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研究成果の概要（和文）：疫学研究によって、帝王切開はアレルギー疾患リスクを高めることが示唆されている
が、その実態やメカニズムは不明である。我々は帝王切開により出生したマウスを用いて、帝王切開が腸内細菌
や免疫系の発達に与える影響を評価した。その結果、帝王切開は腸内細菌のバランス異常や免疫系の発達不良を
引き起こすことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Accumulating studies have suggested that caesarean section increases the 
risk of allergic diseases, however, the causal relationship and the mechanism are unknown. In this 
study, by taking advantages of our caesarean section model mice, we investigated influences of 
caesarean section on gut microbiota and immune system development.

研究分野：腸内細菌

キーワード： 帝王切開　アレルギー　腸内細菌　免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
帝王切開とアレルギー感受性の関連が明らかになることで、有効な疾患制御法の開発に繋がる。例えば腸内細菌
のバランス異常が原因であった場合、帝王切開出生児の腸内細菌のモニタリング、必要に応じてアレルギー感受
性低下につながる細菌を投与することで発症を防ぐことができる可能性がある。また本研究によって、出生時点
での環境が長期的な免疫系の発達に及ぼす影響の一端が明らかになった。

※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 
 ここ数十年で我が国においてアレルギー疾患の患者数は急速に増加している [2016 年度厚生

労働省報告]。その一因として疑われているのが、帝王切開の増加である。多数のコホート研究

により、帝王切開で出生した胎児はアレルギー喘息などのアレルギー疾患に高い感受性を示す

ことが示されている [Sevelsted et al., Pediatrics, 2015 他]。 このことから、帝王切開はアレル

ギー疾患感受性を増加させていると予想されるが、その因果関係やメカニズムは不明である。 
 近年の研究により、帝王切開により出生した新生児では腸内細菌のバランス異常（ディスバイ

オーシス）が起きることが明らかになった [Shao et al., Nature, 2019]。申請者らのこれまでの

研究により、腸内細菌は宿主の免疫系の発達に重大な影響を及ぼすことが知られる。以上のこと

から、帝王切開に伴うディスバイオーシスが新生児の免疫系の発達異常、ひいてはアレルギー感

受性の増大を招いているという可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
 マウスを用いて、帝王切開が出生後の腸内細菌に与える影響を評価する。さらに帝王切開が免

疫系の発達や疾患感受性に与える影響を評価し、それらの関連性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 プロゲステロンを投与することで自然分娩を防いだ妊娠 C57B6J または BALB/cA から、19 日目

早朝時点で帝王切開により胎仔を摘出した。摘出した胎仔に蘇生措置を行った後、出産直後の

ICR マウスにつけることで生育した。対照群としては、自然分娩により出生したマウスを同仮親

につけた個体を使用した。帝王切開により出生したマウス（以下、帝王切開マウス）の腸内細菌

を 16S rRNA-seq 法により解析することで、帝王切開による腸内細菌への影響を解析した。また、

腸管を摘出し、免疫細胞をフローサイトメトリー法により解析した。 

 
４．研究成果 

（1）新生仔腸内細菌叢解析法の確立 

 上述の帝王切開マウスがヒトの帝王切開児と同様にディスバイオーシスを示すためには、新

生仔マウスの腸内細菌を解析する必要がある。一般に腸内細菌解析は糞便または腸管内容物を

サンプリングすることで解析するが、新生仔マウスはあまりに小さいために糞便を集めること

は困難である。また、腸管が脆く腸管内容物の量も少ないため、環境中微生物のコンタミネーシ

ョンを防ぎつつ内容物のみを回収するのは困難である。そこで申請者はまず新生仔マウスの腸

内細菌解析法を確立した。 

 摘出した腸管をビーズ破砕した後、DNA を抽出した。ここで得られる DNA は宿主由来の DNA が

多く混じっている。そこでサンプル濃度や PCR のサイクル数を検討し、細菌 DNA の増幅条件を最

適化した。得られたライブラリーを次世代シークエンサー解析した結果、宿主由来の配列が依然

として混入していることが明らかになった。そこで得られたリードを宿主ゲノムにマッピング

し、宿主由来配列を除いた上で解析することで、新生仔マウス腸内細菌を解析することが可能に

なった。 

（2）帝王切開による新生仔マウス腸内細菌への影響 

 前述の手法により、帝王切開が出生後のマウスの腸内細菌に与える影響を解析した。帝王切開

により出生した新生仔マウスでは Streptococcus 属細菌などの増加に特徴づけられるディスバ

イオーシスが起きていることが明らかになった。興味深いことに、7日齢、新生仔期の終わりの



時点では対照マウスと同様の腸内細菌叢に戻っていた（図 1）。このような一過的なディスバイ

オーシスはヒトでも観察されている [Shao et al., Nature, 2019]。このことから、本研究の帝王

切開マウスは帝王切開により出生したヒト新生児のモデルとして適当であると考えられた。 

 

（3）帝王切開が免疫系の発達の影響に与える影響の評価 

 続けて帝王切開マウスの腸管免疫系をフローサイトメトリー法により解析した。その結果、帝

王切開マウスでは乳児期の免疫系の発達異常が起きていることが明らかになった。現在、疾患感

受性の評価や、（2）において見られたディスバイオーシスとの関連性の解析を進めている。 
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