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1 .研 究概要

高濃度Lactobacillus 製剤によるスモン腹部症状の治療

ーその臨床効果と腸内菌叢，大使中の有機酸の変動一

腹部症状の本体Kついては議論のあるととろであるが， SMO N調査研究協議会の診断基準Kも記

載されている知〈，必発の症状である。腹部症状は神経症状の出現K先行するのみならず，出現後も
1 ' 2) 

高率K持続し，神経症状の再燃に際しでも腹部症状の悪化が先行すると とが知られている。とのよう

K本症Kとって腹部症状は極めて重要念症状というととが出来るが，治療K対しては抵抗性で有効左

治療法がなか「た。われわれは先きに腹部症状K対して高濃度乳酸菌製剤が極めて有効であるととを

報告し，SMO  N調査研究協議会より発表された治療指針にもその有効性が記載されているが，本稿

では，本剤により治療を受けた個々の症例Kついてさらに詳細K記述するとともに，本剤投与前後Vて

なける腸内菌叢ならびK大使中に排世された有機酸の変化を追求し作用機序の一端を明らかVとした結

果を報告する

1. SMON患者に対する高遭度乳酸菌製剤の投与効果

a 投与対象走らびK投与方法

投与の対象は岡山大学医学部大藤内科公よび湯原町立温泉病院K入院または外来通院中のSMON 

患者計31例で，その発病の時期（腹部症状発症の時期），主左腹部症状，神経症状，本剤の服用量．

服用期間，キノホノレム剤（大多数は強力メキサホノレム1日6錠〉の使用の有無等は表 1VL示す通りで

ある。投与の対象とすることのできた腹部症状は全例神経症状発現後も持続している腹部症状であコ

て，長期の例では数年間も持続していた症例もある。

投与した薬剤は近幾ヤクノレ卜製造株式会社より提供された高棲度乳酸菌製剤で，本剤lg中K

L a c to ba c i 11 us case i S hi rot a ( P S -1 ) 1×1 0 個とトクモロ コシ澱粉 （日局）

を含む。 La c七obacillusは菌体増殖用液体培地κ接種し，37 cで2～3日間培養後，菌体を

遠心分離集菌し，分散媒を加えて菌体を分離させた後凍結乾燥して製剤と したものである。 SMON 

患者K対しては本剤を毎食後通常＿lg，必要K応じて2g経口投与し原則として腹部症状が消極した

後も投与を継続した。

効果の判定は腹部症状の変化のみを対象とし，自覚症状，他覚症状を総合判定して著効，有効，や

や有効，無効の4段階に分類した。腹部症状の全〈消失した例も著効とした。

b 投与成績
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表1 Lactobacillusの投与対象患者とその主な臨床的事項

年令 性発病の時期 神経症状
字申経症状発現後の腹部ll状 LactobacilJu.s 

効果
キ剤符経症

症例 腹 痛 下痢飲使 置E 秘その他 1 8使用畳xS聖堂
併用剤

状発表の前u:体•(K9) 

」ーー－・

1 26 ♀ 43. 5.28 中~盆 fl' ＋＋ E食E部欲B不E満痘 3X60 ＋＋＋ 消化剤 不明

2 65 ♀ 45. 6.ー‘E Ii ＋＋＋ 3 x 35 0 fl! Ill’P皮質ホノレモン 不明 36－・39ピFミy

3 27 ♀ 43.ー．ー 竃主喜E ＋＋＋ ＋ 3 x 14 0 ＋十在し 不明 51.5ー今55

4 54 ♀ 42. 7.ー 中等霊 * ー ＋＋ 3 x 168 掛血管鉱張膏lATP 不明

5 61 0 41.ーー 軽症 ＋＋ 3×350 掛血管鉱強脊l 不明

6 38 ♀ 45. 3.ー 経症 十 ＋＋ 3x63 制＋ 滑化部l ピ~ < ;..' 不明 48ー.49.5 

7 33 ♀ 45. 7. 17 軽症 ＋ ＋十 腹 'It 3X40 fl! 滑化部l 不明

8 45 ♀ 43. 4.中 中等Ii ＋＋＋ ＋ 3X67 ＋＋＋ 洞化剤
市町ム

後＋

9 37 ♀ 42, 1. 経症 ＋ ＋ 3X38 ＋＋＋ 消化~J 前不明
後＋

1 0 23 ♀ 42. 10.末 .症 ＋＋ ＋ 
3X32 骨＋ 消化剤j

前不明
後＋

I 1 60 ♀ 40. 8.初 zε ＋ ＋ 食欲不1li 3×7 ＋ 消化~J 前＋
後＋

12 50 ♀ 44. 2. 15 ‘E li ＋＋ ー ー 腹額際情感 3×6 0 桝 消化予測
前＋
後＋

1 3 40 ♀ 44. 9.12 中等復 ＋＋ ＋＋ ー 3 x 3 2 ＋ 消化都j
前不明
後＋

J 4 37 0 44.10.中 経症 ＋＋ ー 3x8 ＋＋ 消化~J
前＋
後＋

1 5 49 ♀ 44. 5，中 宣告E ＋ ー ＋＋ 3X60 * 消化剤
前不明
後＋

16 65 ♀ 42.夏 重症 骨＋ ー
服部膨溝 3x8 掛 消化剤

前不明

5・腹.. 後＋

1 7 34 ♀ 43. 8. 1 中等喜E ＋＋ ＋ 3 x 6 0 * 消化剤 後前不＋明

18 35 0 43. 4下 経症 ＋＋ 腹孤厳’E型5 3x7 ＋＋ 洞化剤
前＋
後＋

19 40 ♀ 44. 9.一 • ll 4・4． 3 x 2 5 ＋ 滑化剤 不明

20 67 0 44.ーー fi 症 ＋＋ 4十 3x7 ＋＋＋ 消化部j 不明

39 ♀ 44. l - 中等症 ＋＋ 3 x 100 fl! 
消化剤j ピFミン

不明 52-→55 
血管位獲~J

' 
22 48 ♀ 40.ー．ー fi 箆 ＋ ＋ 3 x 7 5 fl! 

Ill腎良質ホルモy
不明

ピ9ミソ

23 54 ♀ 44.・－.ー 電皇 軍t ＋ 3×28 
消化都j ピFミy

不明
血管位獲~J

24 34 ♀ 44. 4.ー 中等書E ー τ＋ 3×8 6 ＋ 情化剤血管抵強剤 不 明 46－・51

25 50 ♀ 44, 8.ー 車E盆 ー 斗 3 x 4 6 ＋ 血管ti:張押jATP 不明

26 29 且 45. 2.ー ‘皇室 ＋ ＋ 3x35 ＋＋？ 在し 不明

27 62 ♀ 45. 2.ー 中等症 -'+ 3×8 ＋＋＋ 在し 不明

2R 52 0 44. 2.ー 中等ll ＋十 6×6 3 ＋＋ 
血管鉱復習j

不 明
F育神安定~J

29 43 ♀ 42 －.ー 中等症 ＋＋ ＋＋ 3 x 231 ＋＋ 在し 不明 43一喝53

30 45 ♀ 43.ー．ー 中等li ＋＋ 6 x 7 0 ＋十
血管鉱~UJ

不 明ー ー ピFミン ATP 

31 44 舌 45. 6.29 高E liE ー ＋ ＋ 3 x 23 ＋＋ ピF< ;..' 不明

一

nヨqd
 



SMO Nの腹部症状K対する本剤の治療効果は表 1VL示す通タであって著効（榊） 1 6例， 有効

（件）8例，やや有効 （+) 5例，無効 （ー）2例であった。やや有効以上を効果があったと判定す

ればその有効率は94%である。

有効であった腹部症状は下痢，軟便，腹痛，便秘，腹部膨満感等ほとんどすべての症状にわたる。

腹痛κ対してはも ちろん速効性がないが便通が正常化するため腹痛は漸次消健してい〈のが常である。

腹部症状の持続期間寸宏わお腹部症状の新旧と本剤投与の効果の間Kは一定の関係は認められず，

長期間を経過した例Kないても充分左効果がみられた。

キノホルム剤 （キ剤）使用例中その使用期間が明瞭念例は図 1VL示す通bである。との図からは

: ( 4 5才＠｝
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注1 ・x：腹部症状，神経症状の発現時期
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注2 キ剤帥， ？はそれぞれ神経症状発現前Kキ剤の投与はあるも期間が不明，キ剤の投与があった

かどうか不明である乙 とを示す。

図1.腹部症状とキノホルム剤の高漫度乳酸菌製剤投与との関係

腹部症状とキノホノレム剤服用との問Kは密接な関係がみられず，またキノホノレム剤服用中でも高捜度

乳酸菌製剤が有効であコた例が多い。

念為、，高凄度乳酸菌製剤IJVLは体重を増加させる効果があb，体重を測定し得た症例6例中最も効果
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のみられた例では約200 自の投与で 10 K9の増加をみた。

副作用はほとんど宏いが，他の乳酸菌製剤を使用していた例K続いて本剤を投与する場合下痢軟便

を来たす例が少数例あった戸

以下若干の症伊u ~てついて本剤の腹部症状K対する効果を記す。

症例1 2 6才 女子

昭和43年5月28日何らの誘因念〈 ，軽度の発熱，なよび下腹部全体にわたる仙痛様の悲痛を来

たした。治療にもかかわらず乙れらの症状は持続するとともvc1日2' 3回の軟便を伴うようvc1.rっ

た。同年7月25日両側足部の冷感オらびKしびれ感を感じるようK念り，知覚障害は2' 3日の内

K上行して両側膝関節K達し，同時K歩行障害が現われた。神経症状発現後も上記腹部症状はほとん

ど継続していたので昭和45年7月K念り本剤を 1日3g食後K投与したと ζろ．症状は漸次改善し，

約 1ク月後Vてはほとんど完全K消失 した。

症例2 6 5才女子

昭和 45年6月初めより腹痛，腹鳴があった。 8月6日頃より両側膝関節以下のしびれ感を来たし

た。その後10日vc1回程度の高度の便秘を訴えるため，同年9月3日ょb本剤を 1日3g宛投与し

たと乙ろ約1週間後便秘を消失し，便通は正常と宏った。その後は長期間Kわたり本剤の投与を継続

したためか腹部症状の再発，副作用等はみられ念かコた。

症例3 2 7才女子

昭和43年 12指腹潰療に寵患し，その治療中突然下肢のしびれ感を来たした。某病院K入院加療

し，知覚障害は足底部を残して改善したが，その後も下腹部の鈍痛と便秘傾向が継続したp 昭和45 

年6月8日K当科外来を訪れ腹部症状の治療を希望 したの-c，本剤を投与したととろ約2週間後Kは

上記の腹部症状は完治したp

症例4 5 4才女子

昭和42年7月下肢の知覚障害を来たし， SMO  Nと診断された。 以後腹部鈍痛と数日vc1回の便

秘治続〈ので昭和45年6月8日当科外来を訪れた。 本剤1日3g投与したととろ 1週間後Kは上記

症状は完全K消慢した。その後も長期Kわたり本剤を投与したが，便秘はななむね正常であb，時K

軽度の便秘がある程度である。

症例5 6 1才 男子

昭和41年ヨーロヴパ旅行申下痢を来たし以後2年間各種の治療Kもかかわらず持続した。 昭和

4 3年K下肢の知覚障害を訴えるよう K念り SMO Nと診断された。 昭和45年6月1日当科外来を

訪れた時Kは1日2回程度の軟便と下肢のしびれ感を訴えていた。神経症状K対しては血管拡張剤を，

腹部症状に対しては本剤を 1日3g宛投与したととろ，神経症状Kは著変がなかったが・腹部症状は

約2ク月後K全く正常と左コた。

症例6 3 8才女子
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若い頃より時々幅吐，下痢等を来たしていたが，昭和45年3月I0日何らの誘因念〈腹部不快感，

下痢があり，日とともK腹痛を伴うようK在った。 4月9日κ変り大腿以下K知覚障害が現れた。同
年 6月25日当科外来を訪れたが，当時足部の知覚障害と鈍痛を伴う軟便が1日3～4回あった。そ

乙でLactobacillusを含む他の乳酸菌製剤を投与したが効果が乏かったので，本剤1日3g内

服させたととろ約1ク月後便痛は正常と合った。

2 腹内菌叢念らびK大使中の有機酸

a 実験材料念らびK実験方法

対象は国立岡山療養所K入院中で高護度乳酸菌製剤末使用のSMO N患者1I名である。その年令

性別なよび主君子臨床症状と検査時以前K使用していた薬剤は表2K示寸通りである。

表2 対象患者

トーー

症例 ｜年令 ｜性 ｜発病年月日
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主左臨床症状 薬投

大腿以下の知覚障害，歩行障害

l麿高以下の知覚障害，歩行障害 ｜ビタミン，消化剤

視力障害．贋高以下の知覚障害，歩｜
｜ ． ミン，血官拡張要刊

行障害 ｜ 
大腿以下の知覚障害 ｜ヒ・タミン，消化剤，降圧剤，血管

｜拡張剤
視力障害，麿高以下の知覚障害，歩｜一 ｜ビタミン，消化剤，血管拡張予刊
行障害 ｜ 
揖高以i下の知覚障害，視力障害，歩｜ビタミン，消化剤，血管拡張剤
行障害，時々下痢，便秘 jI N H、Lacff 
大腿以下の知覚障害，時々腹痛 ｜消化剤，止血剤， INH,TH,VM

足部の知覚障害 ｜砂ミン，止血剤，INH,EB消フ

持者~~知覚障害， 歩行障害， 時｜ 消化剤，山フ〆ングノレフ7斉lj

R続日以下の知覚障害， ｜消化剤，ピオフェノレミン，サノレフ7剤

大腿以下の知覚障害 ｜忠明 ピオフェJv~ ：；／，サノレフ7剤

大使菌叢の検査は出来るだけ無菌的K採取した新鮮使を用い，その lg中の総菌数がよびその嫌気

性菌叢の傍成内容を知らべた。

総菌数と嫌気性菌叢の検索はガス噴射法（Anaerobic rol l ℃ube method) を用い通

性嫌気性菌群の検索は下記の選択培地を使用した。

（使用培地）

I 総菌数合よび嫌気性菌群の鑑別

変法VL-G培地を用いI0 9希釈K出現した集落を出来るだけ多〈鈎菌し，嫌気性菌であと乙

とを確認後そのグラム染色性と下言cK示寸形態学的特徴から分類した。

Bifidoba c七er i um : G ram ( ＋），多くは多型性の樟菌

B ac℃e roides : Gram （ー） ，樟菌
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s phaerophorus or F usoba c℃e ri um : Gram（一）の多型性あるいは紡纏状の

梓菌

P epto s七reptococcus: Gram（＋），連鎖球菌

C lostridium: Gram （＋） ，耐熱性の斉一念樟菌

2 通性嫌気性菌叢

c oユiform group マヴコンキー寒天（栄研）

Lactobacillus group………………… LB S寒天（Difeo)

Streptococcus group………………… s F寒天 （Dif co) 

8 taphylococcus group……………… スタフ ィロコ ッカスNo.11 o C栄研）

大使中の有機酸の定量は材料0.5～1. 0 gを秤量し蒸溜水訟よび除蛋白剤を加えてホモジナイ

ズし室温で24時間放置後30 0 Orpm 3 0分間遠沈λ過し，そのろ液を検査材料とした。揮発性

有機酸はろ複をそのまま ，不揮発性有機酸はろ液をメチノレ化してガスクロマ トグラフ ィーを行コたn

またガスクロマト グラム条件は下記の通りである。

〔Gas chroma℃o gram条件 〕

機種…一目立K5 3 

Packing……2 0% Polyethylen glycol adipate on c hγo mos orb 

Wand 1.5 (v/w) H3 P04 

c oユumn・・・・・・ 2 m×0. 3 cm 

Carrier gas・・・・・・・……・・N Fユow r a t e ・ ・ ・・ ・. 3 O ml/mi n 

Injecto r 七emp ・・……. 2 25 c 

C o 1 umn temp ・ ・ ・ ・ ... ・・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ 1 6 O C 

D ete c七or 七emp ..……・225 C FID 

A℃t enua tor・・…・・・・・・・・・・・・・ 1×2 

Cha了七 speed・・・・・・一一・・・・2 O mm/min 

8 ample・・…………・・・・・・・・…・・0. 3ul 

前記高濃度乳酸菌製剤の投与は1日3回毎食後lg宛とし約 1.5ヶ月間連続投与を行左コた。

b 実験成績

1）腸内菌叢

高濃度乳酸菌製剤投与前なよび投与後の大使菌叢の推移を表 3・4VL示したn また表5VLはその

ときの有機酸の量を示している。

腹部症状の本剤投与による臨床効果は，表 6vc示す通bである。

表3V'C示されるどとく総菌数は本剤の投与Vてよ っても差は認められず，対象患者11名全例の大
1 0-11 り ，11) 

使lg中の菌数は10 のレベノレであってま ったく健康人のそれと変ら念い。
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表 3 乳酸菌製剤投与前後の総菌数及び通性嫌気性靖の比較

Coliform 
Lac to- S℃re p℃ー S℃aphy-

総 菌 数 bacillus coccus lococcus 

投与前 1.8×10 11 1. 2×10 7 1.1×10 7 3. 7×107 < 10 4 
，， 後 4.0×10 10 1. 0×10 8 4.7× 10 7 1. 8×107 6.0×10 3 

ぃ．

投与前 1. 2×10 11 く 105 3.2× 10 8 2.8×10s 3.2×10 5 

。後 2.5×10 11 6.4×10 5 4.7×10 8 7. 3× 108 4.0×10 s 
． 
投与前 4.1×10 10 3. 2×10 7 5.0×10 4 1. 4×107 1. 0×10 4 

’日 後 9.3× 10 10 9. 0×10 7 5.4×10 5 3.3 x ios 1. 0×10 s 
， ．． 

投与前 8.6×10 10 5.2× 10 8 3.3×10 R 2.5 × 10 ~ conf×10 5 

-'/ 後 1. 4×10 11 5.5×10 8 ・i. 2×10 !l 2.9×109 1. 2×10 4 
.... 

投与前 5. 2×10 10 3.5×10 7 3. 7× 10 5 8.0×105 5.0×10 4 

心 後 6.4×10 10 2.3× 10 7 1. 7×10 6 3.9×106 3.0×10 3 
ド・

投 与前 5. 0×io10 2.R×10 8 < 10 4 2. 7×101 3. 7×10 5 

’， 後 4.0×ioto 1. 6×10 8 2. 6× 10 6 2.4× 101 2.0×10 s 

投与前 1. 2×10 11 6.9×10 7 8. 6× 10 5 2.9× 106 く 104 

ウ 後 5.9×io10 9.0×10 5 8.0×10 6 2. 1× 106 2.0×10 s 
ー

投与前 6. 0× lQIO 2. 7×101 3. 5× 10 8 6.0× 108 5. 7×10 5 

。後 1.1×10 11 1. 3×10 6 2.3× 10 8 9.0×107 く 10s 

投与前 3.2×1010 1. 2×10 7 < 10 5 1. 6× 108 2. 0×10 4 
。後 4.1×10 10 2.8×10 7 1.1×10 5 5.1×108 4.0×10 s 

ド・

投 与前 1. 0×1011 1. 7×10 7 3.5×10 7 2.9×109 く 104 

。後 7.4×10 10 4. 0×105 1. 4×10 7 2.6×109 1. 0×. 10 s 
ド・・

投 与前 9.0×10 10 1. 3×10 6 く 105 3. 6× 109 2.8×10 5 

/,. 後 6.2×1010 1. 1× 10 7 2.7× 10 6 1. 8× 107 く 10s 

（但シ数字は大使lgram中の菌数を示す）

本剤投与前の通気嫌気性菌についてみると，coliformで10 5以下

また， Lactobacillusで10 5以下 （

｜が1/11例，

が4/11例と健康

成人のそれと比して明らかK低値を示す例が認められた。さらKS七rep℃O coccusで3/11例が

1 0 9 以上 S七aphyユoCOG C uιで5/11例が10 5以上

のようK健康人のそれ l北してやや高値を示す例が認められた。

す念わち本剤投与前のSMO N患者の大使菌叢K関しては総菌数のレベルK異常を認めず，通性嫌気

性菌群中のLa c℃obacillus群の獄少なよびS℃reptococcus,Staphylococcus群の

若干の増加が検査例Kないて認められたのが特徴である。

つぎに高捜度乳酸菌製剤投与後のとれらの成績についてみるとStre p七Ococcus群の2例を除

くと Coliform, Lac℃obacillus群，S七aphylococcus群と

も本斉IJ投与Kより健康成人のレベルK復帰するととが認められた。
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そ乙でとれらの結果を統計処理してみると以下のよう な事実が確認された。

(1）高漫度乳酸菌製剤投与Kより投与後のLac℃obacillus群のレベルは明らかK増加する

（危険率 5%以下で有意）。

(2）高漫度乳酸菌製剤投与Kより投与後のStaphylococcus群のレベルは明らかK滅少する

（危険率 1%以下で有意）。

(3) c oユiform, Streptococcus群のνベノレは本剤の投与によっても有意差は認められ念

ν、n

つぎK表 4VL高援度乳酸菌製剤股与前会よび投与後の嫌気性菌叢の変化を示した。すなわち，各個

体の大使材料の I0 稀釈K出現した嫌気性菌集落をそのグラム染色性なよび形態学的特徴Kより同

定を行った。乙の結果からは特K高湿度乳酸菌投与前のSMO M患者Kついて，それほど特異的念嫌

気性菌叢の権威を認めるととが出来ず，またこれらの菌種はBifidobacterium, Bacte -

ro ides, S phae rophorus or F usobac t e ri um様，Peptostreptococcus, 

c lostridiumであった。

表 4 乳酸菌製剤投与前後の嫌気性菌叢について（ I 0 稀釈分離）

Bifido-
Bae七eroides 

Sphaβれ司phoれお Pept<ョstrep切
Clostridiurn or bacterium 同 Otaβtereriwn coccus 

』．． 
投与前｜投与後 投与前 ｜投与後 投与前｜投与後 投与前 ｜投与後 投与前｜投与後

33/57 4/11 13 7 4 6 I 

25/53 お／39 21 4 2 4 1 

7/21 6/28 8 21 1 5 

73/29 6/43 6 35 6 1 4 1 

6/23 7/18 6 9 6 2 I 4 

5/19 8/12 5 4 9 

21/38 2/20 12 12 4 4 I I 1 

13/25 7/28 4 21 7 1 

10/14 2/13 4 9 2 

1/44 1/22 24 20 1 18 1 

13 /25 2/17 8 15 2 2 

分離別 11/11 11/11 11/11 11/11 9/11 4/11 9/11 4/11 4/11 1/11 

ヲら 100% 100% 100% 100% 81. 8~ら 36.4% 81.8% 36.4% 36.4% 9.1% 

表4v亡示される知〈 乙れらの薗種は高濃度乳酸菌製剤lの投与KよbS phae rophorus or 

Fusobacterium様，peptortreptococcus, Clo.；℃rid.iumでは若干の滅少傾向

が認.....られるが，Bifidobac℃e rium, Bacteroides kは顕著な影響は認められなかっ

た。
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2）有機酸

表5 乳酸菌製剤j設与前後の大使中の有機酸Vてついて

酢 酸 フbヒ~ン酸 イソ酪酸 酪 酸 イソ吉草酸 吉草酸 乳酸 コハク酸 給清朝敏

210 122.5 49.0 63.0 24.5 14.0 483.0 

270 45.0 30.0 45.0 1 - 390. 0 ． 

231 112 49.0 56.0 49. 0 42. 0 14.0 3. 5 556.5 

301 105 31. 5 21. 0 42.0 45.5 546.0 
． 

371 91 39. 2 70.0 38. 5 14.0 28.0 3.5 655.含

371 112 31. 5 80.5 21. 0 7.0 1rn. o 742.0 
・．

224 147 70.0 147.0 73. 5 105.0 17. 5 14.0 798.0 

455 189 31. 5 175.0 21. 0 21. 0 10. 5 903.0 

287 112 45.5 63.0 24.5 14. 0 31. 5 一 577.5 
448 112 24.5 87.5 38.5 14.0 42.0 766.5 

・－
203 94.5 45.5 56.0 42.0 84.0 525.0 

343 126 49.0 126.0 7. 0 14.0 10. 5 67S.5 
ー

196 80.5 35. 0 56.0 21. 0 147.0 7.0 542.5 

301 63.0 45.5 94.5 38.5 35.0 577,5 
』圃

413 126 42.0 105-0 21. 0 一 10.5 一 717.5 
413 168 45.5 70.0 24.5 7. 0 10.5 738.5 

ドー

175 42 31. 5 28.0 24.0 14.0 14. !) 329.0 

448 66.5 24.5 143-5 42.0 21. 0 28.0 773.5 
ふー・

455 196 84.0 56.0 42.0 一 17.5 3. 5 854.0 

おO 77 45.5 28.0 14.0 51]. 0 1025.5 
』

308 94.5 45.5 80.5 24.5 42.0 21. 0 49.0 665.0 

203 56.0 24.5 35.0 24.5 21. 0 98.0 一 462.0 

例

mg% 

世主
投与後

表 5vcは高濃度乳酸菌製剤投与前なよび投与後の大使中の有機酸の定量結果を示した。との表から

明らか左ょう K酢酸，プロピオン酸， iso－酪酸，n－酪酸， is0ー吉草酸 （ただし ｝投与後

例を除〈）が製剤投与前後を通じて全例に認められ，さらに乙れらの揮発性脂肪酸陀加えてn一吉草

酸が認められた。また不揮発性の脂肪酸とし7乳酸，コハク酸が認められた。

しかしながら本剤投与前のSMO N患者の大使中の有機酸パターンは健康成人のそれと比べて顕著

な特徴を認めるととが出来ず，さらK投与後Uてないてもそのパターンの明瞭左変化は認められなかっ

た。すなわち酢酸Kついては投与後7/11例が増加しているが，いずれもその増加は統計処理の結果

有意の差とは認められなかった。

つぎK表6vc高獲度乳酸菌製剤投与前後のSMO  N患者の腹部症状の変化Kついて簡単K記した。
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表 6 乳酸菌製剤投与前後の腹部症状の変化Kついて

投 与 前 投 与 後

一 腹部症状殆ど認められない 不変

h ，，， ィシ

/,/ ノン 今

今 ウ /,/ 

，合 /,/ 。
時々便秘 3日V'CI度の排便 正常と在り改善

時々下腹部痛 下腹部痛改善

腹部症状殆ど認められ在い 不変

時々腹痛便秘 腹痛及び便秘症改善

腹部症状殆ど認められない 不変

’J ウ Jン

寸なわち．投与前Kないて 3/11例 が軽度の便秘， 腹部痛を認めたが，本

予F股与後Vていずれも改善し？と。そこでとれらの改善例Vてついて菌叢なよび有機酸の動態、をみると

では著名K乳酸菌が少なぐ（ I0 °以下），また3例とも投与後K明らかK乳酸菌は増加して

いる。またS℃aphyloco c cus V'Cついては ~u とも明らかK投与後K減少している。ま

た揮発性有機酸Kついては酢酸，酪酸が3例とも増加して公り，総有機酸量もいずれも増加している

が，乳酸Kついては逆V'C2/3例 ， が競少してなり ，乙の結果からでは乳酸菌数の増

加と大使中K排世される乳酸との対応は明瞭では左かった。

芳按

I SMO N患者K対する臨床効果tてついて
3,4,o,7,8) 

われわれの報告をも含めて多くの文献K記載されているようK本症の腹部症状K対してはるまり適

切な一般的治療法が見当らない。高温度乳酸菌製剤は上記の如く本症の各種の腹部症状K対して著明

な効果が認められ．現在のと乙ろfirs℃ choice の薬剤と思われる。乙れまで市販されていた

多くの乳酸菌製剤はわれわれも試みたがあまり有効とは認められ在かった。乙の報告で使用 したのは

Lactobacillus case iの製剤であるが， 既報のよう VL:La c七obacillus bifidus 

とStre p七ococcus faecali sを用いた高濃度乳酸菌製剤もほぼ同様K本症の腹部症状K対

して有効であり，従って従来の市販製剤の数I0倍の高謹度であるという点が効果をもたらした重要

な因子であるようK思われる。

本剤IJVては本症の腹部症状のみならず，一般の下痢，軟便K対しても有効であ り，また簡単K記述し

たよう Vl:体重の増加ももたらす。乙れらKついてはまた別稿で詳述する予定である。

本剤は副作用がほとんどみられない点も特筆K値する。

2 腸内菌叢ならびK大使中の有機酸Kついて
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SMO N患者の多く K認められる腹部症状が，腸内菌叢の異常K関係があるか否か，さらK乙の腹

部症状がSMO Nの発症の初期K認められることからSMO Nの原因の一部を矯成するか否かという

問題は興味あるととろであるn われわれはこれムの問題を鮮明する一歩と してSMO N患者の大使菌

叢なよびその有機酸の特徴Kついて検討し，さらl宅高獲度乳酸菌製剤を連続投与 してその大使菌叢会

よび有機酸の動態との相関関係を調べた。

その結果SMO N患者の腸内菌叢K関して総菌数は10 /gのレベルKあり健康人との相違は

認められまかった。その優勢薗叢は偏性嫌気性菌であり ，菌種と してはBifidobacte了ium,

Ba c七eroides, Peptostreptococcus, Sphaerophorus or Fusobac-

℃erium等が認められ，とく K特異的な菌叢の存在は認められ左かった。しかし在がら通性嫌気性

菌群Kついてみると例えばLac℃obacillus は106以下が4/11例， Streptococ-

CはS で10 9以上3/11例， staphylococcusで105以上5/11例の知＜， L acto-

bac i~／usの滅少なよび S trep七ococcus,s t叫 Yユococcusの増加が認められた。

中谷らはSMO N研究協議会K沿いて健康人と SMO N患者の腸内菌叢の比較を行い総菌数の減少

（平均io / g）なよびBac℃e roidaceae, C a七enabacterium, Bifidobac-

terium,Lac七obaci工lus の誠少と逆kStreptococcus, E nterobacteri-

aceae, Veionella, S℃aphアlococcus の増加を報告している。総菌数，Bacte-

roidaceae, Bifidobacteriumの諒少，En七erobac七eriacea eの増加という点

K関しては知見を異K寸るが，Lactobacillu sの滅少とS℃了eptococcus, Staphy-

lococcu sの増加という点ではわれわれの成績は一致している。

また大使中の有機酸を分析した結果，揮発性脂肪酸として酢酸，プロピオン酸， iso－酪酸，n-

酪酸，i8 o一 吉草酸，n一吉草酸が認められ，不揮発性脂肪酸として乳酸，コハク酸が認められた。

またその主要左ピークは酢酸，プロ ピオン酸， i8 Oなよびn－酪酸であった。 ζのSMO N患者の大

使中の有機酸パターンは田中必母乳児なよび人工乳児のパターンK比べてきわめて複雑であるが，

Mooreら三成人のそれと比しても著明左相違は認められず，乙の乙とからも SMON患者K特有の

パターンの存在は認められ在かった。またとのSMO N患者の大使中の有機酸パターンの複雑な点は

その腸内菌叢の構成が複雑であるζ との反映であろう。

つぎK，乙れらのSMO N患者κ対して高漣匿乳酸菌製剤を投与した後の大使菌叢必よびその有機

酸パターンの変化を検討したn その結果明らかなLactobacillu sの増加と S七aphyloc O一

cc usの滅少を認め，さらK嫌気性菌KついてはSphaerophorus or F usobacterium 

P eptostre p七ococcus, c lo s七ridiumの減少傾向を認めた。さ九K大使中の有機酸パ

ターンKは変化は認められず，また明らかな乳酸菌の増加を認めたKもかかわらず，大使中の乳酸の

増加とは明らかな関係は認められなかったn Lactobacillu sがStaphylococcu sを抑

制する ζ とについてはkao, F razie rらの報告がある。）
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つぎK乳酸菌製剤投与による腹部症状の変化Kついてであるが，投与前11人中3人が軽度の腹痛

なよび便秘を訴えているが，いずれも製剤投与後K改善をみた。 またζの改善を留、約た3例について

はすべてLactobacillus の増加と有機酸中酢酸，酪酸なよび総有機酸量の増加が認められた。

従『て腸内容中の有機酸の増加が正常な腸のぜん動連動K対して有効であった乙とは充介考えられ，

本剤の腹部症状の改善効果K対寸る有力な説明Kなると思われる。

結論

1 31例のSMO  N患者の腹部症状K対して高捜度乳酸菌製剤IJ(Lactobacillus casei）を

原則として 1日3g連続投与し著効を認めた。その有効率は94%で，下痢，軟便，便秘，腹痛等

のすべての腹部症状K対して有効であり，かっその症状の新旧を問わ左いn

2 副作用は認められ念かったが，本剤の投与Kより体重増加を来たす症例がある。

3 SMO N患者の腸内菌叢を調べた結果大使 18中の総菌数は1o0～ lのレベルであり，その最優

勢菌手重としては，Bifidoba c℃e rium. Ba c℃e roides, S paerophorus or Fu-

sobac terium, Pe p℃O S℃r e p℃O coccu s等が認められるが，とく KSMON患者K特異

的な菌叢は認められなかった。 通性嫌気性菌群ではLa c七obacillusの誠少例が多〈， 逆K

S tre p℃o coccus, S taphylococcu sの増加例が認められたp

4 SMO N患者の大使中の有機酸を調べた結果，揮発性脂肪酸として酢酸，プロピオン酸，iso 

一酪鼓， n－酪酸，is O平吉草酸，n－吉草酸が， また不揮発性の脂肪酸として乳酸，コハク酸

が認められた。特K酢酸，ブロピオン酸， iso一公よびnー酪酸，iso一吉草酸は全例に認め

られ，量的K も主要な有機酸でふった。しかしながらと（ ~SMO N患者K特異的な有機酸パター

ンの存在は認められ左かった。

5 SMO N患者KLa c七obacillus caseiを1010/g含有の高捜度乳酸菌製剤を投与し

た結果，明らかなLa c℃o bacillus の菌数の増加（P<O.05）とS℃aphylococcus

の誠少 （p < 0. 0 1）を認めたF また嫌気性菌群中のSphaerophorus or F usoba c七e-

rium様， Pe p℃o streptococcus, C lostridiumの誠少傾向を認めたが，大使中

の有機酸Kついては明らかな変化は認められなかった。

6 乳酸菌製剤の投与Vてより腹部症状の改善をみた3例では明らかなLactobacillu sの増加と

酢酸，諮酸シよび総有機酸量の増加を認めた。

7 SMO N患者の腹部症状の本斉！Jによる改善は，投与後Kなける大使中のLactobacillu.s 

ならひ’K有機酸の増加Kよると推定される。

材料を提供下さいました国立岡山療養所沼田 典医長，湯原町立温泉病院柴田凡夫院長，腸内薗叢

ならびK有機酸の介析技術を提供下さいましたヤクノレト研田中隆一郎研究員K感謝します。
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1 研究概要

工 スモ ンに対 する各種薬 剤の 検討

スモンK対する治療としてはとれ迄のととろ特異的と考えられるものは存在しない。 一般的K乙れ

まで良いと云われている方法K再検討を加え比較してみた。

検討した薬剤は①塩酸メクロフエノキセー ト， ②CD Pーコリン，③パントテン酸カノレシューム，

④クエン酸 3- （ジエテノレアミノエトキツカノレポニル）ピリグン，⑤ATP＋ニコチン酸，⑥酢酸ト

コフェノーノレ＋ガンマオリザノーノレ，⑦シンナリジンである。対象はいづれも当院内科へ入院中の患

者である。効果の判定は，自覚神経症状及び下肢握動覚その他一般状態Kより判定した。下肢振動覚

は2秒以上の上昇を有効 l秒以内の変動は不変 2秒以上の低下を悪化とした。

先づ①塩酸メクロフエノキセー卜は，男7女 12の計 19名K2 5 Omg乃至 10 0 Omgを 20 

%ブドウ糖20 cc K混じ徐々K静脈内へ注入1ク月観察した。効果は一括して表示したが，連動障

害及び異常知覚K対する作用を分けてみると表 1の旬〈で，連動障害に対してはやや有効以上が63.5

%であるK反し異常知覚K対しては35.6%であり異常知覚K対する治療の難しさが痛感去れる。

表1 塩酸メクロフエノキセートの連動障害K及ぼす彰響

1日注射量 悪 化 無 効 やや有効 有 効

500mg以下 。 1 2 (]) 1 

750mg 。 3 (2) 1 1 

1, OOOmg以上 。 。 。 2 

4 (2) 3 (l) 4 
言十

〔36.3%：〕〔36.3%〕 〔27.2%〕

（注）男3例，女8例，計11例（ ）内は男
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表2 塩酸メクロフエノキセート の異常知覚K及ぼす影響

1日注射量 悪 化 無 効 やや有効 有 効

500mg以下 1 2 (J) 1 2 

750mg 。 3 (2) 。 1 

1, ooomg与L上 1 2 。 1 (I) 

2 7 (3) 1 4 (I) 
計

〔14.2%＇〕 〔50%〕 〔7.1%〕 〔28.5%〕

（注） 男4例，女 10例，計14例， （ ）内は男

②C D Pーコリンは男5女20の計25名K使用 した。原則として20 0乃至 400mgを単独に筋肉

内注射を行ないlク月後に効果を判定した。結果は表(IL1括する。

③パントテン酸カノレシュームは男 l女 10の計 11名K使用し500mgを筋肉内K注入し15日間で

効果を判定した。

④クエン酸3ージエテノレアミノエトキシカノレボニノレピリジンは男 4女 11の15名VL2ヶ月間筋肉内

K注射した。悲痛を強〈訴えるものは静脈内K注射し. 2ヶ月間で効果を判定した。

⑤A T Pーニコチン酸大量点滴療法，との療法K関してはSMO  N調査研究協議会でも全会員Kより

追試がなされ，半数以上に効果が認められているが我々 の判定でも大凡よく似た結果が得られた。方

法は椿氏第2法K近く AT P，ニコテン酸とも 2Om gから開始2日どとVL2 om gづっ増量し

2oomgvc至り以後1ヶ月余り維持した。 ATP.ニコチン酸は59らブドウ糖500ccまたはリング

ル液500cck溶解し約2時間で点滴注入した。 2ヶ月間使用し得た症例は，男 9女17の計26例

であるn 一般の効果判定以外K性別と振動覚の変化を見たのが表 3で，男の方がやや効果があり，表

4の知く自覚症Kついても，男の方が少し良いようである。発病後の経過年月と効果をくらべたのが

表 5であるが発病後の経過年数と効果の間Kはあま り関係がなさそう．マるる。

表3 性別と握動覚の変化 表 4 性別と自覚症の変化

振動覚上昇 不変 下降 隆々 』tt) 件） （土） （ー） 悪化 言十

男 2 3 3 男 1 2 3 3 9 

女 2 8 7 女 1 3 6 4 3 1 7 
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表 5 発病後経過年月と薬効

性 府＋ト（＋） （土） （ー） 忌イヒ 計

6ク月以内 男 1 1 2 

女 1 3 2 2 8 

6ク月以上 男 2 3 2 7 

女 3 3 2 1 9 

＠酷酸dl－αー卜コフェノーノレ（40mg）＋ガンマオ リザノーノレ （8 mg）は錠剤であり 1日6

錠を男5女 19の計24名VL2ク月間経口投与し効果を判定した。

⑦シンナリジン （25mg）は錠剤を 1日6錠経口投与した。対象は男 10女 27の計37名である。

下肢振動覚K対する影響は表6の如〈で発病後の経過時間Kよる差をくらべると莞病後6ク月以内

K使用 したものは悪化例が念〈好転の劃合がやや多いかとも思われるが，表 7の如〈自覚症状K対す

る影響をみると発病後7ク月以上を経過したものの方が 28例中 20例特K男7例中 6例が症状の好

転をみてなり莞病後の結晶の長いものでもかなり効果のあるζとがわかる。

表6 シンナリジンの下肢掻動覚K及ぼす影響

神経症状発病後
悪 化 不 変 好 転

薬剤投与までの期間

6ク月以内 。 3 (I) 4 (I) 

7ク月以上 4 10 (2) 9 (4) 

計 4 13 (3) 13 (5) 

〔13.3~ら〕 (43. 4~ら〕 「43.49ら〕

男8.女22，計 30' ( ）内男

表7 シソナリジンの自覚神経症状K及ぼ寸影響

神経症状発症後
悪 化 無 効 やや有効 有 効

薬剤投与までの期間

6ヶ月以内 。 4 (2) 1 (1) 4 

7ヶ月以上 1 7 {I) 11 (3) 9 (3) 

計 1 11 (3) 12 (4) 13 (3) 

〔2.79ら〕 〔29.5%〕 〔32.5均 〔35.1%〕

男 10，女27，計37 （ 〉内男
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表 8 各種薬剤のSMON K及ぼす影響

Dーパェトエテノレ クエン酸 3- （ジエチノレ
温lRメクロ7xノキセート CD  Pコリン（im) アミノエ トキシカルホ．エ

(i. v .) アルコール （im) ル）ピリジン（i皿）

250mg 750mg lOOmg 400mg 
使 用 量 ～ ～ 小 菅十 ～ ～ 小骨十 5 OOmg 5 Omg x 2 

500 1飢JO 双JO 旬。

観察期間 1カ月 1ヵ月 1カ月 1カ月 1 5日 2カ月

有 効 2(1) 3(1) 
5 (2) 

3(J) 3(J) 
6 (2) 21t) 4 

26. 3'J'o 24.0＇｝も 18.1 % 26. 7 % 
自

覚神及 やや有効 4(3) 3(11 
7 (41 

5 (Jl 4 
9 (!) 3 3(1) 

お.91o 36.oro 27.2% 20.0 % 
経t主
症寸
無 効 4(11 2 

6 (I) 
7 (2) 。 7 (2) 4 7 (2) 

状効 31. 6~も 28.0% 36.2 % 46.6 % 
K果

悪 イヒ 1 2 1 
3 2 1 (I) 

5.3% i2. or, 18. 1 % 6.6 % 

下 上 昇 1 (I) 1 
2 (Jl 2 (!) 2 

4 (ti 2 (I) 

担肢副及主
28.5% 23.5% 18.1 % 。ヲら

5 (21 12(3) 7 12(3) 
動す 不 変 3 (JI 2 (Jl 57.1% 

8(2) 4(1) 
70. sro 63. 4 ro 85. 6 ro 

覚影
K司E 1 l 2 2 (!) 
悪 化 1 14. 310 l 

。
6.0% 18. 1 ro 14 3 % 

イノシシエコチン酸 ATP.ニコチン酸 階段cl1 －αートコフ g
ロー・ノレガンマーオリザノ シYナリジン (pρ） 

(i.v.) (i.v.) ーノレ (P.O) 

400mg （イノシン） 100～200皿g(ATP) 酪…トコ 7xノーJレ

lOOmg （エコチン酸） 今 じ＝コチン酸）
ガンマー 40g)x6 
オリザノール 8g 

2Smgx6 

2カ月 2カ月 2カ月 2カ月

6(3) 7 (3) 
" 

13 (3) 
31.6 % 26.9 % 20.8 o/o 35.1 % 

5 ( J) 9 (3) 11 (4) 12 (41 
26. 7 o/o 34.6 % 45.8% 32.5 o/o 

8 7 (3) 5 (J】 11 
42.1 ro 26. 9 % 20.8 % 29.5 % 

。 3 3 1 
11.5 % 12.5 % 2. 7 ~も

2 4 (21 2 13(5) 
28. 5 % 16.0 % 9.5% 43.4 % 

5 11 (3) 12(2) 13(3) 
71.4 % 44.0 % 57.1 % 43.4 'J'o 

。 10(3) 7 ( J) 4 
40.0 % 33.4 % 13. 3% 

（）はS

以上の結果から単純Vてやや有効以上のものを集計すると〔（ ）は有効，〕塩酸メク ロフエノキセー 卜

6 3. 2% (2 6. 3%) CD  Pコリン θ0.0% (2 4. 0均 Dパントテニールアノレコール45.3% (18.1 

%） クヱン酸ピリジン 46. 7% (2 6. 7均 イノヅン，ニコチン酸 58 . 3＜｝ら（31 . 6＜｝め ATP.エ

コチン酸侭1.5%(26. 9均 酷酸 トコフェロ ーノレTオリザノール 66. 39ら（20. 8%) シンナリジ

ン67. 6% (3 5. 1ヲめであり，自然治癒との差がなかなか見出し鼻品、が，シンナリジン，酷酸トコフエローノレーT

オリサツ－；i..-，泡酸メクロフエノキセート，ATP，ニコチン酸，CPD, コリン勺まと祉60fぬL上の有効率を見出し得た。
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TI .スモン患者に対する現糖負荷試験の検討

緒

スモン発症の中心的役割をキノホノレムが果している事は間違い左いものと思われるが，また一方，

大量K服用したものでも発症せず，少量の服用者でも発症したものがある。

外国でもか左り使用されているにもかかわらず発症報告が比較的少な〈日本K多いととなどは民族

Kよる差なのか，或は個体のキノホルムK対する感受性の差なのか，また他K原因があるのか，明瞭

でない。我々は日本人が比較的牛乳飲用κより下痢をする人の多い事実，乙れK関連し乳糟不耐症と

呼ばれる人が欧米人K比し多い事実から考え．あるいはζのような体質的問題がSMO N発症の差と

関連あるのではないかと考え検討した。

対症及び方法

対症は当院入院中のSM 0 N 1 5例K乳糖負荷試験（以下LT Tと略す）を行い過敏性大腸症候群

（以下IC群と略す）の20症例及び当院内科K入院した患者で下痢等腹部症状のない症例15例を

選んで対照として比較した。

ななSMO Nで検査当時下痢等腹部症状を訴えていたものはなかったがIC群では，下痢を呈する

ものが，約半数をしめていた。 LT Tは50 g r乳糖を温湯K溶かして経口投与し，投与前及び 30 

分， 60分，120分，180分後の血糖を測定し，叉 ζの時の下痢腹部症状Kついて検討した。血糖

上昇2omg/ d 1以上をLT T正常とし， 1 9 mg/d i以下を乳糖不耐症とし，糖尿病を合併せる

症例は除外した。更K，グノレコース 25 g rとガラクトース 25 g r投与KよるGGT Tを行いLT 

T同様経時的K血糖を測定し，吸収不全のない乙とを確めた。

成績

牛乳不耐症と乳糖不耐症を全〈同－vc扱う乙とは出来ないが，通常牛乳 1合Kは乳糖8gを含有し

ている。そとで牛乳1合で下痢をするものを牛乳不耐症とし，叉，逆K平素牛乳を常飲してるかどう

か病歴上Kてしらべ，SMO N及びIC群，対照群で比較すると

表 1 日常牛乳飲用状況

牛乳不耐症 牛乳常用

SMON 4/15 (2 6. 6均 6/15 (40均

対 照 2/15 (1 3. 3均 8/15 (5 3. 3均 ．

刺激性大腸群
(I C群）

1 0/14 (7 1. 4均 2/1 4 (1 4. 3均

(I • C 6例は状況不明）

表 1の如〈牛乳不耐症はIC群では14症中の10例で71.4~らと非常に高率であったのK対しS

MO Nでは15例中4例 （2 6. 6%）と低〈対照の15例中 2例 （13. 3%) vc近＜ I 8 M 0 NがI

-55ー



C群K類似するのではないかとの予想にはんした。更K牛乳常飲者も，SMO Nでは40.0%と多〈

I C群の14.3%より対照の53. 3 %~近かった。

表2 乳棒負荷試験

乳糖不耐症 乳糖負荷による下痢

SMON 9/15 (6 0%) 1 3/15 (8 3. 3均

対 照 1 0/15 (6 6. 6均 12/15 (8 0. 0均

I C群 18/20 (90均 1 5/20 (7 5. 0均

LTT Kなける乳糖不耐症は，表2の如（ SMONで15例中9例（6 0 %）対照で 15例中 10 

例（ 66.69ら）であ「たのK対し，IC群では20例中 18例 （90 %）と高率で，逆KLT T正

常者はSMO Nで最も多かった。乙れでは前記の牛乳不耐症とほぼ類似する結果をえたがLT T検査

時Kなける下痢十てついてはIC群で20例中 15例 （7 5 %）で乳糖不耐症の90%より低いが牛乳

不耐症の71 . 4 %とほぼ同じであった。とれK対してSMO Nでは乳糖不耐症の 60%より多い15

例中 13例 （8 3 . 3 %) l'C下痢を認め，対照群の80%とほぼ同じであった。

表3 血糖上昇と下痢発現回数

20mg/d i以上 19mι／d i以下

SMON 5回／ 6例 8回／9例

対 照 3 /5 9 / 10 

I C群 1 /2 14 /18 

との下痢症状発現頻度と血糖上昇値との関係をみると表3の如〈血糖上昇値2Omg/d l以上LT 

T正常者ではSMO  Nの6例中5例（ 8 2 . 0 %) vc下痢し，他2群より多かったが例数が少〈有意

の差が在＜ ，I 9 rng/dl以下の乳糖不耐症では全く差がなかった。しか しながら．対照及びIC群

の下痢Kは腹痛を伴わないものが多〈叉あっても極 〈軽度であったのK対し

表4 乳糖負荷Kよる平均下痢回数

SMON 

I C群

対照

SMON K於ける下痢Kはその大多数K腹痛を伴い下痢の平均回数も表4の如 ＜9固と多〈しかもL

T T正常者の 6例中5例K激しい下痢を認めとの平均回数でも 7回で IC群5田，対照の3回よりも

多かったれ加えて ζの下痢K伴って下肢のしびれ，歩行障害実ど，神経症状の増悪を訴えたが臨床的

KはζのLT T検査前後に差を認めなかった。

-56-



芳按及び結び

SMO Nの 15 伊~VL LT Tを行ない過敏性大腸症候群20例，対照15例のLT Tと比較したと乙

ろ，乳糖負荷Vてよる血糖の動向は対照群と差は見出だし得念かった。

しかし左がら乳糖負荷KよるSMO  N患者の下痢の回数はIC群 5回．対照の3固に比し9固と著

明K多〈 ，その激しさも目立って強〈，匹門部K悲痛を訴える程であったの 乙の乙とは患者の病前か

らの体質か，病後にかかる状態になったものかは在公検討を必要とするがSMO N擢患者と非SMσ 

N患者との差であると考える。

また激しい下痢のあったSMO  N患者はLT Tの検査後2ヶ月余Kわたりシピレ，歩行障害左どの

神経症状の増悪がみられた。

2 .原著， 総説 ，ぞの他

(ll S MO  N患者の腸内細菌叢の変化とキノホノレム

医学のあゆみ，78 : 47 2～473, 1971 

中谷林太郎，中野英一，山崎恵子，犬上洋子，吉田洋子，後蘇延ー，光岡知足， 小沢敦，

後藤甚作，井形昭弘，大村一郎

(2) SM  0 N患者の舌よりのマイコプラズマの分離

匿学のあゆみ，8 0: 399～400, 1972. 

中村昌弘， JII口元也，松岡康恵，大村一郎

(3) SM  0 N K対する塩酸メクロフエノキセー 卜の効果

新薬と臨床， 20. 147～ 148, 1971. 

大村一郎，益田厚，野間靖彬，字治木三太郎

(4) SMON K対するCD Pーコリンの使用経験 治療と新薬， 8: 1971～ 1972, 1971. 

大村一郎，香川和徳， 小林邦彦，小林康紀， 香川治子

(5）腹部症状を伴念うMye lo-Ne uro:pal七y,

臨床症状 とく K腹部症状Kついて

臨床神経学， 11 : 240～243, 1971. 

大村一郎，村井知也

3 .学会報 告

左し

4. 部会研究会報告

(!) SM  0 N患者K対する乳糖負荷試験の検討 第 2回研究会 昭和46年 12月14日

益田厚， 大村一郎

(2) SM  0 N K対寸る~＂＂·＂· ちljの検討

中四国ブロ γ ク会議 昭和46年 3月19日 大村一郎
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I-7 

1 .研 究 概 要

部会員 奥 田 観士

（岡山大学医学部眼科）

共同研究者 那須欽爾 上 野惰幸

（岡山大学医学部眼科1

スモンの眼障害，とくに臨床病理学的検 討 ，

実験的研究および視機能の推移につ い て

1 緒言

前回の報告以後K臨床的Kスモンと露断された更vc2例の患者を剖検する機会Kめぐまれたので前

回の7例と合わせ計9例Kついて眼組織の病理組織学的所見を検討した更Kキノホノレムを実験的K
2) 3) 

家兎K投与し，キノホノレムとスモンの関係を検討した。次K本症患者の視機能の経過Kついて，叉，
.) 

キノホノレム内服量と視力の経過Kついて調査したのでその概要をまとめて報告する。

2 眼組織の病理組織学的所見

前回の報告以後K臨床的Kスモンと診断された2例Kついて剖検し，その視神経，眼球について病

理組織学的検索を行なった。 1例は視神経を連続横断切片とし，他の1例は眼球直後より視交叉直前

までの視神経全長を連続水平断切片とした。前者は剖検所見よりスモンは否定的でギランバレー症候

群の疑いで検査中である。視神経，眼球Kは左右共著変を認めなかった。後者は生前高度の視力障害

を来たしてなり眼底も視神経乳頭の萎縮像が著明であり死亡までKキノホノレムを総量404.7gr内

服している例で，病理解剖学的にもスモンと診断された。左右視神経の連続水平断切片Kよ拘病変の

分布をみると，左右共眼球直後では耳側の変性，更Kそれより 中枢側では中軸部の変性が認められ，

前回報告した連続横断切片の所見と相侯って乳頭黄斑線維東を中心と寸る変性であるととが確認され

た。組織学的Kは軸索の変性，消失，髄鞘のじゅず状膨化，大喰細胞の出現．中隔の肥厚増進，グリ

オージスが著明であった。眼球は左右共視神経乳頭の周平化，グリオージス，網膜神経細胞層の細胞

数鼠少，残存した細胞Kも空胞変性が認められた。

3 キノホルム投与家兎の病理組織学的所見

キノホノレム投与家兎K生 じる神経系の病変を明らかKしスモン剖検例と比較検討するためK行なっ

たn キノホルム投与は静注法と経口投与法とK分けた。比較的長期Kわたり実験継続のできた計6羽

Kついて屠殺剖検した。

わ）静注グループ：エマホルム 3O mg／匂 を約2c Cの生食Kとかし井方らの方法K基づき毎日

耳静脈から注入した。

家兎~o. 1 20日間 エマホノレム総量1,200mg

家兎No.2 2 6日間 エマホノレム総量1,7 0 lmg 
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家兎No.3 3 o日間 エマホルム総量1,9 8 Omg 

家兎No.4 5 o日間 エマホノレム総量4,372.5mg

(bl経口投与グノレープ ：エマホノレム 80 mg/K9を食餌K混ぜて投与した。

家兎~. 1 7 0日間 エマホルム総量12.32gr

家兎付o.2 7 0日間 エマホルム総量12.04gr

静注家兎川o.4以外は対照と殆んど区別できない程の変化であった。静注家兎"lo.4の主要臓器の所見は

＇（｝：.＿の通りである。

肝臓 ：肝細胞は細胞質が徴細頼粒状，空胞状となっているものが多〈 ，核は内部のクロマチン沙抜

け，核壁痕縮の所見が多〈認められた。叉桜は腫大したものや捜縮したものが見られ，大小不同が見

立った。毛細血管は比較的拡大していたが星細胞の増殖，肥大はみられず，胆汁沈着も認められなか

った。グii；ノン氏鞘は，わずかの円形細胞浸潤が認められたが著変はなかった。

腎臓 ：；糸球体κは著変な〈 ，尿細菅上皮細胞K空胞変性，硝子滴変性が著明K認められた。

脊髄：神経系の染色Kは主としてAlzhe ime r-Mann岡大変法を用いたが，全長Kわたって

後索，側索には著変はなく ，頚髄の高さKないて前索の一部K太い神経線維の髄鞘が膨化し，軸索と

の間K空隙が多〈認められた。叉同じ高さの前角細胞Kは細胞質が漫染し萎縮を起としていると思わ

れる所見が軽度K認められた。グリアの反応、は認められなかった。

脊髄後根神経節 ：神経節細胞の細胞質，桜が濃染し萎縮像が軽度K認められた。

坐骨神経 ：軸索が不規則K膨化し横断面では漫〈染っているものと淡〈染っているものが混在して

いる。縦断切片で，髄鞘が変形，崩壊し，赤い顎粒となって軸索周囲K散在しているのが軽度K認め

られた。中枢側では髄鞘は比較的均－(IL染色されているが，軸索が腫脹，萎縮を起乙して変形して会

り染色性が一様でなかった。

視神経・眼球直後より視交差直前までを連続横断切片とした。右視神経Kは全長にわたって神経線

維の変性巣が比較的境界鮮明K認められた。強拡大でみると変性巣では着染される神経線維が著滅し

［て凡 即膨化し吋索が抜けている所町較問叫た。グリオ一川著明で悦

l治二った。左視神経Kは右視神経程著明ではないが視神経眼寵部ほほ中央より中枢側K偽系統的変性巣

｜が認められた。

眼球： 左右共著変は認めなかった。

この実験家兎K見られた変化が人聞のスモンK相当するものか，叉視神経の変性がキノホノレムKよ

って起とったものかは速断できず，引きつづき実験的検索を行なう予定でるる。

:4 本症の視神経病変の原図的芳察

!:' 1罰J検的Kもスモンと診断された，前回報告の6例と今回の 1例を合わせ，その視神経の形態学的変

ιを再検討し，神経病理学的Kスモンの視神経病変の原因を考察すると，Devic 病，多発性硬化

勘どの脱髄性疾患との相違については，スモン仰いて軸索が変性消失しているのK髄鞘は比較的
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保たれる点，病変の分布が偽系統的である点，炎症性反応、に乏しい点などが，いわゆる脱髄性疾患と

異なると乙ろである。次kdeficiency (nutritiona工） amblyopia tてついては，鹿児

島ム脚気患者の剖検例仰いて，Fisheん栄養失調後遺症の剖検例仰いて，Vic七orらは
8 ) 9) 

alcohol中毒患者と，七obacco-alcohol中毒患者の剖検例で，いづれも乳頭黄斑線維束

の変性を報告している。 Bicke l はVi 七amin~1 2 欠乏時にも視神経同様？変性を認めたと報

告している。同様の乳頭貧斑線維束の変性は実験的＇E七hambu℃o l中毒のサル（C 文雄の中K入れ

たサノレVても見られたと報告されているp 剖検的Vてもスモンと診断された自験の7例の視神経病変につ

いて総括し既知の疾患K類似性を求めるならば， def i c i ency (nu七ri℃ional) ambly-

opia k最も近いと言えるが，乙れらは臨床的Kビタミン剤投与などの治療Kより回腹が見られる

点は，視力障害K関しては一度発症するときわめて予後不良の本症との大きな相異点である。更Kス

モンとキノホノレムの関係Vてついては，Ac rod erma七1七ls e n t e r o pa th i c a 患者K大量長

期にキノホノレムを投与し，スモン様症状を発したという報告例，或いは数多〈の動物実験例よ りキノ

ホノレムが神経組織へ中毒作用を有’；る乙とは確実であるといえる。更Kスモン患者VC:.l:.＇いて腸内細菌
比 14)15)16)17)

叢の異常がみられたという報ロ， 実験的キノホノレム設与動物の腸内細菌叢Kも異常が認めら
18) lり

れたという成績 よりみれば，スモン発症K対するキノホノレムの作用はその直接の毒性もさること

ながらその腸内細菌叢に対する作用から生ずる代謝障害も考慮する必要があると考えられる。

5 スモン患者の視機能の推移について

岡山県井原，湯原地区及び岡大外来のスモン患者10 7名Kついて，昭和44年， 45年，46年の

3年聞の視機能の経過κついて検討した。

(1) 眼底所見

昭和46年度検診時K視神経萎縮を認めたものは 37名，乙のうち 44年KすでK認められている

もの24名，45年になって認められたもの 11名， 46年Kはじめて認められたもの2名であった。

(2）視力

視神経萎縮のあるものでは44年と 46年を比較し低下をみたものは46眼中19眼であった。乙

れK対し，45年と 46年を比較すると低下をみたものは，52眼中わずか4眼でるった。視神経萎

縮のないものでは， 44年と 46年の比較で視力表2段階以上低下したものは， 128眼中，わずか

vc 8眼であった。

(3）視野

4 4年と 46年を比較すると視神経萎縮のあるものでは，13名中9名Vてないて視野が増悪し，

4 5年と 46年の比較では7名中2名が増悪していた。視神経萎縮のないものでは，44年との比較

で，37名中増悪したものは，わずかκ2名であった。

(4）色覚

lOOhue ℃e s七，paneユD-15で45年と 46年の比較を行ったが，例数が少念〈 ，叉検査

-60-



方法の複雑さ等で充分念検討を行なえなかった。

(5）小括

以上より視機能は44年K比べ増悪しているものは，かなり見られたが，45年と比較すると殆ん

ど変化はなかった。

6 スモン患者におけるキノホルム内服量と視力の経過について

岡山県井原地区のスモン患者のうち，視神経萎縮の認められた患者20名のキノホルム内服と視力

の推移Kついて検討した。キノホノレムは．エマホルムtてついて1日量l～3grが投与されている。

途中長期中断のあるものを除いて検討すると，最終視力 OK在ったもの8例では，内服開始から視力

障害を自覚するまでK平均99日，キノホルム量127.5gr, 1日平均 1.29gr, 総量平均64 4 

日，979.0gr,1日平均1.5 2 grでふった。叉，最終的tていくぶA，でも視力の残っているもの7

例では，視力障害を自覚するまでK平均186日，180.4gr, 1日平均0.97gr，総量では，

423日， 435.2gr,1日平均1.0 3gr ，であった。との両者の1日量Kは有意の差がある。

視力 0と念ったものは，視力障害自覚後20日から 3年後KOとなっているが，全て1ヶ月後まで

VC:: 0. 1以下になっている。叉，0と念ら左いものでも， 1ヶ月後までKほほ最終視力K近〈念って

いる。即弘視力障害自覚後1ヶ月までK視力は殆んど固定されている。この乙とから視力低下は．キ

メホノレムの総量Kよらず，初期のキノホノレム量の多少Uてよると考えられる。

7 結語

(1) 新たK剖検的Kスモンと診断された 1例の両側視神経を全長K亘 り，連続水王子断切片として病

変の分布を調べた。左右共眼球直後では耳側の変性，更Kそれより中軸側の変性が認められ，乳頭黄

斑穂維東を中心とする変性である乙とを確認した。叉視路の病変は対称的でほぼ左右同程度であった。

(2）実験的Kキノホノレムを静注した家兎 l羽の視神経K左右共偽系統的変性が認めムれた。グリオ

ージスは著明ではなかった。

(3) 本症の視神経病変の原因的考察を行ない，dificiency(nu tr i℃i onal) amblyo-

pia のそれK最も類似していると考えた。従ってキノホノレムの直接の神経中毒作用もさること左がら，

ぞの腸内細菌叢K対する昨用から生ずる代謝障害も考慮する必要があると考えたれ

(4）本症患者の視力，視野，色覚，眼底所見十てついて昭和 44年，45年， 46年の検査結果を比

較検討した。 昭和4f'年度眼科所見は44年度K比べ増悪しているものが，か左りみられたが，45 

年度に比較すると殆んど変化はなかった。

(5）視神経萎縮の認められた患者のキノホノレム内服と視力の推移Kついて検討した。最終視力 0と

在ったもの8例と，最終的VL＼ハ〈ぶんでも視力の残っているもの7例では，視力障害を自覚するまで

の平均回数，内服総量，1日平均内服量K有意の差が認められた。視力障害の程度は，初期のキノホ

ルム量の多少Kよると考えられるn

ロ欄筆するにあたり ，剖検材料κついて御教示を戴いた岡大病理学教室，小川教授，堤助教授，叉検
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診K際しいろいろ便宜をはかつて戴いた井原市民病院の岩野院長，広田内科部長，湯原温泉病院の柴

田院長K感謝致します。
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2）スモン患者Kなけるキノホノレム内服量と視力の経過

第 3回研究会，昭和47年 2月27日 奥田観士，那須欽爾，上野惰幸

-63-



I -8 部 会員奥田邦雄
（千葉大学医学部第 1内科）

共同研究者 渡辺誠介山口覚太郎

川口新一郎

1 .研究概要
（千葉大学医学部第 1内科）

スモン症後始状態における尿中メチールマロン酸量について

かつて定型的なSMO Nの症状を呈してその診断が下され千葉県下数施設Kシいて治療を行い，その

後経過を観察中の患者Kついて尿中メチーノレマロン酸排世を測定した。患者は計9名で （表），症例C

Ii.＂よびANの2名は過去6ク月以上ビタミンB12を含むピタミン剤の投与を受けていないが，他の7

名はビタミン合剤の投与を受けていたので，その投与を少なくとも 3週間中止した後検査を行勺た。検

査は1-valine負荷法で，すなわち早期空腹時1tL1 O gのl-valin eを経口投与し．その後

2 4時間蓄尿したものKついてGio rgi oの方法 でメチーノレマロ ン酸を測定した。すをわ九Dowex

陰イオン交換型のカラムを用いヂアゾ化したバラエトロアニリンで発色させる方法で測定した成績は衰の

Urinary E xcr e℃ion of Methylmalonate 

Following L-valine Load 

(lOg 1-valine) 

Urinary M ethylmalona℃e 

p a℃ie n℃ C once n七ra七ion T o七al in 24hrs 

1 2. 5 mg／ユ 4. 4 mg 

5. 4 10. 3 

7 . 8 1 2. 5 

1. O> 0. 8 

1. O> 0. 7 

1. O> o. 8 

1 6. 7 1 6. 9 

5. 0 9. 5 

9.2 1 2. 9 

ょうである。本法で正常人原では5mg/l 以下通常ほとんど定量され左いが，

はいずれも 7.8mg以上最高16.7mg/lで，B12を服用してい念かった者がそれK含まれ，1

日量にすると 1O mgを超える者が4名あったが，いずれも 2O mg以下で，軽度の上昇K過ぎない。

-64-



芳按

右京の研究KよればSMO Nの患者の一部Kないて尿中メテールマロン酸の増加が認めムれるとい

うが，我々の成績では9例中4例K軽度の上昇が認められた。その程度は悪性貧血患者Kくらべれば

蓬かK軽い。しかしはっきりした上昇であ り，その解釈は困難である。悪性貧血のはあいしばしば

1oomgを越え1ooomgkも達するメテールマロン酸の排世が認められるが，SMO NでB12の吸

収障害は証明されないし，そのような B12欠乏状態は存在しないと考えられる。しかし神経組織の局

所K主沿いてB12補酵素作用が何らかの代謝障害のためK抑制さ九れば，相対的なB12欠之状態K似た

事態が起っても差支えはないであろう。右京がDBC Cの髄腔内注入でSMO Nの神経症状K対し効

果をあげている事を考え合せると興味深い。 一次的左 B12欠之では左いが代謝障害K続発した B12利

用障害のようなものも考えられよう。
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(t) G ompe r七z, D: Cユ工n. Chim. A c七a 19・477,1968 

(2) Giorgio, A. J. and Plan℃，G.W.E: J. Lab. C lin. Med. 66: 667, 

1965 

(3) 右京成夫 ：スモン調査研究協議会研究報告書，h目 2 • p 1 5 昭46 
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