
　腸内細菌叢の分析法として従来は培養法が用いられてき
たが，21世紀になり細菌に特異的な 16Sリボゾーム RNA

遺伝子の分子生物学的解析が導入され，腸内細菌叢の異常
とさまざまな疾患の発症との関連についての研究が飛躍的
に進展した。
　この分野の研究は，当初は成人疾患を対象としたものが
中心で，腎疾患に関しても慢性腎臓病（chronic kidney dis-

ease：CKD）における腸内細菌叢の撹乱（dysbiosis）の実態が
明らかになってきた1～ 4）。一方，小児科領域の疾患につい
てはdysbiosisとの関連性に関する報告が徐々に増えている
がまだ少なく，特に CKD に関しては限られている5）。
　本稿では，まず小児の腸内細菌叢に関する基本的な知見
を述べ，次に，腸内細菌叢の異常との関連性が指摘されて
いる小児の代表的な慢性疾患についてまとめ，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との関連について述
べる。

　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）をも上回る約100兆個以上
（重さにして 1～ 2kg）存在している6,7）。細菌は，皮膚をは
じめとして消化管，呼吸器系，口腔，膣などに存在してい
るが，ヒトに定着している細菌の約 90％は消化管に生息し
腸内細菌叢と呼ばれている。
　小児の腸内細菌叢の詳細な研究は 1970年代の光岡らの

培養法による研究に始まる。彼らの研究によって，腸内細
菌叢が年齢によって変化すること，出生直後の新生児の腸
管はほぼ無菌であるが，まず大腸菌や Streptococcusが定着
し，その後ビフィズス菌が最優勢となること，乳児の腸内
細菌叢の構成は多様性が低いこと，成人は小児に比して
Bacteroides，Eubacterium，嫌気性球菌などが最優勢となる
こと，さらに高齢者ではビフィズス菌が減少して通性嫌気
性菌が増加すること，などが明らかとなった8）。
　1990年代後半になると培養法に代わって細菌の16Sリボ
ゾーム RNAを標的とした分子生物学的解析法が用いられ
るようになり，より詳細な腸内細菌叢の年齢変化がわかっ
てきた。すなわち，生後 1カ月までに急速に Actinobacteria

門の Bifidobacterium属が増殖し，離乳期に入るまでは腸内
細菌叢の大半を占めること，しかし離乳期になると，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
こと，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）。
　ほぼ無菌の胎児の腸管内に細菌が定着し，腸内細菌叢と
呼ばれる細菌叢を形成し始めるわけであるが，その起源は
母体の産道であると考えられている。すなわち，母体の膣
内細菌や腸内細菌を経口的に摂取，または経皮的に接触す
ることで最初の腸内細菌叢が形成される。逆に，産道を通
過せずに帝王切開で出生した新生児の腸内細菌叢は母体の
皮膚常在菌が主体となり，Bifidobacterium属の定着が遅れ
る10～ 14）。具体的には，出生後 24時間以内に排泄された新
生児の胎便中の細菌叢を解析すると，経膣分娩で出生した
新生児は，Lactobacillus属，Prevotella属や Sneathia属など
母親の膣内細菌叢や便中の細菌叢に類似した腸内細菌叢が
形成されるが，帝王切開で出生した新生児は，Staphylococ-

cus属，Corynebacterium属や Propionibacterium属といった
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菌種が優位となり，母親の皮膚常在菌叢に類似している。
また，母乳栄養児と比べて人工栄養児は，大腸菌，Bacte-

roidaceae科，Clostridiaceae科の検出頻度と占有率が高く，
多様性が高い細菌構成となっている11）。加えて，抗菌薬の
使用や母親の出産後の入院期間によっても乳児の腸内細菌
叢は影響を受けることが示唆されている11）。

　無菌状態の胎児が，出生直後から母体の細菌叢や環境細
菌に曝露されて，新生児期から乳幼児期にかけて腸内細菌
叢は大きく変化し，生後 3歳頃に成人と同様の腸内細菌叢
になることが知られているが 9），この間の腸内細菌叢の変
化は免疫系や代謝機構の発達や成熟に重要な役割を果たす
ことが明らかとなってきた15）。近年の研究成果によれば，
この時期に腸内細菌叢の異常，すなわち dysbiosisが起こる
と，アレルギー性疾患，自閉症，炎症性腸疾患 （inflamma-

tory bowel disease：IBD），膠原病，肥満，糖尿病などの慢
性疾患の発症リスクが高まると考えられている16～ 24）。

1．アレルギー性疾患
　腸内細菌叢が免疫系の発達・制御に関与していることが
明らかになるにつれて，dysbiosisとアレルギー性疾患の関
連性についての研究も進んだ。この分野の研究は，アレル
ギー性疾患罹患児と健康小児の 2歳時の腸内細菌叢を培養
法で比較した 1999年の報告に始まる。この研究では，アレ
ルギー性疾患罹患児の腸内細菌叢は乳酸菌やBacteroidesが
少なく，大腸菌群や黄色ブドウ球菌などの好気性菌が多い
ことを報告している 25）。また，アレルギー性疾患罹患児が
少ないエストニアの乳児の腸内細菌叢とアレルギー性疾患
罹患児が多いスウェーデンの乳児の腸内細菌叢を比較した
研究では，前者で乳酸菌が多いのに対して，後者では Clos-

tridium菌が多く，アレルギー性疾患罹患児の腸内細菌叢は
優位菌群が異なる可能性を示唆している26）。また，アト
ピー性皮膚炎の小児と健康小児の腸内細菌叢を比較した研
究によれば，前者はビフィズス菌の割合が有意に低く，ま
た疾患重症度とも逆相関していたという27）。

2．自閉症
　自閉症スペクトラム障がい（autism spectrum disorder：
ASD）は社会的関係と言語異常，制限的・反復性行動を特徴
とする神経発達障がいで，遺伝因子と環境因子の相互作用
により発症すると考えられている。遺伝因子の研究につい
ては，ASDの単一責任遺伝子は発見されていないが，自閉

症関連遺伝子が多数報告されている28）。一方，環境因子と
しては腸内細菌叢の dysbiosisが注目されている。すなわ
ち，健康小児と比較してASD患児で絶対量が増加している
細菌として Lachnospiraceae，Clostridiaceae，Desulfovibrio-

naceae，Sutterellaceaeが知られている。また，ASD患児で
は腸内細菌叢のうちプロピオン酸（propionic acid：PA）産生
菌が増加しており，糞便中の PAも増加していることから
ASDにおける PAの病因的意義が示唆されている29）。腸管
から血流に入った PAは主に肝臓で代謝されるが，一部は
血液脳関門を通過して脳グリア細胞や神経細胞に取り込ま
れること，動物実験で PAを脳室内に注入すると，行動異
常，神経学的異常が起こること29），さらにバンコマイシン
などの抗菌薬を投与して腸管内の PA濃度を低下させると
ASD患者の症状が改善したという報告 29）などからも，PA

が ASDの発症に関連している可能性がある。
3．炎症性腸疾患（IBD）
　IBDの発症機序は解明されていないが，患者の腸内細菌
叢の解析により，dysbiosisと IBD発症との関連が示唆され
ている24）。具体的には，IBD患者の腸内細菌叢では Fir-

micutes門，特に Firmicutes門の Clostridium属が減少してお
り，病態に関与していると考えられている30）。すなわち，
Clostridium属が産生する酪酸は制御性 T細胞（regulatory T 

cell：Treg）の分化を誘導することが報告されていることか
ら31），腸管内の酪酸産生量の減少が Tregの分化誘導を低下
させ，IBDの発症に寄与している可能性がある。実際，成
人患者を対象として IBDのdysbiosisを改善する目的の糞便
微生物移植（fecal microbiota transplantation：FMT）の有効性
の検討が進められているが，これまでのところ，Clostridium 

difficile腸炎に対する FMTのような劇的な効果は得られて
いない32,33）。小児 IBD患者に対する FMTの報告も少ない
ながら存在する。Kundeらの報告によれば，7歳から 21歳
の潰瘍性大腸炎患者 10例に対して FMTを行った結果，
FMT後 1週間の臨床的改善率は 67%で，臨床的寛解率は
33%であったという 34）。

4．肥満
　小児の肥満においても成人と同様に腸内細菌叢の dysbi-

osisが関連していることが明らかになってきている。肥満
のヒトの腸内細菌叢は，やせ型のヒトと比較して Fir-

micutes門の割合が高く，Bacteroidetes門の比率が低い。
Firmicutes門の割合が高いと肥満になる理由として，Fir-

micutes門の腸内細菌は多糖類の分解能が高く，同じ食事摂
取量であっても吸収できるカロリー量が高くなるためと考
えられている35）。実際，Goffredoらは 7歳から 20歳の小
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児・青年 84人の腸内細菌を解析し，肥満患者の腸内細菌叢
は非肥満患者と比較して炭水化物を効率的に消化する傾向
がみられたと報告している36）。彼らは肥満患者では血中の
短鎖脂肪酸が多かったとも述べている36）。

5．糖尿病
　糖尿病の発症についても腸内細菌叢の関与が示唆されて
いる。すなわち，2型糖尿病患者の腸内細菌叢では酪酸産
生菌が減少している37）。また便中有機酸について検討した
報告では，健康成人と比較して 2型糖尿病患者の便中短鎖
脂肪酸が減少していることも報告されている38）。小児にお
いては，Goffauらが 1歳から 5歳の 1型糖尿病患者 27例
の腸内細菌叢を分析し，健康小児と比較して，Bacillus属と
Bacteroides属が多く，Clostridium属が少ないことを報告
している 39）。このことから，小児の 1型糖尿病患児におい
ても酪酸産生菌が減少していることが推測される。

　

　成人CKD患者の腸内細菌叢は，Lactobacillaceae，Prevotel-

laceae，Bifidobacteriaなどのいわゆる善玉菌の減少を認め，
dysbiosisが生じている1～ 3）。この原因として，尿毒素の蓄
積，CKDに合併する代謝性アシドーシス，鉄剤や抗菌薬，
キレート剤などの治療薬による影響，などが推測されてい
る4）。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，end-stage renal disease （ESRD）患児の腸内細菌叢
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，Firmicutes門と Actinobacteria門が著明に低
下していること，血液透析を受けている患児は Bacteroide-

tes門が増加していること，また ESRD患児の血清 p-cresyl 

sulfateと indoxyl sulfateが増加していることなどの特徴を有
している5）。したがって，小児の ESRD患者においても成
人の CKD患者と同様に腸内細菌叢の dysbiosisが生じ，細
菌由来の尿毒症性毒素が血中に増加していることが推測さ
れる。
　われわれは，小児 INSの発症や再発に dysbiosisが関係し
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
フローゼ症候群は成人のそれと異なり，INSが約 90％を占
め，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
10万当たり 30～35人と比較的頻度の高い疾患であるにも
かかわらず，病因は解明されていない40）。これまでは，INS

患者循環血液中の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が41～ 43），近年，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，蛋白尿が出現するという仮説が提唱されて
いる44）。CD80の発現調節には Tregが関与していることが
知られており45），INS患児では実際に末梢血の Tregが質
的・量的に低下していることも報告されている46,47）。われ
われも INS患児の発症時における末梢血中のTreg数が寛解
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48）。前述のように，Tregの分化・誘導には
腸内細菌の Clostridiumが産生する酪酸が重要な役割を
担っていることから31），われわれは「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，検討を進めている。まだ症例数は少
ないが，INS患児においては発症時の便中酪酸量が少ない
傾向を認めている 49）。現在，INS発症時の腸内細菌叢のメ
タゲノム解析も行っている。
　さらにわれわれは，小児 INSの発症や再発と腸内細菌叢
の dysbiosisとの関連を間接的に示唆するデータも得てい
る。すなわち，分娩様式（帝王切開分娩か経膣分娩か）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 50），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51）。そこでわれわれは，「再
発を繰り返す INSの患児は，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して有意に帝王切開分娩の割
合が高かった52）。このことからも，INSの発症や再発の原
因として腸内細菌叢のdysbiosisが関与していると考えて検
討を進めている。

　

　出生から 3歳頃までの腸内細菌叢の確立時期に dysbiosis

が起こると，アレルギー性疾患や発達障がいをはじめとす
るさまざまな疾患の発症リスクが高まる可能性のあること
が多数報告されている。これまで小児腎疾患と腸内細菌叢
の関連についてはあまり検討されてこなかったが，われわ
れの検討では，小児の代表的腎疾患である INSにおいても
腸内細菌叢の dysbiosisの関与が推測される。したがって，
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，今後の研究成果が待たれる。
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