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乳児の腸内フローラ形成は誕生直後に始まり，生涯にわたっ
て宿主の生理に影響を及ぼすことが近年の研究により示され
た．しかし，乳児の腸内フローラの形成に影響を与える因子
や腸内細菌の由来，形成過程の法則性や最優勢を占める菌の
特性など，腸内フローラの形成機構についてまだ十分に明ら
かとなっていない．本稿では，乳児期における腸内フローラ
の形成機構やそれらの起源，健康への影響についてのこれま
での知見・報告を総説し，今後の課題について考えたい．

乳児腸内フローラの一般的特性

腸には，1,000種類を超える，総数で約100兆個もの
細菌が棲みついており，複雑な細菌叢（腸内フローラ）
を形成している(1, 2)．これら腸内細菌は，さまざまな生
理活性を有しており，宿主の健康や病態に大きな影響を
与えると考えられている(3～9)．
この腸内フローラは誕生直後に形成される．新生児期

に形成された腸内フローラは，生涯を通じて不変的なも
のではなく，構成する細菌の組成は加齢とともに変化す

る(10～12)（表1）．新生児の腸内に最初に出現する細菌
は，酸素が存在する環境下でも発育可能なEnterococcus
やStaphylococcus，大腸菌を中心としたEnterobacteria-
ceaeなどの通性嫌気性菌であることがほとんどで，その
後ビフィズス菌やBacteroides, Clostridiumなど，酸素
があると生息できない偏性嫌気性菌が出現する(13, 14)．
乳児期における腸内フローラの形成過程には，法則性

があることが近年の研究により明らかとなった(12, 15, 16)．
生後1カ月間の乳児の腸内フローラは，Bifidobacteriace-
ae, Enterobacteriaceae, Staphylococcaceaeのいずれかが優
勢な3つのグループに分類された(16)（表1）．そして，各
グループ間の変遷は，Staphylococcaceaeが優勢のグルー
プからEnterobacteriaceae優勢グループ，Bifidobacteria-
ceae優勢グループの順に不可逆的に変化することが示さ
れた．また，移行時期は乳児によって異なり，腸内フ
ローラ形成は個人差があることも明らかになった（図1）．
ビフィズス菌優勢な腸内フローラは，離乳時期まで維
持され，離乳食の摂取が始まるとともに，アミノ酸・炭
水化物などの栄養素や胆汁酸の代謝，ビタミン合成など
が可能な菌が増える．その後，食事内容が成人と類似す
る3歳頃になると，フローラの構成も成人に近づくこと
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が報告されている(17, 18)．

腸内フローラ形成に影響を与える因子

乳児期における腸内フローラの形成過程は不変的なも
のではなく，在胎期間(19, 20)や分娩形態(12, 21～23)，授乳形
態(23～25)などのさまざまな環境因子による影響を受ける
ことが報告されている（表1）．

1.　在胎期間
35週未満の在胎期間での出生（身体機能が未熟な状態

で，重症感染症などの合併症にかかるリスクが高い(26)）
は，腸内フローラの形成に影響を及ぼすことが示唆され
ている．在胎期間30～35週（平均32.7週）の早産児の腸
内フローラを解析したところ，正期産（平均39.3週）で
生まれた新生児に比べてClostridium difficile, Enterobac-
teriaceae, Klebsiella pneumoniaeなどの病原性細菌が多
く検出されることが報告されている(19)．また，正期産児
に比べて，腸内フローラの多様性が低く，ビフィズス菌
やStreptococcus，乳酸菌などの検出率が低いことも報告
されている(20)．在胎期間32.9週を境に，有用菌の一つで
あるビフィズス菌の定着率が優位に下がることも確認さ

れており(27)，短い在胎期間は，良好な腸内フローラ形成
に影響を及ぼすことが示唆されている．

2.　分娩形態
自然分娩出生児と帝王切開出生児の両者では，腸内フ
ローラの形成過程に違いが見られる．自然分娩で生まれ
た新生児の胎便中の菌叢は，出産前の母親の膣内細菌叢
と類似するのに対し，帝王切開出生児は，母親の皮膚常
在菌叢と類似する(21)．また，その後のフローラ形成で
は，ビフィズス菌や乳酸菌，Bacteroidesの腸内への定
着が帝王切開出生児では遅いことが多数報告されてい
る(12, 21～23)．この両者における腸内フローラの構成菌の
違いは，生後2～3カ月目には認められなくなる．ただ
し，例外的にBacteroides fragilis groupの検出率だけ
は，生後6カ月目においても帝王切開出生児の方で有意
に低いことが近年の報告により報告されている(23)．

3.　授乳形態
母乳のみで育てた乳児と，人工乳または混合乳で育て
た乳児の両者では，腸内フローラを構成する細菌に違い
がある．完全母乳栄養児には，乳酸菌やビフィズス菌が
多いことが数多く報告されている．一方，人工乳を飲用
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腸内フローラとは
私たちの体には数百兆個もの細菌が棲みついてい
ます．これらヒト常在菌は，皮膚をはじめ，口腔，
胃，腸，膣などのあらゆる部位に存在しており，私
たちは膨大かつ多種多様な細菌と共生関係にありま
す．なかでも，最も多くの細菌が棲みついている体
の部位は腸です．ヒト常在菌の約9割が回腸から大腸
にかけて生息しており，その種類は1,000種類，数に
して100兆個，重さにして1～2 kgにもなります．こ
れら多種多様な細菌は，単独で存在しているのでは
なく，互いに影響を及ぼしあいながら複雑な腸内細
菌叢を形成しています．腸内の壁面に生息するこれ
ら腸内細菌の様相がまるでさまざまな植物が群生し
ている“お花畑（flora [英]）”のようにみえることか
ら，“腸内フローラ”とも呼ばれています．
膨大な数の細菌が棲みついている腸には，多くの
免疫細胞が集まっています．ヒトの体の免疫系全体
の約7割が腸に集中しており，「腸管免疫系」を形成
しています．腸内フローラは，この腸管の免疫系と相
互関係を築きながら，私たちの健康や病態に大きな
影響を与えています．宿主が健康な状態であれば，

腸内フローラを構成する細菌の組成は安定しており，
難消化性多糖類の代謝，ビタミンの生産，有害物質
の解毒，病原体に対するバリア機能，宿主免疫系の
活性化など，さまざまな有益な機能を果たします．そ
の一方で，アレルギー，炎症性腸疾患，自己免疫疾
患，脳障害および肥満を含むさまざまな疾患への関
与も報告されており，腸内細菌が有害な影響を与え
る場合もあることが明らかになっています．近年，
健康な人の便を疾病患者に移植することで，腸内フ
ローラのバランスが正常化し，症状が改善される報
告が多数あり，健康時の腸内フローラを維持するこ
とが健康につながると考えられています．
これら腸内フローラは，もって生まれるものでは
ありません．出生時に多くの細菌を獲得することで，
腸内に細菌が定着を始め，腸内フローラが形成され
ていくと考えられています．この乳児期の腸内フ
ローラ形成は，生涯の健康状態を左右する重要なイ
ベントの一つであることが次第に明らかになってき
ました．乳児期に良好な腸内フローラが形成されな
ければ，その後の人生において疾病に罹患しやすく
なる可能性を示唆する報告が多数なされています．
本稿では，その乳児期における腸内フローラの形成
機構や健康への関与について詳しく解説しています．
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した乳児は，より多様性に富んだ腸内フローラを保有し
ていること，Bacteroides, ClostridiumおよびEnterobac-
teriaceaeを多く含むことが報告されている(12, 23, 25)．
出生後3カ月以上母乳のみで育てた乳児は，人工乳ま

たは混合乳で育てた乳児に比べて，生後6カ月目におけ
るビフィズス菌の検出率が高いことが確認されてい
る(23)．さらに，完全母乳哺育を出生後6カ月間行うこと
で，病原菌の一つであるC. difficileの検出率が下がるこ

表1 ■ 乳児の腸内フローラを解析した試験

検証内容 被験者数 年齢（生後日数） 文献

一般的な乳児フローラ 166 1, 3, 7, 30, 90, 180, 3y （10）
27 生後1カ月間毎日 （16）

在胎期間の影響 41 2, 10, 30, 90 （19）
6 10 （20）
52 210‒245 （27）

分娩形態の影響 10 0 （21）
64 3‒5, 10, 30, 60 （22）
108 0, 2, 7, 30, 90, 180 （23）

授乳形態の影響 108 0, 2, 7, 30, 90, 180 （23）
24 120 （24）
111 0, 2, 7, 30, 90, 180 （28）

母親‒乳児間の伝播 8 0, 3, 7, 30, 90 （37）
17 0, 3, 7, 30, 90 （38）
7 3‒6, 9‒14, 25‒30 （46）

母乳‒乳児間の伝播 102 0, 7, 30 （42）

壊死性腸炎と腸内フローラの関連性 122 1‒15, 16‒30, 31‒45, 46‒60 （49）
アトピー性疾患と腸内フローラの関連性 44 5‒6, 30, 90, 180, 1y （55）
肥満（BM（＞25）と腸内フローラの関連性 25 90, 120, 1y, 1.5y, 2y, 4y, 7y （56）
低出生体重児へのプロバイオティクスの投与 19 0, 14, 28 （57）

91 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56 （59）
4,556 60 （61）

プロバイオティクスの乳児への安全性 132 －2y （64）
183 －5y （65）

図1 ■ 生後の日数経過と優勢菌群の遷移（16）
（Matsukiら）
Bifidobacteriaceae菌 優 勢，Enterobacteriaceae
優勢，Staphylococcaceaeが優勢のフローラを，
それぞれB（赤），E（青），S（黄）で示した．
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とも示唆されており(28)，母乳哺育の期間も，腸内フ
ローラ形成にかかわりがある可能性が報告されている．
なお，母乳は脂肪・タンパク質・炭水化物・ミネラルな
どで構成され，人工乳に比べて感染防御作用がある免疫
グロブリンやラクトフェリンなどを多く含む．また，三
糖以上の複雑な構造をもつ約130種類のオリゴ糖の混合
物からなるヒトミルクオリゴ糖（HMO）を含んでおり，
現時点では母乳と同一のものを人工的に生成することは
できない．

4.　そのほかの因子
分娩形態や授乳形態の違いだけでなく，予想されてい

なかったほかの因子も乳児の腸内フローラ形成に影響を
及ぼしている可能性が示唆されている．健康な乳児108
名を対象に調査した試験において，女児は男児に比べて
複数菌種の乳酸菌（Lactobacillus gasseri, L. reuteri, L. 
ruminis）の検出率が高いこと，第一子は（兄・姉がい
る）第二子以降に比べて，一部の乳酸菌やビフィズス菌
種の定着時期が異なることが確認されている(23)．その
ほか，ペットがいる家庭で育った乳児は，そうではない
乳児に比べてClostridiumやCoprococcus, Peptostrepto-
coccaceae, Veillonellaなどの検出率が高く，ビフィズス
菌の検出率が低いことも報告されている(24)．

乳児腸内細菌の由来

先述のとおり，乳児期に腸内で最も優勢な菌となるの
はビフィズス菌である(10, 29)．この乳児が保有する腸内
ビフィズス菌の由来を調べることは，腸内フローラの形
成を考慮するうえで重要な研究である．偏性嫌気性細菌

であるビフィズス菌は，ヒトや動物の消化管・口腔・
膣・母乳，また発酵食品などの嫌気的な環境下において
存在することが知られており(30)，好気的な条件下では
増殖することができない．ビフィズス菌に限らず，新生
児の腸内細菌の起源については，まだ十分明らかになっ
ていない．長年，胎児の腸内は基本的に無菌状態であ
り，出生時に母親由来や環境由来の菌に暴露されること
で腸内フローラ形成が始まると考えられており(31, 32)，
現在も支持された仮説の一つである．その一方で，近年
の研究により，羊水(33)，胎児膜(34)，胎盤(35)における細
菌の存在が明らかになっており，細菌への暴露はすでに
子宮内で始まっていることを示唆する報告も複数されて
いる(32～36)．しかし，これらの菌がその後腸内で優勢に
なったことを示す報告はなく，これらの報告の解釈につ
いてはさらなる検証および議論が必要である．

1.　母親から子への垂直伝播
乳児と母親の両者の糞便より同一な細菌種が検出され

ることから(35, 36)，乳児が保有する腸内細菌の一部は，母
親から伝播することが通説として，長年支持されてい
た．いずれの検証も菌種レベルや簡易的なDNA多型解
析でなされたものであったが，近年のわれわれの研究よ
り(37, 38)，「母子伝播」によって新生児が母親の菌を獲得
していることが菌株レベルで証明された（表1）．われわ
れは，健康な母子から，出産前の母親糞便（2回）およ
び各々の子供の糞便（胎便・出生3日後・7日後・30日
後・90日後）を採取し，糞便中よりビフィズス菌を分離
した後に，各分離株の系統関係を菌株レベルで解析し
た．結果，出産前の母親の糞便から分離された菌株と同
一の系統株が出生後の子供の糞便からも分離されること

図2 ■ 母子から分離されたビフィズス菌株
の系統関係（38）（Makinoら）
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を確認した．2菌種以上の同一菌株が見いだされた母子
も認められ，複数菌種のビフィズス菌株が母親から子供
へ伝播したことが明らかとなった．さらに，双子を出産
した家族においても，どちらか一方ではなく，両方の子
供に母親の腸内ビフィズス菌が伝播したことを確認した
（図2）．なお，この母子伝播が確認された乳児は，すべ
て自然分娩で生まれており，帝王切開で生まれた乳児に
おけるビフィズス菌の母子伝播は確認されなかった．

2.　母乳を介した腸内細菌の伝播
授乳時の母乳からは，StaphylococcusやStreptococcus, 
Serratia, Pseudomonas，またBifidobacterium breveや
B. longumなどのビフィズス菌種が分離されることが報
告されている(39～41)．複数のビフィズス菌株が母乳と乳
児の間で共有されていることも，菌株レベルで証明され
ている(42)．その一方で，母乳中の細菌がどこからきた
のか，その伝播経路については明らかになっていない．
健常成人の血中に細菌が存在すること(43)，マウスや牛
において一部の細菌が母体の腸管から乳腺へとリンパ経
路を介して移行している可能性が示されているこ
と(44, 45)，母親糞便・乳児糞便・母乳の三者間で共有さ
れる細菌が認められたことから(37, 46)，母親の腸内細菌
が乳腺へ移行し，それらが母乳を介して乳児へ伝播する
可能性が議論されている(40, 41, 44, 47)．しかし，乳児糞便
と母乳間で同一性を示した菌株の分離時期を精査した試
験においては，いずれも母乳よりも先に，あるいは母乳
と同時期に乳児糞便から分離されている(42)．仮に血流
を介して母親の腸内ビフィズス菌が母乳へ移っているの
であれば，母乳から先に分離されるケースが確認されて
も不思議ではない．いずれにせよ，伝播経路を解明した
直接的な知見はいまだ報告されておらず，今後の研究に
期待される．

3.　そのほかの伝播経路の可能性
Muronoらは，同一施設の新生児を対象に調査し，同

一なプラスミドプロファイルを保有する細菌群が複数の
乳児間で共有されることを報告しており(48)，医療従事者
の細菌や手術器具の付着菌などの環境由来の細菌を水平
伝播によって新生児が獲得していることを報告している．

乳児期の腸内フローラと成長後の健康

近年，乳児期の腸内フローラ形成は，生涯の健康状態
を左右する重要なイベントの一つであることが次第に明
らかになってきた．Warnerらは，新生児懐死性腸炎の

発症の有無と一部の腸内細菌の保有率に相関があること
を見いだし，出生後初期の腸内細菌のバランス異常が壊
死性腸炎の発症にかかわっていることを示した(49)．ま
た，乳児期の抗生物質の使用は，肥満の一因になりうる
ことも示唆されている(50, 51)．腸内フローラが形成過程
にある乳児期に抗生物質を使用することで，腸内フロー
ラのバランスが乱れ，肥満につながることが指摘されて
いる．このように，乳児期に良好な腸内フローラが形成
されなければ，生涯において疾病に罹患しやすくなる可
能性を示唆する報告がなされている．

1.　乳児期における腸内ビフィズス菌の有用性
腸内の優勢菌群の一つであるビフィズス菌は，生体の

健康において重要な役割を果たしていることで知られて
いる(52)．ビフィズス菌は，オリゴ糖をはじめとするさま
ざまな糖を発酵して乳酸と酢酸を生産する．腸内のpH
を低く保つことは，有害菌や病原菌の増殖や感染を防ぐ
上で有益であることが報告されている(53, 54)．また，乳児
においては感染防御機構だけでなく，多様な疾患に対す
る予防のために重要であると考えられている．たとえ
ば，アトピーを発症した乳児は発症していない乳児に比
べて，生後1年目までにおける腸内ビフィズス菌の検出
率が有意に低いことが示されており（表1），腸内へのビ
フィズス菌の早期定着がアレルギーの予防につながるこ
とが示唆されている(55)．また，BMIが25を超える肥満
型の子供は通常体型の子供と比べて，生後1年目におけ
るビフィズス菌の検出率が有意に低いことが報告されて
おり(56)，肥満防止につながる可能性も示された．そのほ
か，腸粘膜免疫系の発達にも関与している可能性が報告
されており(57)，ビフィズス菌の定着とその占有率は，生
涯にわたって大きな影響を与えると考えられる．

2.　乳児期に対するプロバイオティクスの有用性
プロバイオティクスとは，十分量を摂取したときに宿
主に有益な効果を与える生きた微生物のことを意味
し(58)，成人においてはその有用性が多数報告されてい
る．乳児においては，疾患を抱えている場合において効
果を認める報告がなされている（表1）．Kitajimaらは，
腸内フローラの形成が不安定であり，疾病発症リスクが
高い極低出生体重児（出生時1,500 g未満）に対して，
出生直後からB. breveを投与することで，ビフィズス菌
優勢なフローラが早期に形成されることを確認した(59)．
併せて，ミルク摂取量および体重が増加することも確認
しており（図3），ビフィズス菌投与により腸内フロー
ラが安定化したことが，体重増加の促進へつながったも
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のと考えられた．そのほか，B. breveを投与した低出生
体重児では，抗炎症作用を有する制御性T細胞の誘導
に関与するタンパク質TGFβ1が有意に増加することが
報告されている(57)．ビフィズス菌が腸内に多く存在す
ることで，不適切な免疫応答が制御され，炎症性やアレ
ルギー性反応を弱める有益な効果をもたらす可能性が示
された．新生児壊死性腸炎(60)や新生児敗血症(61)への予
防効果についても期待できる報告がなされている．
先天的な免疫疾患を抱える乳児へのプロバイオティク

スの使用について懸念する声もあるが(62)，乳児への安
全性を検証した報告は多数されている．Zhangらは，臨
床試験25件（低出生体重児：6,104名）を対象にメタ解
析で検証し，プロバイオティクス投与の有効性と安全性
を確認している(63)．同様に，4,556名の新生児を対象と
した臨床試験においても，投与したプロバイオティクス
による副作用は確認されていない(61)．そのほか，プロ
バイオティクス投与終了後の数年間を調査した試験にお
いて，腸内フローラに不自然な変動はなく，健康が維持
されていたことも複数報告されている(64, 65)．
先述のとおり，早期のプロバイオティクス投与は，腸

内フローラの改善(59)，腸管運動能や免疫機能の発達促
進(57, 66)，疾病予防(60, 61)につながる可能性が示唆されて

いることから，疾患を抱える乳児に対するプロバイオ
ティクスの投与が多くの施設で行われている．今後，投
与方法（投与のタイミングや期間，菌数など）や適切な
菌株の選抜などの研究を進めることで，プロバイオティ
クスの有効性をより高めることにつながると思われる．

おわりに

近年，メタゲノム解析などの培養を介さない手法の開
発により，難培養微生物を多く含む複雑な腸内フローラ
をより正確に解析できるようになった．これらの手法を
用いることで，乳児期における腸内フローラの形成過程
が徐々に明らかになりつつある．一方，遺伝子情報によ
り推定される腸内フローラの構成菌のかなりの部分は未
培養菌であり，その生態や機能は未知であることが多
い(67, 68)．腸内細菌が宿主に対して果たしている役割を
より理解するためには，これら未知な腸内細菌を分離す
る技術開発および未知菌の機能性や生化学性状などの調
査も同時に進める必要があると思われる．
先述のとおり，乳児期の腸内フローラ形成は，生涯の
健康状態を左右する重要なイベントである．腸内フロー
ラの形成機構を明らかにすることは，腸内フローラに異
常をきたした乳児を対象とした疾病治療および予防法，
栄養療法やプロバイオティクスの開発につながると思わ
れる．今後のさらなる成果が期待される．
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