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研究成果の概要（和文）：都市部一般住民を対象に、国立循環器病研究センターにおいて、基本健診ならびに歯
科検診を行い、以下のような関連を見出した。
１．唾液中炎症性バイオマーカーと動脈硬化性疾患との関連についての縦断的解析の基礎資料を得た。２．唾液
中の歯周病関連細菌の重積は脂質異常と関連していた。３．残存する咬合支持域によって、咀嚼能率に影響を及
ぼす因子は変化した。４．咀嚼能率の時系列変化に影響を及ぼす因子が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：This study assessed the relationship between oral health and general health 
in a Japanese urban population. Below results were found; 1. We got basic data for longitudinal 
analysis about the relationship between salivary inflammatory cytokines and arteriosclerotic 
disease. 2.  Prevalence of periodontal bacteria with its total burden related to serum lipid 
profile. 3. The impact of factors influencing masticatory performance varied among different 
occlusal support areas. 4. We found several factors related to long term changes ofmasticatory 
performance.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
これまで、動脈硬化性疾患の危険因子の一つ
として、血中の炎症性バイオマーカーが着目
されてきた。血中の炎症性バイオマーカーの
中でも、TNF-や IL-6、PGE2 と動脈硬化と
の関連については過去の研究より報告され
ており、動脈硬化性疾患の発症機序である血
管内皮炎症細胞浸潤においては、炎症性バイ
オマーカーの発現亢進が重要な働きをして
いると考えられている（Guarneri et al. 
Hypertens Res 2013）（Beloqui et al. Eur 
Heart J 2005）。 
 一方で慢性炎症としての歯周病は単に口
腔内の病変にとどまらず、全身に影響を及ぼ
す可能性が示唆されており、その中でも動脈
硬化性疾患との関連については数多く報告
されてきた（Behakar et al. Am Heart J 2007）
（Lopez-Jornet et al. J Periodontol 2012）。
歯周病は、欧米成人の約 50％（Hugoson et al. 
J Clin Periodontol 2008）、日本成人におい
ても約 50％（平成 23 年歯科疾患実態調査）
が罹患しており、人口の高齢化と口腔健康へ
の関心の高まりを背景とした現在、歯数の増
加に伴い、60歳以上の 4mm 以上の歯周ポケッ
トを有する者の割合は増加する傾向にある。 
歯周病の検査方法としては、これまで歯周ポ
ケットもしくはクリニカルアタッチメント
ロス（CAL）の測定が現在まで一般的に広く
用いられてきた。しかし近年では、歯周組織
の炎症状態を反映する臨床的指標として、唾
液中の炎症性バイオマーカーが有用である
と数々の文献で報告されており（Sexton et 
al. J Clin Periodontol 2011）（Yoon et al. 
J Clin Periodontol 2012）、サンプルを無痛
下で簡便に採取できることから、歯科臨床に
適した新しい歯周病検査法として着目され
ている。しかしながら、唾液中の炎症性バイ
オマーカーと動脈硬化との関連について述
べた報告はほとんどない。 
申請者の所属する教室では、平成 20 年より
国立循環器病研究センターにおいて循環器
疾患コホート研究参加者を対象に動脈硬化
と唾液中の炎症性サイトカインとの関係に
ついて調査し、これまで約 1080 名の健診を
行ってきた。その横断解析から、唾液中の
IL-6 および TNF-濃度が上昇すると歯周病
が悪化し、且つ IMT が増加するという興味深
い結果が得られ、唾液中のIL-6およびTNF-
は歯周病の臨床的指標 であるだけでなく、
新たなリスクマーカーになり得ることが示
唆された（Kosaka et al. Atherosclerosis 
2014）。 
 
２．研究の目的 
循環器疾患コホートである吹田研究基本健
診受診者 6,485 名のうち、平成 20～24 年に
初回歯科検診を受けた約 2,000 名に対して、
4 年以上の間隔をおいて再評価を行い、以下
の横断あるいは縦断的解析を行う。 
（１）唾液中炎症性バイオマーカーと動脈硬

化性疾患との関連についての縦断的解析 
（２）唾液中歯周病関連細菌と脂質異常症と
の関連についての横断的解析 
（３）咀嚼能率に関連する因子についての横
断的解析 
（４）咀嚼能率の時系列変化に影響を及ぼす
因子についての縦断的解析 
 
３．研究の方法 
（１）健診の対象：すでに平成 20-24 年に国
立循環器病研究センター予防健診部におい
て歯科検診を受診した吹田研究基本健診参
加者の中で初回歯科検診から4年以上経過し、
文書により同意を得た者に対して研究期間
中に再評価を行うとともに、初回歯科検診も
継続し、ベースライン調査者数の増加を図っ
た。平成 27-28 年度内に歯科検診再評価者は
461名であり、初回歯科検診は56名であった。 
（２）医科的健診項目 
①生活習慣に関する問診（飲酒、喫煙、運動、
睡眠、食習慣） 
②既往歴 
③血液検査（血清脂質、血糖、肝機能、腎機
能、尿酸） 
④生理機能（血圧、心電図、脳波伝播速度） 
⑤身体計測（身長、体重） 
⑥頸動脈エコー、糖負荷検査 
（３）歯科的検診項目 
①歯と咬合に関する項目（DMFT Index、
Eichner’s Index、義歯の有無） 
② 歯 周 病 に 関 す る 項 目 （ Community 
Periondontal Index、唾液潜血反応、唾液中
炎症性バイオマーカー、唾液中歯周病細菌） 
③口腔機能に関する項目（最大咬合力、咀嚼
能率、唾液分泌速度） 
 
４．研究成果 
 
（１）唾液中炎症性バイオマーカーと動脈硬
化性疾患との関連についての縦断的解析 
歯科検診再評価者 60 名の唾液中炎症性バイ
オマーカー（LDH、AST、ALT、ALP、CRP、Hb、
Tf、ALB、Lf、IL1、IL6、TNF-α、PGE2、corti、
AMY、CgA、SigA、TP）を解析し、動脈硬化性
疾患との関連についての縦断解析の基礎資
料が得られた。 
 
（２）唾液中歯周病関連細菌と脂質異常症と
の関連についての横断的解析 
ベースライン時の歯科検診に参加した385名
の 唾 液 サ ン プ ル を Polymerase chain 
reaction 法により 4 菌種の歯周病菌（P. 
gingivalis、T. denticola、T. forsythia、
P. intermedia）を検出した。検出菌種の数
により対象者を 3群（0菌種群、1-3 菌種群、
4 菌種群）に分け、各群における HDL コレス
テロール値、中性脂肪値、LDL コレステロー
ル値、総コレステロール値を比較した。調整
変数は年齢、性別、歯周病、BMI、糖尿病、
高血圧、飲酒、喫煙、運動習慣、口腔清掃習



慣とした。その結果、菌種数の増加に伴い HDL
コレステロールの平均値は有意に低下した。
（0菌種群：68.1±14.9 mg/dL、1-3 菌種群：
63.5±16.3 mg/dL、4 菌種群：57.3±13.8 
mg/dL）本研究より、唾液中の歯周病関連細
菌と脂質異常との関連が認められ、歯周病と
循環器疾患との関連を裏付ける基礎資料が
得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．歯周病細菌種数３群における HDL コレ
ステロール値の比較 
 
（３）咀嚼能率に関連する因子についての横
断的解析 
ベースライン時の歯科検診に参加した 1875
名を咬合支持域で Eichenr A 群、B 群、C 群
の 3 群に分類し、各咬合支持域群において、
目的変数を咀嚼能率、説明変数を年齢、性別、
機能歯数、最大咬合力、唾液分泌速度、歯周
状態とした重回帰分析を行った。その結果、
各咬合支持域で残存する咬合支持域によっ
て、咀嚼能率に影響を及ぼす因子は異なり、
各因子の影響の度合いも変化すること、すな
わち最大咬合力は各咬合支持域群で共通の
因子であり、機能歯数、歯周状態は Eichner A
群、B 群において共通の因子であるが、性別
は Eichner A 群のみで影響することが示され
た（図１）。本研究より、動脈硬化性疾患の
リスク因子である咀嚼能率の低下に影響を
及ぼす因子が明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２．各咬合支持域群における咀嚼能率に関
連する因子 
 
 
（４）咀嚼能率の時系列変化に影響を及ぼす
因子についての縦断的解析 
ベースライン時ならびに再評価時（ベースラ
イン時より 4年以上経過）の歯科検診にいず

れも参加した 783 名の歯科データを用いて、
再評価時の咀嚼能率に影響する因子とそれ
らの度合いを検討するために、目的変数を再
評価時の咀嚼能率、目的変数を性別、ベース
ライン時における咀嚼能率、年齢、機能歯数、
最大咬合力、歯周状態、調査期間中の喪失機
能歯数、最大咬合力および歯周状態の変化量
とした重回帰分析を行った。重回帰分析の結
果，再評価時の咀嚼能率と，ベースライン
時の咀嚼能率，年齢，機能歯数，最大咬合
力，歯周状態，調査期間中の喪失機能歯数，
最大咬合力および歯周状態の変化量との間
に有意な関連を認めた（R=0.615）．調査期
間中の変化因子の影響の強さは，機能歯数
（β=-0.191），最大咬合力（β=0.176），歯
周状態（β=-0.102）の順であった．本研究
より、動脈硬化性疾患のリスク因子である咀
嚼能率の時系列変化に影響を及ぼす因子が
明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．再評価時の咀嚼能率を目的変数とした
重回帰分析の結果 
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