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研究成果の概要（和文）：脳卒中の亜急性期に経管栄養となり、その後、摂食嚥下訓練を受け経口摂取となった
8名を対象に研究が行われた。唾液と便の採取は嚥下訓練前の非経口栄養時、および摂食・嚥下訓練を経て経口
栄養となった後に行った。次世代シークエンサーを用い、口腔内および腸内細菌叢の細菌種の同定、細菌種間の
相関関係、その細菌叢の予測される機能（機能遺伝子）を解析した。
経口摂取により、術前後で口腔内および腸内細菌叢の多様性が増加し、細菌叢の組成が変化した。加えて、口腔
および腸内細菌叢の両方で同じ細菌が増加した。また、細菌同士の相関関係を示したネットワーク構造も経口食
物摂取の再開後には口腔内および腸内ともに変化した。

研究成果の概要（英文）：The present study enrolled 8 patients who were placed on tube-feeding during
 the subacute stage of stroke, then resumed oral nutrition after having received swallowing 
training. Saliva and stool samples were collected during the period of tube-feeding before the start
 of swallowing training and after the reacquisition of oral nutrition. Next generation sequencer was
 used to identify the oral and intestinal flora species, to analyze the correlation among the 
bacterial species, and to reveal the predicted functions of the organisms.
The results showed that the reacquisition of oral nutrition had increased the diversity of oral and 
gut floras while also having altered its composition. Moreover, some bacteria was increased both in 
the oral cavity and in the intestines. he network structure showing the correlation among the 
various bacterial species also changed both in the oral cavity and in the intestines after 
resumption of oral food intake. 

研究分野： 摂食嚥下リハビリテーション学

キーワード： 摂食嚥下訓練　腸内細菌叢　口腔内細菌叢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
嚥下障害の接触嚥下訓練は、経口栄養を再獲得することができ、細菌叢の多様性を増加させ、口腔内および腸内
微生物群集の組成およびその共起ネットワーク構造を変更することが明らかになった。摂食嚥下訓練により、全
身の健康をも回復することが示唆された。
本研究では、経口摂取がどのように腸内細菌叢に影響しているかをつきとめ、摂食嚥下訓練の重要性を細菌学的
に証明した。正常な口腔機能の維持が全身の健康にも影響を及ぼしうる可能性を示すことができ、摂食嚥下リハ
ビリテーション学の今後の発展が期待される。

※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 

ヒトの腸管には、約 1000 種の細菌が 100 兆個以上生息し、これらが腸内細菌叢として複雑な
微生物生態系を形成している。近年、次世代シークエンサーの発展により腸内細菌叢の構成や機
能が解明されつつあり、腸内細菌叢が生体の恒常性維持に重要な役割を果たしていると考えら
れるようになった。これまでの研究では、腸内細菌叢のバランスが崩れることで個体の免疫機構
に異常が生じ、炎症性腸疾患や糖尿病など様々な疾患の発症および進展につながる可能性が報
告されている。 

また、口腔と腸管は消化管を通じてつながっているが、それぞれが特有の細菌叢を保有してい
るため、食物や口腔内細菌が、摂食嚥下の過程で腸管へ送られ、腸内細菌叢に変化をもたらす可
能性がある。 

一方、高齢者は、加齢や安静臥床による筋力低下（サルコペニア）により摂食嚥下機能障害を
起こしやすい。摂食嚥下機能障害が生じると、十分な栄養摂取が困難となり、また誤嚥性肺炎の
リスクが上昇する。経口摂取は、中枢神経の刺激による覚醒度の上昇や、食べる楽しみの継続と
いった QOL を高める観点からも重要であるため、高齢者が経口摂取できるように、摂食嚥下障
害への積極的な対応が推進されつつある。現在、口から食物摂取が困難な脳卒中患者には、経管
栄養や経静脈栄養などの非経口栄養が実施されることが多いが、経管栄養患者でも各人に応じ
た誤嚥しない経口摂取の方法を発見する可能性があること、嚥下内視鏡などの専門的な検査結
果に基づいていれば経口からの摂取量を増加させられることなどが報告されている。 

 

２．研究の目的 

経口摂取や咀嚼によって、誤嚥性肺炎の発生率の低下、栄養状態の改善という報告はあるが、
腸内細菌叢の観点から評価した報告は存在しない。 

本研究は、経口摂取が意識レベルや認知症の程度などの臨床的指標に与える影響を、細菌学的
視点を加えて検討していくものである。腸内細菌叢および口腔細菌叢を網羅的に検索し、これら
が臨床症状とどのような相関を示すかを調べる。 

本研究により経口摂取が腸内細菌叢に影響を及ぼすことが明らかになれば、正常な口腔機能
の維持が全身の健康にも影響を及ぼしうる可能性を示すことができる。健康長寿において「口か
ら食べること」が必須であることは言わずもがなであるが、本研究結果は、これまでとは別の観
点から得られた新たなエビデンスとして国民に提示できるものと考えている。 

 

３．研究の方法 

東京医科歯科大学医学部附属病院および関連病院における、脳卒中後の回復期にある、経静脈、
経腸を含めた非経口摂取患者を対象とする。細菌叢の検討を目的とするため、摂食嚥下訓練の前
後で服薬を変更した患者、抗菌薬を服薬中の患者は除外する。 
（１）摂食嚥下訓練の介入 
誤嚥および不顕性誤嚥のスクリーニングテストおよび嚥下内視鏡検査を行い、不顕性誤嚥の

有無、嚥下後の咽頭残留の状態や位置を確認し、それらの異常所見を減らす方法、適応となる訓
練方法などを検討する２。介入前後の意識レベル、認知症の程度、血液データを記録する。 
（２）腸内細菌叢および口腔内細菌叢解析 
被験者の唾液と便を試料とする。試料の採取は、摂食嚥下訓練前の非経口栄養時と、摂食・嚥

下訓練を経て経口栄養となった後に行う。試料より細菌の DNA を抽出し、16S rRNA gene（V3-
V4）をターゲットとしたプライマーを用いてライブラリーを作製する。次世代シークエンサー
(Illumina Miseq)を用いて、ペアエンド法・250bp の長さでシーケンスを行う。CD-HIT-OTU 
pipeline を用いて、類似度 97%を閾値とした各サンプル毎の operational taxonomic unit(OTU)
の頻度を求める。門および属レベルでの分類は QIIME pipeline を用いた GreenGenes database
に対する相同性検索によって行い、種レベルでの分類は BLASTNを用いた 16S rRNA databes に
対する相同性検索によって行う。 
（３）細菌叢機能予測解析 
細菌叢でどのような機能遺伝子が発現しているかを予測するために、PICRUSt を用いて KEGG 
database に対する相同性検索を行い、OUT組成に基づいた細菌叢の機能予測解析をする。  
（４）OTU組成、Shannon diversity index, Chao1 index、主座標分析およびクラスター解析に
より、経口摂取の前後の腸内細菌叢および口腔内細菌叢の違いを検討する。また腸内細菌叢の変
化と、意識レベル、認知症の程度、または血液データなどとの相関を調べる。機能予測解析の結
果より、非経口摂取から経口摂取となった際の腸内細菌叢の変化によって、どのように機能遺伝
子が変化しているかを検討し、被験者の免疫応答・糖尿病・炎症性腸疾患免疫応答などに影響を
与えているかを推測する。加えて、口腔内細菌叢の変化と腸内細菌叢の変化の関連についても検
討する。 
 
４．研究成果 



脳卒中の亜急性期に経管栄養となり、その後摂食嚥下訓練によって経口摂取を再開した８名
の患者を対象に研究を行った。なお、この期間の患者の摂取カロリーは一定に保たれている。経
管栄養時および経口摂取再開後に唾液と便の採取を行い、NGSを用いて解析した。口腔内、腸内
細菌叢の細菌種の同定、多様性を検討した結果、経口栄養の再獲得によって口腔内および腸内細
菌叢の組成が変化し、その多様性が増加していることが認められた。細菌量については、
Carnobacteriaceae 科と Granulicatella 属で経口栄養の再開後に存在比率が増加した。また、
PICRUStによる機能予測分析では、経口栄養の獲得によって口腔内細菌叢の免疫疾患に関する機
能遺伝子が優位に減少し、腸内細菌叢ではヌクレオチド代謝が亢進した。さらに、細菌同士の相
関関係を示すネットワーク構造は、口腔内、腸内の双方において、１つのネットワークにより多
くの細菌種が関わる構造に変化し、ネットワークの数が減少した。また、ネットワーク構造の中
心となる細菌がある Core species にも変化が認められた。 
 この研究結果は、経口栄養の再獲得の重要性を示している。まず、細菌の多様性が増加したこ
とにより、菌交替現象の予防効果が期待できる 。また、口腔と腸の双方で経口栄養再開後に増
加した細菌が存在したため、口腔内の細菌が直接的に腸内の細菌叢に影響を及ぼす可能性が考
えられた。さらに、存在比率の増減を認めた細菌の特徴に着目すると、さらなる利点が予想され
る。例えば Granulicatella 属は、腸と口腔の双方で増加が見られた細菌の一つだが、そのバイ
オフィルムは歯肉上皮のバリア機能を向上する。口腔内で増加した Veionella 属はバイオフィ
ルムの形成初期で重要である。一方で、疾患と関連のある細菌は減少が認められた。２型糖尿病
と関連する Actinobacteria 属、歯内―歯周病変（歯根内の炎症と歯周病の膿瘍が交通した状態）
で検出される Parvinomonas 属、様々な疾患の発症と進行に関係する Neisseria属、感染症の原
因菌のひとつである Enterococcus casseliflavus が減少した。機能遺伝子の予測分析からは、
口腔内細菌叢では免疫機能の疾患に関連する遺伝子の発現低下が見られたが、これは前述した
疾患に関連する細菌の減少によるものと考えられる。また、腸内細菌叢でのヌクレオチド代謝の
亢進により、消化機能が向上したと予測される。さらにネットワーク解析では、経口栄養の再開
によって、ネットワーク構造が健康な状態に再構築された。経口栄養の再獲得後において、口腔
内での Core species は Lactobacillus salivarius であるが、この細菌による Helicobacter 
pyloriの定着阻止、齲蝕と歯周病の予防効果が報告されている。また、腸内の Core species の
Christensenella 属は、肥満に関連する細菌の腸内での定着を阻止する働きが認められている。 
経口摂取の再開は、口腔内、腸内の細菌叢の多様性を増加させ、細菌叢の組成、共起ネットワ

ーク構造を変化させることで、全身の健康状態の維持、改善に寄与する可能性が考えられる。 
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