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研究成果の概要（和文）：本研究は，慢性期の口腔ケアの効果が遅延する原因を明らかすることを試み，口腔ケアの意
義を再認識し，効果的な口腔ケア法を探ることにある．そのために，文献考察，光トポグラフィーを用いた口腔および
四肢への刺激が前頭前野の脳血流量に及ぼす影響，マウスへの口腔刺激が行動パターン（不安感誘発）および免疫機能
に及ぼす影響，口腔ケア状態の簡易計測法に関する研究を行った．その結果，ヒトに対する口腔への刺激が他部位への
刺激と比較して脳機能に及ぼす影響まで見いだすことができたが，免疫機能については見いだすことができなかった．
この遅延，逆に言えば効果は，多因子的な要素が強いことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify why the efficacies of oral care is delayed
 in the chronic phase, to re-recognize the significance of oral care, to explore effective oral care metho
ds. The following research has been done: literature review, measurements of the cerebral blood flow in th
e prefrontal cortex using a light topography (NIRS), the effect of oral stimulation on the immune function
 and behavior patterns (Induction of anxious feeling) in mice, and the development of simple oral care eva
luation method. As a result, it could be found to impact on the activity of brain function by the stimulat
ion into the oral cavity compared to that into the other site, but little effect on immune function was fo
und. It is suggested that the delay, conversely the effect, would be multifactorially caused.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 高齢者　誤嚥性肺炎　口腔ケア　口腔刺激　免疫

歯学・補綴系歯学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
口腔ケア（ここでの定義は，狭義の器質的

口腔ケアを意味する）の有用性は Yoneyama
らの報告（Lance,1999）以来，医療関係者に
広く認められるようになり，多くの施設で実
践されている．Yoneyama らの報告以外にも，
口腔ケアの有効性を間接的および直接的に
支持する数多くの基礎データあるいは臨床
報告がなされている．我々も，Yoneyama ら
の報告のデータの解析の一部を担って以来，
独自に研究を進め，とくにデンチャープラー
クと咽頭微生物叢等の関連，デンチャープラ
ークおよびカンジダを中心とした病原性の
解明とその制御に関して，長年，研究を進め，
評価されている． 
 その中で，脳卒中発症直後などの ICU，SCU
入院における急性期の口腔ケアは口腔内の
プラークが直接的な感染源になるため，この
感染源を可及的に少なくすることにより，
種々の感染症防止できるものと理解される
（弘田ら，Chest ,2010）． 
 一方，Yoneyama らのデータをはじめとす
る慢性期患者に対する効果データをよく見
ると，口腔ケア介入後の初期は,対照群と口腔
ケア群で咽頭微生物叢の差は認められず，約
半年後に差が見られるようになり，その後，
徐々に発熱，肺炎も減少し，有意差を示すよ
うになっている．医療関係者も我々も持続的
な口腔ケアが重要であると認識している．こ
のように口腔ケアの効果が数ヶ月単位ある
いは年単位を経て現れる遅延の事実をどう
解釈したらよいだろうか？ この部分に口
腔ケア，口腔機能の大きな意義が含まれてい
るのではないかと推察した． 
つまり，感染源の除去ならば，1，2 回の口

腔ケアで改善されるわけで，我々は，慢性期
の口腔ケアの効果は，何らかの違う経路を介
して，発熱，肺炎防止に関与していると考え
た． 
 
２．研究の目的 
慢性期の口腔ケアの効果が遅延する原因

を明らかすることを試み，口腔ケアの意義を
再認識し，効果的な口腔ケア法を探ることに
ある． 
 
３．研究の方法 
１）文献考察 
慢性期の口腔ケアの効果の時期について

言及した論文について，ヒトを対象とした英
語および日本語での論文を検索した．英語論
文は，PubMed を用いて，”Oral care”，”and 
Assessment”，のキーワードを用いて検索し，
日本語論文は医学中央雑誌を用いて，“口腔ケ
ア”のキーワードを用いて検索を行った．抽出
された論文のタイトル，要約及び本文全体を
精査し対象となる文献を選択し，本研究に合
致する研究の観点から文献考察をおこなっ
た． 
 

２）口腔および四肢への刺激が前頭前野の脳
血流量に及ぼす影響 
口腔刺激が脳機能活動に影響を与え，それ

が，免疫系など２次的に影響を及ぼすことを
検討するためにヒトを対象とした以下の実
験を行った（承認番号 1780）． 
被験者は，欠損および顎口腔機能に異常が

認められない健常有歯顎者 5 人(男性 4 名，女
性 1 名，28.2 歳±2.49）とした．近赤外光脳計
測装置（光トポグラフィー，WOT-100，日立，
東京）を用いて前頭前野の脳血流量を，防音
室内で椅座位にて測定した．振動刺激には，
マイクロバイブレター（10.0 mm）を皮膚表
面（合谷，心包区，内踝）に貼付，指先
（親指・示指），両口唇，上下顎前歯，上
下顎臼歯で挟む計 7 条件とした．本実験
における測定時間は，60 秒-30 秒-60 秒（安
静 -刺激 -安静）とした．１日で各条件 5
回ずつ測定，それを 3 日間測定し，安静
時と刺激時における脳血流量を比較した．  
 
３）マウスへの口腔刺激が行動パターンおよ
び免疫機能に及ぼす影響 
２）と同様な仮説をもとにマウスを用いた

以下の実験を行った（承認番号 13138）． 
(1)マウスへの振動刺激装置の作成 
 マイクロバイブレータ（φ 10.0 mm，ボル

トン）を円筒状（φ 15.0 mm，長さ 120.0 mm）
のプラスチックの先端に設置し，その円筒を
持ちながら，マイクロバイブレータ先端が刺
激すべき部位に当たるような構造とした．刺
激時間は 60 秒であった．バイブレータの強
度は 6122 mm･G であった． 
(2)マウスへの刺激 
用いたマウスは C57BL/6J 雌 12 週齢であっ

た．作製した振動刺激装置をフリーハンドで
マウス頬部に 1 分間刺激する群（口腔刺激群），
同様な刺激方法で後肢に刺激する群（後肢
群），およびコントロールとして刺激なしの
群（無刺激群）の３群を被験群とした．刺激
は朝８時頃，晩８時頃に６週間行った．1 回
目の実験は各群３匹ずつ，2 回目の実験は各
群4匹ずつとした．飼育環境は，室温21±2℃，
湿度 50±15%とし，照明は午前 6 時から 12 時
間に設定した．飼料は，固形飼料（オリエン
タル酵母工業株式会社），飲料水は水道水を
いずれも自由摂取させた． 
(3) 高架十字迷路実験によるストレスの評価 
バイオリサーチセンター社製の幅 60 mm×

長さ 295 mm の高架十字迷路センターエリア
にオープンアーム側を頭にしてマウスを配
置し，その行動をビデオ画像行動解析装置
（Smart 3.0，バイオリサーチセンター社）を
用いて５分間測定した．計測は，刺激開始直
前および刺激６週間後に午後８時に行った．
今回は事前に迷路を経験させることはせず
に実験当日にのみ行った． 
当該十次迷路のセンターエリアにオープ

ンアーム側を頭にしてマウスを配置し，５分
間その行動を測定した． 



 検討項目として，以下の分析を行った．①
オープンアームへの侵入回数，②オープンア
ームへの滞在時間の実測値，③総アーム侵入
回数に対するオープンアームへの侵入回数
の割合，④測定時間に対するオープンアーム
への滞在時間の割合，⑤クローズドアームへ
の侵入回数，⑥クローズドアームへの滞在時
間の実測値，⑦総アーム侵入回数に対するオ
ープンアームへの侵入回数の割合，⑧測定時
間に対するクローズドアームへの滞在時間
の割合，⑨オープンアーム内での移動距離，
総移動距離に対するオープンアーム内での
移動距離の割合，⑩オープンアーム内で
Resting（不動状態）の時間，⑪クローズドア
ーム内での移動距離，⑫総移動距離に対する
クローズドアーム内での移動距離の割合，⑬
クローズドアーム内で Resting（不動状態）の
時間，⑭総 Resting（不動状態）時間に対する
オープンアーム内での Resting（不動状態）時
間の割合，⑮総 Resting（不動状態）時間に対
するクローズドアーム内での Resting（不動状
態）時間の割合を計測した． 
 
(4)免疫機能評価 
高架十字迷路実験後，直ちにマウスをジエ

チルエーテルにて安楽死させ，脾細胞を抽出
し，96 ウェルプレート上に 1 回目は 5×105個
ずつ，2 回目は 1×106個ずつ培養播種した． T
細 胞 を 増 殖 さ せ る mitogen と し て
Concanavalin A（ConA）1 μg/ml，B 細胞を増
殖させる mitogen として Lipopolysaccharide
（LPS）5 μg/ml，無刺激群には PBS のみを加
え，37℃，5% CO 2条件下で72時間培養した．
培養終了 2 時間前に試薬（Cell Counting Kit-8， 
DOJINDO）を加え，2 時間後，細胞増殖反応
をマイクロプレートリーダー（450 nm）にて
測定した． 
 
４）口腔ケア効果の簡易測定法 
微生物中の ATP がルシフェリンと酸素の

存在下で，ルシフェラーゼ（酵素）を反応さ
せることにより AMP に変化し，その際の光
エネルギーを測ることで，義歯の汚れを評価
する方法を開発し，その有用を検討した． 
 ATP 抽出剤・発光試薬を含んだ綿棒(ルシパ
ック Pen，キッコーマン)で所定の義歯等を一
定条件化で拭き取り，それをルミテスター
（PD-30，キッコーマン)で計測した． 
対象はアクリル義歯と粘膜調整材裏装義

歯を水 200ml 中で超音波洗浄(ウルトラソニ
ッククリーナーSUC-70 松風)し，浸漬液の
ATP 量を測定し，洗浄時間後(1，2，4，8 分)
との関係を検討した． 
併せて口腔観察法として，小型口腔カメラ

による方法について検討を行った． 
 
４．研究成果 
１）論文考察 
“Oral care” and “Assessment” で  263 件， 
“effects”で 19 件がヒットしたものの，関連が

あるものは 4 件，参考文献で可能性が高いも
のが 13 件に次ぎなかった．しかし命題であ
る慢性期の口腔ケアの効果の時期について
言及したのは日本語、英語ともになかった． 
 
２）口腔および四肢への刺激が前頭前野の脳
血流量に及ぼす影響 

５人の被験者の脳血流量の変化を下図
に示す．  
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被験者全体における刺激の種類に関し

て，脳血流量の変化に有意な違いは認め
られなかったものの，個人で比較すると
刺激の種類に応じて脳血流量は一定の増
減パターンを示した．以上の結果より，
効果に個人差はあるものの口腔に対する
振動刺激は脳活動を対象としたリハビリ
テーションの面からは効果的である可能
性が示唆された．  
 
３）マウスへの口腔刺激が行動パターンに及
ぼす影響 
 口腔刺激群，後肢刺激群，無刺激群を比較
した場合，口腔刺激群が最も不安感が強い傾
向が認められた（下表）． 
 

 
進入回数 滞在時間 移動距離 不動時間 

a b c d a b c d a b c d a b c d 

Ⅰ                 

Ⅱ                 

Ⅲ                 

 
Ⅰ：無刺激群，Ⅱ：口腔刺激群，Ⅲ：後肢刺
激群  
a：オープンアーム（実測値），b：クローズド
アーム（実測値），c：オープンアーム（割合），
d：クローズドアーム（割合） 
 

  
４）マウスへの口腔刺激が免疫機能に及ぼす
影響 
 結果を下図（上段は 5×105個，下段は 1×106

個の播種条件）に示す． 
口腔刺激群，後肢刺激群，無刺激群を比較

した場合，T 細胞，B 細胞いずれもとくに有

意な増殖能の差は認められなかった． 
 
５）口腔ケア効果の簡易測定法 
口腔ケアと歯科医療デバイスとの関係に

ついて調査し，それを報告にまとめた．義歯
の汚れを，綿棒で拭き取り，その中の微生物
中の ATP 量をルシフェラーゼアッセイで計
測し，定量的な汚れとして評価する方法を提
案し，その妥当性を示した．その中で，超音
波洗浄の前に手によるブラシ洗浄の有効性
が示唆された．また，口腔内デジタルカメラ
による口腔内の汚れの観察方法も検討した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
６）まとめ 
本研究は，慢性期の口腔ケアの効果が遅延

する原因を明らかすることを試み，口腔ケア
の意義を再認識し，効果的な口腔ケア法を探
ることにあった．そのために，文献考察，光
トポグラフィーを用いた口腔および四肢へ
の刺激が前頭前野の脳血流量に及ぼす影響，
マウスへの口腔刺激が行動パターンおよび
免疫機能に及ぼす影響，口腔ケア状態の簡易
計測法に関する研究を行った．また，正常者
を対象に，口腔顎顔面の温熱刺激による唾液
流量の変化について調査し，顎下部の温熱刺
激によって唾液流量が上昇することを見い

だした．口腔ケアに伴う唾液流量の変化も考
えられた．唾液中 miRNA に注目し，エピジ
ェネティクな関係も考えられた． 
直接的な口腔ケア効果の遅延についての要
因を見いだすことができなかったが，口腔ケ
アという微生物除去ではなく口腔への刺激
が何らかの要因を引き起こしている可能性
は示唆された．つまりこの遅延，逆に言えば
効果は，多因子的な要素が強いことが示唆さ
れた。 
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