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研究成果の概要（和文）：新規検出法である Loop-mediated isothermal amplification (LAMP)

法を用いて呼吸器感染症菌（肺炎球菌、インフルエンザ菌および髄膜炎菌）の検出方法を開発

し、過去の疫学調査から得られた臨床データおよび脳脊髄液サンプルを用いてその臨床的有用

性を明らかにした。さらに、要介護高齢者のインプラントを含む口腔状況について調査を行い、

口腔ケアにおける問題点を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We developed the Loop-mediated isothermal amplification (LAMP) 
assay detecting respiratory pathogens (pneumococcus, Haemophilus influenzae and 
Neisseria meningitidis). The LAMP assays were evaluated using cerebrospinal fluid (CSF) 
specimens collected at the past surveillance studies. The results suggest that the LAMP 
methods are sensitive and accurate means of diagnosing infection in CSF. Moreover, we 
investigated about oral conditions including dental implant status on elderly of nursing 
care home and clarified issues of their oral care. 
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１． 研究開始当初の背景 

肺炎球菌、インフルエンザ菌莢膜型ｂ（Hib）
および髄膜炎菌は髄膜炎、肺炎、中耳炎の３
大原因菌で、我が国では特に老人や小児にお
いて問題であり、その QOL や生命にも係わ
る。したがって、簡便で精確な検出法の確立
は早期診断と的確な治療、良好な予後に繋が
るにもかかわらず、従来法には問題が有り、

これらの菌の精確な同定は困難であった。ま
た、超高齢化社会や女性の社会進出は老人や
小児の集団生活を余儀なくさせ、同時に呼吸
器感染症流行の危険性をも増大させている。
髄膜炎は小児死亡原因世界第 1 位で、肺炎球
菌、Hib のワクチン接種は多くの国で行われ
ているが、我が国ではこれらのワクチン接種
が始まったばかりである。新型インフルエン
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ザの流行は肺炎感染症リスクを増大させ、肺
炎球菌ワクチン接種需要の増大を招いてい
る。呼吸器感染症菌モニタリング法は集団に
おける感染をコントロールする上で有効な
ツールであるのみでなく、誤嚥性肺炎リスク
の高い高齢者においても、その精確なデータ
は不可欠で、簡便な検出方法が求められてい
る。従来の検出法は培養法と生化学的検査を
併用したものであり判定までに 3 日以上を
要する。また分子生物学的方法として PCR 

法もあるが、複雑な手技とコストおよび迅速
性に問題があり、一般に普及していない。さ
らに、近年、従来法（培養法および PCR 法）
では検出同定の精確性に問題があるとの報
告が数多く認められ、両菌の精確で簡便な検
出同定は事実上困難である。 

一方、インプラント治療は良好な口腔清掃
状態を有する患者への応用が求められ、しか
も口腔への維持安定が必須である。しかし、
その患者が高齢となり脳梗塞や痴呆等の介
護を要する状況になった場合、良好な口腔清
掃状態維持は困難である。しかも心臓病等の
全身疾患により、観血処置も困難になった場
合には口腔からの撤去も不可能等、様々な問
題を生じることが今後予測される。近年、高
齢者介護の現場から口腔内に埋入されたイ
ンプラント体をどのように扱ったらよいの
か と い う 声 が 数 多 く 聞 か れ （ Verbal 

communication）、我々歯科医療人は“口腔
への維持安定”のみの短期的な視点から、人
生の長期的な視点に立脚したインプラント
体の新たな設計方法を考える時期に来てい
る。 

 

２．研究の目的 

我々は肺炎球菌、Hib および髄膜炎菌の精
確・簡便な検出法を開発する。要介護高齢者
集団において高齢者の歯やインプラント体
が口腔細菌に与える影響について検討する。
さらに、老人ホームスタッフが口腔ケアを行
った場合の菌層の変化について、それぞれの
口腔の特徴（無歯顎者、有歯顎者およびイン
プラントを有する者）から検討する。 

 

３． 研究の方法 

はじめに、肺炎球菌、Hib および髄膜炎菌の
LAMP 法による検出法を確立し、確立された
検出法の応用を試みた。試料として過去の疫
学調査（韓国ソウルの国際ワクチン研究所に
おけるプロジェクト）から得られた臨床デー
タおよび脳脊髄液サンプルを用いてその臨
床的有用性を明らかにした。同一のサンプル
で従来法の培養による検出法や PCR 法のデ
ータと新しく開発された検出法を比較し、評
価した。本研究は、韓国のハンヤン大学及び
米国のウェイン州立大学との共同研究であ
る。髄膜炎菌検出法の検討に必要な臨床株に

ついては国立感染症研究所の研究者（細菌第
一部・大西部長、高橋主任研究官）の協力を
仰いだ。 

次に、要介護高齢者のインプラントを含む
口腔状況について調査を行い、口腔ケアにお
ける問題点を明らかにした。本研究は、日本
大学歯学部、竜爪園及び静岡県工業技術研究
所食品環境科えん下改善プロジェクトスタ
ッフとの間の共同研究契約（締結済み）に基
づいて実施した。老人ホームスタッフが口腔
ケアを行った場合の菌層の変化についても
それぞれの口腔の特徴および身体機能等か
ら検討を行い、また、インプラント治療が施
されている介護老人福祉施設入居者への対
応および口腔ケアの問題点についてもアン
ケートを交えて検討した。 

 
４．研究成果 
（１）肺炎球菌検出方法の開発および臨床応
用：肺炎球菌検出用 LAMP 法のプライマーの
開発および臨床応用について検討を行った。
その結果、開発された方法は肺炎球菌感染症
の臨床診断ツールとして有用であることが
明らかとなり、論文発表（Plos One,2012)を
行った。また、国際学会（米国感染症学会）、
国内研究会（LAMP 研究会）および国際シンポ
ジウム（肺炎球菌シンポジウム）においても
発表した。肺炎球菌シンポジウムではエリー
トポスターに採択され、口頭発表も行った。
さらに、本検出方法の発展型として新たに検
査システム及び検査方法を考案し、特許出願
した。 
 
（２）Hib 検出方法の開発および臨床応用：
Hib検出用 LAMP法のプライマーの開発および
臨床応用について検討を行った。その結果、
開発された方法は Hib感染症の臨床診断ツー
ルとして有用であることが明らかとなり、論
文発表（J Clin Microbiol, 2011)を行った。
さらに、国際学会（IUMS）および国内の研究
会（LAMP 研究会）においても発表を行った。 
 
（３）髄膜炎菌検出方法の開発および臨床応
用：髄膜炎菌検出用 LAMP 法のプライマーの
開発および臨床応用について検討を行った。
その結果、開発された方法は髄膜炎菌感染症
の臨床診断ツールとして有用であることが
明らかとなり、同検出方法については米国特
許出願 1 件（国際共同出願；韓国のハンヤン
大学、米国ミシガンのウェイン州立大学およ
び日本大学）を行った。本研究成果について
は国内の研究会（LAMP研究会）において発表
し、2013年 7 月の欧州微生物学会においても
発表を予定している。 
 
以上、（１）～（３）の成果は国際的にも高
い評価を得、2013年 2月には、韓国ハンヤン



大学の研究協力者 Dr Kim および大学院生 2
名を招聘、研究ミーティングおよびセミナー
を行い、第 5 回 LAMP 研究会にて成果発表し
た。さらに、2013年 4月、韓国の成均館大学
で開催された国際シンポジウムにおいて講
演を行い、また同年 5月には韓国微生物学会
の国際大会においても講演を行った。 
 
（４）要介護高齢者における嚥下機能の低下
と口腔衛生状態との関連性：高齢者（現在歯
を有する要介護高齢者）の口腔内細菌の状況
と嚥下機能との関連性を検討した結果“現在
歯を有する高齢者の口腔ケアのプランニン
グでは，高齢者の嚥下機能を把握し，機能低
下が認められる場合、誤嚥性肺炎予防のため
に専門的口腔ケアが必要であるとの結論を
得た。以上については、口腔衛生学会にて発
表し、論文発表（口衛会誌）も行った。 
 
（５）介護老人福祉施設における口腔ケアの
実態―インプラント治療が施されている入
居者への対応および口腔ケアの問題点：介護
老人福祉施設にてアンケートを行い、問題点
について解析した。その結果“高齢者介護の
現場ではインプラントの口腔ケア等に関す
る知識の不足，入所前の歯科情報が少なくイ
ンプラントの有無が不明などの問題があり、
今後は介護施設入所前の高齢者の歯科情報
の把握、歯科医療従事者から介護者への口腔
ケアに関する教育等が必要”との結論を得、
論文発表（老年歯誌）を行った。実際、要介
護高齢者のインプラントを将来どのように
ケアしていくのか？という問題については
過去において取り扱われた報告は無く、多く
の反響があった。日本歯科医学会総会および
口腔衛生学会においてポスター発表し、また
現在、国際誌への投稿も予定している。 
 
（６）高齢者の口腔ケアと口腔内細菌状況の
関連性について：ランダム化比較試験によっ
て、短期の専門的口腔ケア（週 1 回、1 か月
間の歯科衛生士による口腔ケア）は要介護高
齢者の口腔衛生環境改善に寄与することを
明らかにした。高齢者の口腔ケアについては
従来、長期間にわたる専門的口腔ケアについ
てその効果が指摘されてきたが、比較的短期
間の専門的口腔ケアでも要介護高齢者の口
腔衛生環境改善に寄与することを明らかに
した本研究は、超高齢化社会の我が国や先進
諸国の高齢者保健計画において大いに寄与
するものと考える。同成果については、口腔
衛生学会および国際歯科研究学会日本部会
（JADR）にてポスター発表し、現在、国際誌
に論文投稿中である。 
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