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Vi of or m経口投与によるマウス腸管内細菌

叢の変動と宿主の反応

小沢敦，後藤甚作

（国立東京第二病院細菌科）

坂口弘

（慶応義塾大学医学部病理学教室）

我々 は， Mexaform bよびVioform( 5-chloro-7-iodo-8-hydro玄アqはinoline) 

の各種細菌Kたいする抗菌作用と Vioform経口投与Kよるマウス腸管内細菌叢の変動辛子よび 宿

主の反応Kついて検討を加えたのでそれらの結果Kついて報告したい。

実験方法

1) MexaformなよびViformの抗菌試験； MexaformはViform;En℃o bex= 10; 1 

の割合K混合して 1-2propy工ene glycol( PG) K加温溶解 して使用した。また使用した

培地はveal infusion br O七h(Difco）である。 Mexaformの抗菌試験の方法は図 1VL 

示すどとくであp mexaf ormの溶解度はPGの濃度と mexaformの濃度とK相関し，

Mexaform 62.smcg/ml以上の濃度vc;t;,~いてはMexaform の結晶が析出し，抗菌試験を

実施するととは不可能であったので，実験は31.2mcg/m1以下の痕度Vてついて実施された。なお‘

対照として 3本の試験管を用意し， PGそのものKよる菌の増殖抑制効果を検討するため，2.5%PG 

含有veal infusion broth!. 25%PG veal infusion broth と食塩液対照とを

設けた。使用菌株比スモン患者糞便由来，胆汁由来の各種菌株なよび非スモン患者由来の大腸菌

u:_，~斗）を使用した。接種菌、液は寒天平板培地 2 4時間培養菌より菌、液を作製し光電比色計

540 U のfilte rを用い，透過率を 61 %VC合わせたものを使用し，その O.lmlを接種して 24 

～4 8時間後K増殖阻止効果を判定した＂3 :2ドの対照群Kついては，それぞれ菌の定量的評価を行左

った。

2）マウス経口投与実験；供試マウスは市販雑系 （dd 系） マワスなよび， Salmonella 

enteri七idis k対して均一の感受性を示す近交系のDK Iマウス（慶大医学部 微生物学教室

よP分与）の 15～1 7 gの体重のものを雄雄の別左〈使用した。 VioformはQ.85%Nacl液

を用いて， 0.24 mg per ml, 2 mg per叫， 10mg per mlの3段階の濃度の懸濁液を作成ら

上記のマウスVL1 ml づっ経口投与して，投与後経目的K糞便を採取し，糞便1コあたりの各種細菌

叢 （non-sporingのobligat e anaerobe sである Catenabac七eria, 

Veillonella Peptostreptococcus VCついての積極的な検討はしなかった。）の定亙

的評価をして， Vioform投与前のそれと比較検討した。また上記のよう VC, Vi formの各種袋
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図 1. Mexaformの抗菌試験方法

Mexaform濃度
(mcg/ml) 

p G濃度
（%） 

最終Mexaform希釈濃度
(mcg/m工）

骨‘

Veal infusion 
broth 4.5ml 

一→

最終PG希釈濃度
（%） 

対照

*p  Gで 2倍希釈 Veal infus工on br o℃hで2倍希釈
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Mexaformの結晶析出

② ③ 

Veal infusion bro℃h Vea工 in:fはsionbro七h

4.5ml 4.5ml 

十 十

2.5% PG 0.5ml 12.5 % PG 0.5ml 

Veal infusion bro℃h 

4.5ml 

十

0.85% Nacl 0.5.ml 

*: PC子＝ 1.2-Propylene Glyc oユの略



度の懸濁液を経口投与されたマウス群の他K，つねK0.85 %Nacl；液のみの経口投与群設けて， 対

照群として経目的K糞便中の各種細菌叢の動態的観察をなζなった。 死亡したマウスなよび適当な時

期K屠殺したマウスの各臓器は10%ホルマリン液K固定し，病理組織学的検索用K供 した。

成績

1) Mexaform i>~ よ びV i oform の抗菌作用

me玄aform のスモン患者なよび非スモン患者糞便由来の各種菌株K対する抗菌効果は，菌種の

差Vとより著名は差異は認められ左いようであP，その最小発育阻止i震度（ M I C ）は 15.6～31.2

mcg/r叫 の間K認められた。また菌種lによって 2.5%PGそのものKよっても部分的左増殖抑制効

果が認められたが，との傾向はとく KCitrobac 七 er,Klebsiella 等の菌株~とないて出現す

ξょう K思われた。 一方VioformのみKよる臨床材料（尿訟よび胆汁）から分離されたE・2旦主主，

Ps eはdomonas,Kleb S工ella,Citrobac七er,Prote lよs,mirabilis, 

Re七lgerella等K対する抗菌作用はMexaform(Vioform:En七obex=IO: 1 ~＜：含まれ

てlハる）のそれと比較して差は認められず，その最小発育謹度は 15.6～31.2邸宅／mlの間Kあった。

2）マウス経口投与実験

雑系dd系マウスKVi of o rm O . 24 mgが連日投与 された場合の糞便内細菌叢の動態を経目的K

追跡すると，投与前K比較して著明左細菌叢の撹乱は認められず，また対照群 （Nac工 液のみ連日

投与された群 ）と比較しでも菌叢の動き K差異は認められないようである。す念わち，

Lac_t obaci llus', En七erococcusは安定した変動を示し， 107～1crの菌数の幅で動揺して

いた。また Candidaも105～1げのレベルで動揺は少いが， E.coliは投与群で 104～Hfの幅で

動揺を示し，対照群でも大体投与群と同様Iif～1げの幅で，比較的変動が激しかった。 1!..三♀よLの

変動のパタ ーンと類似した様相がStaphy工ococcus epidermidis VL かいても観察され．

その他Klebsiella,Ci℃r o ba ct er , Pr O七eusvulgaris,Pseudomona sが出没し，

cユos七ridiumは検出されまかった。また投与群 6匹中2匹が投与後 18日目， 2 0日目K死亡

したが，その中の 1匹Kないてある種の神経症状の発現が認められたが，そのマクスの各臓器の病理

組識学的所見では，著明在変化はみられ左かった。

つぎVLDKIマウス （純系マクス） V<:Vi oformを連日 2mg投与した場合の糞便中の各種細菌叢

の定量的追跡を，か左り長期（約2カ月間）にわたって経目的K実施した。その結果，Vioform

投与詳と非投与群の対照マウスとの聞の各種菌叢の，質的量的な変動のPa七ternk著明な差異は

認められ在いが， 投与群Vて公いて投与開始：後 2週間目頃より Candidaが出没している傾向が認め

られたο 投与群，対照、群Kないて ，EnterococCはs,Lac七ObaC工ユlusの量的左動揺の幅は

少〈， 107～ 1cfの間で比較的安定してなり， 旦・♀2よ主 なよびS℃aphyloc oc c us, e pi de r-

旦~立は投与群，対照群とも K量的変動の幅が大きく， 101～ 107 の幅で大きく動揺してい

る。その中でPseudomona sが102～105の幅で動揺しているのがみられた。 V工oform 投与マ
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ウス 8匹中 1匹が，投与開始後 41呂田で死亡した。そして生残マウスは投与開始後60日目で屠殺，

10% ホルマリン中K全臓器が固定され，病理組織学的所見の検策がなされた。

Vioform 2mg 連日投与期間中， 5日目， 1 3日目， 1 9日目， 2 6日目， 3 4日目， 5 3日

目Kマウス糞便から分離された旦・♀旦主主のVioform （！（：対する感受性をVioform投与前にマ

ウス糞便から分離された旦－~よ主のそれと比較すると，それらの抗菌効果の上K著明左差はみとめ

られないようであるが，．投与開始後 19日目以降K分離されたE・coli k対するVioform の抗

菌作用は，やや滅弱されているよう K思われた。

さらKまた， DK Iマウス(t(:Vioformを連日 IOmg経口投与して動態的K糞便中の各種細菌叢

を定量的K追跡した。 Viform IO.mg投与マクスは，全例（ 6匹 ）投与開始後 12日目から 51日

自の聞に死亡し， VioformのDKIマウスK対する毒性が高〈評価されたようである。死亡した

マクスは，肉眼的K共通して腎の腫大が認められたのが注目された。

Vioform IO.mg投与群マウスbよび非投与対照、群マクスの糞便中各種細菌叢の動態的追跡の結

果， lOrng投与群マクス（！（： ;t,~いては対照群マクスK比較して， E · coli の菌数（ pe r, f e ca 1, 

pellet）の著明な増加のパタ ーンが観察され， とのよう左互・2♀llの動きのパタ ーンK相呼応

して，S℃aphyユococcus epidermi d工S の菌数の動きが認められ，E・cOliの動きのパ

ターンと， S七aphylococcus epidermidisの動きのそれとは類似していた。投与群マウ

ス糞便中の旦._g_旦よ止の菌数の増加は，投与前の 103～1げのVベルから 107～HfのレベルKまで増加

していたが，対照、群では lo'～105のレベルで動揺していた。En七erococ Cはs,Lac℃obacillus 

Bac七eroide s の糞便中の菌数は，投与群，対照、群ともK著明な差異は認められず， Entero-

coccus,Lactobacillus は1cf～ 109のνベルでの動揺で安定していた。

投与群e:>1例のマワスKないてはp 糞便中の旦・2♀よiの菌数の増加が著明でなく，他のマクスK

比較して死後の延長（.5 1日目K死亡）が認められたのが注目されよう。

一方Kないて， 2 mg投与群， 10 mg投与群， bよび対照群のマウスの各臓器の病理組織学的検索

の結果，つぎのような所見が観察された。腎は対照詐， 2 mg投与群ではほとんど変化が認められな

い。間質の小円形細胞侵潤が見られたものもあるが，対照群Kもみられるので， とれはnon-

specific 左変化と思われる。 l例に水腎症がみられたが， とれは薬剤の影響Kよるもので左〈，

実験以前からあった変化と思われる。他の 1例は皮髄境界部 （近位尿細菅直部なよびへンレ係時大脚）

K空泡変性がみられた。この部は最も薬剤の影響をうりやすい部分左ので，キノホルムKよる変化を

否定できない。

10 mg投与群では，いずれも近性遠位尿細管，ぞれ以下乳頭菅K至るまで内陸の拡大が著しく，上

皮は肩平，淡明となってシタ，腔内Kは近位では頼粒粉，遠位では硝子様円柱を入れている。ととK

乳頭管では，やや黄色調の強い物質が睦内Kみられる。（ 鉄染色陽性ならば〉キノホルムの可能性が

あるうか）。いずれKしても全体む像は，ネアロン上部の細胞の変性崩壊物が腎内下部尿路，すなわ
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ち乳頭管を機械的K閉塞し，尿細管内K尿の停滞したいわゆるnephrohァdroseの像を示してい

る。肝は lOmg投与群では所々肝細胞原形質が漫縮， 一部では細胞質の漫縮，核崩壊など軽い単細胞

壊死（single cell necrosis）の所見を示している。また4例中 3例はKupffer の星

細胞にへモジデリンと思われる褐色色素の沈着がみられる。その他 lOmg投与群では，肺Kうっ血

を増すものがやや多〈認められたが，そむ他の臓器ではVioform投与群と対照、群との問K差はみ

とめられ左かっ た。腎，肝K.t~ける組織学的所見は表 1 k一括 して示しである。左b脊髄な どの

病理組織学的所見の追跡、はまされてい左い。

表 1 Vi oform 2mg, lOmg 投与マワスの腎，肝 Vてなける病理組織学的変化

腎 臓 肝 臓

Vioform 
糸球体 近位尿細菅 遠位尿細管 集合管 ・乳頭管 備 細 脂 出

胞漫 肪 円
投 与量 ボーマン 変抵 円 変拡円 変拡円

変
形

腔 考 質 細 血
拡大 性 大 柱 性 大柱 性大柱 縮 性 胞

2 mg 十
水 腎 症

2 一

2 十 一 十一 皮 髄 界
空泡変性

2 一

10 十 ＋十 十 十 十＋十 十 十十 十 十 十

10 十 十 十件 十 十 掛 十 十 ＋＋＋十 十 一

10 十 ＋十＋ 十 十掛十 十＋件十 十 一

1 0 一 十 十 十 十十 十 十 十十 水 腎 症 ＋＋ 十

対 照 一 一

対 照 一 十

考察

Sackmannら1）が MexaformなよびVioformの各種菌株Kたいする抗菌作用を検討し，

MexaformなよびVioformのbacteriostatic activi ℃yは2～32mcg/mlの聞の

幅で存在し 両薬剤の静菌作用は同程度K評価されたと報じている。さらに mexaf orm は

Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Salmonella 

三LE且~. Shi gel la sonnei, Candida al bi cans K対してV工oformK比較して，

相加的，あるいは相乗的のbact er i c i dal a c℃i vi t yを発揮したが， Ps eudomonas 

aeruginosa,E・Coli, 8七reptococcuβf aecalisK対してはbacτe rio S℃a七主c
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ac七iviげは4～32mcg／包の間で評価されたが， bac℃ericida工 activityは著明K

低下してなり， 1000 mcg／，叫以上でも認められまかったとしている。私の実験vrJo~いては，以上よ

う念Mexaformの菌株の差Kよる sele c℃i v e左bactericidal a c七ivity k対する

検討を行なっていないが， Mexaformの溶媒であるPG ( I.2-propylene glycol）の温

度が高くなれば， PGそのものKよっても bacter工cidalな効果が出てくるととを考慮Kいれて

bactericidal a c七lVityを評価すべきであり， Sackman らの実験vrJo~いてとれらのと

とが知何K反映されているかがひとつの疑問点として残されている＂ Vioformを漸次増量投与し

て，マウス腸管内細菌叢の反応を観察すると， 小量 （0.24mg' 2mg）連日投与した場合vrj:,~いて

は，総体的K対照群と比較して糞便中細菌叢の量的，質的左変化は認められず，また宿主Kたいする

障害作用も著明ではないが，大量 （IO 1屯 ）投与の場合K公いては共通して，旦・♀♀よiの著明な増

加（旦·~旦よ土の増加のパターンは S℃aphァユ ococcus epidermidisの菌数の動き K類似

していた）が認められ，宿主Kたいする障害作用もか念り強〈発現され，腎vri>~いては近位尿細菅，

遠位尿細管，集合管Kかいて変性と拡大を主徴とした変化がみとめられ，肝Vてないては細胞Kへモジ

デリン色素の沈着が認められる結果が得られた。 旦ー－♀♀よ三の菌数の著明左増加がVioformkよ

る他の菌叢（ Bae七eroides,En ℃e rococcus,Lactobacillus）の撹舌LVLよってひき

名、ζ されたものであるのか，またViOf Orm VLよる宿主側の婆因が修飾された結果として発現した

のかは，今後の解析に待たねばなら左いが，，少くとも提示された実験成績は，~· ♀♀li 以外の菌叢

の量的平衡状態が破れてその結果として，~三♀主と の菌数の増加がひき起とされたものであるうと

2） ー
いう考え方を績極的K支持するものではない。 Eismanら は，フ ァトKたいする Mexform

投与実験Kないて， Mexaform が糞便中の旦・♀旦よlの菌数の増加と Candidaの増殖抑制効

果を指摘し，とれらの効果はnormal e n七eric flora が外来菌の感染K抵抗し，ecolo-

gical barrie rとしての役割K関連して重要であるとのべている。一方Sackmann らは

Mexaform をラ ソトK投与し，糞便中の細菌数が増加するととを報じ，とれは Mexaform の

各種菌株KたいするSele c℃i v e左bactericidal a c℃工vitykよるものであろうとし

とのよう 左 Mexaformのもつ選択的な抗菌スペクト ラムが，腸管感染を支配する重要なFunc-

ti onであるうとしている。腸管内vrj:,~ける normal enteric inhabi七an七S が外来菌の

感染K抵抗しその ecological barrierとしての役割が高〈評価されてきた一連の研究 の

流れの中で， vioformの小量連続投与のen七eric flora Vてたいする action pa七ー

七ern，すなわちそのec o工og1caユ左 balanceを撹乱し左いという一面をとりあげて考察する

とき， vioformのもつ an℃ibacterial在 functio nとenteric flor aのもつ生態

学的排除機構の和としてVioformの作用を評価していいではなかろうか。一方vrJo~いて

Vioform （［）大量連続投与がマウス腸管内細菌叢の撹乱とく K旦・三Q.1-と菌数の増加をもたらすと

同時K宿主にたいして障害的に作用するという事実は，薬剤と normal enteric flora i>~ 
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よび宿主という 3つの因子の相関の上Uてたって考察評価すべきであろうと思われる。~－♀♀i主の増

加とVioform kよる宿主障害作用とが如何K連関するかは， さらK解析的研究が推進されなけれ

ばなら念いが生体K経口投与されたVioform の代謝K腸管内細菌叢の質的，量的な溝成が関与し

ているであろうととを認識する必要性が提起されているよう K思われる。

支献

1) Sackmann,W and Kraddfer,F.An七ibak℃e ri e工les Spektrum and 

Beeinflussung der Darmflora von Ra t七ern durch Jodchloroxy-

chinolin,Phenanthrolinchinon and deren Kombination・(Mexa-・ 

form). Zb工.Bak七.，181'539-550'1961. 

2) Eisman, P. C, Wee r七s,J,Jaconia,D.and Barkulis,S.S: The effe c℃ 

of Mexaf orm on 七he intestinal flora of r a七s. An℃imicrob. 

Agents Ann.,224-230,1960. 
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キノホルム投与によるSMON様症状発現に

対する腸管感染の意義
三輪谷 俊夫

大阪大学徴生物病研究所

キノホルム投与KよるSMO  N様症状発現K対する腸管感染の意義を検討するため，まず，ニワト

リを用いてヨントロール実験を行在った。

1. 騨化鶏卵K対ナるキノホルム毒性

オートグレーブKて120°c' 10分間獄菌したキノホルム懸濁液lOmg, lmg, ;J:,－.よび O.lmg/

Q.4ml を1群 6コ，解化6日卵の卵黄嚢内K0.4mlずつ1回注射した。 lOmg投与群では24時間

ですでK血管は退化し， 3日目Kは発育を中止した。キノホルム投与群のうち O.lmg投与群の 1コ

のみの例外を除き， 3～7日目K発育は中止し，解化鶏卵K対してキノホルムは強い毒性を示した。

2. ニワト リの幼若ピナ （騨化3～7日目） vc対するキノホルム投与実験

雑系ニワトりの予備実験後，解化7日自のブロイラ用（ハバード種）の幼若ピナ （60～65 g)' 

δ，平， Kついて 1群10羽とし，キノホルム単独，CM Cまたはポリ エテレングリコールで乳剤IJVLし

たものの経口投与実験を行なった。

第 1回自の実験 （観察期間： 2カ月）では最初の1カ月聞は200mg/kg l日1回投与，第2カ

月目は 400mg/kg を経口投与したが，特記すべき病変は認められなかった。

第 2固自の実験では4カ月間キノホルムを次のよう K投与した。

第 1カ月自 500mg /kg ( CM C，またはポリエテレングリコー

第 2カ月目 1,000mg/kg ルKよP乳剤として経口投与した）。

第3ヵ月目～第 4カ月自 2,000mg/kg 

の投与によ！？ 3カ月自の終b頃からキノホルム投与群すべてK軽重の差とそあれ，歩行の異常をみ

とめた。歩行異常は漸次増悪し， 4カ月の終りには視力障害をみとめるものもあった。投薬開始後 4

カ月半自に視力障害を認めたものを屠殺し病理学的検索を行在った。

病理学的処見

1. 後根神経節の接接結， 核消失，ノイロフ 7ギアが随所Kみられた。

2. 坐骨神経：軸索線維の不規則化bよび髄鞘の不揃いがみられた。

3. 脊髄神経：対照K比し髄鞘の不繍いがみられた。ただし，対照、Kあっても噌乳動物K比べ末梢

神経の髄鞘は組であるため，投与群の髄鞘変化は晴乳動物の場合ほど顕著ではない。

4. 脊髄の病変：！匪髄の灰白質部K限局性の s℃a℃us spongiosis（海綿様状態）を認めた。

とれは晴乳動物（イヌ，サル，ヒト）のキノホルム症Kは認められ左い変化である。

後索，側索Kは顕著念変化は認められない。 ζれはミエリンが対照でも少ないζ とによるのかも知
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れない。（以上の病理学的検索は共同研究者，谷口の協力Kよるものである。）

以上の結果から，キノホルム投与Kよるスモン様症状発現の機作を解明する動物実験系としてはニ

ワトリは不適であると結論せざるをえない。 （共同研究者：谷口春生大阪府立成人病センター）
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要旨

サル・ニワトリの腸内菌叢におよぽすキノ

ホルム の影響
光岡知足

（理化学研究所）

サルなよびニワ トリKキノホルムを経口投与し（サルでは， 300～400mg /day，ニワトリでは，

1 g/kg/day ），その腸内菌叢vcJo~ よほナ影響を検討したととる，対照群と比較しキノホルム

投与群Uてないて，結菌数・ Bacteroidaceae,Ca℃enabacterium,La c七obacillus

Bifidobacteriumの滋少とEnterobacteriaceae の増加する ととが認められた。と

れは， SMO N患者の腸内菌叢の変動vcJo~いてみられた所見とよく一致したa

はじめに

さき Kわれわれは，l) SM 0 N患者の腸内菌叢が健康人のそれと比較し異常率が高いととを報告

し，さらKその傾向は，キノホルム服用群Kないて著しいととを認めた。今回は，ヒト K最も近似し

た腸内菌叢をもっすルとニワトリ（盲腸） vcキノホルムを投与した場合，腸内菌叢Kいかなる影響を

なよぼすかを検討し， 乙れをスモン患者Kみられた腸内菌叢の変動と比較した。

材料および方法

ニワトリ は，ふ化後 10日令のヒナを対照群（ 9羽 ），キノホルム投与群（ 9羽 ）の 2群K分け，

キノホルム投与群は，ヰノホルム 1000mg/kg/dayを抗生物質を含ままい飼料K混じて連続投

与し，投与後2週目vcl;~いて，対照群， 投与群各 5 羽， 5週自にないて各4羽をと殺し，その盲腸内

容Kついて菌叢の検索を行な った。

サルは，予研江頭らがキノホルム 300～400mg/day を連日投与した10匹で，そのキノホルム

投与後22日自の大使を用いた。対照としては，キノホルム投与群とほぼ同一日令の10匹のサルの大使

を用いた。

菌叢検索の方法はM工TSUOKAe七al.( 1965 ) , M I T S U 0 KA  ( 1969 ) VC準拠した。

成績

サルVてないては，キノホルム投与群と対照群の間K著しい差異が認められた（表）。すなわち，キ

ノホルム投与群Kbいては，対照群K比して総菌数 ・Bacteroidaceae ・Ca七enabacte-

工と斗旦， Spirillaceae・Spirochaetaceaeの著しい滅少～消失（ P<0.01),

Lac七obaclユlusなよびyeastsの中等度の滅少（ pく Q.005) ,En℃e robacteriaceae 

の著しい増加（ pく 0.01）が認められた。

一方， ニワトリ Kないては，キノホルム投与群のうち 2例は，キノホルム投与2～3日目K片脚の

運動障害を起乙し， うち 1例は， 14日自に食慾減退，翼をたれ，視覚障害を起とした。他の1例では
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SMON患者またはキノホルム経口投与動物における腸内菌叢の変動

Man l中谷幻。 Monkey Chicken 
菌 種

Normal SMON Control Chino（.。rm （ ~~例al Control Chinoform 
(35例） (SI例） (1捌 ） 300-400mg y (9例） (9伊l》g/kg/dag

Total counts 10.7 ±0.4. 10.l土0.7事＊ 10.9±0.4 10.2±0.5 事寧 10.4±0.4 10.0±0.4 事

Bacteroidaceae 10.2±0.6 9.2±1.2 調幹事 10.3±0.4 7.4±1.6・$ 10(21fuo)2 4.1 ±0.3事事

制b 側 (100) 包曲 (22) 調h事

Catenabacteria 9.7±0.7 8.7±1.4 ＊寧 10.1±0.5 8.8±0.7寧寧 9.5±0.4 。＊事

$1) 。日 寧 (100) 幅制 (100) (0) 寧事

Bi fidobacteria 9.9±Q6 8.8組~）1.1 寧事 10.1 ±0.5 9.8±0.6 9.5±0.7 9.1 ±0.6 
制） (100) (100) (100) 。同

Peptostreptococci 8.6±2.0 8.3土1.0 9.8±0.5 9.2±1.0 9.0±0.5 。寧寧

凶 倒 (100) 個骨 (100) (0) 寧寧

Lactobaci Iii 7.4±1.8 6.5±1.7 ・ 9.5±0.4 8.8±1.0 事 9.2±0.5 8.6 ±0.8 
(100) 09) (100) (100) (100) (100) 

Streptococci 8.2±1.5 8.7±1.4 9.7±0.8 9.2±0.8 6.0±0.4 9.7 ±0.5事事

(100) (100) (100) (100) (100) (100) 
Enterobacte ri aceae 8.2±1.3 8.4±1.3 8.1±0.7 9.1±0.7寧寧 7.4±0.4 9.2 ±0.5寧寧

(100) (100) (100) (100) (100) (100) 
Clostridia 6.1 ±1.5 5.9±2.2 10.4±0 。 3.2±0 5.5±0 

仰） 師団 。。 (0) 。1) Ull 
Spi ri I I aceae n.t. n.t. 9.6±0.3 。$寧 n.t. n. t. 

。。 (0) $事

Spi rochaetaceae n.t. n.t. 10.l ±0 。 n.t. n. t. 
C!CI (0) 

Viel I one) Jae 4.5±1.7 6.9土2.0* * 6.8±0.4 5.6±1.0 。 。
信9) も；3) 。。 信司 (0) (O) 

Staphylococci 3.9±1.2 5.2±2.l * * 4.3±1.0 4.3±1.7 2.7±0.7 2.7 ±0.8 
制 $1) 寧 (100) 。司 (100) 国 $ 

Yeasts 3.7±1.3 4.2±1.5 5.3±1.2 4.0±0.8 本 1.7 ±0.8 2.0±1.0 
04) (59) (100) 信晴 凶 。1)

＊，＊本： SMON忠者またはキノホルム投与苦手と対照群とを比較し， 推計学的にそれぞれ5%および1%
以下の危険率で有意差あり。 n.t. ~安全せす・
a：全く 検出されない均合を除き，検出された菌ttの平均値のlog±標準偏差

b：検出率 （%）

右脚の運動障害を起こしたが，その他の例では，とく K異常は認められず，体重増加も正常であった。

キノホルム投与群の腸内菌叢は対照群と比較し明らかな変動が認められた（ 表 ）＂す左わち， キノホ

ルム投与群Kないては，総菌数の誠少（ pく 0.05),Bac℃eroidaceae, Catenacterium, 

Peptostreptococcusの著しい獄少または消失（ pく0.01) s七reptococcus bよび

Enterobacteriacea eの著しい増加 （pく 0.01）が認められた。なか推計学上有意差は左

かったが ，Bifi dobac t e ri um .t ...よびLactobacilユusK.t ...いてもやや誠少の傾向が認め

られた。

考察

以上の成績を， SMO  N患者Kみられた腸内菌叢の変動と比較すると，総菌数Eacteroidaceae,

Catenaba c七erium,Peptostre p七Ococ Cはs,I3ifidoba c七er i um , Lac t o b a c i 1-

よ玉と の滅少， Enterobacteriaceaeの増加左どほとんど両者の変動K一致が認められる。

乙のととは， SMO N患者Kみられた腸内菌叢の変動が，キノホルム服用と関連をもっ可能性を示唆

している。

文献

し 中谷林太郎，中野英一， 山崎恵子，犬上洋子，吉田津子，後藤延一，光岡知足，小沢敦，後巌
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キノホルムの健康人腸内細菌叢に及ぼす影響

中谷林太郎，山 崎 恵 子 ，犬上洋子，吉田洋子

（国立公衆衛生院衛生徴生物学部）

SMO N患者の大使内細菌叢を調べた結果，異常を呈する例が多いととを見出し，すでK報告した

（中谷ほか， 1971 ) ' （表 1参照）。乙のような細菌叢の異常は，細菌叢構成細菌K対するキノホル

ムの直接的左発育抑制作用によるととも強〈考えられたので，健康人大使の細菌を分離同定する際，

培地Kキノホルムを加えると，各菌群の菌数ならびK検出率がどのよう K変化するかを調べ，キノホ

ルムの各種菌群K対する発育抑制作用を検討した。

方法

健康人大使7検体を使用した。腸内細菌叢の定量培養検査Kは従来どbP光岡らの方法を用いた。

同時Kキノホルムを Sμg/m工会よび SOμg/i皿l k加えた培地を使用し，キノホルムを含ま左い培

地で測定された菌数や検出率と比較した。

結果

表 l ~示すとなりである。

1. キノホルム含有培地で測定した菌数の変化

Ca℃e naba c℃e r工a,Peptostrep℃o cocci,Streptocoe c主，Veillonellae

等ではか左り著明に菌数が滅少し，また給；菌数台よび他の菌群の多ぐも菌数滋少傾向を示した。しか

し En七eroba c℃eriaceaeではほとんど影響がみられ左かった。

2.検出率の変化

キノホルム 50μ包／ml含有培地では， 一部の菌群が検出されない例が増加した。

3. SM 0 N例との比較

キノホルム含有培地での総菌数， Ca七enabac七eria菌数の滅少左どはSMO N 患者の場合

とよく似ている。また各種菌群の検出率C諒少も SMO  N患者の場合と同様左傾向がみられた。

考察

以上の結果は， SMO N患者で観察された腸内細菌叢の異常状態の一部はキノホルムの直接効果と

考えても矛盾しないととを示している。しかしキノホルムの抗菌力は弱いためSMO  N患者K公ける

ほどの著明な変化はみられ左かった。しかし，SMO N患者では長期間キノホルムの投与を受けてい

た例も多いので，感受性菌は減少をつづけ，一方非感受性菌は変化し左いか，増加するよう念可能性

も十分想像されうる。その結果，キノホルムの弱い抗菌作用が増巾されて，菌叢の異常状態をきたし

たと考えられよう。
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ト品

σ3 

表 1. キノホルム含有培地Ki>＇ける健康人腸内細菌叢構成菌群の発育の変化

健 康 人 ( 7例） a 
人b 健ー 康

菌 群
培地中キノホム含有量 （μg/mユ）

( 3 5例）。 5 50 

菌 数cl検出率d 菌 数 検出率 菌 数 検出率 菌 数 ｜検出率

T o七al 10.6 10.3 10.1 10. 7 

Bae℃e roidaceae 10.3 100 10:0 100 9.9 100 10.2 97 

Ca七enaba c七erium 10.4 71 8.3 57 8.3 57 g,7 91 

Bifidoba c七eri um 9.4 100 9.3 86 9.0 86 9.9 94 

Pep to g七re p七ococcus 9.2 71 8.2 71 8.3 71 8.6 34 

La c七obaci工lus 6.1 100 6.2 100 5.9 100 7.4 100 

Strep℃o coccus 7.1 100 6.2 100 5.4 71 8.2 100 

En ℃e robacteriaceae 7.1 100 6.8 100 7 .1 100 8.2 100 

Clo 8℃ridium 5.5 部 4.8 86 4.8 57 6.1 69 

Veillonella 6.7 86 6.7 86 4.2 57 4.5 69 

S℃aphylococcus 3.7 43 3.6 29 2.3 14 3.9 94 

Bacillus 4.1 57 2.8 43 。 。 3.1 6 

Mold 。 。 。 。 。 。 2.5 14 

Yeas七 4.1 71 3.4 71 。 。 3.7 74 

a 男4例 （32～46才）， 女 3例 （26～49才L
b 中谷ほか .SMON患者の！場内細菌叢の変化とキノホノレム．医学のあゆみ， 78 : 472 -473' 1971 
c 大使 1gあたりの菌数の対数平均値 d パーセント

SMO N患者b

( 5 1例）

菌 数 ｜検出率

ヰ（）ド
10.1 

9.z＊＇ド 96 

8.7 〉｜〈〉ド 75 * 

s.s** 82 

8.3 33 

6・s* 79 

8.7 100 

8.4 100 

5.9 49 

6.9** 6：~ 

5.2** 61ネ

6.4 20 

3.2 2* 

4.2 59 



数種類の腸内細菌叢構内菌群のキノホルム

感受性

中谷林太郎，山崎恵子，犬上洋子，吉田洋子

（国立公衆衛生院衛生徴生物学部 ）

SMO N患者Ki....ける腸内細菌叢の異常の原因としてキノホルムの作用が考えられるが，その作用

を実験的K調べるためのひとつの方法として，ヒ トの腸内細菌叢を溝成する主左菌群のうちの数種類

の菌群Kついて，キノホルム感受性値を調べた。

方法

局方キノホルム末をpolyethyleneglyc o.J., K Smg/mlの温度K溶解し，希釈液を作P，と

れらをEG agar J>、よび BLagar kそれぞれ5, 12. 5 , 25, 50 μ g/m l Kなるよ うK加えて平板

とした。 対照としてキノホルムを含まない培地を使用した。菌株は21株の偏性嫌気性菌と 5株の通性

表 1. 数種類の腸内細菌叢溝成菌群のキノホルム感受性値

Bacterial s七rain
EG aga:r 

MIO ID50 

Bacteroides fragilis 6869 50 25 

B.七hetaio七aomicron AS -126 > 50 ～ 25 

B. dis七asonisE-32 50 12.5 
B. vulp;a tus F-92 50 12.5 

Bae七eroidaceaeEBD 1/4a 5 く 5

B. E困、 59/96.P 5 く 5
B. EBF 61/42 > 50 12.5 
B. A 402-44 50 12.5 
Zubereユlagirans 50 12.5 

S世iaero悼 orusfunduliformis 2377 5 く 5

S. :RSeudonecro世iorus2392 5 く 5

Ca七enabac七eriumsp. 62 50 12.5 

0. 77 50 5 
0. 2 5 < 5 
Bif工dobac七eriumadoユescen七isE 194 a > 50 50 
B.adolescen七is A 202-16 > 50 > 50 
B. longum E 1946 > 50 25 

B. bifidum E 319 > 50 > 50 
B. infantis s 12 > 50 25 

B. parvulorum s 50 50 25 
B. sp. IV > 50 ～ 25 

Stre_Q七ococcusfaecalis H62 > 50 > 50 
Escherichia coli K12 csH-2 > 50 > 50 
E. coli 0136 633 50 ～ 25 
E. coli 0146 切ル155-3 > 50 > 50 
E. coli 0146 関5/05-26 > 50 50 

me Minimal i凶 ibi七oryconcentra七ion (μg/包1)

工弓。 ，50per cent inhibiは ondosis.～，なよその値
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BL agar 

MIO ID50 

~ 50 ～ 25 

> 50 > 50 
> 50 50 

> 50 > 50 
5 く 5
12.5 く 5

> 50 > 50 

> 50 > 50 
> 50 50 

> 50 > 50 
> 50 25 

> 50 > 50 
> 50 > 50 

5 く 5

> 50 > 50 
> 50 > 50 
> 50 > 50 
> 50 > 50 
> 50 > 50 
> 50 > 50 
> 50 50 

> 50 > 50 
> 50 > 50 
> 50 > 50 
> 50 > 50 
> 50 > 50 



嫌気性菌を用いた。（偏性嫌気性菌の大部分は光岡博士から分与を受けた，表 1）。平坂培養菌を約

1<!/l叫 K緩衝食塩液K浮遊したものをo.白 mlずつ各種平坂K塗布し， 37°0 で2日間， C02置換

ステールクール法Kよって嫌気的K培養したのち，発育集落数を教え， MI Cと工%を求めた。

結果

結果を表 lk示す。

1.培地Kよるキノホルム感受性値の差

BL agar k較べると EG agarの方が感受性が低い値Kでる傾向が認められた。キノホルム

はとれらの培地Kかいて溶解が悪いため， SQμg/ml c温度以下でのみ実験が可能であったa した

がってEGaga r を使用するととが菌株聞の感受性値を比較するのK便利であると思われる。

2.各種菌群のキノホルム感受性

主としてEG agar ~i> ..ける II>so値Kよって判定し， 他の値を参考Kして判断すると次の結果

と在る。 Bacteroides とその近縁菌11株中 4株は高い感受性を示し，他の5株は中等度の感受

性を示した。 Ca七enabac七eriua 3株中の2株は高い感受性を示し， 1株は中等度の感受性を示

した。 とれK対しBifidobac℃eria 7株，S℃r ep七Ococcus 1株， E.c Oユi4株はキ

ノホルムK対し非感受性であった。

考察

SMO N患者の腸内細菌叢のうち Bacteroidesゃ Ca℃e naba c七eri aは健康人のそれら

に比べて明らかK誠少している事実が認められている。今回の実験で得られた結果は，とれらの菌の

多くがキノホルムK比較的感受性であるととを示している。したがって， SMO N患者の腸内細菌叢

の変化がキノホルムの長期服用の影響Kよると考えても矛盾しないよう K思われる。ただ今回検査し

たBifidobaC℃e ri a菌株はキノホルム非感受性であったととは，SMO N患者K訟けるとの菌

群の獄少の事実K一致しない。しかしとれは一部のSMO N患者の常在菌である Bifido-

bac℃e ria kキノホルム感受性のものがあるというととも考えられるし，また， SMO N患者K

なける腸管の病的変化や細菌叢の変化K起因する二次的現象として本来はキノホルムK非感受性な

Bifidobacteriaの菌数も棋少したものとも考えられる。

一方， SMO N患者KかいてS℃rep℃o c oc c iやEnterobac℃eriaceae の菌群の菌数

Kはほとんど滋少が見られず， かえってやや増加の傾向Kある事実は，これらの菌がキノホルムK対

し非感受性であるととから説明できょう。

総括

Ba c℃e roides 3株， Bifidobacteria 7株， S℃reptococcus l株，旦 ．♀♀斗

4株のキノホルム感受性を調べた。

1）キノホルム感受性検査KはEG agarのほうがBL agarよD感度がよい。

2) Ba c℃e roide sや CatenabacteriaはキノホルムK比較的感受性が高いが，

-18-



Bifidobacteria や S七re p七cocci,En ℃e robacteria非感受性である。

以上のζとはSMO N患者V'Ll.~ける腸内細菌叢の異常は，キノホルム K対ナる各種菌群の感受性の

差を示すもりと考えられる。
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SMON剖検例の細菌学的検査成績

中谷林太郎， 中野英一 ，山崎恵子， 犬上洋子

（国立公衆衛生院 ）

井 形 昭弘

（東大神経内科 ）

青山 友 三

（東大医科研）

光 岡知 足

（理科学研究所）

1. 4例の SMON患者剖検例

1）症例 ~ 57才 1970年 3月11日剖検

病院 キノホルム（1969年 12月30日～70年 3月11日，エマホルム毎日 2g) 

髄液：増菌〔カルチ ャー ・ボト ル4{.2（臨床用テオグリ コレート培地），以下同様〕 Kょ！？' 

Co rγn ebacterium sp.を検出。

胆汁．小腸内容 ．大腸内容 ：：Klebsiella pneumo n工aeを検出。胆汁，小腸内容からはほ

とんど純培養。

2）症例 1 40才 1970年 6月10日剖検

育院 （井形ら：肝なよび腎Kキノホルム沈着をみた 1症例。医学のあゆみ． 75 : 491, 1970 ) 

髄液：増菌Kより， Ki ebsi ell a .:t~neumoni ac, S七re p℃o coccus を検出。

血液：増菌Kより， Klebsieユユa pneumoniae,Strep七ococcus を検出。

大使：（衰 1）菌叢異常。

3）症例 ~ 49才 1970年8月20日剖検

病院 （井形ら ：SMO  N患者の緑色色素ー緑色尿を呈した二症例ー ．日本医事新報 .~ 2421 

. 25, 1970 .症例 2）キノホルム（ 4月末～5月9日， 2g／日.5月10日～6月26日，5g/I日

大使（生前，5月26・日）： （表 1）菌叢きわめて異常。

大使 （剖検時， 8月20日）：（表 1）菌叢きわめて異常。

髄液：増菌により， Enterobac七eri a ceae, S tr eptoc oc c us,, Stophylo coccus, 

Bacteroidacea e を検出。

胆汁：増菌Kより，Acidophilus N,Lactobaciユlus fermenti Iを検出。

4）症例 73才 1970年 9月6日剖検

病院 （症例 ，同一論文中の症例 1) 

キノホルム（2月25日～8月7日， 2g/日〉

nu 
q
L
 



大使 〈生前， 5月26日）：（表 1）菌叢異常。

大使 （音lJ検時， 9月6日〉：（表 1）菌叢異常。 Klebs工ellapneumon工ae を検出。

髄液：増菌Vてより，Bae七ero工daceael, En七erobacteriaceae (Proteus), 

Pseudomonas aeruginosa, Stre p℃o c o c c us, Cl o s t r id i um , S tap hy l o -

coccus, Lac to bac i 11 us を検出。

血液：増菌tてより， Ba ct er o idac eae, En七erob a c七er i a c ea e, 8 t r e pt o c o c c us 

を検出。

2. SMON患者髄液からの細菌検出例

症例 35才 1970年 8月4日検査

病院 キノホルム〔検査前 1週前より以後は（ー〉〕

髄液：増菌Kより， Staphylococcus epiderm工di s を検出。

大使・ （表 1）菌叢異常。

表 1 腸内細菌叢 （剖検 319!J，患者 1例 ）

症 例 （検査月日）

菌 種

(6.10) 県 8) I (5. .20) \2~）前（9:(5. .6）’ ( 8.4) 

1. Bac℃eroidaceae 9.6* 4.0 6.9 8.8 9.0 

2.Catenabacterium 9.5 

3.Bifidobac七erium 9.5 6.3 9.1 

4.Pep七OS七reptococcus 8.2 

5・Lac℃obacillus 2.6 5.0 6.3 9.4 3.0 

6.Strep七ococcus 8.5 10.2 6.8 10.3 8.9 8.7 

7 .Enterobacteriac eae 9.9 8.8 7.4 9.3 8.9 8.8 

8.Clos七ridium 7.3 7.9 5.2 

9. Veillonella 6.8 6.0 

10.s七aphylococcus 7.4 4.8 8.6 8.2 

11. Baciユlus
12.Mold 

13.yeast 4.3 3.3 3. 7 

Tot a工 10.2 10.2 7.7 10.3 9.7 9.8 

相j 定 異常 異常 異常 異常 異常 異常

＊大使中 1g当bの菌数のlog

3. 考察

1 ）髄液，血液， 胆汁中から種々の菌が検出された。とれらの菌が一次的病因であるとは考えられな

いが， ｜）死後の侵入， ii）材料採取時の汚染， iii ）増菌Kよる正常Kも存在しうる少数菌の検出等
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も否定できないとはいえ，各種細菌の体内侵入K対する抵抗力の減少が一つの可能性として示唆され

る。

2）剖検3例の腸内細菌叢は生前，死後を通じて異常であった。

3）剖検4例中 3例からKlebsiella pneumoniaeが検出された。重症度と本菌の関連性

が示唆される。

ワム
円

L



SMON患者の腸内細菌叢
一連続検査成績とキノホルム服用ー

中谷林太郎，中野英一，山崎恵子，犬上洋子

（国立公衆衛生院）

光岡知足

（理科学研究所）

井形昭弘

（東大神経内科）

腸内細菌叢を 2～3回Kわたって調べるととのできたSMO N患者6例と剖検例2例（中谷弘前

報） Vt:ついて，検査時十てかけるキノホルム服用と菌叢の異常との関係を検討した。

菌叢の検査成績を表 1Vt:示ナ。 在主p剖検例の成績は前報の表 1Vt:示した。

菌叢の正常．異常とキノホルム服用の関係をまとめて表2Vt:示す。（1）検査当時Kキノホルムを全く

服用していなかった群2例， （2）検査期間中ひきつづき服用中の群 2例， （3）最初の検査時Vては服用，の

ちKは非服用の群4例Vてわけで示しである。

なな症例 Jは人工匹門からの小腸内容と旧紅門内容を示べた特殊例である。その成績も同じ表K示

してはあるが， とれは他の症例とは別K考える必要がある と思われる。

キノホルム服用中の菌叢は5/7 の割合で異常であり，非服用中のそれは 3/8 の割合で異常であ

った。

またキノホルム服用中で異常な細菌叢を示した例では，異常の度合がはなはだしい場合が多かった。

以上の所見はSMO  N患者でみられた腸内細菌叢の異常（中谷ら ）はキノホルム服用と密接左関連

を有するととを強〈推定させる。

表 2. 腸内細菌叢連続検査側 Vt:J:.~ ける

キノホルム服用と菌叢の関係、

キノホルム服用 症例 菌 叢 備考

1. e→ 。
。 異→θ正

。 正→θ正

2.⑦→⑦  
⑦正→⑦正

⑦ 異→⑦異

⑦ 異→θ正→Gや込異
トー・

⑦異→θ異 死亡 （前述 ）

3 ⑦→ G ⑦異→θ異 死亡（前述 〉
炉ー・

⑦？ →θつ 人工E門内容

⑦異 ーθ異 旧区門内容
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l¥:) 

・h

菌 種

I.Bae℃eroidaceae 

2.Ca七enabac七erium

3.Bifidobac七erium

4.Pep七08℃rep七ococcus

5 .Lactobacillus 

6.S七rep七ococcus

7.En七erobac℃eriaceae

8. Clos℃ridium 

9. Veillonella 

10.s℃aphylococcus 

11. Pe.ci llus 

12.Mold 

13. Yeas七

T O℃a 1 

半lJ 定

「 ー

θ 
5.26 

7.4 

9.2 

5.2 

10.5 

9.7 

4.6 

3.6 

3.7 

10.6 

異常

表 1. 連続検査例の腸内細菌叢 ( 7例 15検体）

症 仔U （検査月日，キノホルム服芹⑪， 8 )

θ θ θ R ⑦ ⑤ ⑪ ⑦ θ 。人工JII門 旧虹門

8.4 7.7 9.7 7.19 2.28 7.20 7.28 7.14 8.5 8.20 ⑦ 6.1687.6 ⑤6.1697.6 

9.5 10.2 9.0 9.8 9.0 6.9 9.2 9.3 10.5 3.5 9.7 4.0 

8.1 9.1 7.3 10.3 7.3 8.3 8.4 9.6 8.8 8.3 

8.5 9.7 8.4 9.8 8.3 8.6 9.9 
， 

9.0 

4.3 4.0 4.7 8.6 7.0 6.1 8.5 7.8 

7.5 8.8 6.9 9.9 8.7 6.9 8.1 6.7 8.9 10.3 5.0 6.0 8.3 7.1 

8.6 7.3 8.0 8.6 6.8 4.7 7.4 7.9 7.2 10.0 4.9 5.0 9.0 8.9 

6.0 4.3 8.6 4.6 7.8 4.6 10.1 

9.2 2.3 8.6 7.4 8.0 10.1 5.4 

6.5 2.5 4.6 4.0 5.3 4.1 2.6 

3.2 8.8 8.4 

5.4 

4.8 2.8 4.6 2.3 4.0 2.7 3.6 9.8 

9.8 10.4 9.3 10.6 9.3 6.9 8.2 9.3 9.5 11.0 5.6 6.0 9.9 10.3 

正常 正常 正常 正常 正常 異常 異常 異常 正常 や異や常 （異） （異） 異常 異常



キノホ ノレム投与中止 1年後のSMON患者の

腸内細菌叢の変化

中谷林太郎 ，山 崎恵子，犬上洋子， 中野英一

（国立公衆衛生院衛生徴生物学部〉

光岡知足

（理科学研究所〉

井形昭弘

（東京大学医学部脳研神経内科．鹿児島大学医学部内科第 3講座）

健康人の大使内細菌叢K比較すると，SMO N患者では異常を呈する例が多〈（表 1参照）， との

現象はキノホルムKよる直接間接の影響Kよるものであろうと推察した。今回はキノホルム投与中止

1年後VL, 1970年θ ～12月K検査した51例中の16例のSMO N患者Kついて，再検査したので

その結果を報告する。

方法

16例のSMO N患者の大使を 1971年 9月K，従来と同一方法を用いて検査した。患者は東京地域

在住のものであ った。

表 1.キノホルム投与中と投与中止後 l年後のSMO N患者の腸内細菌叢の比較

(a) SMON患者 (b) SMON患者 (c) SMON患者 (d） 健 康 人

群
1970. (16例 1970.6～ (16 ~J. 1971. 9) ( 35例〉菌 (51例’6～12〕 ’8.再掲）

菌数a検出率b 菌数 検出率 菌数 検出率 菌数 検出率

Total counts 10.1 10.3 10.6 10.7 

Bacteroidaceae 9.2 96 9.6 100 10.2 100 10.2 

G五℃enabac七eria 8.7 75 9.2 75 8.9 81 9.7 

Bifidobacteria 8.8 位 9.2 81 9.7 81 9.9 

Pep℃OS℃reptococci 8.3 33 8.4 25 8.4 44 8.6 

lac to bacilli 6.5 79 6.5 94 7.5 94 7.4 

Streptococci 8.7 100 8.9 100 7.9 100 8.2 

En℃erobacterjaceae 8.4 100 9.0 100 8.4 100 8.2 

Clos七ridia 5.9 49 6.3 32 7.1 81 6.1 

Veillone工工ae 6.9 63 7.7 75 7.0 88 4.5 

S℃aphylococci 5.2 61 6.1 56 3.4 56 3.9 

Bacilli 6.4 加 5.9 19 5.1 19 3.1 

Molds 3.2 2 。 。 。 。 2.5 

Yeasts 4.2 59 3.9 63 4.0 81 3.7 

(a), (d）：中谷ほか， 1971. SM 0 N患者の腸内細菌叢とキノホルム，医学のらゆみ

(b) : (a）の中の16例 78:472～473 
(c) : (b）の 16例をキノホルム投与中止1年後（1971年 9月）再検査したもの，

男6例 （22～46才〉女 10例 （33～64お（拝令は 1971年9月現在 〉．
凶大使 1gあたりの菌数の対数平均値 ． M パーセント．
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結果

1 腸内菌叢の比較（表 1) 

i ）菌数：キノホルム投与中止1年後〔衰 1( c）〕 Kは1970のキノホルム投与中〔表 1( b）〕

K比べて，総菌数 Bifidoba c℃e ria,Lactobacilli,Clostridiaが増加の傾向を

示し，Streptococci,Enterobaba.c℃eriaceae,Veillonellae,S七aphyユo-

cocci, Bacill lは獄少の傾向を示した。とのうち， Lactobaciユliの増加と，

S℃reptococciなよび Staphylococciの滋少は著しかった。

左な， Catenabacteriaの菌数は 1年後の方がかえって諒少していたが， との意義はついては

よ〈分らない。

ii ）検出率： 1年後〔表 1( c）〕 KはClostridia なよびPep七OS七reptococci の検

出率は著明K上昇した。また， Ca tenabacteria, Veillonellae i.~ よびYeast sでも

やや上昇の傾向Kあった。

2.異常細菌叢の改善傾向（衰2' 3 ) 

キノホルム投与中止1年後の細菌叢がどのように変化したかを各症例どとK比較した結果を表211(

示す。細菌叢の異常，やや異常，正常の判定は，健康人の細菌叢を基準として各症例む細菌叢のノξラ

ンスを総合的K考慮して行なった。との結果Kよると， 16例中 9例（ 56 % ）κ好転ないし改善が

みられ， 3例 （19%）は不変， 4例 （25 % ）は悪化を示した。 全体としては改善の傾向がみられ

たようK考えられる。
表 2.キノホルム投与中止 1年後の SMON患者

の腸内細菌叢の異常状態の改善傾向

l腸内細菌叢
例数

変 化

の変化 1970年→ 1971年 例数

異常 正常 3 

好転 9 やや異常 正常 3 

異常 やや異常a 3 

正常 正常 1 

不変 3 やや異常 やや異常b 1 

異常 異常 1 

4 正常 やや異常 3 
悪化

やや異常 異常 c 1 

a l例は時々下痢．

b 3日間抗生物質投与中．c 軟便下痢．
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またとれら16例を各検査年度どとKそれぞれ1集団とみなして比較してみたのが表3の結果である。

乙れからみても，キノホルム投与中止1年後Kは異常例が滋P，正常，やや異常の例数が増加してい

る傾向が明らかである。しかしまだ健康人集団K比べると正常例は少ない。

表 3. キノホルム投与中止1年後のSMON患者

の腸内細菌叢の異常率の変化

SMON患者 （16例 ） 異常 （%） やや異常 （%） 正常（%）

1970年 6～8月検査 7 ( 44) 5 ( 31) 4 ( 25) 

1971年9月検査 2 ( 12) 7 ( 44) 7 ( 44) . 

3 .臨床症状の変化と腸内細菌叢の変化の相互関係 （表 4) 

キノホルム投与中止1年後Kとれら16例の臨床像がどのようK変化したかを，腸内細菌叢の変化と

対応させて集計した結果を表 4K示す。との 1年聞に臨床症状がほぼ全治ないし軽快したものは 9例

( 56 % ）で，不変5例（ 31 % ）， 悪化2例 （13% ）と在っている。しかし表 4Kみられる ように，

表4. キノホルム投与中止後の臨床症状

の変化と腸内細菌叢の変化の相互関係

臨床症状 腸内細菌叢の変化

の変化
好転 ｜ 不変 ｜悪化

計

全治～軽快 4 2 3 9 

不変 3 1 1 5 

悪 化 2 。 。 2 

計 9 3 4 16 

臨床症状の改善は必ずしも腸内細菌叢の改善と平行しているわけでなく，両者の間Kはそれはど明確

左相関関係はみられ左いようである。

考察

キノホルム投与中止1年後のSMO N患者c腸内細菌叢は，全体的な傾向として，各種菌群の菌数

と検出率K改善がみられ，また異常例数も滋少した。とのととは先Kキノホルム投与中Kみられた

SMO N患者の高率で高度左腸内細菌叢の異常状態は，キノホルムKよる直接的影響が強かったとと

を示唆している。

一方とれらの症例では臨床症状Kも改善傾向が認められたが，必ずしも腸内細菌叢の変化と平行し

てい左い。との事実は，腸内細菌叢の異常状態がキノホルムの直接的影響を強〈受けて惹起されると

考えられるのに対し，臨床症状の回復は単K腸内細菌叢C改善Kのみよるものでは念〈，他の多くの

要因の総合的結果と して発現されると考えるととKよって説明できょう。

総括
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SMO N患者の16例Kついて，キノホルム投与中と投与中止後 1年後K大使内細菌叢の検査を行念

い，菌数，検出率，菌叢異常率，臨床症状の対比を行在った。投与中止1年後の細菌叢は健康人のそ

れK近づいた傾向が明らかであった。しかし，臨床症状の改善との相関関係はそれほど明確で左かっ

た。 SMO  N患者K認められた腸内細菌叢の異常Kは，投与されていたキノホルムの直接的影響が大

きま要因と して関与していたと考えられる。
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