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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、症状として現れにくい誤嚥性肺炎の発症リスクを、口腔細菌の血清
抗体価を指標として感知する手法を開発することであった。
誤嚥性肺炎患者の口腔細菌の血清抗体価を健常高齢者、健常若年者と比較した。これまでに行った解析のうち、
健常若年者のStreptococcus mitisの血清抗体価は、健常高齢者および誤嚥性肺炎患者群と比較して低い傾向を
示した。S. mitisの血清抗体価の上昇が嚥下機能の低下と関連性があるなら「老化」の指標となる可能性があ
る。誤嚥性肺炎患者のC. albicansの血清抗体価は、健常若年者群や健常高齢者群と比較して有意に高かった。
誤嚥性肺炎を特徴づける真菌であった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a method to detect the risk of 
developing aspiration pneumonia, which signs are vague, using the serum antibody titer of oral 
bacteria as an indicator.
Serum antibody titers of oral bacteria in patients with aspiration pneumonia were compared with 
those in healthy elderly and young healthy individuals. Among the analyzes conducted so far, the 
serum antibody titer of Streptococcus mitis in healthy young people tended to be lower compared to 
those of healthy elderly and aspiration pneumonia patient groups. If an increase in S. mitis serum 
antibody titer is associated with a decline in swallowing function, it may be an indicator of "
aging". The serum antibody titer of C. albicans in patients with aspiration pneumonia was 
significantly higher than those in healthy young and healthy elderly groups. It was a fungus that 
characterizes aspiration pneumonia.

研究分野：歯科保存学

キーワード： 誤嚥性肺炎　リスクアセスメント　訪問看護師　地域包括ケア　口腔バイオフィルム　科学的評価

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
誤嚥性肺炎の発症とともに血中の抗体価が上昇する口腔細菌が存在した場合、指尖から採取した微量の血液から
誤嚥性肺炎の兆候を感知できる可能性がある。地方で進む過疎化や医師偏在により、近くに病院がない高齢者が
増加している。本システムが実用化されれば、高齢者の体調が普段と違う時に、「病院へ連れて行ったほうが良
いか、自宅で薬を飲ませて様子を見て良いか」を判断するツールになりうる。検査は訪問看護師が実施すること
を想定している。本手法の確立は、在宅医療にとどまらず、遠隔医療、僻地医療、災害医療でも有効なツールと
なるだろう。

※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、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、死
因別では第６位である（厚生労働省, 令和４年人口動態統計月報年計（概数）の概況, 
2022）が、70歳以上の高齢者の肺炎症例の 70%以上が誤嚥性肺炎である（厚生労働省, 
第二回 在宅医療および医療・介護連携に関するワーキンググループ. 高齢者に伴い増
加する疾患への対応について, 2016）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。死因のうち、肺炎と誤嚥性肺炎を合わせると第４位となる。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、
時に生命に影響する。身体機能や食べる機能の低下は、生
活の質に最も関わるため、在宅における高齢者の肺炎のリ
スク管理は急務である。 
政府が推進する地域包括ケアシステムは、住み慣れた地
域で自分らしい暮らしを人生の最期まで続けるために、高
齢者に包括的な支援とサービスを提供している（図１）。
医療は、地域包括支援センターを中心として医療機関、介
護サービス事務所、訪問看護事務所が連携をして支えてい
る。医療機関や各事務所から派遣される訪問看護師は、他
職種を結び、医療依存度が高い高齢者の在宅生活を支える
重要な役割を果たしている。高齢者の看護師の
リスクアセスメントは、在宅に持ち込む機器が
限られるため経験の中でリスクを見抜かなけれ
ばならず、熟練度により“身体変化の気づき”
に差が生じていた。さらに、意思疎通が困難な
高齢者からは、体調変化の聞き取りができない。
家族が仕事で日中不在の場合や介護者が認知症
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。そこで、看護師のリスクアセスメントを裏付ける科学的パラメータによ
るエビデンスの追加が実現されれば、病気の早期発見の確信が得やすくなる。 
食事中の誤嚥が誤嚥性肺炎を引き起こすと考えられがちであるが、誤嚥性肺炎の主な
原因は、夜間を中心に、気が付かないうちに唾液（＝細菌）を嚥下する不顕性誤嚥によ
るものが多い。しかも、健常者においても不顕性誤嚥は起こる。つまり、誤嚥性肺炎は、
夜間の不顕性誤嚥という高齢者では日常的にみられる現象において、細菌感染（唾液中
の細菌）と嚥下機能の低下と免疫力の低下により引き起こされる疾患である。これらの
３つの要因のうち、細菌感染にフォーカスをあて、自宅で活用できる POCT デバイス
を開発することとした。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、感染初期に発熱や頻脈などの典型的な症状が現れにくい誤嚥性肺炎の感染
リスク上昇を口腔細菌の血中抗体価から予知する手法を開発することである。開発する
手法は「患者の協力度に左右されない」必要がある。認知症高齢者数は、2025 年には
５人に１人になると推計されている（平成 29年版高齢社会白書, 内閣府）。認知症や寝
たきりなど、意思疎通が困難な高齢者に対しても、実施可能な検査が望ましい。 
 これまで誤嚥性肺炎の起炎菌は、肺炎球菌や口腔内の常在菌である嫌気性菌であると
考えられてきた。ところが、近年の網羅的細菌叢解析（メタゲノム解析）では、口腔レ
ンサ球菌が、肺炎球菌や嫌気性菌の２倍以上多く検出されている。誤嚥性肺炎において、
嫌気性菌の関与は従来考えられていたより少ない可能性があり、口腔レンサ球菌が重要
である可能性がある。そこで、誤嚥性肺炎患者の口腔レンサ球菌を中心とした口腔細菌
の血清抗体価を健常高齢者と比較した。 
 
３．研究の方法 
１）被験者 
・誤嚥性肺炎患者（41名） 
 呼吸器内科専門医が、誤嚥性肺炎と診断後に採取した血清を対象とした（新潟大学倫
理審査委員会承認番号：2019-0079）。 
・健常高齢者（40 名） 
 健康診断の目的で受診した 65 歳以上の高齢者で、白血球数および C反応性タンパク
（CRP）値が正常（白血球数: 3,300-8,600/µl, CRP: 0.14mg/dl以下）であった人を健常高
齢者と定義した（国立長寿医療研究センターバイオバンク運営委員会承認番号：
R02046）。 



・健常若年者（20 名） 
 健康診断の目的で受診した 20-34 歳で、白血球数および CRP 値が正常であった人を
健常若年者と定義した。 
２）解析した口腔細菌および真菌 
・Streptococcus oralis 
・Streptococcus gordonii 
・Streptococcus mitis 
・Streptococcus pneumoniae 
・Porphyromonas gingivalis 
・Candida albicans 
３）解析方法 
 血清抗体価の測定は ELISA法を用いた。統計学的解析は、多重比較検定（Steel-Dwass 
test, EXCEL 統計 Ver. 7, エスミ社, 東京）を行った。 
 
４．研究成果 
 解析結果の中から、特徴的な結果が得られた２つを紹介する。 
 S. mitisは、舌背、唾液、歯肉溝、咽頭など広く常在している口腔レンサ球菌で、ほと
んどの日本人が保菌する“ありふれた”常在菌である。う蝕病巣、感染根管、歯周ポケ
ットからも検出されるが、口腔感染症と直接的な関連性はないと考えられている。また、
S. mitisは、肺炎球菌と遺伝子学的に高い相同性を示すことも知られている。健常若年者
群の S. mitisの血清抗体価は、健常高齢者群、誤嚥性肺炎患者群と比較して低い傾向が
みられた（図２A）。健常高齢者群と誤嚥性肺炎群は、同程度の抗体価を示した。このこ
とから、高齢者は嚥下機能の低下により、不顕性誤嚥が日常的に起こった結果として、
S. mitisの血清抗体価が上昇したことが推測された。S. mitisの血清抗体価の上昇が嚥下
機能の低下と関連性があるなら「老化」の指標となる可能性がある。現在、健常高齢者
で血清抗体価の上昇を示す口腔常在細菌の検索を行っている。 
 一方、誤嚥性肺炎群の C. albicansの血清抗体価は、健常若年者群や健常高齢者群と比
較して有意に高かった（図２B）。C. albicansは、健常者の口腔、皮膚、咽頭などの正常
細菌叢に存在する二形性真菌である。高齢者の口腔は、加齢に伴う唾液線の萎縮や薬剤
服用に起因する口腔乾燥、免疫力の低下などにより、C. albicansにとって生息しやすい
環境となっており、誤嚥性肺炎の原因菌の１つと考えられている。本実験でも、C. 
albicansと誤嚥性肺炎の関連性が示唆された。現在、誤嚥性肺炎の発症リスクを検知す
る口腔細菌を探索中である。 
 本研究は、当初、誤嚥性肺炎の診断キットの開発を最終目標としていた。CRPのイム
ノクロマト試薬を開発した実績（Takenaka S et al. Diagnostics 13: 2407, 2023.）から、キ
ット化は可能であるが、誤嚥性肺炎に特徴的な口腔細菌をさらに探索する必要性を感じ
た。本研究は、今後も継続し、より特徴的な口腔細菌種を探索した上で、診断キット化
に着手する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２. 健常若年者、健常高
齢者および誤嚥性肺炎患者
の S. mitisと C. albicansの 
血清抗体価 
 

A. S. mitis の抗原は、Recombinant S. mitis competence-stimulating peptide (CUSABIO 
TECHNOLOGY社製) を用い、ウサギ血清抗体を作製し、ELISA 法で測定した。 
B. C. albicansの抗体価は、Candida albicans IgG ELISAキット（NovaTec Immundiagnostica 

GmbH社製）を用いた。NTUは、ELISAキットの Cut-off値に対する割合を示す。 
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