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研究成果の概要（和文）：出生後に新生児集中治療室（NICU）で保育された早産児（在胎37週未満）と健康な正
期産児（在胎37～42週）における腸内細菌叢の形成過程について調査し以下の3点を確認した。
①NICUで保育された早産児は、正期産児と比較してビフィズス菌の定着が遅れること②NICUで保育された早産児
は、一部病原性を有するものが属するブドウ球菌群が多いこと③ビフィズス菌優勢の腸内細菌叢構成が形成され
ると、腸内の有機酸濃度が上昇しpHが低下すること

研究成果の概要（英文）：We investigated morphosis of the intestinal bacterial flora in a premature 
infant (under gestational ages 37 weeks) and the healthy term infant (gestational ages 37-42 weeks) 
raised in a neonatal intensive care unit (NICU).(1) The premature infant raised in NICU is behind 
with the colonization of the bifidus bacillus as compared with a term infant.(2) As for the 
premature infant raised in NICU, there are many staphylococcal groups where a thing with some 
pathogenicity belongs to.
(3) When intestinal bacterial flora constitution of the bifidus bacillus superiority is formed, an 
enteral organic acid concentration increases, and pH decreases.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本試験の結果、NICUで保育される早産児では、腸内細菌叢の形成が健康な正期産児とは異なり、特にビフィズス
菌優勢の腸内細菌叢の形成が遅れていることを確認した。これは、NICUで保育されている早産児は、衛生的に保
たれた閉鎖環境にいるため、様々な菌と接触する機会が少ないことが、その要因の一つであると考えられる。
今回得られた知見は、NICUで保育された早産児における腸内細菌叢の形成の遅れを確認したものであり、出生後
間もない時期からビフィズス菌を与えることにより正常な腸内細菌叢へ導くなど、新たな対応策を構築するため
の糸口となる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
ヒトが生きていくためには腸内細菌叢は無くてはならない存在であり、特に新生児の正常な発育発達に
は以下のように腸内細菌が密接に関わっている。 
・母乳中には含まれているオリゴ糖は腸管内の Bifidobacteriaceae により分解されたのち吸収される。 
・ビタミン K やビタミン B12 は腸内細菌により産生され、ヒトの止血や造血機構に関与している。 
・腸管内の正常細菌叢が十分発達していないと考えられる NICU で治療中の新生児は通常より高率に
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）が腸管に定着し感染制御上問題となっている（新生児医療にお
ける MRSA に関する日本小児科学会新生児委員会の見解 平成 13 年 5 月 日本小児科学会新生児
委員会）。 
・腸内細菌を定着させない環境で育ったマウスでは腸内細菌叢によって産生が促進される神経伝達物
質が発達過程にある脳に働かないため多動障害となる（Heijtz RD et al., PNAS, 2011） 
腸内細菌叢の解析に関しては従来の培養法を用いた腸内細菌の同定と定量では再現性に乏しいこと
が明らかとなっている。この培養法による問題点を克服するため、平成 26 年度 基盤研究(C) 「新生児
の腸内フローラの形成が成長発達に与える影響に関する研究」により私たちは新生児の便から DNA を
抽出し定量的 PCR、16S rDNA パイロシークエンス解析することにより正確な腸内細菌叢の確立の過程
を明らかにした。 
 

図 1．健常新生児の腸内細菌の確立 

正常新生児 51 例を用いた検討では、無菌の状態で出生した新生児は腸内細菌科細菌が最優勢とな
る時期を経て、生後 1 ヶ月の時点では 80％でビフィズス菌が最優勢となり以後安定していた。 

 
 

図２．健常新生児と新生児集中治療室（NICU）で治療されている新生児の腸内細菌の比較 

健常新生児（左）に比べ NICU 児（右）では、明らかにビフィズス菌の獲得が遅延していた。また健常

新生児が腸内細菌科細菌（E）が最優勢である時期を経た後ビフィズス菌に移行するのに対して、NICU

児では健常児には見られないレンサ球菌（Sr）、ブドウ球菌（St）、腸球菌（Ec）が優勢である期間が長く

見られる。 

清潔な保育器に収容されている期間と、ビフィズス菌獲得までの日数には正の相関（R=0.64）が認め

られ、厳重な感染対策が NICU 児の正常腸内細菌叢の確立を障害している可能性がある。 

 



 

２．研究の目的 
NICU で治療されている新生児に対しビフィズス菌（B. breve:ビフィズス菌の中で日本人乳幼児の最

優勢菌種）の投与をおこない、腸内細菌叢が正常化できるかに関して検討を行う。ビフィズス菌の投与
は他の細菌が腸管に定着する前、すなわち出生後すぐから 5 日間継続して行い、この菌株が優位菌と
して機能するかどうかを検討する。 

ビフィズス菌を投与した NICU 児の腸内細菌の解析を継続して行い、対象児の腸内のビフィズス菌は
継続して投与株であるか、に関して 2 年を通して解析を続ける。また、ビフィズス菌を投与しない対照群
と比較し成長・発達や感染症などの疾病状況について比較検討を行う。 
 
３．研究の方法 

NICU で治療されている新生児に対しビフィズス菌（B. breve）の投与をおこない、腸内細菌叢が正常
化できるかに関して検討を行う。本研究は、単遮蔽を用いたマスキング群間比較試験である。 
 
対象は NICU 環境下で治療される、出生時体重が 1500 g 以上で重篤な疾患を持たない新生児とする。
予定症例数はビフィズス菌投与群 10 例、非投与群 10 例である。 
 
ビフィズス菌の投与方法：生後 0 日目より 1 日 1 回 0.5 g を 1.5 mL の蒸留水に溶かし、(10 分程度放置
した後)その上澄み 0.5 mL を与える。投与期間は 5 日間とする。 
 
採取する便検体： 
day0-6, 10,14,21,28,以後退院まで 7 日毎に採取  
退院後から 1 ヶ月検診まで－7 日毎に採取 
1 ヶ月検診後生後 4 ヶ月まで－1 ヶ月毎に採取 
生後 1 年時 
生後 2 年時 
入院中は、おむつ交換の際に採便を行う。退院後は両親に採便容器に便を採取してもらい、家庭用の
フリーザーにて保存し検診時に持参してもらう。 
 
解析項目：便検体：腸内フローラ構成(定量的 PCR、16S メタゲノム解析)、便中有機酸濃度、pH、オリゴ
糖濃度、代謝産物、便中タンパク質 
 
ただし以下の場合、その被験者に対する試験の継続を中止する。 
(1) 生直後に生菌製剤が処方された場合、 
(2) 保護者から試験参加の辞退の申し出や同意の撤回があった場合、 
(3) 患者の病態により試験の継続が困難な場合、 
(4) その他の理由により、医師が試験を中止することが適当と判断した場合、 
 
平成 29 年度は、採取した便検体について順次 DNA を抽出し、菌属・菌種特異的プライマーを用いて
標的とする菌の 16SｒDNA 遺伝子を選択的に増幅後、PCR 産物のパイロシークエンスを行うことにより菌
の同定を行う。 
生後 1 ヶ月までの新生児の便を継続して解析することにより、ビフィズス菌を投与することにより NICU 児
が早期にビフィズス菌を腸内細菌として獲得することが可能であるかに関して検討を行う。合わせて便
中の pH と有機酸濃度の測定、便中の残存オリゴ糖分析、CE-MS によるメタボローム解析をおこない、
腸内環境の生化学的データに関しても解析を行う。 
 
 



４．研究成果 
 
NICU で保育された 3 名の新生児について検討を行った。 
ビフィズス菌投与群 2 名、非投与群 1 名である。 
経時的な腸内細菌叢の変化を図 3 から 5 に示す。 
 
 

 
図 3  患者 A BBG-01 投与群 
BBG-01 を投与することにより、早期にビフィズス菌優勢フローラが形成された。BbrY が観察期間中最
優勢であることがわかった。 
 
 
 

 
図 4  患者 B BBG-01 投与群 
BBG-01 投与にもかかわらず、ビフィズス菌優勢フローラは形成されなかった。（BbrY は総菌数に対して



1%未満で検出された） 
 
 
 

 
図 5 BBG-01 非投与群 
生後 1 か月を過ぎたあたりでビフィズス菌優勢のフローラが形成された。BbrY は検出されず、別の B. 
breve 菌株が伝播・定着したと考えられる。 
 
 

本研究により、出生後早期の NICU にて保育されている新生児に対して、ビフィズス菌製剤を投与す
ることにより、腸内細菌叢を正常化することが可能であり、それはビフィズス菌投与終了後も継続して観
察されることが明らかとなった。 
 この手法により、NICU で治療されている新生児の感染症への抵抗性や、その後の発達、発育を正常
化することが可能かもしれない。 
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