
　網羅的遺伝子解析の技術が発達し，大量の遺伝子情報を
比較的短時間，低コストで解析することが可能となった。
これまで，腸内細菌は培養法などで分離した菌種ごとによ
る検討が主流であったが，この技術を用いることで，腸内
細菌を包括的に遺伝子解析し，細菌叢として検討できるよ
うになった。現在では，ヒト個体の腸内細菌叢は約 1,000

種類，100兆個存在し，宿主の約 150倍の遺伝子情報を有
すると考えられている1）。腸内細菌を細菌叢として理解す
ることで，腸内細菌は，恒常性の維持のみならず種々の疾
患の病態に関与していることが判明してきた。
　慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）は，本邦に約
1,330万人の患者が存在し，心・血管合併症の発症も高頻度
である。これらの病態にも腸内細菌叢が関与していること
が明らかとなりつつあり，治療への応用も試みられてい
る。本稿では，CKDと腸内細菌叢の関係を，これまでの報
告を基に概説する。

　糖尿病や悪性腫瘍など多くの疾患で，腸内細菌叢が量
的・質的なバランスに異常をきたすこと（dysbiosis）が報告さ
れている。CKDにおいても，dysbiosisがみられることが明
らかとなっている。リアルタイムPCR法を用いた解析では，
腹膜透析患者 29例において健常者に比較し，Bifidobacte-

rium，Lactobacillusの減少が認められた2）。また，末期腎不
全患者では，Brachybacterium, Catenibacterium, Enterobacteria-

ceaeなどが増加していることがマイクロアレイを用いた検

討では報告されている。さらに，慢性腎不全モデルラットを
用いた検討では Lactobacillaceae, Prevotellaceae families が減
少しており，ヒト，ラットいずれも，慢性腎不全に伴い
dysbiosisがみられることが明らかにされている3）。また Bar-

rosらは，PCR法にて CKD患者と健常者では Flavobacteria-

ceae bacterium, Listeria monocytogenes, Lachnospiraceae bacte-

rium, Butyrivibrio crossotusなどに違いがあることを示してい
る4）。各報告により菌種に違いはあるものの，CKDに伴い腸
内細菌叢の dysbiosisが認められることが明らかとなってい
る。
　一方 CKDでは，どのように腸内細菌叢の dysbiosisが起
こり，その状態が維持されるのかという機序については，
いまだ不明な点が多い。代謝性アシドーシスや尿毒症物質
の蓄積，容量負荷に伴う腸管上皮細胞の浮腫，抗菌薬の頻
回な使用，経口鉄剤などが原因として推定されているが，
詳細については明らかではない5）。これらのうち，レニン・
アンジオテンシン・アルドステロン系（RAAS）が腸内細菌
叢に影響を及ぼすことが最近報告された。それによると，
アンジオテンシン変換酵素（angiotensin converting enzyme ：
ACE）2が腸管上皮のアミノ酸トランスポートの制御や腸
管細菌叢の恒常性維持に寄与していた6）。さらに，ACE2の
制御分子としてトリプトファンを見出しており，栄養障害
などを起因とするトリプトファン欠乏が腸内細菌叢の変化
や腸上皮細胞の障害の一因となる可能性を明らかにした。
CKD患者は RAAS阻害薬を服用していることが多く，ま
た，蛋白制限などの食事療法も行っていることより，本研
究は CKD患者の dysbiosisの機序の一つを説明しうる可能
性があると考えられる。
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　多くの尿毒症物質が腸管から体内に吸収されることよ
り，尿毒症の発症には腸内細菌叢が重要な役割を果たして
いると考えられている。末期腎不全患者では，尿毒症物質
の産生にかかわるurease, uricaseおよび indole, p-cresol form-

ing酵素を持つ腸内細菌が増加する一方，短鎖脂肪酸の産
生にかかわる butyrate-forming酵素を持つ腸内細菌が減少
することより，腸内細菌叢の変化が尿毒症の一因になって
いると推測されている7）。尿毒症物質である血中 indoxyl 

sulfate （IS）は，無菌マウスでは低値であることが報告され
ており，腸内細菌叢が産生源であることが示されている8）。
さらに興味深いことに，大腸を摘出した透析患者では，IS 

や p-cresol sulfate（p-CS）などの血中濃度が低下しているこ
とが報告され 9），尿毒症には腸内細菌叢による産生と腸管
からの吸収が深く関与していることが推測される。また，
腸内細菌叢の変化と ISや p-CSは腎障害の早期の段階から
起こっており，早期腎障害のバイオマーカーとしての可能
性も示されている10）。現在，これら尿毒症物質を産生する
菌種の同定が試みられているが 11），いまだ明らかではな
く，今後さらに検討を進める必要があると考えられる。
　さらに，尿毒症物質のみならず，菌体成分の体内への
translocationも報告されている。ラット腎不全モデルおよ
び透析患者においても，腸管の permeabilityが上昇するこ
とにより血中に細菌の DNAを認めることが明らかとなっ
ている。その濃度は，血中 CRPや IL-6濃度と相関し，細
菌の translocationが全身の慢性炎症を惹起する可能性が示
されている12,13）。また，CKDステージが進行した患者では
血中エンドドキシンの高値が認められ，CKD患者では腸管
のバリア機能が障害されていることが示唆されている14）。
基礎的な研究によって，尿毒症患者の血清が腸管上皮細胞
のタイトジャンクションを構成する laudin-1や occludin，
ZO1の発現を低下させ，permabilityが亢進することが認め
られており15），CKDによる腸管機能低下の一因と考えられ
ている。
　一方，腸内細菌叢による投与薬剤への影響も報告されて
いる。慢性透析患者ではカルニチン欠乏が認められ，種々
の症状に対し補充療法を行うことも多い。最近，この L-カ
ルニチンの補充療法に関して，腸内細菌叢の関与が報告さ
れた。血管内投与された L-カルニチンは，生物活性を保っ
たまま末梢組織へと運ばれ効果を発揮する。一方，経口投
与された L-カルニチンは，腸内細菌叢によりその一部が
trimethylamine （TMA）へと代謝され体内に吸収される。吸

収された TMAは門脈血により肝へ運ばれ，酸化され，tri-

methylamine-N-oxide（TMAO）となる。TMAOはコレステ
ロール輸送体に作用することで脂質代謝異常を引き起こ
し，その結果，心血管イベントのリスクになることを
Koethらは見出した16）。実際，TMAOはマクロファージの
泡沫細胞化に寄与し17），血中 TMAO濃度は心血管イベント
のリスクになることが報告されている。さらに，腸内細菌
の TMA産生を制御することでマウス動脈硬化を抑制しう
ることが示されている18）。今後，慢性透析患者にカルニチ
ン補充療法を行う際は，腸内細菌叢の影響を考慮しながら
施行する必要があることを示唆する報告である。
　これらの事実から，CKD患者では，腸内細菌叢の dys-

biosis，および腸管の機能的変化により，尿毒症物質などが
体内へ移入することが示唆されている。

　前述のごとく CKDでは，腸内細菌由来の尿毒症物質や
菌体成分などが，腸管バリア機能の低下に伴い体内に流入
することが明らかとなった。体内に蓄積したこれらの分子
は，腎臓や全身の各臓器において臓器障害を発症・進展さ
せていることが推測されている。ISは血管内皮細胞を刺激
し，炎症を惹起することで動脈硬化や血栓形成に関与す
る。また，心線維化を促進させ，心機能を低下させること
も報告されている19）。さらに腎臓においても，ISや p-CSは
尿細管細胞の NF-κBの活性化，reactive oxygen species 

（ROS）の産生を亢進させ，炎症を惹起することにより，細
胞障害に働くことが示されている20）。さらに，心臓，腎臓
のみならず，血清 ISや p-CS値は，慢性腎不全患者の全死
亡のリスクであることがメタ解析で明らかにされている21）。
また，腸内細菌叢由来の尿毒症物質である血中フェニルア
セチルグルタミン値も，CKD患者の死亡や心血管疾患の発
症と関連することが報告されている22）。
　CKDの進行に伴い，血中エンドトキシンなど菌体成分も
体内に流入する。これらは病原体関連分子パターン（patho-

gen-associated molecular patterns：PAMPs）として炎症・障害
を惹起することで，全身の臓器障害に関与する。McIntyre

らは，血中エンドトキシンが高い群において心血管疾患の
発症が高いことを報告しており，CKDによる腸内環境の変
化が心血管疾患の病態に関連していることを示唆してい
る14）。基礎的な検討によりエンドトキシンは，血管内皮細
胞の障害，マクロファージの活性化，凝固能の亢進などを
介して動脈硬化を促進させることが判明しており5），ヒト
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においても同様の機序による血管障害が起こっているもの
と推測される。
　また，糖尿病性腎症においても，PAMPsが疾患の病態に
かかわる可能性が示されている。Toll-like receptor 2，4また
receptor for advanced glycation end products（RAGE）は腎固有
細胞に発現し，糖尿病性腎症の進展にかかわること23,24）が
報告されている。これらは，パターン認識受容体として，
内因性障害関連分子パターン（damage-associated molecular 

patterns：DAMPs）とともに PAMPsを認識し，障害の発症・
進展にかかわることが推測されている。実際，マウス糖尿
病モデルでは，lipopolysaccharide （LPS）を投与すると障害

が増悪することが示されている25）。これらの結果は，腸内
細菌叢のdysbiosisが尿毒症物質や菌体成分の体内流入に関
与すること，それら代謝産物が CKDやその併存疾患の病
態に関与すること，などを示唆している。一方で，腸内細
菌叢の dysbiosisによる代謝産物の変化が，ヒト CKDの長
期予後に関与するかどうかという点はいまだ不明であり，
今後解明すべき検討課題であると考えられる。

　これらの背景から，CKD患者において腸内細菌叢の
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表　CKDに対する probiotics，prebiotics，synbiotics治療
対象 治療法 結果 文献

Probiotic
　HD with diabetes（n=60） Lactobacillus acidophilus，L. casei，

Bifidobacterium bifidum
血糖改善，hsCRP低下 35

　PD（n=39） B. bifidum，B. catenulatum，B. longum, 
L. plantarum

炎症性サイトカイン低下，
エンドトキシン低下

28

　CKD stage 3～ 4 （n=30） L. casei shirota 血清尿素窒素値低下 36
　CKD stage 3～ 4（n=46） Streptococcus thermophiles，B. longum，

L. acidophilus
血清尿素窒素値低下，QOL向上 37

　HD（n=22） Renadyl®

（S. thermophiles，B. longum, L. acidophilus）
CRP 低下 41

　CKD stage 3～ 4（n=13） Renadyl® 血清尿素窒素値低下，尿酸値低下 42
　HD  （n=22） Bifina® （B. longum） IS低下 43
　CKD  （n=27） Bifidus HD® （B. longum） 腎機能障害進行の抑制 44
　HD  （n=27） B. longum ホモシステイン低下，IS低下，

中性脂肪低下
45

Prebiotic
　HD （n=56） resistant starch IS低下 26

　HD （n=22） oligofructose-enriched inulin p-CS低下 39

　CKD stage 3～ 4（n=13） pea hull fiber p-CS低下 40

　CKD  （n=9） fermentable carbohydrate 血清尿素窒素値低下 46

Synbiotic
　CKD stage 3～ 4（n=37） Streptococcus, Bifidobacterium，

Lactobacillus，inulin，
fructo-oligosaccharides 
galacto-oligosaccharides

IS低下
27

　CKD stage 3～ 4（n=30） Probinul-neutro® p-CS低下 38

　HD （n=42） L. acidophilus, B. lactis, inulin CRP低下，消化器症状改善 47

　HD （n=18） L. acidophilus, B. lactis, inulin 便中Bifidobacterium 増加 48

　CKD stage 3～ 4（n=24） prebiotic + probiotic 腎機能障害進行の抑制 49

　HD （n=9） Yakult BL seichoyaku® （L. casei, B. breve） 
Oligomate 55N® （galacto-oligosaccharides）

p-CS低下，排便改善 50

HD：hemodialysis，hsCRP：high sensitivity CRP，PD：peritoneal dialysis，QOL：quality of life，CKD：chronic kidney dis-
ease，IS：indoxyl sulfate，p-CS：p-cresol sulfate



dysbiosisの改善に働く prebiotics（PreB）や，生菌である pro-

biotics（ProB）を用いた治療により，尿毒症の改善が試みら
れている（表）。維持血液透析の患者においてPreBの摂取に
より，血清中の ISや p-CSが低下傾向にあったことが報告
されている26）。また Rossiらは，PreBと ProBを併用した
synbiotics（SynB）の尿毒症に対する効果を，ランダム化二
重盲検クロスオーバー比較試験により検討している。SynB

治療の後，腸内細菌叢の改善とともに p-CS濃度の低下が
認められた27）。また，Bifidobacteriumや Lactobacillusを含
む ProBにより，腹膜透析患者で血中炎症性サイトカイン
やエンドトキシン濃度を低下させるという検討 28）や，ProB/

ヨーグルトの週 3回以上の摂取は，蛋白尿のリスクを低下
させるという疫学的検討などが報告されている29）。これら
の結果は，CKD患者において，腸内細菌叢が CKD/尿毒症
に対する新規の治療薬になる可能性を示している。一方
で，治療のアウトカムが腸内細菌叢の代謝産物である研究
が多く，患者の予後を含めた長期治療成績が明らかとなっ
ていない。患者の臨床的症状をアウトカムとした長期的な
観察研究が必要であると考えられる。

　経口吸着薬や便秘薬などの効果も検討されている。球
形吸着炭である AST-120は，尿毒症物質の低下に加え，
透析導入の遅延効果なども認められるとされ，本邦から
の報告も多い30）。一方で，CKD症例 2,035例による二重盲
検プラセボ比較試験ではその効果は明らかではなかった31）。
また，リン吸着薬である塩酸セベラマーは，リンのみなら
ず尿毒症物質も吸着することが実験モデルで報告されて
いる30）。ヒトによる検討ではその結果は一致しておら
ず 32,33），さらに検討を重ねる必要がある。また，便秘薬で
あるルビプロストンは，腸内細菌叢の変化から血中尿毒症
物質を低下させ，マウス腎障害が改善したことが報告され
ている34）。

　CKDによる腸内細菌叢の変化が，尿毒症物質などを介し
て，さらに腎障害，全身の臓器障害につながることが明ら
かとなってきた（図）。しかしながら，腸内細菌叢が変化す
る機序，細菌叢からの代謝産物とその生体反応，細菌叢を
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図　CKDと腸内細菌叢の dysbiosis
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標的とした新規バイオマーカーや治療への応用など，さら
に検討すべき課題は多い。今後，この分野が前進し，臨床
応用されることによって CKD患者の福音となることが期
待される。
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