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研究成果の概要（和文）：本研究では日本国内におけるMIHの発症頻度や重症度を評価し、MIHを発症、重症化さ
せている因子の解明を試みた。広範囲の白濁および変色、歯質の実質欠損を認めたのは対象児童の2.8%であり、
本研究でこれらを重度MIH罹患者と規定した。重症MIH罹患者か否かに分けてアンケート結果の解析を行ったとこ
ろ、家庭での歯磨剤やジェル等のフッ化物使用状況によっては、MIHの重症化に何らかの影響を与えている可能
性が示唆された。MIHが発症するか否かは一つの因子の有無によって決まるのではなく、複数の要因が重なるこ
とで生じると考えられる。MIHの発症や重症化の機構解明に更なる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Molar Incisor Hypomineralization (MIH) is a wide range of amelogenesis 
disorder, including white spot, discoloration, and enamel defects. Causative agents are still 
unclear, and in Japan, the prevalence and distribution have not been investigated. The clinical 
examination of MIH was performed in 2121 Japanese schoolchildren. The prevalence of MIH was 11.9%. 
Only slight opacity or discolored region was observed in 76.6% of children with MIH. However, 49 
children (23.4%) had wide range of affected tooth surfaces or enamel defects and classified as 
severe MIH. Several studies reported that the prevalence of MIH was between 2.8% and 24.9%, and 
varied widely depending on countries and the criteria of MIH. Because in some MIH cases, even mildly
 affected surfaces sometimes raise the destruction of enamel, it is necessary that long-term 
observation and treatment are performed by skillful practitioners of pediatric dentistry.

研究分野： 小児歯科

キーワード： MIH　エナメル質形成不全
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 歯の形成障害は，とりわけ小児歯科に携わ
る者にとってよく遭遇する先天異常であり，
なかでも歯質の形成異常はエナメル質に最
も多く生じ，その症状（表現型）は多岐にわ
たる。疾患の原因から大別すると，遺伝子に
起因するものとそうでないものに分かれる。
遺伝子に起因しないものは，エナメル質減形
成 (enamel hypoplasia) あるいはエナメル
質石灰化不全  (enamel hypocalcification) 
といわれ，総じて「エナメル質形成不全 
(enamel hypomineralization) 」と呼ばれて
おり，エナメル芽細胞の機能が乳歯の外傷や
根尖性歯周炎，乳幼児期の発熱性疾患や感染
症，過剰なフッ化物摂取などにより障害され
たために引き起こされる。一方で，「遺伝性
エ ナ メ ル 質 形 成 不 全 症  (amelogenesis 
imperfect) 」は，一般的に親から子へ変異し
た遺伝子が伝わっていく遺伝性の疾患であ
る 。 Molar-Incisor Hypomineralization  
(MIH) は，第一大臼歯と切歯に限局して発症
する原因不明のエナメル質形成不全であり，
第一大臼歯をはじめ，これらの歯に限局して
発症するという点において，これまでに知ら
れていた遺伝性疾患としての「エナメル質形
成不全症」や，ある時期に全身疾患や外傷，
齲蝕などの局所的原因があったことによっ
て生じる「エナメル質形成不全」とは異なる
ものである。 
 MIH という言葉が使われるようになった
のは，比較的最近のことであり，2001 年に
発表された論文が初めてのものである 
(Caries Res. 35: 390, 2001.) 。2000 年頃か
ら，第一大臼歯を中心とした限局的なエナメ
ル質形成不全が散発的に報告されたため，
MIH の名称が付けられた。しかしながら，そ
れ以前にこの疾患がなかったのかというと，
恐らくそうではないと推測しうる。近年，特
にヨーロッパを中心に子どもの齲蝕罹患率
が減少したことから，これまでは見過ごされ
てきた MIH が，齲蝕とは異なる疾患として
認知されるようになってきたのではないか
と考えられる。 
 MIH は当初，白濁や黄褐色，または褐色の
変色としてエナメル質表面に認められるが，
萌出後に対合歯と接触するなどして広範な
歯質の実質欠損に至り，重篤な知覚過敏を呈
することが少なくない (Int J Clin Pediatr 
Dent. 5: 191, 2012., Caries Res. 35: 391, 
2001.) 。MIH の原因については，母親の妊
娠中，新生児期，乳児期，幼児期に母親また
は本人が罹患した全身疾患であるとする報
告をはじめ，さまざまな因子が考えられてい
るが，未だに明らかにされていない。諸外国
では主に小学生の児童を対象として MIH の
実態調査がすでに行われている  (Int J 
Paediatr Dent. 18:359, 2008., Folia Med 
Plovdiv. 50: 72, 2008., J Public Health Dent. 
67: 149, 2007., Eur Arch Paediatr Dent. 13: 
22, 2012., Eur Arch Paediatr Dent. 8: 88, 

2007., Eur Arch Paediat Dent. 9: 201, 2008., 
East Afr Med J. 85: 515, 2008., Int J 
Paediatr Dent. 23: 199, 2013., Int J 
Paediatr Dent. 24: 16, 2014., Eur Arch 
Paediatr Dent. 13: 166, 2012., Eur Arch 
Paediatr Dent. 9:173, 2008.) 。それらによ
ると，MIH の罹患率は 5〜15 %程度とする
ものが多く，25 %近いとする調査もある。
MIH は判定基準が確立されておらず，さらに
判定する歯科医師の技量によっても結果に
若干の誤差が生じやすいのも事実ではある。
しかし，MIH は萌出直後には軽度の白濁や変
色しか呈していなくても後に歯質の崩壊を
来す例が多いことから，諸外国における結果
は，かなりの割合の児童において，第一大臼
歯や切歯の長期かつ慎重な管理が必要であ
るということを示している。 
 諸外国のこうした研究にも関わらず，日本
における MIH の認知度は非常に低く，日本
国内での MIH 罹患率や重症度に関する大規
模な調査は全く行われていない。日本国内の
食事習慣や口腔管理の方法などの生活習慣
には他国と異なる点も多く，MIH の発症にも
何らかの影響を及ぼしている可能性もある。 
 
２．研究の目的 
 小児歯科に来院する患者で歯の形成不全
を有する者は比較的多く，MIH も例外ではな
い。MIH は，萌出後に実質欠損を起こすこと
が多いという特徴があり，部分的な修復をし
ても，脱落や更なる歯質の実質欠損といった
状況を招きやすいのが現状である。 
 MIH が発症するか否かは一つの因子の有
無によって決まるのではなく，複数の要因が
重なることで生じると考えられる。 
 MIH の原因を分析した近年の調査では，こ
れまでに，帝王切開による出産や妊娠 28 週
以降の母親の疾患の既往，妊娠後期の３回を
超える超音波検査，生後１年以内の抗菌薬投
与，低体重出生，母乳育児が６か月以下であ
ること，４人目以降の子，生後３年以内の扁
桃腺炎や高熱を伴う病気，上気道感染症など
を MIH 罹患率が高くなる因子として挙げら
れている (Int J Paediatr Dent. 23: 200, 
2013., Eur Arch Paediat Dent. 9: 211, 2008., 
Eur Arch Paediatr Dent. 8:192, 2007., Eur 
J Paediatr Dent. 9:141, 2008.) 。また，近年，
Jeremias F らによって，エナメル形成におけ
る関連遺伝子の遺伝的変異が，MIH に関与し
ていることが報告された (Arch Oral Biol. 
58:1437, 2013.) 。 
 また，日本国内では未だ MIH に関する大
規模な実態調査が行われていないことから，
本研究からそれらの知見を得ることができ
れば，国内の MIH に関するデータを諸外国
における結果と合わせて蓄積することがで
き，MIH へのより良い対応法を構築する手掛
かりになる。さらには，MIH の発症や重症化
の機構解明にも繋がり，これらの知見をもと
に，疾患の発症予測と早期発見・治療に向け



た医療の発展へも貢献する研究になること
が予想される。 
 そこで本研究では，対象者に対する実態調
査に並行して，保護者に対して妊娠中，周産
期，乳幼児期に罹った疾患や生活習慣に関す
るアンケートを行い，得られた結果と MIH
の程度を照合して，MIH の発症や重症度に影
響を与える因子の解析を試みた。 
 
３．研究の方法 
 本研究では，申請者らのグループの所属す
る大学のある地域の小学校に通学する児童
を対象に大規模な MIH 実態調査からデータ
を多く取得する。保護者から本研究に関する
同意を得た対象者に対して MIH の有無，程
度に関して基準スコアを用いて評価する。１
本以上の第一大臼歯に形成不全を認める対
象者について MIH 有り群とし，各対象者の
歯のうち，最大のスコアを MIH レベルとす
る。妊娠中，出産時，乳幼児期に罹った疾患
や生活習慣に関するアンケート調査を対象
者の保護者に対して実施して，各対象者の
MIH の評価結果と照合し，MIH の原因にな
りうる因子と実際の MIH の状況について解
析を行う。 
 
１）対象 
 疫学調査は，東京近郊にある小学校に通
学する 6〜11 歳の児童の保護者に対し事前
に本調査の目的に関する説明を行い，文書
による同意を得た 2121 名を対象とした。 
 
２）評価基準 
 対象児童に対し，口腔内診査（視診）に
より MIH の有無，程度に関する評価を行
ってスコアを記録した。評価にあたっては
在宅医療用ユニットを利用し，人工光，デ
ンタルミラー，3way シリンジ，ガーゼを
用いた。対象歯は第一大臼歯および中切歯，
側切歯の最大 12 歯とした。 
 評価は EAPD で提唱された基準に準じ，
スコアを記録した。形成不全なしをスコア
０，少なくとも１歯面に 1/3 以下の白濁・
着色を認めるものをスコア１，少なくとも
１歯面に 1/3 以上の白濁・着色を認めるも
のをスコア２，実質欠損を認めるものをス
コア３と記録した。 
 得られたスコアのうち，第一大臼歯にス
コア１以上の歯があった場合に MIH 罹患
者とし，重症度は必ずしも左右対称ではな
いことから，第一大臼歯のスコアの最大値
を MIH レベルとした。MIH レベル２また
はレベル３の対象者は重度 MIH 罹患者に
分類した。 
 口腔内診査を実際に行い，評価者間で評
価基準のディスカッションを行うことでキ
ャリブレーションを行った。キュリブレー
ションを行う期間中に得られた記録は本研
究の結果から除外した。 
 

３）MIH の発症や重症度に影響を与える因
子の解析 
 対象となる小児については，MIH の評価
のほか，対象者の保護者に対しアンケート
調査を実施した。アンケートの内容は，過
去の研究で MIH 発症との関連が示唆され
た因子に関する対象者および保護者の状況
であり，以下の５項目が中心である。1. 母
親が妊娠中にかかった病気，服用した薬剤，
2. 分娩方法，3. 出生時の体重，4. 対象児
童が３歳未満にかかった病気，服用した薬
剤，5. 対象児童のフッ化物（フッ化物局所
塗布，フッ化物洗口，フッ化物含有歯磨剤，
フッ化物含有ジェル）の利用状況，利用し
ていた時期。保護者に対するアンケート調
査結果に関しては，得られた回答と対象者
の MIH 評価記録を照合し，アンケートに
対する回答の違いが MIH の発症や重症度
に影響を与える因子の解析を試みた。 
 
４）統計解析 
 統計解析は JMP(SAS Institute Inc, 
Cary, NC)を用いて，Student’s t-test とカ
イ２乗検定を行った。P<0.05 の時に有意差
ありとした。 
 
４．研究成果 
 評価時に第一大臼歯が未萌出の児童や欠
席していた児童 132 名は対象から除外し，
1753 名から得られた評価結果を MIH 罹患
率等の算定および考察に利用した。本研究に
おける MIH 罹患者は 209 名（罹患率 11.9%）
であった。MIH 罹患者を重症度別に分けると，
MIH レベル１が 160 名，レベル２が 19 名，
レベル３が 30 名であった。本研究では，レ
ベル２以上の 49 名（対象児童の 2.8%，MIH
罹患者の 23.4%）を重度 MIH 罹患者と定義
した。MIH の罹患率などは，諸外国と比較
しても平均的なものであった。 
 男女別のMIH罹患者は男児が 859名中 93
名，女児が 894 名中 116 名であった。女児の
罹患率が高い傾向にあったが，有意差は認め
られなかった。MIH 罹患者の罹患歯数の平均
は 2.58 本であり，罹患者の 64.1%は２本以
上罹患していた。また，罹患歯が切歯も含ん
でいたのは罹患者の 43.1%であった。MIH 罹
患者中の歯種別の罹患率については，第一大
臼歯では下顎に多く，上顎での発症率の間に
有意差が認められた。過去の調査では，上顎
の方がやや多いとするものや，特に差は認め
られないとするものもあり結果が分かれて
いる。これは，評価を行う環境が結果に影響
を与えている可能性があると考えられる。切
歯では上顎中切歯で最も多く，下顎側切歯で
最も少なかった。この結果は過去の調査結果
とも一致している。ただし，上顎前歯部にお
けるエナメル質形成不全は先行乳歯の外傷
や根尖性歯周炎の影響による可能性も残さ
れている。このような理由から，過去の多く
の調査でも本研究でも，MIH という名称にも



関わらず，第一大臼歯に発症している場合に
のみMIH罹患者とする，と定義付けており，
切歯のみのエナメル質形成不全を MIH とは
見なしていない。実際のところ，切歯のエナ
メル質形成不全を MIH の影響かそうでない
かを完全に見極めるのは困難な場合もある。 
 保護者に対するアンケート結果は，得られ
た回答と MIH の程度を照合して，MIH の発
症や重症度に影響を与える因子の解析を試
みた。アンケートに対する回答の違いが，
MIH の発症に影響を与えるか否かについて
検討した。帝王切開で生まれた児童の MIH
罹患率が低く，普通分娩や低出生体重で生ま
れた児童の MIH 罹患率が高い傾向はあった
が，有意差は認められなかった。帝王切開に
よって出産をする割合は，国によっては近年
著しく増加しており，中には自然分娩による
出産のリスクが低いケースにも用いられつ
つあるという。従って，帝王切開そのものが
MIH の発症に影響するというより，生まれる
母親や新生児の全身状態が国や時期によっ
て大きく異なる，という可能性もあるかもし
れない。また，抗菌薬については，一時 MIH
発症に関与する可能性のある薬剤としてア
モキシシリンが挙げられてきたが，アモキシ
シリンを実験動物に投与した研究では，MIH
の発症は確認できておらず，最近は，否定さ
れつつある。ただし，乳幼児期に抗菌薬を頻
回にわたって投与し続ける必要のある全身
状態は，永久歯の MIH の原因となっている
可能性がある。残念なことに，本調査でのア
ンケートでは，妊娠中や乳幼児期の疾患や投
与した薬物を種類別に分け MIH 発症との関
連を解析するには，統計処理に十分な回答数
が得られなかった。本研究の手法では MIH
発症に直接の影響を与えると考えられる因
子は認められなかった。 
 次にアンケートへの回答が MIH の重症化
に影響を与えているかを検討した。驚いたこ
とに，フッ化物の使用状況が重症 MIH の発
症に影響を与えることを示唆する統計解析
結果が得られた。ただし，フッ化物配合歯磨
剤を使用している児童では重度 MIH 罹患率
が低かったのに対し，フッ化物ジェルを使用
している児童では重度 MIH 罹患率が高いと
いう，矛盾した結果となった。そこで，フッ
化物の利用についてさらに細かく分類し，低
年齢児，特に２歳未満でのフッ化物利用状況
に着目して，重度 MIH の発症との相関の解
析を行うこととした。フッ化物配合歯磨剤を
２歳未満から使用していた場合，重度 MIH
罹患率が低いという結果は得られず，有意差
はないがむしろ重度 MIH 罹患率が高くなる
傾向が認められた。また，フッ化物ジェルに
ついては２歳未満から使用していた対象者
数が少ないものの，それでも有意に重度 MIH
罹患率が高かった。なお，歯科医院でのフッ
化物塗布は重度 MIH の発症に影響するとい
う結果は認められなかった。家庭で利用され
るフッ化物は比較的濃度が低く，体内に取り

込まれるのは微量であろうと考えられるた
め，MIH の発症，重症化にどの程度影響しう
るかどうかは改めて検討が必要である。ただ，
EU や米国ではフッ化物の摂取量についてガ
イドラインが年齢別に作成されており，市販
の歯磨剤にも使用量が明記されていること
がほとんどであるのに対し，日本国内では説
明書等で使用法が明記されることが少ない。
３歳未満に歯磨剤を使用した場合，約 50%は
飲んでしまっているといわれている。歯磨き
後のフッ化物ジェルは，低年齢児の場合ほぼ
全量を飲んでいる可能性が高い。ヨーロッパ
のガイドラインでは，飲料水のフッ素化がさ
れていない地域でも，２歳未満に対し歯磨剤
以外にフッ化物を利用することを推奨して
いない。さらに，歯磨剤の使用量も２歳未満
では爪の先程度とされている。日本特有の問
題として，フッ化物の利用法がしっかり一般
に周知されていないことで，家庭で低年齢児
に過剰な量のフッ化物を使用しているとい
うことも考えられる。日本国内における家庭
でのフッ化物歯磨剤，ジェルの利用状況や諸
外国との比較について調査が必要である。 
 本研究では，MIH の発症率と重症度につい
て解析した。MIH の原因は未だ不明であり，
また，単なる白濁や変色という軽度の MIH
であっても歯の実質欠損に至る可能性があ
るために，専門家による長期にわたる管理を
要する。本研究の MIH に関するデータを，
諸外国における結果と合わせて蓄積するこ
とが，MIH へのより良い対応法を構築する手
掛かりになる。また，本研究の結果から，低
年齢児へのフッ化物利用に対し，これまで以
上の配慮が必要となってくる可能性も示唆
された。しかし，本研究の結果をもってフッ
化物を利用しないのではなく，低年齢児には
より効果的な方法を選択して用いるべきで
ある。加えて，Dental fluorosis と病態は違
っていても，MIH におけるフッ化物の影響を
今後詳細に検討する必要がある。 
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