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研究成果の概要（和文）：我々は分子生物学的手法を用いて、新生児の腸内細菌は無菌の状態から腸内細菌科細
菌が優勢な時期を経て生後１ヶ月の時点でビフィズス菌が優位となることを明らかにした。また新生児集中治療
室（NICU）で治療されている新生児では腸内細菌の獲得過程が正常新生児とは全く異なり、ビフィズス菌の獲得
も著しく遅延していることも明らかとした。このことがNICUで治療される新生児の感染防御や成長・発達に影響
している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Gut microbe colonisation begins immediately after birth,and bacterial 
ecosystems develop within the first few days. Previous studies have reported that the compositions 
of infant gut bicrobiota differ from those of adult, that substation occurs between individuals, and
 that bifidobacterial predominate in most infant. Furthermore, it has been demonstrated that gut 
microbiota developed during infancy can have long-lasting effects on the individual’s future 
health. However, little is known about their regularity, factors that drive the assembly of infant 
microbiota, and how these factors affect metabolite profiles.
We investigated gut microbiota composition and metabolic profiles using 270 stool samples obtain 
from 17 preterm infants and 43 healthy infants.We revealed that enterobacterial acquisition process 
of newborn baby treated in a neonatal intensive care unit (NICU) was different from the normal 
newborn baby, and the acquisition of the Bifidobacterium was remarkably delay.

研究分野： 小児科学
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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、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。 
 

(1) 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。 

(2) ビタミン K は腸内細菌により産生され、
ヒトの止血機構に関与しているが、新生
児期にはその産生が充分でない場合消
化管出血や脳出血などの重篤な合併症
を引き起こす。 

(3) 腸内細菌によるビタミンB12の産生が充
分でないと貧血が発症する。 

(4) 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）。 

(5) 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） 

 
現在新生児の腸内細菌叢の確立に関するデ
ータは主に 2000 年以前に便の培養法によっ
て得られたものである。しかし、便の嫌気性
培養を行うと多種多様なコロニーが得られ
それを同定し定量するためには高度なテク
ニックと多くの手間がかかるため、培養法を
用いた腸内細菌の同定は再現性に乏しい。ま
た、培養法ではデリケートな嫌気性菌は本来
の数より検出数が低くなる傾向がある。この
ように培養法を用いた腸内細菌の研究には
限界があった。 
 
２．研究の目的 
低出生体重児や重篤な疾患を合併して出

生した新生児は、生後すぐに NICU 環境下で
の清潔に管理された保育器内で保育される
ため健常新生児とは異なる腸内フローラが
形成されている可能性が高い。しかし、この
環境下で保育される新生児･乳児の腸内フロ
ーラの形成についての詳細は、これまで解析
が全く行われていない。 
NICUで治療されている新生児はMRSAが容易
に腸管に定着する傾向があり、これは腸内フ
ローラが不完全で MRSA が優位菌となりやす
いためと考えられている。NICU では腸内細菌
叢を早期に獲得させるため、母乳の口腔内塗
布や乳酸菌製剤の投与などが経験的に行わ
れているが、これを評価できる科学的根拠は
どこにも存在しない。NICU で治療されている
新生児の腸内細菌叢形成が健常な新生児と

どのように異なるかを正確に評価すること
は、MRSA 等の感染予防法の開発につながる有
意義な研究であると考えられる。 
帝王切開で出生し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
て作ら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ことが明
らかになった（Heijtz RD, et al., PNAS, 
2011）。帝王切開で出生し NICU の環境で治療
されている新生児はちょうどこのマウスと
同様の環境で保育されていると考えられ、
NICU での患児の腸内細菌叢を正確に評価す
ることは患児の神経発達を改善させるため
に有意義な研究であると考える。 
 
３．研究の方法 
 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
かにする事が可能となった。 
(1) 様々な環境で出生、保育されている新生

児の便を多数例評価することにより日
本人の腸内細菌叢の獲得についての正
常値を確立する。正常新生児の腸内細菌
叢の獲得が出産方法（経膣分娩と帝王切
開）、栄養（母乳と人工栄養または混合
栄養）、家族構成（兄弟の有無）、抗生剤
の投与などによりどのように影響を受
けているかも明らかにする。 

(2) NICU 環境下で保育される新生児が正常
な腸内細菌叢を獲得できるかを、分子生
物学的手法を用いた解析法を用いて評
価する。さらに、その間の環境変化や投
薬をはじめとする医療行為の履歴を調
べることによって、環境要因が腸内フロ
ーラの形成に与える影響を調べる。また、
対象新生児の腸内フローラと精神運動
発達についての評価を行う。 

 
 
４．研究成果 
（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 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



（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（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（3）保育器での治療期間とビフィズス菌の
獲得時期 
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（図 3）、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。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
以上ように我々は、ヒトの一生で最も劇的に
変化する新生児期の腸内細菌の変化につい
て分子生物学的手法を用いて検討を行った。
また NICU 環境下で治療されている新生児は
清潔に管理された保育器内で保育されるた
め、健常新生児とは異なる腸内フローラが形
成されていることを世界で初めて明らかに
した。 
NICU で治療されている新生児は、治療中は
MRSA を始めとする感染の危険にさらされ、そ
の後も成長および神経学的な発達に関しハ
イリスクである。ビフィズス菌の投与により、
それらを少しでも改善できる可能性があれ
ば、今後の新生児医療に大きく貢献するもの
と考えている。 

本研究を基礎とし今後は 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予定である。 
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