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研究成果の概要（和文）：当該研究においては、経皮的腎生検で診断された糸球体腎炎患者の糞便を用いて、各
組織診断に対して特異的な腸内細菌叢の構成属種パターン（エンテロタイプ）を明らかにする。さらに、同定し
た腸内細菌叢エンテロタイプと臨床病理学的情報を組み合わせることで、非侵襲的で精度の高い包括的な腎疾患
の診断システムの開発を目指す。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify the composition pattern of gut 
microflora specific to each histological diagnosis using feces of patients with glomerular disease 
diagnosed by percutaneous renal biopsy. Furthermore, we aim to develep a non-invasive and accurate 
comprehensive diagnostic system for renal disease.

研究分野：腎臓内科
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１．研究開始当初の背景 
A. 慢性腎臓病（CKD）の原疾患診断に必要
な経皮的腎生検の患者侵襲性の問題 
 末期腎不全医療のコスト増大は世界的に
も大きな課題であり、慢性腎臓病 (Chronic 
Kidney Disease; CKD)の進展抑制を目的と
した対策の確立は急務である。CKD は進展
危険因子や予後の異なる多様な原疾患から
構成される不均一な集団であるため、その診
療においては、各々の原疾患に関して、正確
な診断と精度の高い予後予測が求められる。
しかしながら、現時点で最も信頼しうる原疾
患の確定手段としては、出血や感染症のリス
クを伴う侵襲的な経皮的腎生検に頼らざる
を得ないのが現状であり、より低侵襲で安全
性の高い腎疾患診断方法の開発が求められ
ている。 
B. 腸内細菌叢異常と腎疾患発症の関連性 
近年、さまざまな炎症性疾患や生活習慣病と
腸内細菌叢の間に免疫調整を介した密接な
関わりが存在することが知られるようにな
った。腸管は全身免疫の 50％を担う生体最大
の免疫臓器であり、免疫寛容の成立に重要な
役割を果たす制御型 T細胞（Treg）は、腸管
において最も盛んに分化誘導されている。一
方、CKD の主要な原疾患である IgA 腎症に
おいて、扁桃細菌叢が病態進展に深く関与す
る事が知られており、さらに Treg の分化障
害に伴う免疫寛容破綻は一部の腎炎の発症
や疾患活動性に関わることも報告されてい
る（Liu L. L. Clin Immunol 2011、Huang H. 
Int Urol Nephrol 2014）。Tregが腸管で盛ん
に分化誘導を受けている事実に着目すると、
腸内細菌叢の構成異常が自然免疫の破綻を
介し、腎炎の病態形成に対しても何らかの影
響を及ぼしている可能性が示唆される。しか
しながら、糸球体腎炎患者における腸内細菌
叢の詳細は不明であり、腸内細菌叢が腎炎の
病態形成に果たす役割や意義については未
だ検討がなされていない。 
 
２．研究の目的 
当該研究においては、経皮的腎生検を受けた
糸球体腎炎患者の糞便を用いて、腎炎の各組
織診断毎の腸内細菌叢の構成属種パターン
（エンテロタイプ）を明らかにし、臨床病理
学重症度との関連性を検討する。さらに、同
定したエンテロタイプの解析結果を臨床情
報に組み合わせることで、非侵襲的で精度の
高い包括的な腎疾患の診断システムの開発
を目指す。本研究の具体的な目的は、以下の
3点である。 
① 各組織病型に特徴的な腸内細菌叢の構
成属種パターン（エンテロタイプ）を
同定し、疾患特異的な差異を明らかに
する。 
② エンテロタイプと腎炎の組織学的重症
度、疾患活動性の関連を検討する。 
③ 腸内細菌叢プロファイルおよび臨床病
理学的指標を包括した非侵襲的腎疾患

診断モデルの開発 
 
３．研究の方法 
１.新規腎生検症例のコホート構築 
当該年度は主に、新規に確定診断された慢性
糸球体腎炎患者にインフォームドコンセン
トを行い、糞便、血液、腎組織サンプル検体
の収集に努める。 
（1）対象 
健常者 10 名と九州大学病院で組織生検を受
ける初発腎炎患者 50 名を目標とする。 
（2）腎生検症例の前向きコホート 
対象患者に対して、同意取得後に糞便、血液
サンプルを採取し、12 ヶ月間経過をフォロー
し、腸内細菌叢のエンテロタイプと病理組織
学的プロフィール、疾患予後との関連を検討
する。 
（3）腎炎患者の糞便を用いた腸内細菌叢プ
ロファイルの同定（T-RFLP 解析） 
T-RFLP 解析を用いて、健常人と腎炎患者の腸
内細菌叢の集団構成パターンの比較を行う。
T-RFLP 解析は、末端蛍光標識したプライマー
セットで糞便中の鋳型 DNAを PCR 増幅した後、
制限酵素で断片化し、切断されたフラグメン
トサイズの違いを利用して、検出ピークの数、
出現位置、強度より優先菌種と存在量を推定
する定性解析である。 
 
（4）統計解析 
各クラスターと腎炎の組織診断（IgA 腎症、
膜性腎症、微小変化群、巣状糸球体硬化症）
との関連について、主成分分析を用いて検討
し、それぞれの腎炎に関連する特異的なエン
テロタイプを同定する。さらに、IgA 腎症に
ついては、得られた細菌叢をクラスタリング
して、個体ごとの臨床背景、オックスフォー
ド分類の組織活動性との関連をより詳細に
探索する。 
 
４．研究成果 
研究期間中に 40 名の腎生検対象者を登録し
た。図 1 に原疾患の内訳を示した。IgA 腎症
が 18 名（45%）と最多を占め、次いで膜性腎
症 5 名（12%）、微小変化群 4 名（10%）が続
いた。TRFLP 法によって 10 種類の腸内細菌叢
構成集団のピーク面積が算出された（図 2）。 

 



T-RFLP 法によって得られた腸内細菌プロフ
ァイルに関してその類似性に基づくクラス
ター解析を行ったところ、集団は 3つのクラ
スター（IgA 腎症型、微小変化群型、その他）
に大別された（図 3）。 
さらに、主成分分析では、IgA 腎症型クラス
ターにおいて Bacteroides が、微小変化群型
クラスターでは Clostridum subcluster XIVa
がそれぞれ最も代表的な優勢菌種であるこ
とが明らかとなった。 
次に、IgA 腎症例（18 例）に限定して、オ
ックスフォード分類の組織学的評価と腸内
細菌叢プロファイルの関連を検討した。結果
として、組織活動性の乏しい群において、
Lactobachillales 目が優勢である一方、組織
活動性の高い群においては、Bacteroides や
Clostridum clusterが優勢菌種であることが
明らかとなった（表 1）。 

 
ヒト腸内細菌叢の構成は、Firmicutes 門と
Bacteroidetes 門が 95％を占める。炎症性腸
疾患患者では健常人と比べ、嫌気性菌
Bacteroides 属や Clostridium 属の比率が
減少し、細菌叢の多様性が失われることが報
告されている。本研究においては、IgA 腎症
クラスターでは Bacteroides 属が、微小変化
群クラスターではClostridium属がそれぞれ 

 
クラスター内の優先菌種として検出された。
これらの菌属は，Interleukine-10（IL-10）
の産生に関わる T 細胞を誘導し免疫制御に
関連することも報告されている。今後、症例
数を増やし、健常人との比較を行うことによ
って特定の腎炎に関連する特異的な腸内細
菌叢の存在が明らかとなる可能性がある。 
また、IgA 腎症患者においては、メサンギウ
ム増殖（M1）群と管内細胞増多（E1）群で
Clostridium 属が、分節性硬化（S1）群と半
月体形成（C1）群で Bacteroides 属がそれぞ
れクラスター内の優先菌種であることが明
らかとなった。マウスの消化管から単離され
たClostridium属を無菌マウスに経口投与す
ることによって、Treg が強力に分化誘導され、
Lactobacillus 属や Bacteroides 属などの投
与ではそのような現象が観察されないこと
が報告されている。また、IgA 腎症や微小変
化群のフローサイトメトリー分析において、
末梢血Tregが健康人よりも抑制されており、
ステロイド治療によって健康人と同等のレ
ベルまで回復することも知られている。これ
らのことより、腸内細菌叢が Treg 制御を通
じてIgA腎症や微小変化群の病勢に何らかの
影響を及ぼす可能性が示唆される。 
本研究は横断的検討であり、クラスターでの
優先菌種であった腸内細菌属と疾患活動性
の間の因果関係については明らかにできて
いない。今後、本集団の縦断的検討を加える
事によって腎炎の予後と特定の腸内細菌叢
の関連性が明らかにすることができれば、腸
内細菌叢の分析が、非侵襲的かつ反復測定可
能な病勢モニタリングやマススクリーニン
グによる潜在的腎炎の拾い上げなどにも役
立つ可能性がある。 
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