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小児 の 腸内菌相に関する研究

〔Ⅰ〕 母乳栄養児, 人工 乳栄養児, 便秘症患児, 下痢症患児の 腸内菌相

〔ⅠⅠ〕 抗生剤投与時の 腸 内菌相の 変動

金沢大学医学部小 児 科学教室 ( 主任 : 谷 口 昂教授)

木 谷

(昭和54 年1 月20 日受付)

抗生剤療法中に 生ず る消化器症状 は , 小児科領域 で

しばしば経験す る と こ ろで あり
l) ▲2-

,
そ の 主因 は腸 内菌

相の 変動に よる もの と 考え られ て い る
3)
｡
そ の 実体を 明

らかに する た め , 現在 小児科領域で よ く使用 され て い

る , ア ン ピ ン リ ン ( A B P C ) , シ ク ラ シ リ ン ( A C P C ) ･

セ フ ァ レ キ シ ン ( C E X ) . エ リ ス ロ マ イ シ ン ( E M ) . ミ

ノ サイ ク リ ン ( M I N O ) を経口投与 し , 投与前, 投与中 ,

及び投与中止後 の 糞便 の 性状 仁 腸 内菌相の 変動 を追跡

し. 抗生剤 の 腸 内菌相 に お よぼ す影響 に つ い て 検討し

た｡ 正常腸 内菌相の 組成に 関 し て は , 古来 , 多く の 研

究があ るが
4〉

, そ の 成績は . 使用 す る培地 , 培養法 . 菌

の 同定及 び分類法 , あ る い は , そ の 時代 , 地域 の 食習

慣に よ っ て す ら , 大き な相嘩が生ず る もの と考え ら れ

る
｡

従っ て , 今回の 実験 に 当 っ て は , 抗生剤投与例 の 他

に , 母 乳栄養及 び人工 乳栄養の 正常乳児 , ま た , 消 化

器症状で あ る , 便 秘症 及 び下痢症 の 患児 の 腸 内菌相 を

調査し , こ れ に つ い て も比 較検討し た ｡ 腸 内菌相の 組

成は各種の 因子 に 影響 さ れ て い る が
5 )

, 乳 児 に お け る ,

母乳と人 工 乳と い う 栄養法 の 違 い
6)

. 便 秘お よ び下痢と

いう消化管機能 の 変調
丁7･8
-

, お よ び , 抗生剤の 投与 は ,

いず れも , 腸 内菌相 の 変動に 大 き な影響を持 っ 因子 で

あ る ｡ こ れ ら各群 の 問の 腸 内菌相 の 相違 に つ い て 比較

検討し , こ れら の 因子 が , 腸 内菌相 の 変動 をも た ら す

機構に つ い て 若干 の 考察 を加え た ｡

〔Ⅰ〕母 乳栄養児 , 人 工 乳 栄養児. 便秘 症患 児 , 及 び

下痢症患 児 の 腸内菌相

対象お よ び方法

1 . 対象

母乳栄養 児 は . 金沢 市内総 合病院小児科 の母乳相談
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を訪 れ た , 生後1 ケ 月末端の 健康乳児6 名で あ る｡ こ

れ ら は . 消化器症状 は訴 えて お らず , ま た . 完全母乳

哺育で . 試料採取以前に 人工 乳を与え た こ と は な い ｡

人工 乳栄養児 は , 金沢 市 内托児所 の , 3 ～ 10 ケ月 の

健康乳幼児 1 0 名で あ る ｡
試料採取の 少 なく と も 2 週 間

前 よ り人工 乳( 明治 F M - S ) を授 乳して お り t 消化器

症状は 訴 え て い ない ｡ 離乳食 は併用し て い る
｡

便秘症 の 患児 は , こ れ を主訴 と し て . 金沢大学小児

科外来を訪 れ た患児2 名, お よ び . 金沢 市内重症 心 身

障 害児施設 ( 2 ケ所) へ 入院中の 患児 11 名 , 計 13 名

で , 2
～ 1 5 才 の 普通食を食べ て い る者 を対象と し た｡

下痢症 の 患児 は , こ れ を主訴 と して . 金沢 大学/ト児

科外来を訪 れ た 12 名で ∴試料採取以前 に , 生菌製剤 .

止痢剤を 投与 さ れて い な い 者 に 限 っ た ｡ 2 例を 除き . 抗

生剤 は投与さ れ て い な い ｡ 年令 は 2 カ月か ら 5 才ま で

で あ る
｡

2 . 試料の 採取

母乳栄養児 . 人工 乳栄養児 , 及 び下痢症患児 の 糞便

は 自然排便に よ り採取 した
｡ 便秘症患児 の 糞便 は , 殆

ど が
. 浣腸 に よ り採取 した ｡ 浣腸 に は無菌的な 50 % グ

リ セ リ ン 液を適量 使用 した ｡

採取 した 糞便 は . 直ち に 滅菌 シ ャ ー

レ に 取り t 検索

ま で 4 ℃ で 保存 し た
｡
試料の 採取か ら 細菌相の 検索ま

で は 2 時間以 内に 行 っ た ｡ 検体 の 保存及 び運 搬は 空気

中で 行 な い , 嫌気的環 境 は利用 し なか っ た ｡

3 . 便性状の 検索

1 )
一 般性状: 色調 . 硬度 . 異 常な 臭い ( 酸臭. 腐

敗臭) の 有無 , 粘液 , 膿 , 血液の 有無に つ い て 検索し

た
｡

2 ) pH の 測定: 東洋pH 試験 紙を用 い , 得 られ た 糞便

の PH を測定 した ｡

A S t u d y of th e I n t e sti n al M ic r ofl o r a of C hild r e n . H i r o s h i K it a n i, D e p a r t m e n t of

P e di at ric s S c h o ol of M e di ci n e
,
K a n a z a w a U niv e r sit y .
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3 ) 潜血: へ マ ス テ ィ ッ ク ス ( マ イ ル ス ･ 三 共) を

用 い , 潜血反 応を 調 べ た ｡

4 ) 還 元 糖: ク リ エ ス テ ィ ッ ク ス 及 び ク リ ニ テ ス ト

( マ イ ル ス ｡ 三 共) を用 い て 還 元 糖の 有無を換索 し た｡

4 . 培養

1 ) 糞便 の 段階希釈液 の 作製: 変法 T G C 培地( ニ ッ

ス イ) を 4 . 5 ml ず つ 8 本 の 試験管 に 分注 し , そ の う ち

の 1 本に 5 山 の 所 へ ｢ し る し｣ を つ けて お く ｡ 糞便 を

エ
ー ゼ を用 い て . 水面が ｢ し る し｣ の 所 へ 来る ま で 入

れ る ｡ こ の 試 験管を 十分混合 し , そ の 0 . 5 mエを . 次の

1 本 へ 移注す る ｡
こ の よ う に , 混合 と移注 をく り 返し

て . 1 0
~

l

倍 ～ 1 0
~

8
倍の 段 階希釈液 を作製 し た｡ 尚 ,

こ

の 操作 ほ空気中で 行 っ た
｡

2 ) 使用 し た培地: 好気性菌分離用 に , D R L 寒天培

地( ニ ッ ス イ) . ドリ ガ ル ス キ ー 改良 培地( ニ ッ ス イ) .

P E A 7 ザ イ ド培地 ( 栄研) . 血液寒天 培地 ,
カ ン ジ ダ

G S 培地 ( 栄研) , 嫌気性菌分離用に , G A M 寒天 培地

(
ニ
ッ ス イ) ,

バ ク テ ロ イ デ ス 培地 ( ニ ッ ス イ) , 変法

F M 培地 ( ニ ッ ス イ) . R o g o g a の 培地
9) 1川)

, L B S 寒天

培 地 (B B L ) ,
T S N 寒天 培地= の 11 種板 を用 い た ｡ 蓑

1 に こ れ らの 培地の 主 な目的菌穫 , 接種 した段階希釈

液 の 濃度 , 及 び培養 が , 好気培養か嫌気培■轟か を示 し

た ｡ 嫌気培養 の 培地 は , 作製か ら使用ま で の 問は . 後

に 述 べ る 嫌気 ジ ャ ー

に 入れ て , 容器内の 空気を 10 % 炭

酸 ガ ス と 90 % 水素 ガ ス で 置換 し , 4 ℃ で 保存した
ほ
｡

3 ) 培 養方法: 各寒天平板培地 へ 各段階希釈液0 .1

mエを接種し ,
コ ン ラ ジ棒 を用 い て 均等 に 塗布 した ｡ こ

の 操 作 は , 空気中で 行 な い , 試料 の 保存 , 運 軋 段階

希釈液 の 作製と同様 に ･ 嫌気的環 境 は利用 し なか っ た
｡

好 気培養 は 37 ℃ 48 時間後判定 した ｡

嫌 気培養法 は , 嫌気 ジ ャ ー を用 い . 炭駿 ガ ス置換態

と室温触媒法 を併用 し ･3 7 ℃ 72 時 間培養後判定した
｡

す な わ ち , 接種 の 終 っ た 培地を 直ち に 嫌気 ジ ャ ー に入

れ , ジ ャ ー 内の 空 気 を 3 匝Ⅰ炭酸 ガ ス で 置 換す る
｡ さら

に , ジ ャ ー 内の 炭酸 ガ ス 濃度が 10 % に な る よ う に
, 炭

酸 ガ ス を 水素 ガ ス で 置換 した
｡
ジ ャ ー 内に は , あらか

じめ カ タ ラ イ ザ
ー

を 入れ て お き , 残 っ た 酸素を室温触

媒法 を使 っ て 除 去し た ｡ ジ ャ
ー 内が 嫌気状態に あるこ

とを Di s p o s a b l e a n a e r o b i c i n d i c a t o r ( B B L ) に よ り

確認 し た ｡

4 ) 菌数 の 算定 : 好気培養. 嫌気培養共に . 寒天

平板上 の 集落 の , 同 一 と 思わ れ る もの を数え . 希釈倍

数 を乗じ て 菌数 を算定 した ｡

5 ) 菌の 同定: 算定 し たそ れ ぞ れ の 代表的集落につ

い て
, グ ラ ム 染色性 , 形態学的性状 , 培養性状. 及 び

生化 学 性状 を 調 べ た ｡ 嫌 気培養の 菌に つ い て は , G A M

寒天 平板 に て 好気培養試験を行 っ た ｡ 偏性嫌 気菌に つ

い て , 次の 様な 要領 で 定義 した ｡

B E P グ ル ー プ : 無 芽胞性 グラ ム 陽 性樟繭｡ B E P は ,

B i fi d o b a c t e ri u m , E u b a ct e ri u m .
P r o p i o n ib a ct e r

･

i u m を表 わす
｡
こ れ らの 薗群 は , 培養性 状 , 形 態学的性

状 で は , 肉眼 的 . 顕微鏡的に 区 別し 難 い の で 一

括 して

算定 す る こ と と し た ｡

L a c t o b a c ill u s : L B S 培地 に よ く 発育 し た , 無芽胞性

表 1 使用 培地

培 地 の 種 類 主 と して対象と した 薗種
塗布 し た稀釈液の

稀釈倍数
培 養 法

D H L 寒天 培地 E n t e r ob a c t e ri a c e a e 1 0
ぺ

1 0
1 ラ

好 気 培 養 法

引

ドリ ガ ル ス キ
ー 改良培地

E n t e r o b a c t e ri a c e a e , B a cill u s ,
S tr e pt o c o c c u s

1 0~づ 1 0~ マ

P E A ブザイ ド培地 S t r e pt o c o c c u s , S t a ph yl o c o c c u s 1 0
→1 10

1 5

血液寒天 培地 好気性菌全般, 好 気性菌総菌数 10Ⅳ名

カ ン ジ ダ G S 培地 Y e a st 1 0一っ

G A M 寒天 培地 嫌気性薗全般, 嫌気性菌総菌数 10~プ 10~ 8

嫌気 ジャ 岬 を用

バ ク テ ロ イ デス 培地 B a ct e r oid e s 10▼宅 10~マ

変法 F M 培地 F u s o b a c t e ri u m 1 0~1 1 0】づ

R o g o s a の 培地 B E P g r o u p 10~ ゼ 1 0~ マ い た 嫌気培養法

L B S 寒天 培地 L a c t o b a ci11 u s 1 0~1 1 0▼牒

T S N 寒天 培地 Cl o st ri di u m p e rf ri n g e n s 1 0~ づ
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グラ ム 陽性梓 菌で . 好気培養試験で 発育を 認 め た も の

も含め た｡

C l o s t ri d i u m : T S N 培地上で 黒色集落を形成 し た .

有芽胞 グラ ム 陽性梓薗 ( Cl o s t ri d i u m p e rf r i n g e n s) ｡

B a c te r o id e s :
バ ク テ ロ イ デ ス 培 地 に 発 育 し , 変 法

F M 培地 に 発育し な い , 嫌気性 の グ ラ ム 陰性梓菌.

F u s o b a c t e r i u m : 変法 F M 培 地 に 発育 し , バ ク テ ロ

ィ デ ス 培地 に 発育 し な い , 嫌気性 グ ラ ム 陰性稗菌,

P e p t o c o c c u S : 嫌気性 グ ラ ム 陽性球菌(P e p t o c o c c u s .

P e p t o s t r e p t o C O C C u S) を便宜上総称 し た も の で ある .

V eill o n e ll a : 嫌 気性 グ ラ ム 陰 性球菌 .

好気性菌に つ い て 次の 要領で 定義し た .

E . c oli , K l e b si ell a , C it r o b a c te r , E n t e r o b a c t e r ,

P r o t e u s , M o r a x ell a は , C o w a n の 鑑 別衰
13 )
に 従 っ て

分類L た .

B a cill u s : 好気性の 有芽胞 グラ ム 陽性梓菌 .

E n te r o c o c c u s : 好気性の グラ ム 陽性球菌の う ち , E

F 寒天 培地(
ニ
ッ ス イ) の 寒天 平板 に 接種 し , 3 7 ℃ 48

時間培 養 で 集落を形成 し たも の .

S t r e p t o c o c c u s : 好 気 性 グラ ム 陽性球菌の う ち , カ

タ ラ
ー ゼ 試験陰性 , か つ . E F 培地 に 発 育し な か っ た も

の .

S t a p h y l o c o c c u s : 好気性の グ ラ ム 陰 性球菌の う ち ,

カ タ ラ
ー ゼ試 験が 陽 性 で あ っ た も の ( M i c r o c o c c u s ,

S ta p h yl o c o c c u s) を 便宜上総称 した .

C a n d i d a ‥ カ ン ジ グ G S 培地に 発 育 し た Y e a s t 形態

の真薗.

成 績

母乳栄 養 児 6 例 , 人工 乳栄養児 10 例 の 年令 , 性別 ,

便性状 上 陽 内南柏を 一 括し て 表 2 に 示す . 菌数 は常用

対数で 表わし , 空欄 は , そ の 菌が , 用 い た 希釈倍数で

検出さ れ なか っ た こ と を 示す . 同様に , 便秘症 患児 13

机 下痢症 患児 12 例 に つ い て . 表3 に 示す .

表4 は , 母乳児 , 人工 乳児 , 便秘症 患児 , 下痢 症 患

児の 4 群 に つ い て , そ れ ぞ れ 各歯 の 検出さ れ た例数( 検

出率) と 検出さ れ た症 例 に つ い て , 菌数の 常用 対数 の

平均と標準偏差 を示 した も の で ある
｡ 母乳 児 . 人工 乳

児の 乳児群に 対す る 幼 児 の 対照と し て , ま た , 幼児 が

多い 便秘症 t 下痢症 に 対す る健康幼児 の 対照 と し て ,

抗生剤投与群 43 例の 抗生剤投与前の 腸 内菌相 を , 同様

に各薗の 検出例数 ( 検出率) . 平均 . 標準偏差 の 形で .

対照と して 示 し た｡

1 . 全般的傾向

まず , 全般的に 1 0
9
以 上 , あ る い は , こ れ に 近い 菌数

を示す も の に , B E P グ ル q プ と ,
B a c t e r o i d e s が あ り ,

1 9 1

殆 どの 例 に 検 出さ れ た .1 0
8
以 上あ ら わ れや す い も の と

し て , P e p t o c o c c u s , V eill o n e 11 a , E n t e r o c o c c u s ,

E ･ C O li が あ り , そ の 他 . L a c t o b a cill u s . B a ci11 u s .

S ta p h yl o c o c c u s , K l e b si ell a
.
C it r o b a c te r

,
C a n d i d a

の m i n o r g r o u p が み ら れ た .

2 . 母乳児 . 人工 乳児

次に , 母乳児 . 人工乳児の 乳児群 と , 対照幼児 を比

較す る とp B E P グ ル ー プ に 差は なか っ た
｡
B a c t e r oi d e s

も ･ 意外 に 差を 認 め なか っ た ｡ P e p t o c o c c u s 両者 の

間に 差 はな か っ たが . V eill o n ell a t E . c o li
, E n t e r o

C O C C u S は 乳 児 に 多 い 傾 向を認 めた ｡ L a c t o b a cill u s

が 殆ど検出さ れ な い の が 乳児 の 特徴で あ っ た .

母 乳 児 と 人工乳児 の 腸 内菌相 を比較す ると ,
B E P グ

ル ー プ . B a c t e r o i d e s に 差は な か っ た . P e p t o c o c c u s ,

E n t e r o c o c c u s , E . c o li は人工 乳児 に 多 い 傾向 が あ っ

た ･ 1 例 で は あ るが 人工乳 児 に Ci t r o b a c t e r が 8 .0 0 検

出 さ れ 注 目 さ れ た . ま た , S t a D h yl o c o c c u s ,

K l e b si el l a は検出率 , 菌数共母乳児に 多 い 傾向が あ っ

た .

3 . 便秘症 . 下痢 症

便秘症 患児 と正 常幼児対照 を比較す ると ,
B E P グ ル

ー プ , B a c t e ri o d e s
.
P e p t o c o c c u s の 他 . m i n o r

g r o u p の V eill o n ell a , E n t e r o c o c c u s , E . c o li に 著 明

な差 はな い が . L a c t o b a c il l u s が
, 検 出率 は100 % で あ

るが . 菌数が 対照 8 .0 4 に 対し6 .1 4 と 減少し て い る の

が 特徴的 で あ っ た .

次に 下痢 症 と対照 を比 較す ると , B a c t e r o i d e s が 対

照9 ･4 4 に 対 し 8 .5 3 . L a c t o b a cill u s が 対 照 8 . 0 4 に 対

し 6 .8 1 と減少 して い た . E . c o li は 対 照 7 . 8 6 に 対 し

8 ･B 4 と 増加 , 1 例で あ るが Kl e b s i ell a が 9 . 0 8 と 増加

し て い た . ま た C it r o b a c t e r と C a n d i d a が下痢症 で 多

い 傾向が あ っ た .

症 例 40 は セ フ ァ ロ リ ジ ン , 症 例 41 は エ リ ス ロ マ イ

シ ン 投与中 に 発症 し た下痢症 で あ っ た .

〔Ⅲ〕 抗 生剤投与時の 腸内薗相の変動

対象およ び方法

1 . 対象

抗生剤投与 の 対象 は, 金 沢 大学小児科外来及 び , 金

沢 市内診療所 を訪れ た, 1 ～

1 5 才の 上 気 道 炎 の 患 児

で . 抗生剤 の 投与が 必 要と認め ら れ た者で あ る . 症 状

は上気道炎症状 の み で , 少 なく と も , 抗生剤投与前 に

消化 器症状 は認 め なか っ た
｡ 尚 ,

ペ ニ シリ ン ア レ ル ギ

ー

及 び そ の 他 の 過 敏反応 の 既応 の あ る患者や , 検討薬

剤投与前 5 日以 内 に . 抗生剤の 投与を行 っ た も の ,
ビ
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ィ フ ィ ズ ス 菌製剤等 . 生菌製剤 を併 用 し た者 は除外 し

た .

2 . 抗生剤の 投与

シ ク ラ シ リ ン ( A C P C ) は バ ス ト シリ ン 細粒( 武田薬

品) で 体重 1 kg 当り 30 ～

5 0 m g 力価 を 1 日3 回に 分割

し経口 投与 し た .

ア ン ピ シ リ ン ( A B P C ) は ビ ク シ リ ン ド ラ イ シ ロ ッ プ

( 明治製菓) を体重1 k g 当り 30 ～

5 0 m g 力価 を 1 日3

回 に 分割 し, 経 口投与 した .

セ フ ァ レ キ シ ン ( C E X ) は ケ フ レ ッ ク ス シ ロ ッ プ 用

細粒 ( シ オ ノ ギ製薬) を 体重 1 k g 当り 30 ～

5 0 m g 力価

を 1 日3 匝Ⅰに 分割 し . 経 口投与し た .

エ リ ス ロ マ イ シ ン ( E M ) は エ リ ス ロ シ ン ド ライ シロ

ッ プ ( 大 日本製薬) を体重 1 k g 当り 30 ～

5 0 m g 力価を

1 日3 回 に 分割し , 経 口投与 した .

ミ ノ サ イ ク リ ン ( M I N O ) は ミ ノ マ イ シ ン 鯖粒( 日本

レ ダ リ
ー

) を 体重1 k g 当り 2 ～

4 mg 力価を 1 日 2 回に

分割 し経 口投与 した .

抗生剤 の 投与期間 は , 5 剤共, 次 の 条件 に 従っ た . す

な わ ち , 第 1 回目 の 採便 前に は投与せ ず , 第2 回目の

表 2 母 乳栄養児 , 人 工 乳 栄 養児 の 優性状お よ び腸内菌相

母 乳栄嚢児 ( 6 例) 人工栄 養児 (10 例)

症 例
ロ 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 田 12 13 14 15 田

S , Y . M . H M , N H . K .

隼N
･ M . 0 . A . N . R . K . Ⅰ . N . H . K , S . S . S , T . H . R . A . 0 . K .0 . K .T .

年 令 2 5 d 15 d 2 1 d 14 d 2 7 d 30 d 7 m 6 m 7 m 3 m 6 m 5 m 4 m 7 m 10 m 6 m

性 別 告 含 ♀ ♀ 合 告 含 ♀ ♀ 含 含 含 含 含 含 田

･ 便

性

硬 さ 軟 泥状 軟 水様 軟 軟 軟 軟 軟 軟 軟 泥状 泥状 軟 泥状 泥状

p H 6 .0 5 .6 5 . 2 5 . 6 う. 4 6 . 6 6 . 2 6 . 6 6 .4 6 .2 7 . 0 6 . 4 6 . 4 7 .0 5 . 8 6 .6

粘 液 十 十

膿

状 ･
血 液

潜 血 +

還元糖

総 菌 数 9 .6 1 9 .6 5 9 . 99 11 . 3 5 9 .云0 1 0 .8 1 1 0 . 14 9 . 92 10 .4 9 10 . 3 0 1 0 . 90 10 . 5 1 10 .5 7 8 . 9 8 9 .89 10 .31

B E P g てO u p

L a c t o b a cill u s

B a ct e r oid e s

F u s o b a ct e ri u m

P e pt o c o c c u s

V eill o n ell a

o th e r A n e r o b e s

B a cill･u S

E n te r Q C O C C u S

S ta p h yl o c o c c u s

E . c oIi

K le b sie lla

Cit r o b a c t o r

o th e r A e r o b e s

C a n did a

9 ,4 9

7 . 18

8 . 32

7 .2 8

8 . 6 0

8 .4 8

8 . 90

7 . 74

9 . 46

8 .5 2

8 .5 9

6 .4 8

7 . 0 4

9 .9 5

8 .0 0

8 . 90

1 1 , 18

10 .8 8

6 . 78

8 . 04

8 . 3 0

9 .5 6

8 . 6 1

6 . 3 0

6 .0 0

1 0 .4 8

10 . 30

10 . 0 0

9 . 11

9 . 52

7 . 70

10 . 08

9 . 1 1

8 .6 4

7 .3 0

9 . 04

9 . 7 8

8 .8 6

8 . 77

10 .3 2

9 .3 4

9 . 85

※

7 . 00

8 .7と;

8 . 0 0

7 . 00
-

10 . 14

9 .1 8

7 .4 8

9 .6 8

1 0 . 59

1 0 . 04

10 . 2 0

10 .1 8

8 .2 0

10 . 20

9 . 7 8

9 . 90

7 . 00

9 . 38

7 . 30

8 . 7 8

8 . 92

9 . 36

10 .4 9

9 . 45

8 .0 4

8 . 90

7 .60

9 .67

8 .92

9 .3 0

8 . 23

10 .26

8 .77

葛
7 ･48≡
l

9 .20

d : 日齢 , m : 月齢 , y : 年令 , 菌数 は常用対数 ( 以下同様) 栄 Cl o s tridiu m
■

E n t e r o b a c te r
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採便迄 に 2 ～ 3 日間服用 し て お り , 第 3 回目 の 採便 よ

り少く と も2 日前 に 投与が 中止 し て い るよ う に し た .

ま た . 皮疹等過 敏症状 が出現 し た り . 下痢 . 便秘等 ,

消化器症状が現 われ た 時は , 直 ち に 投与を 中止 し. 報

告す る よう 家族 に 徹底 した .

3 . 試料の 採取

抗生剤投与便の 検索の 時期は , 上述 し た如く , 投与

開 始前 , 投与開始後 2 ～

3 日目の 投与中. 及 び投与中

止後2 ～

6 日目と し た .

試 料は自然排便 に よ る糞便 より 得た . 試料 の 保存及

び運 搬 は, 〔Ⅰ〕 に 準 じて 行 な っ た .

4 . 便性状 の 検索及 び培養

便性状 の 検索及 び細菌学的検索 は 〔Ⅰ〕 に 準 じ て 行

な っ た .

成 績

表 5 ～ 表 9 に , 各抗生剤に つ い て , 投与前＼ 投与中.

投与 中止後 の , 便性状及 び腸 内菌相 を 一 括して 示す .

菌数 は常用 対数 , 空欄 はそ の 菌が , 用 い た 希釈倍数で

検出さ れ なか っ た こ と を 表わ す .

B E P グ ル
ー プ

,
L a c t o b a ci11 u s

,
B a c t e r o i d e s

,
E . c oli

の 4 薗群に つ い て , 投与前 , 投与 中, 投与中止後の変

動を , A C P C は 図1 ( a ) ～

( d ) . A B P C は図2 ( a) ～

( d ) . C E X は 図3 ( a ) ～

( d ) , E M は 図4 ( a) ～

( d ) .

M I N O は 図 5 ( a )
～

( d ) に そ れ ぞ れ 図示 した . 縦軸

に 菌 数の 常用 対数 , 横軸 に ,
B : 投与前 ,

Ⅰ: 投与申. A :

投与 中止後を と っ た .

1 . A C P C 投与例 ( 表5 , 図 1 )

表 4 母乳栄養児, 人 工乳栄養児, 便秘症患児, 下痢症患児の 腸内菌相

母 乳 人 工 乳 便 秘 症 下 痢 症 対 照

(p H) (5 , 6 ±0 . 6) ( 6 . 2 ±0 . 6 ) (6 . 7 ±0 . 6) (6 . 1 ±0 . 7) (6 . 3 ±0 . 4)

綺 菌 数 10 . 1 7 ±0 . 74 1 0 .2 1 ±0 . 5 2 9 . 8 5 ±0 . 6 5 9 . 7 3 ±1 . 02 1 0 .1 7 ±1 . 5 3

B E P g r o u p
9 . 4 4 ±1 . 43 9 .7 1 ±0 . 8 2 9 . 2 6 ±0 . 9 9 9 . 7 6 ±0 . 68 9 . 6 2 ±0 . 9 1

6 (1 0 0) 1 0 (1 0 0) 1 2 (92) 8 (6 7) 4 0 (93)

L a c t o b a cill u s
7 .
7 4

0 ( 0 )

6 . 1 4 ±1 .0 4 6 . 8 1 ± 1 . 0 8 . 0 4 ±1 .2 5

1 (1 7) 1 3 (1 00) 8 (6 7) 3 4 (79 )

B a ct e r oid e s
9 . 4 0 ±1 . 3 3 9 . 3 3 ±0 . 4 8 9 . 4 7 ±0 .7 5 8 . 5 3 ±1 . 8 5 9 . 4 4 ±0 .9 7

6 (1 0 0) 8 (8 0) 1 2 (9 2) 9 (7 5) 4 0 (9 3)

F u s o b a c t e ri u m
U ( 0 ) 0 ( 0 ) 0 ( 0 ) 0 ( 0 )

7 . 3 1 ±1 .7 5

5 (1 2)

P e p t o c o c c u s
0 ( 0 )

9 . 6 6 ±0 . 6 6 8 . 8 7 ±0 .7 4 9 .
4 3 9 . 0 8 ±0 . 57

3 (3 0) 4 (3 1) 1 ( 8 ) 1 3 (3 0)

V eill o n ell a
9 . 0 0 9 . 1 7 ±0 . 2 7 7 . 8 2 ±1 . 4 0 8 . 2 3 7 . 6 2 ± 1 . 64

2 (3 3) 3 (3 0) 4 (3 1) 2 (1 7) 1 7 ( 40)

B a cill u s
0 ( 0 ) 0 ( 0 )

7 . 5 8 ±1 . 1 2

6 (4 6)

8 , 3 0

1 ( 8 )
8 .2 1 ±0 . 7 4

8 ( 9 )

E n t e r o c o c c u s
8 .0 6 ±1 . 2 2 9 . 1 1 ±1 . 0 3 7 . 66 ±0 . 9 7 8 . 2 7 ±1 . 3 1 8 .1 0 ±1 . 02

4 (6 7) 8 (80) 1 3 (1 0 0) 1 1 (9 2) 3 1 (7 2)

S t a ph yl o c o c c u s
7 . 6 5 ±1 . 11 7 . 2 4 5 . 78 ±0 . 4 4 6 . 3 0 ±1 .

12 6 .
1 1 ±0 , 9 3

3 (5 0) 2 (20) 4 (3 1) 4 ( 33) 1 0 ( 23)

E . c oli
8 . 1 5 ±1 . 3 1 8 . 6 4 ±0 .9 1 7 . 89 ±0 . 9 2 8 . 8 4 ±1 . 13 7 .

8 6 士0 .8 4

5 (8 3) 8 (8 0) 13 (1 0 0) 7 ( 5 8) 40 (93 )

K l e b si e11 a
7 .
7 4 ±0 . 9 0 7 . 3 0 6 . 8 5 9 . 0 8 6 . 64 ±0 .9 5

4 (67) 1 (1 0) 2 (1 5) 1 ( 8 ) 1 1 (24 )

C it r o b a c t e r
0 ( 0 )

8 .0 0 6 . 2 0 ±0 . 2 4 7 . 1 6 ± 1 . 04 6 , 3 6 ±1 .0 7

1 (1 0) 4 (3 1) 3 (2 5) 6 (1 4)

C a n d idえ
0 ( 0) 0 ( 0 )

4 . 4 6 ±0 . 3 4

5 (3 8)

5 .5 8 ±0 . 68

7 (5 8)

4 . 81 ±0 . 86

2 0 (4 7)

平均 ±標 準偏差

例数(検 出率)
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′ト児 の 腸内菌相 に関する研究

シ ク ラ シ リ ン 投与例 で は . 絵 菌数 , B E P グ ル ー プ ,

L a ct o b a ci ll u s , B a c t e r o i d e s , E . c o li に つ い て 有 意 な

変動を認 め なか っ た . そ の 他 の 菌に つ い て も有意な 変

動を認 め なか っ た .

2 .
A B P C 投与例 ( 表 6 , 図2 )

本別投与 に よ る下痢 症の 発現 は 2 例 ( 症例 54 , 症 例

55 ) に 認 め ,
い ずれ も服 用3 日目か ら発現 し . 下痢回

数は1 日数回か ら 8
～

10 珂に お よん だ . し か し , 本剤

投与中止後 2 日日 頃か ら有形化 し , 排 便回数 も 2 ～ 3

回 に減少し た .

B I A

A C P C - B E P g r o u p
( a )

1 1

1 0

9

8

7

≡喜喜妻

B I A

A C P C - B a c te r oid e s

( c )

2 01

症 例 53 は , 服用 2 日目 か ら泥状便と な っ た が . 服用

中止翌 日 より 正常化 した .

7 例の 総 菌数に つ い て み る と ,症例 50 で 10 .7 2 か ら

9 .3 6 へ 著明に 減少 し た以外 は , わ ずか な 減少を認 め た

だ け で あ っ た .B E P グル ー プ は投与申有意( P = 0 .0 1 )

に 減少 した . L a c t o b a cill u s も投与中著明に 減少 し た .

B a c t e r o i d e s は症例 54 で 著明 に減少 した 以 外 は帯意

な変動 を認 め な か っ た . E . c o li は 3 例 に減少傾向を み

た が
, 残り の 3 例 で は逆に 著明な増加を示した . そ の

他の 菌群で は, P e p t o c o c c u s , V eill o n e 11 a . B a cill u s ,

B I A

A C P C - L a c t o b a cill u s

( b)

1 0

9

8

7

6

B I A

A C P C - E .c 01i

( d )

図 1 A C P C 投与時 の 腸内菌相の変動

縦軸: 菌数 の 常用 対数
,
B : 投与前

,
Ⅰ : 投与中

,
A : 投与中止 後
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E n t e r o c o c c u s は 減 少 し , C a n d i d a は 増 加 し た .

K l e b s i e ll a は3 例で 増加 した .

泥 状 便 を 認 め た 症例 53 で は ,
B E P グ ル ー プ が

10 . 7 5 か ら 8 . 5 8 .
L a c t o b a cill u s が 9 . 86 か ら検 出不 能

へ
, それ ぞ れ著明に 減少 し , 逆 に E . c o li が 7 . 9 0 か ら

9 .3 2 , K l e b s i e ll a が . 検出不能か ら 8 . 0 0 へ 著明に 増加

して い た .

下 痢症 を 発 症 し た 症例 54 は , B E P グ ル
ー プ が

10 . 6 0 か ら検 出不軌 L a ct o b a cill u s が 8 . 3 4 か ら検出

不能 .
B a c t e r o i d e s が 9 . 9 5 か ら検 出不能 と . 正常腸内

B I A

A B P C - B E P g r o u p
( a )

B I A

A B P C - B a c te r oid ¢S

( c)

南柏 で 優位 を示す 嫌 気性薗群 が著明 に 減少し , こ れと

対称的 に , E . c o li が 9 .0 0 か ら 10 .3 0 , K l e b si ell a が

7 .0 0 か ら 10 . 4 8 と 著明 に 増加 し , 総菌数と し て は大き

な 変動 はな か っ た .

も う 1 例 の 下痢 症発現例で あ る症例 55 で は , B E P

グ ル ー プ が 10 .3 0 か ら 検 出 不 能 へ 著 明 に 減少し .

E . c o li も 7 . 8 5 か ら 検 出 不 能 へ 減 少 し た が ,

K l e b si ell a が検 出不能か ら10 .0 0 へ 著 明に 増加し
, 絵

菌数 と して は , わず か な減少 をみ た の みで あ っ た .

以 上 , 泥 状便及 び下痢症 の 3 例 に 共通 して み られる

B I A

A B P C - L a c t o b a cill u s

( b )

B I A

A B P C - E . c oli

( d )

図2 A B P C 投与時 の 腸内薗相の変動

縦軸 : 菌数の 常用 対数 ,
B : 投与前 ,

Ⅰ : 投与 申, A : 投与 中止 後



小児 の 腸内菌相に関する研究

点は, B E P グ ル
ー プ , L a ct o b a cill u s

.
B a c t e r o id e s の

嫌気性歯群 の 減少 と .
E . c o li ま た は Kl e b si e11 a の 著明

な増加 で あ っ た .

3 . C E X 投与例 ( 表 7 . 図 3 )

セ フ ァ レ キ シ ン 投与例9 例 に つ い て , 総 菌数 に 有意

な変動 は認 めな か っ た . B E P グル
ー

プ は 4 例で 増加 .

5 例 で 減 少 す る が ,
一 定 の 傾 向 は 認 め な か っ た .

L a c t o b a ci11 u s は症例 56 を 除き . 投与中城少す る傾向

をみ た . B a c te r o id e s は3 例 ( 症例 57 , 症例 61 , 症 例

64 ) で 著 明 に 増加す る以 外, 有意 な変動を認め なか っ

I A

C E X - B E P g r o u p
( a )

B I A

C E X - B a c t e r oid e s

( c )

2 0 3

た ･ E ･ C O li は 4 例 で 増加, 5 例で 減少す るが ,
一 定 の 傾

向 は 認 め な か っ た . そ の 他 の 菌 群 で は .

F u s o b a c te ri u m
.
V eill o n ell a

.
S t a p h y l o c o c c u s で 減

少 , K l e b si ell a
,
C a n di d a で 増加傾向を認 め た .

4 ･ E M 投与例 ( 表8 . 図 4 )

エ リ ス ロ マ イ シ ン 投与例10 例 に つ い て ,総菌数 は平

均で 9 ･ 7 2 , 9 . 6 0 , 9 . 5 8 と 全体に 低 めだ が . 有意な変動 は

認 め な か っ た . B E P グ ル ー プ は , 2 例で 増加, 7 例で 減

少 す る が t 平均で は 9 . 4 5 か ら 8 . 9 5 と減少傾向が あ っ

た ･ L a c t o b a cill u s は検出さ れ た 8 例全て で 減少 し て

B I A

C E X - E .c oli

( d )

図 3 C E X 投与時の 腸内菌相 の 変動

縦軸 : 菌数の 常用 対数 , B : 投与前 , Ⅰ : 投与 中
,
A : 投与中止 後
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お り . 有意に 減少し た . ( P = 0 . 0 1 ) B a c t e r o i d e s は5

例 で 増加 , 2 例 で 減少す るが ,

一 定 の 傾向は 認 め なか っ

た . E . c o li は 4 例 で 減少 .2 例 で 増加 し , 平均 で は 7 . 3 5

か ら7 . 1 8 と 減少す る傾向が あ っ た . そ の 他 の 薗群 で

は , V e ill o n ell a t B a cill u s が 減 少 , F u s o b a c t e ri u m ,

P e p t o c o c c u s . E n t e r o c o c c u s , S t a p h yl o c o c c u s ,

K l e b si e11 a , C it r o b a c t e r に 有意 な変動な く , C a n d i d a

ほ増加傾向が あ っ た .

5 . M r N O 投与例 ( 表 9 , 図 5 )

ミ ノ サ イ ク リ ン 投与例 10 例 に つ い て , 総菌数 ,
B E P

B I A

E M - B E P g r o u p
( a )

B I A

E M - B a c t ¢r Oid ¢S

( c )

谷

グ ル
ー プ

, E ･ C O li に 有意 な 変動 は 認 め な か っ た .

L a c t o b a ci11 u s は ･ 1 例 で 増加 , 6 例で 減少 したが , 平

均で 7 ･9 7 か ら 6 ･ 81 と , 有意 に 減少 した ･ ( P = 0 .0 5 )

B a c t e r o i d e s は ･ 8 例で 増加 ･ 2 例で 減少し たが , 平均

で 8 ･ 80 か ら 10 ･ 16 と 有意に 増加 し た . ( P = 0 . 02 ) そ

の 他 の 薗 群 で は ･ P e p t o c o c c u s , V eill o n e11 a
.

E n t e r o c o c c u s ･ S t a p h y l o c o c c u s ･ K l eb si e u a ,

C a n d i d a が増加 , F u s o b a ct e r i u m が 減少す る 傾向が

あ っ た .

B I A

E M - L a c t o b a cill u s

( b)

B I A

E M - E . c oli

( d )

図4 E M 投与 時 の 腸内薗相 の 変動

縦軸 : 菌数 の 常用対数 ,
B : 投与 前 ,

Ⅰ : 投与 中
,
A :

縦軸 : 菌数の 常用対数 ,
B : 投与前

,
Ⅰ : 投与 中, A : 投与 中止後



小児の 腸 内 菌相 に関す る研究

考 察

1 . 嫌 気培養 法

近 年, 嫌気培養法の 発達 に 伴い , B ifi d o b a c t e ri u m .

B a c te r O i d e s , E u b a c te ri u m , P e p t o s t r e p t o c o c c u s な

どの a u t O C h th o n o u s fl o r a ( 自生菌) が腸 内菌相の 主

流を占め , 糞便 1 g 当り の 細菌数は 10
1,
を上回 る こ と

が判 っ て き た
14'

. こ れ らの 研 究 は , 最近急速 な進 歩を と

げた嫌気培養法で あ る , R o ll t u b e 法
15)

や A n a e r o b i c

c h a m b e r m e th o d
16 川 ､

を用 い て お り . 嫌気 ジ ャ ー

を 使

(

∪

9

C
口

B I A

M I N O - B a c te r oid e s

( c )

20 5

用 し た方法 よ り 2 ～

1 0 倍 の 生菌数が得ら れて い るり .

我々 の 研 究で は , 試料を保存運搬 する 軋 ま た , 1 0 倍

段 階希釈液を作製 し. 寒天平板培地 へ 塗布す る操作 は ,

す べ て 空気中で 行な っ て お り . 酸素に 敏感 な味気性菌

の なか に は , 当然 , 死滅あ る い は発育を抑制さ れ る も

の が あ る こ と は十分予想さ れ る . 嫌気性菌用培地の 保

存 に 嫌 気的環境を用 い1 2) , ま た
, 空気中で の 操作 の 時間

がで き るだ け短 く な る よう に 努め たが , 総菌数 の 平均

で 糞便1 m⊥当り 10 . 17 と , 容量単位と重畳単位 の 速 い

はあ る が . 1 桁低 い 数値を 得た の は , こ の よう な嫌気培

MI N O - L a c t o b a cill u s

( b)

B I A

M I N O - E . c oli

( d )

図 5 M I N O 投与時の 腸内菌相の 変動

縦軸 : 菌数 の 常用 対数 ,
B : 投与前 ,

Ⅰ : 投与中, A : 投与 中止 後
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養法の 不備が 原因 と思 わ れ る .

2 ･ 母乳児 , 人 工乳 児の 腸 内菌相

8 ull e n ら は
削

. は母乳児と 人工乳児 の 腸 内菌相 を比

較 し･ 母乳児 は人工 乳児よ り , 糞便 のpヨが 低く . 菌柏

で も ･ B ifi d o b a c t e ri u m が多 く , E . c o li . E n t e r ｡ .

C O C C u S
, B a c t e r o i d e s は少 な い と 報告 し て い

る ･ 我々 の 成鋳で は . 班 は母乳児 で 有意に 低く , B E P

グ ル ー プ ･ B a c te r o i d e s に 差 は な く , E . c o li ,

E n te r o c o c c u s は母乳児で 人工 乳児 よ り少 ない 傾 向 を

諌め た ･ 腸 管内pH の 低下が , B i fid o b a c t e ri u m の 増加

と E ･ C O li な どの 低下を き た す と . B u 11 e n らは 推論 し

て い る ･ 我々 の 成観で は , 確か に 糞便の p8 は低 い が ,

B E P グ ル ー プ
･ B a c te r oi d e s に , 母乳と 人工乳 の 間 に

有意差 はな く . pH の 腸 内菌相 に 対す る 影響 が あ る 肌
28)

と して も ･ B E P グ ル
ー

プ , B a ct e r o id e s に 関 して は小

さ い も の と思わ れ る
. E .c o li に つ い て 有意差 はな い も

の の ･ 母乳児 に少 な い 傾向 が あ り . B u ll e n
18 )

ら や 磯

田
2 ])122

一

の 報告と 一 致す る 成績 で あ っ た . B a c t e r o i d e s

が母乳 児 に お い て も , 人工 乳児 や対照幼児と有意差 な

く ･ 多く 検出さ れ たの は , 諸家
肌 2- し2 2 - ･ 23 1

の 成績 と矛盾 し

て お り , 今後の 検討が必 要と 思 わ れ た
.

3 ･ 便秘症 . 下痢症 の 腸 内菌相

便秘症 で は L a c t o b a cill u s が 有意 に 低 下 して い た .

B ifi d o b a c t e ri u m b ifi d u m は 糞便 中の 水分 量 を 増加

さ せ る
紺
と い う報告が あ る が , L a c t o b a c ill u s に つ い

て
･
こ の 様な事実 は知 られ て お らず . L a ct ｡ b a cill u s の

低下と 便秘症 が どの 様 な因果関係 に あ る か は不 明で あ

Alb e r t ら
Z51
は

- 小児 の 急性胃腸炎の 腸 内菌相 は , 嫌

気性薗群が 減少し ･ 好気性菌群が増加 し て い た と報告

し て い る ･ 我 々 の 成績で も , 下痢症 で B a c te r ｡ i d e s な

ど の 嫌気性薗群 の 減少 と , E . c o li , K l e si e ll a な ど の 好

気性菌群 の 増加 を認 め , 彼 ら の 成績と ほぼ 一 致 す る成

績 で あ っ た ･ 彼 ら は･ こ の 様 な薗相の 変動 は . 腸 管の

揺 動 に よ る機械的な洗源作用の 元進 に よ る も の で あ

り ･ 下痢症の 原 因 と は直接関係 な い と述 べ て い る . し

か し , 洗源 作用の 冗進で は ･ 好気 性薗群 の 増加を説明

す る の に 無理 が あり , む し ろ . 小腸 内で 異常増殖 し下

痢 症 を引き起 こ し た好気性菌が , 糞便申に 多量 に 検 出

さ れ たと 考え る方が 妥当で あ ろう と 思わ れ た .

4 ･ 抗生剤投与時の 腸 内南柏の 変動

抗生剤 の 腸 内菌相 に 及 ぼ す 影響 に つ い て , 南 登 ら2 8)

の 報告が あ るが , 我 々 の 成績 は , 細 か い 点 に 遠 い は あ

る も の の 大筋に お い て 一 致し て い た . H a r tl e y ら
2 "
は

好気性 グ ラ ム 陰性樟菌に つ い て , C E X 投与で 増加 , E M

投与で 減少を認 めた が
, 我 々 の 成績で も同 じ傾向を認

谷

A B P C 投与の 2 例 ･ 2 9 % に 下痢症 の 発 現 を みた
. こ

れ は 西 村 ら
】j
の 報告 と 一 致す る 発現 率で あ っ た

,

F i n e g o ぱ
8 )
は ク リ ン ダ マ イ シ ン 投与 に よ る腸 炎に

つ い て
･ 糞便中 の 嫌 気性菌の 質的お よ び 量的減少と

,

K l e b s i ell a -

E n t e r o b a c t e r
-

S e r r a ti a グ ル ー プ の

増加 を認 め
-
こ れ ら の 腸 内細菌が産生 す る ェ ン テ ロ ト

キ シ ン が 下痢の 発現 に 何 らか の 役割を持 っ だ ろうと述
べ て い る ･ 我々 の 成績 で は ･ A B P C で 下痢 症を発症した
2 例 に 一 棟 気 性 菌 の 減 少 と E ･ C O li あ る い は
K l e b s i e 11 a の 増加を 認 め た ･ 1 0

10
台 に 異常増殖したこ

れ ら 腸 内細菌が下痢症 の 発症 に 何 らか の 関与 をして い

る こ と は 十分予 想さ れ る ･ 同様の 菌交代現象 は抗生剤
の 関 与 し な い 下痢 症 で も認 め られ ･ こ れ らの 増加した
E ･ C O li や Kl e b s i ell a の ェ ン テ ロ ト キ シ ン 産生能 を詞
べ る こ と は ･ 小児科領域で 比較的多 い 訴え で あ る下痢
の 発症機構 を解明す る上で , 興味深 い と 思 わ れた

.

抗生 剤投与 に よ る 下痢症 発現 機序 に つ い て , ウイ ル

ス 性腸 炎
29)

, 胆 汁酸塩 の 増加
30

, S c h w a r z m a n 現象
3.)
ェ

ン テ ロ ト キ シ ン 産 生性 腸 内 細 菌 の 異 常 増加
28)

,

S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s に よ る腸 炎
32)
な ど の 説 があ

る ･ 我 々 の 成績 は ,
エ ン テ ロ ト キ シ ン 産生能の 検索は

行わ な か っ たが ･ エ ン テ ロ ト キ シ ン 産生性腸内細菌 の

異 常増加説 を支持す る もの で あ っ た .

5 ･ 腸 内南柏 の 役割

我 々 の 成績 で は , 下痢症発現 以 外の 症例 に つ い て .

そ の 腸 内菌相 は ･ B E P グ ル ー プ 9
～

1 0 , L a c t o b a cill u s

6
～

9 ･ B a c t e r o i d e s 9 ～ 1 0 ･ F u s o b a c te r i u m 5 ～ 8 , P e p
･

t o c o c c u s 8
～

1 0 , V e ill o n ell a 7 ～ 1 0 . B a ci11 u s 7
～

9 .

E n t e r o c o c c u s 7 ～ 9 , S t a p h y l o c o c c u s 6 ～

8 ,E . c ｡1i7

～ 9 ･ K l e b s i ell a 6 ～ 8 ,C i t r o b a c t e r 6
～

8 ,
C a n d i d a4

～

6 と良く 類似 して お り , 諸家の 報 尉
)
と も

一 致 する成績

で あ っ た ･ こ の よう に 安達 な常在菌相が破壊 さ れると

下痢症 の よ う な 問題が起 こ る の で あ り , 常在菌相の大

切さ が痛感さ れ た .

嫌 気 培養法 の 進歩と共 に , 腸 内南柏の 役割が 注目さ

れ て き た の は 最 近 の こ と で あ り , 今後, 腸 内菌相と , 宿

主 の 栄 養 , 感染症 , 免疫 機能 な どの 関係が , ま すま す

明らか に な っ て い く こ と が期待さ れ る .

結 論

1 ･ 母 乳 栄 養児 6 例 , 人工 乳栄養児10 例 , 便秘症患

児 13 例 . 下痢症 患児 12 例 に つ い て 便性状と 腸内南柏

を 検索 した .

1 ) 乳 児 と 対 照幼児 を 比 較 す る と , 乳 児 で は

L a c t o b a c ill u s の 検出率が 低下 して い た . B E P グル
ー
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プ .
B a c t e r o i d e s . P e p t o c o c c u s に 有意差は認 め なか っ

た .

2 ) 母乳児 と 人工乳 児 の 腸 内菌相 に 有意差 は認 め な

か っ た . 糞便のpH は母乳児 で 低下 して い た .

3 ) 便秘症 で はL a c t o b a cill u s が 低下し て い た .

4 ) 下痢症 で は L a c t o b a ci ll u s ,B a c t e r o id e s の 低 下

と , E ,C O li , K l e b s i e11 a の 増加を認 め た .

2 . A C P C 7 例 . A B P C 7 例 . C E X 9 例 . E M l O 例 ,

M‡N O l O 例 , 計 43 例 の 抗生剤投与児 に つ い て , 投与前 ,

投与中 , 投与中止後の 便性状と腸 内菌相を検索し た .

1 ) A C P C 投与例 で は , 腸 内菌相 の 有意な変動 を

め なか っ た ,

2 ) A B P C 投与例で は , B E P グ ル ー プ の有 意な減少

と . L a ct o b a cill u s の 減 少を認 めた . 下痢 症 を発現した

2 例で は, 嫌 気性 歯 群 の 著 明 な 減 少 と , E .c o li ま

た は KI e b si ell a の 増加を認 め た .

3 ) C E X 投与例 で は . L a c t o b a c i11 u s が 減少し た .

4 ) E M 投与例 で は L a c t o b a cill u s が有意 に 減少 し

た .

5 ) M I N O 投与例 で は , L a c t o b a ci11 u s の 減 少 と ,

B a c te r o i d e s の 有意 な増加を認 めた .

稿を終え る に臨み , 御指導細校閲を賜 っ た 谷口 昂教授 , 初

校閲 を賜 っ た微生物学 西田尚組数軌 こ深謝 い た し ます . ま た ,

直接御指導を い た だ い た , 高橋謙太郎前誅 臥 西 田守治先生 ,

西田直己先生を は じ め′ト児科細菌研究 グ ル ー プ の 諾先生に 感

謝の 意を表し ます .
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5) 森下芳行: 腸 内細菌叢の 発 育制御因子 . 最新医学 ,

3 3 ,1 9 9 8 -

2 0 0 2 (1 9 7 8) .

6 ) D o n a ld s o n
, R . M . J r . : N o r m al b a c t e ri a l

P O P u l a ti o n s o f th e i n t e s ti n e a n d th ei r r el a ti o n

t o i n t e sti n al f u n c ti o n , N . E n gl . J . M e d .
, 2 7 0 , 9 3 8

- 9 4 5 ( 1 9 6 4 ) .

7 ) D i x o n
, J . M . S . : T h e f a t e o f b a ct e ri a i n t h e

S m all i n t e s ti n e . J . P a th . B a c t .
,
7 9 , 1 3 1

-

1 4 0

(1 9 6 0) .

8 ) S y k e s ･ P ･ A ･
･ B a u l t e r

,
K . H . & S c h ofi el d

,
P . A ∴

A l t e r a ti o n s i n s m al トb o w ell r n i c r o fl o r a i n a c u t e

i n t e s ti n al o b s t r u c ti o n . J . M e d . M i c r o b i o l .
,
9
.
1 3

- 2 2 (1 9 7 6 ) .

別 島田清弘 ･ 馬田三 夫 ｡ 務 台方塵 ･ 鈴木昭 ○ 小 沼 博

降‥ ビ フ ィ ズ ス 菌を有す る発酵乳の 虫歯数測定法 に つ

い て ･ 食衛誌 t 18 . 5 3 7 - 5 4 6 (1 9 7 7) .

1 0) E f th y m i o u , C . & H a n s e n
,
P . A

.
: A n

a n ti g e n i c a n a I y si s o f L a c t o b a cill u s a ci d o p h il u s .

J ･ I n f e c t ･ D i s .
,
1 1 0

,
2 5 8 - 2 6 7 (1 9 6 2) .

1 1) 坂崎利 一

: 培地学各論 ( 3 ) , 第1 版 , 1 9 2
-

1 9 4

貢 , 東京 一 近代医 学杜 . 1 9 7 3 .

1 2 ) 山下 唆徳 ｡ 萩原 武夫 ･ 西山泰暢 ･ 外相 新 ｡ 高木

義鐘 ｡ 竹内 賢次 ･ 坂田実 ･ 福 島勝則 ･

田 口純 子: 嫌気

性薗 用培地 の 作製法と保存法に つ い て . 第8 回 嫌気性

菌感染症研究会講演記録 , 1 3 - 21 軋 東京 ,
エ

ー

ザイ

株式会社 . 1 9 7 8 .

1 3 ) C o w a n ･ S ･T ∴ 医 学細菌同定の 手び さ( 坂崎利
一

訳

) ･ 第2 版 . 1 0 6 - 16 4 頁 . 東京近代医学社 . 1 9 7 4 .

1 4) 西 田 尚紀‥ 大腸の 菌相と小 腸. 日 本医事新軌

2 84 7 , 1 2 6 - 1 2 7 (1 9 7 8 ) .

1 5) M o o r e , W ･E . C .
,
C a t o

,
E

.P . & H old e m a n
,
L . Ⅴ. :

A n a e r o b i c b a c t e ri a o f t h e g a s t r o i n t e sti n a l fl o -

r a a n d t h e i r o c c u r r e n c e i n c li n i c a l i n f e c ti o n s .

J ･ I n f e c t ･ D i s ･
,
l 1 9 , 6 4 卜 6 4 9 ( 1 9 6 9 ) .

1 6) D r a s a r , B . S . : C u l ti v a ti o n o f a n a e r o b i c

i n t e s ti n aI b a c t e ri a ･ J ･ P a t n ･ B a c t
‥ 9 4 . 4 1 7

-

■

4 2 7

(1 9 6 7 ) .

1 7) A tt e b e r y , H . R .
,
S u tt e r ,V . L . & F i n e g ol d , S . M .

‥ E ff e c t o f a p a r ti a 11 y c h e m i c all y d efi n e d d i e t o n

n o r m a l h u m a n f e c al fl o r a . A m
. J . C li n . N u t r り 2 5 .

1 3 9 1 - 1 3 9 8 (1 9 7 2) .

1 8) B u 11 e n , C . L .
,
T e a rl e

､ P . Ⅴ . & W illi s , A . T . :

B ifi d o b a c t e r i a i n th e i n t e s ti n a l t r a c t o f i n f a n t s .

J ･ M e d ･ M i c r o b i o i . , 9 , 3 2 5 山3 3 3 ( 1 9 7 6) .

1 9) M e y n ell , G . G . & S u b b a i a h , T . Ⅴ.

A n ti b a c t e r i al r n e c h a n i s rn o f th e m o u s e g u t . B r . J .

E x p ･ P a th o l .
.
4 4

. 1 9 7
-

2 1 9 (1 9 6 3 ) .

2 0) B o h n h o f f
.
M .
,
M ill e r , C .

P . & M a r ti n , W . R . :



2 08 木

R e si s t a n c e o f th e m o u s e
,

s i n t e s ti n al t r a c t t o

e x p e ri m e n t al s a l m o n ell a i n f e c ti o n . J . E x p . M e d . ,

1 2 0 , 8 0 5 → 8 2 8 (1 9 6 4 ) .

2 1) 磯 田精康 : 個人追跡法 に よ
,

る健康乳児 の 腸 内細菌

叢の 研究 , 第1 編天 然栄養 児 の 腸 内細菌叢に つ い て .

日児 誌 . 6 9 , 1 1 9 5
-

1 2 0 0 (1 9 6 5 ) .

2 2 ) 磯 田梼康: 個人追跡法 に よ る健康乳児 の 腸 内細菌

叢の 研 究 , 第2 編混合栄養児の 腸 内細菌叢 に つ い て ,

同上第 3 編人工 栄養児 の 腸 内細菌叢に つ い て . 日児誌 ,

7 0 , 1 0 3 - 1 1 6 (1 9 6 6 ) .

2 3 ) H e wi tt , J : H . & R i g b y , J . : E ff e c t o f v a ri o u s

mi 1 k f e e d s o n n u m b e r s o f E s c h e ri c h i a c o li a n d

B ifi d o b a c t e ri u m i n th e s t o o I s o f n e w -b o r n

i n f a n t s ･ J ･ H y g . , C a m b . . 7 7 . 1 2 9
-

1 3 9 ( 1 9 7 6) .

2 4 ) 二 木武: ビ フ ィ ズ ス 菌( 本間 ･ 光岡編) , 第 1 版 ,

27 7 -

2 9 3 貢 , 東京 . ヤ ク ル ト本社 . 1 9 7 8 .

2 5) A l b e rt , M ･J .
,
B h a t ,P . , R a j a n , D .

,
M a i y a ,P .P . &

P e r ei r a , S . M . : F a e c al fl o r a o f s o u th i n d i a n

i n f a n t s a n d y o u n g c h il d r e n i n h e a lt h a n d w i th

a C u t e g a s tr o e n t e ri ti s . J . M e d , M i c r o b i ol . . 1 1 , 1 3 7

-

1 4 3 ( 1 9 7 7) .

2 6 ) 南里 清 一 郎 ･ 老川忠 雄 ･ 菊池 辰 夫 ･ 原 典 良 . 砂

川 慶介 ･ 神吉耕三 ･ 白井泰生 ･ 山下 直裁 ･ 秋田 博伸 .

堀 田 昌宏 ･ 市橋保雄: 抗生剤の 腸 内細菌叢 に 及ぼ す 影

谷

響 に つ い て ･ 冒 児誌 , 8 2
･
1 0 8 5 - 1 0 8 6 (1 9 7 8 ) .

2 7 ) H a r tl e y ･ C ･ L ･
, C l e m e n ts

･ H ･ M ･ & L i n t o n
, E . B

.

: E ff e c ts o f c e p h al e x i n ･ e r y th r o m y ci n a n d

C li n d a m y c i n o n th e a e r o bi c g r a m - n e g a ti v e f a e c al

fl o r a i n m a n ･ J ･ M e d ･ M i c r o b i o l り 1 l
. 1 2 5 T

1 3 4

(1 9 7 8 ) .

2 8 ) F i n e g ol ol ･S ･ M ･ : F e c al b a c t e ri a l fl o r a a n d

Cli n d a m y c i n
-

a S S O C i a t e d c o liti s ･ G a st r o e n t e r o l o .

g y , 7 0 , 8 2 2 -

8 2 3 (1 9 7 6 ) .

2 9 ) S t e e r
,
H ･ W ･ ‥ T h e p s e u d o m e m b r a n o u s

C O li ti s a s s o ci a t e d wi th c li n d a m y ci n th e r a p y .

G u t
,
1 6 , 6 9 5

}

7 0 6 (1 9 7 5)0

3 0) H o f m a n ･ A ･F ･ ‥ B il e a ci d s , d i a r r h e a , a n d

a n tib i o ti c s ･ J ･ I n f e ct ･ D i s ･
,
1 3 5 , 5 1 2 6 - 5 1 3 2

(1 9 7 7) .

3 1) P ri c e ･ A ･ B ･ & D a v i e s
t
D ･ R ･

: P s e u d o m e m ･

b r a n o u s c o li ti s - J ･ C li n ･ P a th ･
･
3 0

, 1 - 1 2 ( 1 9
7 7 ) .

3 2 ) D e a ri n g , W ･ H ･ ･ B a g g e n s t o s s , A . H . & W e ed .L .A .

‥ S t u d i e s o n th e r el a ti o n s h i p o f s ta p h yl o c o c c u s

a u r e u s t o p s e u d o m e m b r a n o u s e n te riti s a n d t o

p o s t a n tib i o ti c e n t e riti s G a s t r o e n t e r ol o g y , 3 8 .

4 4 1 - 4 5 1 ( 1 9 6 0) .
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A S t ud y of t h e I n t e s t i n al M i c r ofl o r a of C hild r e n ･ H ir o s hi K it a ni
,
D e p a rt m e n t of

p e di at ric s S c h o ol of M e d
i c in e

,
K a n a z a w a U n i v e r sit y , K a n a z a w a , 9 2 0 , J a p a n ･ J ･ J u z e n

Ig k . Z ･
,
8 8 , 1 8 9

- 2 0 9 (1 9 79) ･

A b s t r a c t

l . S t o o I s a m p l e s f r o m si x b r e a st
- f e d i n f a n ts

,
t e n b o t tl e -f e d i n f a n t s

,
t h i rt e e n c h il d r e n w i t h

h a b it u al c o n sti p a ti o n , a n d t w el v e c h il d r e n w it h d i a rr h e a w e r e e x a mi n e d f o r f e c al p H v al u e , f e c al

ap p e a r a n c e , a n d w
e r e c u lt u r e d a e r o b i c a11 y a n d a n a e r o b i c a11 y u si n g t h e a n a e r o bi c j a r m e t h o d ･

1) I n f a n t s d i ff e r e d f r o m c h il d r e n i n t h a t L a ct o b a cilli w e r e r a r el y d et e ct e d ･ B e t w e e n i n f a n t s a n d

c h il d r e n
,
n O Sig n i fi c a n t d if f e r e n c e w a s d et e ct e d i n B E P g r o u p , B a ct e r o id e s , a n d P e p t o c o c c u s

c o u n t s .

2) B r e a st
-f e d i n f a n t s d i d n o t d i ff e r fr o m b o ttl e -f e d i n f a n t s i n t h e i n t e sti n al mi c r o fl o r a d e sp i t e it s

l o w f e c al p Ii v al u e .

3) L a ct o b a cill u s w a s d e c r e a s e d i n c h il d r e n w it h h a b it u al c o n sti p ati o n ･

4) L a ct o b a cill u s a n d B a c t e r o i d e s w e r e d e c r e a s e d a n d E ･ C O li a n d K l e b si ell a w e r e i n c r e a s e d i n

c h il d r e n w it h di a r r h e a .

2 . S t o o I s a m p l e s f r o m s e v e n A C P C , S e V e n A B P C , n i n e C E X , t e n E M ,
an d t e n M I N O a d m i n -

ist e r e d c hild r e n b e f o r e a d m i n i st r a ti o n
,
2 - 3 d a y s i n a d m i n ist r ati o n , a n d 2

- 6 d a y s a ft e r c e s s ati o n

o f a d m i ni st r a ti o n w e r e e x a m i n e d f o r f e c a l p H v al u e
,
f e c al a p pe a r a n C e

,
a n d w e r e c u lt u r e d a s a b o v e .

1) A C P C t h e r a p y c a u s e d n o si g n ifi c an t C h a n g e i n i n t e sti n al m i c r o fl o r a .

2) A B P C t h e r a p y c a u s e d f all i n
r

B E P g r o u p a n d L a c t o b a cill u s . I n t w o c h il d r e n w it h A B P C

-i n d u c e d d i a r r h e a
,
a n a e r O b e s w e r e r e d u c e d i n n u m b e r a n d E . c o li a n d/ o r K l e b si e11 a w e r e

C O n Si d e r a b l y i n c r e a s e d .

3) C E X t h e r ap y c a u s e d r e d u cti o n i n L a c t o b a cill u s .

4) E M t h e r a p y c a u s e d r e d u c ti o n i n L a c t o b a cill u s .

5) M I N O t h e r a p y c a u s e d r e d u c ti o n i n L a c t o b a cill u s a n d sig n i fi c a n t i n c r e a s e i n B a ct e r o i d e s c o u n t .

It i s s u sp e ct e d f r o m t h e a b o v e t h a t t h e al t e r a ti o n o f i n t e sti n al m i c r o fl o r a , t h a t i s , r e d u c ti o n i n

a n a e r o b e s a n d i n c r e a s e i n E n t e r o b a c t e ri a c e a e
, P l a y s s o m e e ti o l o gi c al r ol e i n di a r r h e a o f c h il d r e n .


