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研究成果の概要（和文）：腸内細菌叢が慢性腎臓病にどのようにかかわっているか？消化管の吸収に影響がある
と考えられる十二指腸の粘膜に存在する細菌叢を分析した。その結果、腎臓病患者では腸内細菌叢の多様性が低
下し偏りが見られた。尿毒素物質の代謝にかかわる細菌叢が増加しており慢性腎臓病による尿毒症には腸内細菌
が関係していることが明らかとなった。さらに腎移植レシピエントは胃十二指腸潰瘍が発症しやすいことも明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：How is the intestinal microbiota involved in chronic kidney disease? We 
analyzed the microbiota in the duodenum, which is important absorption in digestive tract. The 
results showed that the diversity of microbiota was reduced in chronic kidney disease patients. The 
microbiota involved in the metabolism of uremic toxins was increased, indicating that microbiota is 
involved in uremia in chronic kidney disease. Futhoermore, kidney transplant recipients were found 
to be more developed gastroduodenal ulcer.

研究分野： 消化器内科

キーワード： 腸内細菌　慢性腎臓病　メタゲノム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腸内細菌叢が慢性腎臓病による症状に関わっていることを示した。腸内細菌叢の制御により尿毒症の緩和や慢性
腎臓病の進展が予防できるかもしれない。一般的に腸内細菌が様々な臓器に影響を与えていることが知られてい
るが機序はよく分かっていない。今回の研究は代謝物を介して影響していることを示しており、ほかの臓器でも
代謝物に着目した検討が有用であることを示唆している。

※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 
腸内細菌叢は、人の持つ遺伝子の 100 倍もの総遺伝子が存在し、人の健康や疾患に腸内細菌は
様々な働きを果たすことが予想されている。消化吸収に関して、ヒトが摂取した食物を腸内細菌
叢が含む消化酵素や発酵作用により食物を分解しより吸収しやすくしている。腸内細菌はヒト
生理的機能のみならず多くの疾患に関与している。腸内細菌の偏りが、当初肥満との関連が報告
され、その後同様の視点で、炎症性腸疾患などの消化管疾患、肥満、糖尿病、精神疾患など全身
の様々な病態との関連が報告されている。マウスレベルでは個体だけでなく次世代の脳の発達
にまで影響がある報告もある。 
慢性腎臓病は糖尿病や高血圧を背景に進行し、本邦では 1 年で 4 万人の患者が腎代替療法を必
要とする緊迫した医療課題の病態の一つである。慢性腎臓病が進行すると尿毒素が蓄積し、イン
ドキシル硫酸やトリメチルアミン N オキシド(TMAO)など腸内細菌叢由来の代謝産物が主な尿
毒素として知られている。治療面でも原疾患の治療に加え、タンパク制限などの食事療法が行わ
れているが、細菌の酵素が食事療法に影響を及ぼすことが報告されるなど、腸内細菌叢は慢性腎
臓病の病態の進行にも治療ターゲットとしても着目されている。そこで本研究は腸内細菌叢が
慢性腎臓病の病態にいかに関わるか研究することとした。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は消化吸収の中心臓器である小腸内の細菌叢のメタゲノム解析により同定し、小腸内の
細菌由来の代謝産物などの腸内環境が全身疾患へ与える影響を解析することである。 
小腸は消化吸収の中心的役割を果たす。3 大栄養素の糖もアミノ酸も脂質も吸収の大部分は小腸
で行われている。しかし小腸はアプローチが困難な臓器であり、検体採取にはダブルバルーン内
視鏡など特殊な内視鏡が必要である。世界的に見てもバルーン小腸内視鏡は日本発のモダリテ
ィーであり小腸内視鏡の普及度や操作技術は世界トップクラスであり、小腸粘膜を用いた研究
は他国よりも優位性がある。当研究室では豊富な小腸内視鏡の検査件数を経験し小腸内細菌叢
の採取方法においてもブラシ採取を確立することで侵襲の軽減に成功している。 
多くの研究が容易に採取できる便検体を用いている。近年の網羅的メタボローム解析から個体
の細菌代謝産物の影響は消化管粘膜のほうが影響が大きい代謝産物が多く報告されている。代
謝産物の吸収部位を考えると妥当であり、その中で尿毒素はアミノ酸代謝産物であるから十二
指腸や小腸での産生が重要と予想されるが小腸の細菌叢は採取が困難であることから健常者に
おいてもいまだ報告がほとんどない。尿毒素の産生は腸管の細菌叢由来のものが多く小腸の細
菌叢と慢性腎臓病関係を明らかにすることとした。 
 
 
３．研究の方法 
小腸の細菌叢の検討としてバルーン小腸内視鏡を経口と経肛門法で施行した 29 名の患者より、
胃、十二指腸、空腸、回腸、回腸末端、直腸の６部位をブラシ法により擦過し粘膜関連細菌叢を
得、また検査前後に便を採取し合計 133 サンプルの DNA を抽出し PCR で 16S リボソームを増幅
し、次世代シークエンサーにより DNA 配列を解析し菌叢解析を行った。 
CKD にかかわる細菌の研究対象は CKDstage5 の 28 名と健常者の 21 名で上部消化管内視鏡検査
を行い、十二指腸粘膜を擦過し粘膜関連細菌叢を得た。また関連して便検体も採取した。QIIME2
で細菌叢の構成を解析し、PICRUST2,STAMP を用いて機能予測を行った。また CKD にかかわる内
視鏡検査を後方視的に見直し 1304 名について画像評価を行った。臨床情報を採取し消化性潰瘍
のリスクファクターについて多変量解析により抽出した。 
 
 
４．研究成果 
①消化管の各部位と便との細菌叢の違い 
小腸内視鏡を経口と経肛門法で施行した患者より、胃、十二指腸、空腸、回腸、回腸末端、直腸
の６部位と便の全消化管の腸内細菌叢を網羅的に比較した。対象患者の疾患として内視鏡の結
果異常なしが 20%、濾胞性リンパ腫 27%Peust-Jeghes 症候群 10.3%などの患者から採取した。
便はより直腸に近く、大腸や小腸とは明らかに異なっていた。小腸(空腸・回腸)は十二指腸の細
菌叢と類似性が高いことが明らかとなったβ多様性を図に示す (図 1)。Vellonella や
Streptococcus が空腸に多いことが特徴的でこれらは直腸や便と大きく異なった。過去の多くの
メタゲノム研究は便検体を用いているが、消化管各所と便では細菌組成が異なっており、粘膜細
菌叢の重要性が示唆された。以後の検討は主に十二指腸でおこなった。小腸内視鏡は上部内視鏡
に比べると侵襲がややあることと疾患の偏りを生じないため検査頻度が多い、十二指腸細菌叢
をターゲットとすることにした。また尿毒素に関連している細菌や予想機能解析から十二指腸
での解析が意義があることを確認した。これらの内容は文献 1にまとめ報告した。 



 

②CKD 患者の粘膜関連細菌叢 
腎腸連関について CKD 患者における十二指腸の粘膜関連細菌叢と便中細菌叢を解析した。対象
は CKDstage5 の 28 名と健常者の 21 名で、16S メタゲノム解析を次世代シークエンサーにより行
った。両群で年齢、男女比、最近に影響があろと知られている制酸薬などには違いがない対象者

である。 
CKD の内訳として慢性糸球体腎炎(32.1%)、DM(28.6%)、高血圧(10.7%)の順であった。QIIME2 で
細菌叢の構成を解析すると CKDStage5 では対象者に比べ Cho1-index による評価でα多様性が有
意に低下していた。β多様性も NMDS 法で有意に異なっていることが示された。菌叢解析では



Veillonella と Prevotella 属が減少していることが特徴的であった。一方便検体ではこれらの
差が見られず、便では便秘や内服薬などの様々な影響を受けやすいことが示唆され、十二指腸は
細菌叢の違いが分かりやすいといえた。 
尿毒素に関連するチロシン代謝とトリプトファン代謝にかかわる細菌が CKD 患者では著明に増
加していた。有意な差があるものはすべて CKD 群で増加していた(図 2)。このことから十二指腸
で産生される尿毒素が CKD の stage と関連していることが示された。この差も便では見られな
かった。産生された尿毒素やアミノ酸は十二指腸や小腸で吸収されるため、これまでの一般的に
研究されてきた便による差よりも十二指腸での差は個体に影響があると予想される。これらの
内容は文献 2にまとめ報告した。 
我々の報告の後に IgA 腎症では細菌叢の異常により IgA の糖鎖修飾が変化し IgA 蓄積が多いこ
とが報告された。我々の検討では細菌叢の機能予測解析でスクロース分解やガラクトシダーゼ
分解が低下しペプチドグリカン代謝が上昇する変化順であり、糖の修飾は十二指腸細菌叢でも
何等か関連があるのかもしれない。 
③腎移植患者と CKD 患者における消化性潰瘍 
また本研究に付随して上部消化管内視鏡検査を見直すと腎移植レシピエントで消化性潰瘍が多
いことに気づいた。そのため過去の検査を後方視的に見直すと、腎移植レシピエントでは 6.5%%
程度と CKD 患者では 2.1%と高頻度に胃十二指腸潰瘍を発症していることが分かった。CKD 患者
も一般的な通院患者に比べると消化性潰瘍が多いことが言える。潰瘍を有する腎移植レシピエ
ントは CKD 患者に比べ若年で、萎縮性炎や HP 感染などの通常のリスクは低く、制酸薬も内服し
ているにもかかわらず発症しており通常と異なるリスクが考えられた。また通常の治療では難
治性であることが示された。肝移植レシピエントも併せて解析を行い移植レシピエントでは胃
十二指腸潰瘍が多いことが明らかとなった。リスク因子について多変量解析でも NSAIDs やピロ
リ菌と同程度のリスクとしてミコフェノール酸モフェチルが候補として考えられた。これらも
免疫抑制により細菌や CMV などの感染の影響を受けやすくなったのか薬剤の直接粘膜障害であ
るかなど検討が必要である。これらの内容は文献 3,4 にまとめ報告した。 
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