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研究成果の概要（和文）：MCNSの初発や再発においては、腸内細菌叢の異常が病因として重要な役割を果たして
いるという仮説を証明することを目的として研究を進めた。4種類の抗菌薬内服により腸管内をほぼ無菌状態に
した時のPAN投与ラットの尿タンパク量について評価をした。当初、尿タンパク量は対照と比較して高値となる
ことを予測していた。結果は逆に尿タンパク量が低値となっていた。この原因として4種類の抗菌薬の投与によ
り酸化ストレスと関連する腸内細菌が殺菌される結果、PANラットの尿タンパクが減少したと考えた。そこで酸
化ストレスマーカーである尿中8-OHdGを測定した結果、4種類抗菌薬内服前後では8-OHdGが有意に低下してい
た。

研究成果の概要（英文）：This study was designed to prove the hypothesis that abnormalities in the 
gut microbiota play an important role in the etiology of first onset or relapse of MCNS. Initially, 
we expected that the urinary protein level would be higher than that of the control rats. The 
results showed that, on the contrary, the urinary protein levels were lower. We hypothesized that 
the administration of the four antimicrobial agents decreased urinary protein in PAN rats as a 
result of sterilization of gut bacteria associated with oxidative stress. Therefore, we measured 
urinary 8-OHdG, a marker of oxidative stress, and found that 8-OHdG was significantly decreased 
before and after administration of the four antimicrobial agents.

研究分野：小児科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児ネフローゼ症候群の第一選択薬は副腎皮質ステロイド薬である。副腎皮質ステロイド薬の投与により約90%
が寛解となる。しかし、約60～70%が再発をきたし、再び副腎皮質ステロイド薬の投与を必要とする。副腎皮質
ステロイド薬の副作用は多岐にわたるが、特に小児で問題となる低身長は治療終了後も改善しない。そのため、
副腎皮質ステロイド薬の総投与量をできる限り減少することを目的として様々な治療法が考案されている。今回
の報告者らの結果により抗菌薬投与がネフローゼの一つの治療法として確立すれば副腎皮質ステロイド薬の総投
与量減少が期待され社会的貢献は大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 
小児期に比較的多い腎疾患である「微小変化型ネフローゼ症候群（MCNS）」の病因は未だに
不明であるが、Tリンパ球の機能異常と、それに起因する血管透過性亢進因子の過剰産生が示唆
されている。またステロイドの有効性が高い（約 80％の症例で寛解に入る）ことが臨床的特徴
である。報告者らは、長年MCNSの病因について研究してきた。まず、活性酸素（ROS）や一
酸化窒素 (NO)といったレドックス制御を担うエフェクター分子の産生亢進が MCNS の病態に
関与していることを明らかにした(1) (2, 3)。次にレドックス制御異常の背景には、制御性 T 細胞
(Treg)の質的・量的異常が存在することをつきとめた(4, 5)。さらにMCNS患者では Tregの関与
が示唆されるアレルギー疾患の合併率が高いこと、Treg の分化・誘導には腸内細菌叢が重要な
役割を担うこと、などを根拠として『腸内細菌叢の異常による Tregの分化・誘導の低下がMCNS
の発症や再発に関与している』という大胆な仮説を立て(6)、それを裏付ける研究成果を相次いで
発表してきた。すなわち、(1)再発の多いMCNS患者では腸内細菌叢の異常をきたす帝王切開分
娩出生率が高いこと(7)、(2)MCNS 患者では明らかな腸内細菌叢の異常が存在すること(8)、
(3)MCNS 患者の腸内細菌叢では Treg への分化・誘導を担う酪酸産生菌の構成比率が有意に低
く、便中酪酸量や Treg数も少ないこと(8, 9)などである。 
 
２． 研究の目的 

 
背景で述べた結果に基づいて、「MCNSの初発や再発においては、腸内細菌叢の異常が病因と
して重要な役割を果たしている」という仮説をMCNSのモデル動物を用いた基礎実験で証明す
ることが本研究の目的である。 

 
３． 研究の方法 
 
(1) 4 種類の抗菌薬 (amoxicillin、cefotaxime、vancomycin、metronidazole)投与によって腸
内細菌叢を無菌化したラットにおいて、MCNS 病変を惹起する puromycin aminonucleoside 
(PAN)を投与した場合に MCNS 病変が重症化するか否かを尿タンパク定量・電子顕微鏡の
podocyte 足突起癒合を評価した。この実験によって MCNS の病因としての腸内細菌叢の異
常とそれによる腸管免疫の異常の関係を確認した。 

(2) 腸内細菌叢を無菌化した結果、PAN 投与後のラット尿タンパクの変化した場合の原因検索の
ために酸化ストレスマーカーである尿中 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG)の測定を
した。 

 
４． 研究成果 
 
4 種類の抗菌薬内服により腸管内をほぼ無菌状態にした時の PAN 投与ラットの尿タンパク量
について評価をした。腸管内を無菌状態にした時には酪酸産生菌は壊滅状態となるため Treg も
低値となり、尿タンパク量は対照と比較して高値となることを予測していた。しかし、結果は逆
に尿タンパク量が低値となっていた。（図） 
 
 
 



 
図：抗菌薬投与群ラットと非投与群ラットとの比較（尿タンパク/尿クレアチニン比） 
 
 当初の予想と反する結果になったが、尿タンパク減少の理由として抗菌薬によるエンドトキ
シン産生菌などの殺菌が関与していると想定し、ラット血中のエンドトキシンを測定したが、4
種類抗菌薬投与群と対照群ともエンドトキシンは測定感度以下であり両群に有意差を認めなか
った。次に 4 種類の抗菌薬の投与により酸化ストレスと関連する腸内細菌が殺菌される結果、
PAN ラットの尿タンパクが減少したと考えた。PAN ラットがネフローゼ状態となる機序として酸
化ストレスとの関連が示唆されているためである。そこで酸化ストレスマーカーである尿中 8-
OHdG を測定した結果、対照群では PBS 投与前後で尿中 8-OHdG の有意な変化はなかったが（前：
92.4、後：72.9 ng/mgCr、p=0.1）、4種類抗菌薬内服前後では有意に低下した（前：110.6、後：
40.6 ng/mgCr、p=0.03）。以上の結果から 4種類の抗菌薬投与による PAN ラットの尿タンパク量
減少は酸化ストレスの軽減が関与していることが示唆された。今後は腸内細菌叢と酸化ストレ
スとの関係性についてさらに追求していく予定である。 
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