しての使用は特にひかえるべ きである.しかし,

Cephem系 薬剤は臨床的意義 のある薬剤であ る

為,こ れらの薬剤を投与 しなければならない機会

は 今後 増 加 す る事 が予 想 され,多 剤 耐 性 の

LactobacillusやBifldobacterium等 の投 与 に よっ

て腸内細菌叢の変動を予防する等の試みや,宿 主

の免疫機能を改善 し菌交代をひき起さない様な方

法の検討を早急に行なわなければならない.

結 語

抗生剤 の進歩は著 しいが,こ の反面菌交代や

oPPortunistic infection等 の副現象は感染治i療を

困難にしている.そ こで,菌 交代がおこる問題の

1つ として腸内細菌叢 に着 目し,臨 床例において

抗生剤投与時におけるその変動について検討 し

た.又UTI治 療時の菌交代の発現と使用抗生剤 と

の関連についてもあわせて検討し,以 下の様な結

果を得た.

(1)胆 汁排泄の少ない といわれるCET投 与例で

は腸内細菌叢の変動は認められなかった.

(2)ABPC投 与例 で は,感 受性 菌 で あ る翫

fzecalis Clostri4iurnの 菌数の減少を認めたが他

の菌の変動は認めなかった.

CEZ投 与例ではEcoliの み菌数が減少 し,他 の

好気,嫌 気性菌の変動は認めなかった.

(3)CMZ, LMOX, CMX等 の新 しいCephem系

薬剤投与例では投与3～4日 目にはSt. faecal毎

艶astを 除いて好気,嫌 気性菌は著明に減少 し全

く検出されなくなった.CMX投 与例では艶astも

著明に減少 し,翫 力ecalisのみとなった.又 投与

中止後,嫌 気性菌,特 にClostridiumの 回復が速や

かであ り,反 して好気性菌の,特 にE. coliの回復

は遅れる傾向であった.

(4)Cephem系i薬 剤 投 与 後3～4日 目 に は 下 痢

症 状 が 高 頻 度 で 出現 し,止 痢 剤 等 の 投 与 に もか か

わ らず 抗 生 剤 投 与 を 中 止 す る ま で 持 続 した.こ の

こ と は腸 内細 菌 叢 の変 動 と下 痢 発 現 と の関 連 が 深

い 様 に思 わ れ た.又,こ の 傾 向 は特 に乳 児 で 著 明

で あ った.

(5)UTI治 療 時 の 菌 交 代 の 頻 度 は 腸 内 細 菌 叢 へ

の 影 響 が 明 らか で な いCET,Aminoglycoside投

与 例 で は16例 中1例 も 認 め な か っ た.一 方

ABPC,CEZ,Cephem系 薬 剤 投 与 例 で は2/

10(20%),0/2,4/11(36%)の 割 合 で認 め た.

症 例 の 少 な か ったCEZ投 与 例 は 別 と して,腸 内 細

菌 叢 へ の影 響 の 大 き い薬 剤 は 菌 交 代 を 高 頻 度 に 認

め た.

稿を終 るにあた り,御 指導,御 校閲をいただ いきま 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55回 日本感染症学会,第12回

国際化学療法学会に於て発表 した〇
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The Change in Intestinal Flora by Administration of Antibiotics

Hironobu AKITA

Department of Pediatrics, Keio University School of Medicine

Epiphenomenon such as superinfection and opportunistic infection, which were caused by adminis-
tration of broadened spectrum antibiotics, makes it  difficult to treat infectious disease. Considering
that superinfection often occurs in intestinal flora, the change in intestinal flora by administration of
antibiotics in clinical cases was discussed. Also the relation between the frequency of superinfection in

Urinary Tract Infection (UTI) and the fluctuation of bacteriae in feces by administration of antibiotics
was discussed.

The results were as follows:
1) No change in the number of organisms was observed by administration of Cephalothin (CET).
2) By administration of Ampicillin (ABPC), a remarkable decrease in ABPC sensitive St. faecalis

and Clostridium was observed. On the other hand, no change was observed in the number of other kinds
of bacteria. By administration of Cefazolin (CEZ), no change was observed in thenumber of organisms
except for a decrease in E. coli.

3) By administration of Cephems such as Cefmetazole (CMZ), Latamoxef (LMOX) and Cefmenox-
ime (CMX), a remarkable decrease was observed from 3rd-4th day in all kinds of organisms except for
St. facealis and Yeast. Especially by administration of CMX, only St. faecalis was detected. Viable cell
count of anaerobic bacteria, especially the Clostridium group, returned to the previous level soon after
the discontinuance of Cephems. As for cell count of aerobic bacteria, especiallyE . coli, it returned 
slowly.

4) Diarrhea was often observed during the administration of Cephems, and it never stopped until
the administration of Cephems was discontinued, especially in infants cases. From this result, it can be
considered that the relation between diarrhea and the change in intestinal florais very close.

5) Frequency of super-infection occurring during antibiotics therapy of UTI was discussed from
the investigation of 38 patients during the period of 5 years. The results were the following : 0/16 by
administration of CET and Aminoglycosides, giving few influence on intestinal flora. On the other
hand, 2/10 (20%), 0/2, 4/11 (36%) by administration of ABPC, CEZ and Cephems, respectively. The
results suggest that superinfection occurs more frequently during the administration of antibiotics,
which give much influence on intestinal flora.


