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　近年，さまざまな病態への腸内細菌叢の関与が注目され
ている。慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）患者でも
腸内細菌叢や腸内環境の変化が，CKD進展や心血管合併症
に関与していることが報告されるようになってきた。正常
腸内細菌叢は宿主であるヒトと共生関係を築いており，病
原性微生物からの保護，エネルギー供給，微量元素や窒素
の体内バランス維持にかかわっている。しかし，CKDによ
る①尿素，尿酸の増加，② K抑制のため食物繊維食を制限
することによる難消化性炭水化物の摂取不足，③リン吸着
薬，抗生物質などの使用，は正常細菌叢の組成や機能を変
化させていく。変化した腸内細菌叢は，①インドキシル硫
酸や p-クレシル硫酸，トリメチルアミン-N-オキシドなど
の尿毒素の産生，②正常腸内細菌叢によって産生され大腸
細胞（colonocyte）の栄養源である短鎖脂肪酸の産生減少，
を引き起こし，病態の進行を促していく。
　また，③腸管は外部からの異物侵入を防ぐ上皮細胞，細
胞間 tight junctionから構成されるバリア構造を有するが，
CKDではそのバリア構造が破綻している。④増加したウレ
アーゼを持つ細菌はアンモニアや水酸化アンモニウムを産
生し，腸管上皮バリア構造を破壊する。また，CKDの一般
的な合併症であるうっ血性心不全や体液過剰による腸管浮
腫，過剰な利尿薬の使用や透析時の積極的な除水による腸
管虚血も腸管上皮バリア機能不全を引き起こす原因とな
る。このような腸管上皮バリア構造の崩壊はエンドトキシ
ンや腸内細菌，また，その DNA断片といった有害物質が

体内に流入する原因となり，CKD患者の罹患率や致死率に
大きく影響を与えると考えられる酸化ストレスや炎症反応
を増加させていく。
　本稿では，正常細菌叢，腸管上皮バリア構造について説
明し，CKDおよび尿毒素による腸内細菌叢組成と腸管上皮
バリア構造の組成や機能の変化について述べる。また，こ
れまでに報告されている腸内の生化学的環境を改善し正常
な共生関係をサポートするような治療戦略についても概説
する。

　In the past, little attention had been paid to the intestine and its 

microbial flora as a potential source of systemic inflammation in 

chronic kidney disease（CKD）. Systemic inflammation plays a 

central role in progression of CKD and its cardiovascular and 

various other complications. The gastrointestinal tract houses a 

large community of microbes that have a symbiotic relationship 

with the host. The normal microbial flora protects the host 

against pathogenic microorganisms. It also contributes to the 

energy metabolism, micronutrient homeostasis and nitrogen bal-

ance. Recent studies have revealed significant changes in the 

composition and function of the microbial flora in CKD patients 

and animals. These changes are driven by altered intestinal bio-

chemical environment caused by：I-heavy influx of urea and uric 

acid from body fluids into the gastrointestinal tract, II- restric-

tions of potassium-rich food including fruits and vegetables 

which as the main source of indigestible complex carbohydrates 

are the essential nutrients for the guts’ symbiotic microbial com-

munity, and III- various medications such as phosphate binders, 

antibiotics etc. Together the changes in intestinal milieu and the 
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resultant microbial dysbiosis play a major role in systemic 

inflammation and uremic toxicity by several mechanisms：I- 

generation of several microbial derived uremic toxins such as 

indoxyl sulfate, p-cresol sulfate and trimethylamine-N-oxide etc., 

II- reduction of microbial derived micronutrients such as short 

chain fatty acids（SCFA）which are the main source of nutrients 

for colonocytes. This is caused by diminished substrates（indi-

gestible complex carbohydrates）which leads to depletion of 

SCFA-making bacteria. In addition, III- Disruption of the intesti-

nal epithelial barrier by ammonia and ammonium hydroxide 

generated from hydrolysis of urea by urease-possessing micro-

bial species which are greatly expanded in uremic patients and 

IV- bowel edema due to fluid overload and generalized edema 

which are common complications of CKD, and bowel ischemia 

caused by excessive use of diuretics（in CKD patients）and 

aggressive ultrafiltration by hemodialysis（in ESRD patients）can 

impair gastrointestinal epithelial barrier. The resulting break-

down of the gut epithelial barrier（tight junction complex）leads 

to influx of endotoxin, microbial fragments, and other noxious 

luminal products in the sub-epithelial tissue and systemic circu-

lation leading to local and systemic inflammation and oxidative 

stress which are the major cause of morbidity and mortality in 

CKD population. 

　This review is intended to provide an overview of the effects 

of CKD on the gut microbiome and intestinal epithelial barrier 

structure and the potential interventions aimed at mitigating these 

abnormalities.

　Key words：uremia, microbiome, intestinal epithelial barrier, 

chronic kidney disease, systemic inflammation

　末期腎不全患者では血中の炎症性サイトカインやケモカ
インの濃度が常に高く，また，活性化された白血球によっ
て酸化ストレスの原因となる reactive oxygen species（ROS）
が産生されている1～ 5）。炎症は免疫細胞を活性化すること
によって ROSや nitrogen species，halogen speciesの産生を
促進し酸化ストレスの原因となる。産生された酸化ストレ
スは炎症性サイトカインやケモカインの制御因子である
nuclear factor-kappa B（NFκB）の転写を活性化し，酸化リポ
蛋白や糖化産物を形成することで炎症を惹起している。し
たがって，酸化ストレスと炎症反応は共に慢性腎臓病
（chronic kidney disease：CKD）の進行や心血管疾患の合併症

に大きく関与していると考えられる。
　CKD患者では全身性の炎症によって血清アルブミンや
総コレステロール，LDLコレステロール，HDLコレステ
ロール，トランスフェリン飽和度が減少し， 中性脂肪や
フェリチンが増加している。また，全身性の炎症は身体強
度の低下，エリスロポエチン耐性貧血，心血管疾患による
入院，死亡リスクを増加させる要因となっている。CKDに
おける酸化ストレス，炎症の惹起には①尿毒素やその代謝
物の蓄積，②糖尿病や自己免疫疾患といった合併症，③組
織レニン・アンジオテンシン系の活性化，④ミトコンドリ
ア機能不全，⑤体液過剰や高血圧，⑥感染症（内シャント
や腹膜透析カテーテルの感染，肝炎など），⑦内因性の抗
酸化および細胞保護の主要な制御因子である TRF2 path-

wayの不全6～ 9），⑧医原性の因子（血液と透析膜の接触，鉄
の過剰な静脈内投与など）10～ 12），そして⑨腸内細菌叢の組
成や機能の変化，腸内上皮細胞のバリア構造の破綻が関与
していると考えられる。
　本稿では，これまでに知られている CKDそのものや
CKDに関連した尿毒素が，腸内細菌叢や腸管上皮細胞のバ
リア構造へ及ぼす影響について概括し，その介入方法につ
いても述べる。

　ヒトの腸管内には数百種以上で 100兆個に及ぶ細菌が生
息しており，宿主であるヒトと共生関係を築いている13）。
消化管内に存在する細菌の密度は胃内では 102～ 104個/

mL，回腸内には 106～ 108個/mL，結腸内には 1012個/mL

以上と下部へ行くほど徐々に増加していく。糞便中の重量
の 65%は腸内細菌であるとされており，また，腸管内に存
在する微生物の数は体内の全細胞数よりも多いといわれて
いる14）。近年では次世代シークエンサーを用いた解析手法
の発達や腸内細菌由来 DNAの 16S rRNA系統解析によっ
て，より多くの腸内細菌の性質や健康および疾病との関連
が分子遺伝学的に解明されるようになった。さまざまな代
謝機能を供給しうる多様な腸内細菌群は，ヒトと共生関係
を築きながら一定のバランスを保つ均衡状態にある。この
均衡状態にある生態系を腸内細菌叢と呼ぶ。健常者の腸内
細菌叢には多様性があるが 15），個人間での共通点も多い。
健常者の50%以上から75種の同じ細菌が発見されており，
55門知られている細菌種のなかでヒトから発見されてい
るのはわずか 7～ 9門だけである。さらに，腸内細菌叢か
ら発見された細菌の 90%以上は Bacteroidetes，Firmicutesの
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わずか 2門に存在する Bacteroides，Alistipes，Prevotella，
Porphyromonas，Clostridium，Dorea，Faecalibacterium，
Eubacterium，Ruminococcus，Lactobacillus属である13）。ま
た，ヒトの腸内細菌叢は，人種や年齢，性別にかかわらず
大きく分けて 3つのタイプに分類することができる。この
分類を腸内細菌エンテロタイプと呼ぶが，それぞれ Bacte-

roidesエンテロタイプ，Prevotellaエンテロタイプ，Rumino-

coccusエンテロタイプに分かれる16）。この腸内細菌エンテ
ロタイプは，長期的な食習慣に大きく依存し，特に Bacte-

roidesエンテロタイプは動物性蛋白や脂肪の摂取量と，
Prevotellaエンテロタイプは炭水化物の摂取量と関連があ
ることが明らかになっている17）。
　正常な腸内細菌叢は病原性微生物から宿主を保護し18），
栄養を供給し19），難消化性複合炭水化物の吸収を促進する
ことでエネルギー代謝に寄与し20），短鎖脂肪酸やビタミン
B群，ビタミン Kといった微量栄養素の恒常性を保ち，リ
シンやトレオニンなどのアミノ酸の合成をすることで体内
の窒素バランスを保つ 21～ 23）。経口摂取された複合炭水化
物は，まず Bacteroidesがグリカン分解酵素を分泌すること
によって単糖類やオリゴ糖類にまで分解される。単糖類や
オリゴ糖類は，他の細菌の一次発酵によって水素や二酸化
炭素，エタノール，酢酸塩・酪酸塩・プロピオン酸塩・乳
酸塩などの短鎖脂肪酸に転換される。短鎖脂肪酸は大腸細
胞（colonocyte）の主要な栄養源として使われ，他の細菌の
二次発酵の基質としても使われる。植物由来の多糖類，一
部のデンプンやムチンなどの難消化物は大腸に運ばれ，大
腸内に存在するさまざまな細菌によって逐次分解されてい
く。腸内細菌叢はアミノ酸を脱アミノ化，脱カルボキシル
化し，メチオニンやシステインといった含硫アミノ酸の脱
硫化を行う。この脱アミノ化によってアンモニアおよび短
鎖脂肪酸が生成される。チロシン，フェニルアラニン，ト
リプトファンなどの芳香族アミノ酸からは尿毒素であるイ
ンドシル硫酸や p-クレシル硫酸の前駆物質であるインドー
ルや p-クレゾールなどのフェノール化合物が生成される。
アミノ酸の脱カルボキシル化によってニトロソアミンの前
駆物質となるアミンが生成される。
　さらに腸内細菌叢は体内の免疫系を整え，免疫系の恒常
性を維持する重要な役割を持つ。無菌マウスは腸内細菌叢
による産後の免疫系へのプログラミングが欠落するため，
重篤な免疫不全状態を呈することが知られている24,25）。ま
た，出生後にコロニーを形成する腸内細菌叢は，粘膜免疫
誘導組織である腸間膜リンパ節，パイエル板や孤立リンパ
濾胞の成熟を促し，IgA抗体産生を誘導し，ヘルパー T細

胞や制御性 T細胞を誘導・活性化するなど，免疫システム
構築に中心的な役割を果たしている24）。
　したがって正常な腸内細菌叢は健康に不可欠であり，腸
内細菌叢の組成や機能が変化することで，炎症性腸疾患，
糖尿病，脂質代謝異常症，肥満，心血管疾患，悪性腫瘍，
アレルギー疾患，IgA腎症，その他の慢性炎症疾患の発症
や進行が惹起されることが報告されている26～ 31）。

　腸内細菌叢の組成と機能は生化学的，物理学的な腸内環
境の変化に影響を受ける。まず，CKDでは血中の尿素が上
昇するため消化管内にも尿素が大量に流入し，腸内細菌の
ウレアーゼによって加水分解されアンモニアとなる［CO

（NH2）2+H2O→CO2+2NH3］。そして，アンモニアは水酸化ア
ンモニウムとなり［NH3+H2O→NH4OH］，管腔内の pHを上
昇させ腸炎の原因となる32,33）。次に，尿酸やシュウ酸塩の
腎排泄低下を補うため結腸上皮細胞から腸管内に大量に分
泌される34～ 36）。この働きによって，末期腎不全になって
も血中尿酸値の上昇が比較的抑えられている。腸管に大量
に分泌される尿素や尿酸は，消化管内の生化学的環境を変
えることに加えて難消化性複合炭水化物の代替基質として
腸内細菌叢に利用される。さらに，CKD患者が高カリウム
血症や体液過剰を予防するために行っている食事制限は，
腸内の生化学的環境を大きく変化させる。腸内細菌は食物
繊維を短鎖脂肪酸へ変換する。豊富にカリウムを含む果物
や野菜の摂取制限が食事制限の中心であるが，これらは食
物繊維の重要な摂取源であるため，腸内細菌叢の代謝，機
能，組成に多大な影響を与える。腸内細菌が産生する短鎖
脂肪酸は腸管上皮細胞や制御性 T細胞の重要な栄養源とな
る。また，制御性 T細胞は免疫系の維持，炎症性物質の制
御 37）に重要であるが，末期腎不全患者では著しく減少して
いることが報告されている38,39）。実際，動物モデルにおい
て短鎖脂肪酸が虚血再灌流障害から腎臓を保護し，酸化ス
トレスや炎症反応を軽減することが明らかになっている40）。
また，末期腎不全患者に処方されるリン吸着薬も腸内細菌
に影響を与えている可能性があると考えられる。最後に，
バスキュラー・アクセス感染やその他の感染症の治療に高
頻度で使用される抗生物質も腸内細菌叢に多大な影響を与
えうる。
　われわれは，尿毒素が腸管内の生化学的環境を変えるこ
とで腸内細菌叢の組成を変えることを報告し，末期腎不全
患者の腸管内では特に Actinobacteria，Firmicutes，Proteo-
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bacteria が増加していることを明らかにした41）。また末期
腎不全患者の腸管内ではウレアーゼ，ウリカーゼ，p-クレ
ゾール形成酵素，インドール形成酵素を有している細菌が
増え，また，短鎖脂肪酸を産生する酵素を有している細菌
が減るということも明らかにした42）。
　腸内細菌の正常な共生関係が破綻すると，酸化促進物質
や炎症促進物質，その他の有害な副産物の形成および吸収
が惹起され，必須微量栄養素が欠乏し，尿毒素や炎症，心
血管疾患，栄養障害などを引き起こすなど生体へ悪影響を
及ぼす。また腸内細菌叢が変化することで，正常な細菌叢
による有益な物質の産生が制限され，何らかの好ましくな
い状況を生み出している可能性もある。健常者では十二指
腸や空腸には細菌がわずかにしか存在しないが，尿毒症患
者では好気性，嫌気性細菌が共に増加するため，上述の腸
内細菌叢の組成や機能の変化はさらに複雑となる43,44）。
　腸内細菌叢は栄養素を発酵することでさまざまな有機お
よび無機ガスを産生し，それらは呼気や血液，便中から検
出できる。尿毒素による腸内細菌叢の組成や機能の変化，
その生化学的な環境の変化は，食事制限や治療介入による
影響とともにガス代謝を変えていく。CKD患者では呼気中
の有機ガスの組成が大きく変化することも報告されてい
る。われわれはラットを用いた研究で，呼気中に認めた多
くの有機ガスを培養した糞便中からも検出した。また，
CKDモデルラットで呼気中のイソプレンが増加し，ペンタ
ナールやヘキサナール，ヘプタナールが低下し，培養した
糞便中のジメチルジスルフィド，ジメチルトリスルフィド
が著しく増加していることを報告した45）。特にアンモニア
は量的に最も豊富なガス性尿素代謝物質の一つであり，ウ
レアーゼを有する腸内細菌が尿素を加水分解する際に発生
する。実際に古くから呼気中のアンモニア臭は尿毒症を診
断する材料の一つであった。われわれは，CKDによって腸
管上皮細胞構造や機能の破綻する機序に尿素由来のアンモ
ニアと水酸化アンモニウムが中心的な役割を果たしている
ことを明らかにしている46）。

　末期腎不全患者では腸内環境の生化学的変化や腸内細菌
叢の組成・機能の変化によって，局所もしくは全身性の炎
症，栄養失調，尿毒素などの合併症を引き起こす物質が産
生されると考えられている。Aronovらは，維持透析患者の
血漿中に高濃度で認めるインドキシル硫酸や p-クレシル硫
酸といった尿毒素が大腸全摘術後の同患者の血漿中からは

ほとんど認められなかったことを報告し，大腸内の腸内細
菌が尿毒素の産生源となっており，まだ知られていない尿
毒素も産生している可能性があることを示した47）。また，
多くの CKD患者が便秘症を合併しているが，腸管内容物
の大腸内滞留時間延長は腸内細菌による発酵を増長させる
ため尿毒素の産生がさらに亢進する48）。
　トリメチルアミン-N-オキシド（TMAO）はホスファチジ
ルコリンからコリンを放出する際に生成される腸管由来の
尿毒素であり，ホスファチジルコリンは腸内細菌叢によっ
てトリメチルアミンへ変換される。その後，トリメチルア
ミンは肝臓のモノオキシゲナーゼによって TMAOに変換
される。血中TMAO濃度の上昇は心血管イベントと関連し
ていることが報告されており49～ 51），動物モデルでは泡沫
細胞の形成や動脈硬化との関連が明らかになっている52）。
血中 TMAO濃度は，CKD，末期腎不全患者で上昇している
ことが報告されており53,54），CKD患者の長期予後不良の予
測因子と考えられている55）。

　腸管上皮バリア構造は腸管上皮細胞と細胞間を補う接着
複合体から構成されている。腸管上皮細胞は細胞内輸送を
受動的・能動的に行うことで異物侵入を制限し，接着複合
体は細胞間からの浸透による侵入を防ぐ56）。接着複合体
は，tight junction, adherens junction, desmosomeの 3種類で構
成されている。なかでも選択的透過性を担うのが tight junc-

tionであり，微生物，腸内細菌による毒物，抗原，消化性
酵素，劣化した食物断片などの有害物質の体内環境への侵
入を防いでいる。Tight junctionは細胞間蛋白質（occludinや
claudin），アクチン結合部位蛋白質〔zonula occludens（ZO） 
protein〕，アクチン・ミオシン複合体から構成されていて，
これらは隣接した細胞の形質膜と繋がることで拡散に対す
るバリアを形成している。ZO proteinはいわゆる錨の役割
を果たすことで接着複合体を制御しており，アクチン・ミ
オシン複合体は tight junctionの構造や機能を調節し細胞間
の透過性を制御している57）。

　尿毒症患者では，明らかな感染症がなくとも腸管由来
のエンドトキシン血症を引き起こすことが報告されてい
る58～ 61）。その原因として，腸管上皮バリアの機能障害が
考えられている。ヒト・動物モデルともに，尿毒症で高分
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子ポリエチレングリコールの腸管透過性が亢進することが
知られている62,63）。われわれは，尿毒症モデルラットの消
化管（結腸，胃，空腸，回腸）粘膜では tight junctionの構成
蛋白質である claudin1，occludin，ZO-1が著しく欠落して
いることを報告した64,65）。さらにヒト結腸上皮細胞に維持
透析患者の透析前血漿を添加すると上皮細胞透過性が亢進
し，経上皮細胞電気抵抗が著しく低下し，tight junctionの
構成蛋白質が欠落することを報告した66）。また，透析前血
漿ではなく透析後血漿を添加した場合はそれらの障害が軽
減されることも明らかにし，透析で除去可能な尿毒素が腸
管上皮バリア破綻の原因となることを報告した。次に，血
漿に代わって尿素，ウレアーゼを添加した細胞実験を行っ
た。尿素は濃度依存的に腸管上皮バリア機能障害を引き起
こし，尿素にウレアーゼを添加するとそれを上回る腸管上
皮バリア機能障害を引き起こした。したがって，ウレアー
ゼのアンモニア産生能，蛋白質を溶解しうる水酸化アンモ
ニウム産生能が関与している可能性を示した46）。上皮細胞
バリア構造の破綻は局所的な炎症を引き起こし32,33），その
炎症は更なる上皮細胞バリア構造の破綻を引き起こすとい
う悪循環となる67）。グラム陰性菌の細胞壁の構成成分であ
るリポ多糖はエンドドキシンとして知られている。内皮細
胞や単球，マクロファージのToll-like receptor 4（TLR4）とリ
ポ多糖が結合することで NF-κB や AP-1が活性化され，炎
症性サイトカインやケモカイン，細胞接着分子，ROS・
nitrogen species・halogen speciesなどの産生を介して，酸化
ストレスや炎症反応の原因となる。CKDによって増加した
エンドトキシンは血中C-reactive protein（CRP）上昇，死亡率
増加，動脈硬化進展と相関していた58,60,61）。また，エンド
トキシンに加えて腸内細菌DNAがCKD患者やモデル動物
の血中で検出されている。尿毒症による上皮細胞バリア構
造の破綻によって，エンドトキシンのみならず腸内細菌の
構成成分が管腔内から血液中に流入し，維持透析患者およ
び保存期末期腎不全患者の血中から検出されている68～73）。
同様に，腸内細菌やその DNA断片を CKDモデルラットの
腸管壁内や腸管膜リンパ節に認めた69）。さらに，維持透析
患者の消化管で慢性炎症の組織学的所見を認める33）ことも
報告されている。これらの結果は，末期腎不全患者では腸
管上皮バリア機能障害が起こり，それが全身炎症の病因と
なっていることを示唆している74）。上述の通り，エンドト
キシンなどの有害物質は局所の炎症を促すが，逆に局所の
炎症はミオシン軽鎖キナーゼをリン酸化し，プロテアソー
ムによる claudin1や occludinの分解を促進することで，バ
リア構造の崩壊をさらに促進する。われわれは，CKDモデ

ルラットに炎症抑制効果のある nuclear factor erythroid 

2-related factor 2（Nrf2）誘導物質 dihydro-CDDO-trifluoroethyl 

amide（dh404）を投与すると局所および全身性の炎症が軽減
するとともに，claudin1，occludin，ZO-1が保持されること
で腸管上皮 tight junctionの崩壊が改善することを明らかに
した66）。

　非代償性心不全，肝硬変，門脈圧亢進症患者にみられる
ような腸管壁の浮腫や虚血は腸管上皮バリア機能障害をも
たらし，エンドトキシン血症や全身性炎症反応を引き起こ
す75～ 79）。CKDの一般的な合併症であるうっ血性心不全や
体液過剰，浮腫は，腸管上皮バリア機能不全を引き起こす
原因となる。また，過剰な利尿薬の使用や透析による積極
的な除水は低血圧の原因となり，腸管虚血を引き起こす原
因となる79）。さらに，尿毒症による全身性の炎症も腸管浮
腫や腸管虚血を悪化させることが知られている81,82）。血液
透析で使用される抗凝固薬，尿毒症による血小板機能不全
や血管異形成は腸管微小出血を引き起こし83），腸管上皮バ
リア機能障害の原因となる。維持透析患者のエンドトキシ
ン血症の原因は透析液であるという説もあるが，透析後の
血漿エンドトキシン濃度が透析液のそれよりも高かった70）

などの報告から，透析による一過性の腸管虚血が血漿中エ
ンドトキシン濃度を増加させる原因と考える説が現在は有
力になっている。

　腸内の生化学的環境を改善し正常な共生関係をサポート
するような治療戦略は，CKD患者の生活の改善に非常に効
果的だと考えられる。これまでに述べてきたことを踏ま
え，CKD患者での腸内細菌叢の変化や腸管上皮バリア機能
障害を改善するために考えられている治療戦略をいくつか
紹介する。

1．経口吸着薬
　1991年に本邦で発売された AST-120（クレメジン®）は，
インドキシル硫酸や p-クレシル硫酸 47,84,85），その他の腸管
細菌叢由来の尿毒素の血中濃度を低下させることが知られ
ている86,87）。また，CKDにおける酸化ストレスや炎症反応
を軽減し腎機能低下の進行を遅らせることも報告されてい
る88～ 91）。さらにインドキシル硫酸の形成や吸収を抑制す
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る効果があることも報告されている89,92）。われわれは，AST-

120投与によって尿素由来のアンモニアや水酸化アンモニ
ウムが減少し，結腸上皮 tight junctionが保たれ，血漿エン
ドトキシン濃度や酸化ストレス，炎症反応が軽減すること
を明らかにした46）。

2．尿素
　アミノ酸のケトン体アナログ 93），低たんぱく食事療法，
長時間かつ高頻度に行う緩徐な透析は，尿素を低下させる
うえで有益であることが示されている。

3．食物繊維
　CKDモデルラットにアミロペクチンと呼ばれる低繊維
食もしくは HAM-RS2と呼ばれる発酵可能な高繊維食（ア
ミロース含有トウモロコシ原生難消化性デンプン）を投与
したところ，高繊維食群では結腸上皮 tight junctionが保持さ
れ，酸化ストレスや炎症，さらに腎機能障害が軽減した 94）。
また，難消化性デンプンは CKDモデルラットの大腸内 pH

を下げ，Bacteroidetes / Firmicutes比率を増加させ，血中お
よび尿中インドキシル硫酸濃度，尿中 p-クレシル硫酸濃度
を低下させた95）。 さらに，ヒトにおいても食物繊維サプリ
メントを維持透析患者に投与したところ，血中インドキシ
ル硫酸や p-クレシル硫酸といった尿毒素が減少することが
報告されている96）。

4．α-グルコシダーゼ阻害薬
　2型糖尿病の治療薬であるα-グルコシダーゼ阻害薬は難
消化性炭水化物の分解を制限し，大腸内の炭水化物の多様
性を増加させることができる。Evenepoelらは，健常者にア
カルボースを投与すると尿中・血中・糞便中の p-クレシル
硫酸濃度が低下することを明らかにした97）。糖尿病患者で
も腸内細菌叢を維持し炎症反応を抑制することが示され
ている98,99）。したがって，α-グルコシダーゼ阻害薬の投与
はCKD患者の腸内細菌叢の維持にも効果的かもしれない。

5．緩下薬
　上述の通り，CKD患者では便秘による尿毒素産生亢進が
起きていると考えられるため，緩下薬を用いた排便コント
ロールが治療につながると期待されている。なかでもルビ
プロストン（アミティーザ®）はCKDモデルマウスを用いた
研究で，腸液分泌による緩下作用に加えて，腸管自体の線
維化の軽減およびプレバイオティクス効果によって Lacto-

bacillusや Prevotellaが増加し，インドキシル硫酸や馬尿酸
などの腸管由来尿毒素の血中濃度が減少し，さらに CKD

の進行を抑制することが報告されている100）。
6．プロバイオティクス・プレバイオティクス
　プロバイオティクスとは，ヒトに良い影響を与える腸内

細菌またはそれらを含む製品や食品のことで，プレバイオ
ティクスはプロバイオティクスの働きを補助する物質のこ
とである。プロバイオティクスとしてウレアーゼを有する
細菌の経口投与が尿毒素や腸内細菌叢組成の変化に効果が
ある101～ 103）という報告もあるが，Renadyl®（米国で腎疾患
に効くとして市販されているウレアーゼを有する S. ther-

mophilus，L.acidophilus，B. longumのプレバイオティクス）
を用いた無作為臨床試験では効果を認めなかった102）。ウレ
アーゼを有する細菌の数はCKD患者で多くなっており45），
ウレアーゼによって産生されるアンモニアや水酸化アンモ
ニウムは炎症反応を高めることで有害な反応を引き起こす
可能性もある。プロバイオティクスである種の細菌だけを
単純に投与するだけではなく，正常な腸内細菌叢を復元す
ることや腸内環境を整える必要があるのかもしれない。実
際，プロバイオティクスとプレバイティクスを組み合わせ
た synbiotics（Lactobacillus casei, Bifidobacterium breveとガラ
クトオリゴ糖など）はCKD患者のインドキシル硫酸と p-ク
レシル硫酸を減少させるという報告もある104,105）。腸管由
来尿毒素は心血管イベントや CKD進行に関与しており，
synbioticsの長期的な効果を検討した研究を今後行ってい
く必要がある。

　CKDは腸内細菌叢組成を変化させ，腸管上皮バリア構造
や機能を破壊する。これらは全身性炎症，尿毒素に関与し
ている。また，逆に変化した腸内環境は CKDをさらに悪
化させる要因となりうる。経口吸着薬や高繊維食，緩下薬，
プロバイオティクスなどによる腸内環境の改善は CKDの
新しい治療法となりうることが期待されている。しかしな
がら，腸管をターゲットにした CKD治療の研究では，腎
機能低下や心血管疾患などの CKDの重要なアウトカムと
の関連を評価しているものはほとんど存在していない。今
後，腸内環境へ介入することで CKD進行を抑制できるこ
とを明らかにするような臨床研究，基礎研究の進展が期待
される。
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