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Ⅰ．は じ め に

従来は腸内細菌叢の分析法として培養法が用いられ
ていたが，今世紀になり細菌に特異的な16S リボゾー
ム RNA 遺伝子を分子生物学的に解析する手法が開発
された。その結果，腸内細菌叢の異常とさまざまな疾
患との関連についての報告が増加している。

腸内細菌叢と腎疾患の関連については，まず慢性
腎臓病（chronic�kidney�disease：CKD）における腸
内細菌叢の破綻（dysbiosis）の実態が明らかにされ
た1～4）。小児領域の疾患についても dysbiosis との関連
性に関する報告は徐々に増えているが，腎疾患に関し
ては CKD に関する報告のみである5）。

本稿では腸内細菌叢に関する基本的な知見を述べ
た後，腸内細菌叢の異常と小児疾患との関連や腸内
細菌叢と腎疾患の関連についてのこれまでの知見を
紹介する。最後に小児の特発性ネフローゼ症候群

（idiopathic�nephrotic�syndrome：INS）の発症・再
発と腸内細菌叢の異常について現在著者らが考えて
いる仮説を述べる。

Ⅱ．ヒトの腸内細菌叢と健康との関わり

ヒトの腸管内には500種以上の細菌が存在し，菌数
は人体を構成する細胞数（約60兆個）をも上回る数
100兆個以上存在していて重量は１～２kg に及ぶ6，7）。
一般的に細菌は皮膚・消化管・呼吸器系・口腔・膣な
どに存在しているが，ヒトの細菌の約90％は消化管に
定着して生息し腸内細菌叢と呼ばれている。

腸内細菌叢の詳細な研究は1970年代の光岡らの培養
法を用いた研究から始まる。彼らの研究成果から，年
齢により腸内細菌叢は変化することが明らかになっ

た。すなわち，出生直後の新生児の腸管は無菌的だが，
最初に大腸菌や Streptococcus が定着し，次にビフィ
ズス菌が最優勢となる。また乳児における腸内細菌叢
の構成は多様性が低いことや，成人は小児に比して
Bacteroides，Eubacterium，嫌気性球菌などが優勢と
なること，さらにビフィズス菌は高齢者では減少し，
通性嫌気性菌が増加することなどを明らかにした8）。

腸内細菌叢の分析法は従来用いられてきた培養法
から，1990年代後半になると細菌の16S� リボゾーム
RNA を標的とした分子生物学的解析法に変わり，よ
り詳細な腸内細菌叢の加齢に伴う変化が明らかとなっ
てきた。すなわち，生後１�月までに Actinobacteria
門の Bifi�dobacterium 属が急速に増殖し，離乳期に入
るまでは腸内細菌叢の大半を占めるが，離乳期になる
と，Bifi�dobacterium 属はやや減少し，Bacteroidetes�
門の Bacteroides 属や Firmicutes 門の Clostridium 属，
Eubacterium属が増える。そして成人の腸内細菌叢は，
主に Bacteroidetes�と Firmicutes�の２門になることな
どが明らかとなった9）。

腸内細菌叢は小児，成人を問わず，生体の健康を維
持するために重要な役割を果たしている。成人領域で
は dysbiosis によりさまざまな疾患の原因となってい
ることがわかってきた。現在，知られている dysbio-
sis が原因と考えられている疾患は炎症性腸疾患，過
敏性腸症候群，非アルコール性脂肪肝炎，糖尿病，動
脈硬化，自己免疫疾患，アレルギー疾患，癌や精神疾
患など多岐にわたっている10）。また近年，小児科領域
でも乳幼児期の dysbiosis がアレルギー性疾患，自閉
症，炎症性腸疾患，膠原病，肥満，糖尿病などの慢性
疾患の発症と関連のあることが報告されている11～19）。
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Ⅲ．腎疾患と腸内細菌との関係

１．慢性腎臓病における腸内細菌叢

成人 CKD 患者の腸内細菌叢は，Lactobacillaceae，
Prevotellaceae，Bifi�dobacteria などのいわゆる善玉菌
は 減 少 し，Brachybacterium, Catenibacterium, En-
terobacteriaceae などが増加している1～3）。このような
腸内細菌叢の dysbiosis の原因として，尿毒素の蓄積，
CKD に合併する代謝性アシドーシス，体液量増加に
伴う腸管上皮細胞の浮腫，鉄剤や抗菌薬やキレート剤
などの治療薬による影響，などが推定されているが，
詳細については明らかではない4）。Dysbiosis により，
尿毒症物質の産生がさらに亢進するが，特にインドー
ル酢酸の増加は CKD 進展の予測因子となることが報
告されている20）。また CKD 患者に緩下剤であるルビ
プロストンを投与して排便コントロールを行うと，緩
下作用に加えてプレバイオティクス効果により Lacto-
bacillus や Prevotella が増加すると報告されている21）。

小児の腎疾患と腸内細菌叢の関連についての研究
は少ないが，末期腎不全（end︲stage�renal�disease：
ESRD）患者の腸内細菌叢を健康小児と比較解析した
報告によれば，腹膜透析を受けている患児は，Firmi-
cutes 門と Actinobacteria 門が著明に低下しているこ
とや，血液透析を受けている患児は Bacteroidetes 門
が増加していること，また ESRD 患児は血清 p︲ クレ
シル硫酸とインドール酢酸が増加しているなどの特徴
を有していることが明らかにされている5）。

２．小児の特発性ネフローゼ症候群における腸内細菌叢

著者らは現在小児 INS の発症や再発に dysbiosis が
関与しているのではないかと考えて研究を進めてい
る。小児のネフローゼ症候群は INS が約90％を占め，
成人と異なり，IgA 血管炎などの全身性疾患に続発す
る症候性ネフローゼ症候群は約10％と少ない。15歳未
満の有病率は人口10万人あたり30～35人と頻度が比較
的高い疾患であるにもかかわらず，未だ病因は解明さ
れていない22）。これまで INS 患者の循環血液中に存在
する T リンパ球や B リンパ球を主体とするリンパ球
機能異常が示唆されてきた23～25）。しかし最近，﹁腎糸
球体上皮細胞足突起の CD80の過剰発現がアクチン骨
格の構造変化を招き，タンパク尿が出現する﹂という
仮説が提唱されている26）。CD80の発現調節には制御
性 T 細胞（regulatory�T�cell：Treg）が関与してい

ることが示唆されているが27），INS 患児では末梢血の
Treg が質的・量的に低下している28，29）。著者らも INS
患児の発症時の末梢血中の Treg 数は INS の寛解時や
年齢の等しい健康小児と比較して有意に低下してい
ることを報告した30）。また近年，腸内細菌の Clostrid-
ium 属が産生する酪酸は Treg の分化を誘導すること
が報告されている31）。このことから著者らは﹁INS 患
児においては腸内細菌叢の dysbiosis によって腸内細
菌の産生する酪酸が減少し，その結果腸管で Treg が
十分に分化・誘導されない﹂という仮説を立てて検討
を進めている。著者らが現在考えている INS の発症
仮説を図に示した。すなわち，人工乳栄養，帝王切開
分娩，抗生剤の投与，飽和脂肪酸を多く含む食事摂取
などにより乳児期に腸内細菌叢の dysbiosis を来す結
果，短鎖脂肪酸，特に酪酸の産生低下や Bacteroides 
fragilis 由来のポリサッカライド A の産生低下が起こ
り，腸管における Treg の分化・誘導が進まず，エフェ
クター T 細胞の機能亢進を招くために INS が発症す
るのではないかと考えている。

上記の仮説の一部を裏付ける結果を最近，著者ら
は報告している。すなわち，分娩様式は新生児期・
乳児期の腸内細菌叢を規定する重要な因子の一つで
あるが32），近年，帝王切開分娩で出生した新生児は，
さまざまな小児の慢性疾患の発症リスクの高いことが
報告されその意義が注目されている33）。そこで著者ら
は﹁再発を繰り返す INS 患児は，帝王切開分娩で出
生し腸内細菌叢の dysbiosis があるのではないか﹂と
いう仮説を立て，当科で診療している INS 患児の診
療録を後方視的に検討した。その結果，頻回再発型の
患児は，再発のない患児や非頻回再発型の患児と比較

特発性ネフローゼ症候群 

人工乳栄養 抗生剤投与 飽和脂肪酸を多く含む食事 帝王切開分娩 

腸内フローラの異常 

短鎖脂肪酸(酪酸，酢酸，プロピオン酸)
やポリサッカライドAの産生低下 

腸管での制御性T細胞の未分化

エフェクターT細胞の機能亢進 

図　特発性ネフローゼ症候群の病因に関する著者の仮説
（文献35）から引用，一部改変）
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して帝王切開分娩の割合が有意に高かったことを示し
た34）。

Ⅳ．結　　　語

出生から約３歳までの腸内細菌叢が確立する時期に
dysbiosis が起こると，アレルギー疾患や発達障がい
を始めとするさまざまな疾患の発症リスクが高まる可
能性が最近，多数報告されている。しかし小児腎疾患
と腸内細菌叢の関連については，これまではあまり注
目されてこなかったが，著者らの検討では小児の代表
的腎疾患である INS においても腸内細菌叢の dysbio-
sis の関与が推測されている。今後はプレバイオティ
クスなどによる dysbiosis への介入による INS の治療
効果も含めての研究成果が待たれる。
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