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研究成果の概要（和文）：本研究では、歯周病関連項目（残存歯数、歯周病の重症度など）と併存疾患等の全身
項目を含めて胃癌・大腸癌の重症度や、臨床研究および基礎研究の両面からのアプローチにより解明を試みた。
結果として、大腸癌患者の方が胃癌患者よりも併存疾患が多く、病期分類でも重症度が高い結果であった。その
ような群においては、大腸癌患者の方が胃癌患者よりも有意に残存歯数が少なく、さらに大腸癌患者では、癌の
重症度と喫煙および歯肉腫脹を含めて歯周病の重症度に関連が認められ、一部患者で組織内にFusobacteriumの
存在が確認された。以上の結果から、歯周病予防が大腸癌の発症もしくは増悪を抑制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the association between periodontitis related parameters and
 gastrointestinal (gastric and colorectal) cancer including its general conditions, such as severity
 of cancer and comorbidities, using multiple analysis of retrospective and prospective clinical 
studies with their respective basic scientific methods. As a result, we identified several evidences
 pointing to the significant association between periodontitis related parameters such as  fewer 
remaining teeth, smoking, gum swelling, and colorectal cancer rather than gastric cancer. And we 
detected genomic DNA of Fusobacterium nucleatum in some colorectal (colon and cecum) cancer 
specimens from severe periodontitis patients.
    Given the aforementioned results, we suggest that periodontitis prevention, especially for Fn 
infection, may contribute to the inhibition of colorectal cancer development and/or exacerbation.

研究分野： 予防歯科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
下部消化管大腸癌と歯周病原菌との関係を臨床的及び基礎的な両面から詳細に解明することで、大腸癌と歯周病
との関係を明らかにしたという点が本研究の学術的意義と考えられる。また、地域包括ケアシステムにおける健
康長寿を実現するために、糖尿病や循環器疾患と同様に歯周病予防が大腸癌発症もしくは増悪予防の一助となる
可能性が示唆されたことが社会的意義と考えられる。

※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 
 近年、口腔内細菌と様々な全身疾患との関係が明らかとなってきている1,2。なかでも歯周
病原菌による全身疾患への関与は多岐に渡っている1。糖尿病、血管疾患及びリウマチなど
は、歯周病原菌による各種臓器への詳細な分子メカニズムが明らかとなってきている一方
で、口腔癌をはじめ各種癌への歯周病原菌の関与も示唆されているが、未だ確証的な結果を
得ていない3。Helicobacter pylori （ピロリ菌）感染と胃癌の関連性については広く知ら
れているが4、大腸癌に影響を及ぼす細菌に関しては当時としては研究途上であった。 
 
 また当初、大腸癌の病理組織標本からFusobacterium nucleatum（Fn）が検出されたとい
う研究結果が複数報告された3,5,6。さらには食道癌とPorphyromonas gingivalis（Pg）が関
与しているという結果も報告された7,8。一方で、大腸癌の成因は、食習慣の欧米化により胆
汁酸の過剰分泌によるという説や、遺伝的要因が関与しているとの説が有力であり、歯周病
原菌による癌発症もしくは癌悪化の分子メカニズムは未だに不明であった9。さらに、安細
らの報告では、2010年に福岡県北部在住の80〜81歳の男女697人への過去12年間の疫学調査
においては、消化器癌（胃癌12名および大腸癌6名）で死亡する確率が歯を１本喪失するご
とに6%上昇するという結果が提示されたことからも当初、死亡率が肺癌に次いで2位と3位
を占める大腸癌と胃癌という消化器癌と残存歯数、さらには歯周病原菌との関係を詳細に
調査する必要性が考えられた10,11。 
 
２．研究の目的 
以上の背景から、消化器癌、特に胃癌と大腸癌でのリスク因子は異なるものではないか、

さらには大腸癌と歯周病（細菌）に密接な関係があるのではないか、という予測のもとに、
本研究では、福岡歯科大学医科歯科総合病院および九州大学病院臨床・腫瘍外科、口腔総合
診療科との多施設共同研究により、胃癌および大腸癌患者の残存歯数、歯周病の重症度、癌
の重症度やTNM分類といった項目について、疫学研究を行うとともに、今後、本研究への同
意を得られた患者から、唾液採取を行い、それぞれの検体を用いて、外注にてリアルタイム
PCR法を用いたピロリ菌およびFn、Red complexと呼ばれる3菌種（Pg、Prevotella intermedia 
(Pi)、Treponema denticola (Td)）、さらにAggregatibacter actinomycetemcomitans（Aa）、
Tannerella forsythia (Tf)を含めた代表的な歯周病原菌の存在の有無およびそれぞれの菌
数を計測し、臨床的に検討することを目的とした。 
 
 その上、福岡歯科大学医科歯科総合病院にて、胃癌または大腸癌にて手術予定または手
術後の患者のうち、本研究への同意を得られた患者から摘出した病理組織標本を用いて Fn、
Pg に血管や大腸の炎症に関与すると考えられているう蝕病原細菌である Streptococcus 
mutans（Sm）を加え 13、それらの存在について、PCR 法にて検討することを目的とした。 
 
なお、研究開始当初は糞便からの歯周病原菌の検出、ヒト正常大腸上皮細胞である FHC、

原発巣ヒト大腸癌（腺癌）細胞である HT-29 および高転移性ヒト大腸癌（腺癌）細胞である
SW-480 のそれぞれを用いた基礎研究、および病理組織切片における歯周病原菌の検出も行
う予定であったが、糞便からの歯周病菌検出については、対応できる業者がなかったこと、
また細胞・組織を用いた基礎研究については、高品質の抗体や適切な In situハイブリダイ
ゼーション用プローブを探しだせなかったことから、リーズナブルな結果を出すことがで
きなかった。そのため、やむなく中断せざるを得なかった。 
 
３．研究の方法 
1)疫学研究（後向き臨床研究） 
 対象者は、2014年 5 月 1日から 2017 年 4 月 30日までの 3年間に胃癌もしくは大腸癌に
て福岡歯科大学医科歯科総合病院総合歯科もしくは九州大学病院口腔総合診療科にて入院
治療（手術および化学療法）のために周術期口腔機能管理を行った患者について、年齢、性
別、チャールソン併存疾患指数、治療法（手術もしくは化学療法）、飲酒の有無、喫煙の有
無、TNM分類（所属リンパ節転移の有無、遠隔転移の有無）および病期分類（軽度（ステー
ジⅠまたはⅡ）もしくは重度（ステージⅢまたはⅣ））、初診時の残存歯数、歯石沈着の有無、
歯肉腫脹の有無、4mm以上の歯周ポケットの有無、う蝕の有無、根尖病巣の有無、義歯使用
の有無、粘膜異常の有無、口腔乾燥の有無、顎骨感染の有無、味覚異常の有無および口腔衛
生状態について後向き調査を行った。統計解析には、SPSS version 25（IBM 社）を用い、
有意水準を p<0.05として Mann-Whitney U検定により単変量解析を行った。 
 
2)唾液における歯周病原菌量の測定（前向き臨床研究） 
 もう一つの臨床研究として、胃癌もしくは大腸癌により福岡歯科大学医科歯科総合病院
にて手術・化学療法を予定している患者のうち、本研究への同意を得られた患者から、唾液



採取を行い、それぞれの検体を用いてリアルタイム PCR 法により代表的な歯周病菌（Fn、Pg
をはじめ Aa、Pi、Tf、Td）存在の有無およびそれぞれの菌量を計測した。なお、唾液を用い
た菌量測定は、BML 株式会社（東京）もしくはデンタリード株式会社（大阪）に依頼した。 
年齢、性別、腫瘍部位、TNM分類（所属リンパ節転移の有無、遠隔転移の有無）および病
期分類（軽度（ステージⅠまたはⅡ）もしくは重度（ステージⅢまたはⅣ））、歯数、歯周病
の重症度（米国歯周病学会・欧州歯周病連盟によるステージ分類 14）について比較検討を行
った。 
 
3)胃癌および大腸癌病理組織における歯周病原菌の存在の確認（基礎研究） 
上記、1)及び 2)の実験に加え、胃癌および大腸癌病理組織標本から Reliaprep FFPE gDNA 
Miniprep System （プロメガ社, WI, USA）を用いて細菌のゲノム DNAを抽出し、歯周病原
菌である Fn、Pg に血管や大腸の炎症に関与すると考えられているう蝕病原菌の
Streptococcus mutans（Sm）を加え、それらの存在について、PCR 法にて検討を行った。Fn、
Pg および Sm に特異的なプライマーについては、過去の文献と同様のものを使用した 15-17。 
なお、この研究についても年齢、性別、腫瘍部位、TNM 分類（所属リンパ節転移の有無、
遠隔転移の有無）および病期分類（軽度（ステージⅠまたはⅡ）もしくは重度（ステージⅢ
またはⅣ））、歯数、歯周病の重症度について比較検討を行った。 
 
以上の研究を遂行するにあたり、事前に福岡歯科大学および九州大学の倫理審査を受審

し、承認を得た（福岡歯科大学倫理審査承認番号：第 319号、九州大学倫理審査承認番号：
29-374）。 
 
４．研究成果 
1)疫学研究 
1-1)胃癌患者と大腸癌患者における全身関連項目および口腔関連項目での比較 
胃癌と大腸癌の関係を調査する

上で、項目を全身関連項目と口腔関
連項目の２種類に分類し、統計解析
を行った。 
全身関連項目は、年齢、性別、チ
ャールソン併存疾患指数、治療法
（手術もしくは化学療法）、飲酒の
有無、喫煙の有無、TNM 分類（所属
リンパ節転移の有無、遠隔転移の有
無）および病期分類（軽度（ステー
ジⅠまたはⅡ）もしくは重度（ステ
ージⅢまたはⅣ））とし、一方、口腔
関連項目は、初診時の残存歯数、歯
石沈着の有無、歯肉腫脹の有無、4mm
以上の歯周ポケットの有無、う蝕
の有無、根尖病巣の有無、義歯使用
の有無、粘膜異常の有無、口腔乾燥
の有無、顎骨感染の有無、味覚異常
の有無および口腔衛生状態とし
た。 
それぞれの項目について、Mann-
Whitney U 検定を用いて単変量解
析を行うと、全身関連項目として
は、チャールソン併存疾患指数、所
属リンパ節転移の有無、遠隔転移
の有無および病期分類にて、胃癌
と大腸癌患者間で有意差を認めた
（表 1）。 
一方、口腔関連項目では、残存歯

数（20 本以上）のみに胃癌と大腸
癌患者間で有意差を認めた（表 2）。 



以上の結果から、今回調査した胃
癌患者と大腸癌患者について、全身
関連項目としては、大腸癌患者の方
が併存疾患が多く、しかも病期分類
も重症群が多い結果であった。その
ような群において、胃癌患者よりも
大腸癌患者の方が、有意に残存歯数
が少ないことが明らかとなった。 
 
1-2)大腸癌患者における病期分類
（軽症（ステージⅠ/Ⅱ）および重
症（ステージⅢ/Ⅳ））での全身関連
項目と口腔関連項目の比較 
 上記 1-1)の調査と同様の項目に
ついて、大腸癌患者の重症度別の比
較を行った。結果として、全身関連
項目としては、喫煙の有無について
のみ有意差を認めた（表 3）。一方、
口腔関連項目としては、歯肉腫脹の
有無のみに有意差を認めた（表 4）。 
 したがって、大腸癌患者の重症度
には、喫煙の有無および歯肉腫脹の
有無といった歯周炎関連項目が関
与することが示唆された。 
 
2)唾液による歯周病原菌量の測定 
  胃癌および大腸
癌患者の一部から
唾液を採取し、代表
的な歯周病原菌
（Fn、Pg をはじめ
Aa、Pi、Tf、Td）存
在の有無およびそ
れぞれの菌量を計
測した。結果とし
て、胃癌および大腸
癌の重症度と唾液
中の代表的な歯周
病原菌の菌量との
間に相関は認めら
れなかった（表 5）。 
 
3)胃癌および大腸癌病理組織における歯周病原菌の存在の確認 
 胃癌および大腸癌組織から
細菌のゲノム DNA を抽出し、
PCR 法にて Fn、Pg および Sm の
増幅を試みた結果、大腸癌組織
の一部のみに Fn の存在が確認
された（図 1：CRC は大腸癌、
GCは胃癌を示す）。Fn陽性患者
のプロファイルを確認すると、
すべての患者において、結腸ま
たは盲腸癌の重症度ステージ
Ⅱ以上（所属リンパ節転移もし
くは遠隔転移あり）で、しかも
最深部の歯周ポケットの深さ
は、6mm以上、歯周病のステー
ジは全てⅣと重度であり、しか
も残存歯数は 1〜14 本と半数
以下であった（表 6：N/A は不
明を示す）。なお、口腔内の Fn の菌数と大腸癌組織での Fn 陽性との間に相関はなかった。
一方、胃癌組織からは、転移の有無に関わらず、全ての菌は検出されなかった（図 1、表 6）。 
 



以上の結果から、今回の研究では、大腸癌患者は胃癌患者よりも併存疾患が多く、重症度
も高かった。そのような群において、大腸癌患者の方が胃癌患者よりも有意に残存歯数が多
い結果であった。大腸癌患者では、癌の重症度と喫煙の間に有意な関連があり、しかも癌の
重症度と歯肉腫脹に有意な関連がみられた。一方、唾液中の歯周病原菌数と大腸癌および胃
癌の重症度には有意な関連がみられなかったものの、大腸癌（特に結腸または盲腸癌）患者
の一部で、癌組織中に Fn の存在が認められ、それら患者は歯周病の重症度が高いことが明
らかとなった。過去の動物実験において、Fn は血行性に大腸組織に移行することが示され
ていることから 18、歯周病予防が大腸癌の発症もしくは増悪を抑制する可能性が示唆され
た。 
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