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機能性便秘症を伴う下部尿路障害を有する 
小児における腸内細菌叢の検討

石川　琢也＊ 池田　裕一 布山　正貴
小 川　 玲 藤本　陽子

抄録：ヒトの腸管内には多くの細菌が生息しており腸内細菌叢を形成している．近年，腸内細
菌叢の変化とさまざまな疾患との関係性が報告されている．今回，われわれは機能性便秘症を
伴う下部尿路障害の児における腸内細菌叢の分布を調査することとした．機能性便秘症を伴う
下部尿路障害の児 10 名（男児 8 例女児 2 例，平均年齢 8.1 歳）と健常児 10 名（男児 10 名，
平均年齢 7.1 歳）の腸内細菌を検索した．検索は培養法で行い，4菌種を評価項目とした．そ
の結果，機能性便秘症を伴う下部尿路障害の児では Clostridium 属と Lactobacillus 属が有意
に増加しており（p＜ 0.05），その他の菌種や総菌数では有意差は認めなかった．腸内細菌叢
の変化が排尿排便機能に何らかの影響を及ぼしている可能性が示唆され，プロバイオティクス
によって基礎疾患とともに下部尿路障害の改善に期待がもたれる．
キーワード：下部尿路障害，過活動膀胱，腸内細菌叢，プロバイオティクス

緒　　言

　ヒトの腸管内には約 100 兆個もの細菌が生息して
いる．これらの細菌は腸内細菌叢（microbiome）
と呼ばれる集団を形成し，宿主であるヒトと共生関
係を築いている1）．ヒトの腸内細菌叢は，主に
Firmicutes 門，Bacteroides 門，Actinobacteria 門，
Proteobacteria 門から構成され，Firmicutes 門と
Bacteroides 門が最優占菌種である2）．Firmicutes 門
は主に Lactobacillus 属・Clostridium属が多く含ま
れ，Actinobacteria 門には Bifidobacterium 属が含
まれている．近年，腸内細菌叢の異常（dysbiosis）
が，さまざまな疾患の発症と関連していることが分
かってきた．小児領域でも dysbiosis との関連性に
関する報告が増えており，腎・泌尿器疾患では，末
期腎不全で腹膜透析を受けている児ではFirmicutes
門と Actinobacteria 門が低下し，血液透析を受けて
いる児で Bacteroides 門が増加しているという報
告3）や，高度膀胱尿管逆流を有する乳児の尿路感染
症では分娩様式と腸内細菌との関連が示唆されると

いった報告4）があるが，下部尿路障害との関連につ
いてはまだ検討されていない．そこで今回，われわ
れは下部尿路異常の児において，腸内細菌叢が健常
児と比べて異なるかを比較検討することとした．

研 究 方 法

　2020 年 1 月から 2020 年 12 月までに当院小児科
外来を受診した 5 歳以上 15 歳以下の小児のうち，
内服歴なくRomeⅢ基準を満たした機能性便秘症を
伴う下部尿路障害の児を患者群（P群），内服歴な
く特に消化器症状を有さない健常児を Control 群
（C群）として腸内細菌叢を比較した．C群は当院
小児科スタッフの家族のうち，本人及び保護者の同
意を得られた者とした．検体は被験者の糞便とし，
P群は外来初診時にグリセリン浣腸を用いて反応便
を採取し，C群は自然排便で得られた検体を採取し
た．その後，直ちに密栓・氷冷して LSI メディエ
ンス（株）まで輸送し，光岡の方法5）に準じて腸内
菌叢の検索を行い，糞便湿重量 1 g 当りの菌数を対
数で表した．評価項目は，培養法で検出可能かつ幼
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児期以降の腸内細菌叢で多くを占めるLactobacillus 
属，Clostridium属，Bifidobacterium属，Bacteroides
属，および総菌数とした．統計学的検討はMann-
Whitney U test を行い，p＜ 0.05を統計学的に有意
とした．尚，本研究の倫理面の配慮については，厚生
労働省の臨床研究に関する倫理指針に則り，本人また
は代諾者である家族に十分説明をし同意を得た上で実
施した．また，当院倫理委員会の承認の上（2019 年 9 
月 30 日，承認番号：F2018C87），症例データに関
しては匿名化をして個人が特定されないように配慮
する等，厳重な管理の下で行った．

結　　果

　2020 年 1月から 2020 年 12 月までに下部尿路障害
を主訴に当院小児科外来を受診した児のうち，臨床
研究に同意が得られ，かつ便検体を採取できたのは
10 例であった．患者背景を表 1に示す．男児 8 例 
女児 2例で，年齢平均は 8.1 歳（最小 5歳 -最大 14
歳）であった．10 例全員が夜尿症や昼間尿失禁を
認めており，過活動膀胱（overactive bladder：
OAB）の児であった．診断は過活動膀胱ガイドラ
インに沿って行い，OABの定義を満たすもの，す
なわち尿意切迫感を必須とし，頻尿と夜間頻尿を伴
い，時に切迫性尿失禁を伴うものとした．基礎疾患

としては，全例に機能性便秘症を認め，その他注 
意欠陥多動性障害（attention deficit/hyperactivity 
disorder；ADHD）2例，自閉症スペクトラム（autism  
spectrum disorder；ASD）2例，てんかん1例，ADHD 
とてんかんの合併例が 1例であった．
　結果を表 2に示す．腸内細菌数（log CFU/g）は，
Lactobacillus 属は P群 3.66±2.98（0-8.1），C群 1.27
±2.02（0-5.6）であり，P 群では C群と比較して
有意に多かった（p＝0.031）．Clostridium属は P群
8.06±0.57（7.3-9.0），C 群 7.17±1.08（5.3-8.3）と，
P群ではC群と比較して有意に多かった（p＝0.048）． 
Bifidobacterium属と Bacteroides 群，および総菌数
においては 2群間に有意差はなかった（図 1）．

考　　察

　ヒトの体において，細菌は皮膚・消化管・呼吸器
系・口腔・膣などに存在しているが，細菌の約
90％は消化管に定着して生息し腸内細菌叢と呼ばれ
ている．この細菌集団は一定のバランスを保って生
息し，消化・吸収・代謝・免疫等多方面でヒトと共
生関係を築いている．
　OABは尿意切迫感を主症状とし，通常は頻尿を
伴い，ときに切迫性尿失禁を伴う病態と定義され
る．小児におけるOABの頻度は 17.8％と推定され

表 1　患者背景

P群 C群

年齢 性別 基礎疾患 年齢 性別 基礎疾患

Case. 1 14 M 機能性便秘症 Case. 1 10 M なし
Case. 2  7 M 機能性便秘症，ADHD＊ Case. 2 12 M なし
Case. 3 10 M 機能性便秘症 Case. 3  6 M なし
Case. 4  6 F 機能性便秘症 Case. 4  6 M なし
Case. 5  8 M 機能性便秘症，ASD＊＊ Case. 5  6 M なし
Case. 6  8 M 機能性便秘症，ADHD＊，てんかん Case. 6  4 M なし
Case. 7  6 F 機能性便秘症，ADHD＊ Case. 7  3 M なし
Case. 8  6 M 機能性便秘症，ASD＊＊ Case. 8  3 M なし
Case. 9  5 M 機能性便秘症 Case. 9 10 M なし
Case. 10 11 M 機能性便秘症，てんかん Case. 10 12 M なし

平均 8.1 平均 7.2

SD 2.66 SD 3.34
  ＊ADHD：注意欠陥多動性障害（attention deficit/hyperactivity disorder）
＊＊ASD：自閉症スペクトラム（autism spectrum disorder）
M：Male, F：Female
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ている6）．尿意を感じ排尿するという下部尿路機能
は膀胱・尿道・末梢神経・中枢神経の協調作用に
よって営まれている．則ち，尿意は膀胱からの求心
性情報が大脳に伝達されて感じるものであり，排尿
は排尿するという指令が大脳から遠心性情報として
発信され，尿道括約筋の弛緩と膀胱の収縮によって
開始される．したがって，OABは蓄尿排尿に関す
る知覚・情報処理機能の障害と言え，脳や神経の機
能異常によっても生じ7），ADHDや ASDの児では
OABを合併することが多いといわれる．神経発達
症と腸内細菌の関わりも示唆されており8，9），Sudo
らは腸内細菌の違いによりストレス反応が異なるこ
と，また腸内細菌は脳内神経成長因子や神経伝達物
質に影響を及ぼすと報告した10）．ASD 児では
Clostridium 属の菌種が多いという報告11）や，ASD
群では健常児群と比較して神経毒を産生する
Clostridium histolyticum が増えていたという結果
も報告された12）．ASDやADHDに対するプロバイ
オティクスでは，Hsiao らが自閉様行動をもつマウ
スモデルの腸内フローラでは Bacteroides 属や 
Clostridium属の分布が異なっていたが，Bacteroides  
flagilis の投与によって，自閉症様行動や菌種の分
布が改善することを報告している13）．健常者におい
ての研究であるが，混合プロバイオティクス入りの

乳製品飲料を 4週間飲用させ，脳の機能的磁気共鳴
画像（fMRI）を見た結果，情動表情を見たときの
脳機能の変化が誘導され，プロバイオティクスは脳
腸相関を介して脳機能を変容させることが示唆され
た14）．OABが脳神経系の協調作用の障害が原因の
一つと考えれば，Clostridium 属の増加が蓄尿排尿
を営む神経系にも影響を及ぼしている可能性はあ
る．慢性便秘患者の腸内細菌叢については，便秘患
者 で は Bacteroides 門 の 有 意 な 減 少 と， 
Firmicutes門の増加を認めた報告15）や，Bifidobacterium
属や Bacteroides 属の減少を認めた報告がある16）．
したがって，Clostridium属の増加は機能性便秘症，
ASDやADHDといった基礎疾患によるものを見て
いる可能性はある．しかし，OABの治療において
基礎疾患のコントロールも重要であるため，直接的
ではなくともOABに対するプロバイオティクスの
有効性が期待できると考えられる．
　Lactobacillus は宿主に有益な作用をもたらすと
され，近年ではこのような菌種を含む食品や薬剤を
多くみかける．実際にアレルギー疾患や炎症性腸疾
患の改善には Lactobacillus を含んだプロバイオ
ティクスが有効と考えられている．一方で，有意に
Lactobacillus 属の増加を認めた疾患もあり，過敏
性腸症候群（irritable bowel syndrome：IBS）17），

表 2　腸内細菌叢の解析結果（菌数の単位は log/CFU/g）

Bifidobacterium属 Lactobacillus 属 Clostridium属 Bacteroides 属 総菌数

P群 C群 P群 C群 P群 C群 P群 C群 P群 C群

 9.9 10.2 8.3 5.6 7.3 5.3  9.5  9.8 10.2 10.3
10.1  9.7 0.0 0.0 8.2 5.8 10.6  9.7 11.0 10.1
 9.8  9.2 6.1 0.0 8.0 8.2 10.3 10.1 10.9 10.3
10.6  9.4 0.0 0.0 7.7 8.3 10.5 10.1 10.9 10.4
 9.7  9.3 4.2 0.0 9.0 7.8  9.9 10.0 10.3 10.3
10.1  9.9 8.1 0.0 7.3 7.9 10.2  9.9 10.5 10.3
 9.7  8.3 3.1 0.0 8.0 8.0  9.9 10.1 10.2 10.3
 6.6  8.3 4.0 0.0 7.8 7.8  9.8  9.9  9.9 10.0
 9.2  9.8 0.0 3.9 8.3 6.7  9.8  9.2  9.9 10.1
 9.9  9.9 2.8 3.2 9.0 5.9 10.1  9.7 10.4 10.2

Ave. 9.56  9.4 3.66 1.27 8.06 7.17 10.06 9.85 10.42 10.23

SD 1.04 0.62 2.98 2.02 0.57 1.08  0.33 0.26  0.38  0.12

p 値 0.698 0.031＊ 0.048＊ 0.15 0.171
＊p ＜ 0.05
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ASD18），パーキンソン病（Parkinson’s disease：
PD）19），原発性硬化性胆管炎（primary sclerosing 
cholangitis：PSC）20）などの報告があるが，Lactobacillus 
属の増加とこれらの疾患との因果関係ははっきりと
はわかっていない．Lactobacillus はグルコースを
乳酸に代謝する細菌であることから，乳酸とその代
謝産物である酢酸・プロピオン酸の恒常性を超えた
増加が IBS の源流であると推測されているのみで
ある21）．PDや PSC においては，腸内細菌叢の異常
による腸管粘膜の透過性亢進（leaky gut）が発症

の一因であると推測されているが，そこに関与して
いる菌種はまだ同定できていない．
　機能性便秘症を伴うOABにおいてLactobacillus
属が増加しているという今回の結果は，便秘症によ
る影響15）以外にどのように関与しているかは不明
だが，Lactobacillus 属に関するプロバイオティク
スついては，次のような研究がある．IBS 患者を対
象にした研究であるが，プラセボ対プロバイオティ
クスの無作為比較臨床試験で，プラセボ投与群なら
びに Lactobacillus 投与群では腹部症状は改善せず，

図 1　P群と C群における 4菌種の数と総菌数の差
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Bifidobacterium infantis 投与群で腹部症状（腹痛・
膨満感）が改善している22）．IBS では内臓知覚過敏
があると推定されており，下部消化管の支配神経で
ある骨盤神経や陰部神経は蓄尿排尿にも関わってい
ることから，OAB においても Bifidobacterium 投
与が何らかの効果を及ぼす可能性がある．通常の治
療に加えてプラセボ対 Bifidobacterium の投与によ
るプロバイオティクスの比較対象試験を行うこと
で，腸内細菌によるOABへの影響や，治療効果な
どが判明すると思われる．
　今回用いた培養法では検出可能な菌種が限られ，
また腸内細菌の多くを占める嫌気性菌の検出が不十
分になりやすい．近年では次世代シーケンサーによ
るメタゲノム解析で属レベルではなく種レベルでの
細菌検出も可能であるため，より詳細な腸内細菌の
検索が行えると考えられる．
　本検討の限界を二点述べる．一点目は，今回の検
討が少数例であるため統計学的有意差の判断におい
て誤差が否定できない点である．また，本研究では
被験者が男児に偏っている点や，便検体の採取方法
が異なっている点で選択バイアスが生じている可能
性がある．特に，腸内細菌叢には性差があると言わ
れ，今後は男児・女児の多数例での検討が望まれ
る．二点目は，疾患群がOAB単独の病態ではなく
基礎疾患を有しており，コントロール群を健常児と
している点である．特に，OABに合併頻度の高い
機能性便秘症に関しては全例が有しており，
Clostridium属と Lactobacillus 属の増加も便秘症で
増加している既知の腸内細菌と一致しているため，
これらの菌種の増加がOABと直接関わりがあるか
どうかは明らかではない．今後の課題としては，
OAB を機能性便秘症やASD・ADHD などの基礎
疾患の有無で分類した上で腸内細菌叢を比較するこ
とが必要だと考えられる．ただし本研究で対象とし
た学童期においてプロバイオティクスによる介入を
行った研究はほとんど見られなかった．そのため，
プロバイオティクスの投与について有効な年齢があ
るのかどうか，または投与に慎重になるべき年齢が
あるのかどうかについては，今後の調査研究の結果
の集積が待たれる．

結　　語

　機能性便秘症を伴うOABの児の腸内細菌叢は，

健常児と比較して Clostridium 属と Lactobacillus
属が増加していた．今回の研究では，この変化が
OAB単独の病態にどのように関与しているのかは
不明である．しかし，既知の疾患と同様にプロバイ
オティクスによって基礎疾患を改善することで，
OABの症状改善が期待できると考えられる．症例
数を増やして対象試験を行い，より詳細な腸内細菌
叢の検索を行うことによって，OABと腸内細菌の
関わりが明らかになると考えられる．
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Gut microbiota in children with lower urethral disorders and functional constipation

Takuya Ishikawa＊, Hirokazu Ikeda, Masaki Fuyama,  
Rei Ogawa and Yoko Fujimoto

　Abstract 　　 Many bacteria inhabit the human intestine and form the gut microbiota.  Recently, the 
relationship between changes in the gut microbiota and various diseases has been reported.  This study 
aimed to investigate the distribution of gut microbiota in children with lower urethral disorders and func-
tional constipation.  We sampled intestinal bacteria in 10 children with lower urethral disorders and func-
tional constipation （8 boys, 2 girls ; average age, 8.1 years） and 10 healthy children （10 boys ; average age, 
7.1 years）.  We cultured these intestinal bacterial samples and identified four bacteria.  Our results re-
vealed that, Clostridium and Lactobacillus were significantly increased in children with lower urinary 
urethral disorders and functional constipation （p＜0.05）.  No significant differences were found in other 
bacterial species and total bacterial count.  Changes in the gut microbiota may affect urination and defe-
cation.  Probiotics may improve underlying disease and lower urinary tract abnormalities.
Key words :  gut microbiota, overactive bladder, lower urethral disorder, probiotics
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