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はじめに

誤嚥性肺炎（aspiration pneumonia）の起因微生物

は，口腔・咽頭に潜伏している。誤嚥性肺炎は，老

人を中心としていることからいわゆる老人性肺炎と

いわれる重篤な感染症であり，死亡率の高い感染症

である。誤嚥性肺炎が治癒したとしても Activities

of daily living（ADL）低下がみられる。誤嚥性肺炎

の原因となる不顕性誤嚥（silent aspiration）の多く

は，嚥下反射と咳反射の低下に伴って生じ，特に脳

血管障害の見られる高齢者に多い。そのような高齢

者の口腔内には，デンタルプラーク（義歯使用者の

デンチャープラークを含む）だけでなく，歯周ポ

ケット内，舌背，頬，咽頭，粘膜などにさまざまな

微生物がバイオフィルム（biofilm）を形成して持続

感染している。それらのバイオフィルム形成細菌や

細菌が付着した剥離細胞は，唾液に混入して誤嚥さ

れると下気道に流入してしまう。

誤嚥性肺炎予防の第一は，脳血管障害などで，

ADL を低下させないことである。睡眠中には不顕

性誤嚥が起きている。誤嚥させないようにすること

も大切である。また，唾液に混入する細菌数を減ら

すことも肝心となる。

本解説は，２００４年，９月に米国ニューヨーク州立

大学バッファロー校で開催された最新歯周病学―歯

周病と全身疾患シンポジウム―における Involve-

ment of Periodontopathic Anaerobes in Aspiration

Pneumonia 講演内容を中心としたものである。本

解説は，Journal of Periodontology，Vol. ７５，２００５

に掲載されるものに図表を追加したものである。

１．老人に多発する誤嚥性肺炎

高齢者，特に要介護高齢者は，誤嚥性肺炎ハイリ

スクグループである１～５）。したがって老人の健康を

著しく低下させたり，死亡原因となることから大き

な問題となっている。Alzheimer や脳血管障害のあ

る要介護高齢者の誤嚥性肺炎の発症及び死亡率は，

極めて高い６～９）。誤嚥性肺炎の原因は，口腔内に潜

伏する嫌気性細菌を中心とした混合感染であ

る２～４）。また，誤嚥性肺炎の症状や死亡率は，高齢

者の健康状態によって異なる。口腔内に潜伏した，

いわゆる持続感染している微生物が上気道から下気

道に持ち込まれることが原因となって発症する。死

亡率が高いだけでなく，回復しても ADL の低下は

避けられない。

近年，誤嚥性肺炎は外科手術を受ける患者での罹

患率および死亡率が高いことからその予防が重要な

ことが叫ばれるようになってきた。特に ICU にお

ける患者では誤嚥性肺炎がハイリスクでその予防が

強調されている人工呼吸器関連性肺炎（ventilator-
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associated pneumonia, VAP）についても述べる１０～１３）。

本総説では，自分で口腔清掃がままならない要介護

高齢者は，誤嚥性肺炎ハイリスクであることなどに

ついて報告されている，この点を中心に言及す

る１４）。

２．誤嚥性肺炎から分離される口腔嫌気性菌

市中肺炎の原因細菌は，肺炎球菌，Moraxella ca-

tarrhalis，インフルエンザ菌などであり，非定型性

のものは，肺炎クラミジア，肺炎レジオネラ，肺炎

マイコプラズマなどである１，１５，１６）。それに対して，

高齢者を中心とした誤嚥性肺炎原因となるのは，口

腔固有といえる歯肉溝や歯周ポケット内に増加する

嫌気性グラム陰性菌群を中心とするものであ

る６～８）。口腔細菌叢や口腔内嫌気性菌感染症の存在

は，人工呼吸器関連性肺炎や高齢者の誤嚥性肺炎に

密接に関る１７～１９）。さらに要介護高齢者の誤嚥性肺炎

起因微生物は，義歯プラークなどに潜伏することも

明らかにされている２０）。すなわち，口腔内にバイオ

フィルム（biofilm）を形成する微生物が誤嚥性肺炎

の主な原因である。そのため，表１に示したように

口腔内バイオフィルム細菌を少なくする口腔清掃を

中心とした口腔ケアが要求される。

口腔ケア（oral care）は，口腔機能である摂食，咀

嚼，嚥下，構音，感覚，審美性，唾液の分泌機能な

どを助け感染症の予防をサポートするものである。

口腔機能を中心とする口腔ケアと口腔清掃を中心と

するいわゆる衛生管理に重点をおく口腔ケアに分類

することが出来る。私たちは，衛生管理に重点を置

いた歯科衛生士による口腔ケアを多角的に解析し，

呼吸器感染症との関係に焦点を当てて検討した結果

についても紹介する。

３．バイオフィルムは宿主防御機構や抗菌剤に抵

抗性である

口腔内には，歯周局所の嫌気性菌を主として５００

種類に達する細菌が検出される２１）。歯周局所の嫌気

性細菌は，糖源，アミノ酸，ミネラル，ビタミンなど

の栄養源を歯肉溝滲出液（gingival crevicular fluid,

GCF）から取り込んでいる。また，お互いにコミュ

ニケーションを取り合って，細菌の生態系（bacterial

ecosystem）を築いている２２，２３）。Kigure ら２４）は，慢性

歯周炎患者歯周ポケット内には，Porphyromonas gin-

givalis や Treponema denticola などが凝集して集団

となって住み着いていることを示している。バイオ

フィルム形成細菌は，自分たちの生態系における縄

張りを守るためにお互いにコミュニケーションして

いる。その言葉といえるのが，quorum sensing

（QS）シグナルである２１）。QS シグナルは，細菌の菌

体外に出して，同一菌種だけでなく，他の菌種とも

情報交換する。QS シグナルは，自己誘導（auto-

inducer，AI）ともいわれる２１）。最近の研究によっ

て，歯周病原性細菌は，菌体外に QS シグナルを出

して菌種を超えて情報交換して歯周ポケット内でバ

イオフィルムを形成し，持続感染することが明らか

にされた２５～２７）。

自然免疫および獲得免疫は，外来微生物の排除に

作用する。獲得免疫におけるＴ細胞および B 細胞

は，外来タンパク質抗原に対して連携して応答す

る。しかしながら，Ｔ細胞はバイオフィルムの基質

となる多糖体抗原に応答することが出来ない２８，２９）。

そのため，バイオフィルム基質である多糖体抗原に

対する獲得免疫は起きてこない。さらに，自然免疫

を含む細菌貪食に関る免疫応答は，バイオフィルム

上層の菌体を排除できたとしてもバイオフィルム中

心部などの細菌に対して貪食や殺菌能を発揮するこ

とができない。

消毒薬や，抗生物質などの抗菌剤は，浮遊してい

るいわゆる planktonic な細菌に作用するができた

としても，集団となってバイオフィルムには滲透す

ることができない２８，２９）。また，バイオフィルム中心

部の細菌は，静止状態にあり，静菌性抗菌薬が効果

を発揮することができない。したがって，このよう

な抗菌剤に抵抗するバイオフィルム形成は，歯周病

表１ 誤嚥性肺炎の発症と口腔衛生状態の関係

口腔衛生状態 誤嚥性肺炎発症
（オッズ比）

０．００ １．００
０．４０ １．１１
０．１６ １．３４
２．２０ １．７４
６．００ ４．５０

（文献１４から引用）
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原性嫌気性菌が持続感染するための卓越した手段と

いえる。そのため，抗菌剤の使用よりも，バイオ

フィルム排除という物理的な清掃（mechanical

cleansing）が優先させる。

４．歯周病原菌はマウスに肺炎を起こす

歯肉縁上および歯肉縁下デンタルプラーク細菌な

どのバイオフィルム形成細菌が唾液に混入して下気

道に吸引されて呼吸器感染症を起こす。表２に P.

gingivalis，Prevotella intermedia，Eikenella corrodens

および Fusobacterium nucleatum などの嫌気性菌が

誤嚥性肺炎病巣や肺膿瘍などから分離されているこ

とをまとめた４，５，３０～３３）。慢性歯周炎は P. gingivalis と

T. denticola の増加に相関することが報告されてい

る２４，２４）。さらに，Nelson３５）らは，P. gingivalis は重症

の気管支炎，肺炎および肺膿瘍から検出されること

を証明している。P. gingivalis と T. denticola は，共

生関係を築いて呼吸器疾患に関っていることが考え

られる。そこで私たちは３６），誤嚥性肺炎における歯

周病原性嫌気性菌の病原性を明らかにする目的で老

化マウス実験的肺炎モデルにおける P. gingivalis と

T. denticola 混合感染させその病原性について調べ

た。

麻酔下でマウス気管支内に skim milk に懸濁した

P. gingivalis と T. denticola を接種した。一定時間ご

とに採取した肺洗浄液（bronchoalveolar lavage

fluid，BALF）中の P. gingivalis の生菌数を調べた。

混合感染させた場合単独感染に比べ多く P. gin-

givalis は，簡単に排除されなかった。また，混合感

染の場合の肺炎による致死率は単独感染に比べ有意

に高かった（ｐ＜０．０５）。

気管支に P. gingivalis，T. denticola を感染させた

後 BALF 中の炎症性サイトカイン量について調べ

た。炎症性サイトカインとしては，IL-1 β，IL-6，

TNF-α およびヒトでは肺の炎症で好中球の走化を

表２ 誤嚥性肺炎の主な病原菌（ほとんどは混合感染症とし
て検出される）

細菌数 検出例

グラム陰性菌
Porphyromonas gingivalis など嫌気性桿菌 ５２
Fusobacterium nucleatum １８
肺炎球菌 ６
緑膿菌 ６
大腸菌など腸内細菌 １０
Veillonella 菌種 ４
その他 ９

グラム陽性菌
口腔内嫌気性球菌 ２３
微好気性球菌 ９
黄色ブドウ球菌 ８
腸球菌 ２
化膿レンサ球菌 １
嫌気性桿菌 １６

（文献３１から引用）

KCTNF-α

T
N
F
-α（
pg
/m
l）

K
C（
pg
/m
l）

P. gingivalis and T. denticola

Control

P. gingivalis

T. denticola

図１ 老化マウス気管支に歯周病原性 Porphyromonas gingivalis と Trepnema denticola を混合あ
るいはそれぞれを単純感染させた後，各マウス肺洗浄液（bronchoalveolar lavage fluid，
BALF）中の TNF-α および KC の炎症性サイトカイン。KC はヒト IL-8 と類似する肺への
好中球集積などで重要な役割を果たすサイトカインである。混合感染１日後のTNF-α お
よび２日後ならびに３日後の産生が顕著である。P. gingivalis と T. denticola 混合感染は，
単独感染に比べて強い肺炎起因性を持つことがわかる。
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もたらすなど重要な役割を果たす IL-8 と類似する

KC について検討した３７）。BALF 中の TNF-α と KC

の量的変化を図１に示した。TNF-α は P. gingivalis

と T. denticola 感染２４時間後有意に多く産生されて

いた。また，感染２日および３日後の KC 産生量

は，P. gingivalis と T. denticola 混合感染のほうがそ

れぞれの単独感染に比べて有意に多かった。

本マウス肺炎実験モデルを用いて P. gingivalis と

T. denticola の混合感染は，肺炎を発症させたり肺

膿瘍を作ることを示した３６）。この所見は，誤嚥性肺

炎病巣から単独菌種として検出されることがなく，

歯周病原性嫌気性グラム陰性菌の混合感染として見

いだされることと一致するものである。

５．人工呼吸関連性肺炎予防に繋げる口腔清掃

人工呼吸関連性肺炎は，口腔・咽頭細菌がカテー

テルにバイオフィルムを形成して下気道や肺に持ち

込まれることによって発症する。院内感染としても

高い割合を占め，その死亡率は３０～５０％と高いし，

最も費用のかかるものである。人工呼吸管理を１日

経過するごとに，肺炎発症リスクは１％上昇すると

いわれる１，３７，３８）。検出頻度の高い細菌は唾液に混入

する細菌である１１，１３，３９）。口腔・鼻腔だけでなく咽頭

に常在する肺炎球菌，インフルエンザ菌，緑膿菌，

ブドウ球菌及び Candida albicans がうがい液に検出

されるし，誤嚥性肺炎起因微生物となってい

る１４，４０，４１）。

私たちは，口腔内から潜在的肺炎起因微生物はど

のような機械的および化学的口腔清掃によって排除

できるのか検討した４２）。被験対象者は，インフォー

ムドコンセントを得た東京歯科大学千葉病院で口腔

外科手術を受けるために気管内挿管を受ける患者と

した。口腔清掃には，注水と吸水ができる電動ブラ

シ（Dento-Elac 910，Ozkga，ライオン）を用いた。

０．５％濃度のポビトンヨード液（Isodine-Gargle，明

治）２００ml を注入しながら手術前日，歯面，歯周局

所，舌背，頬粘膜をブラッシングしながら洗浄し

た。手術後は，同ポビドンヨード剤で一日２回うが

いさせた。対象とした肺炎球菌，インフルエンザ

菌，緑膿菌は PCR 法により検出し，黄色ブドウ球

菌，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA），表皮

ブドウ球菌およびメチシリン耐性表皮ブドウ球菌

（MRSE）は培養法によって調べた。機械的および化

学的口腔清掃グループの結果を図２にまとめた。す

べての患者に手術１２時間前から cephazolin を一日

あたり３ｇを５日間服用させた。手術一週間後，う

がい液中の肺炎球菌，インフルエンザ菌，メチシリ

ン感受性ブドウ球菌は有意に検出率が低下してい

た。しかし，緑膿菌とメチシリン耐性ブドウ球菌の

検出率を低下させることはできなかった。ICU な

どの患者に対する，このような方法での潜在的肺炎

病原菌を排除することによって人工呼吸関連性肺炎

を少なくできる可能性を示した。

図２ 口腔内機械的ならびに化学的（抗菌剤）清掃による潜
在的呼吸器感染起因細菌の排除効果。被験対象者は全
身麻酔科での口腔外科手術を受ける患者である。自動
的に注水と排水ができる電動歯ブラシ装置を用い２００
ml の０．５％ポビドンヨード液を使って口腔内を洗浄
後，一日２回５０ml のポビドンヨード液によるうがい
をさせた。全患者には同時に手術１２時間前から cepha-
zolin を一日３ｇ５日間内服させた。手術前および一
週間における唾液中の細菌の検出を PCR および培養
法で調べた。口腔内の機械的および化学的清掃によっ
て肺炎球菌，インフルエンザ菌，メチシリン感受性ブ
ドウ球菌の検出率を有意に減少させることができた。
しかし，メチシリン耐性ブドウ球菌および緑膿菌検出
率を減らすことはできなかった。
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６．特別養護ホーム高齢者への専門的口腔ケア効

果

高齢者，特に ADL の低下した寝たきり老人など

は，睡眠中嚥下反射が低下している４３）。さらに，ADL

の低下した高齢者では気道の繊毛性排除機構や咳反

射が低く，口腔・咽頭細菌の肺への吸引が起きてい

る４４，４５）。そのため，誤嚥性肺炎が起きてしまう。横

断的研究において，特別養護ホームなどの要介護高

齢者は，支援はなされていたとしても一般の高齢者

に比べ口腔の健康状態はよくないことがわかってい

る４６～４９）。介護を必要とする高齢者は，痴呆を含むさ

まざまな基礎疾患があり，口腔健康状態の維持は容

易ではない。

私たちは，２施設の養護ホームの要介護高齢者に

対して歯科衛生士が週一回２４ヶ月にわたる専門的口

腔ケア（professional oral health care, POHC）につい

て解析した５３，５４）。歯科衛生士による POHC の主体

は，歯ブラシ，歯間ブラシ，舌ブラシなどによる口

腔清掃を中心とするものである。また，自分ででき

る口腔清掃の支援である。対象高齢者口腔内の

MRSA を含むブドウ球菌，緑膿菌，C. albicans 菌

数を調べたところ，それらの培養法による算定は，

要介護高齢者の口腔衛生状態を反映することが判明

した５０～５２）。歯科衛生士による POHC は，うがい材

料中の C. albicans などの菌数現象に効果的である

ことを図３に示した。

口臭の原因となるメチルカプタンなどの硫化物や

酪酸や吉草酸は，歯周ポケット内嫌気性菌が産生す

る。私たちは，要介護高齢者に対する POHC は有

意に呼気中メチルメルカプタンの減少をもたらすこ

とも明らかにしている（図４）。呼気中メチルメルカ

プタン量の減少は，歯周局所の嫌気性菌群の減少に

相関すると考えている。

歯科衛生士による週一回の２４ヶ月にわたる

POHC は，有意に要介護者の致死的な誤嚥性肺炎

を減少させる効果のあることも明らかにした（表

３）５５）。

さらに，歯科衛生士による POHC は，要介護高

齢者の３７．８℃以上の発熱回数を有意に抑えたことを

表３ 歯科衛生士による専門的口腔ケア（professional oral
health care，POHC）による誤嚥性肺炎予防。要介護高
齢者に対する歯科衛生士による週一回の２４ヶ月にわたる
専門的口腔ケアは，誤嚥性肺炎による死亡率を有意に減
少させる効果があった。

専門的口腔ケア 専門的口腔ケア
実施群（４０名） 非実施群（４８名）

全死亡者数 １０ １５
誤嚥性肺炎死亡数 ２＊ ８＊

（Fisher exact test，ｐ＜０．０５）

図４ 要介護高齢者に対する歯科衛生士による週一回の２４
ヶ月にわたる専門的口腔ケア（POHC）は，呼気中のメ
チルメルカプタン量を有意に減少させた。歯周局所の
嫌気性細菌はメチルメルカプタンや揮発性脂肪酸を産
生する。メチルメルカプタン量の減少は，歯周局所の
嫌気性細菌数の減少を反映させているとと考えられる。

図３ 要介護高齢者に対する歯科衛生士による週一回の２４
ヶ月にわたる専門的口腔ケア（professional oral health
care，POHC）は，潜在的誤嚥性肺炎起因微生物を減
らす。唾液中の Candida albicans を統計学的有意に減
らした。また，ブドウ球菌，MRSA，緑膿菌も減らした。
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示した（図５）５２）。POHC は，グラム陰性菌が作り出

す内毒素（endotoxin）成分であるリポ多糖（lipopoly-

saccharide，LPS）量を結果として減少させたと考

えている。歯肉線維芽細胞やマクロファージは，LPS

のレセプターとなる Toll-like receptors（TLRs）や

CD１４を保有する５３，５４）。LPS と結合した細胞は，IL-

1，IL-6 および TNF-α を産生する。それらのサイ

トカインは副腎皮質ホルモン分泌を促し，結果とし

て発熱因子（endogenous pyrogen）を産生させ発熱

させると考えられる。

口腔・咽頭粘膜に存在するウィルスレセプター

は，シアル酸などの唾液成分によって隠蔽されてい

るが，微生物の酵素によって切断され露出すると考

えられる５５～５７）。私たちは，口腔清掃によって細菌性

酵素活性を減らすことによって上気道へのウィルス

の吸着を防げることができるという仮説を立ててい

る（図６）。この仮説に基づけば，POHC をうける

高齢者グループはかぜウィルス感染症も少なくする

ことができると考えられる。要介護高齢者に対する

歯科衛生士による２４ヶ月にわたる POHC は，結果

として有意に誤嚥性肺炎を低下させることができ

た５２）。本研究では POHC を実施した人数は限られ

ており，さらに対象者を増やす必要があろう。POHC

による誤嚥性肺炎起因性口腔細菌数減少は，不顕性

吸引細菌数を減らし，結果として死に直結する確率

の高い老人の肺炎を少なくさせることを示唆した。

７．高齢者に対するPOHCはインフルエンザの

発症を抑えた

インフルエンザウィルスの血球凝集素である he-

magglutinin（HA）は，本ウィルスが細胞内侵入する

際の鍵をにぎる因子である５８）。インフルエンザウィ

図５ 要介護高齢者に対する歯科衛生士による週一回の２４
ヶ月にわたる専門的口腔ケア（POHC）は，３７．８℃以上
の発熱回数を有意に減少させる効果があった（ｐ＜
０．０５）。

図６ 咽頭粘膜に存在するかぜウィルスレセプターは，唾液のシアル
酸などの成分によって被覆されて隠蔽されている。しかし，口腔
内バイオフィルム形成細菌などが産生するプロテアーゼや neu-
raminidase によって粘膜表層の唾液成分が分解されるとウィル
スレセプターが露出し，ウイルスの吸着を誘導してしまうと考え
られる。
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ルスの HA は，インフルエンザウィルスエンベ

ロープとウィルス吸着細胞質膜の融合に関わ

る５９～６１）。上気道に感染している細菌は，プロテアー

ゼを産生し，HA に働き HA１と HA２に切断す

る。多くの研究者は，上気道での細菌感染は，イン

フルエンザ肺炎に極めて大きな役割を果たすとして

いる６５，６６）。すなわち上気道に感染する細菌のプロテ

アーゼがインフルエンザウィルスの HA を HA１と

HA２に切断する結果，インフルエンザウィルスの

エンベロープと気管支や肺の細胞質膜との融合がお

きウィルスが侵入して複製されるため肺炎にな

る６２，６３）。

インフルエンザウィルスの neuraminidase（NA）

は，本ウィルスの細胞から細胞への感染においてき

わめて重要な働きをしている６６，６７）。口腔内グラム陰

性菌には，neuraminidase を産生するものが存在

し，インフルエンザウィルス細胞感染を助けて重篤

化させると考えられる６３，６４）。事実，上気道に肺炎球

菌，インフルエンザ菌およびブドウ球菌が感染して

いるとそのインフルエンザ感染は重篤となり，死亡

率が高くなる６６，６７）。

私たちは，デーケアに通う高齢者に対する歯科衛

生士による週１回の POHC が唾液中のプロテアー

ゼと neuraminidase の減少効果があるか否かにつ

いて調べた。対象とした高齢者はランダムに２群に

分けた。介入グループには，２００３年の１０月から２００４

年４月にわたって POHC を行った。６ヶ月間にわ

たる継続した POHC は，有意に唾液中プロテアー

ゼおよび neuraminidase を非 POHC に比べて減少

させていた。同時にインフルエンザ発症についても

調べた。インフルエンザは，３８℃以上の発熱患者に

対する診断キットで調べたところ，インフルエンザ

患者は，POHC 実施群の９８名中１名（１．０％）であっ

たのに対して非 POHC 実施群は９２名中９名（９．８％）

であり有意に POHC 実施群で少なかった（ｐ＜

０．０１）。本臨床研究から，対照とした非 POHC グ

ループを含めて高齢者がインフルエンザ予防ワクチ

ン接種していたか，いなかったかに関連性を見出す

ことができなかった。デーケアに通う要介護高齢者

に対する歯科衛生士による週一回の継続した

POHC は，唾液中のプロテアーゼおよび neuramini-

dase 活性を低下させ，結果としてインフルエンザ

予防接種の受けたことに関係なくインフルエンザを

予防する効果があることを明らかにした。すなわ

ち，口腔衛生の維持は，高齢者のインフルエンザ感

染症予防にもなることを示した。

おわりに

私たちは，歯科衛生士の実施する口腔ケアの意義

について，誤嚥性肺炎およびインフルエンザ予防に

繋がるかなど解析してきた。そして，口腔ケアが介

護保険に組み込まれることに対して貢献してきたと

確信している。特に地域保健研究会の代表田中甲子

先生らとの共同研究によって，社会保険研究所から

２００４年１１月に「口腔ケアによる気道感染予防」を発

行することができた。口腔ケアという地味な仕事の

中から，Oral health for a healthy life がはっきり

と見えたと確信している。本解説では，さらに ICU

や一般入院患者などの呼吸器感染予防における口腔

ケアの意義を示した。前述の本には実践的な内容も

書かれており，参考にして多くの分野で口腔ケアが

実施されその成果が発表され評価されていくことを

期待している。
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