
　腸内細菌叢は宿主にとって栄養面や免疫制御など種々の
有益な機能を果たしているため，その破綻はさまざまな疾
患の病態に関与する。近年の解析技術の発達によって腸内
細菌に関する研究は飛躍的進歩を遂げており，腸疾患以外
にもさまざまな臓器の病態との関与が次々に報告されてき
ている。腎臓病との関連も例外ではなく，腸内細菌叢およ
び腸管機能はその病態に深く関与することが知られてお
り，腸管と腎臓の臓器連関である「腸腎連関」が注目されて
いる。
　本稿では，腸内細菌自体および腸内細菌叢によって産生
される代謝物群が腎臓病の病態にどのように影響している
か，それらが担う良い面と悪い面の両側面から論議する。

　ある特定の分子の病態への関与を検討する際にノックア

ウトマウスを使用するように，腸内細菌叢の病態への関与
を検討するためには，腸内細菌を消失させた個体を用いた
検討がなされてきた。腸内細菌を消失させるための実験的
介入は，無菌環境での飼育による無菌（Germ free）動物の解
析や，経口抗菌薬による腸管内除菌処理による個体の解析
によって行われる。無菌動物はビニールアイソレータ内の
無菌環境で隔離して飼育された動物であり，腸内細菌叢を
含めて全身の常在細菌叢を有していない。抗菌薬による方
法では，アンピシリン +メトロニダゾール +ネオマイシン
+バンコマイシンの 4剤併用によってほぼすべての腸内細
菌を殺菌することが可能となる。これらの腸内細菌消失法
を用いることで，腸内細菌叢が腎臓病の病態へ与える影響
を検討した報告を以下にまとめた（表）。

1．無菌動物を用いた検討から
　これまでの報告では，腸内細菌叢の消失が腎臓病の病態
に与える影響は無菌動物か抗菌薬処理動物かによって異な
り，また解析した腎臓病のモデルによっても異なる（表）。
腎虚血再灌流による急性腎障害（AKI）モデルを用いた研究
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表　腸内細菌叢の消失が腎臓病の病態に与える影響に関する研究
文　献 腎臓病モデル 腸内細菌消失法 結　果

Jang HR, et al.1） 腎虚血再灌流 Germ free飼育 → 腎機能悪化 （s-Cr↑，CD8+T細胞浸潤減少）
Mishima E, et al.2） アデニン誘発 Germ free飼育 → 腎機能悪化 （s-Cr, BUN↑）
Emal D, et al.3） 腎虚血再灌流 経口抗菌薬 → 腎障害軽減 （s-Cr, BUN↓，Mφ浸潤減少）
Andersen K, et al.4） コラーゲン 4α3欠損 経口抗菌薬 → 全身炎症反応の軽減 （細菌体内移行↓，

血中エンドトキシン↓，炎症サイトカイン↓）
Yoshifuji A, et al.5） 5/6腎摘 経口抗菌薬 → 腎機能に有意な影響なし （s-Cr, BUN→）



では，無菌マウスは腸内細菌を有する通常飼育マウスと比
較して虚血再灌流に対してより強い炎症反応と腎機能低下
を示した1）。本研究では，無菌マウスでは定常状態時から
炎症細胞のステータスの変化が生じており，それにより腎
虚血再灌流に対する強い炎症反応が無菌マウスでは生じた
ものと考察している1）。また，CKDモデルであるアデニン
誘発腎障害モデルにおいても，無菌マウスは腸内細菌叢を
有する通常飼育マウスよりもより高度な腎障害と腎機能低
下を呈することをわれわれは示している2）。このわれわれ
の検討では，無菌の腎不全マウスは腸管短鎖脂肪酸の消失
と腸管内でのアミノ酸利用効率の低下を認めており，これ
らが炎症制御や栄養的側面から腎障害増強に関与している
可能性が考えられた。このように，常在細菌叢を欠失した
環境で生育した無菌マウスではより強い腎障害が惹起され
るため，ひとつの側面としては，腸内細菌叢が腎保護的な
役割を果たしていることが推定される。

2．経口抗菌薬を用いた検討から
　一方，抗菌薬による腸管内除菌では無菌動物での検討と
は異なる結果が示されている（表）。腎虚血再灌流AKIモデ
ルにおいては無菌マウスでの結果とは反対に，抗菌薬によ
る腸管内除菌は腎障害を軽減させた3）。その機序としては，
抗菌薬による腸内細菌の消失がマクロファージの成熟と遊
走能に影響を与え，腎内へのマクロファージ浸潤の減少が
その腎障害軽減の機序と考察されている。また，Ⅳ型コ
ラーゲンα3鎖欠損によるAlport症候群モデルのCKDマウ
スでの検討では，抗菌薬処理によって腸管から全身へのバ
クテリアトランスロケーションを防ぎ，血中エンドトキシ
ン濃度の低下やサイトカイン発現の減少が認められ，腸管
内除菌がCKDに起因する全身性炎症反応を軽減した4）。ま
た一方，5/6腎摘ラットでの検討では，抗菌薬による腸管内
除菌による腎機能（BUN，Cr値）への有意な影響は示されて
いない5）。モデルによって差異はあるものの，まとめると，
抗菌薬処理による一過的な腸内細菌叢の除菌は腎障害に起
因する炎症を抑える作用を示している。したがって，腸内
細菌叢の存在は腎臓病の病態に負に寄与しているとも捉え
ることができる。

3．腎障害に対して腸内細菌は正負両面へ関与
　このように，腸内細菌叢の消失が腎障害に与える影響は
解析するモデルによって異なる。まず腸内細菌消失法とし
ての無菌動物と抗菌薬処理では，継続的な無菌環境か一過
性無菌処理かという大きな違いがある。無菌動物において
は，成育時から無菌であることが炎症応答機構の成熟や腎
臓の構造的成熟に影響を及ぼし，このことが腎障害惹起時

の脆弱性に寄与している可能性がある。一方，抗菌薬によ
る腎障害惹起時のみの一過性の腸内細菌消失は，腎障害に
伴う炎症応答反応を抑制することで腎保護的に作用してい
る。そのため 5/6腎摘のような解剖学的ネフロン減少が腎
機能低下の主要因となるモデルでは，腸管除菌は明らかな
影響を有していなかったと思われる。
　これらの結果から，腎臓病の病態における腸内細菌叢の
役割は，その病期や病態の種類によって正にも負にも多様
な側面から関与しているといえる。しかしながら，無菌動
物にせよ抗菌薬処理にせよ，いずれも腸内細菌叢をまるご
と消失させる介入であるが，実際の腸内細菌叢は数多くの
異なる菌種から複雑に構成されている。そのため，具体的
にどの菌種がどの役割を介して腎臓病の病態に寄与してい
るかはいまだ不明な点が多く，その解明は今後の課題であ
る。

　腸内細菌による代謝は宿主の体内における代謝物分布に
も大きな影響を与える。そのため，腸内細菌叢の有無や組
成の変化によって宿主内の血中濃度が大きく変化するよう
な代謝物も数多く存在する。このような腸内細菌に由来す
る代謝物群も腎臓病の病態に正負両面から関与しうる。腸
内細菌由来代謝物のうち，短鎖脂肪酸は腎臓病の病態に
とって保護的に作用する可能性が報告されており，一方，
腎臓病の病態に対して有害性を示す代謝物の代表例は，イ
ンドキシル硫酸をはじめとする尿毒素類である。

1．腸内細菌由来短鎖脂肪酸
　腸内細菌叢のうち炭水化物発酵菌は，腸管内において宿
主が消化分解できない難消化性の食物繊維を大腸内で分解
することで短鎖脂肪酸（酪酸，酢酸，プロピオン酸）や乳酸
などの有機酸を産生する。この腸管で産生された短鎖脂肪
酸は腸管上皮のエネルギー源になるうえ，制御性 T細胞の
分化・維持など免疫制御にも関与する6,7）。CKD患者では腸
内細菌叢の乱れの結果，短鎖脂肪酸産生菌が減少すること
が報告されており8），われわれの検討でも，CKDマウスで
は正常マウスと比較して腸管内での短鎖脂肪酸の産生が減
少することを認めている2）。このCKD状態における短鎖脂
肪酸の産生低下は，腸管上皮障害やバリア障害などの腸内
環境の悪化を介して慢性炎症の一因となり，腎臓病の病態
に関与するとも考えられている。治療応用としては，短鎖
脂肪酸の全身投与が腎虚血再灌流 AKIモデルマウスにお
ける腎障害を軽減させたことが報告されている9）。また，
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腸管内短鎖脂肪酸の産生を増やすような高アミロースス
ターチ食が，CKDマウスにおける腎内炎症を抑制すると
ともに腎障害進展抑制効果を有することが報告されてい
る10）。このように，腸内細菌叢由来の代謝物は短鎖脂肪酸
のように腎保護的な役割を担っている可能性がある。

2．尿毒素産生における腸内細菌の寄与
　腎不全時には種々の物質が体内や血中に蓄積する。これ
らの腎不全時の蓄積物質のうち，毒性を発揮するものを尿
毒素と呼ぶ。尿毒素の蓄積は腎障害の更なる進展を引き起
こす悪循環を形成するとともに，心血管疾患，高血圧，掻
痒感，神経障害，骨ミネラル代謝異常など種々の腎不全関
連症状にも関与する。この尿毒素の内，インドキシル硫酸，
p-クレシル硫酸，トリメチルアミン-N-オキシド（TMAO）と
いった代表的尿毒素は腸内細菌代謝によって産生される代
謝物である（図 1）。食事成分として摂取したトリプトファ
ン，チロシン，L-カルニチンとコリンは小腸までで吸収さ
れずに大腸に到達すると，腸内細菌代謝を受けてそれぞれ
インドール，p-クレゾール,トリメチルアミンへと変化す
る。これらの物質は全身循環から移行して肝臓において代
謝を受けることでそれぞれインドキシル硫酸，p-クレシル
硫酸，TMAOと変化する。インドキシル硫酸や p-クレシル
硫酸は広くその毒性が研究されている尿毒素であるため，
その毒性については本稿では割愛する。TMAOは心血管疾
患への関与から近年着目されている尿毒素である。TMAO

は動脈硬化を強く促進させるとともに血栓形成にも寄与す
るとされ11），疫学的にも TMAOの血中濃度と心血管疾患発
症との関連性についての報告が相次いでいる12）。さらに，
TMAOによる腎障害と腎臓線維化の促進作用も示されて

いる13）。
　われわれは，腎不全時に蓄積するこれらの尿毒素がどの
程度腸内細菌の影響に依存しているかを，腸内細菌叢を有
さない無菌の腎不全マウスを用いた解析を行うことで明ら
かにした2）（図 2）。その結果，インドキシル硫酸や p-クレシ
ル硫酸は無菌マウスでは体内から消失しており，腎不全に
しても無菌マウスでは全く体内に存在しないことから，
100%腸内細菌代謝に由来していることが確認された。一
方，TMAOは無菌にもかかわらず，腎不全時にはある程度
の蓄積が残存することから，腎不全時の蓄積には腸内細菌
代謝以外の関与もあることを明らかにした（図 2）。この腸
内細菌に依存しない TMAOは食事成分に含まれる TMAO

と思われる。実際に魚類にはTMAOが多量に含まれている
ため，この食事成分に含まれるTMAOが腎不全時には血中
に蓄積しているものと考えられる。

3．腸内細菌由来尿毒素はすべからく「毒」か
　これらの尿毒素はその毒性の面が主に注目される代謝物
であるが，健常な生体内でも腸内細菌由来に産生されてい
るため，果たして生体にとってすべからく毒かという疑問
も生じる。インドキシル硫酸は健常者でも１日当たり 10～
130 mgも体内で産生されており14），血中濃度は腎不全時よ
りも低いながら，健康な生体内でもこれらの尿毒素が産生
されているということは，生体にとって何らかの意義のあ
る物質である可能性も考えられる。
　尿毒素であるインドキシル硫酸およびその前駆体である
インドールは芳香族炭化水素受容体（aryl hydrocarbon recep-

tor：AhR）の内在性リガンドでもある15）。AhRはダイオキ
シン受容体とも呼ばれる核内受容体であり，その経路はイ
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図 1　腸内細菌由来尿毒素の産生経路
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ンドキシル硫酸の毒性の観点から語られることも多いが，
生体にとっては免疫修飾など多彩な役割を有している16）。
腸内細菌が産生するインドール類は，このAhRを介して腸
管粘膜の修復機能や腸管上皮バリアの保護作用など生体に
とって有用な作用を果たしているとの報告もある17）。ま
た，インドール類は CYP3A4などの薬物代謝酵素を誘導す
るプレグナン X受容体（pregunane X receptor：PXR）のリガ
ンドでもある18）。腸管上皮でのPXR活性化は腸上皮の創傷
治癒を促進する作用を有しているため19,20），この経路もイ
ンドールによる腸管保護作用を示唆している。臨床的エビ
デンスとしてもインドールを多量に含む漢方薬である「青
黛（せいたい）」の炎症性腸疾患に対する有効性が本邦の臨
床研究から報告されている21）（注：「青黛」は本邦では保険
収載されていない漢方薬である）。さらに，インドキシル硫
酸には AhRを介して中枢神経系の炎症抑制作用があるこ
とも脱髄性疾患モデルマウスを用いた研究から報告されて
いる22）。また p-クレシル硫酸の前駆体は腸内細菌によって
産生される p-クレゾールであるが，“クレゾール ”は消毒
石けん薬に使用される成分でもある。したがって，当然な
がら p-クレゾールには腸内細菌の殺菌，増殖抑制作用が
ある23）。この p-クレゾールが腸管内で産生されるというこ
とは，腸管内の望ましくない菌の増殖を防ぐことで細菌叢
の恒常性を維持する役割を担っている可能性を想起させる。
　このように一般に毒性の側面が注目されている腸内細菌
由来尿毒素も，本来の量であれば生体内恒常性に対して生
理的意義を担っている可能性がある。したがって，これら
の腸内細菌由来尿毒素およびその前駆体を完全に排除する

のではなく，正常のレベルを維持することが重要とも考え
られる。

　腸内細菌叢は本来のバランスであれば生体にとって有益
に作用している存在であり，腸内細菌由来の代謝物も健常
人のレベルにおいては生体に対して有益な作用を果たして
いる可能性がある。しかしながら，それらの量的および質
的な破綻が CKDをはじめ腎臓病の病態への修飾を含めて
さまざまな害を及ぼしうる。そのため，腸内細菌叢も腸内
細菌由来尿毒素も，本来あるべきバランスの維持が大切で
あると思われる。CKDを含め腎臓病で悪化するそれらを是
正するような治療法が腎臓病の新規治療オプションとして
開発されることが今後期待される。

　　利益相反自己申告：

　　　　　　阿部高明；奨学寄付（スキャンポファーマ合同会社）
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図 2　無菌腎不全マウスにおける腸内細菌由来尿毒素の消失
TMAO：トリメチルアミン-N-オキシド
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