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消化器外科感染症における腸内細菌の重要性

東邦大学医学部外科学第 3講座

炭  山  嘉  伸

臨床材料や腸管内から分離される細菌は,偏 性嫌気性菌,通 性嫌気性菌,偏 性好気性菌の 3つ に大

別される.腸 管内は嫌気状態が保たれ,腸 内細菌叢のほとんどは嫌気性菌である。そして,腸 内細菌

は相互間のバランスで病原菌の異常増殖を抑え,IgA抗 体産生,マ クロファージの遊走能の賦活,な

どの作用を持ち,感 染防御機構の一端を担っている。しかし,腸 内細菌は術後感染,日 和見感染や

bacterial translocationの原因となりうる。 こ のように,腸 内細菌は生体にとって,メ リットとデメ

リットの両面を持っているといえる。一方,腸 内細菌叢に変動を来す因子はさまざまであり,外 科領

域では H2receptor antagonists,胃切除,抗 菌薬の投与,total parenteral nutrition(以下,TPN)

などが重要である.消 化器外科領域では術後感染予防の抗菌薬の投与は不可欠である。したがって,

抗菌薬の使用に当たっては,そ のメリットとデメリットを十分考慮する必要がある。
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はじめに

消化器外科領域の術後感染症の多 くは,い わゆる創

内感染であり,その原因は手術時に消化管が開放され,

その常在菌によって手術野が汚染されることである。

したがって,術 後感染を予防,ま たは治療する際には,

消化管の常在細菌がなんたるかを知っておく必要があ

る。また,従 来,腸 内の常在細菌叢は感染防御機構 と

しての機能を有している。このような意味合いから,

腸内細菌の働き,ま たこれに変動を与える因子,そ し

て消化器外科感染症における腸内細菌の重要性につい

て,教 室の実験結果をもとに述べていきたい。

1.腸 内細菌学の歴史

腸内細菌学は,1719年 Leewenboekが 腸管内には多

数の細菌が存在することを発見したことから始まっ

た111886年 にはEschrichが Escherichia coli(以下,

E.coh)を 発見した。

1899年 には, BifldobacteriuIIIが発坂!さオし, ここてヽ

すでに 2大腸内細菌が出そろったことになる。1950年

代に入り,腸 内細菌は嫌気性菌が優勢であるというこ

と,さ らに腸内細菌は各種の疾病,免 疫に大きく関与

し,さ らに様々な薬剤に影響されることがあきらかと
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なり,現 在,幅 広い研究がなされている.

2,腸 内細菌の発育環境
一般的に細菌は,そ の発育環境から, 3つ に分けら

れる。嫌気状態でのみ発育する偏性嫌気性菌,嫌 気 ・

好気ともに発育する通性嫌気性菌,好 気だけで発育す

る偏性好気性菌に分けられる。細菌の発育環境から腸

内および臨床から分離される菌の大別を示すと,偏 性

嫌 気 性 菌 に は, C l o s t r i d i u m , P e p t o c o c c u s ,

B i n d o b a c t e r i u m , B a c t e r o i d e s が代表的細菌である

(Table l).通性嫌気性菌は,EscheAchia属 ,Klebdel‐

la属,Pseudomonas属 などのグラム陰性標菌や Sta_

phylococcus,Streptococcusなどのグラム陽
″
性菌が含

まれ る。偏 性 好 気 性 菌 に は,Micrococcus属 ,

Flavobacterium属,Acinetobacterなどが含まれる。

3.腸 内細菌の住みつきかた

次に,腸 内細菌を住みつきかたから分類すると,定

住菌と通過菌に分けられる。定住菌は腸管内を本来の

住所とする細菌で,ま た,通 過菌とは腸内には少数し

か存在せず,食 物や身体の他の部位からの汚染菌であ

る。これは,汚 染源がなくなれば腸内からは消える細

菌である。

4.消 化管各部位の細菌叢

さて,健 康人の消化管内の菌叢は,部 位により異な

ることが知られている。消化管内の菌叢とその菌量を

部位別にみると,日 腔では,70種 以上の細菌が住み着
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Table l  Description of the principal groups of bacteria
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いており,そ の構成は比較的安定している。優勢菌は,

LactobacillusやBacteroides,Streptococcusである,

胃・十二指腸では,胃 酸の影響で菌数は急激に減少し,

Streptococcus, Lactobacillus, Clostridium perfrin‐

gensな どである.小腸では回腸に近づくにつれて菌数

は対数的に増加する。回盲弁を通過すると菌叢は大き

く変化し, とくに,Bacteroides,Eubacterium,嫌 気

性 Streptococcus,Bindobacteriumなどの嫌気′性菌が

101°個以上となる分.

5.腸 内細菌の機能

ここで,腸 内細菌の機能を見てみると,そ の機能は

さまざまであり,薬 物の代謝,栄 養素の合成,ま た,

変異原性物質の生成と分解に関与し,発 癌との関係が

研究されている31さ らに,腸内細菌の重要な機能は生

体防御にかかわる点である。 と くに,後 に述べる,腸

管感染防御をはじめ,薬 物の活性化,栄 養素の補給,

消化管機能への影響,そ して,色 疫細胞への刺激など

があげられる。.ま た,当 然ながら,腸 内細菌そのもの

が病原性を持つこともあり,経 回感染,化 学療法誘発

性腸炎,日 和見感染症,発 癌などに腸内細菌が関与す

る。.

6.常 在細菌叢の意義

常在細菌叢の意義は,生 体に有利な面と,生 体に不

利な面があり,生 体に有利な面では,病 原菌の定着阻

止あるいは捨抗的排除,免 疫系の刺激,栄 養の補給が

ある.病 原細菌の定着阻止,浩 抗的排除には細菌間の

相互作用があり,腸 内細菌叢を自己抑制している。す

なわち,こ れら腸内細菌叢がバランスよく生息してい

ることが,生 体内では重要であり,腸 内細菌叢がお互

いを牽制して,病原細菌の定着阻止,桔抗的排除を行っ

ている。そして,こ れら細菌間のバランスが保たれて

いる理由としては,栄 養素の競合,発 育の場の競合,

さらに,主 要菌種によるコントロールがあげられる。

7.腸 内細菌の変動を起こす要因
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Fig. l  The bacterial rnultiplication by single inoc‐

ulation on an each GANI broth with pH variant

GAM broth
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Fig。 2 The bacterial multiplication by mixed

inoculation on an each G2生 lvl brOth M′ith pH

variant

GAM broth
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これら腸内細菌叢の変動を起こす要因としては,さ

まざまなことがあげられる。たとえば胃酸やストレス,

年齢,食 事,抗 菌薬,な どが変動因子として重要であ

るが,今 回は,教 室の感染症研究から,と くに,pHの

変化と抗菌薬が腸内細菌叢に与える影響について述べ

ていく.

8.腸 内細菌叢におよぽす pHの 影響

胃内の pHは ,胃酸の影響で,1な いし2の強酸であ

る。しかし,十二指腸ではpHは 急に上昇し,小腸,大

腸に至っては,pHは 6な いし7で ,細菌の増殖に好適

な状態であるといわれている。そこで,ま ず,pHが 菌

増殖へおよぼす影響を実験検討した。

pHを 調整した培地に,methicillin resistant Sta‐

phylococcus aureus(以
~下
, 帥IRSA), E  coll, E.

faecalis,Bacteroides,それぞれを単独で培養した.

pH 6ではすべての菌が増加した(Fig.1)。しかし,生

体内では多種の細菌が共存していることから,よ り生

体に近い状態を想定して混合培養を行った。前述の 4

菌種を混合培養すると,MRSA以 外の菌は増加してい

123Q23)

Fig. 3 The fecal bacterial population undergoes

changes in numbers with antibacterial colon
preparation and chemotherapy after MRSA 10'

cfu/rat inoculation in gastrectomized rats.
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るが,MRSAは 増加していない(Fig.2)。このことは,

混合培養下では,あ とで述べる菌の相互作用が働いた

ものと考える。

しかし,pH 6以 上では菌の増殖は活発化することが

わかったので,つ ぎにラットに胃切除を加え,MRSA

を接種し,MRSAの 増殖に胃切除が影響するか否かを

検討した,

9.胃 切除が腸内細菌叢におよほす影響

胃切除が腸内細菌叢に及ぼす影響を検討するため,

MRSAを 十二指腸内に接種 し,latamoxef(以 下,

LMOX)を 術後 3日 間投与したラットを胃切除を加え

た群,非 胃切除群で比較した。

胃切除群では,MRSA接 種後 2日 目に便中に1067

cfu/gの菌を認めた (Fig。3).非 胃切除群では,そ の

菌量は少なく,ま た,MRSAの 増殖も遅れ,4日 目か

ら増殖した (Fig.4).

このようにMRSAの 増殖には,pH,胃 切除がかか

わることが示唆された.

10.腸 内細菌の相互作用におよぼす抗菌薬の影響

MRSA感 染が多発してから,術後感染予防に使用す
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Fig. 4 The fecal bacterial population undergoes

changes in numbers with antibacterial colon
preparation and chemotherapy after MRSA 10,

cfu/rat inoculation in normal rats.
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Fig. 5 Changes of intestinal bacterial flora in rats
having MRSA in feces at 103-n CFU/C, before and
after administration of drugs.
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Fig. 6 Changes of intestinal bacterial flora in rats
having MRSA in feces at 103-n CFU/g, before and
after administration of drugs.
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Fig. 7 Changes of intestinal bacterial flora in rats
having MRSA in feces at 103 n CFU/g, before and
after administration of drugs.
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る抗菌剤の選択が問題となっているが,こ こで腸内細

菌の相互作用に及ぼす抗菌薬の影響について基礎的に

検討した.実 験には,教 室で作成した持続的に糞便中

に104cfu/gのMRSAを 保菌するラット (以下,保 菌

ラット)を 使用した。。このラットに,LMOXを 投与

すると,総 嫌気性菌数,E.c011,Bacteroidesが著明に

減少し,MRSAは 109cfu/gまで増加した(Fig.5)。し

かし,第 2世 代セフェム薬であるcefotiam(以 下,

CTM)を 投与し,E coliの みを抑制しても,MRSA

の菌数に変化はなかった (Fig.6).つ ぎに,メ トロニ

ダゾールを投与し,BacterOidesだ けの減少を試みた。

しかし,Bacteroidesは 減少したが,MRSAは 増加し

なかった (Fig.7)。 この結果から,抗 菌薬による 1菌

種だけの抑待」では MRSAは 増加せず, 2菌 種以上の

抑制により腸内細菌叢が大 きく乱れた ときにのみ

MRSAが 増殖す ることが動物実験か ら示唆 され

≦ 1
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た6)。すなわち,主要常在細菌叢のうち 2菌種以上が抑   て いる。これも,常 在細菌叢の変化と密接な関係があ

制されると,MRSAが 増殖することが示唆された。こ   り ,腸管粘膜の物理的,免疫学的バリア
ーの破壊によっ

のことは,腸 管内における腸内細菌叢のバランス,相   て 起 こるとされ,sepjc MOFの 原因や増悪因子 とな

互作用が腸管内の感染防御に重要であることを私ども   り うる。この対策には,経 腸ル
ー トによる栄養投与,

に教えてくれたとともに,あ らためて抗菌薬の使用方   グ ルタミン,ア ルギエン,食 物繊維などの栄養管理が

法の重要性と,腸 内細菌叢をできるだけ温存しなくて  有 効 とされて,腸 管内で常在菌とのかかわり合いが深

はならないという,わ れわれの抗菌薬使用の基本的な  い ことが推測される.

考えを確かなものとした。

11.化 学療法剤誘発性腸炎

このように腸内細菌がさまざまな疾患や外科手術で

変動を来すことが理解できたが,腸 内細菌そのものが

全身感染症の原因となることがある。腸管内での感染

症として,消 化器外科術前術後に使用する抗菌薬に誘

発される腸炎を忘れてはならない。

化学療法剤誘発性腸炎は,抗 菌薬により腸内細菌叢

が乱れ,常 在菌もしくは外来の菌が異常増殖して発症

する。MRSA腸 炎と偽膜性腸炎は,術 後に起こる下痢

を主訴 とする疾患として重要な位置を占めている。

12.腸 内細菌叢の免疫におよぼす影響
一方,腸内細菌叢の免疫におよぼす影響については,

菌体,そ の破壊物が血行性 ・リンパ行性に免疫を刺激

し,全 身に対する抵抗性を高めるとともに,bactedal

translocationを阻止し,IgAを 産生し,マ クロファー

ジを活性化させ,免 疫担当細胞を賦活するといわれて

いる。

13.腸 内細菌叢とbactettal trandocadon

Bacterial trandocationとは,腸 内に存在する細菌

などが全身へ侵入することを示し,近 年,重 要視され

このように,腸 管は単に栄養の消化吸収にかかわる

だけでなく,Bacteriaや エンドトキシンの transioca―

由onに 対するバリヤーとして,ま た,全 身や局所の免

疫機能を調節する免疫臓器として重要な働きを担って

いるといえる。そして,腸 内細菌叢は,本 来感染防御

機構を持ち,相 互間のバランスで病原菌の異常増殖を

抑えている。したがって,抗 菌薬を使用するにあたつ

ては,腸内細菌のバランスを常に考慮して,そのメリッ

ト,デ メリットを考慮しなければならない。
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Importance of Intestinal Flora on Digestive Tract Surgical Infection

Yoshinobu Sumiyama
The Third Department of Surgery, Toho University School of Medicine

There are three different types of clinically important bacteria, obligate anaerobes, facultative
anaerobes, and obligate aerobes. Intestinal contents maintain anaerobic condition, and the intestinal
bacterial flora is dominated by anaerobes. Intestinal bacteria suppress abnormal propagation with a

synergic effect among species, produce immunoglobulin A, induce macrophage activity, and so on. Thus
they play a part in defense against infection. However, postoperative infections, opportunistic infections,
or bacterial translocations can be caused by intestinal bacteria. The intestinal f1ora, thus has merits and
demerits for the human body. On the other hand there are many variant factors influencing intestinal
flora. Treatment with histaminergic H2 receptor antagonists, gastric resection, antibiotic, total parenter-

al nutrition, etc. is important for a surgical patient. It is important to fully consider the weakness if

antibiotic therapy, because postoperative prophylactic antibiotic therapy is inevitable in digestive tract
surgery.
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