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1.背景

コロナウイルス病（以下、COVID-19）は、主に人間の呼吸器系を標的とする主要な病原体の1つ
であるSARS-CoV-2によって引き起こされます。COVID-19感染の症状は、約5。2日間の潜伏期間の
後に現れ、大きく異なります[ 1 ]）。一部の人々は何の症状も発症せず、感染は軽度です。他の患
者では、COVID-19は肺炎として現れ、症状は発熱から咳、呼吸困難、息切れ、筋肉痛、倦怠感、
白血球数の正常または減少、消化器官に損傷を与える胃腸（GI）症状にまで及ぶ可能性がありま
す。これらの症状は、患者の年齢と患者の免疫系の状態によって異なります[ 2]。ウイルス感染の
より速い進行を可能にする弱い免疫システムが原因で、重度の症状が発生する可能性があります。
合併症は、免疫応答中のサイトカインの放出や過炎症、または「サイトカインストーム症候群」
によっても発生する可能性があります[ 3 ]。

免疫系の最大の構成要素である粘膜表面は、SARS-CoV-2ウイルス感染における粘膜反応の誘導期
およびエフェクター期において重要な役割を果たします。アンジオテンシン変換酵素2（ACE2）受
容体は、感染を引き起こす上皮細胞へのウイルススパイクプロテインSを介したSARS-CoV-2の結
合を促進します[ 4 ]。ACE2受容体は肺、腸、腎臓などの複数の臓器に見られるため、ACE2のアミ
ノ酸輸送機能を消化管の腸内微生物生態学に関連付けるという発見は、COVID-19と腸内微生物叢
との関連を示唆しています。 [ 5、6、7 ]。COVID-19患者の糞便サンプルにおけるSARS-CoV-2ウイ
ルスRNAの検出は、この仮説を強化しました。

人間の腸には何兆もの有益なバクテリアが生息しています。これらの微生物は、GI管内での完璧
な調和に住んでいて、活性分子を生成し、毒素を排除し、有害な微生物に対するホストを保護す
るために、免疫システムを教育[ 8、9]。微生物-腸-脳軸には、腸内細菌叢による中枢神経系の生化
学的シグナル伝達が明示的に含まれています。腸レベルでの内分泌系の調節は、恒常性を維持し、
さまざまな細菌性およびウイルス性病原体に対する防御を強化するために、粘膜レベルで免疫系
と相互作用する一種の神経内分泌協調です。腸粘膜は、T細胞亜集団とそれらに関連する抗炎症性
および炎症性サイトカイン、ならびに数兆の共生に加えて他のいくつかの炎症メディエーターを含
む複雑な免疫機能器官をホストするため、免疫学的ニッチであると考えられていますバクテリア
[ 10 ]。

呼吸器ウイルス感染症は、腸内細菌叢の変化に関連している可能性があり、それらの相関関係は
腸-肺軸として知られています。SARS-CoV-2ウイルスは、COVID-19患者のほぼ50％の肛門スワブ
と便のサンプルで報告されており、消化管がウイルスの複製と活動の肺外部位である可能性を示
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2.4.1。DNA抽出

唆しています。また、COVID-19の重篤度に関連する一般的な共存症は、げっ歯類におけるACE2発
現【調節することが報告されているようなバクテロイデス及びファーミキューテスとして分類
群、細菌における変更に関連付けられている11、12、13 ]。

COVID-19感染のさまざまなレベルの重症度の傾向を見ると、COVID-19の炎症反応は腸内細菌叢
の変動に関連している可能性があると推測されています。したがって、COVID-19における腸内細
菌叢の役割を説明するために、COVID-19患者の腸内細菌叢とサイトカインプロファイルを研究
し、年齢を一致させた非罹患参加者と比較しました。

2.材料と方法

2.1。研究計画とサンプル収集

横断的前向き研究は、治療のために2020年9月10日から20日にインドのボパールにある全インド医
科学研究所に入院したRT-PCRで確認されたCOVID-19感染患者に対して実施されました。健康なボ
ランティアを対照群として募集した。この研究は、ボパールの全インド医科学研究所の組織的人
間倫理委員会によって承認されました（IHEC-LOP / 2020 / EF0202）。サンプルを収集する前に、
患者と健康なボランティアからインフォームドコンセントを得た。糞便サンプルは、参加者が無
菌容器に自己収集し、DNA分離のために処理されるまで冷蔵庫に保管しました。サンプルは6時間
以上冷蔵庫に保管されませんでした。EDTAバイアルに採血し、250× gで遠心分離して血漿を分離
しました。10分間。すべてのサンプルは、腸内細菌叢および血清レベルに対する薬物治療の影響
を回避するために患者が入院したときに収集されました。

2.2。研究会

以下の4つのグループが研究のために採用されました：グループ1：成人の健康な被験者は、定期
的なスクリーニングを通してSARS-CoV-2感染が陰性であることがわかりました（対照グルー
プ）。グループ2：症状のない無症候性のSARS-CoV-2陽性患者、主に医療従事者または既知の
COVID-19患者の密接な接触。グループ3：SARS-CoV-2陽性、軽度の症状、酸素サポート/人工呼吸
器の必要なし。グループ4：AIIMSボパールに入院し、酸素サポート/人工呼吸器を必要とした重症
疾患のSARS-CoV-2陽性。

2.3。除外および包含基準

患者はRT-PCR診断アッセイでSARS-CoV-2が陽性であるとテストされ、インフォームドコンセント
を与えることができたRT-PCRアッセイでSARS-CoV-2が陰性であることが確認された健康な被験者
が研究に含まれました。重複感染および/またはインフォームドコンセントを与えることができな
い患者は研究から除外された。

2.4。腸内細菌叢分析

糞便サンプルからのDNAは、NucleoSpin DNA Stool Mini Kit（MACHEREY-NAGEL
GmbH＆Co。KG、Dueren、Germany）を使用して、製造元のプロトコルにいくつかの変更を加え
て分離しました。簡単に説明すると、180〜220mgの便サンプルをセラミックビーズの入ったチュ
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2.4.2。メタゲノムDNAの次世代シーケンシング

2.4.3。シーケンスデータ処理と統計分析

ーブに移しました。溶解緩衝液を加え、ボルテックスにより混合した。サンプルを70°Cで5分間加
熱し、Tissue LyzerLT（QIAGEN GmbH、ヒルデン、ドイツ）を使用して50Hzで10分間溶解しまし
た。サンプルは指示に従って処理され、DNAは30 µLの溶出バッファーで溶出されました。

精製されたDNAは、KAPA HiFiHotStart ReadyMixを使
用して16S rRNA超可変領域V3-V4を増幅するために使用され、修正された341Fおよび785Rプライ
マー[ 14 ]と配列ライブラリーが準備されました。

Trimgalore [ 15 ]を使用して生のシーケンスデータをフィルタ
リングし、低品質のシーケンスを削除し、Fast QC [ 16 ]およびMultiQCソフトウェアを使用してデ
ータ品質を確認しました。データは、ベースコール品質の分布、Q20、Q30を超える％ベース、
％GC、およびシーケンスアダプターの汚染についてチェックされました。UCHIMEアルゴリズム
[ 17 ]を使用してキメラ配列をチェックしました。生成された生の配列データは、NCBIのバイオプ
ロジェクトの下で提出されました。

QCしきい値（Q20> 95％）を通過したフィルタリングされたコンティグは処理され、
GREENGENES v.13.8–99データベースに基づいて分類学的アウトラインに分類されました[ 18]。次
に、コンティグはOTU（Operational Taxonomic Units）にクラスター化されました。分類後、OTU
の相対的な存在量が推定されました。

サンプル内の細菌の豊富さと相対的な存在量の測定値であるアルファ多様性は、ACE、
InvSimpson、およびFisherインデックスを使用して評価されました。ベータ多様性は、LDA効果サ
イズ（LEfSe）によって分析され、対照群と試験群の間の微生物の多様性が比較されました。最初
に、ノンパラメトリック因子計画クラスカル・ウォリス（KW）合計ランク検定を使用して、対象
のクラスに関して有意差のある存在量を持つ特徴を検出しました。続いて、（対になっていな
い）ウィルコクソン順位和検定を使用したサブクラス間の一連のペアワイズ検定を使用して、生
物学的有意性を調査しました。LEfSeは、線形判別分析を使用して、それぞれの差異的に豊富な特
徴の効果量を推定します。

グループ間の腸内微生物集団の相対的な存在量の違いは、95％の信頼水準でスチューデントのt検
定を使用して分析されました。

2.5。血漿IL-21、TNF-α、およびINF-γの定量化

IL-21、TNF-α、およびINF-γの濃度は、製造元のプロトコルに従って、それぞれのプレコートされ
たCUSABIOキットを使用して、すべての患者グループの血漿で測定されました。IL-21の検出下限
は3.2pg / mLでした。

3.結果

3.1。COVID-19感染患者

この研究には合計40人のボランティアが含まれていました（n = 40）。30人の患者がRT-PCRテス
トでSARS-CoV-2陽性でした。RT-PCRテストでSARS-CoV-2が陰性であることが判明した10人の健
康な個人が対照群を形成しました（表1）。COVID-19患者の年齢の中央値は45.9歳から57.79歳の
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間でした。COVID-19患者の間で、リンパ球数、好中球数、およびC反応性タンパク質に有意差が
ありました（p <0.05）。

表1

AIIMS、ボパールへの入院段階の患者の臨床パラメータ。

パラメータ/患者グループ
無症候性（平均

±SD）
軽度（平均

±SD）
重度（平均

±SD）
p値

*

年齢（年） 57.9±17.99 49.4±13.12 45.9±8.82 0.34

総白血球数（×10   /μL） 6927.78±4342.4 10,481.11±5772.13 6878±3566.17 0.17

好中球 58.56±22.20 77.22±17.06 76±12.42 0.27

リンパ球 32.11±19.34 15.55±13.28 18.67±11.98 0.23

C反応性タンパク質（mg / L） 11.41±10.54 44.66±31.76 99.18±41.15 0.02

好酸球 1.56±2.65 0.5±1.06 0.4±0.89 0.65

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
（U / L）

41.08±24.34 54.62±28.63 54.47±31.59 0.78

アラニンアミノトランスフェラーゼ（U /
L）

53.74±78.56 66.17±58.76 53.97±41.72 0.76

別ウィンドウで開く

* p値は一元配置分散分析を使用して計算されました。

3.2。重症度レベルが異なる患者は、腸内細菌叢が変化しており、多様性が少ない

すべてのテストグループの腸内細菌の微生物叢は、16 SリボソームRNA遺伝子のV3〜V4領域のハ
イスループット次世代シーケンシングを使用して研究されました。ACE、InvSimpson、および
Fisherインデックスを使用して、各グループ内の細菌種の豊富さと均一性を分析しました。細菌の
腸内微生物の多様性は、対照群で顕著でした。症状の重症度が増すにつれて多様性は減少し、
「重度」として分類されたグループで最も多様性が観察されませんでした（図1）。
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図1

COVID-19と健康な被験者の腸内細菌叢のアルファ多様性。コントロール：非COVID-19対象; グルー
プI：無症候性グループ; グループII：軽度に感染したグループ。グループIII：重度に感染したグルー
プ。

対照群と罹患群の間の腸内細菌多様性の変動を理解するために、ベータ多様性分析を実施した。
フィルミクテス門とバクテロイデス門は門レベルで優勢でしたが、COVID-19感染群では、対照と
比較して、フィルミクテス門の相対的な存在量が大幅に減少しました（p<0.05）。Firmicutesが
15、20、34％減少し、Bacteroidetesの数が2.41、13.77、29.40％増加したことで、それぞれ無症候
性、軽度、重度の患者が特徴づけられました（図2NS）。軽度（0.51）および重度（0.42）の患者
で観察されたフィルミクテス門/バクテロイデス門（F / B）比の漸減（図2B）健康な参加者
（0.89）と無症候性の参加者（0.61）の高いF / B比とは対照的です。同様に、軽度および重度に感
染したCOVID-19患者では、プロテオバクテリアが44％増加し、放線菌が130％増加しました（図2
NS）。
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別ウィンドウで開く
図2

COVID-19に感染した被験者と感染していない被験者の腸内微生物の多様性の組成変化。結果は、平均
±SD、n = 10として表されます。統計的有意性は、スチューデントのt検定（対応のない、両側）、
* p = 0.05で決定されました。（A）：COVID-19感染群と非感染群の腸内の微生物門の相対的な存在
量。（B）：COVID-19感染患者と非感染群の腸内のフィルミクテス門/バクテロイデス門の比率。

3.3。COVID-19患者の腸における細菌の属と種の違い

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8231954_microorganisms-09-01292-g002.jpg
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腸内細菌の属と種のCOVID-19感染患者の変化は、線形判別分析（LDA）効果量（LEfSe）を使用
して研究されました。2.0の対数LDAスコアカットオフを使用して、健康な患者とSARS-CoV-2感染
患者の間の重要な分類学的差異を特定しました。健康な患者とCOVID-19に感染した患者の間で、
LDAスコア（log10）> 2の細菌群に有意差がありました（表2; 図3交流）。

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8231954/table/microorganisms-09-01292-t002/
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別ウィンドウで開く
図3

COVID-19感染患者の腸内細菌叢の多様性を示すクラドグラムとヒストグラム：（A）コントロールと
無症候性。（B）コントロールvs.マイルド; （C）コントロールvs.シビア。
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表2

腸内細菌叢の相対的な操作分類単位の変化。

S.No 比較 OTU（absLDAスコア> 2.0）

1 健康vs無症候性 53

2 健康vs軽度感染 89

3 健康vs.重度の感染 104

ベータ多様性は、線形判別分析（LDA）の効果量（LEfSe）を使用して分析されました。
LachnospiraceceとRuminococcceaeは、クロストリジウム・クラスターのXIVAおよびIVに属する家
族が健康でガッツ（対照群のすなわち、勇気を）支配しました。減少Lachnospiraceae存在量（無症
候性グループで16％、軽度感染グループで28％、重度感染グループで43％）は、B。plebeius、
Prevetolla、F。prausnitzii、およびRoseburiasppで観察されたものと同様でした。。以下のような細
菌群の一部Butyricicoccusのpullicaecorum、クロストリジウム・ruminatium、Lachnospira
pectinoschiza、およびPseudobutyrivibrio xylanivoransは、COVID-19感染患者の腸には完全に存在し
ていませんでした。ただし、C。hathewayi、Parabacteroides distasonis、およびR.gnavusが豊富でし
た。ビフィドバクテリウムカウントは（ひどく感染した群では五倍に増加しました表3 と 表4; 図4
）。
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別ウィンドウで開く
図4

健康なグループとCOVID-19に感染したグループの腸内細菌種の存在量を示す箱ひげ図。（A）
Faecalibacterium prausnitzii ; （B）Roseburia sp。; （C）; プレボテラ（D）; Bacteroides plebeius（E）ビ
フィズス菌。
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表3

COVID-19感染患者の腸内の繊維分解細菌種の平均相対存在量の変化。細菌の門と種は、次
世代のシーケンス後に糞便で識別されました。参照コントロールは、健康な腸に見られる門
と種です。

門 種族

平均相対存在量の減少率

COVID-19感染

無症候性 軽度 ひどい

バクテロイデス門 * Bacteroides plebeius 29.3 62.2 96.6

フィルミクテス Faecalibacterium prausnitzii 3.32 27.9 50.59

フィルミクテス Roseburia faecis 54.70 77.24 85.87

フィルミクテス Roseburia inulinivorans 85.2 41.52 96.17

フィルミクテス Dorea formicigenerans 30.12 69.87 61.44

フィルミクテス Lachnospira pectinoschiza 61.29 77.71 96.77

フィルミクテス Pseudobutyrivibrio xylanivorans 50.0 不在（100） 不在（100）

フィルミクテス クロストリジウム・ルミナンティウム 59.09 不在（100） 不在（100）

フィルミクテス Butyricicoccus pullicaecorum 40 90.09 不在（100）

平均相対存在量の増加率

放線菌 ビフィズス菌sp 87.61 126.43 347.24

別ウィンドウで開く

*腸内細菌を分解するアガロースとポルフィラン。
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表4

重度に感染したCOVID-19患者と積極的に関連する細菌群。

門 種族 ＃
平均相対存在量（％）

P -
Value

コントロー
ル

COVID-19（新型コロナウイルス
感染症

バクテロイデス
門

バクテロイデス属 1.35 6.35 0.003

バクテロイデス
門

バクテロイデス・オバタス 0.22 1.85 0.0284

バクテロイデス
門

Parabacteroides distasonis 0.736 7.887 0.376

バクテロイデス
門

バクテロイデスフラジリス 0.015 3.36 0.002

フィルミクテス ルミノコッカスgnavus 0.021 1.96 0.135

フィルミクテス クロストリジウム・ボルテエ 2.29 3.29 0.036

フィルミクテス
クロストリジウム・シトロニ

アエ
0.02 0.888 0.013

フィルミクテス Clostridium hathewayi 0.001 0.971 0.03

プロテオバクテ
リア

赤痢菌ソネイ 1.95 3.48 0.0052

プロテオバクテ
リア

志賀赤痢菌 0.001 0.33 0.022

放線菌 アトポビウムリマエ 4.18 4.63 0.0303

別ウィンドウで開く

＃分類群は、LDAサイズ効果によってスコアログ弁別分析によって命じました。

3.4。重度のCOVID-19患者は循環IL-21レベルが上昇しています

IFN-γ、TNF-α、IL-21などの炎症性サイトカインは、SARS-CoV-2を介した感染症の重症度に重要な
役割を果たすことが示されています[ 19 ]。本研究では、重症患者は軽度の患者（17.54±6.76対
12.13±3.71、p = 0.01）および健康な参加者（17.54±6.76対11.6±2.07）と比較してIL-21のレベルが高
いことが観察されました。、p = 0.005）（図5NS）。しかし、グループ間でTNF-αとINF-γのレベル
に有意差は見られませんでした（図5紀元前）。

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8231954/table/microorganisms-09-01292-t004/?report=objectonly
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別ウィンドウで開く
図5

研究グループのさまざまなサイトカインのレベルを示すドットプロットグラフ：水平の短いバーは平
均±標準偏差を示します。p <0.05は有意であると見なされます。（a）IL-21、（b）IFN-γ、（c）、
TNF-α。

4。議論

共生腸内細菌叢は、宿主の粘膜免疫系とともに、感染性微生物に対する防御の第一線として機能
します。それは呼吸器、胃腸、および泌尿生殖器をカバーし、シグナル伝達分子と免疫学的マーカ
ーを分泌することによって宿主の生理学的免疫応答を形作ります。腸のホメオスタシス
（dysbiosis）の不均衡がさらに組織損傷[に貢献することができ、重度の炎症反応引き起こす可能
性が20、21、 ]。
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現在COVID-19パンデミック時には、最大の死亡率および罹患率率は、高齢者のグループで、以前
に肥満、冠状動脈性心臓病、または糖尿病などの慢性疾患と診断された患者で報告されている
[ 22、23 ]。患者の糞便サンプル中の高レベルのカルプロテクチンの検出は、病気の重症度を腸の
炎症反応に関連付けました[ 24 ]。腸内細菌叢の組成とその代謝物の変化は代謝性炎症に影響を及
ぼし、それによっていくつかの健康障害を引き起こします[ 25 ]。したがって、腸内細菌叢と
COVID-19感染および疾患との関連性を調査しました。バクテロイデス門の有意な増加（p <0.05）
COVID-19疾患が無症候性の段階から重度の段階に進行し、同時にフィルミクテスの相対的な存在
量が減少することによって引き起こされます（表3）—具体的には、フィルミクテス門とバクテロ
イデス門の比率が低いことは、腸内毒素症を示しています。バクテロイデス比と同様に低いのファ
ーミキューテスは、2型糖尿病[低悪性全身性炎症、認知障害、うつ病、クローン病で報告され、入
力されている26、27 ]。さらに、軽度および重度のCOVID-19患者におけるバクテロイデス門の一
貫した濃縮は、これらの患者における炎症性免疫応答の存在を示唆しています。Bacteroidetes、
Bacteroides dorei、およびB vulgarisのメンバーは、マクロファージおよび単球を刺激して、サイト
カインストームによる異常な炎症反応のために、炎症性サイトカイン、インターロイキン-1、
CXCL8、IFNγ、およびTNFαの複雑な配列を分泌することが示されています[ 28]。私たちの研究グ
ループではIFNαとIFNγのレベルに有意差は観察されませんでしたが、重度のCOVID-19患者のIL-
21レベルが高いことは、このグループに高炎症状態が存在することを示唆しています。共にローフ
ァーミキューテス/バクテロイデスとIL-21レベルおよびバクテロイデス存在量における同様の増
加、炎症性疾患、全身性エリテマトーデスに観察されるような比[ 29、30 ]この考えを支持してい
ます。これらの発見はまた、サイトカインと腸内微生物叢の腸内毒素症およびCOVID-19疾患の炎
症反応の悪化との直接的な関係を示唆している（Lucas et al。、2020）。

COVID-19感染に関与する受容体である粘膜表面ACE2発現の調節は、腸内微生物組成、特に結腸
ACE2発現をアップレギュレートするCoprobacillusおよびいくつかのBacteroidetes種と相関していま
す[ 31 ]。同様に、ファーミキューテス種は[可変ACE-2受容体の発現に影響を与えることが報告さ
れている32、33 ]。したがって、この研究で観察された対照群と比較した、COVID-19感染群にお
けるバクテロイデス種の存在量の違いとフィルミクテス門の数の減少（図3A）COVID-19疾患の重
症度の決定要因として、ACE-2発現に特有の腸内毒素症を説明する可能性があります。

枯渇B. plebeius重度罹患COVID-19患者（健常対照者における13.66に対して0.58など）には、[炎症
およびアレルギーに対する免疫調節効果の減衰を反映している34、35 ]。日本の原住民の内臓から
特徴細菌は、劣化は[ポルフィラン海藻およびアガロース3,6-アンヒドロ-L-ガラクトース（AHG）
へとagaro糖36、37の阻害を介して抗炎症反応を行います、] MAPKおよびNF-κB経路[ 38 ]。

プロテオバクテリアは腸内細菌叢の敏感な門であり、不均衡な腸内コミュニティの指標です
[ 39 ]。感染していない健康な参加者（9.5±7.8.5）に対するCOVID-19感染患者のプロテオバクテリ
アの存在量（13.55±8.89）は、腸内毒素症を疾患と相関させました。低ファーミキューテスカウン
トとともに、データは[サイトカインの過剰産生および炎症反応に役割を実証40、41、42 ]。

結果は、体腔細胞代謝の切り替えを誘発することによって結腸の微生物叢の恒常性に影響を与え
るCOVID-19感染を説明しています。そのような変化は、腸の偏性嫌気性細菌の優勢を混乱させ、
繊維を発酵生成物に変換することによって宿主が一般的に得る利益に悪影響を及ぼします。これに
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関連して、この研究は、プレボテラ数の減少を明らかにし、（a）免疫系と相互作用する腸ムチン
糖タンパク質の維持に影響を及ぼし、（b）繊維発酵を低下させ、それによって短鎖脂肪酸、プロ
ピオン酸、および酪酸の生成、炎症反応につながります。減少カウントLachnospira、ベイヨネラ、
ルミノコッカス属、Faecalibacterium、およびRoseburiaクロストリジウムXIVaおよびIVクラスター
に属し、プレボテラ菌が減少しました。これは、健康で無症候性のグループの腸内細菌叢を支配
します（表3）、影響を受けた腸内細菌叢の恒常性を文書化します。生物学的機能の障害は、炎症
反応と結腸細胞代謝を引き起こし、GIバリアを維持および形成します[ 43 ]。

典型的な腸内毒素症は、軽度および重度の病気のCOVID-19患者の腸におけるクロストリジウム分
類群F. prausnitziiの差次的減少でした（図5）。この重要な共生生物は、NF-κBの活性化とIL8の産
生をブロックすることによって宿主を炎症から保護します[ 44 ]。また、抗炎症性サイトカイン
（IL-10、TGF-β2、およびIL-1 Ra）の発現を調節します。IL-6、TNF-α、TNF-βなどの炎症性サイト
カインの発現をダウンレギュレートします。そしてJAK2 / STAT3〔の減少リン酸化を介してIL-6の
分泌を阻害する45、46 ]。単一の細菌の同定は、COVID-19の病気と重症度の予後を予測できるア
ッセイのためにそれらの数を列挙する遺伝子ツールの開発を示唆しています。

重症のCOVID-19患者では、より高い数のBifodobacteriumが記録されましたが、その機能的重要性
は腸内毒素症のために影響を受けました。クロストリジウム菌の減少と繊維分解種、
Butyricicoccus pullicaecorum、C。ruminatium、Lachnospira pectinoschiza、およびPseudobutyrivibrio
xylanivoransの枯渇による結果としての乳酸塩の蓄積は、ベーチェット病症候群と同様に、COVID-
19病症候群において別の全身性炎症性障害を引き起こしました。47]。

この研究の主な制限はサンプルサイズです。腸内細菌叢とCOVID-19疾患の重症度との関係を説明
する研究では、より大きなサンプルサイズが必要です。インドの人口からのこの試験研究は、
SARS-CoV-2感染と病気の重症度に対する腸内細菌叢の組成と多様性の影響を示しています。併存
疾患などの要因を調整し、重複感染のある患者を研究グループから除外して、これらの違いに応
じた腸内細菌叢の変動を制御しました。同様に、糖尿病およびCOVID-19の重症度と腸内毒素症に
関連する他の併存疾患の既知の病歴を持つ患者を含まないように注意が払われ、すべての非対照
参加者はCOVID-19陽性でした。ただし、AIIMSに入院する前に患者が受けた教師なし投薬の記録
がない場合は、ボパール、腸内細菌叢に対するこれらの薬の効果を除外することは困難です。それ
でも、各グループの参加者数が少ないため、このような要因が分析に与える影響はごくわずかで
あると考えるのが妥当です。すべてのサンプルは、食事パターンによる腸内細菌叢の変動を制御す
るために特定の地域から収集されました。研究グループは、酸素/人工呼吸器の要件と、発熱や呼
吸困難の重症度を含む症状の重症度に基づいて、軽度と重度に分類されました。糞便サンプルは
入院時に収集され、腸内細菌叢における薬物誘発性の混乱を避けるために回復後のサンプルは収
集されませんでした。各グループの参加者数が少ないため、このような要因が分析に与える影響
はごくわずかであると考えるのが妥当です。すべてのサンプルは、食事パターンによる腸内細菌叢
の変動を制御するために特定の地域から収集されました。研究グループは、酸素/人工呼吸器の要
件と、発熱や呼吸困難の重症度を含む症状の重症度に基づいて、軽度と重度に分類されました。
糞便サンプルは入院時に収集され、腸内細菌叢における薬物誘発性の混乱を避けるために回復後
のサンプルは収集されませんでした。各グループの参加者数が少ないため、このような要因が分

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8231954/#B43-microorganisms-09-01292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8231954/table/microorganisms-09-01292-t003/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8231954/#B44-microorganisms-09-01292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8231954/#B45-microorganisms-09-01292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8231954/#B46-microorganisms-09-01292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8231954/figure/microorganisms-09-01292-f005/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8231954/#B47-microorganisms-09-01292
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析に与える影響はごくわずかであると考えるのが妥当です。すべてのサンプルは、食事パターンに
よる腸内細菌叢の変動を制御するために特定の地域から収集されました。研究グループは、酸素/
人工呼吸器の要件と、発熱や呼吸困難の重症度を含む症状の重症度に基づいて、軽度と重度に分
類されました。糞便サンプルは入院時に収集され、腸内細菌叢における薬物誘発性の混乱を避け
るために回復後のサンプルは収集されませんでした。研究グループは、酸素/人工呼吸器の要件
と、発熱や呼吸困難の重症度を含む症状の重症度に基づいて、軽度と重度に分類されました。糞
便サンプルは入院時に収集され、腸内細菌叢における薬物誘発性の混乱を避けるために回復後の
サンプルは収集されませんでした。研究グループは、酸素/人工呼吸器の要件と、発熱や呼吸困難
の重症度を含む症状の重症度に基づいて、軽度と重度に分類されました。糞便サンプルは入院時
に収集され、腸内細菌叢における薬物誘発性の混乱を避けるために回復後のサンプルは収集され
ませんでした。

5。結論

この研究は、腸内細菌叢の腸内毒素症がCOVID-19疾患の重症度の重要な素因であることを示唆し
ています。繊維を利用するバクテリアに影響された腸の恒常性の障害は、結腸の内側を覆う細胞か
らエネルギーを奪い、それによってそれらをウイルスに感受性にしました。この変化は、プロテ
オバクテリアの増加とフィルミクテスの減少により、異常な粘膜免疫反応を引き起こした可能性
があります。枯渇B. plebeiusとF.のprausnitzii根性では、さらに、サイトカインの過剰産生および調
節不全の炎症を引き起こすことによって状況を増幅しました。

腸内毒素症は、ビフィズス菌の数が多いにもかかわらず、繊維利用細菌のレベルが低下したために
COVID-19患者の炎症を起こした腸で影響を受けたメタボロームを反映しており、プレバイオティ
クスによる食事療法ではなく、コンソーシアムベースの恒常性療法の使用を示唆しています。とプ
ロバイオティクス。そのような治療法はまた、単一株のプロバイオティクス、特定のプレバイオ
ティクス、またはそれらの組み合わせの投与が引き起こす可能性のある腸の生態系の強力な変化
を防ぎます。
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