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研究成果の概要（和文）：近年、消化管や生殖器、皮膚組織などのマイクロバイオームに基づいて、疾患の発生
や予防機序に応用する試みが行われている。肺炎の発症予測や病態解析において口腔内や腸内の環境、すなわち
マイクロバイオームが有用ではないかという仮説を立て、それを検証する研究を行った。
ヒトを対象にした研究を行う前に、動物モデルを用いた基礎研究が必要である。マウスの肺炎モデルを用いて、
マイクロバイオームの変容を解析した。
口腔内環境は誤嚥性肺炎のように原因としての認識が強いが、下気道感染症の存在自体で口腔内細菌叢が変容す
ることが示され、下気道から上気道への何らかのフィードバック機能があるものと推測された。

研究成果の概要（英文）：The surface of the human body has a unique microbiota; its influence on our 
health is gradually being revealed. The role of gut microbiota has been shown to be related to our 
health, as well as to the pathogenesis of local and systemic diseases, including autoimmune, brain, 
and respiratory diseases.
In this project, the nasal and oral microbial characteristics of a murine model with pneumonia were 
also studied to determine whether lung infections modify the microbiota.The health status of the  
lower respiratory tract may influence the oral microbiota, The evaluation of oral microbiota may 
contribute to monitoring lung health.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国では、高齢者肺炎が急増し、毎年10万人以上が死亡している。高齢者肺炎では様々な原因菌が関与するた
め、特定の病原体を対象にしたワクチンによる予防効果には限界がある。近年、消化管や生殖器、皮膚組織など
のマイクロバイオームを検討し、疾患の発生や予防に応用する試みが行われている。肺炎においても新たな知見
が得られることが期待される。
本研究は、口腔内および腸内のマイクロバイオーム解析を行い、肺炎の発症機序・病態・予後などを解明するも
のである。この結果を基に、我が国において死因の第3位となっている高齢者肺炎に対する新しい予防法を構築
することを目指す。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、消化管や生殖器、皮膚組織などのマイクロバイオーム（microbiome、宿主に生存

する微生物コミュニティの構成ゲノムの総称）に基づいて、疾患の発生や予防機序に応用

する試みが行われており、多くの疾患において研究が進んでいる。2012 年に Human 

Microbiome Project（HMP）により、ヒト正常マイクロバイオームが公表された。（Human 

Microbiome Project consortium Nature 2012;486:207-14）ヒトゲノムが約 2万 2千種類

のタンパク質遺伝子をコード化しているのに比べ、ヒト正常マイクロバイオームは約 800

万種類をコードしており、360 万倍の遺伝子が関与している。これらのデータから、疾患

発症について多くの知見が得られてきた。現在までに、炎症性腸疾患、糖尿病、大腸癌、

自閉症、アテローム性動脈硬化症、メタボリック症候群、リウマチならびに多発性硬化症

などとの関連性が報告されている。感染症領域でも、骨髄移植患者の腸内のマイクロバイ

オームの多様性が感染症の発症抑止に関わっていることが、明らかにされている。肺炎に

おいて実施されたマイクロバイオームの研究は、感染局所の検体を用いた原因菌の検索が

ほとんどである。発症や予防に関する研究は実施されていない。 
 
２．研究の目的 

我が国では、高齢者肺炎が急増し、毎年 10万人以上が死亡している。高齢者肺炎では様々

な原因菌が関与するため、特定の病原体を対象にしたワクチンによる予防効果には限界が

ある。 

近年、消化管や生殖器、皮膚組織などのマイクロバイオーム（microbiome、宿主に生存

する微生物コミュニティの構成ゲノムの総称）を検討し、疾患の発生や予防に応用する試

みが行われている。肺炎においても新たな知見が得られることが期待される。 

本研究は、口腔内および腸内のマイクロバイオーム解析を行い、肺炎の発症機序・病態・

予後などを解明するものである。この結果を基に、我が国において死因の第 3位となって

いる高齢者肺炎に対する新しい予防法を構築することを目的とした。 

ヒトの検体を用いた研究を実施する前に、方向性を確認することが大切である。 

そこで、マウスを用いて下気道感染症発症中の上気道（鼻腔・口腔）マイクロバイオー

ムの特徴を解析した。 
 
３．研究の方法 

 6~8週齢の C57Bl/6Jマウスへ、Klebsiella pneumoniae KEN-11株（1.0 × 104 CFUs/

マウス）を経気管的に接種することで、K. pneumoniae肺炎モデルを作成した。発症初期

の上気道の細菌叢を評価するために、感染 24 時間後の口腔ぬぐい液、鼻腔洗浄液を採取

した。同時点の気管支肺胞洗浄液も採取し、それぞれの細菌叢プロファイルを見るために、

各サンプルからの抽出核酸に対して、16s rRNA の V1-V2 領域を対象として Thermo 

Fisher Scientific社の Ion PGMを用いてメタシークエンスを行った。細菌叢解析は CLC 

genomics Workbenchで行い、SILVA release 132をパイプラインとして、多様性の変化

を Shannon index（α多様性）を用いて評価し、非感染マウスと感染マウスの間の

Weighted UniRracに対して PERMANOVA解析を行うことで両群間での細菌叢（β多様

性）を比較した。 

 
４．研究成果 

下気道では、多様性に明らか有意差は認めなかったものの、感染マウスでは細菌叢の変

容が起きていた。この時点において、両群間の鼻腔の細菌叢は多様性、Weighted UniFrac



共に明らかな差は見られなかった一方、口腔内細菌叢では、Weighted UniFracに差はな

いものの、感染マウスで有意な多様性の低下が観察された。感染群では占拠率が科レベル

で増加している細菌が感染群で多く、特に、感染群で Carnobacteriaceae科グループ細菌

の上昇が観察された。 

本研究では、下気道感染症発症中に鼻腔よりもむしろ口腔内の細菌叢の特徴に変化が観

察されることが明らかとなり、下気道感染症の発症早期から口腔内細菌叢の多様性が上昇

するという現象は、これまで知られていないことであった。口腔内細菌叢変容がもつ機能

的意義についてはさらに解析が必要であるものの、自己免疫疾患や炎症性腸疾患などとの

関連が知られるように、下気道感染症も口腔内細菌叢が病態を修飾している可能性も考え

られる。口腔内環境は誤嚥性肺炎のように原因としての認識が強いが、下気道感染症の存

在自体で口腔内細菌叢が変容することが示され、下気道から上気道への何らかのフィード

バック機能があるものと推測された。 

今後、具体的な細菌集団の特徴を整理・検証していくことによって、口腔内細菌の特徴

をチェックする簡便なスクリーニング検査法の開発や、下気道の健康状態のモニタリング

への活用など、臨床応用の可能性も秘めていると考えられた。たとえば、臨床現場では高

齢者や意識障害のある患者での肺炎は臨床所見あるいは症状に乏しく、進行した状態で見

つかることがあるが、このような患者の早期の肺炎診断・治療に役立つ可能性があると考

えられた。 
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