
要 旨
近年，腸内細菌叢がヒトのさまざまな病態や疾患と関係していることが次々と報告され，注目を集めている。新

生児は腸内細菌叢を「獲得」し「確立」させていく存在であり，新生児における腸内細菌叢についても非常に注目
されてきている。新生児期の腸内細菌叢の確立には，分娩様式・栄養内容・在胎期間・抗菌薬の使用など，さまざ
まな因子が関わっており，早産では正常な細菌叢の確立が難しくなる。それだけでなく，近年，胎児期からすでに
母体の影響を受けて細菌叢を獲得している可能性が示唆されている。また，新生児における腸内細菌叢と種々の病
態との関連についても，免疫系・代謝・脳機能などをはじめ，さまざまなことがわかってきた。本稿では，新生児
において腸内細菌叢がどのように獲得されていき，どのように新生児の生理機構や病態と関係しているのかについ
て，最新の知見をもとに概説する。
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はじめに

近年，腸内細菌叢がヒトのさまざまな病態や疾患と
関係していることが次々と報告され，注目を集めてい
る。腸内細菌叢から産生されたさまざまな代謝物質
が，宿主に対して働きかけ，免疫系や代謝だけでな
く，脳の機能にまで密接に関与していることがわかっ
てきている。次世代シークエンサーや質量分析計など
の解析装置の発展により，網羅的な解析が可能となっ
たことも，腸内細菌叢の研究を飛躍的に発展させた。

新生児は，出生によってそれまでの「ほぼ無菌的
な」環境から，多種多様な菌の存在する環境へという
劇的な環境変化の途中にあり，「細菌叢を獲得してい
く」という，小児や成人にはない非常に大きな特徴を
持っている。「The first 1000 days」と言われるよう
に，生後 1000日の腸内細菌叢の獲得が，乳児期だけ
でなく，その後の健康状態にまで関与する可能性も報

告され1)～3)，新生児期～乳児期の腸内細菌叢の獲得
に注目が集まっている。

また，これまで羊水や胎盤は基本的には無菌環境で
あると考えられていたが，近年胎盤に特定の細菌叢が
存在することや，血流や胎盤を通して母体の細菌叢が
胎児に移行することなども報告されており，胎児期か
らすでに母体の影響を受けて細菌叢を獲得している可
能性が示唆されている。

まだまだわかっていないことの多い新生児の腸内細
菌叢だが，本稿では，新生児において腸内細菌叢がど
のように獲得されていき，どのように新生児の生理機
構や病態と関係しているのかについて，最新の知見を
もとに概説する。

新生児の腸内細菌叢の獲得

新生児は主に出生後から皮膚細菌叢・腸内細菌叢な
どの細菌叢を獲得していくと考えられてきたが，近
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年，胎児期からすでに母体の影響を受け獲得している
という報告が増えてきている。
●胎児期の腸内細菌叢の獲得
破水や子宮内感染がない限り，羊水や胎盤は無菌で

あると考えられてきた。しかし，2014年に Aagaard
らが胎盤に特定の細菌叢が存在し，母体の細菌叢が胎
盤を通じて胎児に移行しているという報告4)をして以
来，羊水や胎盤も無菌ではないと考えられるようにな
った5)。しかし一方，多くの場合で分娩時やサンプル
採取・解析時などにコンタミネーションが生じている
という説6)もあり，胎盤に細菌叢が形成されるかどう
かについては議論が分かれている。とはいえ，児の胎
便と母体の口腔内の細菌叢が類似している7)ことなど
から，血流や胎盤を通して，母の細菌叢の少なくとも
一部は胎児に移行していると考えられるようになって
きている。胎盤は胎児と母体とを隔てるバリアという
だけではなく，胎児と母体を繋ぐコミュニケーション
の担い手という側面も持っているのかもしれない。
●新生児期の腸内細菌叢の獲得
出生後，児は多種多様な菌のいる環境に晒されるこ

とになる。通常，生後数日は Enterobacter，Entero-
coccus，Escherichia などの通性嫌気性菌（酸素があ
ってもなくても増殖できる菌）が主体となるが，その
後，通性嫌気性菌が酸素を消費することにより，Bifi-
dobacterium，Bacteroides などの偏性嫌気性菌（酸素
があると増殖できない菌）が増殖できるようになりこ
れらが主体の腸内細菌叢が形成される8)。偏性嫌気性
菌は腸管粘膜のバリアを強化して bacterial transloca-
tion を防いだり，短鎖脂肪酸を産生することで病原性
を持つ菌の定着を防いだりしていると言われており，
児にとって望ましい腸内細菌であると考えられる。

出生後のさまざまな因子が児の細菌叢に影響する。
分娩様式・栄養の内容・母児接触・在胎期間・抗菌薬
の使用・プロバイオティクス・環境などに加え，遺伝
的形質なども影響すると言われている。
〈分娩様式〉
分娩様式（経膣分娩か帝王切開か）が新生児の腸内

細菌叢獲得に大きな影響を及ぼすことは，数多くの文
献により報告されている9)～12）。経膣分娩で出生した
児の細菌叢は，母体の膣細菌叢に類似した Lactoba-
cillus spp.を主体とした細菌叢となる9)。一方，帝王
切開分娩で出生した児の細菌叢は，Staphylococcus や
Streptococcus といった皮膚の常在菌を主体とした細
菌叢となる13)。帝王切開で出生した児を追跡した大
規模コホートにより，喘息や食物アレルギーが多いこ
と14)が報告されており，分娩様式が児の細菌叢獲得
とその後の健康に影響を及ぼしている可能性も指摘さ
れている。近年，帝王切開で出生した児に母体膣分泌

物を接触させ，分娩様式による細菌叢の差をなくすこ
とを目指す vaginal seeding という方法が報告されて
いる15)。しかし，その安全性と有益性はまだ証明さ
れておらず，推奨されるには至っていない。
〈栄養内容 母乳栄養と人工乳栄養〉
母乳栄養は，新生児の腸内細菌叢の確立において重

要な意味を持っており，腸内細菌叢の多様性の獲得に
大きく寄与している16)。母乳栄養児の腸内細菌叢は，
人工乳栄養児と比較して，Bifidobacterium が多い一
方で，Enterobacteriaceae が少ない。母乳にはヒトミ
ルクオリゴ糖（HMOs）が多く含まれるが，Bifido-
bacterium はこの HMOs を栄養源として利用するこ
とができるため，増殖に有利であると考えられてい
る17)18)。また，Bifidobacterium は母乳に多く含まれ
るリゾチームにも耐性を有していることも生存・増殖
に有利であると考えられている19)。Bifidobacterium
が HMOs を消化した際に短鎖脂肪酸が産生されるが，
短鎖脂肪酸は腸管内腔の pH を低く保つ作用があり，
これによって病原性を持つ菌が定着するのを防いでく
れる。
〈抗菌薬の使用〉
抗菌薬投与により腸内細菌叢は大きく乱れるため，

新生児期の抗菌薬投与が腸内細菌叢の獲得に大きく影
響することは想像に難くない。生後だけでなく，分娩
中の母体への抗菌薬投与により，生後すぐの新生児の
腸内細菌叢の多様性が減ったり，Bifidobacterium が
減ったりすることが報告されている20)21)。特に広域
なスペクトラムを持つ抗菌薬は，短期的影響のみなら
ず，長期的にも腸内細菌叢に影響を及ぼす22)。動物
実験では，生後早期の抗菌薬投与により，成獣に至る
まで Th1/Th2バランスが変化すること23)が報告され
ており，新生児期～乳児期の抗菌薬投与が長期にわた
って免疫能に影響を与えることが示唆された。新生児
ではさまざまな理由により抗菌薬投与を受ける必要性
が生じることがあるが，可能な限り最小限の投与に抑
えることが重要である。

早産児の腸内細菌叢

早産児は，出生後の環境が正期産児とは大きく異な
り，細菌叢獲得に大きな影響を受ける。新生児集中治
療室に入院するような早産児の腸内細菌叢は，正常児
と比べて，正常細菌叢の定着が遅いことや，細菌叢の
多様性が乏しくなりやすいなど，特徴が大きく異なる
ことが報告されている。Bifidobacterium や Bacter-
oides などの偏性嫌気性菌が減り，Enterobacter，En-
terococcus，Escherichia，Klebsiella などの通性嫌気
性菌あるいは病原性を持つ菌が増える24)。母体への
抗菌薬の投与，前期破水や子宮内感染，早期からの母

1386 (90) 小児科臨床 Vol.74 No.11 2021



児分離，児への抗菌薬の使用，新生児集中治療室とい
う環境，臓器の未熟性，帝王切開分娩となる頻度が多
いことなど，多くの因子が早産児の細菌叢獲得に影響
する25)。

早産児の命に関わる合併症として，壊死性腸炎や敗
血症が挙げられるが，壊死性腸炎の発症前には Lacto-
bacillus が減り，Escherichia，Klebsiella などが増え
るといった腸内細菌叢の変化が見られることが報告さ
れている26)。腸内細菌叢の変化が壊死性腸炎や敗血
症のバイオマーカーになるのではないかと期待され，
研究が進んでいる27)。

早産児の細菌叢を正常に保つためにできることとし
ては，できる限りの母児接触，プロバイオティクスの
使用，可能な限り抗菌薬の使用を制限することなどが
挙げられる。

新生児における病態と
腸内細菌叢との関連

●免疫系
アレルギーや喘息，炎症性腸疾患などと腸内細菌叢

との関与が知られている。⚑歳時に喘息・アトピーに
罹患している児の生後⚓カ⽉時点での腸内細菌叢は，
Faecalibacterium，Lachnospira などが少なく，短鎖
脂肪酸の減少が見られた28)。また，これらの減少し
た菌種を喘息モデルマウスに投与すると喘息症状が改
善することも示されたことから，これらの菌種を喘息
発症リスクの高い乳幼児へ投与する臨床試験の計画も
進んでいる。また，食物アレルギーを持つ乳幼児と健
常児の腸内細菌叢が異なること29)や，食物アレルギ
ーの発症と生後⚓～⚖カ⽉時の腸内細菌叢とが関連す
るといった報告30)など，食物アレルギーと腸内細菌
叢の関連は数多く報告されている。
●代謝
2006年に Turnbaugh らが腸内細菌叢と肥満との関

連を報告31)して以来，成人ではメタボリックシンド
ロームなど代謝内分泌学的異常への関与も注目されて
いる。肥満症患者の腸内細菌叢では Firmicutes の増
加と Bacteroidetes の減少が見られること31)32)や，⚒
型糖尿病患者の腸内細菌叢で酪酸産生菌の割合が低い
ことなど33)～35)，腸内細菌叢の異常とメタボリックシ
ンドロームとの関連はいくつも報告されている。腸内
細菌が産生する短鎖脂肪酸の作用によりインクレチン
（小腸内分泌細胞から分泌される消化管ホルモンで，
膵臓β細胞に作用しインスリン分泌を促進したり，脳
に作用して食欲を低下させたりする作用を持つ）の分
泌が亢進する36)。また，プロバイオティクスなどに
よる腸内細菌叢の改善が，インクレチンを含めた消化
管ホルモンの分泌を変化させ，血糖値の安定や肥満改

善をもたらすことなどが報告されており，メタボリッ
クシンドローム発症における腸内細菌叢とホルモン動
態の関係に注目が集まっている36)。特定の菌種を投
与することにより肥満や糖尿病を改善させる試みもす
でに始まっており，腸内細菌叢はメタボリックシンド
ロームの治療標的としても注目されてきている。

早産児は将来のインスリン抵抗性やメタボリックシ
ンドロームの発症リスクが高いことが知られている。
また，新生児，特に早産児においては，経腸栄養の確
立の過程で，高血糖や低血糖を繰り返すなど，大きな
血糖変動が生じることがある37)。腸内細菌叢やイン
クレチン分泌の異常が，大きな血糖変動や将来のメタ
ボリックシンドロームに関連している可能性があると
考えられ，我々は早産児・新生児の腸内細菌叢と血糖
変動やインクレチンとの関係などについて研究を進め
ている。
●脳機能
腸内細菌叢と脳機能の関係についても盛んに研究が

行われている。腸内細菌叢は自律神経系や免疫応答，
代謝産物などを介して脳に影響していることがわかっ
ており38)，「microbiome-gut-brain interaction」など
と称され，注目されてきた39)。小児科領域でも，自
閉症スペクトラム障害において腸内細菌叢の多様性が
低いことが報告されていたり，動物モデルで注意欠陥
多動性障害と腸内細菌叢の関係が報告されている。ま
た，母体の腸内細菌叢の変化が，母体の免疫系を介し
て児の脳機能や社会性に影響するという報告も相次い
でいる40)～42)。新生児の長期神経学的予後と腸内細菌
叢の関連についてはまだ報告は多くないが，今後の研
究が期待される。

おわりに

新生児における腸内細菌叢の確立と種々の病態との
関連について，最新の知見を交えて概説した。新生
児・小児期の多様な病態に関与していることが明らか
になってきており，新生児期の腸内細菌叢の確立がい
かに大切かがうかがえる。しかし新生児の腸内細菌叢
についてはまだわかっていないことも多く，今後のさ
らなる研究が期待される分野である。
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Microbiota in neonates：acquisition and association with various conditions

Seiichi Tomotaki

Department of Pediatrics, Graduate School of Medicine, Kyoto University

Recently, it is reported that microbiota is associated with various human physiology and pathophysiology, such as
immune system, metabolic system, and neurological function, and microbiota is receiving a lot of attention. Neonates
ʠacquireʡandʠestablishʡmicrobiota. Evidence is increasing that the infants` initial microbiota has already acquired
by maternal transmission before birth. Establishment of neonatal microbiota is influenced by various factors, and to
establish normal microbiota in preterm infants is difficult. The findings about the role of neonatal microbiota are
increasing. This article provides an overview on the acquisition of neonatal microbiota and association between neonatal
microbiota and various conditions.
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