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潰易性大腸炎症例の使中細菌叢の変化
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漬瘍性大腸炎では,大 腸粘膜にびまん性に炎症がお

こり,緩 解 ・増悪を繰 り返す。臨床経過中に粘血便,

下痢などがおこり,腸 管内環境が変化し,そ れにとも

な う腸内細菌叢の変動もおこるものと考えられる。さ

らにサルファサラジン,副 腎皮質ホルモン剤などで治

療中には,腸 内細菌叢はさらに大きく修飾を受けるこ

とになる。分.

腸内細菌叢は健常人では比較的安定しているが,潰

瘍性大腸炎症例では病期 ・病型 ・罹患範囲 ・手術の有

無などにより変動すると考えられる,従来の報告では,

本症々例の腸内細菌叢は健常人のそれと比較 し有意差

が認められないとするものもあったがり,最 近では廉

気性培養法の進歩にともない,変 動が認められると報

告されている。が不明の点も多い。

今回, この点を明らかにする 1つ の手段 として本症

の便中細菌叢の変動につき検索 したので報告する。

対  象

横浜市立大学第 2外 科における漬瘍性大腸炎症例40

例を対象とした。症別の男女比は,19:21,平 均年齢
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漬瘍性大腸炎症40例について,罹 患範囲,病 期,術 前 。術後などにわけて便中細菌叢を検索した。健

常対照群と比較し,本 症例では総菌数10.5±0.5,Bacteroidaceae 10.6±0.6,Eubacterium 9.4±0,7,

Peptococcaceae 9.1±0,7と有意に減少していた.ま た,活動期と緩解期を比較すると,同一罹患範囲

群の中でも,総 菌数.嫌 気性菌数の有意差が認められるものもあった。術前 ・術後を比較すると,総

菌数は術前10.5±0.5,術後9,3±0.5と有意に減少していた。本症では,大 腸の炎症性変化により,粘

膜の恒常性が保たれず腸管内環境の変化がおこるために便中細菌叢の変化が惹起されると考えられ

ブ【二.

は27.9歳,平均罹病期間は4.2年で,手術pllについては

術後の経過年教は,平均1.6年であった。これらの症例

を罹患範囲別に分類すると,全 大腸炎型症例11例,左

側大腸炎型症例13例,直 腸炎型症例 8例,手 術後症例

(結腸全摘兼回腸直腸吻合術)8例 であった。炎症の活

動性による病期分類を,肉 眼的出血の有無により活動

期と緩解期にわけてみると,活 動期18例,緩 解期14例

(手術後症例を除く)であった。手術後症例8例 はいず

れも結腸全摘兼回腸直腸吻合術後で,残 存直腸粘膜に

は全例活動性病変を認めた。検査時に,40例 中38例は

サルファサラジン1.5～4.5g/日を投与されており, 2

例は投与されていなかった。また,26例 はプレドニン

坐剤を5～30mg/日投与されていた。

症pllの排便状況は,緩 解期症例では平均して1日 1

～3回,活 動期症例では3～ 8回位で 1例のみは10回

以上であった。

方  法

便中細菌叢の検索は光岡の方法1)に準拠し, 3種 の

非選択培地 と10種の選択培地を併用して行った (表

1).好 気性菌および通性廉気性菌 (以下,好 気性菌)
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② 潰瘍性大腸炎症例の便中総菌数は10.5±0.5(手

術例を除 く)で ,健 常対照群 と比較 し有意に減少して

いた(p<0001).菌 叢の変動をみると,嫌 気性菌群の

うち BacterOidaceae,Eubacteriunl,Peptococcaceae

な どが有意 に減少 し (p<0.001),Bindobacteriuln

Velllonellaなども減少の傾向が認められた。嫌気性菌

群では,Clostridium perfringensのみに有意の増加が

認 め られた (p<0.01)。一方,好 気 性菌 群 で は,

Lactobacillusの有意の増加 (p<0.01), Stteptococ―

cusの増加の傾向が認められた。

③ 手術後の症例では,本 症の非手術症例 と比較 し,

総 菌 数, B a c t e r o i d a c e a e ,  E u b a c t e r i u m ,

Bifldobacterium (p<0.001) Peptococcaceae,Clos‐

tridium(p<0.01)の 有意の減少が認められた。好気

性菌群では,い ずれも有産差は認められなかったが,

Lactobacillus ιD減 少, Enterobacteriaceae,  Stre‐

ptOcOccusの増加の傾向が認められた (表3).

④ 漬瘍性大腸炎症例の便中細菌を,嫌 気性菌・好気

性菌数比として表わすと,健常人ではほぼ103でぁった

が,本 症では,嫌 気性菌群の著しい減少と,好 気性菌

群の増加のため,この比は減少し1～102の値になった。

この傾向は緩解期に比べ,活 動期に著しく,活 動期症

例では0.9～9と著しい低値であった (図1).

⑤ 漬瘍性大腸炎症例を,活動期と緩解期にわけて検

討した (表4).総 菌数は活動期では10.2±0.5で,緩

解期の10.8±0.2と比較して有意に減少していた (p<

0.001),各罹思範囲別に活動期と緩解期を比較すると,

直腸炎型では,両者に差は認められなかった.しかし,

左側大腸炎型では,活動期の総菌数は10.0±0.8で緩解

期の10.8±0.2と比較して有意に減少していた (p<

0,05)。また,全大腸炎型では,活動期の総菌数は10.3土

0.1で,緩 解期の10.8±0.1と比較して有意に減少して

表3 漬 瘍性大腸炎症例の術前・術後の便中細菌叢

(mean±lSD)iog 10/gr

表 1 腸 内細菌培養法

培 地 の 種 類 培 養 法 培養時 間
( 時間)

非
選
択
培
地

EG寒 天培地 Gas Pak法 48-60

BL寒 天培地 Gas Pak法 1 48=60

T S培 地 好気性培奏 24--48

選

択

培

地

BS寒 天培地 Gas Pak法 48-60

CS寒 天培地 6 a s  P a k 法 1  4 8 - 6 0

N B G T寒 天増地 G a s  P a k 法 1  4 8 - 6 0

NN培 地 6as Pak法   48-60

変法 vs寒 天増地  IGas Pak法   48-60

変法 LBS寒 天培地 IGas Pak法   24-48

TATAC寒 天培地 好気性培養 1   4 8

DHL寒 天培地 好気性培室 24

変法PEES寒 天培地 好気性培 査 48-60

P培 地 好気性培養 43-60

については,24～ 48時間好気性培養を行い,偏 性廉気

性菌 (以下,嫌 気性菌)に ついては,48時 間 Gas Pak

法を用いて嫌気性培養を行った。培養後,集 落の形態

と,グ ラム染色標本の顕徴鏡的観察により,菌 群の同

定を行った。その後,各菌群の便 lg中 の菌数を計算し

すべて常用対数で示 した。統計学的有意差の検定は t

検定で行った。

結  果

① 健常対照群12例 (平均32.4歳)の 便 lgあた りの

総菌数は11.4±04(mean± lSD)であ り,嫌 気性菌群

でヤまBacterOidaceae ll.1±0.4,Eubacteriunl 10.3土

0.5, PeptococcaCeae 10.2± 0.2, Bindobacterium

9.8±0.6, 好気性菌群では Lactobacillus 6.0±2.0,

EnterObacteriaceae 7.8二LO.8, Streptococcus 8.1±

1.2で,嫌 気性菌優位であった (表2).

表 2 漬 瘍性大腸炎症例の便中細菌叢(mean±lSD)

log 10/gr
u c e r a r v e  c o l i t i s  ( N  = 3 ? )
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図 1 潰 易性大腸炎症例の便中細菌叢の変化 (嫌気性

菌数/好気性菌数比)
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いた (p<0,001).各菌群についてその変動をみると,

全大腸炎型では,Bacteroidaceae(p<005)Eu‐

bacterium(p<0,01)が緩解期 と比較 して活動期で有

意 に 減 少 し て い た 。 左 側 大 腸 炎 型 で は

Bindobacteriumが緩解期 と比較 して活動期で有意に

低 下 していた (p<0.01).直 腸炎型 で も,Bacter‐

oidaceae,BindObacteriurnが緩解期 と比較 し活動期

で有意に低下していた (p<0.05).
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⑥ 潰瘍性大腸炎症例を,罹患範囲別にわけて比較・

検討した(表5).直 腸炎型,左 側大腸炎型,全 大腸炎

型の間には,い ずれも有意の差は認められなかった。

対照群と'ヒ較すると, 総菌数, Bacteroidaceae, Eu‐

facteriuln Peptococcaceaeが有意に減少 していた

(p<0.001)。その他,直腸炎型では,Clostridiumが有

意に減少しており(p<0,001)全大腸炎型 (p<0.05),

左側大腸炎型 (p<0.01)で Clostridium perfringens

が有意に増加していた。好気性菌群についてみると,

全大腸炎型でLactobacillusが(p<0.05),直腸炎型で

Streptococcusが(p<0.01)有意に増加していた。

② 症例 1.43歳女性,潰 瘍性大腸炎 ・全大腸炎型.

本症例の手術前術の使中細菌叢の変動について検討し

た (表6).手 術前の 1日排便回数は10～18回/日であ

り,サ ルファサラジン4.5g/日と,プ レドニン坐剤30

mg/日を投与していた。その時点の便中総菌数は便 1

表 5 潰 易性大腸炎症例の罹息範囲別便中細菌叢

(mean±lSD)log 10/gr

表 6 漬 瘍性大腸炎 1症例の術前,術 後便中細菌叢の

変化

症例 1.43歳 女性,全 大腸炎型,結 腸全摘兼回腸

吻合症例

±04・
… 104上 07f=・ 105上 02・

'・
93と 05"'
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gあ た り10.6であ り対照群 と比較 し著しく減少 してい

た。 と りわけ,廉 気性菌群 の うち BacterOidaceae,

Eubacterium,PeptococcaCeaeの減少が著明であっ

た.ま た,C,perfringensは著しく増加していた。好気

性菌群では, Lactobacillus, Streptococcus Enter‐

obacteriaceaeなどほとんどすべての菌群が増加 して

いた,本症例に結腸全摘兼回腸直腸吻合術を行なった。

1カ 月後, この症例では直腸粘膜の大部分が残ってい

たが,排 便回数は8～10回/日となり,そ の使中総菌数

は,便 lgあ た り83で あ り,術 前 と比較 して著しい減

少が認められた。各菌群についてその変動をみると,

術後では Eubacterium,PeptococcaCeae,Clostridium

は完全に検出されなくなり,そ の他の嫌気性菌群すな

わ HうBacterOidaceae, Bndobacteriunl)ヽ アeillonella

などは術前 と比較 し102～ 103に減少した。また,手術

前後の嫌気性菌 と好気性菌の菌数比を算出すると,術

前1.3,術 後6.2X102で ぁり,術 後好気性菌群が増加

し,嫌 気性菌群が減少したためと考えられた。

術後 3カ 月目の増悪期には,便 中細菌は依然として

減少したままであったが, 1カ 月後のそれと比較する

と菌叢の構成は術前に近 くなっていた。

③ 症例 2.27歳 男性。本症例では術後(結腸全摘兼

回腸直腸吻合術)残 存直腸に炎症が残っており,そ の

病変が活動性であるが経 口摂取をつづけている時と,

増悪したため絶食して高力Pリ ー輸液を施行した後,

1カ 月後 と2カ 月後の便中細菌叢を比較・検討した(表

7)。経口摂取時には,Eubacteriumが検出されなかっ

たことと,StreptocOccusが増加している以外,他の術

後症例 との差は認められなかった。絶食 ・高カロリー

輸液施行後 1カ 月すると,排 便回数は増悪時の10～12

回/日から7～ 8回 /日と減少 した。便中総菌数は lg

表 7 漬 瘍性大腸炎術後症例の便中細菌叢の変化

症例 2.27歳 男性,結 腸全摘兼回腸直腸吻合症例

Cl. psftingens 
_

Clos t r id ium (o ther )
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あた り5。9と減少し,嫌気性菌群はまった く検出されな

くなった.2カ 月後になると,排 便回数は 5～ 6回 /日

となり全身状態も良好になった。この時点で,便 中細

菌を再度検索したところ,便中総菌数は7.7で前回より

やや増加していたが,嫌気性菌群は検出されなかった。

③ 症例 3.36歳 男性,本症例は左側大腸炎型症例で

あ り,そ の活療前後の便中細菌叢の変動を比較 ・検討

した (表3).来 院時,排 便回数は 8～ 10回/日で泥状

粘血便であった。この時点では,総 菌数,嫌 気性菌数,

好気性菌数 とも著明に減少していた。入院後,サルファ

サラジン4.5g/日,プ レドエン坐剤30mg/日で,約 50日

間治療 したところ,排 便回数は 1～ 2回 /日となり,出

血も認められなくなった。この時点では,使 中細菌叢

表 8 漬 瘍性大腸炎, 1症例の治療前後便中細菌叢の

変化

症例 3.36歳 男性,サ ルファサラジン4.5gr/日,

プレドニン坐剤30mg/日で治療 (約50日間)

表9 漬 瘍性大腸炎,サ ルファサラジン非使用者の使

中細菌叢

Enterobac te . iaceae

(Aprit ,38!) てMay 1981)

Micrococcaceae
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は他の緩解期症例 と同様のパターンになった。

① 今回検索者中のサルファサラジン非使用症例は,

2症例のみであった。この 2症 例について便中細菌叢

を検討した (表9).

2症 例 とも左側大腸炎型で, 1例 は未治療,他 の 1

例はプンドニン坐剤15mg/日で治療中であった。後者

につ いて他 の左側大腸炎型 症例 と比較 す る と,

Lactobacillusが5.9と低値であったが,ほ かには特異

な変動は認められなかった。前者は未治療例で,粘 血

便が著しく総菌数,嫌 気性菌数の減少が著しかった。

考  察

炎症性腸疾患 とくに潰瘍性大腸炎症例の使中細菌叢

については,そ の病因とも関連 して以前から多 くの報

告がある.Keighleyりのように本症患者では,健常対照

群 と比較 してちがいはないと報告 しているものもあ

り,下 山つらのように便中総菌数,嫌 気性菌群の減少,

好気性菌群の増加を認めるとしながらも,本 症患者で

は,一 日排便回数や便中水分含有量が増加するため一

日あた りに排出される総菌数は,変 化がないかむしろ

増加 しているのではないかと報告 しているものもあ

る。著者 らの今回の検索では,糞便 lgあ た りの総菌数

および嫌気性菌数の減少,好 気性菌数の増加が認めら

れた。 こ の点では,下 山らの報告 と一致しているが,
一 日糞便量については検索 していない。

本症では対照群 と比較 し総菌数,嫌 気性菌数の有意

の減少が認められた。また,本 症例間でも活動期 と緩

解期では,前 者が後者に比し,総 菌数,嫌 気性菌数の

有意の低下が認められた。好気性菌群についてみると,

本症では対照群 と比較 し,好 気性菌群の有意の増加が

認められた。ことに,Lactobacillus(p<0.05),Stre‐

ptococcus(直腸炎型 p<0.05)の 増加が著しかった。

なお,Streptococcusの 増加については,Cookeめ ら,

JacominaOら の報告もみられている.

本症例 の薬剤投与時の細菌叢の変化 について,

Gorbachつらは,サ ルファサラジン使用群 と末使用群

にわけて考察し,サ ルファサラジン未使用群重症例で

は,Streptococcus,Lectobacillusの増加が認められた

としている。今回の検索者中サルファサラジン非服用

者は, 2症 例のみであったが,Gorbachら の報告 と果

なり,Streptococcus,Lactobacillusの減少,嫌 気性菌

群の減少が認められた。 し かし,同 剤非服用者が 2症

例のみなので結論は下せない。また,Gorbachら は,

プレドニソロン服用の影響についても言及し,特 に重

症例で Coliform bacteriaの 増加が認められたが,
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Bacteroidaceaeお よびグラム陽性菌の変化は認め ら

れないとしている。著者 らは, この点について検討し

ていないが,今後検討すべき問題であると考えられる。

本症の手術後症例 (結腸全摘兼回腸直腸吻合)で は,

総菌数,嫌 気性数は,非 手術症例 と比較 し,有 意の低

下が認められた。 こ れは,術 後症例全例に温存直腸の

活動性病変が存在 し,そ れに加えて回盲弁や結腸が欠

除しているため腸通過時間が短縮し,便 中細菌叢の変

化が増幅されたためと考えられた。本症の結腸全摘兼

回腸直腸吻合症例は,形 態的には,潰 瘍性大腸炎直腸

炎型活動期症例の特殊型 と考えられる。 し かし便中細

菌叢を比較すると両者間に類似のパターンを見出すこ

とはできなかった。

食餌成分と便中細菌叢の変化については,多 くの報

告があるがゆり,絶 食時のそれの変化についての報告は

少ない。今回われわれは絶食 ・高力Pリ ー輸液施行例

について検索 し興味ある便中細菌叢の変動が得 られ

た。

潰瘍性大腸炎症例では,一 般的に大腸の炎症性変化

により粘膜の恒常性が保たれず,出 血や各種分泌物が

腸管内に存在し,腸 通過時間の変化1のなどもこれに加

わ り,腸 管内環境が変化し,使 中細菌叢の変化がひき

おこされたと考えられており1い分。このような意味で

も活動期症例,増 悪期の症例の細菌叢の変化が大きい

ことは当然の結果であろう。

なお今回の検索中,罹 患範囲別にみた所見でとくに

全大腸炎型の便中細菌叢の総菌数が左側大腸炎型の菌

数よりやや上回っていたが, これは全大腸炎型の重症

例は手術が施行され,比 較的軽症～中等症の症例が検

索の対象となったためであり,お そらく全大腸炎型の

総菌数は,左 側大腸炎型のそれより少ないのではない

かと考えられた.

Cookeら 10,Heddlelつらは,そ れぞれ異なった立場

から本症 とE.coliの 免疫学的関係について言及して

いる。両者 ともに,enterobacterial common antigen

に対する血清中抗体の有意の上昇はないとしている

が,こ の点の詳細については,明 らかにされておらず,

今後に残された課題であろう。

結  論

漬瘍性大腸炎症例の便中細菌叢は対照群と異なると

ころがあ り,ま た,活 動期 と緩解期 との間にも有意差

が認められた。しかし,特異的な菌種は見出し得なかっ

ブ(1.
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