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男0 金沢大学十全医学会雑誌 第85 巻 欝 5 ･ 6 号 盟O T 男5 (1 9 7 6)

乳児遷延性下痢症 の細菌学的およ び治療的研究

金沢大学医学部小児科字講座( 主任 : 中島博徳教授)

西 田 直 己

(昭和5 1年 8 月20 日受付)

本論文の 要旨は第78 回 日本小 児科学会総会(1 9 75 ) に お い て 発表 し た｡

か っ て小児科医を悩ま せ た 乳児下痢症は, 今日, ほ

とん ど克服され た か に み える
｡ 然る に , 近年 一 般 の 治

療に 抵抗し, 長期間下痢が続き
,
その 結果, 栄養失調

に 陥り, 時に は, 死 の 転帰 をと る幼若乳児の 遷延性下

痢症が注目さ れ てき た Ⅰト lニ主) ｡ 金沢 大学小児科で も,

昭和4 4 年 ～

50 年に
, 本症 に該 当す ると 考え られ る

,
38

例を経験 し, そ の う ち32 例は 治癒 した が, 1 6 ､ 4 % に 当

る
, 6 例 が死亡 した｡

こ こ で幼君乳児遷延性下痢症 と呼ぶ もの は生後 3 カ

月以 内に , 主と して, 人 工栄養児に 発病 し, 2 週間以

上 の 下痢が続 き, 特異的な病原 微生物が見出さ れ ず ,

一 般 の 治療に 難行し, 死亡率の 高 い , 成因不明 の 疾患

で あり, B u r k e ら
1)
の m o n o s a c c h a rid e m al a b s o r p

･

ti o n in e a rly i n f a n c y , A v e r y ら
2 ) の i n t r a c t a bl e di -

a r r h e a 中の n o n s p e sifi c e n t e riti s , H y m a n ら 4 ) の

n o n s p e sifi c p r o t r a c t e d di a r r h e al s y n d r o m e o f in -

f a n c y な どと
, 概ね 同 一 範時の も の をさ し てい る

｡

本症の 成因は
, 種々想定さ れ, 腸管内感艶 特 に ,

病原大腸菌感染
, 糖質吸収不全, ミ ル ク ア レ ル ギ ー

,

栄 養失調症, そ し て こ れ ら の 悪循環な どが あげ られ て

い る
｡
幼若乳児と い う特殊事情 を考慮す ると, 本症の

原因と して
,
腸 内歯車の 乱れ , 特 に , 上 部腸管 に お け

る 菌諾の 変化が重要な役割 を演じ て い る こ と が, 強く

推定 され る ｡ そ こで 私共 ほ
,

乳 児遷延性下痢症の 上 部腸管と下部腸管の 細菌学的

研究, 及 び , 乳児 遷延性下痢症 の 治療的研究

を行 い 若干 の 知見 を得た の で報告す る｡

〔1 〕 乳児遷延性下痢症の 上 部腸管 と下部腸管の 細

菌学的研究

研 究 方 法

Ⅰ
. 対 象

昭和43 年 4 月 か ら昭和50 年3 月 まで の 7 年間に 金沢

大学小 児科で乳児遷延性下痢症として 取扱 っ た 患児38

名 ( 図 1 ) の 内, 上 部腸管 と下部腸管の 細菌学的検索

を行 っ た 7 例 (表 1 ) で あ る｡

表 1 乳 児遷 延 性下荊症 の 患児

恥 患 者 性 生下時体重 発病
~ 入 院 時

宣 命1 体 重
i
栄 養

図 1 の

症例番号

ロ 上 ○ ♀ 335 0 ダ 27 日 57 日 2 8 9 0 ダ 人 工 37

2 北 (⊃ 苔 3 08 0 ダ 30 日 60 日 40 7 0 ダ 人 工 20

3 山 ○ 含 3 20 0 ダ 25 日 53 日 4 1 8 0 ダ 人 工 38

4 新 ○ ♀ 367 0 ダ 28 日 3 7 日 38 2 0 ダ 人 工 24

5 森 ○ 谷 40 α) グ 20 日 4 0 日 3 98 0 グ 人 工 14

6 石 (⊃ 谷 280 0 ダ 14 日 上弛 日 31 00 ダ 人 工 25

7 竹 ○ ♀ 3150 ダ 3 日 28 日 2 69 0 ダ 人 工 26

B a c t e ri ol o g l C al a n d th e r a p e u ti c a p p r o a c h t o t h e p r o t r a ct e d di a r r h e a i n i nf a n c y ,

N a o m i N is h id a , D e p a r t m e n t of P e di at ric s
, ( D ir e c t e r : P r of . H . N a k a s h i m a) , 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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乳 凪遷 延性下痢症の 細菌学的お よ び治療的研究
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図 1 乳 児遷延性下痢症 の B a si c f o r m u l a を中心 と した経過

対照 は 1 ) 生後 3 か 月以 内の 下痢 をし て い ない 乳児

10 名 (表 2 ) 及 び , 2 ) 特殊な対照例 と し て, 生 後3

か 月以 内に 発症 した病原大腸菌性腸炎の 5 名 ( 表 3 )

及 び , 3 ) 急性下痢症 とし て 扱 っ た乳 児 の 内, 上 部腸

管の 細菌学的検索を な し得た 6 名 ( 表 4 ) で あ る｡

H
. 十 二指腸液採取

経鼻的に 栄養 ゾ ン デ を挿入 し, 軽費色ア ル カ リ性 の

十 二 指腸 液の 流出を も っ て十 二 指腸内進入 を確認 した
｡

ゾン デ は滅菌済の 多用 途ポ リ ビ ニ ル チ ュ ー ブ 6 F r ( ア

ト ム) を用 い た ｡ ゾ ン デ挿入 後, は じめ の 排出液は放

棄 し, 約30 分 後に 排出さ れる液 を検査 に供 し た｡

58 1

ⅠⅠⅠ
. 探 便

自然排便の 一 部 を
,
可 及的, 無菌的に 滅菌 シ ャ ー

レ

に 採取し, 2 時間以内 に 検査 に供 した｡

Ⅳ
. p II の 測 定

車洋p fl 試験紙を用 い , 得 られ た十二 指腸液, 糞便

の P H を測定 し た
｡

Ⅴ
. 菌数の 算定

4 . 5 m e の T G C 培地に 採取した 十二 指腸液 0 . 5 m ゼな

い し は糞便 0 . 5 m ゼ( T G C の 入 っ た 小試験管の 5 m e の と

ころ に
"

しる し
ク

をつ け
,
ピ ペ ッ トで 0 . 5 mゼを排除し

た 衡 エ
ー

ゼ で
"

しる し
〝

の と こ ろ ま で 糞便を入 れ る)
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表2 対 照 乳 児

Na 名 前 性 日(月) 令 栄 養 備 考

ロ 知 ○ 谷 58 日 人 工 先天 性胆道閉鎖症

2 永 ○ ♀ 2 月 人 工 肝 炎

喉頭機能不全症

3 申 ○ ♀ 3 月 人 工

4 北 ○ ♀ 3 月 人 工

5 亀 ○ ♀ 3 月 人 工

6 山 ○ 谷 61 日 人 工 未熟児

喉頭機能不全症

7 北 0
.
谷 10 日 人 工

8 伏 ○ 谷 14 日 人 工

9 野 ○ 谷 2 月 人 工

10 ~ 樫 ○ ♀ 2 月 人 工 喉頭機能 不全症

表 3 病原大腸菌性腸炎 の 患児

Nn 患 者 性 生下時体重 発病
入 院 時

栄 養

年 令 体 重

ロ 西 ○ ■ ♀ ･ 35 7 0 グ . 1 2.日 13 日 3 2 1 5 ク 人 工

2 坂 ○ 谷 30 00 ダ 28 日 36 日 30 0 5 ダ 人 工

3 向 ○ ♀ 320 0 ダ 15 日 21 日 30 10 ク 人 工

4 長 ○
■~
♀
■

3200 ク 9 日 30 日 30 4 0 ダ 人 工 ･

5 吉 ○ 谷 320 0 ダ 5 日 14 日■ 2790 ダ 人 工

表 4 乳児急性下痢症の 患児

Nn 患 者 性 月 令 栄 養

口 谷 ○ 谷 9 月 人 工

2 橋 ○ ♀ 8 月 人 工

3 東 ○ ♀ 6 月 人 工

4 日 ○ ♀ 9 月 人 工

5 林 ○ 古 9 月 人 工

6 土 ○ 谷 旧月 人 工

を投入 混和 し, さ ら に T G C 培地 を用 い て10 倍希釈系

列 を作り , こ う して 出来た各段階の 希釈液 0 . 1 m 盟を各

培地 に 均等に 塗抹 して , 発育 した 集落数か ら十 二 指腸

液 1 m月中な い し は糞便 1 m£中の 菌数を算出 した｡

Ⅵ
. 使用した 培地及び培養方法

好気性薗 の分離は, ドル ガ ル ス キ
ー 改良培地 ( ニ ッ

ス イ) , D H L 寒天培地 ( ニ ッ ス イ) , 血液寒天 培地 を用

い
,
3 7 ℃20 時間培養後判定 した ｡

嫌気性菌の分離は, G A M 寒天培地 ( ニ ッ ス イ) ,

L B S 寒天培地 (B B L ) , カ ナ マ イ シ ン 加 ツ ァイ ス ラ

ー 培地 を使 用 した ｡ 培養方法は飽和重曹水添加ピ ロ ガ

ロ ー ル 法を 用い ,
37 ℃72 時間培養後判定 した｡

Ⅶ
. 菌 の 同 定

平板上 , 同 一 と思わ れ る コ ロ ニ ー

を算定 し, その 各

々 の コ ロ ニ ー を鈎菌 し, グラ ム 染色性, 形態学的性状,

培養性状, 生物学的性状 を検討 した｡ た だ し, 好気性菌

の同定 は, ほぼ B u r g e y s
,

m a n u al 第 8 版
1 4)
に よ っ た ｡

病原大腸菌血清型決定に は診断用病原大腸菌抗家兎

血清 (北里研究所) を用 い た｡

嫌気性菌 は以下の よう な規準で同定 した｡

B a c t e r oi d e s : バ ク テ ロ イ デ ス 培地 ( ニ ッ ス イ)

に 発育 し, 変法F M 培地 ( ニ ッ ス イ) に 発育 しな い 嫌

気性グラム 陰性樺菌

F u s o b a c t e ri u m : 変法F M 培地に 発育 し, バ ク テ ロ
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イ デス 培地に 発育 しな い 嫌気性 グ ラ ム 陰性梓菌

L a c t o b a c ill u s : L B S 寒天 培地に よ く発育 した,

ス ポア を持た な い グラ ム 陽性梓薗で , カ タラ ー ゼ 試験

陰性 の もの (含通性嫌気性)

Bifid o b a c t e ri u m - E u b a c te ri u m ･ P r o pi o n ib a c t e ri u m

g r o u p ( 以 下 B ･E ･ P と略す) : L a c t o b a cillu s 以 外

の ス ポ ア を持 た ない 嫌気性グ ラム 陽性樟薗

C l o s tridi u m ‥ 比較的大き い 嫌気性 グ ラ ム 陽性梓菌

で, カ ナ マ イ シ ン加 ツ ァイ ス ラ ー 培地 に 発育 した もの ,

とく に C l ･ p e rf ri n g e n s に 注意 を払 っ たが
, 集計の段

三強3

階で その 他の C l o st rid i u m も含め て C l o s trid iu m と し

て
一

括 した ｡

P e pt o c o c c u s ‥ 嫌気性グ ラム 陽性球菌で , 連鎖状

配列を呈 さ ず
,
カタ ラ ー ゼ 試験陽性の もの

P e pt o s tr e p t o c o c c u s : 嫌気性 グラ ム 陽性球菌 で
,

連鎖し てお り, カ タ テ ー

ゼ試験陰性の もの

V e i1l o n e ll a : 嫌気性 グラ ム 陰性球菌

Ⅷ . 咽 頭 粘液培 養

口腔内菌帯の 上部腸管へ の 混入 を知る目的 で, 十二

指腸液採取直前に
,
咽頭粘液の 培養を心が けた｡

表 5 乳児遷 延性下痢症患児の 腸内細菌凄

十 二 指 腸 液 糞 便

症 例 年令 p H 細 菌 叢 p H 細 菌 菩

37 . 上 ○ 2 月 7 . 2

E
.
c oli 4 . 7

6 . 6

E . c oli 9 . 8

E n t e r o c o c c u s 4 . 8 K l e b si ell a 8 . 4

S t a p h yl o c ∝ C u S 4 . 7

L a c t ob a cill u s 4 . 3

P r o t e u s 8 . 2

E n t e r ∝ O C C u S 7 . 9

至
n
l

N ei s s e ri a 4 . 0 L a ct o b a cill u s 7 . 5

C a n d id a 2 . 3 C lo s t rid i u m 5 . 3

2 0 北 ○ 2 月 7 . 4

E c oli 8 . 0

5 . 0

E . c o弘 1 0 . 1

S t a p h y l o c o c c u s 7 . 2 L a c t o b a cill u s 9
,
4

K l e b si e Ⅱa 6 . 8

L a c t o b a cill u s 4 . 8

K l e b si e lla 7 . 8

認 山 ○ 2 月 6 . 6

K l e b si ell a 4 . 5

7 . 0

K l e b si ell a 9 . 0

S t a p h y l o c o c c u s 5 . 7 E . c d i 8 . 8

N ei s s e ri a 6 . 0 P r o t e u s 7 . 5

S t r e pt o c o c c u s 6
.
3 E n t e r o c o c c u s 8 . 3

B a c t e r oid e s 6 . 6 B a c t e r oid e s 9 . 5

B . E . P . 4 . 3 F u s o b a c t e ri u m 9 . 5

L a c t d ) a Cill u s 3 . 2

C o r Y n e b a c t e ri u m 4 . 6

L a c td b a cill u s 5 . 0

2 4 新 ○ 37 日 6 . 8 E ･ C O li 7 . 2 5 . 6 E . c oli 9 . 6

1 4 森 ○ 3 月 6 . 8
臥 c o li 7 . 0

5 . 8
E . c oli 9 . 0

K l e b si e 11 a 6 . 8 K l e b si e ll a 8 . 0

2 5 石 ○ 2 月 6 . 6

E . c oli 4 . 1

6 . 2

E . c oli l O . 2

K l e b si e ll a 4 . 0 S t a p h ylo c ∝ C u S l O . 1

A lk ali g e n e s 4 . 0 E n t e r ∝ ∝ C u S l O . 0

S t a ph yl o c ∝ C u S 4 . 7 B a c t e r oid e s 9 . 6

P e pt o st r e p t o c ∝ C u S 4 . 7

B ･ E ･ P ･ 5
.
2

C it r o b a c t e r 9 . 0

2 6 竹 ○ 1 月 6 . 8

E . c oli 5 . 0

6 . 0

E . c oli 9 . 4 小腸切
L a ct o b a cill u s 5 . 7 K l e b si ell a 7 . 9 除手術

後に 発
病

E n t e r ∝ ∝ C u S 4 . 0

N 由 s e ri a 3 . 6

E n t e r o c ∝ C u S 9
,
1

B a c t e ri al c o u n t s : l o g / m l

B ｡ E ･ P ･ : B ifid o b a ct e ri u m - E u b a ct e ri u m - P r o pi o n ib a c t e ri u m



琵姓

結 果

Ⅰ
.
乳 児遷延性下痢症

ま ず, 下痢症状が続 い て い る入 院当初の 上 部腸管 に

っ い て み ると (衷 5) , 十二 指腸液中の 総菌数は10
5

-

1 0
8
/ ロー化 異常 な増加 をみ と め, その 菌華 は E ･ C O li と

Kl e b si e11 a が優位 を占め, 次い で E n t e r o c o c c u s , S t
-

a ph yl o c o c c u s , L a c t o b a cill u s ! B ･ E ･ P
,
N e is s e ri a

,

C a n did a , B a c t e r oid e s をみ と めた｡

次 に
, 下部腸管に つ い て み ると , 糞便中の 総菌数は

10
9 ～

1 0
1 0
/ m ゼで , その 菌黄ば E n t e r o b a c t e ri a c e a e が

嫌気性菌群よ り も優位な傾向を示 し, 次い で B a c t e r o
-

id e s
,
E n t e r o c o c c u s

,
L a c t o b a cill u s を みと め た｡

一

方
,
入院治療 の 後,

一

般状態 が改善 し, 下痢症状

の 消失 した時期に つ い て再 び上 部腸管の 検索を行 っ た

(表 6) ｡ 十 二 指腸液中の 総菌数 は10
5
/ mゼ以 下と , 前回

に 較 べ
,
極端 に 減少し, 特 に E . c oli

,
K l e b si e ll a 等

の C o lif o r m の 減少, な い しは消失が目立 ち ,

一

方S t ･

a p h yl o c o c c u s , S tr e pt o c o c c u s , C a n did a 等の 菌群は

前回 と同様に み と めた ｡ 但 し , 症 例24 は E .
c o li を 10

4

/ mゼ み とめ た が, 同時に 検索 した咽頭粘液培葦で も

E
. c oli を 多数検出し た｡

次に , 下部腸 管に つ い て み る と, 糞便中の 総菌数は

10
9 ～

1 0
10
/ 舶 と前回 に 較 べ 大差 な く, そ の 菌帯 はC o -

1if o r m の 比 較的減少と嫌気性菌群の 比較的増多 をみ と

め た
｡

ⅠⅠ
. 対 照 群

1 ) 下痢 をし て い な い 人 工 栄養の 対照乳児( 表7 )

表 6 乳児遷 延性 下痢症患児の 治癒時 の 腸内細菌叢

岳

症 例 年令

十 二 指 腸 液 糞 便
備 考

咽頭菌培養P H 細 菌 羊 p H 細 菌 叢

37 , 上 ○ 4 月 7 . 0

S t a p h yl o c o c c u s 5 . 1 E . c oli 9 , 3

S t r e pt ∝ ∝ C u S 4 . 6 E n t e r o b a c t e r 8 . 4

E . c o li l . 0 C it r o b a c t e r 8 . 4
K l eb si ell a 7 . 5

2 0 . 北 ○ 3 月 6 . 4
E n t e r o c (光 C u S 3 . 4

6 . 2

S t a p h y l o c o c c u s l O . 9

E n t e r o c o c c u s 8
.
8

L a ct o b a cill u s 6 . 0

3 8 . 山 ○ 3 月 6 . 8

C a n d id a 4 . 7

5 . 4

C it r o b a c t e r ･ 9 . 1
S t a p h yl o c ∝ C u S 3 . 4 S t a ph yl ∝ O C C u S 9 . 0

L a c t o b a cill u s 2 . 3 B a c t e r oid e s 8 . 9
S t r e pt ∝ O C C u S 8 . 7
B . E . P . ･ 8 . 3
L a c t o b a cill u s 6 . 1

C a n d id a 5 . 8

2 4 . 新 ○ 4 月 6 . 8

E n t e r ∝ O C C u S 4 . 1

6 . 0

E . c oli l O . 2
咽 頭

E . c oli( ≠)

E . c oli 4 . 0 E n t e r( 光 O C C u S l O . 2
B a ct e r oi d e s l O . 0
L a c t o b a cill u s 5 . 8

1 4 . 森 ○ 5 月

L a c t o b a cill u s 2 . 6 E . c oli 9 . 6

M i c r o c o c c u s 2 . 4 E n t e r o c o c c u s 9 . 4

E n t e r o c o c c u s 2 .1 K l e b si e lla 8 . 9

2 5 . 石 ○ 4 月 7 . 0

S t a ph yl ∝ ∝ C u S 4 . 6 L a c t o b a cill u s l O . 0

E n t e r o c o c c u s 4 . 3 B . E . P . 9 . 0

C a n did a 4 . 1 E . c oli 7
. 8

K l e b si e皿a 3 . 5 E n t e r o c o c c u s 7 .
6

E
.
c oli 2 . 5 C l o st rid i u m 7 . 5

2 6 . 竹 ○ 7 月 7 . 4

E . c d i 2 . 3

5 . 8

E
.
c oli 9 . 1

C a n d id a 2 . 0 K l e b si ell a 8 . 3
P r ot e u s 9 . 1
E n t e r ∝ O C C u S 7 . 3
L a c t o b a cill u s 9 , 0
B . E . P . 8 . 0

B a c t e r oid e s l O . 0

B a c t e ri al c o u n t s : l o g / m l

B . E . P ∴ B ifid o b a c t e ri u m - E u b a c t e ri u m - P r o pi o n ib a c t e ri u m
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表7 対席乳児 の 腸内細菌叢

三治5

十 二 指 腸 液 糞 便
備 考

咽頭菌培養
症 例 年令 p H 細 菌 叢 p H 細 菌 叢

1 . 知 ○ 58 日 7 . 5 (検出さ れな い) 5 . 6

E . c o li l O . 2
K l e b si ell a 9 . 0
L a c t o b a c ill u s 3 . 0

2 . 永 ○ 2 月 7 . 0

S t a p h yl o c o c c u s 5 . 0

5 . 8

E n t e r o c o c c u s 9 . 0

禁憲監｡ u S 亘:3
E . c oIi 8 . 7
K l e b si d l a 7 . 4

L a c t o b a cill u s 3 . 7 L a c t o b a cill u s 7 . 0

3 . 中 ○ 3 月 7 . 0 S t a p h y l ∝ O C C u S 2 . 3 5 . 2

L a c t o b a c ill u s 8 . 0

垂
■

･

･

･

･

･

帽 i ･夢
E . c oli 5 . 8

4 . 北 ○ 3 月 7 . 0 .弓
● ●

.

●

.

_ ● 6 . 4

E . c oli 9 . 2
B a c t e r oid e s 8 . 9
E n t e r o c o c c u s 8 . 3

5 . 亀 ○ 3 月 6 . 8

S t r e p t o c o c c u s l . 9

8 . 2

E . c oli 9 . 6
E . c o li l . 4 E n t e r o c o cc u s 9 . 3
S t a p h y l o c o c c u s l . 0 K l e b si ell a 8 . 5

P r ot e u s 7 . 8

6 . 山 ○ 61 日 7 . 2

P e pt c 6 t r e p t O C ∝ C u S 5 . 6 S t a p h y l o c o c c u s l O . 2
E n t e r o c o c c u s 5 , 3 E

. c oli l O . 2

昌雫甘
∝ O C C u S

葺二3
B . E , P . 9 . 5
E n t e r o c o c c u s 9 . 3

C an di d a 2 . 5 E n t e r o b a c t e r 9 . 1
E

. c oli 2 . 3 K l e b si d l a 8 . 6
K l e b si d l a 2 . 0 C l o st ri d i u m 7 . 1

C a n did a 4 . 3

7 . 北 ○ 10 日 7 . 2 S t a p h yl o c o c c u s 4 . 2 7 . 0

E
, C Oli l O . 0
K l e b si ell a 9 . 8
S t a p h yl o c o c c u s 9 . 5

8 . 伏 ○ 1 4 日 7 . 0

S t r e pt o c o c c u s 5 . 7 S t a p h y l o c ∝ C u S l O . 7
C a n d id a 5 . 7 E . c oli 9 . 6
B . E . P . 4 . 7 S t r e p t o c o c c u s 9 0
C o ry n e b a ct e ri u m 4 . 6 L a c t o b a cill u s 9: 0
S t a p h yl ∝ O C C u S 2 . 3 K l e b si ell a 8 . 6

鼠 E . P . 7 . 2
C a n did a 8 . 0

き
■

. 当■■■■■緋

9 . 野 ○ 2 月 6 . 6

E n t e r o c o c c u s 5 . 8 E . c oli 9 . 1

咽 頭

Kl d ) Sid l a

S t a p h yl o c o c c u s 4 . 5 E n t e r o c o c c u s 8 . 8
A ci n e t o b a c t e r 3 . 8 N ei s s e ri a 7 . 7
F r a v o b a c t e ri u m 3 6 K l e b si ell a 7 5
K l e b si ell a 3; 3
C a n d id a 3 , 3

P r o t e u s 7: 2 ( + )

1 0 . 樫 ○ 2 月 7 . 4

S t r e p t o c o c c u s 5 . 0

6 . 2

K l e b si d l a l O . 3

咽 頭

Kl e b si d l a

( ≠)

K l e b si ell a 4 . 9 B a c t e r oid e s 9 . 7
S t r e p t ∝ ∝ C u S 9 . 5
N ei s s e ri a 7 . 7
E . c oli 8 . 8
P e pt (冶t r e P t O C ∝ C u S 8 . 5
L a c t o b a c ill u s 6 . 5

B a c t e ri al c o u n t s : l og / m l
B

.
E

. P ∴ B ifid o b a c t e ri u m - E u b a c t e ri u m - P r o pi o n ib a c t e ri u m



嶺6

1 0名 に つ い て上 部腸管の 検索 を行 っ た ｡ 十二 指腸液

中の 総菌数は10
5

/ m e 以下 で, その 歯車は
,
S t a p h yl o c

･

O C C u S
･

■

s tr e p t o c o c c u s , N e is s e ri a , C a n d id a が主 で

あ っ た ｡

次 に, 下部腸管に つ い て み る と
, 糞便 中の 総菌数 は

10
8

- 1 0
川

/

/
m 且で , そ の 菌草は い わ ゆる浪合菌章を示 し,

E n te r o b a c t e ri a c e a e
,
S t r e p t o c o c c u s , L a ct o b a cillu s ,

B a c t e r oid e s を優位に み とめ た｡

2 ) 病原大腸菌性腸炎 (表 8 )

5 例の病原大腸菌性陽炎の うち1例に つ い て上部腸管の 検

索 を行 っ た｡ 十 二 指腸液中の 総菌数は10
4

/ m･観で , そ の

薗草 は S t a ph yl o c o c c u s , C a n d id a に 混 じて10 8 / m R

台 に E . c oli をみ と め, そ の 血清型 は同時に 糞便よ り

検出 した病原大腸菌044 K 7 4 と 一 致 した
｡

次 に
, 下部腸管に つ い て み る と, 検索 した 5 例 の糞

便中の 総菌数は10
9

- 1 0
1

シ
/

m ゼで
,
そ の 菌 草 は病原大腸

菌が圧 倒的優位 を示 し, その 他の 構成薗群 は極端 に 少

なか っ た ｡

更 に , 本症の 治癒時の 上 部腸管の 検索は しな か っ た

が
, 下部腸管 に つ い てみ ると

,
糞便中の 総菌数は 10

8

- 1 0
10
/ m ゼと や や減少し, 病原大腸菌は消失 し, い わ

ゆ る正 常大腸菌に 置き替 り, 構成菌群 の 多様化 をみ と

め た｡

3 ) 急性下痢症 (表 9)

6 例 の 急性下痢症の 上部腸管 に つ い てみ る と
, 十二

指腸液中の総菌数は 10 ソ mゼ以 下 で
,
その 菌革は N ei _

S S e ri a
･
S t a ph yl o c o c c u s ･ S tr e p to c o c c u s , C a n d id a で

あ り , C oI抒o r m はみ と め なか っ た
｡

次に , 下部腸管に つ い て み る と
,
糞便 中の 総菌数は

1O
8

～ 1 0
7 0
/ mR で , そ の 菌革は E n t e r o b a c t e ri a c e a e

,

B ･ E ･ P
,
B a c te r oid e s

,
L a c t o b a cill u s

,
F u s o b a c t e r ･

i u m 等が 優位を 占め, い わ ゆる 混合商業を呈 して い た ｡

〔ⅠⅠ〕 乳児遷延性下痢症の 治療的研究

乳児遷延性下痢症の 腸内細菌革 を検索 し, 上 部腸管

に お い て C o lif o r m が 異常増殖し てい る事実 をみ とめ

た
｡

この 事実が下痢 を遷延化さ せ る 一

つ の 重 要な 因子 と

考 え られ た の で こ れ らの C olif o r m の 異常増殖 を抑制

す る こ と を主 眼と し て, 本症 の 治療的研究 を試 み た
｡

研 究 方 法

Ⅰ
.
ヌ寸 象

研究〔Ⅰ〕に お い て乳児遷延性下痢症の 対象と し て 取

扱 っ た 7 例の 内, 上 述の 知見に 基づ き , 上部腸管の C o ･

1if o r m が感受性 を持 つ 抗生剤 を投与 し得た 3 例(表10)

で あ る
｡

表8 病原大腸菌性腸炎患児 の腸内細菌叢

症 例 年令

入 院 時 治 療 時 備 考

十 土 指 腸 液 糞 便 糞 便 病 原 大 腸 菌

血 清 型p H 細 菌 叢 細 菌 叢 細 菌 叢

1 . 西 ○ 12 日 6 . 6

巳 c o l津 3 . 7 巳 c oli
♯

9
.
2 E . c oli 9 . 0

♯
0 4 4 K 74

S t a p h yl o c o c c u s 4 . 0
C a n d i d a 4 . 3

E n t e r o c ∝ C u S 3 . 0
C a n di d a 4 . 9

K l e b si ell a 8 . 0

･ 2 . 坂 ○ 36 日

巳 c oli ♯★ 9 . 0
K l eb si ell a 8 . 0
P r ot e u s 5 . 9
L a c t o b a cill u s 5 . 7

E . c oli l O . 0
P s e u d o m o n a s l O . 0
E n t e r c 仁 O C C u S 3 . 0

珊 86 K 6 2 ‡

3 . 向 ○ 15 日

･ E . c oli
…

9 .
0 P r o t e u s 8 . 0
E n t e r o c c c c u s 7 . 7
E . c oli 7 . 0
L a c t o b a cill u s 7 . 0

榊
0 86 K 6 2

4 . 長 ○ 9 日

E . c oli ♯榊 1 1 . 0
B . E . P . 6 . 7
B a ct e r oid e s 6 . 6
P s e u d o m o n a s 5 . 3

E
｡
C Oli l O . 5
E n t e r ∝ O C C u S 8 . 7
L a c t o b a c ill u s 7 . 6

♯♯♯
0 1 2 5 K 7 0

5 . 吉 ○ 5 日
E . c oli ♯榊 ♯ 1 1 . 9 E . c oli 8 . 9

E n t e r o c o c c u s 7 . 5
K l 由 id l a 6 . 8

♯♯♯♯
0 1 2 7 K 7 0

B a ct e ri a l c o u n t s : l o g / mi

B ･ E ･ P ･ : B ifid o b a ct e ri u m - E u b a c t e ri u m - P r o pi o ni b a c t e ri u m
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表9 急性 下痢症患児 の 腸内細菌叢

587

十 二 指 腸 液 糞 便

症 例 年令 p H 細 菌 叢 p H 細 菌 叢

1 . 谷 ○ 9 月 6 . 4

N ei s s e ri a 4 . 6

6 .4

E ･ C Oli 8 7
S t r e p t o c ∝ C u S 4 . 3 K l e b si e 11 a 8

●

1
C a n did a 3 . 5 S t r e p t ∝ ∝ C u S 6: 9

2 . 楕 ○ 8 月 6 . 6 (検出 され な い) 済芦監c n s 喜;至
F lユS O b a c t e ri u m 9 . 1

3 . 東 ○ 6 月 6 . 4

琶農芸㌫｡ C C ｡ S 言:呂
6 , 4

; ■

･弓
● ●

i ■■■■■
P ep t o s t r e p t o c o c c u s 2 . 9 E n t e r ∝ O C C u S 8二6

還諌∝ C u S 喜;…
B a dll u s 7 . 7

4 . 日 ○ 9 月 7 . 4

.弓莞
●

.

●

.

】

L a c t o b a c ill u s 3 . 6

6 . 2

量蕊｡ ｡ ｡ ｡ S

壬呂‡冨
B a ci11 u s 3 . 0 S t a ph yl ∝ O C C u S 9 . 0

E慧怒 ｡ Ⅲ｡ S 雷二苧
B a cill u s 6 . 0

5 . 林 ○ 9 月 6 . 6 (検出 され な い) 7 . 8
E . c oli l O . 6
E n t e r ∝ O C C u S l O , 0

6 . 土 ○ 10月 6 . 2

S t a p h y l o c ∝ C u S 2 . 6 B . E . P . 9
. 6

C a n di d a 2 , 6 L a c t o b a cill u s 9 . 3
N ei s s e ri a 2 . 5 E n t e r o c o c c u s 9 3
L a c t o b a cill u s 2 . 0

葺
1

慧
ell a

言;呂
C a n d id a 5 . 5

B a c t e ri al c o u n t s : l o g / m l

B . E . P . : B i fid o b a c t e ri u m - E u b a c t e ri u m - P r o pi o ni b a ct e ri u m

衰10 乳児遷延性下痢症の 患児

No . 患 者 性 生下時休重 発病
入 院 時

栄養
年 令 体 重

田 上 ○ ♀ 335 0 ダ 27 日 57 日 4 0 70 ダ 人士

四 北 ○ 谷 308 0 ダ 30 日 の 目 28 90 ダ 人 工

田 山 ○ 谷 320 0 グ 25 日 5 3 日 41 80 ダ 人 工

ⅠⅠ
. 薬剤感受性試験

感性 デ ィ ス ク用 培地 ( ニ ッ スイ) を用 い , ト リデ ィ

ス ク (栄研) に よ る平板拡散法に よ っ た ｡

判定 は( ≠) ( ≠) を感受性と し, (
- ) ( + ) を耐性 と

した｡

ⅠⅠⅠ
. 抗 生 剤 の 投 与

当核菌 に感受性 を示 す抗生剤の 経 口 投与 を原則 と し,

経口 投与不可能な場合は
,
栄贅 ゾ ン デ に て 注入 し た｡

結 果

Ⅰ . 症 例に よ る 治療効果 の 検討

1
. 症例37 上 0 57 日 女 児 ( 図2 )

生後27 日目 より 嘔吐 を み と め, 1 週間続 い て消失し

た ｡ その こ ろ より 下痢が出現, 次第に 回数が増 え, 噛

乳力不良と な り, 図に 示 す ごと く体重 減少著明 と なり,

発病第21 日目 に 当科を訪れ た｡ 入院時, 体重 は289 0 g
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で , 糞便 は泥状粘液便 で 膿(≠) , ク リ ニ テス ト( - ) で

あり , C R P ( 6 + ) であ っ た ｡ 絶食 と点滴を開始 し,

十 二指腸液の 検索を行 っ た と こ ろ E . c o li 5 ×10
4
/ m ゼ

( E n t e r o p a th o g e n i c E . c oli ( - )) と異 常増加 をみ と

①

p E 十 二 指 腸 液
E . c ol エ

E n t e r c o e c u s

7 .
2 S t a p h y l o c o c c u 3

L a c t o b a cエ1 1 u 5

N ei s s e r 土a

C a n d i d a

E . e o l i

′
■

●

7

8

■7
3

0

3

4

4

4

d
-

4

2

讐
T C

抽品品

′
一
-

● -

､

ヽ

下 痢

め, 感受性 を示 した カ ナ マ イ シ ン 1 50 m g (5 0 m g / kg) を

9 日間経 口投与 した と こ ろ, 便 の 性状 は改善され , 1 0

日後の 十二 指腸液検索で は E . c oli は原液0 . 1 皿ゼ中1

コ ロ ニ
ー

み と めた に す ぎな か っ た ｡

◎
､

P H 十 二 指 腸 液

7 . 0

S 七 a p h y l o c o (⊃C u S 5 . 1

S t r e p t o c o ⊂C u S 4 . 6

E
. c Q l エ 1 . 0

粉 乳

囲 3 症 例 20 北 ○
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その 後
,
体重 の 良好な増加が み られ

,
入 院1 カ月後,

4 6 0 0 g と な っ た ｡ 退院時, C R P は 陰性 で
,
その 時点

に 行 っ た十 二 指腸液検索で は E . c oli は全 く検出さ れ

な か っ た ｡

2 . 症例20 北0 60 日 男児 (図 3)

生後30 日よ り 1 日 5 -

7 回 の水様下痢便を み とめ る

よう に な り
,
止痢剤, 抗生剤の 投与 , 大豆 乳栄養等の

治療を う けた が軽快せず, 入院 5 日前よ り嘔吐 をみ と

める よ うたな り, 入 院前日よ り泣き 声も弱く な り
, 傾

眠傾向を呈 し, 発 病第28 日 日に 当科 を訪れ た｡

入 院時, 便の 性状 は黄褐色粥状, 酸臭 あり, 粘液刷 ,

膿H , ク リ ニ テ ス トH で あ っ た
｡

入 院後, 絶食 と し, 補液 を■開始 した｡ 同時に 栄養ゾ

ン デを挿入 し, 十 二 指腸液 を採取 し, 細菌の 検索 を行

っ た と こ ろ
,
E . c o li l O

8
/ m E ( E n t e r o p a th o g e ni c

E . c oli ( -

)) , K l e b si ell a 6 . 3 × 1 0
6

/ m ゼと , C olif
-

O r Ⅱ1 の 著明 な増加 をみ と めた｡ そ こ で両者が感受性 を

示 した カ ナ マ イ シ ン 20 0 m g (5 0 m g / 1くg) を経 口 投与 し

た｡ 投与7 日目よ り下 痢は徐々 に 軽快 し, 体重 増加 を

み と めた｡ こ の 時期 に 再び, 十 二 指腸液の 検索 を行 っ

た と こ ろ, 入院時に みと めた C olif o r m は全 く検出さ

れ ず, そ の 後 は図 に 示 す ご とく, 慣調な 体重増加 を み

と め た
｡

5 8 9

3
. 症例38 山0 53 日 男児 ( 図4 )

生 後25 日目よ り下痢 が出現 し ､ 次 劉 こ頻回 と な り,

その 間テ トラ サイ ク リ ン の 投与, 止痢剤投与 大豆乳

栄養等の 治療をう けたが
,
改善み られ ず, 図に 示 す ご

とく , 哺乳力減退, 体重 減少傾向をみ と め
, 入院 2 日

前よ り嘔吐 をみ と め るよ う に な り
, 発病第25 日目に 当

科を訪れ た｡

入院後
,
絶 食と補液 を開始 し, 十二 指腸液の 検索を

行っ たと こ ろ, B a c t e r oid e s , N ei s s e ri a
,
S t a ph yl o c -

O C C u S を1 0
6

/ me み とめ , C o lif o r m は K l e b si e ll a を

1 0
4
/ m 混み と め た｡ E . c oIi は検出しな か っ た ｡

分離 した K l e b si e11 a はカ ナ マ イ シ ン に 高い 感受性 を

示 した の で
,
カ ナ マ イ シ ン 25 0 叩 経口投与 した

｡
カ ナ

マ イ シ ン投与72 時間目 よ り便 の性状 は改善 しは じ め,

1 0 日日に 再び 行 っ た 十二 指腸液検索で は K l e b si e11 a は

全く み と めず
,
C a n did a

, S t a ph yl o c o c c u s , L a c t o b -

a cill u s をみ と めた に す ぎず, 体重 増加 も良好 な経過

をみ た
｡

ⅠⅠ
. 本症 の 上 部腸管よ り 分離し た E . c oli

,
K l e b s -

i eIl a の 薬剤感受性

3 例よ り分離 した C olif o r ln が 高い 感受性 を示 した

も の は
,
K M と G M だ けで , 次 い で C P に比 較的高

い 感受性 を示 した
｡
T C に はい ず れ も耐性 で あ り, C ･

図 4 症 例 38 山 ○
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衰11 上部腸管より分離 し た C oli fb m の 薬剤感受性

症 例 菌 名 K M G M C P C L T C C E R A B P C

3 7 上 ○ E . c o li ≠ ≠ ≠ + ≠

2 0 北 ○

E . c oli ≠ 淋 lI ≠ + 柵

K l e b si e ll a ≠ ≠ ≠ + + 冊

38 山 ○ E . c oli 寸廿 ≠ ≠ ≠ ≠ +

♯ K M : K a n a m y ci n G M : G e n t a mi ci n C P : C hl o r a m ph e ni c oI C L : C oli s ti n

T C : T e t r a c y cli n e C E R : C e ph al o ridi n e A B P C : A m pi cill n

表12 健康乳児 の 糞便 より分離 した C olif o r m の 薬剤感受性

軋 A B P C S M T C C E
.

R C P K M G M C L E T

円
2

田
4

5

6

7

8

9

1 0

凹
1 2
1 3

1 4

1 5

1 6

1 7

1 8

1 9
2 0
2 1

2 2

2 3

2 4

2 5

2 6

2 7
2 8
2 9

3 0

3 1

3 2

3 3

E c oli

E C Oli

巳 C Oli

E . c oli

E . C Oli

E . C Oli

已 C Oli

E C Oli

鼠 C Oli

E . C Oli

E . c o li

昆 C Oli

E c Oli

昆 C Oli

E c Oli

巳 C Oli

E .■c oli
巳 C Oli

鼠 C Oli

E . c oli

E . c oli

E . c oli

鼠 C dli

巳 C O li

E . c oli

E c oli

巳 C Oli

8 c o li

巳 C Oli

K l e b si ell a

K l e b si ell a

C it r o b a c t e r

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

耐 性 率 ( % ) 3 6 . 4 4 5 . 3 3 0 . 3 姐 2 2 7 . 3 1 5 . 2 0 0 0

♯ S M : S t r e pt o m y ci n F T : N it r o f u r a n t oi n - は耐性( ト リデ ィ ス ク に て(
-

) ( 十))

E R に は K l e b si ell a は感受性 を示 しな が ら E . c oli

は全く耐性 であ り, 逆に , A B P C に は E . c oli は感

受性 を示 しなが ら K l e b si ell a は全 く耐性で あ っ た ｡

(表1 1)

HI
. 健康乳児の 糞便よ り分離した C o lif o r m の薬剤

感受性試験

1 才未満の29 名の 健康乳児 の 糞便よ り分離 した E .

C Oli 2 9 株 , K l e b si e11 a 2 株 , C it r o b a c t e r
･

1 株,

E n t e r o b a c t e r l 株 に つ い て , 9 種の 抗生剤 ( S M ,

T C
,
C P

,
A B P C

,
C E R

,
K M

,
G M

, C L , F T ) に

対す る感受 性 を調 べ た (表12)

E . c oli に つ い て耐性率を み ると , S M に4 4 .8 % ,

T C に3 1
.
0 % , C P に3 1 . 0 % , A B P C に3 4 . 5 % , C ･

E R に 2 0 . 7 % , K M に1 3 . 8 % , G M に 0 % , C L に

0 % , F T に 0 % の 耐性を み と め た｡ 次に ,
K l eb s -

i e11 a に つ い てみ ると
,
A B P C に は2 株 とも 耐性 で

あ り
,
S M

,
T C に は 1 株耐性 で あ っ た ｡ C itr o b a c

-

t e r は S M ,
C E R に 耐性で あ り, E n t e r o b a c t e r は

A B P C
,
C E R に 耐性 であ っ た ｡
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考 察

196 6 年 A v e r y ら2) は本症 を

1 ) 生 後3 か月 未満 の 乳児に 発症

2 ) 2 週間以 上 下痢が持続す る

3) 病因と な る特異的病原体 (赤痢菌, サ ル モ ネラ

菌, 病原大腸菌, 寄生虫 な ど) をみ と めな い

と定義 して い る｡ しか し 3) に 関 して は, 病原体の 検

出に は当然糞便が 用 い られ て い る の で , 下部腸管に つ

い て の み言わ れ て い る こと で あり
, 従 っ て 上 部腸管 に

つ い て は , 言及 さ れ て い ない こ と に な る｡ 確 か に , 下

部腸管 をみ る か ぎり , 今回 の 検索で も, 対照と患児と

の 間に は, 何 ら有意差を見い出し得な い ｡ と こ ろが,

上 部腸管 に つ い てみ た場合, 明 らか に 異常と 言える菌

数増加 を み と め, 特に 注 目す べ き は C olif o r m の増加

であ っ た ｡

一

般 に , 健康人 の 上部腸管は, 無菌的 ない し は総菌

数10
5
/ m･e 以下と い われ て お り

1 5 卜 2 4)
, 存在す る菌種 は

S t r e pt o c o c c u s , S t a p h yl o c o c c u s , L a c t o b a cill u s , C o
-

r y n e b a c t e ri u m , N ei s s e ri a , C a n did a が主 で あ り, 口

腔内常在菌の 混入 が 考え られ, C olif o r m は ほ とん ど

みと め な い か
,
みと め て も10

召
/ mヱ以 下 で ある｡ 本症 で

の上部腸管で の 細菌数の 増加を示 した報告で は, 糖質

吸収障害との 関係 を強調した B u r k e ら
1 )

,
G r a c y ら

2 7)
,

C o ell o - R a mi r e z ら
1 5) の成績が あ り, G r a c y ら2 7) は

は小腸内の 嫌気性菌が , 抱合型胆汁酸 を遊離型胆汁酸

に 分解 し
,
こ の 遊離さ れ た胆汁酸は単糖類の 吸収阻害

591

作用 をも た ら して
, 下痢 を促進 する と述べ て い る

｡

また , C o ell o - R a m ir e z ら 1 5) は平 均5 .2 か 月の 乳児

50 例の 楯不耐性下痢症 に つ い て , 十二 指腸液と糞便の

細菌学的検索を し, 上 部腸管に お け る細菌数の 増加と

糖質吸収不全の 程度と の 相関を強調して い る
｡

また, 最近, C h all a c o m b e ら 1
0) の 報告が あり , 乳

児遷延性下痢症の 上部腸管の C oIif o r m の 増加 をみ と

めて い る
｡

1
.
上 郡腸管内増殖の C olif o r m の 検討

本症の 上部腸管に お ける C oiif o r m の 増殖 は確定的

であ るが
,
そ れ は宿主 に い かな る影響 を及 ぼす で あ ろ

う か
｡ 以 下の 4 つ の 可 能性 が考え られ る｡( 図 5 )

1 ) 病原大腸菌の 感染 (図 5 -

a )

元来
, 病原大腸菌は軽口 感染で あり, 増殖し て病原

性を発 揮す る主 た る場所は上 部腸管で あり, 大腸 に 定

着す るの は そ の
一

部に す ぎな い 出 卜 :ミl) ｡

D r u c k e r ら :i2) は乳児下痢症の 死 亡例 で, 培養で は 一

度も検出さ れ なか っ た病原大 暢蘭が螢光抗体法で小腸

壁に 高率に み とめ た と報告して い る ｡ ま た , 病原大腸

菌の 血清型決定に 用 い ら れ る抗血 清は, 一 般に は高々

20 余種に 過 ぎぬ の で
, 我々 が 同定 で きる病原大腸菌は

限られ て い る｡ 以 上 よ り
, 本症の 成因と して , 病原大

腸菌感染 の 可 能性 は残さ れ てお り
,
も し

,
そ の 感染が

あれ ば当然, 重 篤な る腸炎が招来さ れ る｡

2 ) 毒性大腸菌の 感染 (図 5 岬

b )

従来, 大腸菌 は エ ン テ ロ ト キ シ ン を産生 しない と考

えら れ てい た
｡
しか し

,
S mi th ら

3 3 )
(1 9 6 7) に よ っ て ,

C

l

顔

J

鬱 ⊂⊃

S { 人L L

雨T 【ST II咤

〔O L O†4

病 原大腸 菌 毒 性大 腸 菌 正 常大腸 菌

( 棚 え鴫 如 い -

マ は兎 乳
ユウ
の 紬 帖 - o i n t ｡ ｡

｡ r . ｡ ｡ こr-｡ I e r ｡ . 椚 , の 論立上りぎ潤 し t )

図 5 上部腸管に お ける大腸菌の増殖
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エ ン テ ロ トキ シ ン を産出す る株が は じ めて 見い 出さ れ

て以 来, D u p o n t ら 3 4) や S a c k ら 3 5), そ の 他多く の 学

者 に よ り
, 下痢患者か ら分離 され , こ れ を毒性大 腸菌

と呼んで , 他 の 大腸菌や病原大腸菌と区別す る よう に

な っ た ｡ 坂崎3 6) に よ れ ば, 毒性大腸菌を健康人 に 投与

し ても腸炎を起 こ す こ と は で きな い が , あ る特殊 な感

作 が 一 次的に 宿主 に加わ っ た時 は じめ て 大腸よ り上 行

し て小腸 で 増殖 しう るよ う に な るの で は ない か と推定

し て い る
｡

B a n w ell ら
37 )
ほ毒性大腸菌が小腸 に 達す る ル ー ト

は , 口腔 か らと大腸か らの 上 行 との 2 通 りあ る可能性

を指摘し て い る ｡ い ずれ に せ よ, 毒性 大腸菌 はエ ン テ

ロ トキ シ ン を産出す る以 外は, 正 常の 大腸菌と変 らな

い の で
,
エ ン テ ロ トキ シ ン の 検出と い う手段に よ っ て

区別さ れ ねば な らな い
｡

本症 の 成因と して充分 な る可能性を秘めて い る と考

え られ, 我々 は その 検索を行 い つ つ あ る｡

3 ) 正 常大腸菌の 上 行 ( 図5 -

C )

大腸菌 が上 行して, 上 部腸管 に 達す れ ば, そ れが 毒

性 がな い もの で あ っ ても , 生理 的 に 生息す べ き で ない

と こ ろに 増殖 してい る事実は, 明 らか に 病的と考 えら

れ る
｡ 殊 に , 宿主が幼君乳児と い う 特殊状態 を考えれ ば

,

猶更で あろう
｡

4 ) ク レ プ シ エ ラ の感染

本症患児の 上 部腸管 より
,
ク レ プ シ エ ラも検 出され

た の で, 正 常大腸菌と同様の 意味で非生理的であ り
,

そ の 影響 は否定 でき な い ｡

W o rf e r ら
3 8 〕
は乳児下痢症 の糞便よ り純培養的 に ク

レ プ シ エ ラ を分 離 し, K l e b si e ll a e n t e ritis と して 報

告 して い るが, 今日 で は , 2 次感染者と して 問題 に さ

幼 君 乳 児

人 工 栄 養

上 部 腸 管

の 感 染

C olif o r m

E . P
. E . C oli

T o xi c E . C oli

れ て い る に す ぎない
｡
しか し な が ら

, 最近, K li p s te ･

i n ら 3
9 )
は ス プル

ー

の 患者の 空腸 よ り分離 した ク レ ブ シ

エ ラ か ら エ ン テ ロ トキ シ ン を証明 した の で
,
こ れま た

,

毒性大腸菌と同様の 意味で看過 す る こ と がで き なく な

っ た
｡ 我々 は毒性大腸菌と平行 して , そ の 検索を進め

て い る｡

2 . 本症の 病態生理及 び治療 に 関す る検討

本症 の38例 の 臨床症状 を整理 して み る と, ほと ん ど

す べ て が人 工栄養児 で あ り, 市販 の 調製粉乳で栄養が

困難で あ ると い う共通点 を持 つ が,

1 ) 腸管感染 の様相 の 強い も の

2 ) 糖質吸収不全の 様相の 強 い も の

3 ) 牛乳不耐症な い し は ミ ル クア レ ル ギ ー 的様相の

強い も の

に 分 け られ る｡

こ れ ら を
一

元 的に 説明 し, か つ 患 児の 上部腸管内の

C olif o r m の増加と い う事実 を考慮す れ ば, これ ら の 症

状 は ｢ 上部腸管内感染 に よ る腸管粘膜の 損傷｣ に よ り

生 じた と推定す る こ とも で き よう ( 図 6 )
｡

図1 で 示 した よ う に 多く の 症例で アナ フ ィ ラキ シ ー

シ ョ ッ ク を思わ せ る よう な 激烈 な ミ ル ク ア レ ル ギ ー 症

状 を示 す が, こ れ ら の 症状に 伴 い や す い ア ト ピ ー 性皮

膚炎, 尊麻疹
, 紅斑 , 肛門周囲の 発赤, 多汗, 鼻汁,

喘鳴 な どの ア レ ル ギ ー 症状 は殆 ん どみ られ ず
,
悪臭便

膿汁便, 粘血便, 好中球 増多, C R P 強陽性 とい っ た

腸管内感染 を強く推察さ せ る症状が表面に出てい る｡

従 っ て , ミ ル ク ア レ ル ギ ー

は あく ま で 2 次的の も の で

あ ろう と推定さ れ る｡ 即 ち , 上 部腸管の細菌感染に よ

る腸管粘膜 の 損傷, この た め に 生 ず る高分子 蛋 白 ( 粉

乳とい う 異種蛋白) の 吸 収 = m a C r O m Ol e c ul a r a b s o-

図6 乳児遷延性下痢症の成因
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,
その 結 果生ずる抗原抗体反応 と い う 一

連の

過程 の 結果生ずる もの と考 えて い る｡

本症の 治療 につ い て
, 私共は, 各々 の 症例 に 程度の

差こ そあれ , ま ず, 絶食 と補液
, 更に 適切な抗生剤の

投与 は不可欠と考 えて い る｡ こ こ で絶食と補液を重 視

する の は, そ の 修復に 腸管粘膜の 安静が必要で あ り,

新た な る侵築か らの保護が必要の 為 であ る｡

今回 , 細菌学的検索 を行 っ た 7 例中 6 例 は何 ら原因

な く
,
通常適正 と 思われ る治療 を受 けなが ら, 3 週間

以上 も下痢が続い て い る
｡
こ の 間, 抗生剤の 投与の 行

われ て い る例も 多い の に 何故に 治療 に 抵抗し たの で あ

ろう か
｡
こ の 疑問 に 対し

, 私共 は, 本症の 上 部腸管よ

り分離した C olif o r m と更に
, 健康乳児の 糞便よ り分

離 した C olif o r m の 薬剤感受性試験 を行っ てみ る と,

か な りの 率で耐性 を獲得 して い る こ とが わか っ た
｡ 従

っ て
, 抗生剤の 選択 の 際に は, 十 二 指腸よ り分離 した

C olif o r m が感受性 をも つ こ と が必 要で ある｡ その 目

的は上 部腸管内の細菌増殖 を阻止 す る こと で ある か ら,

腸管よ り非吸収性 であ る こ と が望ま しい ｡ 現在の と こ

ろ カナ マ イ シ ンが 第1 選択の よう で あ る｡

本症 の 症状 に はい く つ か の 段階が あ り, 初期段階 を

の が せ ば,｢下痢 → 栄養失調 → 感染｣ の 悪循環に よ り,

病状が 進行す ると 考え られ る｡ 飯田 ら7) は こ の 初期段

階を重視 し, こ の 時期に 総合的治療 を行 えば難治性 で

な くな る可能性を強調 して い る｡ また
, 山内4 1) は｢ 人

の児は 人の 乳で育 てる べ き で あ るr｣ と母乳栄養の 重要

性 をう た い
, 初乳中の L a c t o f e r r in

, 分泌塾 Ig A , 細

胞成分な どに よ り
, 本症が 未然に 防 がれ る こ と を示 俊

して い る｡

本症の 発生, 及 び経過中に み られ る , 糖不耐 私 吸

収不全, 牛乳不耐症等の 多彩な病態 は, 幼弱乳児と い

う特殊条件の 下, 上 部腸管の C oli f o r m の 感染 に よ っ

て 生 ずる腸管粘膜の 損傷 に 基 ずく も の であ ろう と考 え

る
｡

結 語

乳児遷延性下痢症 の 細菌学軋 及 び
,
治療 的研究 を

行い , 次の 結論 を得た｡

1
. 本症 の 上 部腸管 ( 十二 指腸) 内 に , C olif o r m

の 異常増殖を確認 した｡

2
. 下部腸管 (糞便) で は, 対照 と較 べ

, 細菌帯 に

有意 な変化をみ と め なか っ た
｡

3 . 上 記の 知見に 基 い て
, 適正 な る抗生 剤の 投与 に

よ り, 上 部腸管内 C olif o r m の 異 常増殖 を消滅させ ,

腸管粘膜 の 修復を まつ こ と に よ り, 本症 の 3 例を治癒

593

せ し めた
｡

4
. 本症 か ら分離 した C olif o r m なら び に29 名の 健

康乳児の 糞便よ り分離 した C o lif o r m は , か な りの 抗

生剤 に 対 して耐性 を獲得して い る こと がわ か っ た ｡ 従

っ て
, 本症の 初期 に, 例 え , 抗生剤の 投与が行わ れ て

も
, 有効 に 働か な い危険の 多い こ と を知 っ た

｡

稿を終るに あ たり , 終始御懇篤な る御指導と御校閲を覇い た恩

師中島博徳教 動こ深 く感謝の麿を表します ｡

また
, 数々 の 御教示と御助力を 掛 - た高橋謙太郎講師をはじめ ,

治療的研究に 際し多大 の 便宜を与 えられ た教室の 諸先生方に 厚く

御礼申し上 げます ｡
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