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下部消化管には多数の腸内細菌が常在している。腸

内細菌 と宿主との関係は,ビ タミンや蛋自合成,消 化,

吸収の補助のような宿主にとって有用な作用,腸 内腐

敗,発 癌物質産生,毒 素産生のような宿主にとって有

毒な作用,腸 内細菌による感染症がある。最近は嫌気

性菌の培養法の進歩により腸内菌叢の全体像が明らか

になってきたと同時に,そ れらの代謝物が大腸粘膜に

与える影響も次第に明らかになってきている。われわ

れは大腸疾患の うち漬瘍性大腸炎と大腸癌症例の便中

細菌 とその代謝産物を測定し,大 腸粘膜病変 と代謝産

物の関係について検索したので報告する。

(1)潰 場性大腸炎と短鎖脂肪酸

潰瘍性大腸炎症例は31例で,そ の内訳は全大腸炎型

9例 ,左 側大腸炎型 5例 ,直 腸炎型 6例 ,結 腸全摘兼

回腸直腸吻合10例,大 腸全摘兼回腸人工肛門 1例 であ

る。

これら症例の早朝の便を採取 し,た だちに細菌培養

を行い,一 部を用いて短鎖脂肪酸を源」定した。測定法

はガスクPマ トグラフィー法と酵素法を用いた。正常

対照群の便中総短鎖脂肪酸濃度の平均は5.63mgたコ

であったが,漬 瘍性大陽炎症例ではすべて減少してお

り,直 腸炎型症例3.44mg/gm,左 側大腸炎型2.64mg/

抑 全大腸炎2.75mg/gm,結 腸全摘兼回腸直腸吻合例

2.14mg/gm,大腸全摘兼回腸人工肛門0.15mg/gmで

あった(図1).直腸炎症例の平均濃度がいちばん高く,

左側大腸炎と全大腸炎ではほとんど差が認められな

かった。それぞれについて短鎖脂肪酸組成をみると正

常対照群では揮発性分画である酢酸, プロピオン酸,

酪酸が全体の97%を 占めた.し かし漬易性大腸炎では
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図1 漬 瘍性大腸炎の病型による便中短鎖脂肪酸濃度
および分画
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これらの和は罹患範囲が広がるにつれて減少し,非 揮

発性分画である乳酸の濃度が罹患範囲が広がるにつれ

て増加し,罹 患範囲と短鎖脂肪酸分画に一定の規則性

があることが分った。結腸全摘兼回腸直腸吻合例はほ

ぼ左側大腸炎 と全大腸炎の値 と等しかったが,回 腸人

工肛門では正常対照群の1/10以下であった。本症の罹

患範囲別に顕出血の有無で活動期 と緩解期に分けて測

定 した短鎖脂肪酸濃度 と分画を図 2に 示した。

直腸炎の緩解期は5.51mgたコ,と正常対照群とほぼ

等しい値であるが,活動期では2.41mgたコ と濃度は

半減した。しかし左側大腸炎と全大腸炎型では緩解期

と活動期との間に濃度差はみられなかった。分画につ

いてみると罹患範囲別に活動期では揮発性分画である

酢酸, プロピオン酸,酪 酸の和が減少し,非 揮発性分

画である乳酸が罹患範囲が広がるにつれて増加した,

この結果を非揮発性短鎖脂肪酸を分母に揮発性短鎖

脂肪酸を分子とした比 (volatile/non v01atile)として

図3に示した。正常対照群の平均値は45であったが,
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図 2 潰 場性大腸炎症例の病型.病 期別における便中

短鎖脂肪酸濃度および分画
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図 3 潰 易性大腸炎症例の病型 ・病期別における
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潰瘍性大腸炎症例ですべて低下していた。そして同じ

罹息範囲では活動期で低下し,罹 患範囲が広い程低下

していた。

このvolatile/non vOlatile ratioと排便回数の相関

をみると,図 4の ごとく,排 便回数が増加するにつれ

て, この比が低下すると言 う有意な負の相関関係が見

い出された。

以上のように潰易性大腸炎の排便回数 と短鎖脂肪酸

の組成比 とは一定の規則性があることが判明した1).

漬瘍性大腸炎症例の便中細菌を培養,同 定してみる

と総菌数は正常対照群で平均101・狂02/gnあ るが,本

症ではすべて減少していた (図5)。

どの罹患範囲をとってみても,活 動期で菌数の減少

は著明であった。 と くに結腸全摘兼回腸直腸吻合症例

は10ユ3±05/と111と著明に減少していた。この総菌数の減

少を細か くみると嫌気性菌であるBacteroidaceae,
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図 4 漬 瘍性大腸炎症例における便中の

揮発性短鎖脂肪酸濃度
比に対する排便
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図5 潰 瘍性大腸炎の罹患範囲別の活動期,緩 解期の

便中細菌数
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Eubacterium,PeptococcaCeae,Bifldobacteriulnな ど

が減少しており, これに反して好気性菌では,い くつ

かの菌種が増加していたが,有意な変動ではなかった。

個々の症例の便中細菌数と短鎖脂肪酸濃度を半対数

座標にp10tしてみると,両 者は正の相関を示した。

以上の結果から,潰 瘍性大腸炎における短鎖脂肪酸

は図 6の様に作用しているものと考えられた。すなわ

ち,潰 瘍性大腸炎の罹息範囲が拡がるか,ま たは活動

期になると腸内細菌が減少し,排 便回数は一般的に増

加することが多い。腸内細菌の減少は短鎖脂肪酸濃度

を減少させ,volatile/non volatile ratioは上昇してい

る。便中の乳酸が増加してくると乳酸は比較的吸収さ

れにくく,腸管内 pHを 低下させ,このために排便回数

が増加してくる。このように漬瘍性大腸炎では短鎖脂
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図6 潰 瘍性大腸炎と短鎖脂肪酸の関係

粘膜病変の拡がり↑―→腸内個菌の減少→短鎖脂肪酸減少

肪酸が病態に密接に関連 していることが判明した。

短鎖脂肪酸は小腸内で消化吸収 されなかった cel‐

lulose,hemicellulose,pectinな どのような多糖質を基

質 として腸内細菌から生成される炭素数 1-6ま での

カルボン酸である。 ヒトの結腸内では酢酸, プ ロピオ

ン酸,酪酸が主なものである。Rubinsteinりによれば便

中の平均右機酸量は172mEq/1で ,主 なものは酢酸40

mEq/1(2 4ng/ml), プ ロピオン酸17mEq/1(1.2ng/

ml),酪 酸15mEq/1(1 3mg/ml)で ,短 鎖脂防酸は有

機酸量の53%を 占めたという,わ れわれの測定の結果

では酢酸31± 0.8ng/卸 n(mean± ls.d。),プ ロピオン

酸1.5±0.6mg/gm,酪 酸1.0±0.6mg/と 111であ り,彼

等の値 とほぼ等しかった。

短鎖脂防酸は便中の水分の主要な溶質であり,便 中

の水分および電解質の喪失に大きく関与 している3).

炭水化物の吸収障害による下痢症では短鎖脂肪酸の大

量の排出が認められている。MontogOmery4),下 山ゆら

は,潰 瘍性大腸炎症Trllの便中短鎖脂防酸を測定 してい

るが,一 日排泄された短鎖脂肪酸量, と くに非揮発性

短鎖脂肪酸の増加を報告 している.本 症では揮発性短

鎖脂肪酸が減少し,非 揮発性短鎖脂肪酸が増加 して,

腸粘膜傷害性に働らき,浸 透圧性および惨出性下痢の

原因になり,排 便回数の増加に関与していると考えら

れている1).短
鎖脂肪酸の うち,大 腸粘膜は酪酸とプロ

ピオン酸を代謝してお り,そ れと同時にこれらは大腸

粘膜の上皮細胞の発達に対して促進的に作用している

といわれている。.

ヒトの結腸とくに結腸後半の粘膜はエネルギー源 と

して酪酸に依存 している.Roedigerの は,漬 瘍性大腸

炎症の結腸粘膜細胞 における酪酸の uptakeを 測定

し,健 常対照群の結腸粘膜細胞に比べて減少している

ことを報告した,そ して彼は酪酸の取 り込み障害が潰

瘍性大腸炎の病因であると推定している。

われわれの結果でも健常対照群に比較 して酪酸の濃

度は著明に減少してお り, さ らに罹患範囲が広いほど

減少 していた。結腸における酪酸生成の低下 もその

uptakeの 低下 とともに粘膜を傷害 し潰瘍性大腸炎の
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発生要因の 1つ になると推定される.

次に乳酸の変動について述べてみたい.乳 酸は多数

の腸 内嫌気性菌 に よ りpyruvateか ら生成 され,

pyruvateは発酵反応の主要な代謝産物であるが,生成

されるとただちに酢酸, プロピオン酸,酪 酸,乳 酸,

炭酸ガス,水 素, メタンなどに交換される。乳酸は発

酵過程の中間代謝物のなかでは重要な位置を占めず,

ヒトや他の動物の腸管内で多量にみとめられることは

まれである。 し かし溶解し,発 酵される多量の炭水化

物が存在し,解 糖が充進 している時には乳酸生成は増

加する.

発酵が元進すると腸内の pHは 低下し,そ れが乳酸

を利用する細菌の代謝を抑制して乳酸濃度が上昇して

くる。また小児の急性感染性下痢症や小腸の糖分解酵

素欠損症などでは,乳 酸濃度が50mmo1/1に も達 した

と報告されている8酒)。

漬瘍性大腸炎における乳酸の増加は食事内容の変化

ではなく,恐 らく炎症性滲出液,腸 内への出血などに

より,腸 内の基質が変動した り,腸 運動の変動,pHの

変動などの腸内環境の変化が乳酸を増加させたと考え

られた。消化器病学のなかで, この分野での研究は比

較的少ないが,大 腸疾患の病態解明の うえでは重要な

問題 と思われ,粘 膜の変化に起因して変動する細菌お

よび細菌代謝物の研究の進歩が望まれる.

(2)大 腸痛 と芳香族化合物

今回の対象となった大腸癌症例は33例の進行癌で,

結腸癌は 7例 ,直 腸癌は26例で,大 腸癌規約で分類す

るとRs 3例 ,Ra 9例 ,Rb 14例 であった,入 院翌朝

前処置をしないうちに採取,細 菌培養し,芳 香族物質

をガスクロマ トグラフィー法で測定 した。Phenol類は

tyrosineを基質として,腸 内細菌から生成される代謝

最終産物である.

便中 phenOlは健常対照群では15例中 1例 も検出さ

れなかったが,結 腸癌 7例 中 1例 (14%),直 腸癌26例

中 7例 (27%)に 検出された.使 中 phen01濃度は直腸

癌で15±30″gたコ,結腸癌では1例のみの濃度は50

″g/gmであった。

便中 p‐cresolは健常対照群で15例中 9例 (60%)に

検出されたが,結 腸癌では 7例 中 7例 (100%),直 腸

癌の うち Rsは 3例 中 3例 (100%),Ra 9例 中 7例

(77.8%),Rbで は14例中14例(100%)に検出された。

対照群 とRbと の間には 5%以 下の危険率で有意差が

みられた。

便中 p‐cresol濃度は対照群で50±60″g/gmで あっ

58(554) 大腸疾息と腸内細菌代謝物
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たが,結 腸癌で170±180,直腸癌の うち Rs 200±250,

Ra 140±170,Rb 200± 190″g/と111であ り,対 照群 と

Rbと の間には 5%以 下の危険率で有意差がみとめら

れた (図7).

また 4‐ethyl phenolは検出されなかった。この結

果,tyrOsineよ りphenol類に至る代謝経路は図 8の

ようにtyrosineが脱アミノされて phioreic acidにな

り,脱 炭酸されて p‐hresol,phenol,4‐ethyl phenolが

生成される。ヒトの結腸内では,主 として p‐cresolが

生成 され,少 量の phenolが生成 されるが, 4‐ethyl

phenolは見い出されなかった。また大腸癌ではこれら

の検出率,濃 度が増加していた,

大腸癌症例の便中短鎖脂肪酸濃度は健常対照群の

5.6±1.5mg/gmに 比べ,どの部位でもほぼ2.Omg/gm

前後と1/2以下に減少していた。また組成は健常人と比

べ著変はみられなかった。

大腸癌の発生には腸内細菌が関与する物質が直接発

痛物質または発癌促進物として作用しているといわれ

ている。それらの物質としては二次胆汁酸, コレステ

ロール代謝物,ニ トロソ化合物,ア ミノ酸代謝物など

図 7  Fecal concenration of p‐ cresol in the colo‐

rectal carcinoma
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図8 大 腸癌症例の便中phen01類 の代謝経路
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がある。

われわれはtyrOsineの代謝産物であるphenol類を

大腸癌症例で検索 し,大 腸癌, とくに下部直腸癌症例

の便中に有意な p‐cresolの上昇を認めた。

正 常 人 の尿 中 か らは 1日 50～100mgの 揮 発 性

phenolがp‐cresolとphenolの形で大部分, 4・ethyl

phenolで少量排泄されている1の.

これらは腸内細菌によって生成され,無 菌動物の尿

中には株出されないといわれている11)。

そして食物中の蛋白質を減少 させると尿中 phen01

類も減少すると報告されている1り
.

Boutwell Borch13)は dimethyi benzanthraceneを

initiatorとしてマウスの皮膚癌発生に促進作用があ

ることを報告した.

Wynderと Hoffmann10は さらにこの事実を確認

した,Bonelゆ らは腸内細菌を in vitroでtyrosineを

添加 して培養 し,主 として好気性菌が phen01を 生成

し,嫌 気性菌が p―cres01を生成することを見出した,

そして正常人の尿中 phen01排 泄量は9.8mg/日 で,p‐

cresol排泄量は51.8mg/日 であったが大腸癌症例の尿

中 phenOlは 4.3ng/日 ,p‐cresolは54.lmg/日 であっ

た。このことから彼 らは,大腸癌において phenol類 は

主要な発癌促進作用はないと結論 している。 し かし彼

らは腸内の濃度を測定 していない。われわれの結果の

みでは,発 癌 との関係を断定は出来ないが他の発痛を

促進する腸内細菌代謝産物の研究の進歩を待ちつつ,

これからも手術後の便中 phenOl類 の変化などをさら

に追求して行きたい。
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