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研究成果の概要： 

誤嚥性肺炎は高齢者医療においては非常に重要な疾病である。簡易かつ効果的なインフェク

ションコントロール法の確立が求められており、我々は誤嚥性肺炎に対してプロバイオティク

スを応用する事を目的としてマウスを用いた実験を行った。 

5-10週齢のオスBalb/cマウスを用い、従来の研究で示されている誤嚥性肺炎モデルを応用し

た。この過程において死亡が確認されたマウスに関しては、肺組織内における膿瘍形成が認め

られ、肺炎が死因であることが考察された。術後一週間でマウス肺を摘出し、誤嚥性肺炎群、乳

酸菌投与群、併用群、コントロール群（各5匹）に分けた。肺組織のtotal RNAを抽出してcDNA

を作製し、サンプル中の遺伝子発現を定量的に解析し、炎症性サイトカインに関して検討を行っ

た。結果、誤嚥性肺炎群において炎症性サイトカインの発現量が有意に高いことが明らかとなっ

た。加えて、乳酸菌投与がその炎症反応を抑制する可能性が示された。 

これらの炎症性サイトカインの濃度、局在に関してさらに検討を行い、免疫機構におけるプロ

バイオティクスの意義について解析する必要がある。本研究の結果は誤嚥性肺炎に苦しむ要介護

者に対して非常に多くの利益をもたらし、歯科医学の発展に大きく貢献するものと予想される。 
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１．研究開始当初の背景 

 

誤嚥性肺炎は高齢者医療においては非常
に重要な疾病である。その成因として口腔常
在菌の不顕性誤嚥が重要視されており、義歯

清掃を中心とした口腔ケアがその予防に寄
与することが実証されている。しかしながら、
急速な高齢化に伴う介護福祉の人材資源不
足は深刻化しており、簡易かつ効果的なイン
フェクション・コントロール法の確立が求め



られている。 
 

２．研究の目的 
誤嚥性肺炎に対するプロバイオティクス

の応用法の確立を目的とする。 

 
３．研究の方法 

5－10 週齢のオス Balb/c マウスを用い、
従来の研究で示されている誤嚥性肺炎モデ
ルを応用した。肺炎起因菌である Pg と
Candida albicans（それぞれ、106 CFU/30
μl スキムミルク(1%)－PBS）、乳酸菌の
Lactobacillus casei（108 CFU/１ml）を使
用した。肺炎起因菌はカニューレを用いて下
気道へ直接接種を行い、乳酸菌は口腔内への
投与とした。 
 その後、以下の項目に関する検討を行った。 

 
（１）生存曲線 
コントロール群、肺炎起因菌投与群、肺炎

起因菌＋乳酸菌投与群、乳酸菌投与群（各群
１０匹ずつ）に対して、肺炎起因菌もしくは
乳酸菌接種後３週間飼育し、その生存率の比
較を行った。 
 
（２）肺炎の組織学的検討 
肺炎起因菌接種、１週間後に肺組織（各群

２匹）を摘出し、４％PFA－０．１M リン酸
緩衝液による固定後、パラフィン切片を作製
してヘマトキシリンーエオジン染色を行い、
炎症性細胞の浸潤、線維性組織の形成に関す
る組織学的な比較検討を行った。 
 
（３）肺組織からの total RNA の抽出とリ

アルタイム PCR による定量解析 
組織学的検討に使用した肺組織の一部よ

り、Trizol を用いて total RNA を抽出し、
cDNA を作製した。特異的プライマーを設計
し（例：TNFα, F5’- TGG CCT CCC TCT CAT 
CAG-3’; R5’-ACT TGG TGG TTT GCT ACG 
AC-3’, IL1β, F5’-GCA CCT TCT TTT CCT TCA 
TCT TTG-3’; R5’-GTT GTT CAT CTC GGA GCC 
TGT AGT-3’, IL-6, F5'-AAC CAC GGC CTT CCC 
TAC TT-3'; R5'-CCA TTG CAC AAC TCT TTT CTC 
ATT-3'）、iQcycler を用いて定量的解析を行
った。 
 
４．研究成果 

（１）生存曲線 
生存率に関して検討を行い、肺炎起因菌投

与群では４０％であったのに対し、乳酸菌投
与群では７０％と致死率の改善が示された。
肺炎起因菌接種群では、４日後からマウスの

死亡が確認されたが、乳酸菌投与群では接種
後６日目からであった。加えて、コントロー
ル群及び乳酸菌投与群においては、死亡した
マウスは確認されなかった（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．菌接種とマウス生存率の関係 
 
死亡したマウスに関しては、その肺組織を

摘出し、その組織内における膿瘍形成につい
て確認した（図２）。 

図２：肺炎の組織像。Pg の気管内投与によっ
て肺組織内における炎症性細胞の進潤が認
められる。 
 
（２）肺炎の組織学的検討 
接種後１週間時点での組織像について比

較検討を行ったが、炎症性細胞の浸潤につい
ては肺炎起因菌投与群と肺炎起因菌＋乳酸
菌投与群との間に組織学的に明確な差は認
められなかった。 
 

（３）肺組織からの total RNA の抽出とリ

アルタイム PCR による定量解析 

 cDNA を用いた定量 RT-PCR 解析の結果、主
要な炎症性サイトカインである、TNFα（図
３）、IL-1β（図４）、IL-6（図５）の発現が
乳酸菌投与によって低下する傾向が認めら
れた。しかしながら、肺炎起因菌投与群と比
較して、統計学的に有意な差は認められなか
った。今後、更にサンプル数を増やす必要が
あると考えられる。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．肺組織における TNFαの発現レベル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．肺組織における IL-1βの発現レベル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．肺組織における IL-６の発現レベル 
 
乳酸菌投与によって、実験的肺炎の症状が

低下する傾向が認められ、誤嚥性肺炎患者に
対しても有効な方法となる可能性が示され
た。 

実験の進行具合は概ね順調ではあるが、臨
床応用をゴールとした場合、結果の裏付けが
まだまだ必要な段階であり、このあとも更な
る追加実験が必要と考えられる。 

今後はその他の菌種との比較検討を行い、
乳酸菌投与の免疫機構における意義につい
て解明する。その後、抜歯マウスへの実験的
な義歯装着について検討していく予定であ
る。 
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