
緒 言

慢性腎不全では便秘がしばしばみられる。便秘の原因

は 薬剤や食物以外にストレスなど精神的な不調があげら

れているが いずれの原因においても腸内細菌叢のバラン

スが乱れ それに伴い腸内腐敗産物も変動するといわれて

いる 。

事実 南らは透析患者の腸内細菌叢を調査し

に代表される好気性菌が健

常人には ～ しか存在しないのに対して 透析患者

では と異常高値であることを示している 。そして

これら患者に対してビフィズス菌製剤を投与すると腸内環

境が改善し 糞便中のアンモニア インドール フェノー

ルなどの腸内腐敗産物が有意に減少したと報告している。

アンモニア インドールは肝臓での代謝により尿素 イン

ドキシル硫酸に変換され 尿中へ排泄されるが 腎機能

障害が起こると体内へ蓄積する。これらの蓄積された代謝

産物は腎不全を悪化させる と考えられてい

る 。そして 透析患者ではビフィズス菌製剤服用で血中

インドキシル硫酸などが有意に低下することが報告されて

いる 。よって ビフィズス菌製剤は これら

の前駆体物質である腸内腐敗産物を減少させることで保存
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期腎不全の進行を抑制する可能性がある。

今回われわれは 保存療法の一つとしてビフィズス菌製

剤のビフィズス菌 (森下仁丹(株) 大阪)を慢性腎不

全患者に投与し 腎不全の進行抑制効果について検討した

ので報告する。

対象と方法

対 象

投与開始時の血清クレアチニン(- )が ～ / の

範囲にあり 試験開始前から - 値の逆数の減少速度が

一定している進行性慢性腎不全患者で 本試験にあらかじ

め文書で同意を得ることができた 例を登録症例とした

が 研究開始早期に服用を中止した症例 早期に透析を導

入した症例の 例は脱落例とし 例(男性 例 女性

例 年齢 ± 歳)を対象症例とした。

ただし 血圧の異常高値および不安定症例 重症心疾患

症例 感染症罹患中の症例 妊娠症例などの病態変化が著

しい症例や自己管理の著しく不良な症例など 主治医が不

適当と判断した症例はあらかじめ登録症例から除外した。

投与方法

ビフィズス菌 を 日 包( ) 朝食前に 週

間投与した。併用禁止薬剤として服用 週間前から試験終

了時まで乳酸菌製剤の投与は制限したが これまで継続中

の薬剤(経口吸着剤は含むがリン吸着剤は含まない) 食事

内容の変更は行わなかった。なお ビフィズス菌 は

腸溶性マイクロカプセルにビフィズス菌を充塡し胃酸によ

るビフィズス菌の死滅を防いだ製剤で 包中にビフィズ

ス菌( )が ×

( )含有されており レモン風味で 水なしで服用

できる医療補助食品として販売されている。

検査項目

投与開始日 投与 週後に -

を必須項目として測定し 体重 血圧 血液生化学検査

(尿素窒素 尿酸

- ) 一般血液検査(

血小板数) 蓄尿(蛋白 尿素窒素 尿中

尿量)は可能な限り測定した。そして 腎不全の進行

速度は得られた - 値から らの方法 に準じて評

価を行うこととした。すなわち 投与前観察期間および試

験期間における / 値からそれぞれの回帰式を求め 回

帰式の傾き(試験期間を 観察期間を )を比較する方法

である。

に示す通り 段階で全般改善度を評価し 試験

期間中に検査値を変動させる可能性のある併用薬剤の変更

が行われた症例については 段下げて評価した。

統計解析は - の直接確率検定およ

びマロニー法を用い 危険率( 値) 未満を有意差あり

とした。

結 果

週間投与予定で研究を開始したが 患者の来院都合

により 例の患者は 週間投与とした。

は全症例におけるビフィズス菌 の投与前後

の / の傾斜変化を示す。観察期間中の / の傾斜

は－ ± (平均±標準偏差 / ・ )で

試験期間中の / の傾斜が－ ± へと改善

傾向を示すものの有意差は認められなかった。また 症例

毎の 段階評価における全般改善度については 著明改善
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A/B ratio

Changes in other prescribed medications
 

and diet during the study period
 

not changed  changed

～0.30 1 marked improvement 2 improvement
0.31～0.60 2 improvement 3 marginal improve

 
ment

-

0.61～0.90 3 marginal improvement 4 unchanged
0.91～1.09 4 unchanged 5 deteriorated
1.10～ 5 deteriorated 5 deteriorated

：see text for the detail of A/B ratio

/
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が 例 改善が 例 やや改善が 例 不変が 例 悪化

が 例であった。

しかし 改善群(著明改善 改善 やや改善)と非改善群

(不変 悪化)それぞれの服用開始時の - 値について

/ 刻みで各階層別の症例数を求め の直

確率検定を行ったところ 両群間に有意差が認められ

(＜ )( )。他の臨床検査項目においても同様

服用開始時の値を検定したところ リン()値および蓄

蛋白値にそれぞれ有意差が認められた(＜ ＜0.01

( )が それ以外の項目には認められなかった。そ

で - 値と 値がそれぞれ / 以上の患者を抽

(- ： ＝ ： ＝ )し 再度 投与前後の / の

斜変化を解析した。 - 値 / 以上の患者の観

期間中の / の傾斜は－ ± で 試験期

中の / の傾斜が－ ± となり 有意な

化が認められた(＜ )( )。同様に 値が

以上の患者においても－ ± から－

± へと有意な変化が認められた(＜ )( )。

一方 - 値 値とも / 未満の症例について

検定を行ったところ 観察期間中の / の傾斜はそれぞれ

－ ± － ± であり 試験期間

中の / の傾斜は－ ± － ±

といずれも有意な変化は認められなかった。

蓄尿蛋白量については 症例数が 例と全症例数の半

数以下のため解析を行わなかった。

体重 血圧 血液生化学検査 一般血液検査 蓄尿は

に示す通り試験期間中に有意な変化は認められな

かった。副作用に関しても全例に認められなかった。
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考 察

慢性腎不全の進行を促進する因子は 高血圧 蛋白・リ

ンの過剰摂取など様々である。これらの増悪因子に対して

アンジオテンシン変換酵素阻害剤 アンジオテンシンⅡ受

容体拮抗薬の投与 蛋白制限などの対策がとられる。ま

た 尿毒素の増加自体による腎不全の進行を抑制する目的

で経口吸着剤(クレメジン )が投与され その有効性はす

でに確立している 。

われわれが検討したビフィズス菌 は 腸溶性マイ

クロカプセル内にビフィズス菌が封入されているため生き

たままのビフィズス菌が直接結腸に到達し それが増殖す

ると同時にすでに生息している腸内ビフィズス菌の増殖を

促す。このビフィズス菌が乳酸と酢酸を産生し 腸内

を弱酸性に傾ける。その結果 好気性菌の増殖が抑制され

腸内腐敗産物(アンモニア インドール フェノール ス

カトールなど)の産生量が減少することはすでに報告され

ている 。また ラクツロースはビフィズス菌によって分

解され乳酸となる が これも腸管の弱酸性化によりア

ンモニアの腸管から血中への吸収を抑制することが報告さ

れている 。

今回は ビフィズス菌 を服用することで 上述の

つの作用機序から緒言で述べたごとく の

産生が減少し 腎不全の進行が抑制されることを期待し

これを検証した。

その結果 全症例(＝ )が観察期間と試験期間の /

の傾斜変化において改善傾向を示すものの 有意差は認め

られなかった。しかし 服用開始時における - 値と

値が いずれも / 以上と腎不全のより進行した症

例において / の傾斜改善に有意差が認められた(＜

)。これらの群での透析導入への延長期間は個人差の

バラツキが大きいため一概に言えないが - 値が /

以上の症例群では 服用前の平均透析導入予定期間が

週後から服用後に 週後へと 週間延長するこ

とができた。同様に 値が / 以上の症例群でも

服用前が 週から服用後 週へと 週間延長す

ることができた。また これらの群での改善率は

( 例中 例)と ( 例中 例)と非常に高い結果が

Parameters  Before treatment
0W

 
During treatment

24W
 

Serum creatinine (mg/d) 4.23±1.22(n＝27) 4.96±1.54(n＝25)

Body weight (kg) 61.5±10.73(n＝22) 62.3±7.93(n＝18)

Systolic blood pressure (mmHg) 152.4±20.74(n＝19) 149.1±18.66(n＝19)

Diastolic blood pressure (mmHg) 84.0±11.32(n＝19) 83.2±11.43(n＝19)

Serum urea nitrogen (mg/d) 49.3±15.93(n＝26) 53.0±17.04(n＝25)

Serum uric acid (mg/d) 6.66±1.53(n＝25) 6.52±1.23(n＝25)

Na (mEq/) 139.0±1.93(n＝26) 139.5±2.59(n＝25)

K (mEq/) 4.91±0.59(n＝26) 4.93±0.72(n＝25)

Cl (mEq/) 108.2±3.03(n＝26) 107.8±4.30(n＝25)

Ca (mg/d) 8.48±0.41(n＝25) 8.25±0.51(n＝24)

Inorganic phosphate (mg/d) 3.97±0.91(n＝25) 4.21±1.02(n＝24)

Total protein (g/d) 7.01±0.51(n＝27) 7.13±0.61(n＝24)

Albumin (g/d) 3.75±0.38(n＝26) 3.85±0.35(n＝24)

Total cholesterol (mg/d) 170.1±31.3(n＝25) 181.0±25.4(n＝12)

GOT (IU/) 17.1±5.57(n＝27) 17.0±5.24(n＝12)

GPT (IU/) 12.2±4.95(n＝27) 12.3±5.71(n＝12)

Al-P (IU/) 220.8±99.1(n＝19) 302.0±143.8(n＝3)

LDH (U/) 415.5±106.4(n＝27) 411.6±102.7(n＝10)

RBC (10/μ) 313.1±61.0(n＝27) 312.4±54.9(n＝25)

WBC (10/μ) 6.28±1.68(n＝27) 6.26±1.89(n＝25)

Hemoglobin (g/d) 10.16±1.78(n＝27) 10.08±1.57(n＝25)

Hematocrit (%) 30.5±5.06(n＝27) 30.4±4.56(n＝25)

Platelet (10/μ) 20.3±5.79(n＝27) 20.5±5.33(n＝25)

Urinary protein (g/day) 2.04±1.73(n＝12) 1.84±1.35(n＝22)

Urinary urea nitrogen (g/day) 5.45±1.64(n＝12) 5.43±1.76(n＝21)

Urinary creatinine (g/day) 0.93±0.28(n＝12) 0.91±0.26(n＝22)

Urine volume (m/day) 1,823±332.8(n＝12) 1,885±378.0(n＝20)

mean±SD
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得られた。

- 値 値がそれぞれ / 以上でのみに有効

であったことは 腸内腐敗産物の血中濃度を測定していな

いため詳細な機序は不明であるが 腸内腐敗物由来の尿毒

物質蓄積の腎への影響が有意になるのはある程度腎機能が

悪化してからの可能性があり カ月という観察期間では

軽度の変化は有意に検出できなかった可能性が考えられ

る。また については蛋白摂取量を考慮しなければなら

ないが 症例は少ないものの 蓄尿中尿素窒素の量からマ

ロニー法で推定した蛋白摂取量については有意な差は認め

られなかった( )。よって 蛋白摂取量は本試験で

は影響を及ぼさなかったものと考える。

なお今回は 研究開始前から経口吸着剤(クレメジン )

を投与していた患者 例も対象に組み入れている。これ

らクレメジン 併用症例における観察期間から試験期間の

/ の推移は－ ± から－ ±

であり 有意な変化は認められなかった。そのうえで

- 値が / 以上の 例の内 例は併用療法で

腎不全進行速度の低下がみられた。この 例はいずれも

- 値が / 以上の症例であった。よって ビ

フィズス菌の作用は経口吸着剤による腐敗産物の吸着除去

作用を阻害するものではないと考えられる。

これまで 経口吸着剤以外での腎不全の進行抑制に関す

る研究報告は 成田らの保存療法としてラクツロースを投

与することで効果があったとの報告 にとどまっている。

しかし ラクツロースも これを基に行った多施設共同研

究では下痢が高頻度に発現し 実用化に至っていない。一

方 ビフィズス菌 は 上述した通り 腸内に生存す

るビフィズス菌がラクツロースを分散することで乳酸と酢

酸を産生し 効果をもたらした可能性が考えられるが 下

痢などの副作用はなかった。

以上 ビフィズス菌 は 下痢で長期間の継続使用

が困難なラクツロース療法に比べて有意な副作用はなく

患者のコンプライアンスも良好で 慢性腎不全の保存的療

法の一つとして有用と思われる。今後さらに症例を増や

し - あるいは の階層別有効性についてより詳細に

検討する必要があると考える。

ま と め

保存期における慢性腎不全患者にビフィズス菌 を

投与し 腎不全の進行抑制について検討を行った。

観察期間と試験期間の / の傾きについては改善傾向

を示すものの有意差は認められなかったが 投与開始時に

おける - 値 値の層別において / 以上の症

例では有意な改善が認められた。

全例において有害な副作用は認められなかった。
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崎孝司 高橋忠久 関根 宏 高橋 寿 斉藤幹郎 金田

浩 松井則明 浅野 泰 小高通夫 若新政史 嶋田俊

恒 三村信英 三條貞三 多川 斉 川口良人 加藤暎

一 杉野信博 太田和夫 小出 輝 遠山純子 中村一

路 中川成之輔 横張龍一 高橋 進 秋葉 隆 長沢俊

彦 五味朋子 小椋陽介 原 茂子 前田貞亮 瀬在義

則 堺 秀人 酒井 糾 石田尚志 日台英雄 笹岡拓

雄 平沢由平 荒川正昭 宮村祥二 本田西男 下村

旭 柴田昌雄 大橋宏重 乾 拓郎 神田千秋 白井大

禄 南方 保 田中宏一 石川兵衛 藤田嘉一 大澤源

吾 内藤説也 藤見 惺 慢性腎不全に対する -

の透析導入遅延効果について 腎と透析 ； ： -

； ： -

― ―

； ： -

成田光陽 宮崎三弘 青柳一正 永瀬宗重 大場正二 坂

本まき子 山口直人 石井久美子 鈴木理志 中村日出

子 菊池 博 小林正貴 太田義章 寺崎太郎 渡辺孝太

郎 小山哲夫 紅露恒男 東條静夫 慢性腎不全に対する

の効果―長期投与例の検討― 厚生省特定疾患

進行性腎障害調査研究班昭和 年度研究業績 ；

-
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