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研究成果の概要（和文）：　重度要介護高齢者における口腔内および直腸内の薬剤耐性菌（ARB）保菌状態を明
らかにし，口腔内ARB保菌者を対象とした歯科医療従事者による専門的口腔清掃介入が口腔内ARBの保菌状態に及
ぼす影響を明らかにすることを目的とした．
　横断研究の協力者57名ではARBが29名(50.9%) の口腔から 、44名(77.2%) の直腸から分離された。介入研究で
は23名の協力が得られ、日常の口腔清掃に加えて週1回の専門的口腔清掃を実施したが、ARBは消失しなかった。
重度要介護高齢者では高率にARBの保菌を認め、医療・介護従事者はARB感染対策の正しい知識を持ち、標準予防
策を実践することが重要である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the oral and rectal carriage of 
antimicrobial-resistant bacteria (ARB) in elderly people with severe dependency of long-term care, 
and to clarify the effect of professional oral hygiene intervention by dental health care workers on
 oral ARB carriage in those with oral ARB.
Among 57 participants in the cross-sectional study, ARB were isolated from the oral cavity of 29 
participants (50.9%) and from the rectum of 44 participants (77.2%). In the intervention study, 23 
participants cooperated, and professional oral hygiene was performed once a week in addition to 
daily oral hygiene, but ARB did not disappear. ARB carriage is observed at a high rate in elderly 
people with severe long-term care, and it is important for medical and care workers to have correct 
knowledge of ARB infection control measures and practice standard precautions.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　今後、薬剤耐性菌（ARB）の大幅な増加が懸念され、日本でもARB対策の行動計画が策定されている。 そして
医療機関だけでなく、高齢者介護施設などでもARBの感染対策に力を入れている現状がある。高齢者介護施設な
どではARB感染対策に関する対応が急性期と比べて十分ではない状況がある。今回の研究結果から、多くの医
療・介護サポートの必要な重度要介護高齢者において口腔内や便内からARBが保菌されていることが明らかとな
った。高齢者の医療・介護に携わるスタッフにおいても、ARBの感染対策の徹底や正しい知識のアップデートが
必要である。

※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 
誤嚥性肺炎は口腔内細菌によって引き起こされ、その原因菌には薬剤耐性菌も含まれる。日本

における医療・介護関連肺炎（NHCAP）患者の原因菌の約 20％から緑膿菌、メチシリン耐性黄色

ブドウ球菌感染症（MRSA）、基質特異性拡張型βラクタマーゼ（ESBL）産生腸内細菌などの耐性

菌を分離していることが報告されている。今後、薬剤耐性菌（ARB）の大幅な増加が懸念され、

日本でも ARB 対策の行動計画が策定されている。 そして医療機関だけでなく、長期療養型介護

施設（LTCF）でも ARB の感染対策に力を入れている現状がある。 

２．研究の目的 
 われわれは、2020 年に比較的高いレベルの日常生活動作（ADL）を有する LTCF 入所者 33%にお
いて，グラム陰性 ARB（GN-ARB）の口腔内保菌が認められたことを報告した 1)。 そこで今回、重

度要介護レベルの高齢者ではより高い割合で ARB を保菌しているという仮説を立てた．本研究

の目的は、重度要介護レベルの高齢者における口腔内および便内の ARB 保菌状態を明らかにす

るとともに，口腔内 ARB を保菌する重度要介護レベルの高齢者を対象とし，歯科医療従事者によ

る専門的口腔清掃が，口腔内 ARB の保菌状態に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした． 

３．研究の方法 
（１）横断研究 

 某 LTCF（施設 X）を利用する高齢者を対象とした（広島大学病院審査委員会倫理委員会 E-

1740）。 対象者は、2020 年 11 月から 2021 年 6 月までに入所する 138 名から選出された。無作

為抽出後、家族に対して研究協力を求め、 家族からの同意を得て実施した。包含基準として，

65 歳以上で、要介護 4または 5に認定されている者とした。 さらに、施設 X へ研究開始以前

に 半年以上継続入所しており、その期間に他の医療施設等への受診・入院を認めない者とした。

加えて、90 日以内に 2回以上抗生剤の処方を受けた者を除外した。 

 カルテより年齢、性別、介護度、全身疾患、ADL や居住階に加えて、尿道カテーテル、胃ろう、

経鼻胃管（NG）の栄養摂取方法についても確認した。  

 ARB の保菌有無を確認するため、協力者から口腔スワブを採取後、CHROMagar TM ESBL、

CHROMagar TM mSuperCARBA TM、CHROMagar TM Candida プレート（関東化学、日本）およびブドウ

球菌選択培地 (日水製薬、日本) に直接塗布した。 直腸サンプルについても同様とした。 

CHROMagar TM ESBL、CHROMagar TM mSuperCARBA TM および CHROMagar TM Candida プレートを好気

条件下、37℃で 18 ～ 24 時間インキュベートし、インキュベート後にコロニー形成の存在を

観察した。 耐性の有無を確認するために、すべての陽性コロニーを新しいプレート上でインキ

ュベートした。 CHROMagar TM ESBL および CHROMagar TM mSuperCARBA TM 上で増殖させたもの

は、CHROMagar TM Candida プレート上で増殖させたものを GN-ARB から除外したものとみなし

た。PCR 法により、ESBL 産生遺伝子（blaCTX-M-1、blaCTX-M-2、blaCTX-M-8、blaCTX-M-9、blaTEM、

blaSHV）およびカルバペネマーゼ産生遺伝子（blaGES）の存在を確認した。 blaIMP および blaNDM

および本研究のプライマーを確認した。また、マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間

型質量分析法（MALDI-TOFMS）によって、これらの分離株の細菌種と抗菌薬感受性を確認した。 

第 3 世代セファロスポリン耐性菌として CHROMagar TM ESBL 上で、カルバペネム耐性菌として 

CHROMagar TM mSuperCARBA TM 上でそれぞれコロニーを分離した。 

  ブドウ球菌選択培地プレートも好気条件下、37℃で 2日インキュベートし、それらの黄色の単
一コロニー（各サンプルで最大 4つのコロニー）を採取し、新しい培地プレートに再プレーティ
ングした。 PCR 用の DNA 抽出と PCR 法は先行研究 1)と同様に実施した。 以上の方法により、



ARB、第三世代セファロスポリン耐性菌、カルバペネム耐性菌、MRSA の保有をスクリーニングし

た。 

（２）介入研究 

  上記の横断研究協力者のうち、介入研究への同意が得られた 23 名に対して実施した。介入

は、看護師や介護士による日常の口腔清掃に加えて、歯科医師 1名と歯科衛生士 3名による専門

的な口腔清掃（週に 1 回、8 週間）とした。 専門的な口腔清掃には歯ブラシに加えて、歯間ブ

ラシ、フロスおよび口腔保湿剤を用いた。含嗽薬に含まれる消毒剤が耐性菌の有無に影響を与え

る可能性があることから、本研究では含嗽薬を使用しなかった 2)。口腔清掃の技術については研

究開始前に、協力する歯科医師・歯科衛生士間で標準化した。 

 介入による保菌状態の変化を調べるため、介入前、介入中、介入直後（終了から 1～2 週間以

内）、半年後、1 年後に、横断研究と同様の方法で GN-ARB および黄色ブドウ球菌を含む MRSA の

有無を判定した。 また、介入直後から 1年後までの対象者における肺炎発症の有無を調べた。 

本研究は広島大学病院審査委員会倫理委員会により承認された（C-304-1）。 

（３）統計分析 

 ARB による口腔コロニー形成を認めた者と認めなかった者の間でベースラインデータを比較

し、一変量統計法を行った。 関連性はフィッシャーの直接確率検定を使用して分析の上、すべ

ての有意変数を使用してロジスティック回帰分析を行った。 有意水準は 5％とした。統計分析

には、JMP® Pro 15.0.0 (SAS Institute Inc.,USA) を用いた。 

４．研究成果 

（１）横断研究 

57 名（平均年齢 87.14±7.67 歳、69ー102 歳）の協力を得た。男性は 7 名(12.3%)で平均年齢

84.86±7.13 歳(75ー95 歳)であり、女性は 50 名(87.7%)で平均年齢 87.46±7.75 歳(69―102 歳)

であった。 

 57 名のうち、29 名(50.9%) の口腔から ARB が分離された。口腔内 ARB に関しては、GN-ARB

が 21 名(36.8%) から分離され、MRSA が 17 名 (29.8%) から分離された。GN-ARB と MRSA の両

方が 10 名(17.5%) の口腔内に存在した。直腸からの検体に関しては、GN-ARB が 44 名(77.2%) 

から分離され、MRSA は分離されなかった。GN-ARB は 18 名(31.6%) の口腔と直腸の両方から分

離された。57 名のうち、11 名は口腔および直腸から分離された同じ細菌種の GN-ARB を保有し

ていた。GN-ARB の複数の細菌種が、口腔（6名）または直腸（14 名）から分離された。ESBL 産

生 Enterobacterales 分離株は、経口より 11 名（19.3%），直腸より 34 名（59.6%）から検出され

た。さらに、緑膿菌分離株は口腔より 5名（8.8%），直腸より 15 名（26.3%）から検出された。 

 非経口摂取者 (OR 18.5、95% CI 4.419 ―77.604、P < 0.0001)では、 口腔内 ARB の保菌が

有意に多かった。年齢、性別、ADL、病棟および全身疾患は、口腔内 ARB の保菌リスクではなか

った。これらの因子を独立変数として用いたロジスティック回帰分析の結果、LTCF の重度要介

護者において非経口摂取が ARB 陽性と有意に関連していることが明らかとなった。 

（２）介入研究 

  介入半年後までは対象者全員の調査が可能であったものの，1年後には 7 名が死亡し、1 名

は追跡できなかった。 

 介入前で GN-ARB を保有していた者 16 名（69.6％）のうち，介入中（介入開始 1か月後）では

2 名において GN-ARB が分離されなかった。半年後では、介入前保菌していた者のうち、5名で

GN-ARB を分離しなかった。そしてそれら 5 名のうち 1 名(4.3%)では、1年後でも再び GN-ARB 

を保菌していなかった。 介入開始前に GN-ARB を保菌していた 2 名では、介入終了直後(8.7%) 



のみで GN-ARB を分離しなかった。 介入前に GN-ARB の保菌を認めなかった 3名(13.0%)では介

入直後より研究終了時まで GN-ARB を保菌した。 

  介入開始前に黄色ブドウ球菌を保有していた者 20 名(87.0%)のうち、MRSA を有した者は 14

名だった(60.9%)。黄色ブドウ球菌に関しても、すべての協力者において GN-ARB と同様に，各調

査時において保菌を認めたり認めなかったり，再度分離したりするなど、分離に関する規則性な

どを認めなかった。 

 観察期間中に 7 名が肺炎に罹患し、うち 1名は肺炎を８回発症した。同協力者は頻回な尿路

感染症発症も認め、最終的に難治性肺炎で死亡した。 さらに同協力者には脳梗塞の既往があり、

胃ろうを造設しており， 介入前の調査では、口腔と直腸の両方から EBSL 産生大腸菌が分離され

た。肺炎以外にも尿路感染症や敗血症などの感染症を発症する協力者を他にも認めたことから、

感染症の罹患者と非罹患者における GN-ARB と黄色ブドウ球菌の保菌率を比較したところ、単変

量解析により、口腔内 ESBL 産生 GN-ARB を保菌する者で罹患率が有意に高いことが明らかとな

った (p=0.019)。 

協力者は認知症末期の者が多く、慢性的な寝たきり状態であり、多くの全身疾患を有していた。 

施設 X には医師や看護師も常駐し、感染対策、排泄ケアや口腔清掃もしっかりと行われていた。

施設常勤の歯科衛生士が残存歯や口腔機能なども把握しており、 その専門的口腔衛生管理の頻

度は協力者毎に異なるものの、年間を通じて行われていた。 日常の口腔清掃は、基本的に 1 日 

2 回、看護師・介護士によって行われていた。 栄養管理も管理栄養士が行っており，十分な医

療介護環境下にも関わらず、ARB の定着が彼らの口腔内で確認された。この研究では口腔と直腸

の両方からの分離率が高く、要介護度が高くなるほど、耐性菌の蔓延が増加する可能性を示した。 

今後、急性期病院の患者のみならず、非経口摂取の患者に対しても、口腔内に ARB が存在する可

能性が高く、適切な感染対策の必要性を訴えていく必要がある。 

 介入研究結果より専門的口腔清掃介入による ARB の消失はほぼ観察されなかった。 したがっ

て医療・介護スタッフらが、口腔内にも耐性菌が存在し、専門的な口腔管理によっても除去する

ことが難しいという正しい知識を持ち、標準予防策を実践することが重要である。本研究の限界

として COVID-19 の流行により 1 施設のみでの実施となったことが挙げられる。 今後、同様の

医療・介護環境を有する施設での大規模調査が必要と考えられた。 
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