
乳児期における腸内細菌叢の形成と
その乱れ
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はじめに

腸内細菌叢とはヒトの腸管内で一定のバランス
を保ちながら共存している多種多様な細菌集団で
ある。近年，次世代シークエンサーなどによる遺
伝子解析技術が進み，腸内細菌叢を構成する細菌
の種類や機能を詳細に分析できるようになった。
その結果，ヒトの健康維持における腸内細菌叢の
重要性がこれまでにも増して認識されている。

本稿では腸内細菌叢に関する基本的事項と，腸
内細菌叢に影響を及ぼす因子，正常な腸内細菌叢
の維持や回復を目的とした介入法について，近年
の報告や自験例を中心に紹介する。

Ⅰ．腸内細菌叢とは？

100年以上前から分離培養法（糞便を培地に塗
布し培養して分離する方法）を用いて腸内細菌に
ついての研究が行われていたが，この方法では検
出できる菌種に限界があった。しかし，21世紀に
入って次世代シークエンサーを用いた遺伝子分析
法が普及し，細菌に特異的な16S リボソーム
RNA 遺伝子を用いた解析を行うことが可能にな
ったため，これまで培養が困難であった細菌も検
出可能となり，ヒトの腸内細菌叢に関する知見が
急速に深まった。具体的には，ヒトの体を構成す
る細胞数は約60兆個程度と考えられているが，体
内にはヒトの体を構成する細胞数を上回る100兆
個以上，種類にして1,000種類以上の細菌が存在
する（重さにすると⚑～⚒ kg)1)。また細菌はヒ
トの皮膚，消化管，呼吸器系，口腔，腟などに常
在しているが，その90 ％以上は消化管に生息し
ている。そして腸内細菌は脂質やタンパク質だけ
でなく，ヒトが消化することのできない難消化性

物質の代謝を行い，短鎖脂肪酸（酢酸，酪酸，プ
ロピオン酸，乳酸，コハク酸）などを産生するこ
とで大腸粘膜上皮にエネルギーを供給し，感染防
御や発がん抑制に関与し，あたかも一つの臓器と
して機能している。

細菌は系統的に界（kingdom），門（phylum），
綱（class），目（order），科（family），属（genus），
種（species）に分類される。本稿では主に「目」
や「属」レベルで細菌を分類し表記する。

Ⅱ．腸内細菌叢の発達と疾患との関連

ヒトのライフステージにおける腸内細菌叢の変
化については，光岡らが分離培養法を用いて1974
年に最初に報告している2)。それによれば，生後
⚑カ月までに Acinetobacteria 門の Bifidobacter-
ium 属（ビフィズス菌）が増殖し，離乳期以降
は Bacteroidetes 門 の Bacteroides 属 や Firmi-
cutes 門の Clostridium 属，Eubacterium 属が増
殖し，Bacteroides 門と Firmicutes 門を中心とし
た成人期の腸内細菌叢へ変化する2)。

一方，胎児期の腸内細菌叢について，かつては
無菌であると考えられていたが，近年の研究では
胎盤3)や羊水4)，帝王切開で出生した児の胎便5)

からも細菌 DNA が検出されており，腸内細菌叢
の形成は胎児期から始まっていると考えられてい
る3)～5)。この胎児期の腸内細菌叢の形成メカニ
ズムについては不明な点も多いが，母体の腸内細
菌叢そのものが胎盤を通じて胎児の腸内細菌叢を
形成しているというプログラミング仮説も提唱さ
れている6)。

そして出生直後から母体の産道や皮膚の細菌叢
および環境中の細菌に曝露されながら，児の腸内
細菌叢は劇的に変化し⚓歳ころまでに成人と同様
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となる2)。
腸内細菌叢の乱れ（dysbiosis）は様々な疾患

の発症に関与することが明らかになってきてい
る。具体的には炎症性腸疾患7)8)，過敏性腸症候
群9)，壊死性腸炎10)などの消化管疾患を始めと
して，アレルギー関連疾患11)12)，肥満やメタボ
リックシンドローム13)14)，糖尿病15)，自己免疫
疾患16)，自閉症スペクトラム17)，乳幼児突然死
症候群18)などの発症にも関与している可能性が
示唆されている。

Ⅲ．腸内細菌叢に影響を与える因子

前述のように，新生児期および乳幼児期の腸内
細菌叢は劇的に変化し2)，⚓歳ころに成人と同様
の腸内細菌叢が形成されることが知られている
が，この時期の腸内細菌叢の dysbiosis は成人期
にまでトラッキングすると考えられている19)。
したがって，この時期の腸内細菌叢をよりよい状
況に保つことはきわめて重要である20)。新生児
から乳幼児期にかけての腸内細菌叢に影響を与え
る因子として，母体の腟の常在菌や腸管内の細菌
叢21)22)，分娩様式23)～25)，栄養方法23)～25)，抗
菌薬の使用25)26)，在胎週数27)，同胞やペット飼
育の有無28)，衛生状況を含めた地域差29)などが
挙げられる。筆者らは最近，分娩様式，栄養方
法，および抗菌薬の投与が新生児や乳児の腸内細
菌叢に与える影響について検討したので以下に簡
単に紹介する。
⚑．分娩様式，栄養方法と腸内細菌叢
新生児は経腟分娩により母体の産道を通過する

際に母体の腟や腸管内に常在する有益菌である
Bifidobacteriales 目（ビフィズス菌）や Bacter-
oidales 目（バクテロイデス菌）を獲得する。一
方，産道を通過せずに出生する帝王切開分娩で
は，それらの菌を獲得する機会を逃し dysbiosis
を来すと報告されている30)。また母乳には Bifi-
dobacteriales 目が含まれるほか，プレバイオテ
ィクスとして知られるオリゴ糖が含まれている。
プレバイオティクスは，消化管上部で分解・吸収
されず，大腸に共生する有益な細菌の選択的な栄
養源となり，それらの増殖を促進するもので，結
果として正常な腸内細菌叢の維持や dysbiosis の
是正に有用な食品成分を指す。オリゴ糖（ガラク
トオリゴ糖，フラクトオリゴ糖，大豆オリゴ糖，
乳果オリゴ糖，キシロオリゴ糖，イソマルオリゴ

糖，ラフィノース，ラクチュロース，コーヒー豆
マンノオリゴ糖，グルコン酸など）のほかには食
物繊維の一部（ポリデキストロース，イヌリンな
ど）が挙げられる。

筆者らは帝王切開で出生した日本人新生児にお
いても腸内細菌叢は dysbiosis を来しているの
か，そしてもし dysbiosis が存在するなら，母乳
栄養によりそれを是正することができるのか否か
を明らかにすることを目的に検討を行った31)。
対象は2015年⚙月から2016年⚘月に同一施設（大
阪府内の市立病院・産婦人科）で出生した両親が
日本人の正期産，正常体重の新生児36例とし，産
婦人科退院前の日齢⚔と⚑カ月健診受診時に糞便
検体を採取し－80℃で凍結保存した。そしてその
凍結検体を解凍後，細菌 DNA を抽出し，PCR
で増幅のうえ，Ion PGM System（Thermo fisher
scientific 社）を用いてメタ16S リボソーム RNA
解析によって腸内細菌叢の評価を行った。腸内細
菌叢の評価法としては，微生物生態系の生物学的
多様性を示す Shannon Index と腸内細菌叢の構
成割合を菌目レベルで比較した。検討にあたって
はまず，分娩様式（経腟分娩または帝王切開）に
よる腸内細菌叢への影響を検討する目的で，経腟
分娩で出生した新生児と帝王切開で出生した新生
児の生後⚔日目の便の解析結果を比較した。次に
生後⚑カ月間の栄養方法（母乳栄養または人工乳
栄養）が腸内細菌叢に及ぼす影響を検討する目的
で，対象を⚔群に分け，生後⚑カ月時点で採取し
た便の解析を行った。⚔群の内訳と対象人数は，
経腟分娩で出生し⚑カ月間，母乳栄養で育てられ
た新生児（経腟分娩/母乳栄養群）が10例，経腟
分娩で出生し⚑カ月間，人工乳栄養で育てられた
新生児（経腟分娩/人工乳栄養群）が10例，帝王
切開分娩で出生し⚑カ月間，母乳栄養で育てられ
た新生児（帝王切開/母乳栄養群）が10例，帝王
切開分娩で出生し⚑カ月間，人工乳栄養で育てら
れた新生児（帝王切開/人工乳栄養群）が⚖例で
あった。⚔群間で性別，出生体重，在胎週数に有
意差は認めず，また人工乳栄養群には完全人工乳
栄養（一度も母乳を摂取したことがない）の新生
児はいなかった。なお栄養方法については，日本
小児科学会の推奨にしたがって「⚑カ月時までの
総哺乳量の⚘割以上が母乳」の場合を母乳栄養，
「⚘割以上が人工乳」の場合を人工乳栄養と定義
した32)。
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その結果，まず日齢⚔において経腟分娩児
（n＝20）は，帝王切開児（n＝16）と比較して
有意に Lactobacillales 目，Bacillales 目の割合が
低く，Enterobacteriales 目，Bacteroides 目の割
合が高かった。また経腟分娩児では Shannon In-
dex の中央値が2.20であったのに対し，帝王切開
児では中央値1.79と有意に低かった（p＝0.04）。
一方，生後⚑カ月時には⚔群間で Shannon Index
に差は認めなかった（経腟分娩/母乳栄養群 2.00
［中央値，以下同様］，経腟分娩/人工乳栄養群
2.37，帝王切開/母乳栄養群 2.26，帝王切開/人
工乳栄養群 2.12）。また菌目の構成割合は Bac-
teroides 目において⚔群間で有意な差を認めた
が，ほかの菌目については有意な差は認めなかっ
た。

以上の結果から，分娩様式の影響が大きい日齢
⚔では，経腟分娩児に比して帝王切開児は，腟や
腸管の常在菌である Lactobacillales 目や Bacil-
lales 目が少なく，多様性も低く，腸内細菌叢の
dysbiosis が明らかであるものの，生後⚑カ月時
点では分娩方法や栄養方法の違いによる腸内細菌
叢の差異は小さくなっていることが明らかとなっ
た。生後⚑カ月時点で⚔群の腸内細菌叢が類似し
た理由としては本研究において人工乳栄養とした
新生児も全例，多少の母乳を乳房から摂取してい
たことが関与していると思われた。すなわち，少
量であっても乳房から母乳を摂取することにより

帝王切開で出生した児の dysbiosis が是正できる
可能性が示唆された。
⚒．抗菌薬投与と腸内細菌叢
抗菌薬は病原菌だけでなく腸管内の有益菌も排

除してしまうために dysbiosis を来し，副作用と
して下痢を起こすことはよく知られている。しか
し抗菌薬が乳児の腸内細菌叢に及ぼす影響につい
て詳細な検討は少ない。そこで筆者らは抗菌薬投
与による腸内細菌叢の変化について検討する目的
で，上部尿路感染症で入院した生後⚓カ月未満の
乳児⚓例において，抗菌薬治療開始前と静注用抗
菌薬（ceftriaxone）を⚗日間投与後に糞便を採
取し，メタ16S リボソーム RNA 解析を行った33)。
その結果，図に示すように，⚓症例とも抗菌薬投
与前には腸内細菌叢の多様性が認められた
（Shannon Index 2.7-3.0：最小値-最大値）もの
の，投与中は多様性が有意に低下し（Shannon
Index 0.1-1.1：最小値-最大値，p＝0.04），腸内
細菌がほぼ Lactobacillales 目のみとなっていた。
この理由としてこの時期の腸内細菌叢を構成する
細菌のうち，Lactobacillales 目に含まれる En-
terococcus faecium や Enterococcus avium が cef-
triaxone の抗菌スペクトラムに含まれていなかっ
たためと考えられた。以上のことから，乳児にお
いては短期間の抗菌薬投与でも強い dysbiosis を
招く可能性が示唆された。
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図 抗菌薬投与前後での腸内細菌叢の比較
上部尿路感染症の乳児⚓例に対し，静注用抗菌薬（CTRX）を⚗日間投与したところ，腸内細菌叢はほぼ Lactobacillales
目⚑種類となった．



Ⅳ．腸内細菌叢の是正を目的とした
治療

腸内細菌叢と様々な疾患の関連が明らかになる
につれ，腸内細菌叢を改善させることによる疾患
の予防法や治療を確立することが求められてい
る。現在行われている腸内細菌叢の dysbiosis へ
の介入策をいくつか紹介する。
⚑．プロバイオティクス，プレバイオティクス

やバイオジェニックスの投与
プロバイオティクスは，腸内微生物のバランス

を改善することで宿主に有益に働く生菌添加物の
ことで，乳酸菌などを含むヨーグルトや乳製品，
そのほかの発酵食品など古くから親しまれてきた
ものに加えて，様々な菌を含む製剤が多く開発さ
れている。一方，プレバイオティクスは，腸内の
有用菌の増殖を促進し，活性を高めることで宿主
の健康に寄与する難消化性食品成分と定義され
る。具体的にはオリゴ糖，食物繊維，難消化性炭
水化物などが挙げられる。またプロバイオティク
スとプレバイオティクスを合わせたシンバイオテ
ィクスという概念も提唱されている。さらに近年
は，腸内細菌叢を介することなく，直接，生体機
能調節・生体防御・疾病予防・回復・老化制御に
働く食品成分（各種生理活性ペプチド，植物ポリ
フェノール，ドコサヘキサエン酸，エイコサペン
タエン酸，ビタミンなど）をバイオジェニックス
と呼ぶこともある34)。プロバイオティクス，プ
レバイオティクスやバイオジェニックスの摂取が
実際に，ヒトの健康増進に有用か否かについては
まだ十分なエビデンスがあるとは言えない35)。
⚒．糞便移植
健康な人の糞便を患者に移植することによっ

て，正常な腸内細菌叢に近づけ疾患を治療する方
法である。現在までに成人でクロストリジウム感
染症36)，潰瘍性大腸炎37)，抵抗性の機能性消化
管疾患38)に対して有用であったとの報告がされ
ている。一般的な投与法は，溶解した健常ドナー
の糞便を上部消化管内視鏡を用いて経十二指腸的
に投与する方法や，下部消化管内視鏡や注腸によ
って経大腸的に投与する方法が行われている。
⚓．疑似経腟分娩
前述したように，帝王切開分娩では産道を通過

しないため，産道に存在する有益菌を獲得でき
ず，母体の皮膚常在菌を中心に腸内細菌叢が形成

される。そこで，帝王切開分娩で出生した新生児
に対して母体の腟内に留置しておいたガーゼで拭
うことによって，母体の腟内細菌を獲得させよう
という疑似経腟分娩の試みも報告されている。こ
の報告によれば，疑似経腟分娩を行った帝王切開
分娩児の生後⚑カ月時の腸内細菌叢は，経腟分娩
で出生した新生児に近いものになっていたとして
いる39)。

おわりに

細菌の検出法の飛躍的発展に伴い，人体におけ
る腸内細菌叢の様々な働きや疾患との関連が明ら
かになっている。現在，小児においても様々な疾
患に対してプロバイオティクスなどを用いた腸内
細菌叢の dysbiosis の予防や是正による治療効果
が検討されており40)～42)，その成果が待たれる。
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