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研究成果の概要（和文）：在宅高齢者のリスクアセスメントは、持ち込める測定器が限られるため、客観的指標
が少なく、経験の中でリスクを見抜く必要がある。本研究では、特殊な機器を必要とせず、患者の協力度に左右
されない、感染症の発症リスクを判定可能な科学的評価法の開発を行なった。指尖の微量の血液から、CRPを20,
 40, 60 mg/Lの３段階で判定するイムノクロマト試薬は、臨床検査における定量値と高い一致性を示した（カッ
パ係数：0.8475)。HemoCue WBC DIFFシステムを用いた白血球５分類の測定は、総白血球数が臨床検査における
定量値と最も高い一致性を示し、在宅での活用に有用である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Since the instruments that can be brought in home care are limited, it is 
necessary to detect risks through experience using a few objective indicators. In this study, we 
developed a scientific evaluation method that can determine the risk of developing infectious 
diseases without the need for special equipment and without depending on the patient's degree of 
cooperation. The immunochromatographic reagent, which determines CRP in 3 levels of 20, 40, and 60 
mg/L from a small amount of fingertip blood, showed high agreement with the quantitative values in 
clinical tests (kappa coefficient: 0.8475). White blood cell differential counter showed the highest
 agreement in the number of total white blood cells as compared with a laboratory test, indicating 
the possibility of being useful for home care.

研究分野： 歯科保存学

キーワード： 訪問看護師　リスクアセスメント　地域包括ケア　科学的評価　誤嚥性肺炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
政府が推進する地域包括ケアシステムは、在宅移行支援であり、地域が一体となって在宅高齢者の医療・介護・
予防・住まい・生活を包括的に支援する体制である。今後、在宅高齢者の心身状態の変化をいち早く察知し、病
院へ連れて行ったほうが良いか、在宅で様子を見ていて良いかを判断するリスクアセスメントがますます重要と
なる。本研究で開発された科学的評価法は、訪問看護師の経験に依存せず、感染症の兆候を客観的に判定でき
る。在宅に持ち込める機器が限られることから、開発コンセプトは、簡便、専用の測定器が不要、電源不要、迅
速診断、目視による判定を必要要件とした。過疎化地域医療、遠隔医療、災害医療等にも応用可能である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 政府が進める地域包括ケアシステムは、“住ま
い”が中心である（図１）。言い換えれば、「在宅
移行支援」であり、「継続看護」といえる政策は、
在宅高齢者のリスクアセスメントや予防およびケ
アに地域が一体となって取り組まなければならな
いことを意味している。 
 在宅高齢者のリスクマネジメントは、訪問看護
師の経験によるところが大きい。これまでは、訪
問時に持ち込める測定器（聴診器、血圧計、体温
計、パルスオキシメーター等）が限られるため、
看護師はフィジカルアセスメントを通じて、経験
の中でリスクを見抜いてきた。しかし、その評価
は相当な観察トレーニングが必要で、“身体変化の
気づき”は熟練度により差を生じやすかった。特
に、認知症高齢者や意思疎通が困難な高齢者は、
心身の変化を聞き出すことが困難なため、評価はさらに難しい。さらに、家族が仕事で日中不在、
あるいは、介護者が認知症の場合には、家族からの心身の変化の聞き取りも困難である。実際に、
2025 年には 65 歳以上の高齢者のうち５人に１人が認知症になると推計されている（平成 29 年
度版高齢社会白書）。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、特殊な機器を必要とせず、患者の協力度に左右されない、在宅で病気発症の
リスクを判定可能な科学的評価システムを開発し、地域包括ケアで活躍する訪問看護師のリス
クアセスメント力を支援することである。 
 高齢者に多い細菌感染症のうち、本研究では誤嚥性肺炎に着目した。誤嚥性肺炎は、2017 年
より日本人の死因の分類項目に新たに追加された病名で、70 歳以上の高齢者の肺炎症例の７割
以上が誤嚥性肺炎である（第２回在宅医療および医療・介護連携に関する WG, 平成 28 年）こ
とから、高齢者の誤嚥性肺炎への対応が喫緊の課題となっている。肺炎は、一度発症すると入退
院を繰り返すことが多く、身体機能や食べる機能がさらに低下して、時に命に影響する。そのた
め、誤嚥性肺炎にさせない予防と、身体状態の変化を察知し、早期受診を促すリスクマネジメン
トが重要である。 
 また、誤嚥性肺炎は、感染初期に発熱や頻脈などの典型的な症状が現れないことが多い。何と
なく元気がない、食欲がない、ぼーっとしていることが多い、体が異常にだるい、食事中にむせ
る、等の曖昧な“身体変化の気づき”から、感染症のリスクを察知することは困難である。 
 
３．研究の方法 
 被験材料として以下の検体（血清、血漿、全血）を用いた。 
・新潟大学医歯学総合病院呼吸器内科に肺炎の診断で入院した患者のうち、血液検査時に同意を
得て分譲を受けた全血、血漿、血清（新潟大学倫理審査委員会承認番号：2019-0079）。 
・国立長寿医療研究センター（NCGG）より分譲を受けた誤嚥性肺炎患者の血清検体、健常者の
血清検体（新潟大学倫理審査委員会承認番号：2020-0006；バイオバンク承認番号：R02046）。 
次に示す３項目について在宅看護における科学的評価の可否を検討した。 

 
(1) CRP (C-reactive protein) 
 
① CRP イムノクロマト試薬の開発 
 指尖の微量の血液（10µl）から、CRP を
判定するイムノクロマト試薬（HC-CRP）
を開発した。本キットは、テストストリッ
プ、反応用希釈液、濾過用フィルター、キ
ャピラリーピペットで構成され、金コロ
イドの発色現象を利用したイムノクロマ
ト法を原理としている（図２）。試薬作製
条件を表１に示す。 
専用のリーダーや電源が不要で、目視で

判定可能な試薬としては国内初である。
20 および 60 mg/L を５分、40 mg/L を 10
分で判定可能である（図３）。 

図１ 地域包括ケアシステムの全体像 

図２ CRP イムノクロマト試薬のキット構成 



 表１.試薬作製条件 
感作金コロイド溶液 抗 CRP 抗体①、アビジン 
コンジュゲートパッド グラスファイバーパッド（Millipore 社）、 

抗 CRP 抗体１感作金コロイド溶液、 
アビジン感作金コロイド溶液、 
超純水、金コロイド塗布バッファー 

血漿分離パッド 血漿分離パッド （PALL 社） 
サンプルパッド グラスファイバーパッド（Millipore 社） 
抗体固相メンブレン ニトロセルロースメンブレン（Millipore 社） 

テストライン（抗 CRP 抗体②）、コントロール
ライン（ビオチン標識 BSA）、ブロッキングバ
ッファー（カゼイン） 

希釈液 アルブミン＋抗 CRP 抗体①含有緩衝液 
全血希釈率 50 倍 
抽出容器およびフィルター 血球分離素材（フィルター素材）（ベセル社） 

図３ 使用方法 
 
② HC-CRP の検査精度の検証 
 新潟大学医歯学総合病院呼吸器内科に肺炎の診断で入院した患者 31 名を対象として、検査の
ために採取した EDTA-2K 加末梢血(n=169)を用いて、HC-CRP の測定値を同日の定量値（TBA-
200FR, Canon メディカルシステム社製）と比較した。 
 
(2) 白血球数および白血球５分類を測定可能なポータブル機器の検査精度の検証 
 新潟大学医歯学総合病院呼吸器内科に肺炎の診断で入院した患者 31 名から分譲を受けた
EDTA-2K 加末梢血(n=68)を用いて、乾電池駆動のポータブル血球計測装置 HemoCue WBC DIFF 
Analyzer（ラジオメーター社、以下 HemoCue）の性能評価を行なった。HemoCue は、10µl の末
梢血から、前処理なく、総白血球数および５分類（絶対値、％）を測定可能である。専用のマイ
クロキュベットで血液を採取すると、スリット内壁にコーティングされている溶血剤・止血剤と
反応し溶血反応を起こす。白血球はキュベット内のメチレンブルーで染色され、アナライザー内
蔵のデジタルカメラにより 37 枚の写真を連続撮影し、1000 個の細胞がデータベースを基にデジ
タル画像解析され、白血球数（WBC）および白血球５分類が約５分で表示される。測定レンジ
は、0.3-30.0 x 109/L である。比較対象は、XR-9000（シスメックス社製）を用いた。 
 
(3) 誤嚥性肺炎患者の血清中に含まれる口腔細菌の抗体価測定 
誤嚥性肺炎患者 46 名、非誤嚥性肺炎患者 14 名、健常高齢者 40 名の血清中の口腔細菌の抗体

価を測定した。測定に用いた口腔細菌と抗原を以下に示す。 
 
表２. 抗体価測定を行なった口腔細菌と抗原 
細菌名 抗原 
Porphyromonas gingivalis ジンジパイン 
Streptococcus mitis Manganese ABC transporter 

substrate-binding lipoprotein (psaA) 
Streptococcus oralis Manganese ABC transporter 

substrate-binding lipoprotein (psaA) 
Streptococcus gordonii Platelet binding protein GspB 



 
４．研究成果 
(1) CRP (C-reactive protein) 
 HC-CRP の判定は、定量値を知らない２名の医師が行なった。定量値が 10-100mg/L の検体を使
用した。HC-CRP と定量値との相関関係を図４に示す。２名の評価者の HC-CRP による判定は、
定量値と一致性が高かった（評価者１：κ係数= 0.864, 評価者２：κ係数= 0.831）。評価者間の
評価も一致性が高かった（κ係数= 0.887）。ただし、<20, 20-40 および>60 mg/L での一致度は 91.7-
97.6%であったが、40-60 mg/L の領域では、33 サンプル中 16 が過大もしくは過小評価され、一
致度は低かった（図４赤枠, それぞれ、64.7 および 61.8%）。低い一致性は、視認性の低さに起因
していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ HC-CRP と定量値との相関関係。ドットは、検体を示しており、黄色の帯は、定量値と
HC-CRP の判定が一致した領域を示している。赤枠は、定量値で 40-60mg/L の範囲であったが、
HC-CRP では、過大もしくは過小評価された検体を示している。 
 
(2) 白血球数および白血球５分類を測定可能なポータブル機器の検査精度の検証  
 解析に用いた検体中の白血球数（XR-9000 の測定値）は、それぞれ、4.03-22.21 x 109/L (WBC), 
2.04-20.99 x 109/L（好中球）、0.323-4.392 x 109/L（リンパ球）、0.46-42.96（好中球・リンパ球数比）
であった。それぞれの相関を図５に示す。WBC 数は、HemoCue と XR9000 の間で、最も高い相
関係数（r=0.9624）を示し、傾きと切片はそれぞれ 0.946（95%Cl: 0.901-0.983）および 0.149（95%Cl: 
-0.196-0.559）であった（図５A）。ブランド-アルトマン分析を行なったところ、２つの測定方法
の誤差は、1.58 x 109/L（Cl:-1.61-1.92 x 109/L）であった。４検体は、誤差の許容範囲外（limits of 
agreement; LOA）にあったが、固定誤差や比例誤差はなかった（p> 0.1）。 
 好中球数の相関は、r=0.962、傾きは 0.894（95%Cl: 0.827-0.973）、切片は-0.106（95%Cl: -0.604-
0.348）であった（図５B）。しかし、ブランド-アルトマン分析において３検体が LOA 外に存在
し、固定誤差および比例誤差が存在した（p< 0.001）。好中球数が増加するにつれて、HemoCue と
XR-9000 の測定値の差が大きくなる傾向があった。 
 リンパ球数も XR-9000 と良好な相関関係を示したが（図５C、r=0.9286）、４検体が LOA 外に
存在し、系統誤差が検出された（p< 0.005）。 
 NLR は許容可能な相関関係を示したが（図５D、r=0.8354）、傾きは比例差１を大きく下回り
（0.514, 95%Cl: 0.449-0.582）、HemoCue による測定は NLR が高値の場合に過小評価される傾向
があった。ブランド-アルトマン分析から、２つの測定方法の誤差は、4.09（95% Cl: -7.32-15.49）
であった。固定誤差および比例誤差も存在した。 
 
(3) 誤嚥性肺炎患者の血清中に含まれる口腔細菌の抗体価測定 
 今回解析したすべての口腔細菌において、誤嚥性肺炎患者と健常者の間に有意な差は検出され
なかった。ただし、若年者と高齢者の間に、口腔細菌の抗体価に差異が認められることから、年
齢と口腔細菌の血中抗体価の解析を行なっている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

評価者１ 評価者２ 

TBA-2000FR (mg/L) TBA-2000FR (mg/L) 



 
 
図 ５ 

Passing-Bablok 回帰分析。HemoCue と臨床検査値の相関関係を解析した。(A) 総白血球数, (B)
好中球, (C)リンパ球, (D) 好中球/リンパ球数比 
 
考察 
 訪問看護では、看護師が持ち込める機器は限られるため、在宅医療で実施する検査には限界が
ある。また、認知症や寝たきりの高齢者からは身体状態の聞き取りは困難である。そのため、専
用の測定器を必要とせずに高齢者の協力度に関係なく実施可能な Point of Care Testing（POCT）
試薬は、在宅医療だけでなく遠隔医療や災害医療でも活用できる可能性がある。今回開発した
CRP のイムノクロマト試薬は、定量値と実質的に一致しているとみなされ、リスクアセスメン
トのツールとしての有用性が示された。 
 CRP は、炎症反応の指標として臨床検査では必須の検査項目となっている。血中の CRP は感
染後6時間以内に 5mg/Lを超え、ピークは２−３日後で半減期はおよそ19時間である。一方,WBC
は CRP より早期に増加することから、CRP と WBC を同時に測定することで、感染の時期の推
測や感染時期の特定、疾患の重症度の把握、治療効果の早期判定が可能となる。さらに、白血球
５分類から感染症や炎症が推測できる。たとえば、好中球は細菌感染症で増加するが、ウイルス
感染症ではあまり増加しない。好中球/リンパ球比は、全身性炎症を反映し、菌血症や敗血症、
肺炎やがんの診断に有効とされている。これらのことから、感染症の発症リスクを早期に察知す
るために CRP と WBC に着目した。 
 一方、CRP と WBC の上昇だけでは疾患を特定できない上、外傷、リウマチ熱、火傷、自己免
疫疾患、心筋梗塞、悪性腫瘍でも上昇する。そこで、典型的な症状が現れにくい高齢者の誤嚥性
肺炎に着目し、口腔細菌の血中抗体価を指標として感染症リスクの早期発見を志したが、現時点
で有効な特異的抗原が見つかっていない。 
 近年、CRP POCT が見直されつつある。下気道感染症の患者に対して、抗菌薬投与の要否の判
断に CRP 測定を用いたところ、抗菌薬の処方率が低下したが、患者の回復率、入院および死亡
率に有意な差がなかったことが報告されている。このことは、CRP 測定により抗菌薬の適性使
用が図れることを意味している。在宅医療での CRP POCT の活用は、抗菌薬投与の節減、医療
費の節減、および薬剤耐性菌の抑制にも寄与すると考えられる。 
 CRP イムノクロマト試薬を開発にあたり、複数の先行研究により意味がある基準値として報
告があった 20, 40 および 60mg/L を閾値に設定した。たとえば、後ろ向きコホート研究では、
60mg/L が肺炎の予測カットオフ値であることが実証され、60mg/L 以上の CRP レベルは、肺炎
のリスクが3.59倍増加することと独立して関連していることが報告されている(Nouvenne A et al. 
BMC Geriatr 2016, 16, 16.)。また、慢性閉塞性肺疾患の急性憎悪患者を対象に行なった多施設共
同非盲検無作為化比較試験において、抗生物質処方の妥当な基準は、20 および 40mg/L の CRP
レベルであることを報告されている。 
 今後、在宅医療の POCT 試薬として活用されることを期待したい。 
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