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研究成果の概要：歯周病の原因と考えられるＮＯ２、Ｎ２Ｏ３およびＮＯＳＣＮの生成は、口腔

内が酸性になった場合に大きくなった。また、これらの化合物は口腔内に存在するアスコルビ

ン酸、グルタチオンや食品に含まれているポリフェノール類によって消去された。以上のこと

から、歯周病予防には口腔内ｐＨの低下の抑制と抗酸化物質の摂取が重要であることが分かっ

た。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００６年度 2,600,000 0 2,600,000 

２００７年度 400,000 0 400,000 

２００８年度 600,000 180,000 780,000 

年度  

  年度  

総 計 3,600,000 180,000 3,780,000 

 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：生活科学・食生活学 
キーワード：健康と食生活 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 小児の歯肉炎と食生活の関連性 

 口は食べ物が入る出発点であり、口腔が健

康でなければ食事の摂取に困難をきたす。そ

のため口腔内の健康維持は、全身の健康に影

響を及ぼす可能性がある。歯周病は、歯を支

えている周囲組織の病気であり、口腔内の代

表的な疾患である。また、歯周病は、生活習

慣病のひとつであるとされており、その原因

のひとつとして食生活の乱れが考えられる。

２０００年４月「健康日本２１」の施策で「歯

の健康」が明確に位置づけられ、８０歳で２

０本の歯を維持する８０２０運動が展開さ

れている。歯周病は主に成人の疾患であると

考えられていたが、子供でも歯周病のひとつ

である「歯肉炎」の罹患率が高くなってきて

いる。歯肉炎がその進行によって歯槽骨の破

壊が始まると治療によって元の健康な歯周

組織に戻すことが困難となり、永久歯の萌芽

に重大な影響を与える。このようなことから

子供の歯肉炎を予防することは大変重要な

ことである。 

 

(2) ヒト唾液での活性窒素の生成とポリフ

ェノールの影響 

 野菜や加工食品に含まれる硝酸塩は通常、



経口的に摂取すると唾液成分として分泌さ

れる。この分泌された硝酸塩は口腔内細菌に

よって亜硝酸塩に還元され、さらに一酸化窒

素（ＮＯ）に還元される。口腔内で生成され

た NO は酸素分子と反応して有害な活性窒素

（ＮＯ２とＮ２Ｏ３）に変化する。また亜硝酸

塩は唾液ペルオキシターゼによってＮＯ２に

酸化される。我々は唾液バクテリア画分を用

いての亜硝酸が活性窒素に変化することを

確認した。バクテリア画分での活性窒素生成

は、過酸化水素で促進し、チオシアン酸塩ま

たはカタラーゼによって阻害されたことか

ら、唾液ペルオキシターゼが亜硝酸依存の活

性窒素生成に関与していることを明らかに

してきた。 

 また、機能性成分のひとつであるポリフェ

ノールは、野菜や果物に普遍的に含まれてい

る。このポリフェノールは抗酸化作用、抗炎

症作用や抗菌作用を持っていることが一般

的に知られている。我々はタマネギをスープ

として摂取した場合、タマネギに含まれるケ

ルセチン配糖体が口腔内で抗酸化能の高い

ケルセチンに加水分解され、口腔組織に結合

すると同時に唾液ペルオキシターゼで酸化

されることを明らかにしてきた。口腔内細菌

によって生成する活性酸素が歯周病と関連

する可能性は、１９９０年代から議論され続

けており、最近では歯周病に伴う唾液の抗酸

化能の低下や口腔内細菌による活性窒素の

生成促進が議論されている。 
 
２．研究の目的 
(1) 小児の歯肉炎と食生活の関連性 

 １９８９年厚生労働省は、健康増進の１つ

として８０歳で２０本の歯を保つことを目

標として「８０２０運動」を提唱し、以来こ

の運動は健康増進推進事業の一環として現

在に至っている。平成１７年度の歯科疾患実

態調査での「８０２０」達成者は２４．１％

であり、８０歳以上の１人平均現在歯数の推

定値は９．８本と報告されている。成人にお

ける最大の歯の喪失原因は、生活習慣病とし

ての歯周病である。 
また、小児の代表的な歯科疾患である「う

蝕」の罹患率は年々減少傾向にあるが、う蝕

の予防には歯磨きなどの生活習慣と食事摂

取状況に関連があることが報告されている。

近年、小児でも歯周病のひとつである「歯肉

炎」の罹患率が高くなっている。平成１７年

度の歯科疾患実態調査の結果では、年齢階級

１０歳以上より約半数の者に歯肉の所見が

あり、高齢になるにつれて増加していること

が報告された。そこで、歯周疾患と食生活の

関連を見出すために①小児の食生活を歯肉

炎罹患の有無により比較し、②小児と成人と

の間での唾液成分を検討した。 
 

(2) ヒト唾液での活性窒素の生成とポリフ

ェノールの影響 

 口腔内では口腔内細菌によって硝酸塩が

亜硝酸塩を経て一酸化窒素（ＮＯ）へ還元さ

れる。口腔内でのＮＯと亜硝酸イオンは酸化

によってＮＯ２やＮ２Ｏ３に変化する。そのＮ

Ｏ２は酸化剤であると同時にニトロ化剤であ

り、Ｎ２Ｏ３はニトロソ化剤であることが知ら

れている。 

口腔内では口腔内細菌によって酸が生成

され弱酸性になることがある。口腔内のｐＨ

は通常、ｐＨ５．０～８．０の範囲内で変化

するが、ｐＨ５．０付近では亜硝酸イオンの

一部は亜硝酸（ｐｋａ=３．３）となり、亜

硝酸は自己分解によりＮ２Ｏ３へ変化する。そ

こで、ｐＨ７．０とｐＨ５．２に調整した唾

液を用いて、唾液中での活性窒素の生成を測

定した。さらに活性窒素の生成に対するチオ

シサン酸イオンの影響と、抗酸化物質の影響

も調べた。 
 
３．研究の方法 
(1) 小児の歯肉炎と食生活の関連性 

 北九州市内の某歯科医院に通院する小児

（６―１２歳：平均年齢８．８±１．５歳）

４７名を対象とした。食事生活調査は、保護

者に記入を依頼し、土日を除く連続した３日

間の食事内容を記録法と写真法により行っ

た。食事摂取状況より栄養素摂取量と食品群

別摂取量、食事形態を調べた。生活状況はア

ンケートにより身体状況、歯磨き状況、食事

状況、間食状況を調べた。歯周炎所見は、歯

周患者スクリーニング法の口腔評価指数Ｏ

ＲＩ（Ｏｒａｌ Ｒａｔｉｎｇ Ｉｎｄｅｘ）

を用いた。ＯＲＩ評価点の－２、－１を歯肉



炎有り群（以下、歯肉炎群、２８名）とし、

評価点０、＋１、＋２を歯肉炎無し群（以下、

非歯肉炎群、２５名）を対象者とした。唾液

の採取は、ＯＲＩ判定の際に行った。 
 小児と成人の唾液成分を比較するために、

北九州市内の某歯科医院に通院する成人（２

１－８４歳、男性４７名、女性２６名）７３

名の唾液を採取した。唾液中の分析は、亜硝

酸塩、チオシアン酸塩、ＨＰＡ（４－ｈｙｄ

ｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃ ａｃ

ｉｄ）を行った。ＨＰＡはフェニルアラニン

やチロシンの最終代謝産物であり亜硝酸に

よりＮＯ２ＨＰＡ（４－ｈｙｄｒｏｘｙ－3－
ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃ ａ

ｃｉｄ）にニトロ化される。唾液成分のニト

ロ化反応が進行すると、口腔内の組織細胞の

たんぱく質のニトロ化反応も進行すると考

えられる。 
 

(2) ヒト唾液での活性窒素の生成とポリフ

ェノールの影響 

 唾液はボランティアより朝９－１０時の

間でパラフィルムを噛む事によって混合唾

液（１０ｍｌ）を採取した。その唾液をナイ

ロンメッシュ（３８０μｍ）に２回ろ過し、

白血球やその他の細胞を取り除いた。そのろ

過唾液は、２００００×ｇで５分間、遠心分

離し、沈殿物に５０ｍＭリン酸緩衝液（ｐＨ

５．２と７．０）に懸濁した。 
 活性窒素の生成は、ＤＡＦ－ＦＭ（ｄｉａ

ｍｉｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ－ＦＭ）を

用いた。ＤＡＦ－ＦＭはＮ２Ｏ３あるいは類似

の化合物と反応して蛍光性のトリアゾール

体のＤＡＦ－ＦＭＴに変化する。このＤＡＦ

－ＦＭＴへの変換を活性窒素の検出に用い

た。 
 

４．研究成果 

(1) 小児の歯肉炎と食生活の関連性 

 小児の身体状況は、身長１３１．１±１０．

６ｃｍ、体重２８．１±７．０ｋｇ、ならび

にローレル指数は１２３．８±１５．４であ

り、非歯肉炎群と歯肉炎群の両者での差はな

く、肥満の子供は１名（８歳、女子、ローレ

ス指数１６７．６）であった。食事調査によ

る栄養素摂取状況の結果、エネルギー摂取量

は、非歯肉炎群では１７３３±３１１ｋｃａ

ｌ、歯肉炎群では１８７８±３６１ｋｃａｌ、

たんぱく質摂取量は、非歯肉炎群では６２．

９±１３．３ｇ、歯肉炎群では６７．３±１

４．５ｇ、脂質摂取量は、非歯肉炎群では５

５．８±１５．６ｇ、歯肉炎群では６１．８

±１９．５ｇ、炭水物摂取量は、非歯肉炎群

では２３６．７±５７．７ｇ、歯肉炎群では

２５５．７±５４．１ｇと非歯肉炎群より歯

肉炎群の摂取量が高い傾向にあったが両群

間での明らかな差は見られなかった。食品群

別摂取状況の結果は、果物類では非歯肉炎群

は５３±４９ｇ、歯肉炎群は９０±７８ｇ

（ｐ＞０．１）と歯肉炎群で高く、きのこ類

では非歯肉炎群７±９ｇ、歯肉炎群３±７ｇ

（ｐ＞０．１）、卵類では非歯肉炎群６１±

４６ｇ、歯肉炎群４１±２７ｇ（ｐ＞０．１）

と非歯肉炎群で高かった。非歯肉炎群と歯肉

炎群で栄養素摂取量と食品群別摂取量を比

較したが、この度の結果から歯肉に関わる特

異的な栄養素や食品群を見出すことは出来

なかった。 
 食生活習慣アンケートの結果は、生活習慣

状況では両群間で差は見られなかった。食習

慣状況のなかの食事摂取頻度を点数化し比

較した結果、「ジャムや蜂蜜」「乳酸菌飲料や

果汁飲料、ジュース」「砂糖やみりんを使っ

た料理」などの項目おいて非歯肉炎群より歯

肉炎群の点数が高く、歯肉炎群の方が甘い物

を好む傾向が見られた。また、間食の量や間

食の時間に対する保護者の関与において歯

肉炎群より非歯肉炎群の保護者の方が子供

の間食に対する意識が高かった。このことは

保護者の食意識が、小児の歯肉炎罹患に影響

している可能性があった。 
 ＯＲＩ判定を行った際に、採取した唾液成

分を両群間で比較した結果、ｐＨ、亜硝酸塩、

尿酸、グルコース濃度の差は認められなかっ

た。ＨＰＡ濃度は、非歯肉炎群では３．９±

３．３μＭ、歯肉炎群では４．７±３．８μ

Ｍであり、非歯肉炎群より歯肉炎群において

高い傾向が見られた。また、チオシアン酸塩

の濃度は、歯肉炎群は０．５８±０．４３ｍ

Ｍと非歯肉炎群は０．３９±０．２４ｍＭで

あった。両群間には有意差が認められた（ｐ

＞０．０５）。 



 また、小児の特徴を知るために歯周病の罹

患率の高い成人の唾液成分と比較した結果、

ＨＰＡの濃度は、小児は４．１±３．３μＭ

であり成人は１４．８±２０．１μＭであっ

た。ＨＰＡは、亜硝酸依存の唾液ペルオキシ

ターゼ／過酸化水素でニトロ化されること

が知られている。唾液中の亜硝酸塩濃度は、

小児では０．１３±０．０９ｍＭ、成人では

０．２６±０．２１ｍＭであった。口腔内細

菌は亜硝酸塩をＮＯに還元でき、ＮＯは酸素

と反応してＮＯ２やＮ２Ｏ３に変化する。これ

らの活性窒素は口腔内組織のニトロ化がニ

トロソ化に関与できることが予想される。唾

液ペルオキシターゼの基質となり唾液ペル

オキシターゼ／亜硝酸系でのＨＰＡのニト

ロ化を抑制できるチオシアン酸塩の唾液中

の濃度は、小児で０．４８±０．３４ｍＭそ

して成人では０．５７±０．４０ｍＭであっ

た。 
 

(2) ヒト唾液での活性窒素の生成とポリフ

ェノールの影響 

①ｐＨの影響 

活性窒素生成に対するｐＨの影響を調べ

るためにＤＡＦ－ＦＭの減少速度を観察し

た。ｐＨ７．０とｐＨ５．２に調整した緩衝

液と唾液バクテリア画分との比較を行った。

ｐＨ７．０の緩衝液中ではＤＡＦ－ＦＭの減

少は見られなかったが、唾液バクテリア画分

の減少速度は２．６±０．５ｎＭ／ｍｉｎで

あった。これにチオシサン酸塩を加えるとＤ

ＡＦ－ＦＭの濃度は０．６０±０．０４ｎＭ

／ｍｉｎと減少速度は抑制された。このチオ

シアン酸の抑制は、唾液ペルオキシターゼに

よる活性窒素生成が阻害されたためだと予

想される。ｐＨ５．２緩衝液中では８．０±

０．９ｎＭ／ｍｉｎであるのに対し、唾液バ

クテリア画分では３１．６±９．４ｎＭ／ｍ

ｉｎであった。チオシアン酸はその減少速度

を、緩衝液中でも唾液バクテリア画分でも促

進した。 

唾液ｐＨ７では次に示す反応によって活

性窒素が生成される。 

 

唾液ｐＨ７ 

２ＮＯ ＋ Ｏ２ → ２ＮＯ２ （１） 

２ＮＯ２
－ ＋ Ｈ２Ｏ２ ＋ ２Ｈ＋ 

    → ２ＮＯ２ ＋ ２Ｈ２Ｏ （２） 

ＮＯ ＋ ＮＯ２ ⇔ Ｎ２Ｏ３ （３） 

 

唾液ｐＨ５付近ではｐＨ７．０の反応に加え

て次に示す反応によって活性窒素が生成さ

れる。 

唾液ｐＨ５付近 

ＮＯ２
－ ＋ Ｈ＋ ⇔ ＨＮＯ２ （４） 

２ＨＮＯ２ ⇔ Ｎ２Ｏ３ ＋ Ｈ２Ｏ （５） 

Ｎ２Ｏ３ ⇔ ＮＯ２ ＋ ＮＯ （６） 

 

また、チオシアン酸イオンは亜硝酸と反応

してＮＯＳＣＮができることが考えられる。

チオシアン酸塩によるｐＨ５．２での促進は、

ＮＯＳＣＮ生成のためである事が予想され

た。そこでＮＯ＋供与体であるＮ２Ｏ３やＮＯ

ＳＣＮを消去であきるアジドによる影響を

調べた結果、アジドはｐＨ７．０ではＤＡＦ

－ＦＭＴ形成に対して影響を与えなかった、

が、ｐＨ５．２では抑制した。この結果から

ＤＡＦ－ＦＭＴ形成にＮ２Ｏ３が関与してい

ることが示唆された。以上の結果からｐＨ５．

２ではＤＡＦ－ＦＭＴ形成にはＮ２Ｏ３やＮ

ＯＳＣＮが関与していると推定した。 

 

②抗酸化物質の影響 

 亜硝酸依存によるＤＡＦ－ＦＭＴ形成に

対する抗酸化物質の影響を調べた。唾液中に

含まれる抗酸化物質であるアスコルビン酸、

グルタチオン、尿酸の影響は、両者のｐＨで

ＤＡＦ－ＦＭＴの形成を抑制したが、尿酸

（１００μＭ）の抑制度は、ｐＨ７．０では

５７％、ｐＨ５．２では０％と酸性領域での

Ｎ２Ｏ３やＮＯＳＣＮを消去しにくい事が分

かった。このことは、アスコルビン酸とグル

タチオンは酸性領域で生成されるＮ２Ｏ３や

ＮＯＳＣＮを消去できることが分かった。 

また、食品に含まれるフェノール性物質

（１０μＭ）の影響は、ｐＨ５．２よりもｐ

Ｈ７．０の方でＤＡＦ－ＦＭＴ形成を大きく

抑制した。その効果は、没食子酸＞ケルセチ

ン＞カフェ酸＞カテキン＝クロロゲン酸＞

フェルラ酸の順であった。 

 これらの結果から、口腔内のｐＨが低下す

るとＮ２Ｏ３やＮＯＳＣＮそのものや、これら



由来の活性窒素による障害を受けやすくな

ることが予想できる。そして、唾液弱酸性領

域では、唾液中に含まれる抗酸化物質による

活性窒素生成の抑制効果があり、中性領域で

は食品由来のフェノール性物質の効果があ

ることが示唆された。 
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