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Sulfonyl尿素系経n糖尿病治療剤の腸内細菌叢

特に大腸菌に及ぼす影響について

昭和35年10月18日受付
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to　the　Intestinal　Flora　Especially　to　the　Coli　Group　BaGヒeria
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　Insulin注射に頼つてし・た櫛購の薬物療法は最ヨ元　．1．検査対轍は昭和33年8月」：り，ilR和34年1服

多くの内服1血糖降下剤の1｛槻によつて火きな変貌を示　　　で儒州大”罫賦学部附属病院アご1嫁内科に入院した糖尿痛

し，就中Sulfonyl尿累剤をまInsulinと併用，誠は　　　患薪である。

工nsロ1inに代つて用いられ，糖尿病治療に新しい地位　　　　　2．薬剤　使用薬剤はCarbutamide（以下BZ55）・

を占めるに張つている。　　　　　　　　　　　　　　　Tolubutamide　U；，J，下D860），　Chlorpropamide（以

　Suifony1尿素剤はSulfaminの誘導体であつて，　　　下P607）である。

初期に発表されたIPTD戚はBZ55は強い抗菌力を　　　　投・躯方法はBZ55，　D860では服用第1日3・（）9，簾2

有し，発見当時はこの抗菌力を利用して、糖尿購に鷹　　　日2。Og，第31三；以後1．09とし・P607は第11，／・12・Og，

々合併する化膿憔疾患の治療に有利であるとさえ考え　　　策2日1。Og，第3日以後α59経口投与を行なつた。

られていたが，血糖降下剤として長期間連用するため　　　　3・繭数測簸法　患蔚に糞便な滅菌シヤーレに採ら

には，抗菌力を有する馨￥は患噺体内の正常菌叢を撹乱　　せ・これを上皿天秤で19秤髭穀し滅薦乳鉢で磨砕し生

するおそれがあり，又血糖降下作用と抗菌力とは平　　　理的食塩水に懸濁する。これを1（｝倍階段稀釈しその各

行しない事が明らかにされ，その後Tolubutamide　　段階毎に各々平板培地に0・1cc宛滴下し滅菌ガラス棒

（D860），　Chlorpropamide（P607）が発見され使用　　　で塗抹，37℃に培嚢する。1平1友に10～100個の集落

されるようになつた。これらは糖智降下1棚ヨは先の　数を得た培地の榊渡か峨便19中の繭数を逆算し

Carbutamide（BZ55）と上ヒベて，強いが抗繭力は殆　　　た。

どないと云われている。　　　　　　　　　　　　　　　4．使用培地は乳糖加B．T’．B，壇地，スタヒロロツ

　ー－7i化学療法の発展により菌交代症，或は耐性繭の　　　カス培地（No・11の栄研，及びサブロー葡萄糖寒天培

発現等に関する知識も次第に深まり化学療法による正　　　地を用いた。集落悔状・鏡見所見等より・大腸菌・プ

常菌叢の変化が重視されているが，Sulfonyl尿素剤が　　　ドウ球菌，真菌を区別し・一部疑わしい場合は純IWte

Sulfaminの誘導体である竣からすれば，その内服に　　　を行なつて決箆した。

より当然大腸菌を始めとして、腸内の正常細菌叢に対

し，量的にも質的にも影響を与える慕は考えられる。　　　成績

　我々はCarbutamide，　Tolubutamide，　Chlor－　　　　1予備実験
P・・P・mideを使用した患瀞こつし・て，その　納正常t＊S　　1．健麟の糞便頃・大腸菌数

叢に対する影響をみるために，糞便中の大腸菌数を測　　　糞便中の大腸菌数は生理的にも種々の変動があ

定し，更にブドウ球菌，翼菌の発現も併せて追求し　　　り①，その検査方法によつても多少の相違が謝められ

Sulfony1尿素剤服用時に於ける正常菌叢の動態，並　　　る②③。

びに菌交代症の発現に関する若干の知見を碍たので報　　　　我々は最近に化学療法剤の投与を受けた事がなく，

告する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しかも胃腸障碍のない入院患者の糞便中の菌数を上詑

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の方法により測定し，正常値を検討した。

　　　　　　案験方法　　　　　　　　　　　　　　　　その成績は第1表に示す如く，10例の測定中最高は
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糞便19中に2・1×10u，最低は1，2×106の大腸菌を　　　弱いが，尚大腸菌に対し発育抑制を示すことが認めら

含み，全例にブドウ球菌，真菌は認めなかった。　　　　れたが，D860，　P607．は検査濃度の最高濃度まで菌の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　発育を抑える事なく，大腸菌の発育抑制1／i三用はきわめ

　第1衷　　　　正常糞便中大腸菌数　　　　　　「　　　　て弱いことが認められる。
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1．0×108

4．1×108

2．6×10ID

4．0×10tO

1，9×107
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　桑原③或は仲原④等は糞便中の大腸菌数をむ1腱する

場合はB．G．L．B、醗酵管を∫11い，　M，P．N．により測定

できるとし，糞便19中1伊o司2個の大腸菌を含むと、
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服用前

服用前

2日目
ア．ruコ、

正1艮∫11　fiii

3「瑚

71／1｝1

しているが，拠筋法ではや、少なく，柳沢⑥謁　 第例M・1・ではBZ55服剛∫は鞭191や1・2×

構④の囎と慨ね鰍している。　　　　1°a・1・4×1°“と融離度のi轍赫してい歓腸
　　2，S・lf・。y1縣剤の大腸τ嵐に対す醗翻1　　1　｝ytがll艮服2日1…1にlik　lg　pl’　5・（）xlO8・71三旧には

　　　作用　　　　　　　　　　3・7・10絶灘した・1朗耳姻働織々の方法では
　上舘正常細菌叢より分離した大腸菌214株に対し，　　　測定の下限値でこれ以下の菌数は測定し得ない。

BZ55，　D86・，　P6・7畷少鵜阻IL澱を醗した。　第2例Y・M・では服肺に職蜘9中に4沿x101°

方法は混釈鞭灘より，培地はM。1！，，－Hi。t。n　であつ献腸轍がBZ55　1蔓服3E旧にはa8xlO’》

培地を用いた。成績は第2表に示す。　　　　　　　　　　とや瓦滅少しゼ更に7日目には4・5　×　1（1’7と減少した・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菌数は正常範囲にあるが，服用葡の蘭数と比較すれば

繊遡堕迦蠣剤墾＿明R職灘轍繊瀞つた、、第
薬　　剤

BZ　55

D860
P607

最少発育阻，止濃慶（mcg／cc）

・・い・巨6・1　…i　329，上

0

0

0

0

0

0

7　　　7　　10

0　　　0　　24

0　　　0　　24

　　　　　2例にBZ55服用後7同回にブドウ球菌が3．7×105
計　眠するのが認められた．患者は特別な蹴噺え

1ゴ鰻謙齢離鶴灘讐1
24　てBZ55服用による鮫代のあ粥る察は叛られ
　　　　　る。

　　＊株数．　　　　一　　　、　2．D860服用Xの糞便中細菌数
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D860服用の場合の奨便中の菌数の変動は第4蓑に

　被検大腸菌24株中BZ55を160mcg／ccの濃度に含　　　示す如く，第1例S．Y。ではD860服用前の大腸菌数

む培地で発育を阻止された株は7株，320mc9／ccの　　　は糞便19中2・o×1⑪11および1．5xlo12であつたが，

濃度で発育を阻．止された株は7株，残りの10株はBZ55　　　服用7日目にも3．2x1012で殆ど変化なく，第2例

320mcg／ccを含む培地にも対照と同様の発育をみた。　　　Y。K．はで服用前の薗数は糞便19中4．5×10iO，服用

　D860，　P607では24株すべて320mcg／ccの濃度の　　　後5日臼には，1．3×Iosと減少し，以後8日目，11日

培地に発育可能であつた。　　　　　　　　　　　　　　Flには夫々2．1×108，2．0×108と殆ど変化がない。

BZ55はこれまでのSulfaminに比しやs抗菌力は　　　　第3例R，　A．では服用前の大腸菌数は1，3×10uで
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第4表　　D860服用者の腸内歯叢　　　　　　　　　Su】fonyl尿；榊1はInsulinと並んで糖尿ll｝捲｝療に大

氏名

S．Y．

Y，K．

R．A．

検査
月　日

3．11

3．18

3．28

4，17

4，22

4．25

4．28

4．17

4．22

4、25

4．28

大腸菌

2．0×1011

1．5×1012

3，2×10t2

4．5×1（lt‘｝

1，3×1｛〕s

2．1×10H

2，0xlos

1．3x10（J

3，1×10G

1．7＞くユOL1

8．8x107

ブドウ

球　菌

（一）

（一）

（一）

真菌

（一）

（一）

（一）

（一）　（・一）

（一）　（一）

（一）　（一）

（一）　（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

　　　　　　きな役劇りを果すようになつている。しかしその発見
備考　のいぎさつから叛られるIXI．1くS，lf。ny1聯剤が

やや少なかつ姻1艮骸5FI闘には3・lx’°“と変化　に隷1ボ，動伽蜘。オ、いてもすぐれた欄縮1　乱11：

なく・8日日には1・7×1°11とisylカllし・1糊は8・8　1　・∫｝1棚り謝i炎或はア。ギーづ・糎対澱枷日

×1°7と腋したが・川柵ifの轍と鰍して励1し　、～，，，腋御1、の細，，撚で働であ繍が㈹、

た楚湘さ糠・　．　　　　められ，・…ke・、　Fuch・⑫麟尿細際・鼎直憾
フドウ嚇・婆；菌齢例に認めら漁かつた・　　染の繍。融．ていると述べている。

以上卿くD86Q川翻にllv；して獣撚拠殆ど「1三　しカ、し。の様蹴勘鮪す翻撃劇㈱の脳。
常であり一1寺には±k・1］　．）て脚111∫と鰍して」伽噺1　・ititり得ると叛られ，権τi…常購灘の醐が轍

を示す場含もある事が経験せられた。　　　　　　　　　＄れるようになった。Presser　u，　Ritzenfeldt⑬は

　　3・P6Q7服儲磯便㈱i轍　　　　BZ55服肱酬舳網脚。対し，物。影響臆力、つ
P6°7服牒よる鞭物轍の醐を叡第購こ示　たとして、、るカミ，　P。。，，1曙⑭はBZ55鯛、。。例中

蜘く，第1例K・K・ではP6°7　H艮n’］　lk　6　1三1　F1に鞭　3，例の腸内剰11蝋をしらべ調醐鋤囑合ではグ

19　「pの蝸燃は1・°x1°lz，25陥では8・2x1°tx @ラ。棚，〒宥，，増加を認，、澗液が硝，鰍およ礫

たので・増灘糊の軸あるが・正常翻でありブ　が椒さ泌よう｝。tsv）k・，、，1。M。h。ik。⑯に

服用前　　　Sulfamin誘鱗体である以上，これを長期に投与する

服用前　　　場禽は入体に対レ　その抗菌力と関蓮した種々の影

7日；，1　　　響，例えば正常細儲1叢の縄乱，或に正常に存在する繭

噛繭箭『　のSulfami崎Uセこ対す翻性の1耀，蜘翁交儲の

5．El目　発現聯榊1」され・これらについて紛検討され鮒

8聞　　ればならない・
11日目　　　　rLEE常細菌叢・特1こ腸内菌叢に対して1〕忙生物質が薪明

服ll揃　　な影響を臓る瓢既に多数の研購（マ’によつて嚇

5E目11　　かにされ，また各種Sulfamin剤についても岡様な：嚇

8剛：1　　　突が認められている③（塾⑩。

U附1　　Sulf。nyl尿描町として初期に発裟されたBZ55｝油

　　　　　　糖降下作∫ijと共に弓亘1い抗菌作用を示し，　Achdis等⑪

ドウ球菌贈噸は・例・も認められず・…7の、れば，、1，はグ；。1験性鮎醗翻繍轍く，ン

蝋闘する影響麟どないものと考えられた・　，。馳脚。酔欄鯖いが，D、、。鵬鞭で駄

第5表P6・7服弄賭の鞭中綴数　　　II鞠謝し溌糊1制㈱｝まなく，グラム陽｛蠣醐
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　し，多少の効果がある。我々の実験ではBZ55は大腸

氏名館
K．］E（．　8。30

　　　　9，18

’　　　K．1，　　9．10

　　　　　　　9．18

大撚斎議
1．0×10i1　（一）

8，2×10t：　　（一）

3，0×108　　（一）

1．9x108　　（一）

M・H・i・…い…剛（一）

真菌

（一）

（一）

（一）

．（二）

（一）

備　考　　　菌の発育を160mc郎ccの濃度で抑制するが，　D860，

一…一・ @　P607は320mcg／ccでも抑制することができなかつ
6日目

た。

”rm……… @　　ヶ月は半数以上の患港に大ll易菌の排泄が著明に減少す

25日目　M。h。，，、⑯舗BZ55及びD86。の腸内徽叢剛

服肺　する騰，。ついて検訊，BZ55蝦肌て鞠の数
4日目

15N目 @るが款の数。胴旺轍の燗齢賄を示した

　　　　　　と述ぺている。

　　　　　考　　按　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しかしBZ55投与からD860投与に切換えると大腸

1941年工PTDの血糖降下作用が発見⑥されて以来，　　菌の排泄が著しく増加する事を指摘している。　Bend－一
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f，ld・等⑰も同撫BZ55ヵ・：た1騰数を減少させ御　 2）T。1・b・1t・mid・（D86°）服用により鞭「欧腸

嬬めている。　　　　．　　　菌数鰍少しt・い・や・増加1の1餉赫し焼伽1撫
　　本郵に於いては福岡等⑱ばBZ55服用齢では大腸　験翻tた・
菌糊　1妙6例，・膿減少4微糺たと糖し武市　3・Chl・rp・・P・mid・（1’6°7）1】購砿り・鞭中の

等⑲はBZ55。．059／k殿与でVt大｝嚇，腸球灘は　火｝1嚇数は殆ど　辮をうけ勧’つた・

影響を及ぼさないが，BZ55・．59／k9灘では1妨7　4）BZ5511［柵・よりブドウ騨！｝1現刎酬・嬬

　H後頃より火腸菌，腸球菌共に減少し，投与中止と共　　　めたが1其菌の出現は認められなかつた。

に旧に飢た軸鮪している・　　　　　搬終る鵬み，御㈱，顧鮫閲を賜った繍糊
　　P607に関しては特にその腸内細菌叢に対する膨響　　恕政教授並に松岡正俊助教授に深強の謝意セi縫する。

　を邉求した報告は少tmく，小川原⑳が患藩の細繭叢に　　　盛1罐拗言御協力いte　ssいた畏友小川1獅享：f：に1｛藍謝す

　変動がない琳をふれたにすぎない。　　　　　　　　　　　る。
　　我。曝験例ではBZ5暇用例，，1，、、伽。は糊倣　 榊文噸旨1’・L，第鯛淋i胴撃会f認勅会に
踊数の減少がみられ池の、例においてもか勧の　骸した・

　減少が認められ，しかも鐸便中にブドウ餓菌が多数認　　　　　　　　　文　　献

めら炊これ瞳ちez所灘1難惣絨赫すわ　蝋融郷1・仙齢騨，・・），・1．1．，・・953．②購

けでもなく・また臨床上に杯1贈謂旺イ　…∬1の鼎静　武人．本rl，11劇W翻い，・，・95・）．③鄭

た尉禦ないカ1，fti　a）　D86°，　P6°7等と轍す身・　囎．他，剛、鰍、】5，793，…7，④鰐魔・

勲購し鮒れば嫡ない物『すものであ酬　齢融麟1、・・8．畔醐棘（鞭灘
れ皐16集，辮雛高禦灘蕪継鰻馴欄51・261，・9・q・・⑨木肋成沢
れはD86。漱∬購。眺育欄f，，用がな、槻塁繭　1螂：舳ノi’，7：555・195急醐村馳：綱嵌
等。グ，。1雛菌剛して発醐1、胴拗る齢、臨41：38・195°・⑩Achelis，　J・D・　”・　Ha「 撃?b≠モ求E

ら叛ると，D86。棚による。。。眺，菌の灘，こ　K：Dtsch・Med・Wsch「｛t・　．1°：　1449，　a955・

難繍縦鰯・…・㈱・・瑠職職熱：li
　　P…では鞭中の大馳，ブドウ球菌，贈。対　51：1952・1956・⑭Pantrl馬H・，　Scb蝋G・u・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　Vullers，　R．言Arzt1．　Praxis，48：9、1956．
　して何等の影響はなく，腸内菌叢を目標として考える　　　　　　　　　　　、
限り，P・。7眼搬与に脳した薬剤であると叛　⑯゜「tel・S・“・M°hnlke・　G・：Dtsch・Med・Wsch「ft・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　82：825，1956．　，⑭Mehnert，　H。　u、　Mehnert，　B，：
　られる。
、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　Mtinch．　Med．　Wschrft．，39：ユ325，195G．

　　　　　　　結　論　　　　　　　　⑰B・ndf・ldt・E・E・nst・α，　Fユtig9・，　R…Ott。l

　　S。lf。。y1尿蘇経。蘇病治療斉U囎賄瀦の　H・・：D量e　Medizinische・17：634”957．⑲翻

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　良勇・鈴森和央：日内分泌会誌，33：213，1957、
　腸内細菌叢に対する影響をしらべ，次の結果を得た。
　　、）C、，b。、、mid，（BZ55）Illlt用e。より鞭中燗　⑲武鰍之゜でti：日融誌，55：2°7・1958・⑳’」’川

　菌数は明らかに滅少を示す。　　　　　　　　　　　　原辰雄：臨内小・14：161・1959・


