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研究成果の概要（和文）：　本研究課題の目的は、腸内細菌叢と腎臓病の関連を解明し、その成果から腎臓病に
対する新たなバイオマーカー候補を同定することである。近年、細菌叢と様々な疾患の関連が注目されている。
腎臓病と細菌叢の関連についてもその解明が望まれている。
　急性腎障害モデルマウスを作成し、細菌叢の変化を16S rRNA解析により解析し、腎臓害で変化する細菌群を同
定した。上記研究成果は、新たな急性腎障害における腸内環境が変化することを示唆している指標として現在、
菌の同定とその意義の詳細な検討をすすめている。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to reveal the relationship between gut microbiota
 and kidney disease and to identify new biomarkers for kidney diseases. The contribution of gut 
microbiota to various disorders has been reported in recent years. However, the association of gut 
microbiota with kidney disease remains to be investigated. We revealed the alteration of gut 
bacteria in acute kidney injury mice with 16S rRNA analysis. This result raise the possibility that 
gut bacteria could be a new candidate of biomarkers for acute kidney injury. A patent has been 
applied for the biomarker of kidney injury according to our results. 

研究分野： 臨床検査医学
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１．研究開始当初の背景 
近年、糖尿病やメタボリックシンドローム

などの生活習慣病患者の腸内細菌叢が健常
者と異なっていることが報告されている引用文

献①。さらに、正常な腸内細菌叢を腸炎の患者
（腸内細菌叢が変化している患者）に移植す
ることにより病態を改善できることも報告
されている引用文献②。これらの事実から、正常
な腸内細菌叢は生体の恒常性を維持する重
要な要因の一つであり、さらに腸管保護作用
を示すことが明らかとなってきている。しか
し、遠隔臓器である腎臓と腸内細菌叢の連関、
さらに腸内細菌叢の腎保護作用については
未だ解明されていない。 
 
２．研究の目的 
腸内細菌が急性腎障害に対して保護的に

働くと仮説を立て、腸内細菌叢移植技術を用
いて機序解明を目指す。この腎・腸連関の機
序を解明することは、将来腸内細菌叢の変化
を利用した新規の急性腎障害に対するバイ
オマーカーや治療法開発に展開できる可能
性がある。 

 
３．研究の方法 
 腎・腸連関の証明のため、以下の方法によ
りモデルを作成し検証を進めた。腎障害に伴
う腸内細菌叢の変化を検討するため、マウス
腎障害モデルにおける、腸内細菌叢の 16S 
rRNA 解析を行った。さらに、腸内細菌叢の機
能的な評価を行うため、無菌マウス（Gf B6）、
Gf B6 に正常細菌叢を移植したマウス（Gf B6 
+ Trans.）を用いて、腎障害を評価した。 
 
 (1) 急性腎障害に伴う腸内細菌叢の変化
を検討した（16S rRNA 解析）。 
 急性腎障害マウスは、腎動脈をクランプし
作成した（以下 I/R マウス）。比較するコン
トロールマウスは、腎動脈をクランプする以
外はすべて同じ処置をしたマウスを用いた
（以下 sham マウス）（図 1）。 
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腸内細菌叢を採取する最適な箇所を基礎
的検討により定めた。小腸、盲腸、大腸のう
ち大腸内容物で最も多く細菌を検出できた
ので、大腸内容物で I/R による細菌叢の変化
を評価した(図 2)。 
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 (2) 細菌叢が存在しない Gf B6 マウスを
用い、急性腎障害処置を施行し、細菌叢が腎
障害に及ぼす影響を検討した。 
 使用したマウスは通常のSPFマウスである
B6 マウス、Gf B6 マウス、Gf B6 マウスに B6
マウスの正常な腸内細菌叢を移植し3か月飼
育し腸内細菌叢を定着させた Gf B6 + Trans.
マウスの 3種類を用いた。 
Gf マウスは無菌飼育室で飼育し、この飼育

室の中で I/R を施行し、と殺まで無菌環境を
維持した（図 3）。また、与える飼料、水、床
敷き、飼育ゲージなど無菌飼育室に入れるも
のはすべてオートクレーブ処理し、無菌化し
て用いた。無菌飼育室の無菌状態の維持のた
め、定期的に餌、マウスの糞便、床敷きの培
養検査を実施し、無菌状態を確認した。 
 

図 3 

 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 腎・腸連関を、腎臓を障害することにより
腸内細菌叢が変化すること、並びに腸管を無
菌化することにより腎障害の程度が変化す
ることから明らかにした。 
 (1) 急性腎障害誘発処置により、腸内細
菌叢が変化することを明らかにした。 
 Sham マウスと I/Rマウスを、I/R前（-1day）、
I/R 後最も障害の強い 2日目（2day）、I/R 後
障害が回復する 10 日目（10day）で比較する
ことにより、day2 と day10 で変化する細菌群
を明らかにした。障害期から回復期に向けて、
増加する菌と、減少する菌を同定した。 
 
(2) Gf マウスでは通常のマウスより、腎障
害が増悪することを明らかにした。さらに、
この障害は、正常細菌叢を Gf マウスに移植
することにより軽減することも確認した。 
 
 以上の研究成果から、腸内細菌が急性腎障
害で変化し、さらにその効果として腎臓に対
して保護的に働くことを示唆した。この腎・
腸連関の機序解明は、将来腸内細菌叢の変化
を利用した新規の急性腎障害に対するバイ
オマーカーや治療法開発に展開できる可能
性がある。今後、細菌叢から産生される具体
的な腎保護因子（代謝産物）の同定もメタボ
ローム解析により、進めていく予定である。 
さらに、臨床応用を目指し、ヒトを対象とし
た検討も計画している。 
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