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研究成果の概要（和文）：細菌による尿素分解に着目した新たな失禁関連皮膚炎予防法の確立を目指した。
1. 抗菌剤およびウレアーゼ阻害剤添加が細菌による尿素分解の抑制する効果を検証した（in vitro実験）。結
果、抗菌剤とウレアーゼ阻害剤の両者を一定濃度以上添加することで、尿素分解によるアンモニア産生が抑制さ
れ、皮膚およびパッドpHの上昇抑制に貢献する可能性が示唆された。
2. 細菌による尿素分解抑制をコンセプトとし試作したパッドの性能を検証した（in vitro実験）。結果、細菌
含有尿の滴下後4時間までの抗菌性能およびpH上昇抑制能が認められた。失禁関連皮膚炎予防を目的とした新規
パッド開発につながる重要な知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：The goal of this study was to establish a new method to prevent 
incontinence-associated dermatitis by focusing on urea degradation by bacteria. 
We tested the effect of adding an antimicrobial agent and a urease inhibitor on the inhibition of 
urea degradation by bacteria (in vitro experiments). The results suggested that the addition of both
 antimicrobial agents and urease inhibitors above a certain concentration suppressed ammonia 
production by urea degradation and may contribute to the suppression of skin and pad pH elevation.
We also verified the performance of a prototype pad based on the concept of inhibiting urea 
degradation by bacteria (in vitro experiment). The results showed that the pads' antimicrobial 
performance and ability to inhibit pH elevation were confirmed up to 4 hours after urine containing 
bacteria was absorbed by the pads. Important finding that could lead to the development of new pads 
for the prevention of incontinence-associated dermatitis were obtained.

研究分野：創傷看護学、看護理工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者は失禁を有する方が多く、また、皮膚構造の変化に伴う皮膚機能の低下も有することから、高齢者はIAD
発生リスクが極めて高い。実際、失禁を有する高齢者のIAD有病率は高く、有効な予防法の開発が喫緊の課題で
ある。
本研究では、IAD予防に効果的なパッドを開発する基盤として、尿素分解によるpH上昇を抑制するというコンセ
プトの有効性を明確化した。今後、このコンセプトに基づき開発された新たなパッドの使用により、失禁を有す
る高齢者におけるIAD発生率あるいは重症度が低減することが予想される。IAD予防における新たな介入方法を臨
床に提示することができ、IADに苦しむ高齢者の利益に直接貢献できると期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

失禁は加齢とともに多く認められる症状の一つであり、失禁を有する高齢者では、尿便が長時
間皮膚と接触することで生じる失禁関連皮膚炎（incontinence-associated dermatitis、IAD）
が深刻な問題となっている (Gray M et al, 2007)。ひとたび発生した IAD は疼痛や掻痒感を伴
い、特に尿便に繰り返し接触するたびに激しい疼痛を繰り返し生じることで、quality of life
を著しく低下させる。特に高齢者は、加齢に伴う皮膚機能の低下のため、IAD が発生しやすく治
癒しにくいという特徴を有している。臨床看護師は失禁を有する高齢患者における IAD の問題
性を強く認識しており、また IAD の発生要因が尿便の付着という看護師の日々のケアに直結す
る事象であることから、看護の領域においては IAD が他の皮膚炎とは特に区別して位置づけら
れるのが国際的にも標準になっている。IAD は、失禁患者のケアにあたる看護師が取り組むべき
課題であり、その発生予防と悪化予防が喫緊の課題である。 
IADの実態調査より、IADの重要な発生要因は便であると考えられている（Bliss DZ et al, 2006）。
臨床では IAD の予防のために様々な介入が行われている。IAD の最たる予防法は失禁そのものの予
防であるが、寝たきりで機能性失禁を伴う患者の多くは排泄の自律が困難であるため、その多くは
おむつを使用している。おむつを使用する高齢者に対する主たる IAD 予防法は、皮膚洗浄による付
着した尿便の除去と、皮膚保護材の塗布である。しかし、便失禁患者に対しこれらの予防的介入を
実施しても19％の患者に依然IADが発生したとの報告がある(Driver DS, 2007）。臨床の看護ケア
として IAD に対する有効な予防法の確立が求められており、そのためには IAD の病態の把握が
必要である。 
これまで本研究代表者は、IAD の病態を
明らかにすることを目的に、便失禁による
IAD のモデルラットを作製し、その病態学
的検討を行ってきた（図 1）。その結果、皮
膚浸軟（過度の湿潤状態）と便中消化酵素
の作用により皮膚バリア機能が低下した状
態において、タンパク質分解酵素および 
便中細菌が経皮的侵入することで組織損傷を生じるという IAD 発生機序が示唆された（Mugita 
Y et al, 2015）。一方で、皮膚に生理食塩水で浸軟のみを再現した皮膚浸軟モデルラットでは、
皮膚バリア機能の低下は認められたものの皮膚障害の発生には至らなかった（Minematsu T et 
al, 2011）。以上の結果より、IAD の発生にはバリア機能低下皮膚におけるタンパク質分解酵素
および細菌の作用が影響していると考えられる。 
今回、IADの予防法として皮膚バリア機能の一つであ
る皮膚pHに着目した（図2）。健康な皮膚では、皮膚常
在細菌叢が皮脂を分解し皮膚表面を弱酸性に保つこと
で外来細菌の繁殖を抑制しているが、皮膚が尿便に曝
露すると、便中細菌が産生する尿素分解酵素であるウ
レアーゼが、尿中の尿素を分解しアンモニアを発生さ
せ、皮膚表面pHを上昇させる(Ichikawa-Shigeta Y et 
al, 2014; Dorothy BD, 2006)。これにより皮脂膜の細
菌増殖抑制能が低下し、細菌負荷が著しく高い状態に
なることや、タンパク質分解酵素活性が上昇するため、
IAD発生ハイリスク状態となる。ウレアーゼは、代表的
な腸内細菌の一種であり尿路感染起因菌としても報告 
されているプロテウス属菌において活性が高いため、尿路感染患者あるいは尿便失禁併存患者におい
てIAD発生リスクが高まっていると考えられる。 
以上のことから、プロテウス属菌の産生するウレアーゼを抑制しおむつ内 pH・皮膚 pH の上
昇を防ぐことが IAD 予防に効果的であると仮説を立てた。しかし、これまでウレアーゼ抑制に
よる pH変動と IAD 予防に関する検討はなされておらず、その効果は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究は、細菌による尿素分解に着目した新たなIAD予防法の確立を目指して、プロテウス属菌
産生ウレアーゼを抑制することにより、細菌含有尿およびパッドのpH上昇を抑制できるか検証し
た。プロテウス属菌産生ウレアーゼの抑制のコンセプトとして、まず細菌の抑制のために抗菌剤の

 
図 1. 便失禁による IADモデルラットにおける所見 

 
図 2. 本研究の概念図 



使用が効果的であると考えられる。しかし、ウレアーゼは菌死滅後も環境に残存する可能性がある
ため、抗菌剤のみでなくウレアーゼ阻害剤を併用することが効果的であると考えられる。 
以上のことから、研究1. 抗菌剤およびウレアーゼ阻害剤添加が細菌による尿素分解の抑制する
効果の検証（in vitro実験）を行った。その上で、研究2. 細菌による尿素分解の抑制をコンセプ
トとした試作パッドのpH上昇抑制効果の検討（in vitro実験）を行った。 
 
３．研究の方法 
研究 1. 抗菌剤およびウレアーゼ阻害剤添加が細菌による尿素分解の抑制する効果の検証 
実験に用いる細菌種は、高いウレアーゼ活性を有するとの報告があるプロテウス属菌
（Proteus mirabilis）を選択した。プロテウス菌以外の細菌の影響を排除するためにフィルタ
ー滅菌した人工尿を溶媒として使用した。また、おむつ内における溶媒濃縮の影響を再現する
ために、吸水ポリマーを添加した。溶媒にプロテウス菌を添加し（最終 OD=0.1）、抗菌剤（0-
100 ppm, 濃度 5段階）およびウレアーゼ阻害剤（0-1000 ppm, 濃度 5段階）を添加し、経時的
に菌密度、アンモニア濃度を測定した。 
研究 2. 細菌による尿素分解の抑制をコンセプトとした試作パッドのpH上昇抑制効果の検討 
細菌による尿素分解抑制をコンセプトとしたパッドを産学連携により試作した。人工尿に細
菌（Proteus mirabilis）を添加し（最終 OD=0.1）、試作パッド（抗菌剤・ウレアーゼ阻害剤を
両者含有）および従来パッド（抗菌剤・ウレアーゼ阻害剤をいずれも含まない）に滴下した
後、37度でインキュベートしながらパッド表面 pH、におい強度（アンモニア産生の代替指標）
を経時的に測定した。また、パッド含有細菌尿を絞り出して抽出し、細菌数を測定した。 
パッドの改良（抗菌剤の種類や固定方法の改良）を産学連携により繰り返し行ったうえで、
同様のパッド効果検討実験を繰り返した。 
 
４．研究成果 
研究 1. （Mugita Y et al, 2020） 
菌密度は、抗菌剤の添加濃度上昇に応じて減少した。アンモニア濃度は、抗菌剤とウレアー
ゼ阻害剤の両者添加群において、単独添加あるいは両者非添加よりも低値であった。さらに、
抗菌剤とウレアーゼ阻害剤の添加濃度上昇に応じてアンモニア濃度は減少した（図 3）。 
本研究結果より、抗菌剤とウレアーゼ阻害剤の両者を一定濃度以上パッドに添加すること
で、尿素分解によるアンモニア産生が抑制され、皮膚およびパッド pHの上昇抑制に貢献する可
能性が示唆された。失禁関連皮膚炎予防を目的とした新規パッドの開発コンセプトにつながる
重要な知見が得られた。 

 

図 3. 消毒剤とウレアーゼ阻害剤による細菌の尿素分解抑制効果の検証 

フィルター滅菌した人工尿に吸水ポリマーを添加した後、プロテウス菌を添加し、消毒剤
（0-100 ppm, 濃度 5段階）およびウレアーゼ阻害剤（0-1000 ppm, 濃度 5段階）を添加した。
薬剤添加 0, 4 時間後に細菌密度（a）、アンモニア濃度（b）、pH値（c）を測定した。群間比較
は Dunnett 法により行った。 
 



研究 2.  
抗菌剤およびウレアーゼ阻害剤を含む試作パッドの有効性を検証した結果、pH上昇抑制効果
およびにおい抑制効果は認められなかった（図 4）。パッド内に滴下された細菌含有尿が、抗菌
剤・ウレアーゼ阻害剤と効果的に接触するよう、抗菌剤・ウレアーゼ阻害剤のパッド内の固定
位置を改良する必要があると考えられ、パッド開発のための重要な示唆が得られた。 
その後、ウレアーゼ阻害剤のパッド内固定が困難であることから、パッドに抗菌剤のみを含
有させる方針とし、抗菌性能向上のためのパッドの改良（抗菌剤の種類や固定方法の改良）を
繰り返し行った。その試作パッドを用いた抗菌性能検証を実施した結果、細菌含有尿の滴下後
4時間までの抗菌性能が認められた。臨床でのパッド交換頻度を考慮し、細菌含有尿滴下 6～8
時間後まで抗菌性能が維持されることを目標に、パッドに含有させる抗菌剤の種類や含有方法
の改良を行っている。 

 

図 4. パッド試作品の有効性の予備検討（in vitro 実験） 
 試作パッド（消毒剤・ウレアーゼ阻害剤を両者含有）および従来パッド（消毒剤・ウレア
ーゼ阻害剤をいずれも含まない）に細菌含有尿を滴下した後、37℃でインキュベートしなが
ら、におい強度（主観的評価）（a）、およびパッド表面 pH 値（b）を経時的に測定した。 
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