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緒 言  
 経 管 栄 養 法 は経 口 摂 取 が困 難 な 要 介 護 高 齢 者 の 栄 養 維 持 のた め に 広 く

用 いられており，日 本 の要 介 護 高 齢 者 における経 管 栄 養 の実 施 割 合 は，介 護

療 養 病 床 で 62.2％，病 院 で  63 .3％とされている 1 ）．経 管 栄 養 で意 識 障 害 が

伴 うような非 経 口 摂 取 者 は，常 時 開 口 がみられ，舌 の低 活 動 によ り，舌 を介 し

て唾 液 が口 腔 粘 膜 に付 着 せず，口 腔 粘 膜 が乾 燥 する．その結 果 ，口 腔 粘 膜

や歯 面 に剥 離 上 皮 膜 が形 成 されることがある 2 , 3 )．経 管 栄 養 患 者 において，口

蓋 で 40.0％，舌 背 は 42.5％，歯 面 は 20％，頬 粘 膜 は 17.5％の者 に剥 離 上

皮 膜 が観 察 されたとする報 告 がある 2 ， 3 )．さらに口 腔 に剥 離 上 皮 膜 がある者 の

うち 70％の者 が咽 頭 粘 膜 上 に剥 離 上 皮 膜 が観 察 されている 4 )．剥 離 上 皮 膜

は，重 層 扁 平 上 皮 由 来 の角 質 変 性 物 と唾 液 のムチンが主 体 となり，部 分 的 に

炎 症 性 細 胞 や細 菌 の集 積 を認 め，痰 や痂 疲 とは異 なる 5 , 6 )．剥 離 上 皮 膜 の一

部 は，口 腔 粘 膜 と結 合 しており，剥 離 上 皮 膜 の除 去 時 に出 血 する可 能 性 があ

る 7 ) ．また剥 離 上 皮 膜 が咽 頭 ・喉 頭 に落 下 し，気 道 を閉 塞 させ，呼 吸 抑 制 や

窒 息 となる危 険 性 がある 8 , 9 ) ．さらに剥 離 上 皮 膜 形 成 者 に有 意 に発 熱 が認 め

られ 1 0 )，経 管 栄 養 と肺 炎 との関 連 が報 告 1 1 - 1 3 )されていることから，発 熱 原 因 と

して，除 去 時 の出 血 部 位 からの局 所 感 染 や，咽 頭 ・喉 頭 に落 下 した剥 離 上 皮

膜 を介 する口 蓋 粘 膜 細 菌 の呼 吸 器 感 染 が考 えられる．  

 経 管 栄 養 者 の 口 腔 内 細 菌 叢 と し て ， 舌 苔 か ら Corynebacter ium 属 ，

Peptostreptococcus  属 ， Fusobacter ium 属 が 経 口 摂 取 者 よ り 有 意 に 多

く 検 出 さ れ た と す る 報 告 1 4 ） や ， 口 蓋 ・ 舌 背 ・ 咽 頭 か ら Streptococcus  属 ，

Rothia 属 ，Neisser ia 属 が経 口 摂 取 者 と比 べ有 意 に多 く検 出 されたとの報

告 1 5 ）がある．経 管 栄 養 者 の口 腔 内 細 菌 叢 は経 口 摂 取 者 と異 なり 1 4 , 1 5 )，経 口

摂 取 の有 無 が細 菌 叢 に影 響 を及 ぼすとされる 1 5 )．しかし，剥 離 上 皮 膜 が存 在

する経 管 栄 養 者 の口 腔 粘 膜 には，う蝕 原 因 菌 ，歯 周 疾 患 関 連 菌 ，全 身 へ影

響 する細 菌 の存 在 は，明 らかにされておらず，細 菌 学 的 為 害 性 は不 明 である．  

 今 回 ，経 管 栄 養 の要 介 護 高 齢 者 の口 腔 内 のうち，剥 離 上 皮 膜 が認 められる

ことの多 い口 蓋 を対 象 として，次 世 代 シークエンス 16s  rRNA メタゲノム解 析 に

て口 蓋 細 菌 叢 を 検 索 する と とも に，経 管 栄 養 者 の 口 蓋 細 菌 叢 に関 連 す る 因

子 について検 討 した．さらに剥 離 上 皮 膜 の有 無 で口 蓋 細 菌 を比 較 検 討 した．  
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対 象 者 および方 法  

1．対 象 者  

 2017 年 ５月 から 2019 年 ５月 までの間 ，山 梨 県 内 の病 院 A，沖 縄 県 内 の病

院 B と，沖 縄 県 内 の特 別 養 護 老 人 施 設 C，D に入 院 ・入 所 していた患 者 ４４

名 が対 象 となり，そのうち 19 名 に代 諾 者 より同 意 が得 られた．全 員 が 65 歳 以

上 の要 介 護 高 齢 者 で，経 管 栄 養 がなされ，一 切 経 口 摂 取 がされていない者 で

あり，柿 木 の臨 床 診 断 基 準 1 6 )で 1 度 以 上 の口 腔 乾 燥 がみられるものを対 象 と

した．調 査 対 象 者 除 外 基 準 は Anderson 1 7 )，土 肥 1 8 )の基 準 および，日 本 リハ

ビリテーション医 学 会 安 全 管 理 のためのガイドライン 1 9 ） を一 部 改 変 し，設 定 し

た  (表 １ )．  

 す べての対 象 者 は１日 １回 以 上 の口 腔 ケアが実 施 されてい た ．口 腔 ケ アとし

て無 歯 顎 者 は ガ ーゼやスポンジ ブラ シな どでの粘 膜 擦 拭 ，有 歯 顎 者 は歯 ブ ラ

シによるケアも しくは， ガーゼやスポンジブラ シによる粘 膜 擦 拭 のみのケアがなさ

れていた．保 湿 剤 については，19 名 中 16 名 が使 用 されており，残 存 歯 の有 無

に関 わ らず ，使 用 さ れ てい る 者 と ，そ う で な い 者 がい た ． な お本 研 究 は松 本 歯

科 大 学 倫 理 委 員 会 （承 認 番 号 ：257）に承 認 された．   

 

2．調 査 方 法  

1 )患 者 背 景 の調 査  

 入 院 ・入 所 記 録 より性 別 ，年 齢 ，寝 た きり度 （障 害 老 人 の日 常 生 活 自 立

度 判 定 基 準 ， 厚 労 省  1991 年 ） を 記 録 し ， 担 当 看 護 師 よ り 意 識 レ ベ ル

（Japan Coma Scale：以 下 JCS），意 思 疎 通 の可 否 （開 口 指 示 に従 命 可

能 か）を確 認 した．  

2 )口 腔 内 検 査  

 口 腔 内 検 査 は口 角 鈎 (アングルワイダ―，YDM，東 京 )，ミラー，LED ライト

を使 用 し，残 存 歯 の有 無 ，CPI，う 蝕 の有 無 ，常 時 開 口 の有 無 ，口 腔 乾 燥

度 (柿 木 の臨 床 診 断 基 準 )を評 価 した．常 時 開 口 状 態 は野 澤 の調 査 2 0 ) を

参 考 に，口 唇 などに刺 激 を与 え られ たと き 以 外 ，常 時 １横 指 以 上 の開 口 が

みら れ る者 を 常 時 開 口 と 判 定 し た．ま た ，口 蓋 粘 膜 に膜 状 物 質 が認 め られ

た場 合 ，ピンセットにて採 取 した．採 取 した膜 状 物 質 は 10％中 性 緩 衝 ホル
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マリン溶 液 で固 定 し，通 法 に従 ってパラフィン切 片 を作 製 し，HE 染 色 を行

い標 本 作 製 し た．標 本 を 顕 微 鏡 にて観 察 し，ヘマトキ シリンにて淡 染 され た

無 構 造 物 質 と好 酸 性 の重 層 扁 平 上 皮 由 来 の角 質 変 性 物 5 ) が認 められた

場 合 のみ，剥 離 上 皮 膜 有 りと判 定 した．  

 

3．サンプル採 取  

 生 理 食 塩 水 (生 食 注 シリンジ 20ml  オーツカ，大 塚 製 薬 工 場 ，徳 島 )で湿 ら

せた Forensic  Swab(Forensick  Abstruchtupfer  XL・Forensic  Swab 

XL,  Sarstedt  AG&Co.  ,  Nümbrecht ,  Germany)を用 いて，口 蓋 中 央 部 を

20 回 擦 過 し，サンプル採 取 を施 行 した．その後 ，擦 過 したスワブを DNA 保 存

液 （DNA/RNA Shie ld，Zymo Research,  Irvine,  Cal i forn ia,  USA）の入

った 15ml チューブ（VIOLAMO 遠 沈 管 ，アズワン，大 阪 ）に入 れ，撹 拌 機 で約

１分 間 撹 拌 し，攪 拌 した混 濁 液 を冷 蔵 保 存 した．  

 

4．細 菌 の DNA/RNA 抽 出 ・16S rRNA メタゲノム解 析 による細 菌 叢 の検 索  

 DNA/RNA 抽 出 キット（MORA-EXTRACT，極 東 製 薬 工 場 ,  東 京 )を使 用

し，付 属 の説 明 書 に従 い各 種 サンプルから細 菌 DNA/RNA を抽 出 した．次 に

16s  rRNA 遺 伝 子 の V3-V4 領 域 に 特 異 的 な プ ラ イ マ ー ： 341F 

(5 ’ -TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAG AGACAGNCCTACGGGN

GGCWGCAG-3 ’ )  と 806R 

(5 ’ -GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGNGACTACHV

GGGTATCTAATCC-3 ’ ) を 用 い て ， ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Polymerase  

Chain React ion）による増 幅 を行 った．増 幅 されたサンプルを口 腔 常 在 微 生

物 叢 解 析 センター (香 川 )にて，Miseq（ I l lumina,  San Diego ,  CA,  USA）を

用 いた次 世 代 シーク エンス解 析 を行 っ た ．得 られ た配 列 データはリード処 理 を

行 い，400 塩 基 より短 い配 列 は解 析 対 象 から除 外 した．塩 基 類 似 度 97%でカ

ッ ト オ フ し 、 UCLUST ア ル ゴ リ ズ ム で OTU （ the  operat ional  taxonomic  

units ）を ソ ー トし た ．  各 OTU は Human Oral  Microbiome Database 

(HOMD;  vers ion 14 .51)  (http : / /www.homd.org/ )  に照 合 し，細 菌 種 を同

定 した．  
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5．分 析 方 法  

 患 者 特 性 と剥 離 上 皮 膜 の関 連 は，Fisher の直 接 確 率 検 定 ，χ2 検 定 ある

いは対 応 のない t 検 定 を用 いた．経 管 栄 養 者 の口 蓋 粘 膜 におけるサンプル間

の細 菌 叢 の類 似 性 は，Weighted  UniFrac 距 離 2 1 )を用 いて検 討 し，主 座 標

分 析 にて細 菌 叢 の類 似 度 関 係 を視 覚 化 した．細 菌 叢 に関 連 する因 子 を明 ら

かにするために，主 座 標 分 析 の寄 与 率 が最 も高 い第 1 主 座 標 の得 点 を目 的

変 数 に，「性 別 」，「年 齢 」，「寝 たきり度 」，「意 識 レベル（JCS）」，「意 思 疎 通 の

可 否 」 ，「調 査 場 所 」， 「残 存 歯 の有 無 」，「CPI 」， 「う 蝕 の有 無 」，「保 湿 剤 使

用 の有 無 」，「常 時 開 口 の有 無 」，「口 腔 乾 燥 度 」，「剥 離 上 皮 膜 の有 無 」の全

13 項 目 を説 明 変 数 として相 関 比 を算 出 した．Mann-Whitney の U 検 定 を用

い て ， 剥 離 上 皮 膜 の 有 無 に お け る ， α 多 様 性 を 表 す Shannon 指 数 と

Simpson 指 数 の比 較 と細 菌 種 の検 出 率 の比 較 を行 った．また酸 素 要 求 性 別

の細 菌 種 の検 出 率 も比 較 検 討 した．なお，Mann-Whitney の U 検 定 は EZR 

(ver.1 .4，自 治 医 科 大 学 ,  埼 玉 ) 2 2 )を用 い，有 意 水 準 は 0.05 とした．主 座 標

分 析 は 菌 叢 解 析 ソ フ ト Qiime （ Quanti tat ive  Insights  into  Microbial  

Ecology,  http : / /q i ime.org/ ） 2 3 ） を 用 い て ， 相 関 比 は Exce l 統 計 解 析

（ver.8 .4，アイスタット，東 京 ）を使 用 した．  

 

結 果  
1.  患 者 特 性 と剥 離 上 被 膜  

 男 性 13 名 ，女 性 ６名 ，平 均 年 齢 は 81.0±6.4 歳 であった．寝 たきり度 は全 員

が C ランクで，JCS では I が８名 ，Ⅱが 11 名 であった．意 思 疎 通 は可 能 が７名 ，

不 可 能 が 12 名 であった．保 湿 剤 使 用 は 16 名 であった．口 腔 内 所 見 について

は，無 歯 顎 者 が５名 いた．CPI では１が２名 ，２が７名 ，３が１名 ，４が４名 であっ

た．う蝕 ありは 13 名 ，う蝕 無 しが１名 ，常 時 開 口 状 態 のものは９名 であった．口

腔 乾 燥 度 は，１度 が３名 ，２度 が４名 ，３度 が 12 名 であった．剥 離 上 皮 膜 を有

する者 は 11 名 であった．剥 離 上 皮 膜 の有 無 で有 意 な関 連 がみられたのは「常

時 開 口 の有 無 」と「口 腔 乾 燥 度 」であった (表 ２ )．  

 

2 .  細 菌 叢 に関 連 する因 子  
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 主 座 標 分 析 による 第 一 主 座 標 の付 与 得 点 から各 項 目 と の相 関 比 を求 めた

結 果 ， 有 意 な 相 関 比 が 得 ら れ た の は ， 「 剥 離 上 皮 膜 の 有 無 」 （ r=0 .3480 ，

p=0.0078），「口 腔 乾 燥 度 」（r=0 .3463，p=0.03333），「性 別 」（r＝0.3236，

p＝0.0110），「常 時 開 口 の有 無 」（r=0 .2825，p=0.0192）であった（表 ３）．得

られた項 目 より相 関 行 列 を作 成 し ，独 立 性 を確 認 したところ，「剥 離 上 皮 膜 の

有 無 」と「性 別 」が独 立 した因 子 として抽 出 された  (表 ４ )．  

 

3 .  各 サンプルにおける細 菌 叢 の類 似 性  

 主 座 標 分 析 により 得 られた 第 １軸 と 第 ２軸 の累 積 寄 与 率 は， 56.79 ％であっ

た． 剥 離 上 皮 膜 の有 無 にてサ ンプ ルを 分 別 し 散 布 図 を 作 成 し た ( 図 １ ) ． 剥 離

上 皮 膜 あり群 は全 体 的 に広 く分 布 し，剥 離 上 皮 膜 なし群 は原 点 から第 ２象 限

に集 積 していた．  

 

4 .  α 多 様 性 の比 較  

 剥 離 上 皮 膜 の有 無 別 に個 々の細 菌 叢 の多 様 性 （α 多 様 性 ）を比 較 した結 果 ，

Shannon 指 数 は，剥 離 上 皮 膜 あり群 が平 均 3.4±0 .9，剥 離 上 皮 膜 なし群 は

平 均 3.3±0 .7 で有 意 差 が認 められなかった．Simpson 指 数 は，剥 離 上 皮 膜

あり群 が平 均 0.78±0.14，剥 離 上 皮 膜 なし群 は平 均 0.79±0. 09 であり，有

意 差 はなかった（表 ５）．  

 

5 .  検 出 された細 菌 種  

 検 出 された全 細 菌 は 260 菌 種 であった．平 均 0.1％以 上 検 出 された細 菌 種

は 60 菌 種 であり，そのうち Neisser ia  属 は 29.23%，Streptococcus  属 が

19.14%，Rothia  属 が 17.29%と，上 位 3 菌 属 で全 体 の約 66%を占 める結 果

となった．  

 す べ て の 細 菌 種 の 中 で ， 最 も 多 く 検 出 さ れ た の は ， Neisser ia  

f lavescens( 平 均 検 出 率 18.20 ％ )で あっ た．以 下 ，Rothia  muci laginosa

（平 均 検 出 率 17.28％），Streptococcus  sp.oral  taxon 058（平 均 検 出 率

10.09 ％） ， Streptococcus  agalact iae （ 平 均 検 出 率 8.86 ％ ） ， Neisser ia  

sp .oral  taxon 020（平 均 検 出 率 5.94％）の順 で 5％以 上 の検 出 率 であった．
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Streptococcus  mutans と Streptococcus  sobr inus は検 出 されなかった．

Lactobac i l lus  spp . は Lactobac i l lus  cr ispatus ( 平 均 検 出 率 2.00%) と

Lactobac i l lus  gasser i (平 均 検 出 率 0.0043%)，Lactobac i l lus  iners (平

均 検 出 率 0.00030%) が検 出 された．Porphyromonas  gingival is (平 均 検

出 率 0.11%) は 検 出 さ れ た ． Pseudomonas aerug inosa （ 平 均 検 出 率

1.71 ％ ） と Haemophi lus  inf luenzae （ 平 均 検 出 率 0.03 ％ ） ，

Staphylococcus  aureus（平 均 検 出 率 0.0035％）は検 出 された．  

 0.1 ％以 上 の検 出 率 が得 られ た 細 菌 を 剥 離 上 皮 膜 の有 無 にお いて 比 較 検

討 し た 結 果 ， Streptococcus  agalact iae ， Fusobacter ium nuc leat um 

subsp.  vincent i i ， Haemophi lus  parainf luenzae ， Dial is ter  

micraerophi lus が剥 離 上 皮 膜 あり群 に有 意 に多 く検 出 された (表 ６）．  

 

6 .  酸 素 要 求 別 の細 菌 種 の検 出 率  

 酸 素 要 求 性 につ い て判 明 し た 細 菌 種 の みで ， 剥 離 上 皮 膜 の 有 無 にお け る

酸 素 要 求 性 別 細 菌 検 出 率 を比 較 し たところ， 好 気 性 菌 ， 通 性 嫌 気 性 菌 ， 偏

性 嫌 気 性 菌 のいずれにおいても有 意 差 はなかった（図 ２）．なお，酸 素 要 求 性

が不 明 であった菌 種 は 26 菌 種 であり，占 有 率 は 1.84%であった．  

 

考 察  
 口 腔 内 の常 在 細 菌 叢 は，宿 主 とのバランスのとれた状 態 で存 在 している 2 4 ）が，

経 管 栄 養 者 の口 腔 内 は，口 腔 乾 燥 2 5 ）や唾 液 pH の上 昇 2 6 )が認 められ，口 腔

内 環 境 の変 化 により，口 腔 常 在 細 菌 叢 の変 化 が考 えられる．経 口 摂 取 者 では，

口 腔 乾 燥 が口 腔 内 細 菌 叢 を変 化 させることが報 告 されており 2 7 ) ，本 研 究 でも

経 管 栄 養 の口 蓋 細 菌 叢 に関 連 する項 目 として「口 腔 乾 燥 度 」，「剥 離 上 皮 膜

の有 無 」， 「性 別 」 ，「常 時 開 口 の有 無 」が挙 げら れ た．し かし ながら ，独 立 し た

項 目 かつ，最 も相 関 比 が高 かったのは「剥 離 上 皮 膜 」であった．  

 経 管 栄 養 の要 介 護 高 齢 者 の口 腔 乾 燥 は経 口 摂 取 者 の 11.2 倍 のオッズ比

であるとされ 2 5 )，口 腔 乾 燥 をきたしやすい．さらに意 識 障 害 があり，常 時 開 口 状

態 の者 や舌 が動 かない者 は，舌 を介 した口 腔 粘 膜 への唾 液 付 着 がなく，口 腔

粘 膜 が乾 燥 し，17.5～42.5％の者 に剥 離 上 皮 膜 が観 察 される 2 - 4 )．経 管 栄 養
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者 全 員 に剥 離 上 皮 膜 が形 成 されるのでなく，著 しい口 腔 粘 膜 の乾 燥 状 態 5 ）で

ある口 腔 内 環 境 に剥 離 上 皮 膜 が形 成 される．つまり，剥 離 上 皮 膜 が形 成 され

る特 殊 な口 腔 内 環 境 こそが口 蓋 細 菌 叢 に関 連 すると考 えられる．主 座 標 分 析

より 得 られ た散 布 図 によると， 剥 離 上 皮 膜 なし群 の細 菌 叢 は集 積 し，あり群 は

広 く分 布 しているが，一 部 ，なし 群 と重 なっていた．これは，剥 離 上 皮 膜 なし群

の細 菌 叢 が，口 腔 乾 燥 の悪 化 に伴 い，移 行 的 に剥 離 上 皮 膜 あり群 の細 菌 叢

に変 化 していくと捉 えることができた．細 菌 叢 の多 様 性 を示 す Shannon 指 数

は稀 な菌 種 が多 く含 まれるか否 かを示 し，Simpson 指 数 は優 占 種 の違 いを示

すも のだが，い ずれも有 意 差 がなか っ た． また酸 素 要 求 性 別 の細 菌 検 出 率 に

つ い て も 剥 離 上 皮 膜 の 有 無 で 有 意 差 が な か っ た ． つ ま り 相 関 比 ， 散 布 図 ，

Shannon 指 数 Simpson 指 數 ，酸 素 要 求 性 別 の細 菌 検 出 率 の結 果 から，細

菌 叢 への影 響 として，剥 離 上 皮 膜 の存 在 は細 菌 叢 全 体 を変 化 させるのではな

く，一 部 細 菌 の比 率 を変 化 させるものと判 断 できた．細 菌 叢 に関 連 する因 子 と

して，剥 離 上 皮 膜 以 外 に抽 出 されたのは「性 別 」であった．しかしながら，性 別

が口 蓋 細 菌 叢 に関 連 する因 子 として抽 出 された理 由 は不 明 であり，さらなる検

討 が必 要 である．  

 0.1% 以 上 の検 出 率 が 得 ら れ た 細 菌 種 のう ち ， 剥 離 上 皮 膜 あ り群 に 有 意 に

多 く 検 出 さ れ た 細 菌 種 は ， 4 菌 種 で あ っ た ． そ の う ち Streptococcus  

agalact iae （ Group B Streptococcus ： 以 下 GBS ） と Haemophi lus  

parainf luenzae の 2 菌 種 は肺 炎 起 炎 菌 として報 告 されている．  

 GBS は，口 蓋 細 菌 叢 の平 均 14.22％を占 め，剥 離 上 皮 膜 あり群 では検 出 さ

れたなかで 2 番 目 に多 く，剥 離 上 皮 膜 なし群 と比 べ約 10 倍 もの差 が合 った．

GBS は経 口 摂 取 者 の口 腔 内 で認 められるのは稀 であるが，経 管 栄 養 者 の口

腔 内 で多 く認 められると報 告 されている 1 5 , 2 8 ) ．近 年 ，GBS による感 染 症 は高

齢 者 に増 加 し 2 9 ），そのうち GBS 肺 炎 は衰 弱 高 齢 者 にほぼ独 占 的 に起 こり 2 9 )，

菌 血 症 や経 気 管 的 誤 嚥 によって発 症 するとされている 3 0 ） ．GBS 肺 炎 を検 討 し

た報 告 例 では 7 件 中 5 件 は経 管 栄 養 者 であったと報 告 3 1 )もあり，経 管 栄 養 者

における GBS を起 炎 菌 とした誤 嚥 性 肺 炎 が危 惧 され，GBS 感 染 症 は基 礎 疾

患 を有 する高 齢 者 の重 要 な問 題 となる 3 2 ) ．  

 Haemophi lus  parainf luenzae  は，寝 たきり高 齢 者 のプラークから有 意 に
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多 く検 出 され 3 3 ） ,誤 嚥 リスクのある高 齢 者 3 4 ）や肺 炎 患 者 3 3 ）から多 く検 出 され

る傾 向 がある．本 調 査 結 果 では，剥 離 上 皮 膜 形 成 者 に有 意 に多 く検 出 された

が，平 均 検 出 率 が 0.58％であり，重 要 性 は低 いと考 えられる．しかしながら病

的 意 義 があるので，必 ずしも無 視 はできない．  

 剥 離 上 皮 膜 は発 熱 と関 連 1 0 ）するため，剥 離 上 皮 膜 形 成 者 の発 熱 に GBS，  

H .  parainf lueeazae の 関 与 が 疑 わ れ る ． 口 蓋 の GBS と H. 

parainf lueeazae の感 染 経 路 に，剥 離 上 皮 膜 除 去 による出 血 7 ）部 位 からの

血 行 感 染 や，剥 離 上 皮 膜 の咽 頭 ・喉 頭 ・気 管 への落 下 8 , 9 ）による感 染 が考 え

られる．また，経 管 栄 養 者 の口 蓋 ，舌 背 ，咽 頭 の検 出 率 上 位 菌 種 は同 じであ

り，細 菌 叢 も多 様 性 に差 がなく，類 似 している 1 5 ）ので，口 蓋 細 菌 の GBS など

が容 易 に咽 頭 に移 行 し ，気 管 への吸 引 による 呼 吸 器 感 染 が考 えられ る ．ま た

日 和 見 菌 で あ る N. f lavescens  3 5 ) の 平 均 検 出 率 は ， 剥 離 上 皮 膜 群 で

24.52％，剥 離 上 皮 膜 なし群 の 2.5 倍 であり，肺 炎 のリスクが高 いと言 える．さら

に誤 嚥 性 肺 炎 のリスクファクターとして報 告 されている Streptcoccus  属  3 6 , 3 7 )

が多 いため，剥 離 上 皮 膜 を有 する経 管 栄 養 者 は，いっそう健 康 への悪 影 響 が

懸 念 される．  

 Fusobacter ium nucleatum subsp.  Vincent i i（剥 離 上 皮 膜 あり群  平 均

検 出 率 3.30％，なし群 1.18％）と Dial is ter  micraerophi lus（剥 離 上 皮 膜

あり群  平 均 検 出 率 0.18％，なし群  平 均 0.03％）が剥 離 上 皮 膜 群 で有 意 に

多 く検 出 された．Fusobacter ium nuc le atum subsp .  vincent i i は，歯 周 病

ポ ケ ッ ト 内 で 検 出 さ れ ， 歯 周 病 と の 関 連 性 が 報 告 さ れ て い る 3 8 ) ． Dial is ter  

micraerophi lus は骨 や血 液 から分 離 され，比 較 的 新 しく発 見 された菌 であり

3 9 ），ヒトに対 する病 原 性 は未 だ不 明 である 4 0 ）が，今 回 ，ヒト口 腔 内 からも認 めら

れた．以 上 の細 菌 種 は，剥 離 上 皮 膜 が形 成 されるような重 度 口 腔 乾 燥 し た口

内 環 境 が検 出 率 を高 めるので，口 腔 乾 燥 を防 止 することが有 用 である．  

 口 腔 乾 燥 を 防 止 し ， 剥 離 上 皮 膜 形 成 を 予 防 す る に は， 口 腔 粘 膜 の清 拭 と

保 湿 剤 の塗 布 が有 効 である 4 1 ， 4 2 ） ． 頻 回 な保 湿 剤 の使 用 と粘 膜 清 拭 は，剥

離 上 皮 膜 の形 成 予 防 になる 4 1 ， 4 2 )．重 度 口 腔 乾 燥 者 への持 続 的 な保 湿 剤 の

使 用 は，口 腔 乾 燥 のない者 と同 様 の口 腔 細 菌 叢 に近 づくとされ 4 3 )，保 湿 剤 塗

布 は，今 回 認 められた細 菌 種 減 少 の一 助 となる可 能 性 があり，剥 離 上 皮 膜 形
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成 予 防 も含 めた清 拭 と保 湿 剤 塗 布 の口 腔 粘 膜 ケアが重 要 であることが示 唆 さ

れた．  

 本 研 究 では，経 管 栄 養 者 における う 蝕 およ び歯 周 炎 のリスクも 検 討 し た ．経

管 栄 養 者 の細 菌 叢 は口 蓋 ・舌 背 ・咽 頭 において類 似 しており 1 5 ) ，また舌 背 と

唾 液 の細 菌 叢 は相 同 している 4 4 ) ため，検 出 された口 蓋 粘 膜 細 菌 が唾 液 中 に

も同 率 に存 在 する可 能 性 が考 えられる．  

 今 回 ，う蝕 原 因 菌 の S.  mutans と S.  sobrinus は検 出 されなかった．う蝕 の

進 展 に関 与 する Lactobac i l lus  spp.は，Lactobac i l lus  cr i spatus(平 均 検

出 率 2.00%) ， Lactobac i l lus  gasser i ( 平 均 検 出 率 0.0043%) ，

Lactobac i l lus  iners (平 均 検 出 率 0.00030%)が検 出 された．また，う蝕 関 連

菌 4 5 , 4 6 ) の Streptococcus  anginosus( 平 均 検 出 率 0. 00026%) ，

Streptococcus  sanguin is ( 平 均 検 出 率 0.00070%) ， Act inomyces  

naes lundi (平 均 検 出 率 0.22%)が検 出 された．う蝕 原 因 菌 である S.mutans，

S.sobr inus がう蝕 を発 生 させ，関 連 菌 はう蝕 の進 行 に関 与 するが，原 因 菌 が

検 出 されなかった．以 上 より，経 管 栄 養 者 は細 菌 学 的 にも新 たなう蝕 を発 生 し

にくい環 境 であることが示 唆 された．  

 経 管 栄 養 者 で は ， 歯 周 病 関 連 菌 と し て 前 述 の F.  nuc leatum subsp .  

Vincent i i 以 外 に 病 原 性 が 高 い レ ッ ド コ ン プ レ ッ ク ス の Porphyromonas  

gingival i s （ 平 均 検 出 率 0.11 ％ ） の ほ か ， オ レ ン ジ コ ン プ レ ッ ク ス で あ る

Campylobacter  graci l i s ( 平 均 検 出 率 0.033%) ， Campylobacter  

showae( 平 均 検 出 率 0.25%) ， Eubacter ium nodatum( 平 均 検 出 率

0.085%)，  Fusobacter ium nuc leat um subsp .  po lymorphum(平 均 検 出

率 0.15%)，Prevote la  intermedia(平 均 検 出 率 0.00074%)，Prevote l la  

nigrescens(平 均 検 出 率 0.0021%)，Streptococcus  conste l latus(平 均 検

出 率 0.0012%)が検 出 された．経 管 栄 養 者 では，歯 周 病 のリスクが少 なからず

あると言 える．  

 本 研 究 の限 界 とし て，調 査 の同 意 を得 る 難 しさと次 世 代 シーク エンス・ メタゲ

ノム解 析 の費 用 の問 題 があり， 結 果 とし て調 査 対 象 者 の少 なさが挙 げられる．

調 査 対 象 者 の増 加 により差 異 が明 確 になる細 菌 種 があると思 われる．しかしな

がら，対 象 者 が少 ないにも関 わらず，GBS や H. parainf luenzae といった高
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齢 者 の健 康 を損 なう可 能 性 のある細 菌 種 に有 意 差 が認 められたのは，要 介 護

高 齢 者 の健 康 の維 持 において口 腔 の重 要 性 を示 唆 するものであった．また本

研 究 は，経 管 栄 養 者 における口 蓋 細 菌 叢 の調 査 であるため，う蝕 ，歯 周 炎 の

詳 細 な 検 討 には歯 肉 縁 上 ・縁 下 プ ラー ク ， 唾 液 中 およ び歯 周 ポ ケッ トの細 菌

について検 索 する必 要 がある．さらに剥 離 上 皮 膜 の除 去 による 口 蓋 細 菌 叢 へ

の経 時 的 な変 化 は不 明 である．今 後 ，さら に対 象 者 を増 やし， 剥 離 上 皮 膜 の

除 去 がもたらす細 菌 叢 への経 時 的 な影 響 や歯 肉 縁 上 ・縁 下 プラーク，唾 液 中

および歯 周 ポケットの細 菌 について検 討 することが望 まれる．  

 

結 論  
 本 研 究 にて ， 経 管 栄 養 者 の 口 蓋 は Neisser ia  属 ， Streptococcus  属 ，

Rothia  属 で多 く占 められることが分 かった．また，経 管 栄 養 の要 介 護 高 齢 者

の口 蓋 細 菌 叢 に最 も関 連 するものは，剥 離 上 皮 膜 であり，剥 離 上 皮 膜 が形 成

される異 常 口 腔 乾 燥 状 態 が，GBS や H. parainf luenzae といった肺 炎 と関

連 する細 菌 種 を有 意 に多 く検 出 させることが明 らかとなった．以 上 より，剥 離 上

皮 膜 形 成 は要 介 護 高 齢 者 の健 康 を損 なう可 能 性 が考 えられ，剥 離 上 皮 膜 の

形 成 予 防 や粘 膜 清 拭 が重 要 であることが示 唆 された．  
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表 ４ 口 蓋 細 菌 叢 の関 連 項 目 による相 関 行 列  



20 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 ５ α多 様 性 の比 較  
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表 ６-１ 各 細 菌 の検 出 率 （検 出 率 0.5％以 上 ） 
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表 ６-２ 各 細 菌 の検 出 率 （検 出 率 0.1％以 上 ） 

Mann-Wh i tney  U tes t  
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図 １ 主 座 標 分 析 による各 サンプルの細 菌 叢 の類 似 性  

●:剥 離 上 皮 膜 あり

●:剥 離 上 皮 悪 なし  
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図 ２ 剥 離 上 皮 膜 の有 無 における酸 素 要 求 性 の比 較  
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表 図 の説 明  

 
表 １ 調 査 対 象 者 除 外 基 準  

Anderson，土 肥 の基 準 および，日 本 リハビリテーション医 学 会 安 全 管 理 の

ためのガイドラインを参 考 にし，基 準 を設 定 したうえで，予 備 力 の少 ない要 介 護

高 齢 者 であるため，基 準 値 をより厳 しく設 定 した．  

 

表 ２ 患 者 特 性  

剥 離 上 皮 膜 と患 者 特 性 との関 連 の検 討 として，平 均 年 齢 は T 検 定 ，性 別 ,  

意 識 レベル ,  意 思 疎 通 ,  残 存 歯 の有 無 ,  保 湿 剤 の使 用 ,  常 時 開 口 状 態 の

有 無 は Fisher の直 接 確 率 計 算 ，年 齢 ,  調 査 場 所 ,  CPI,  う蝕 の有 無 ,  口 腔

乾 燥 はχ2 検 定 を行 った．口 腔 乾 燥 と常 時 開 口 に剥 離 上 皮 膜 との関 連 を認

めた．  

 

表 ３ 口 蓋 細 菌 叢 と患 者 特 性 との相 関 比  

 細 菌 叢 に関 連 する因 子 を明 らかにするために，主 座 標 分 析 の寄 与 率 が最 も

高 い第 1 主 座 標 の得 点 を目 的 変 数 に，「性 別 」，「年 齢 」，「寝 たきり度 」，「意

識 レベル（JCS）」，「意 思 疎 通 の可 否 」，「調 査 場 所 」，「残 存 歯 の有 無 」，

「CPI」，「う蝕 の有 無 」，「保 湿 剤 使 用 の有 無 」，「常 時 開 口 の有 無 」，「口 腔 乾

燥 の程 度 」，「剥 離 上 皮 膜 の有 無 」の全 13 項 目 を説 明 変 数 として相 関 比 を算

出 した．有 意 な相 関 比 が得 られたのは，「剥 離 上 皮 膜 の有 無 」，「口 腔 乾 燥 の

程 度 」，「性 別 」，「常 時 開 口 の有 無 」であった．  

 

表 ４ 口 蓋 細 菌 叢 の関 連 項 目 による相 関 行 列  

 口 蓋 細 菌 叢 と患 者 特 性 との間 で，有 意 な相 関 比 を得 ることができた項 目 を

用 いて，各 項 目 同 士 の関 連 性 をχ２検 定 にて検 討 した．その結 果 ，「剥 離 上

皮 膜 の有 無 」と「口 腔 乾 燥 の程 度 」，「常 時 開 口 の有 無 」に，「口 腔 乾 燥 の程

度 」と「常 時 開 口 の有 無 」，「性 別 」と「常 時 開 口 の有 無 」に関 連 がみられた．独

立 したのは「剥 離 上 皮 膜 の有 無 」と「性 別 」であった．  
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表 ５ α多 様 性 の比 較  

 細 菌 種 の多 様 性 を示 すα多 様 性 の比 較 を Mann-Whitney の U 検 定 を用

いて行 った．Shannon 指 数 は，数 字 が大 きいほど種 が多 いことを示 し，

Simpson 指 数 は数 字 が１に近 づくほど均 等 に細 菌 が存 在 することを示 す．どち

らにも有 意 差 を認 めなかった．  

 

表 ６ 各 細 菌 の検 出 率  

 0.1％以 上 の検 出 率 を得 られた細 菌 は 60 菌 種 であった．そのうち，剥 離 上 皮

膜 の有 無 にて細 菌 種 の比 較 を行 っ たと ころ，剥 離 上 皮 膜 あり群 に有 意 に多 く

検 出 されたのは Streptococcus  agalact iae，Fusobacter ium nucleatum 

subsp.  vincent i i ， Haemophi lus  parainf luenzae ， Dial is ter  

micraerophi lus で あ っ た ． Peptostreptococcaceae [XI]  [G-9]  

[Eubacter ium]  brachy が剥 離 上 皮 膜 なし群 に有 意 に多 く検 出 された．  

 

図 １ 主 座 標 分 析 による各 サンプルの細 菌 叢 の類 似 性  

 Weighted  Unifrac 距 離 を用 いた主 座 標 分 析 により得 られた散 布 図 を示 す．

累 積 寄 与 率 は，56.79％であった．プロットがサンプルを示 す．プロットが近 いほ

ど細 菌 叢 が似 ていることを示 し，離 れているほど異 なることを示 す．剥 離 上 皮 膜

なし群 の細 菌 叢 は集 積 し，あり群 は広 く分 布 しているが，一 部 ，なし群 と重 なっ

ていた．これより，口 腔 乾 燥 の悪 化 により細 菌 叢 が移 行 的 に変 化 していくと捉 え

ることができた．  

 

図 ２ 剥 離 上 皮 膜 の有 無 における酸 素 要 求 性 の比 較  

 剥 離 上 皮 膜 の有 無 にて酸 素 要 求 性 別 細 菌 種 の比 較 を行 った．好 気 性 菌 ，

通 性 嫌 気 性 菌 ，偏 性 嫌 気 性 菌 のいずれにおいても有 意 差 は認 めなかった．  
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目的

経 管 栄 養 患 者 の口 蓋 粘 膜 には剥 離 上 皮 膜 がみられることがあり，剥 離 上

皮 膜 除 去 時 の出 血 や，喉 咽 頭 への落 下 による気 道 閉 塞 などがリスクとして

報 告 されている．さらに剥 離 上 皮 膜 形 成 者 に有 意 に発 熱 が認 められ，経 管

栄養 と肺 炎 に関連 があることから，発 熱 原 因 として，除 去 時 の出血部位 から

の局所感 染や，咽 頭 ・喉 頭 に落下 した剥 離上 皮膜 を介する口 蓋粘 膜細菌

の呼 吸 器 感染 が考 えられる．しかし，剥 離 上 皮 膜 が認 められる経 管 栄 養 者

の口 蓋細 菌は，明 らかにされておらず，細 菌 学的 為 害 性は不 明 である．そこ

で今回 ，次世代 シークエンス 1 6 s  r R N A メタゲノム解析にて口蓋細菌叢 を検

索 するとともに，経 管 栄 養 者 の口 蓋 細 菌 叢 に関 連 する因 子 について検 討 し

た．さらに剥離上皮 膜の有無で口蓋細菌 を比較検討 した．

対象者および方法

2 0 1 7 年 ５月 から 2 0 1 9 年 ５月 までの間 ，対象施設にて入院 ・入 所中であっ

た 1 9 名が対象 となった．対象者は経管栄養 を必要 とする 6 5 歳以上の要介

護高齢者かつ，柿木の臨床診断基準で 1 度以上の口腔乾燥がみられるも

のとした．患 者 特性 は看護記録 と口 腔内診査 から調 査 した．口 蓋 に膜状物

質 が認 められた場 合 には，それを標 本 にし，顕 微 鏡 にて角 質 変 性 物 が認 め

られた場 合 ，剥 離上 皮膜 と診 断 とした．細 菌 検出は，口 蓋 をスワブで擦過 し，

得 られたサンプルから D N A を抽出 し，PCR で増幅 した後 ，口腔常在微生物

叢解析センターに送 り，細 菌 の検出および細菌叢解析 を依頼 した．

分 析 方 法 として，経 管 栄 養者 の口蓋粘 膜 におけるサンプル間 の細菌叢 の

類 似 性 は，We i g h t e d U n i F r a c 距 離 を用 いた主 座 標 分 析 にて細 菌 叢 の

類似度関係 を視覚化 し検討 した．細菌叢に関連する要因は，第 1 主座標

得点を目的変数 に，患者特性 を説明変 数 として相関比 を算出 し，検 討 した．

また M a n n- Whi tne y の U 検定 を用いて，剥離上皮膜の有無において，α

多様性 を表す S h a n n o n 指数 と S i m p s o n 指数の比較 と細菌種の検出率

の比較 ，酸素要求性別細菌種の検出率 の比較 を行 った．

結果

11 名の患者が剥離上皮 膜 を有 していた．口蓋細菌 叢に関連する要因探

索 として相 関 比 の算 出 ，相 関 行 列 を作 成 したところ， 「剥 離 上 皮 膜 」と 「性



別 」が独 立 した要 因 として抽 出 された．細 菌 叢 の類 似 度 を示 す散 布 図 は，

剥離上皮膜なし群 が原点から第 2 象限 に集積 し，剥離上皮 膜 あり群 が全

体 的 に広 く分 布 し，一 部 なし群 と重 なるといった様 相 を示 した．α多 様 性 ，

酸素要求性の比較では剥離上皮膜の有無で有意差はなかった．

検出 された細菌種は 2 6 0 菌種であった．そのうち平均検出率が 0 . 1％以上

の 細 菌 を 剥 離 上 皮 膜 の 有 無 に て 比 較 し た と こ ろ ， S t r e p t o c oc c u s

a g a l a c t i a e ， F u s o b a c t e r i u m  n u c l e a t u m  s u b s p . v i n c e n t i i ，

H a e m o p h i l u s  p a r a i n f l u e n z a e，D i a l i s t e r  m i c r a e r o p h i l u s が剥離上

皮膜 あり群 で有意に多 く検出 された．

考察

本研究 により経 管 栄養者 の口蓋細菌 叢 に最 も関 連 する要 因 は剥離上皮

膜 であることが分 かった．剥 離 上皮膜は強乾燥 した口 腔内 に形成 されるため，

そのような口 腔 環 境 が口 蓋 細 菌 叢 に関 連 したと考 えられた．散 布 図 によると，

剥 離 上皮膜 なし群 の細菌叢は集積 し，あり群 は広 く分 布 しているが，一 部 ，

なし群 と重 なっていた．これは，剥 離 上皮 膜 なし群 の細菌叢 が，口 腔乾燥 の

悪 化 に伴 い，移 行 的 に剥 離 上 皮 膜 あり群 の細 菌 叢 に変 化 していくと捉 える

ことができた．α多 様性 ，酸 素 要求性 の比較 では有意差はなかった．以 上 よ

り，剥 離 上 皮 膜 の存 在 は細 菌 叢 全 体 を変 化 させるのではなく，一 部 細 菌 の

比率 を変化 させるものと判断できた．

S .  a g a l a c t i a e と H .  p a r a i n f l u e n z a e は，剥離上皮膜あり群 で有意に高

い検 出 率 を示 した．これらの細 菌 種 は肺 炎 と関 連 しており，また，剥 離 上 皮

膜 と発 熱 は関 連 するとの報 告 があるこ とから ， 剥 離 上 皮 膜 を介 した S .

a g a l a c t i a e， H .  p a r a i n f l u e e a za e の呼吸器感染による発熱への関与が

疑われ，経管栄養の要介護高齢者の健康への悪影響が危惧 される．

結 論

経 管 栄 養 の要 介 護 高 齢 者 の口 蓋 細 菌 叢 に最 も関 連 するものは，剥 離 上

皮 膜 であり，剥 離 上 皮 膜 が形 成 される異 常 口 腔 乾 燥 状 態 が，肺 炎 と関 連

する細 菌 種 を有 意 に多 く検 出 させることが明 らかとなった．よって，剥 離 上 皮

膜形 成は要介護 高齢者 の健康 を損 なう可 能 性 が考 えられ，剥 離 上皮 膜 の

形成予防や粘膜清拭が重要であることが示唆 された．


