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は　じ　め　に

　我が国では，近年の高齢化に伴い肺炎患者数の増加
がみられ，現在，肺炎は3番目に多い死因となっている
［1］．特に65歳以上の高齢者での死亡例が多く，その多
くを誤嚥性肺炎が占めていることが知られている［2］．
　2016年に我が国で行われたメタ解析では，誤嚥性肺
炎患者は，誤嚥性肺炎でない肺炎患者と比較し，短期・
長期予後が不良であることが報告されているが［3］，現
状では誤嚥性肺炎の明確な診断基準は存在せず，2017
年に発刊された『日本呼吸器学会成人肺炎診療ガイド
ライン2017』においても，誤嚥性肺炎を疑うリスク因

子の列挙にとどまっている．このため，誤嚥性肺炎の
病態をいかに理解して，誤嚥性肺炎が疑われる患者を
いかに抽出するかが臨床的課題である．
　また，誤嚥性肺炎の適切な治療薬の選択においては，
原因菌の正確な把握が重要である．誤嚥性肺炎の原
因菌として，その多くは口腔内に常在する細菌を反映
した嫌気性菌であることが知られており［4―7］，通常，
誤嚥性肺炎では嫌気性菌をターゲットとした抗菌薬 
（sulbactam/ampicillin，clindamycin）が使用される［8―

10］．しかし，誤嚥性肺炎における嫌気性菌の臨床的意
義については，原因菌の検出頻度の地域性，検体採取法
や培養法の違い，誤嚥性肺炎の定義自体が統一されて
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いないことなどから，未だ十分に理解されているとは
言えない．一方，近年では，16S ribosomal RNA（rRNA）
遺伝子をはじめとする分子生物学的手法を用いた呼
吸器感染症における原因菌の検討が盛んに行われてお
り，これまでの培養法を中心とした検討と比較して，通
常の培養法では検出が難しい嫌気性菌をはじめとした
細菌を含めてより正確に同定することが可能となった
［11―14］．
　本稿では，誤嚥性肺炎の病態および原因菌について，
我々が産業医科大学医学部微生物学教室との共同研究
として行った16S rRNA遺伝子を用いた肺炎における
細菌叢解析の結果［15］をふまえ概説する．

1. 誤嚥性肺炎の発症機序
　誤嚥は顕性誤嚥と不顕性誤嚥とに分類される．顕性
誤嚥とは，誤嚥した際に咳嗽やむせを伴うものであり，
一方，不顕性誤嚥（silent aspiration）とは，咳嗽やむせの
症状を伴わないもの，と定義されている［16］．不顕性
誤嚥のうち，睡眠中に生じる微小誤嚥（microaspiration）
は健常者でも約半数で起こることが分かっており［17，
18］，すべてが病的なものではない．しかし，「嚥下機
能障害をきたしやすい病態」の進行とともに誤嚥する
量が増加すると，食事の際の顕性誤嚥が目立つように
なった後，食事以外の時でも誤嚥を頻回に生じ，最終的
には嚥下反射や咳嗽反射の減弱を生じる．結果として
常時不顕性誤嚥をきたすようになる．このように，不
顕性誤嚥は誤嚥の初期段階のみならず，進行した状態
も意味する．誤嚥による下気道感染の初期段階であれ
ば，無症状か，もしくは微熱，倦怠感，食欲低下の軽い全
身症状が現れるのみであるため，局所の炎症が早期に
収束すれば臨床的に明らかな肺炎には至らないことも
あるが，自然免疫が十分でない場合などでは次第に炎
症が拡大して肺炎へと進展する．
　嚥下機能障害は，意欲の低下，脱水，低栄養状態を招
来し，易感染状態や嚥下機能のさらなる低下を引き起
こし，結果として，誤嚥性肺炎を繰り返す悪循環（負の
スパイラル）に陥る．また誤嚥性肺炎では，病原性の弱
い口腔内常在菌が原因であることが多く，症状がはっ
きりしないかもしくは軽いため，しばしば受診までに
時間がかかることが，早期診断・治療を困難にしている
ことも多い．一般的には，顕性誤嚥で誤嚥性肺炎を発
症することは多くなく，また，食事摂取とは関係がな
く，夜間の咳反射の低下に伴って誤嚥が増悪して発症
につながることも多いと考えられるため，絶食中や胃
瘻造設後であっても誤嚥性肺炎の発症に注意する必要
がある［19―22］．

2. 嚥下障害をきたしやすい病態（誤嚥性肺炎のリスク）
　誤嚥性肺炎は，「嚥下機能障害をきたしやすい病態」
を有する人が，唾液とともに口腔内細菌を繰り返し誤
嚥することで進展する肺炎である．Marikらの総説
［23］では，「誤嚥のリスク因子」は，「神経性嚥下機能障
害」，「食道胃接合部の障害」，「上気道または上部消化管
の解剖学的異常」があげられている．また，「誤嚥のリ
スク因子」は，嚥下機能障害の原因により，さらに器質
的障害（静的障害）と機能的障害（動的障害）の2つに分
けられる．器質的障害は，「食道胃接合部の障害」，「上
気道または上部消化管の解剖学的異常」を表し，通常，
口腔，咽頭，喉頭，食道のいずれかの腫瘍や，これらの部
位の手術後など，解剖学的変化（狭窄・閉塞）により通
過障害をきたす嚥下障害を示す．一方，機能的障害と
は，主に「神経性嚥下機能障害」を指し，認知症，脳血管
障害，パーキンソン病，脳腫瘍，てんかん，頭部外傷など
の中枢神経系疾患や，筋萎縮性側索硬化症や筋ジスト
ロフィーなどの神経筋疾患，糖尿病性神経症，ギランバ
レー症候群などの末梢神経障害，筋炎などの筋肉の障
害，鎮静薬や睡眠薬による知覚感受性の低下，嚥下筋の
筋力低下や嚥下筋を円滑に使えないことなどが原因と
してあげられる［23―41］．

3. 誤嚥性肺炎の原因菌
1） 培養法を用いた原因菌の報告
　1970年代の誤嚥性肺炎の原因菌に関する報告では，
嫌気性菌の検出頻度は73.9－100%（混合感染を含む）
と極めて高い［4―6］．いっぽうで，1990年代以降の報
告をみると，1993年のMierらの報告では嫌気性菌の
検出はなく［42］，また，2003年のEl-Solhの報告におい
ても，嫌気性菌の検出頻度は11.6%程度にとどまって
おり［43］，1970年代に報告された結果とは大きく乖離
している（Table 1）． この理由については定かではな
いが，Marikらの総説においては，1970年代に報告さ
れた3論文では，1）発症から時間が経過した症例が多
く，肺化膿症や壊死性肺炎，膿胸併発例が多く含まれ
ていたこと［23］（Lorberらの報告では肺膿瘍が21.3%，
膿胸が44.7%［5］，Cesarらの報告では肺膿瘍が70.6%
［6］，Bartlettらの報告では肺膿瘍が31.5%，壊死性肺
炎が18.5%を占めていた［7］），2） PTA（percutaneous 
transtracheal aspiration）の手技が誤嚥を誘発し，結果
として嫌気性菌が過大評価されていた可能性がある
（1980年以降，手技による侵襲性のため行われなく
なった），3）背景疾患として慢性アルコール中毒者や
全身麻酔患者での検討が多かったことも影響してい
る可能性があげられている． また，口腔衛生状態不
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良は肺炎発症の増加につながるが［44―46］，1999年の
Yoneyamaらの報告などに基づいて，高齢者における口
腔ケアが重視されるようになったことも要因の一つと
して考えられる［47］．さらに，誤嚥性肺炎は一般的に
65歳以上の高齢者に多いが，2000年以降に検討された
報告ではいずれも平均年齢が75歳以上と高齢者が多
く［15，33，43，45，48］，一般臨床医がイメージしている
患者層に近いが，1970-1990年代の報告では平均年齢が
34－56歳と比較的若く［4―6，42，49］，誤嚥性肺炎の認識
の違いが影響している可能性も考えられる．一方で，
原因菌不明が39.6－43.2%に認められることや，報告に
よっては嫌気性菌の評価自体が行われていないなど，
嫌気性菌の評価についてはさまざまなバイアスが存在
することに注意が必要であり，一定の見解が得られて
いないのが現状である．

2） 細菌叢解析を用いた原因菌の検討
　我々は，産業医科大学微生物学教室と共同で，肺炎
の病巣から直接採取した気管支肺胞洗浄液（BALF）を
用いて，16S rRNA遺伝子をターゲットとした細菌叢解
析を行った．市中肺炎（community acquired pneumonia 
（CAP））［12］や医療介護関連肺炎（healthcare associated 
pneumonia（HCAP））［14］の原因菌検索を行った結果，
市中で発症する肺炎患者では，肺炎球菌やインフルエ
ンザ桿菌などといったcommon bacteriaの他，口腔レン
サ球菌や嫌気性菌がこれまでの報告よりも多く検出
され，肺炎診療におけるこれらの菌種の重要性を明ら
かにした．さらに嫌気性菌に関しては，CAPで15.6%，
HCAPで9.8%を占め，CAPの方がより高率に検出され
たこと，一方で，口腔内レンサ球菌に関しては，CAPで
9.4%，HCAPで23.2%と高い頻度で検出され，特に75
歳以上の高齢者や全身状態が不良な患者において肺
炎発症に重要な役割を果たしている可能性を報告し
た．本手法は，気管支鏡を用いて肺炎の病巣から直接
気管支肺胞洗浄液を採取し，培養に依存せずに網羅的
に検体内の細菌のDNAを検出して，検体内の各菌種
の割合を評価することが可能であることから，口腔レ
ンサ球菌のような通常の喀痰培養法などでは過小評
価されがちな菌種や，培養自体が困難な嫌気性菌など
の検出に非常に優れている．そこで，我々は，誤嚥性
肺炎の原因菌を明らかにするため，肺炎の診断で下気
道の細菌叢解析により177名を対象とし検討を行った
［15］．177名の患者背景は，脳血管障害（36.1%），神経
筋疾患（22.9%），認知症（31.3%），胃食道疾患（32.5%）で
あり，El-Solhら［43］や林ら［33］の報告と同様に基礎疾
患としては神経疾患が多かったので，Marikらの誤嚥

リスクの定義に基づいて［23］，上記患者を誤嚥性肺炎
群と非誤嚥性肺炎群に分けて検討を行ったが，誤嚥性
肺炎における第一優占菌種（各症例においてもっとも
検出割合が高い菌種）としては，口腔レンサ球菌が検出
された（誤嚥性肺炎群31.0%，非誤嚥性肺炎群14.7%）．
一方，嫌気性菌に関しては，誤嚥性肺炎群6.0%，非誤嚥
性肺炎群17.9%であり，誤嚥性肺炎群で嫌気性菌は多
くはなかった．また，誤嚥性肺炎 /非誤嚥性肺炎の両
群ともに，インフルエンザ菌（16.7%/14.7%），肺炎球菌
（11.9%/13.7%）は高頻度に認められており，肺炎診療に
おいて，口腔レンサ球菌や嫌気性菌のみならず，従来か
ら市中発症の肺炎において重要と考えられている肺炎
球菌やインフルエンザ菌などの病原性の強い菌につい
ても十分考慮することが重要である．

お　わ　り　に

　16S rRNA遺伝子を用いた細菌叢解析の結果からは，
誤嚥性肺炎の原因菌として口腔レンサ球菌が重要であ
ることや，嫌気性菌が予想に反して誤嚥のリスクとは相
関があまり強くなく，誤嚥性肺炎の原因菌としてはこれ
まで過大評価されていた可能性が示唆された．El-Solh
らは，下気道感染と口腔衛生状態との関係性が少ないこ
とを報告しているが［50］，細菌叢解析の結果からは，誤
嚥性肺炎においては口腔内の細菌（レンサ球菌）が重要
な役割を担っている可能性があり，口腔衛生状態と口腔
内細菌叢，さらには，下気道細菌叢との関係を明らかに
するためにさらなる知見の集積が必要である．
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Table 1. Causative pathogens and clinical backgrounds in patients with aspiration pneumonia*

Study Year Nation Number Sampling 
method

The methods for detecting bacteria Age (mean) Patient character Anaer-
obes

Oral strepto-
cocci

S. pneu-
moniae

S. aureus Hae-
mophilus 

spp.

E. coli Klebsi-
ella spp.

P. aeru-
ginosa

Entero-
bacter 
spp.

Proteus 
spp.

Others Unknown

Aerobic culture Anaerobic culture Others

1  Bartlett JG
［4］ †

1974 USA 54 (Pneumoia 27, 
lung abscess 17, 
necrotizing  
pneumonia 10.)

PTA Eosin-methylene-blue agar, 
blood agar and peptic digest 
of blood agar, Brucella base-
menadione-blood agar, and 
a selective agar (kanamycin-
vancomycin laked-blood 
agar or neomycinblood agar)

Chopped-meat glucose 
broth 

Not analysed 54 Alcoholism (31.5%), 
general anesthesia 
(16.7%), acute 
cerebrovascular accident 
(13.0%)

92.6 1.9 13 14.9 1.9 11.1 11.1 11.1 7.4 1.9 9.3 0

2  Lorber B 
［5］ †

1974 USA CAAP 24  
(Pneumonia 6,  
lung abscess 14, 
empyema 4.)

PTA,  
Thoracentesis

 Details unknown Brain-heart infusion agar Not analysed 34 Chronic alcoholics 
(75.0%), significant liver 
disease (58.3%) 

87.5 37.5 12.5 0 0 0 4.2 0 0 0 0 0

HAAP 23  
(Pneumonia 12, 
lung abscess 4, 
empyema 7.)

56 Serious neurological 
disorders (73.9%)

73.9 0 4.3 17.4 0 21.7 0 34.8 0 26.1 17.4 0

3 Cesar L  
［6］ †

1975 USA 17 (Pnemonia 5, 
lung abscess 12.)

Mainly TTA 5% sheep blood agar, 
eosinmethylene blue agar, 
chocolate agar with X and 
V factor, and phenylethyl 
alcohol agar with 5% sheep 
blood

Thioglycollate broth with 
rabbit serum, 5% sheep 
blood agar, 5% sheep 
blood phenylethyl alcohol 
agar, and 5% sheep blood 
Schaedler agar

Not analysed no data No data 100 41.2 17.6 0 29.4 0 5.9 0 0 0 88.2 0

4 Mier L 
［42］

1993 France 52 (CAAP 42, 
HAAP 10.)

PSB Chocolate agar, trypticase 
soy agar, and McConkey 
agar

Columbia agar + 5 % 
horse blood, Columbia 
agar + 5 % horse blood  
+ 40 rag/1 nalidixic acid

Not analysed 48.8 Drug overdose (50.0%), 
intestinal obstruction 
(15.4%) 

0 3.8 7.7 11.5 3.8 3.8 1.9 5.8 1.9 3.8 3.8 63.5

5  Leroy O 
［49］ 

1997 France 116 No data Unknown Unknown Not analysed 53.5 Drug overdose (38.8%), 
cerebral intact/ 
hemorrhage (6.9%)

Not 
analyzed

5.2 19 23.3  
(Staphylococcus 

spp.)

8.6 8.6 0 0 0 5.2 11.2 (Including 
Klebsiella spp. and 
Enterobacter spp.)

39.7

6 El-Solh AA 
［43］

2003 USA 95 Mainly BAL 5% sheep blood agar plates, 
chocolate agar plates, and 
MacConkey agar plates

CDC anaerobic blood 
agar plates

Urinary sample were  
assayed for L. pneumophila 
and S. pneumoniae antigen

Aerobic 80.2, 
Anaerobic 77.1, 
Unverified 80.6

Stroke (78%), but not 
detailed for aspiration 
risk

11.6 6.3 5.2 8.4 2.1 11.6 10.5 2.1 1.1 7.4 8.4 43.2

7 Yamanda S 
［48］

2010 Japan 64  Nasotracheal 
suctioning

Blood agar, Bromothymol 
Blue agar, chocolate agar, 
and CHROM agar candida 
medium

Not analyzed Not analyzed 81.4 No data Not 
analyzed

Normal flora‡  
48.4

7.8 12.5 3.1 0 0 3.1 0 0 3.1 48.4

8 Hayashi M 
［33］

2014 Japan 96 Mainly 
endotracheal 
aspirate 
specimens or 
sputum

Unknown Not analyzed Urinary sample were  
assayed for L. pneumophila 
and S. pneumoniae antigen 
and serum antibody titer 
against M. pneumoniae 
and C. pneumoniae were 
assayed

80.5 Cerebrovascular disease 
(42.0%), neuromuscular 
diseases (18.0%), 
dementia (40.0%), 
gastroesophageal reflux 
(45.0%), esophagectomy 
or gastrectomy (17.0%)

Not 
analyzed

1.0 15.6 24 5.2 10.4 14.6 9.4 4.2 2.1 8.3 39.6

9 Akata K 
［15］

2016 Japan 83 BAL - - The bacterial floral 
analysis of 16S rRNA 
gene

76.6 Cerebrovascular disease 
(36.1%), Neuromuscular 
diseases (22.9%), 
Dementia (31.3%), 
Gastroesophageal 
disorder (32.5%)

6.0 31 11.9 4.8 16.7 2.4 3.6 2.4 1.2 0 16.9 0

CAAP: community-acquired aspiration pneumonia, HAAP: hospital-acquired aspiration pneumonia, PTA: percutaneous transtracheal aspiration, TTA: transtracheal aspiration, 
PSB: protected specimen brush, BAL: bronchoalveolar lavage, L. pneumophila: Legionella pneumophila, S. pneumoniae:  Sterptococcus pneumoniae, M. pneumoniae:  
Mycoplasma pneumoniae, C. pneumoniae: Chlamydophila pneumoniae, *: The percentage of 10 most predominant pathogens in aspiration pneumonia are presented (Only 
Yamanda S’s study shows that the percentage of pathogens in patients in whom pathogens are detected.), †: The data include mixed infection and therefore total percentages 
exceed 100%.  ‡Normal flora: Micrococcus spp., Neisseria spp., Corynebacterium spp., and α- or γ-streptococci
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Abstract : The number of patients with pneumonia has been increasing as the population ages, and most fatal pneu-
monia cases are the elderly with aspiration pneumonia.  Although aspiration pneumonia leads to poor short- and 
long-term prognosis, there have been no practical ways to diagnose it precisely.  Persistent subclinical aspiration 
without any subjective symptoms is problematic in clinical practice in patients with aspiration pneumonia, and 
physicians can only use aspiration risks such as brain infarction to diagnose aspiration pneumonia.  Anaerobes have 
been believed to be major causative pathogens in aspiration pneumonia, based on data from the 1970’s.  In relation 
to these data, Marik insisted that there is a possible overestimation of anaerobes because 1) the sampling of micro-
biologic specimens was in the late phase in the course of the illness, especially frequently after developing complica-
tions such as abscesses, necrotizing pneumonia, or empyema thoracis; 2) the organisms recovered by percutaneous 
transtracheal aspiration (PTA) sampling could have been contaminated by the aspiration of oropharyngeal flora 
during the PTA procedure or colonized in the trachea; and 3) many of the patients had chronic alcoholism or were 
under general anesthesia.  In addition, 4) oral care was not common in the 1970s, and 5) the patients in these reports 
were relatively young.  Molecular biological approaches using the 16S ribosomal RNA (rRNA) gene have recently 
been used, and have enabled us to detect more exact pathogens compared to conventional bacterial culture.  Using 
the method with the detection of the 16S rRNA gene, we evaluated the bacterial phylotypes in bronchoalveolar la-
vage fluid in patients with aspiration pneumonia and found that oral streptococci were the most detected phylotypes 
(31.0%), while anaerobes were only 6.0%.  Our results suggest that oral streptococci are important, and anaerobes 
may have been overestimated as causative pathogens in patients with aspiration pneumonia.

Key words: aspiration pneumonia, anaerobes, oral streptococci, 16S ribosomal RNA gene, bacterial floral analysis.
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