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大腸進行癌55症例について,腫 瘍占拠部位,出 血,狭 窄症状の有無などにわけて便中細菌叢を検索

した。対照群と比較して本症では,総 菌数,嫌 気性菌数の有意の減少が認められたが,好 気性菌につ

いては変動は認められなかった。嫌気性菌のなかでは,Clostridiurn perfringensのみが直腸癌症例で

有意に増加していた。腫瘍の占居部位,出 血の有無による細菌叢の変動は認められなかった。

本症例における便中総菌数,嫌 気性菌数の減少は,疫 学的に明らかにされているdietary Pberの減

少による酸化 ・還元電位の増加,腸 管内環境の変化などによるものと考えられた,

索引用語 t大腸癌,便 中細菌叢,嫌気性菌

はじめに

大腸癌は近年本邦で漸増しており,食 事成分,胆 汁

酸,腸 内細菌による発癌または発癌促進物質などの関

与が知られている。すなわち,胆 汁酸をはじめとする

内因性物質,食 事成分などそれ自体によるものと, こ

れらがある種の腸内細菌によって分離され,発 癌また

は発癌促進物質に変換される場合の2種類の可能性が

考えられる.後 者の例としては,腸 内細菌が胆汁酸に

作用し芳香族多環炭化水素,あ るいは硝酸塩やアミノ

酸由来のアミン,ア ンモニアに作用したニトP化合物

を産生し発癌に関与していることなどがあげられる。

またその他に, コレステロールに作用して生ずる代謝

物や,ア ミノ酸に作用して生ずるフェノール, トツプ

トファン代謝物は,発 癌促進作用を有する (図1)。.

われわれはこれらを解現する上での一手段として,

大腸癌症例の便中細菌を培養し,罹 患部位,出 血,狭

窄症状の有無などと,細 菌叢の特果性との関係を明ら

かにしようと試みた。

図1 腸 内細菌と大腸癌の関係

腸 内 細 菌

対  象         '

横浜市立大学 。第 2外科に入院した大腸癌 (早期癌

を除く)症 例55例を対象とした。男女比は27!28,平

均年齢は,54.7歳である。症例の内訳は,直 腸癌40例

(Rs 3例,Ra 13例,Rb～ P24例 )結 腸癌15例 (S状

結腸 6例,盲 腸 3例,上 行結腸 3例,横 行結腸 2例,
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未満 6
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十日 3回 未満

1日 3～ 5回 4

1日 6～ 10回 3

下 痢 の 有 無
有 7
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小

便 柱 の 狭 小 化
(狭窄症状)

有

無

出 m L の有 無
有

抵
小

4

病 悩 期 間

3ヶ 月未満

6ヶ 丹未満

6ヶ 月以上

下行結腸 1例)で ある。

各症例の腫場の占拠部位,環 周度,排 便状況および

出血,狭 窄症状などは,表 1, 2に 示したとおりであ

る。

方  法

病院食,腸 管の preparationなどの影響のない入院

翌日に糞便を採取し,嫌 気ポーターを使用して,嫌 気

的に運搬した。

便中細菌叢の検索は光岡の方法りに準拠して, 3種

の非選択培地と,10種 の選択培地を併用して施行した
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表 3 便 中細菌叢又検索に使用した培地の種類および

培養法

培 地 の 種 類 培 査 法

非
選
択
培
地

TS培 地 好 気 性 培 嚢

E G寒 天増地
G a s  P a k 法

BL寒 天培地

選

択

培

地

DHL寒 天培地

好 気 性 塔 褒変法 PEES寒 天培地

P培 地

BS寒 天培地

G a s  P a k 法

CS寒 天培地

NBGT寒 天培地

NN培 地

変法 VS寒 天培地

変法 LBS寒 天培地

TATAC寒 天培地

(表3).

好気性菌および通性嫌気性菌 (以下両者を好気性菌

とする)に ついては24～48時間好気性培養を行い,偏

性嫌気性菌 (以下嫌気性菌とする)に ついては48時間

Gas Pak法 を用いて嫌気性培養を施行した。培養後,

集落の///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検定で行なった。

結  果

① 便中総菌数および細菌叢 :

総菌数は対照群の11.4±0.2と比較して,大腸癌症例

全 体 で は1 0 . 5 ±0 . 6 と有 意 に減 少 して いた ( p <

0.001).嫌気性菌群では Clostridium perfringensに増

加の傾向が認められた他は,す べて癌症例で有意に減

少していた (p<0.01または p<0.001).好 気性菌群の

うち Lactobacillus,Enterobacteriaceae,Streptococ‐

cusな どには,有 意の変化を認めることはできなかっ

た (表4).

大腸癌のうち直腸癌症例について健常対照群と比較

するとCiostridium perfringensの有意の増加が認め

られた (p<0.05)。その他の細菌については Bacter‐

oidaceae,Eubacterium,PeptocOccaCeaeな ど主な嫌

気性菌の有意の減少が認められた(p<0.001).好気性

菌群では,有 意差は認められなかった (表5).

結腸癌症例では直腸癌症例と同様に,主 な嫌気性菌

群の有意の減少が認め られた (p<0.01または p<

0001)。好気性菌群については増加しているものがみ

られたが,有 意差は認められなかった (表6).
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表 4 大 腸癌症例の優中細菌叢 (mean±lS.D.)

log 10/g

t iF#(n= l2)

T o t r l  C o u n t s  1 1 . 4 1 0 . 2 "

B a c t e r o i d a c s a e  l l . l t 0 . 4 "

E u b a c t e r i u m  1 0 . 3 1 0 . 5 "

Peptococcrceae 10.210.2"

B i f i d o b a c t e r i u m  9 . 8 1 0 . 6 '

V e i l l o n e l l a  7 . 2 ! 1 . 4 '

C .  p e r { r i n g o n s  5 . 2 1  1 . 0

C. other 9.810 6'

Laotobaci l lus 6.012.0

Streptococous 7.810.8

Enterobacter iaceae 8.1 1 1.2

M i o . o c o c o a c e a e  4 . 0 t 1 . 0

Y e a s t s  3 . 2 t 1 . 8

表5 直 腸癌症例の便中細菌叢
log 10/g

対照群(n‐12)

Total Counts     l1 4± 02'…

(mean± lS,D.)

直脇活症例(nェ40)

,05±06H・FⅢ
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表 6 結 腸癌症例の便中細菌叢 (mean±lS.D)

log 10/g

Total Counts

対照群(n=12)浩 鵬窟定例(n=ぃ)

114±02'''   105±05'・・

B a c t e r o i d a c e a e     l l  l ±o 4 …'   1 0 2 ±0 5 …や

EubBcterium        10 3±05'3・    87■ 08'・・

Peptoooccaooa。     ,o2± 02・・'   95± 03・・“

B,fidobacto「ium      98± 06・     92± 05'

V e ‖Ⅲo n o l l a         7 2 ±1 4 "    5 2 主 2 7 ・'

CP● rfringens        52± 1 0      5 1と , 9

C other           98± 06・・    87± 08・・

Lactobac前lus          6 0± 2 0       6 1± 2 1

S t r e p t o o o c c u s       7 8±0 8     7 6± 1 0

E n t e r oじa c t o「i a c c a。   8 1± 1 2     8 4± 0 9

M i c的o o c c a o 6 a 6     4 0± 1 0     5 1主 2 ,

V e a s t s           3 2± 1 8     5 8と 2 0

表 7 大 腸癌症例の便中細菌検出率 (%)

対照群 結勝箱 直協稿

Bacteroidrcere

Eubacter ium 100

Peptococcaceae

Bifidobacterium

Ve'‖on●‖a

C. pe. lr ingens

C. other

Laotobrci l lus

Stroptocoocus

Micrococcaceae

Enterobacter iaceae 100

Yeastg

表8 大 腸癌症例の出血例 ,非出血例の便中細菌叢

(lnean±lS.D.)log 10/g

Bacteroidaceae

Eubact€rium

P€ptoooccaceae

Bi{idobacterium

Veillon€ll.

C. perlringens

C. other

大脇お症例(n=53)

105±06''

102■06・
4

88± 11・
Ⅲ

95主 08…

90■ 13・

57± 20専

55± 18

87='3と

61± 21

76± 17

80主 ,1

45± 21

45■ 19

1 1 1 ■0 4 …Ⅲ  1 0 2 ■0 7 ~ '

103±0 5Ⅲ
ⅢⅢ   80と , 2・・・

102■02'・    93■ 08・Ⅲ

9 8 ±0 6 ・    9 9 ± 1 5 や

7 2 ±1 4     6 0 と 1 5

5 2 と1 0 '     5 7 ±1 7 ・

9 8 ±0 6      8 8 ±1 4

L a c t o b a c ‖, u s       6 0 ±2 0     6 1 と 2 0

Strepto●oocus        7 8± 08      76=1 6

Entettbacteriaceao    3 1±1 2      79■ 1 1

M i c r o o o c c a c e a e     4 0±1 0     4 2■ 2 1

Veasts           32=18     39± 15

② 嫌気性菌数 ・好数性菌数比 :

健常人では平均ほぼ103でぁったが,大 腸癌症例で

は,嫌 気性菌は増加するが好気性菌群の変動がないた

め著しく低下し,結 腸癌では平均 7× 10,直腸癌症例

では,1.6× 102でぁった く図2).

③ 各菌の便中検出率 :

大腸癌症例と健常対照群と比較検討したが,両 者の

間に差は認められなかった (表7).

④ 肉眼的出血および狭窄症状の有無と便中細菌叢

(表8,9):

これらの症状の有無と使中細菌叢の間には,有 意差

は認められなかった。

Total Counts

Bacteroidaceae

Eubacter ium

Peptococcace!e

Bilidobacterium

Veillonella

C. perfringens

C. othcr

L a c t o b a o i l l u s  6 . 0 1  L 8  6 , 3 t  1 . 4

S t r e p t o c o c c u s  7 . 4 ! l . 4  7 . 7 1  1 . 6

E n t e r o b e c t e r i a c e a o  8 . 2 ! 1 . 2  7 . 9 1  1 , 0

M i c r o c o c c a c e a e  { . 8 t 1 . 8  4 . 2 ! 1 . 2

Y e a s t s  4 . 3 1  1 . 2  { . 6 1  1 . 6

出血例(n=40) 非出血例(n=151

104■05     106± 04

1 0 1 と0 4    1 0 2 主 0 3

8 7 ±1 0      8 8 ±0 9

9 3 主0 6      9 6 ± 0 3

8 6 ±1 2      9 2 ±0 8

5 6 ±2 2      5 7 ± 1 4

5 6 ±1 6     5 5 ± 1 4

8 6 ±1 0     8 9 ± 1 2
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図 2 大 腸癌症例の嫌気性菌/好気性菌数比 (AN/AE

士ヒ)

表 9 大 腸癌症例の便中細菌叢 (meanttI S D)log

10/g

狭窄症状    狭 窄掟状

有症例(n=281  無 症例(n=27)

T o t a l  C o u n t s        1 0  3±0 4     1 0 6と 0 5

B a c t e r o i d a c e a e     1 0  1 ±0 3    1 0 3 = 0 4

Eubactertum          84± 08      9 0± 06

Peptococcaceae       96■ 04      93と 03

B:fidoしactettum       86± 08     92± 07

VeiいoneHa            59± 1 6      54主 1 2

C  p e r f r i n t t e n 3       5 4 ±1 4     5 7 = 1 2

c other            38± 1 0      87± 08

Lactoしaciltus          62± 1 8      6 0± 1 4

StrePtococcus       73± 1 3     78± 14

Enterobacter aceac     8 1■07      7 8± 09

Micrococcacea●      48± 16     43± 1 1

Yeasts          41± 12    48± 15

考  察

大腸癌症例55例の使中細菌についてみると,健 常人

と比較し結腸癌,直 腸癌 ともに,総 菌数の減少 と,

Bacteroidaceae,Eubacteriunl,Peptococcaceaeな ど

の主な嫌気性菌群の有意の減少が認められた。しかし,

好気性菌群の有意の変動は認められなかった。嫌気性

菌群では,Cl.perfringensのみは増加の傾向を示し,

直腸癌症例では,対照群と比較し有意差が認められた.

大腸癌と腸内細菌あるいは,細 菌代謝物との関係に

ついては,数 多くの報告がみられる。Drasarら めは大

腸癌発生率と便中細菌叢の関連を疫学的に調査してい

るが,発 生率の低い国では Bacteroidesの検出菌数は

低 く,Enterococcusの 増加があると報告している。
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Hillら。も同じように報告している。 し かし,Moore

ら5)はこれとは別に各国別に疫学的調査を施行してい

るが,BacterOidesの検出菌数に関しては Drasarら と

は逆の結果を報告している。

Marksら 6)は大腸癌症例 と健常人の便中細菌叢を

比較しているが有意差は認められないと報告 してい

る。

Finegoldらのは直腸ポリープの息者でも,健 常人と

比較して便中細菌叢に有意差はないと報告している。

しかし,こ れとは逆に下山らゆは健常人のそれ と比

較・検討した結果,大 腸ポリープ症例では Streptococ‐

cusの有意の増加,E.collの 減少,Bacteroidaceae,

Bttdobacteriun,Peptococcaceaeの有意の減少が認

められると報告している.著 者らの今回の検索では,

大腸早期癌症例の検索は施行していないが,腸 内細菌

と大腸癌の関係をさらに明らかにするためには,早 期

癌症例の便中細菌叢の検索が今後是非とも必要である

と考えられる。
一方,Hottmanり は大腸癌患者では,E.coli,Stre‐

ptOcOccus ιつナ曽カロ, BacterOidaceae,Bindobacterium

の減少が認められると報告している。

本邦では,前 記の下山らの報告の他,金 沢ら
1の
,堺

野11)らにより大腸癌息者の便中細菌叢検索が試みら

れている。まず金沢らは,Vei1lonellaの出現頻度が多

い他は,便 中細菌叢に特に差は認められないと報告し

ている。一方,葬 野らは Eubacterium, Bacteroides

melaninogenicusの有意の増加が認められるものの他

の細菌には,差 が認められないと報告している。

このように,諸 家の報告により大腸癌の便中細菌に

ついてはかなり相違が認められる。それ故,腸 内細菌

叢の検索のみならず,細 菌代謝物,dietary iberなど

も検索 して行 くことが必要であろ う。Kay121らは

dietary tterと使中 ster01の関係について述べている

が dietary ttberの経口摂取量が増加すると,発 癌物質

の濃度が低下し発癌率が低下するのではないかと報告

している。dietarすaberと短鎖脂肪酸および腸内細菌

の関係に関しては著者らIゆもすでに報告をしている。

著者
1りらは先に漬瘍性大腸炎症例の便中細菌叢につ

いて報告した。同症例の活動期症例と緩解期症例につ

いて比較検討すると,嫌 気性菌の一部に有意の減少が

あり, また左側大腸炎型,直 腸炎型の便中総菌数にも

有意の減少が認められ, この一因として粘膜からの出

血および分泌物などによる腸管内環境の変化が考えら

れた1。1"。しかし,われわれは今回大腸癌について,出

大腸癌症例の便中細菌叢
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血,狭 窄症状の有無にわけて,そ れぞれ比較 ・検討し

たが,漬 瘍性大腸炎症例とは異なり,そ の間に有意差

を認めることはできなかった。

前述のように,大 腸癌症例では総菌数および嫌気性

菌数の有意の減少が認められた。 こ れは,何 らかの機

序で大腸内の酸素張力の増加,酸 化 ・還元電位の増加

がおこっていることを意味する。一般に,大 腸癌症例

では,dietary nberの摂取量の不足が,個 別的にも疫

学的にも明らかにさオしてヽヽるが5),ここにdietary flber

の酸素張力および酸化 ・還元電位の低下作用,逆 に言

えば nber不 足時の両者の増加
10が
嫌気性菌教減少の

一因をなしていると考えてよいであろう。また,aber

の減少は,腸 内細菌の腸管上皮への定着を困難にする

との報告10もあり,腸 内細菌減少に一役買っているの

ではないかと考えられる。

著者ら1つは大腸癌息者の便中 phenOl,p―cresolを検

索しているが,両 者ともに健常人に比べ検出率が有意

に高値を呈した。今後,phenol,p‐cresolのみならずい

わゆる発癌あるいは発癌促進物質についてどの細菌が

高率にこれらを産生するか,in vitroで の検索もさら

に必要になると考えられる。

結  論

大腸癌症例の便中細菌叢について腫瘍の占拠部位,

出血,狭 窄症状の有無などにわけて検討した。その結

果,出 血,狭 窄症状の有無では差が認められなかった

が,直 腸癌結腸癌ともに,総 菌数,主 な嫌気性菌群の

有意の減少が認め られた。また直腸癌では,Clo,

stridium perfringensの有意の増加が認められた。今

後,菌 種レベルまでの特異的なパターンの有無や,発

癌あるいは発癌促進物質などについて,腸 内細菌のい

ずれがこれらの産生に深いかかわりあいをもっている

か,などを明らかにしていく必要があると考えられた。
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