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研究成果の概要（和文）：外耳炎はイヌにおいて最も発症率の高い疾患の1つであるが、その発症メカニズムは
十分明らかになっていない。本研究では、外耳炎罹患犬の外耳道細菌叢の経時的解析により、外耳炎の発症にお
ける細菌叢の役割の解明を目的とした。
本研究にて、外耳炎群と健常群の外耳道細菌叢の構成は異なる事が明らかとなった。また、同一個体の左右の耳
の比較において、片側性外耳炎罹患個体の健常耳の細菌叢は健常個体と異なることが明らかとなった。
このことから、外耳炎と外耳道細菌叢には関連がある事が示唆され、外耳炎を発症しやすい細菌叢が存在する可
能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Otitis externa is a common disease in dogs. However, the association between
 bacteria and the development of otitis externa has not been elucidated. In this study, the 
association between otitis externa and the skin microbiota in the ear canal was evaluated by 
comparing the microbiota in dogs with and without otitis externa. 
The microbiota in the ear canal differed between dogs with and without otitis externa. Moreover, the
 microbiome of healthy ear were different from that of diseased one in same individual with 
unilateral otitis externa. It differed to that of dogs without otitis externa.These results suggest 
that the microbiota in ear canal are associated with otitis externa and it might be predisposing 
factor of otitis externa.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、外耳炎と外耳道細菌叢には関連がある事が示唆され、外耳炎を発症しやすい細菌叢が存在する可能
性があると考えられた。本成果は、腸内細菌叢をターゲットとした外耳炎の新規治療法、および予防法の開発の
一助となると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
外耳炎はイヌにおいて最も発症率の高い疾患の 1 つである。その治療には抗菌薬とステロイド
の併用が一般的であるが、難治性の症例や再発を繰り返す症例が多く存在する。これまでの研究
では外耳炎の発症メカニズムは十分明らかにできておらず、新しいアプローチが必要である。一
方、近年、皮膚細菌叢が皮膚の健康に関連することが明らかになりつつある。申請者のこれまで
の予備研究においても、外耳炎罹患犬と健常犬では外耳道細菌叢に違いがあることが明らかに
なり、外耳道細菌叢と外耳炎の関連が疑われている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、外耳炎罹患犬と健常犬の外耳道細菌叢の解析により、外耳炎の発症に関連する細菌
叢や細菌群の同定及び外耳炎の発症における細菌叢の役割の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
外耳炎群として病院で外耳炎と診断されたイヌ 22 頭、及び対照群としてペットホテルに宿泊中
の健常なイヌ 29 頭より滅菌綿棒を用いて外耳道スワブを採取した。外耳道スワブは冷凍便にて
輸送した。スワブから DNA を抽出し、メタ 16S 解析を行った。具体的には、16S rRNA 遺伝子の
V3-V4 領域を PCR によって増幅させ、illumina MiSeq を用いて増幅産物をシーケンスした。得ら
れた配列データから、Qiime2 を用いてα多様性解析、β多様性解析、および Taxonomy 解析等を
実施した。また、Linear discriminant analysis Effect Size（LEfSe）により各群における特
徴的な細菌のスクリーニングを行った。細菌叢の構成からの機能の予測には Piphillin を使用
した。 
 
４．研究成果 
①外耳炎群と健常群の比較 
α多様性解析により、外耳炎群の外耳道細菌叢のα多様性（ユニーク配列数、均等度、Shannon 
index）は健常群の外耳道細菌叢に比べて低い事が明らかとなった（図 1）。 
また、外耳炎群と健常群の外耳道細菌叢の構成を種座標分析にて比較した結果、健常群と外耳炎
群の外耳道細菌叢の構成は有意に異なる事が明らかとなった（図 2, permutational 
multivariate analysis of variance, p = 0.001 ）。 
 

 

 
 

 
 

 
 
次に、外耳炎群と健常群の外耳道細菌叢で異なる細菌を明らかにするために、Taxonomy 解析、
および、LEfSe を実施した。その結果、健常群では Firmicutes、Proteobacteria、および
Bacteroidetes の 3 門が多くを占めていたが、外耳炎群では Actinobacteria の構成割合が高い
検体が多かった（図 3）。また、LEfSe 解析により、外耳炎群に特徴的な細菌として Actinobacteria 
門に属する Corynebacterium 属が検出された。 

図 1．外耳道細菌叢のα多様性解析 図 2．外耳道細菌叢の主座標分析 

（unweighted unifrac distance） 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
外耳炎群と健常群の外耳道細菌叢の機能を比較するため、Piphillin により細菌叢の機能予測を
行った。これをさらに LEfSe により解析した結果、外耳炎群では健常群よりも脂肪酸産生、グリ
コサミノグリカン（ヒアルロン酸等）代謝、抗生物質産生等の機能が低下している事が明らかと
なった。 
 
次に、外耳炎発症と共に細菌叢が変化するのか、もしくは、外耳炎になりやすい細菌叢が存在す
るのかを調べるために、片側性外耳炎に罹患している個体の左右の外耳道細菌叢の比較を行っ
た。その結果、片側性外耳炎の個体の左右の耳の細菌叢は両耳健常な個体よりも差が大きいこと、
片側性外耳炎罹患個体の健常耳（非炎症部）の細菌叢は健常個体と異なる事が明らかとなった。 
 
これらの結果から、外耳炎の素因がある外耳道細菌叢即ち、Dysbiosis を起こし、外耳炎を発症
しやすい細菌叢が存在する可能性が考えられた。また、外耳炎群の外耳道の細菌叢の特徴として、
α多様性が低い、Corynebacterium 属菌の構成割合が高い、脂肪酸産、セラミド等の代謝が低い 
抗生物質産生能が低いという事が明らかとなった。本研究の成果は、今後、外耳道細菌叢をター
ゲットとした外耳炎の新規治療法・予防法の開発の一助となると考えられる 

図 3．健常群と外耳炎群の外耳道細菌叢の構成 
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