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研究成果の概要（和文）：　韓国国民健康調査のデータを久山町住民の健診結果と比較した結果、現在歯数、未
処置歯数、充填歯数、歯科医院の受診、喫煙、年齢、性別、職業、メタボリックシンドロームの有無を調整して
も、韓国人よりも日本人に歯周病の者が多かった。歯周病関連の栄養素を調べた結果、両国で総食物繊維の摂取
量が少ないと歯周病を有病している傾向があったが、歯周病に関連する栄養素の種類は両国で異なっていた。成
人の唾液細菌叢を次世代シーケンサーを用いて解析して国際比較を行った結果、両国の細菌叢構成には差異が認
められ、機械学習（Light GBM）を応用することでさらに複数の特徴的な菌種が認められた。

研究成果の概要（英文）：Comparing the data of the national health survey in Korea with those of the 
medical examination of Hisayama inhabitants, more significant prevalence of periodontal disease was 
found in Japanese than Korean, even when the numbers of the present teeth, of the decayed teeth, and
 of the filled teeth, visiting at a dental clinic, smoking, age, sex, and presence of the metabolic 
syndrome were adjusted. Having checked a periodontal disease-related nutrient, prevalence of the 
disease tended to increase in subjects with fewer intakes of the total dietary fiber in both the 
countries, but the kinds of the nutrient in conjunction with periodontal disease were different 
among the two countries. When internationally comparing the salivary microbiota in adult subjects 
between both countries, a difference was detected in the microbiota constitution of the two 
countries, and additional bacterial species characteristic to identify each nation were detected by 
applying machine learning (Light GBM). 

研究分野： 口腔衛生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
成人で歯を失う原因の多くは歯周病であり、歯周病関連の生活環境因子についてはこれまでに莫大な数の疫学研
究がある。しかし、現実な予防法はプラークコントロールと禁煙指導に限られている。本研究では、日本と韓国
の国際比較に基づき、より幅広い観点から歯周疾患の発症に影響する社会環境因子の解明を目指す。歯周疾患の
発症および進行に関与する改善可能な生活環境因子を特定して、地域歯科保健活動などを介して歯周病の発症や
進行を劇的に抑制できれば、我が国の口腔保健状態を大きく改善することができる。その結果、口腔保健の目標
を8020から8028に大きく前進させて、口腔管理を中心とした歯科保健医療を推進させることができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 ６年毎に実施されてきた歯科疾患実態調査結果から本邦の口腔保健状況をみると、成人の残

存歯数は増加傾向にあるが、齲蝕は顕著には減少しておらず、高い歯周疾患の有病率が問題と

なっている。これまで、歯科疾患のリスク因子解明や歯科疾患予防に関する対策は、国内の調

査に基づいて行われていた。しかし、国内に限定した研究では齲蝕や歯周疾患を効果的に予防

する方法や対策への視野が狭まるため、これまでとは異なるより幅広い観点からの研究が求め

られる。 

 日本と諸外国とでは、文化や生活習慣の違いだけではなく、医療保険制度や医療環境など健

康に関わる社会背景要因が異なっていると考えられる。しかし、歯科疾患の有病状況について

諸外国と比較した研究はいくつか見受けられるものの、諸外国との口腔保健状態の違いに影響

を及ぼすと思われる様々な要因を多角的に調べてその比較結果を我が国の保健政策に応用した

研究は行われていない。 

 申請者らは、国内の疫学調査を基に喫煙や飲酒などの生活習慣と歯周病との関連について報

告し(J Periodontol 76:1534-41,2005; J Periodontol 77:1430-5,2006)、栄養調査の分析よりヨーグル

トや乳酸菌飲料といった乳酸菌食品の摂取が歯周病に対し抑制的に働くことを示唆する結果を

得た(J Periodontol 79:131-7,2008)。この研究より、乳酸菌食品に多く含まれる乳酸菌が口腔局所

で歯周病に対しプロバイオティクスとして働くことが推測された。日本の隣国である韓国は発

酵性の乳酸菌食品であるキムチを習慣的に頻繁に摂取することから、日本と韓国で口腔保健状

態に違いがある可能性を疑い、韓国の研究者との共同研究により各国が行った口腔保健調査の

結果を基に成人集団の口腔保健状態の比較を行った（J Dent Hlth 59:596-602,2009）。その結果、

日本成人は韓国成人に比べて DMF 歯数が顕著に多く、深い歯周ポケット保有を表す CPI 個人

コード 3 または 4 の割合も多かった。日本は韓国に比べて単位人口あたりの歯科医師数が多

く、歯科医療保険体制も充実しているにも関わらず、韓国成人は日本成人より口腔保健状態が

良好であることから、両国の口腔保健状態の違いに影響を及ぼす要因を解明する研究を行うこ

とは我が国の今後の口腔保健状態を改善していくうえで有効であると考えるに至った。また両

国の調査は、調査方法が異なっていることや、診査基準の統一を図るキャリブレーションが行

われていないなどの問題もあり、調査法や診査基準を統一したうえで調査を実施し両国間の比

較を行うことは大変意義深いものと考えられる。 

 

２．研究の目的 

 近年、齲蝕の病因論に基づいた予防対策が功を奏し、若年者の齲蝕が劇的に減少している

が、歯周病の効果的な予防法は未だ確立できておらず、これからの歯科保健医療の重要な課題

となっている。一方、歯周病の有病率が韓国人に比べ日本人により高く、さらに歯周病に感受

性が高い口腔微生物叢の細菌種構成パターンが日本人により多いという研究結果がある。そこ

で、歯周病とこれに関連する生活環境因子の実態やその相互の関連性を日本と韓国の間で国際

比較することで、日本人に歯周病の有病率が高い理由を説明できる生活環境因子を特定する。

特定した生活環境因子が口腔微生物叢のパターンに影響することを久山町のコホート疫学調査

結果の分析で明らかして、「生活環境因子→口腔微生物叢→歯周病」の関連性を明確にするこ

とで、生活環境因子のコントロールによる歯周病の発症・進展の予防対策法を確立して8028の

実現を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1) 歯周病の診査基準を一致させた日本と韓国の疫学調査の比較 



 歯周病の有病率を比較するにあたって、歯周組織状態の評価基準を両国の調査で一致させる

必要があり、2011 年に、久山町の健診における口腔診査の担当者 7 人と Korean National Health 

and Nutrition Examination Survey（KNHANES、韓国国民健康調査）の口腔診査でのゴールドス

タンダードの診査者で、歯周病の診査基準についてのキャリブレーションを実施した。その結

果、診査結果はある程度一致していた（κ 値 0.55、95%信頼区間 0.43-0.66）。海外共同研究者か

ら、2012 年の KNHANES のデータを取得し、歯周組織検査の診査基準が同一となった同年の

久山町研究の結果と比較した。歯周病は Community Periodontal Index の旧法でコード 3 以上に

相当する歯周ポケット 4 mm 以上で定義した。多変量解析で歯周病に関連する因子を検討し

た。 

(2)日本と韓国の口腔の健康な成人の口腔微生物構成の差異についての詳細な検討 

 日本と韓国の成人の口腔微生物構成の菌種レベルでの差異を詳細に検討するため、2014 年に

16S rRNA 遺伝子 V1-V2 領域を用いた網羅的細菌群集解析法により取得した両国の口腔の健康

な成人住民 140 名（日本人 88 名、韓国人 52 名）の唾液中の細菌構成のデータセットについて

勾配ブースティング決定木の一つである LightGBM を用いて再分析を行った。全 140 名から抽

出した 112 名（80％）の細菌構成から日本人と韓国人を予測するモデルを作成し、28 名

（20％）について予測を行なった。この作業を 100 回繰り返しそれぞれのモデルについて感度

と特異度を算出した。また構成する各菌種についてモデルに対する寄与度である SHAP 値を算

出した。LightGBM は Python 環境にて実行した。 

(3) 日本の小児の口腔常在微生物叢の細菌構成および歯の状態との関連 

 日本の小学校 2 校において学校歯科健診の際に 1 年生と 6 年生 138 名からスワブを用いて舌

中央部を擦ることで舌苔を採取した。採取した検体は氷上にて持ち帰り DNA を抽出したのち

PCR 法を用いて 16S rRNA 遺伝子 V1-V2 領域を網羅的に増幅・回収した。次世代シーケンサー

Ion PGM (ThermoFisher Scientific 社)を用いて塩基配列を決定し、UPARSE を用いて塩基配列を

Operational taxonomic units (OTU)に分類したのち、各 OTU の代表配列について expanded Human 

Oral Microbiome Database (eHOMD) と相同性検索を行うことで各検体に含まれる細菌構成を決

定した。学校歯科健診の際に取得した口腔の健康状態に関する情報と細菌構成との関連につい

て検討を行なった。 

 

４．研究成果 

(1) 歯周病の診査基準を一致させた日本と韓国の疫学調査の比較 

 40～79 歳で、全ての年代で韓国よりも久山町住民のほうが歯周病有病率は高く（図 1）、年齢

調整有病率は久山町が 42.1%、韓国が 31.4%であった。 

 歯周病は全身状態の影響を受け、糖尿病

やメタボリックシンドロームが関与するこ

とが報告されている。両国における歯周病

の有病率の違いは、全身状態が関係してい

ることが考えられるため、全身状態を比較

したところ、糖尿病やメタボリックシンド

ロームは久山町のほうが有病率は低かった

（年齢調整有病率は、糖尿病において久山

町が 9.4%、韓国が 11.9%、メタボリック

シシンドロームでは久山町が 30.5%、韓
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図 1. 久山町と韓国のおける年代別歯周病有病率 



国が 36.2%であった）。多変量

解析の結果（表 1）、全身状態

の違いを考慮しても、韓国より

も久山町住民のほうが歯周病の

リスクが高かった。つまり、両

国での歯周病の有病率の差は、

全身状態の違いで説明できず、

生活環境因子が別に関与してい

る可能性を示唆している。 

 生活環境因子の一つとして、食事習慣の違いが考えられる。次に、久山町と韓国の国際比較

研究で栄養摂取状況と歯周病の関係を評価した。栄養素摂取量として、タンパク質、脂質、炭

水化物、総食物繊維、カルシウム、リン、鉄、ナトリウム、カリウム、ビタミン B1・B2・

B3・C を 1 日あたりの摂取量で評価した。日本と韓国で歯周病に関連する栄養素を調べた結

果、両国で総食物繊維の摂取量が少ないと歯周病を有病している傾向があった。また、日本で

はビタミン C 摂取量が少ないことと歯周病の関係が認められ、韓国では、カルシウム、リン、

及びカリウムの摂取量と歯周病に関係が認められた。日本と韓国で歯周病に関連する栄養素の

種類が異なることが示唆された。 

(2)日本と韓国の口腔の健康な成人の口腔微生物構成の差異についての詳細な検討 

 LightGBM を用いて作成した唾液中の細菌構成から日本人か韓国人かを予測するモデルの感

度と特異度の 100 回の平均はそれぞれ 90.8％と 93.0％であり、両国の口腔の健康な者の唾液中

の細菌構成には特徴的な差異が存在することが確認された。モデルに対する寄与度である

SHAP 値が上位 15 位に該当する菌種を表 2 に示す。予測モデルに最も寄与した菌種は

Neisseria flavescens であり、こに該当する菌種を表 2 に示す。予測モデルに最も寄与した菌種

は Neisseria flavescens であり、これは韓国人において優勢であった。この菌種はほとんどの被

験者から検出される常在細菌であるが口腔の健康な者の口腔微生物叢でより高い構成比率を示

すものである。 

 一方、日本人の口腔微生物叢を特徴付ける Prevotella 属や Veillonella 属および Actinomyces 属

の菌種は我々の過去の研究で口腔の健康な者では構成比率の低い傾向があることを報告してい

る。こうした口腔常在微生物叢の差異が

韓国人の低い歯周病有病率に関与してい

る可能性が示唆された。 

(3)日本の小児の口腔常在微生物叢の細菌

構成および歯の状態との関連 

 小児期の時点で日本人と韓国人の口腔

常在微生物叢の細菌構成に差異があるか

を明らかにするため、日本の小学生 138

名から舌苔を採取し 16S rRNA 遺伝子 V1-

V2 領域の塩基配列を用いて細菌構成を決

定した。検出された 302 の OTU(菌種)の

うち平均構成比率が 1％以上のものは 12

認められたが、そのほとんどは被験者の 9

割以上に共通して存在していた（表 3）。 

表 1. 歯周病のオッズ比（ロジスティック回帰分析） 
 

Model 1 

オッズ比（95%CI） 

Model 2 

オッズ比（95%CI） 

国     韓国 

       日本 

1 

1.68 (1.41-2.00) 

1 

1.67 (1.41-1.99) 

糖尿病    なし 

      あり 

1 

1.47 (1.23-1.76) 

 

メタボリック  なし 

シンドローム  あり 

 
1 

1.20 (1.60-1.35) 

調整因子：年齢、性別、歯数、未処置歯数、処置歯数、歯科受診、喫煙、
職業 



 ネットワーク解析を行い構成菌種

同士の共存関係を検討すると前述の

優占常在細菌種は二つの共存細菌群

を構築していることは明らかとなっ

た（表 3）。一つは主に Prevotella 

histicola、Veillonella parvula、

Streptococcus salivarius、Prevotella 

melaninogenica といった菌種から構

成されており（共存細菌群 1）、もう

一つは Neisseria subflava、 

Porphyromonas pasteri、

Fusobacterium periodonticum、

Haemophilus parainfluenzae といった

菌種から構成されていた（共存細菌群 2）。両共存細菌群の構成比率には強い負の相関関係が認

められ、舌苔微生物叢内で両者が拮抗関係にあることが示唆された。 

 両共存細菌群の構成比率には年齢、性別ごとの差異は認められなかったが、過去にう蝕経験

のない者ではう蝕経験を有する者と比べ共存細菌群 2 の構成比率が高く、この違いは統計的に

も有意であった。また 1 年生と 6 年生のそれぞれにおいて比較を行った場合も、う蝕経験の有

無に基づく共存細菌群 2 の構成比率の有意な違いが認められた。さらに LEFSe 解析により共存

細菌群 2 のなかで Streptococcus oralis subsp.dentisani の構成比率がいずれの学年でもう蝕経験の

ない者において特徴的に高いことが示された。以上の結果から小児期のう蝕経験は常在細菌バ

ランスが変化した舌苔微生物叢を伴うことが示唆された。 
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