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研究成果の概要（和文）：本研究は、COVID-19と口腔内細菌叢の関連を明らかにするため、1. COVID-19患者群
と非感染者群から採取した唾液検体、2. COVID-19患者から経時的（発症後1日、3日、7日、14日）に採取した唾
液検体を用いて、口腔内細菌叢解析を行った。COVID-19患者において口腔内の細菌叢の多様性に有意な変化は観
察されなかったが、占有率に変化をきたす科が複数認められ、いくつかの種の占有率の変化も観察された。ま
た、感染後においても同様に多様性は変化がみられなかったが、科および種の経時的変化が認められた。
COVID-19の感染の有無および経時的推移による細菌叢の変化が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We aimed to clarify the association between COVID-19 and oral microbiota. 
Oral microbiota analysis was performed using saliva samples collected from 1. COVID-19 patients and 
non-infected subjects, and 2. COVID-19 patients over time (day1, day3, day7, day14). No significant 
changes in the diversity of the oral microbiota were observed between COVID-19 patients and healthy 
controls, but several changes in abundance of families and species were observed. Similarly, the 
abundance of families and species changed over time, though the diversity showed no significant 
changes with time.

研究分野： 臨床微生物学

キーワード： COVID-19　SARS-CoV-2　細菌叢解析　唾液

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、COVID-19による口腔内細菌叢の変化が明らかになった。我々ので占有率に変化がみられた細菌
は、SARS-CoV-2のウイルス量やCOVID-19後遺症と関連がある可能性が報告されている。本研究結果をもとに、特
定の細菌が産生するタンパク質が及ぼす病態への関与を明らかにしていく研究が今後望まれる。

※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 
COVID-19 が世界中で猛威を振るう中、我が国を含むアジア地域では感染者数・死者数ともに相
対的に少なく推移している。その理由として遺伝学的素因、生活習慣、ウイルスの病原性など、
いくつかの仮説が提唱されてきたが、十分に説明するに至っておらず、COVID-19 の病態につい
ては明らかになっていない点が多い。 
 
口腔内常在菌の組成とその代謝物から構成される口腔内細菌叢は、呼吸器系疾患をはじめとす
る多くの疾患との関連性が報告されており、細菌性肺炎やインフルエンザウイルス感染症など
の呼吸器感染症においては、口腔内細菌叢の状態は炎症反応の誘導や宿主の防御機構に影響す
ることが明らかとなっている。しかしながら、口腔内細菌叢と COVID-19 の病態との関連はわか
っていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、口腔内細菌叢と COVID-19 の病態との関連を明らかにすることを目的とし、集団内
における COVID-19 患者と健常者から得られた唾液検体を用い、口腔内細菌叢解析の比較・検討
を行う。また、COVID-19 患者から連続して採取した検体を用い、細菌叢の経時的変化を観察す
る。本研究により、COVID-19 患者における口腔内細菌叢の変化を明らかにすることは、COVID-
19 の病態解明と重症化の機序、治療法への応用などに新しい展開をもたらすことにつながる。 
 
３．研究の方法 
本研究では、COVID-19 患者と健常者の唾液の細菌叢解析を行い、その違いを検証する。唾液検
体を用いることによって得られる口腔内細菌叢は生活習慣の影響を大きく受けるため、対象の
属する集団間によって異なることが予想される。そのため、本研究では、2つの比較的均一と考
えられる集団から、COVID-19 患者と健常者の検体収集を行い、細菌叢の比較検討を行う。細菌
叢解析には、唾液検体から核酸を抽出したのち、次世代シークエンサーを用いて各細菌の遺伝子
配列である 16s rRNA 配列を指標に菌叢解析を行う。 
 
(1)集団内での比較（COVID-19 患者 vs非感染者） 
2020 年 4 月に長崎港に停泊中のクルーズ船内で、乗員の COVID-19 の集団感染が発生した。その
際に診療目的で採取した唾液検体から核酸を抽出し、-80℃で凍結保存した。その検体を用いて、
メタ 16S 解析を行い、患者群と非感染者群の間で細菌叢の比較を行う。 
 
(2)経時的変化の観察 
COVID-19 患者における口腔内細菌叢変化を経時的に観察するため、発症日、3日目、7日目、14
日目に採取した唾液検体を用いて、メタ 16S 解析を行い、それぞれの採取日間での細菌叢の比較
を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 集団内での比較（COVID-19 患者 vs 非感染者） 
 
患者群 38例、非感染者群 20 例から採取された検体を用いた。両
群間において多様性（α-diversity-Total number）に有意差は
みられなかった（図 1）。 
 
両群間の組成を Family レベルで比較すると、COVID-19 群で
Microbacteriaceae （ Fold change -206.8, P<0.001 ） や
Chromobacteriaceae（Fold change -22.4, P<0.001）などの占有
比率が有意に低下しており、一方、Staphylococcaceae（Fold 
change 71.8, P<0.001）や Termitinemataceae（Fold change 84.2, 
P<0.001）などの占有比率が有意に上昇していた（図 2）。 
また、Species レベルで比較すると、COVID-19 群で Streptococcus pneumoniae（Fold change -
4000.07, P<0.001）や Prevotella melaninogenica（Fold change -3170.69, P<0.001）などの
占有比率が有意に低下していた（表 1）。 
 
 
 
 

図1 患者群（COVID）と非感染者群（HC）での
細菌叢の占有率（α-diversity Total number）



 
 
(2) 経時的変化の観察 
 
計 22 例の COVID-19 患者から経時的に採取された検体を用いた。4 群間において多様性（α-
diversity-Total number）に有意差はみられなかった（図 3）。 
 
細菌叢の組成を Family レベルで比較すると、
Lactobacillaceae の占有率が経時的に低下する傾向
がみられた（Day1 vs Day3, Fold change -17.9, 
P<0.001; Day1 vs Day7, Fold change -21.6, 
P<0.001; Day1 vs Day14, Fold change -49.2, 
P<0.001）（図 4）。 
また、Species レベルで比較すると、Streptococcus 
mitis の占有率が経時的に上昇しており（Day1 vs 
Day3, Fold change -5.89, P<0.05; Day1 vs Day7, 
Fold change -9.08, P<0.05; Day1 vs Day14, Fold 
change -1801.58, P<0.001 ）、 Nanogingivalis 
gingivitcus, Prevotella melaninogenica, 
Streptococcus pneumoniae の占有率の低下がみられ
た（表 2）。 
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図2 患者群（COVID）と非感染者群（HC）での細菌叢の占有率（Family）

図3 COVID-19患者における経時的な細菌叢の
占有率変化（α-diversity Total number）
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