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研究成果の概要（和文）：　口腔がん患者の唾液をサンプルとして術前化学放射線治療の前後における口腔細菌
叢の変化を解析したところ、化学放射線治療や手術などの治療（＝侵襲）が加わると口腔細菌叢の菌種数が減少
していた。細菌の構成比率は増加したものと減少したものがみられ、構成比率が大きく減少した菌種は、
Neisseria flavescensとFusobacterium periodonticum であった。また、術前化学放射線治療施行群では非施行
群と比較して、Scardovia wiggisiaeとOribacterium asaccharolyticumが高い構成比率で検出された。

研究成果の概要（英文）： Changes of oral microbiota of oral cancer patients, who underwent 
concomitant chemoradiotherapy (CCRT), were analyzed by using next generation sequencer (NGS).
   1. The number of the species of bacteria decreased after CCRT and distribution ratios of 
Neisseria flavescent and Fusobacterium periodonticumbacteria lowered after CCRT.   2. distribution 
ratios of Scardovia wiggisiae and Oribacterium asaccharolyticum of CCRT group were higher than those
 of non-CCRT group.

研究分野：口腔外科学

キーワード： 口腔細菌叢　口腔がん　化学放射線治療　次世代シーケンサー　唾液

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　Fusobacterium periodonticum は揮発性硫黄化合物（VSC）として口臭の原因ともされていることから、いっ
そう詳細な検討が必要である。
　さらにScardovia wiggisiaeはう蝕との関連が指摘されている菌種でもあることから、口腔がん患者に対して
化学放射線治療を施行した場合には患者のう蝕リスクが高まるおそれが示唆された。



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

 口腔がんの治療において、手術前や手術後に化学放射線治療を併用することはよく行われて

いる。これらの治療における有害事象のうち口腔粘膜炎はがんやその近傍の細胞に対する抗が

ん剤や放射線の直接傷害と考えられ、びらんや潰瘍形成といった臨床症状を招来し、ひいては

口腔内細菌叢の量的・質的な変化を引き起こしていると考えた。 

 そこでわれわれは、手術、放射線療法、化学療法などの口腔がん治療が患者の口腔内細菌叢

に及ぼす影響を明らかにすることを目的に解析・検討を開始した。 

 T-RFLP 法を用いた先行研究において、  

  a) 口腔内の細菌量は化学放射線療法中に減少すること 

 b) 細菌の構成バターンは化学放射線療法によって変動するが、化学放射線療法終了後は徐々

に治療前の細菌構成に復する傾向があること 

  c) 上記 b)における細菌構成パターンの変動において、増加した細菌は Neisseria 属、Rothia

属の可能性があることなどが明らかとなった。同時に 

  ① 化学放射線療法中に口腔内の細菌量が変動することと口腔粘膜炎の重篤度との関連。 

 ② Rothia 属中の菌種の特定についての検索。 

 ③ Neisseria 属や Rothia 属の増加は、口腔扁平上皮癌に特徴的な傾向であるのかどうか、

などが未解明の問題として残った。 

 

２．研究の目的 

 平成 26年から 31年における研究（以下、本研究）では、上記未解明の問題の解決に近づく

べく、がん治療前後ならびに化学放射線療法中の細菌叢分析を続けながら、九州大学歯学部に

設置された次世代シーケンサーを用いてさらに詳細に観察・分析することを目標とした。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、根治的治療として手術を計画し、術前治療として化学放射線治療を行った口腔

がん入院患者（以下 PT群）を対象とし、術前治療前から術後経口摂取開始までに対し、4つの

時期すなわち、 

 A：術前治療開始前（BeTr） 

 B：術前治療中の口腔粘膜炎が重篤な時期（ChRa） 

 C：手術直前の口腔粘膜炎が鎮静化している時期（BOpe） 

 D：手術後の経口摂取を開始した時期（AfTr） 

を定めて（図 1）、滅菌生理食塩水 5 mL で 30 秒間含嗽後、含嗽液を唾液とと

もに回収して分析検体に供し、口腔粘膜炎の重篤度や周術期感染症の発症ごと

に得られた口腔細菌叢の細菌量と細菌構成パターンの比較を行い、それぞれに

特徴的な口腔細菌の検出を目指した。 

 図 1 唾液採取の時期 

 

 さらに手術のみ施行群（以下 non PT 群）を設け、①手術直前、②手術後の経口摂取開始後の

唾液を採取した。 

 

４．研究成果 

 計 47 例（術前化学放射線治療施行群：29例、手術のみ施行群 18例）を分析した。 



 ・唾液検体から得られた菌種数（OTU（Operational taxonomic unit）解析）は術前治療開始

前（Aの時期）が最も多く、手術後の経口摂取開始後（Dの時期）が最も少なかった（図 2）。 

 ・細菌叢の構成の変動量（Unweighted UniFrac 解析）は術前治療中（Bの時期）にいったん

大きくなり、Dの時期に最も大きくなった（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   図 2 唾液採取時期ごとの菌種数の変化           図 3 細菌叢構成の変動量     

 

・細菌の構成比率を主たる菌属別に見ると、Aの時期においては、Streptococcus 属、Neisseria

属、Prevotella 属、Rothia 属の順であったが、経時的に見ると構成比率が増加する菌種と減少

する菌種とがあった（図 4）。主要な菌種で見ると、 

  ・Neisseria flavescens や Fusobacterium periodonticum は、A の時期に対して B、C、D

の時期において構成比率の減少が大きいことがわかった（表 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

 

   図 4 細菌叢構成比率の変化（菌種別） 

 

 ・総細菌数は Aの時期に対して、B、C、Dの時期に増加する傾向を示した（図 5）。 

 ・non PT 群において手術前と手術後の間で細菌叢構成の変動が少なかった。 
さらに PT群、non PT 群それぞれの D時期の検体どうしを Linear Discriminant Analysis Effect 

Size （LEfSe）解析により比較分析を行い、PT群と non PT 群それぞれに特徴的な OTU を抽出

した。LDA スコアが 3を超えている OTU を図 6に示す。 

 



 

 

 

 

 

 

 

      図 5 総細菌数の変化 

 

 

 

 

 

 

                         図 6 PT 群（赤）と non PT 群（緑）のそれぞれに特徴的な OTU 

 

PT群においては、non PT群と比較して、Scardovia wiggisiaeと Oribacterium asaccharolyticum

が高い構成比率で検出された。 

 

 以上の結果から、本研究では、口腔がん患者においては化学放射線治療や手術などの治療（＝

侵襲）が加わると口腔内の菌種数が減少すること、手術が終了し経口摂取開始後には細菌叢構

成が最も変動することがわかった。 

 一方、総細菌数は経口摂取開始後に最も増加していたことと総細菌数を患者の口腔内衛生状

態の指標であること考えると、がん治療の経過とともに口腔衛生状態は悪化している可能性が

示唆された。 

 構成比率が大きく減少した菌種のうち、Neisseria flavescens は一般に非病原性で健常者に

おいて優勢になっているという報告があるが、Fusobacterium periodonticum は揮発性硫黄化

合物（VSC）として口臭の原因ともされていることから、いっそう詳細な検討が必要である。 

 さらに Scardovia wiggisiae は、う蝕との関連が指摘されている菌種（Kressierer,C.A., et 

al, J Oral Biosci. 2017 Aug; 59(3): 135–141）でもあることから、口腔がん患者に対して化

学放射線治療を施行した場合には患者のう蝕リスクが高まるおそれが示唆された。 
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