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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪性肝炎発症（NASH）患者および脂肪肝（FLD）
患者のそれぞれの歯周病に関わる臨床パラメーターを比較した結果，FLD 患者に比べて NASH
患者において，歯周病の病状の悪化が見られた。また，歯周病細菌に対する血清抗体価におい
ても FLD 患者に比べ NASH 患者の方が高い傾向を示した。以上の結果から，歯周病が脂肪性
肝炎の病態に関与することの可能性が示された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：In the study to assess clinical parameters of periodontal diseases in patients 
with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and fatty liver diseases (FLD), we found that the patients 
with NASH showed the tendency to be more severe in periodontal condition as compared with the 
patients with FLD. The serum IgG titers against periodontopathic bacteria were also higher in the 
patients with NASH than the patients with FLD. These results might exhibit the possible effects of 
periodontal diseases on the pathogenesis of steatohepatitis. 
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１．研究開始当初の背景 
脂肪肝（fatty liver disease：FLD）は，過剰
なアルコール摂取によって，または飲酒歴が
無くとも肥満，糖尿病，高脂血症などの生活
習慣病によって誘導される疾患である。これ
ら脂肪肝症例の多くは，予後良好な可逆性病

変として捉えられるが，一部の症例において
は，肝実質における炎症性変化および線維化
を伴なう脂肪性肝炎に移行する。アルコール
摂取を原因とするものをアルコール性脂肪
性肝炎（ASH），飲酒歴が無く肥満や糖尿病
などによって誘導されたものを非アルコー



ル性脂肪性肝炎（NASH）として区別する。
これらASHおよびNASH発症のメカニズム
として，FLDを基盤とした“Two-hits theory”
が広く支持されている。すなわち，ASH にお
いてはアルコール，NASH においては肥満・
過食などの FLD を惹起させる様々な環境お
よび生活習慣因子，さらには遺伝的因子を
“first hit”として，また FLD の状態から炎
症，壊死，線維化を誘導させる因子群を
“second hit”として考え，これら二つの
“hits”が相互的に作用することによって発
症に至ると考えられている。近年，遺伝的肥
満マウスを用いた研究において，エンドトキ
シンがたとえ低濃度であっても急速に
NASH の発症を誘導することが明らかとな
ったことから，この“second hit”に関わる因
子として，エンドトキシン，TNF-αなどの
LPS 誘導性のサイトカインなどが挙げられ
ているが，その詳細は未だ明らかになってい
ない。 
特に，“Two-hit theory”における血中 TNF-α
濃度の上昇およびエンドトキシンが何に由
来するものかについては，不明な点が多い。
この点について，歯周病細菌由来の LPS，さ
らにはその反応によって産生誘導される
TNF-αが，ASH および NASH の病態に関与
する可能性が考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
本申請課題は，脂肪性肝炎の発症と進行に歯
周病がどのように関与しているかについて，
を明らかにすることを目的として，FLD，ASH
および NASH の患者それぞれから末梢血を
採取することによって各種歯周病細菌に対
する血清 IgG 濃度および各種肝機能マーカー
および炎症マーカーの測定も行ない，それら
相互間における相関の有無を調べる。 
 
 
３．研究の方法 
(１) 被験者の選定および診断 
① 脂肪性肝炎および脂肪肝についての評価 
兵庫医科大学病院・内科を受診し，同科にお
いて臨床的に ASH および NASH が疑われる
患者を対象とした。さらに，確定診断を行な
うために，同意の得られた患者を対象として
肝生検を施行し，病理組織学的に NASH およ
び ASH の診断を行なった。なお，被験対照
群を，肝エコーによって脂肪肝所見を認めら
れるが，トランスアミナーゼ（GOT, GPT）値
の上昇を伴なわない者（GOT, GPT < 40）を脂
肪性肝炎に移行していない者の集団（FLD
群）とした。 
② 歯周炎についての評価 
上記被験者を対象として，兵庫医科大学病
院・歯科口腔外科において，歯周病について

の臨床診断を行なった。診断は，レントゲン
写真診断および各種臨床パラメーターの測
定によって行なった。なお，各被験者におい
て，4mm 以上のポケットが存在する場合，そ
れら部位からペーパーポイントを用いてポ
ケット内に叢生する細菌のサンプリングを
行なった。さらに血清学的解析を行なうため
に，被験者の同意を得た上で採血を行ない，
それら血清を-80℃で凍結保存した。 
(２) ASH, NASH および FLD 群間における歯
周病罹患状態の比較検討 
ASH，NASH および FLD 患者の各群において，
歯周病罹患状況に差があるか否かを，臨床パ
ラメーターを指標として比較検討を行なう。
また，各患者の脂肪性肝炎における各種臨床
マーカーおよび病理組織所見と歯周病臨床
パラメーターとの相関性の有無についても
併せて評価を行なった。 
(３) FLD，ASH および NASH 患者における歯
周病細菌に対する応答性の血清学的評価 
FLD，ASH および NASH のそれぞれの患者か
ら採取した血清を用いて，Murayama らの方
法に従い， P. gingivalis, P. intermedia, A. 
actinomycetemcomitans, C. rectas, T. denticola
などの歯周病原性細菌抗原に対する血清 IgG
抗体価を測定した。 
(４) ポケット内に叢生する歯周病細菌の同
定 
被験者の歯周病に関わる主たる細菌種を特
定するために，歯周ポケット内の細菌叢を，
歯周ポケットから採取したプラークサンプ
ルを用いて，綿城らの方法に従い，16S 
ribosomal RNA 遺伝子を検出標的とした
Polymerase Chain Reaction（PCR）法によって
同定した。 
(５) ASH, NASH および FLD 群間における上
記各要素との相関関係についての比較検討 
ASH，NASH および FLD 患者の各群において，
歯周病細菌各菌種に対する血清 IgG 抗体価，
歯周ポケットから検出される細菌叢の偏り
との相関性の有無について吟味し，歯周病が
ASH および NASH の発症と進行に関わる可
能性について総合的な評価を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１） 脂肪性肝疾患患者 5 名（NASH 患者 3
名，FLD 患者 2 名）の歯周病に関わる評価を
行った。それぞれの患者の肝機能に関する平
均値は AST：43.4（NASH:50.3, FLD:33.0），
ALT：83.2（NASH:105.0,FLD:50.5）であった。
また，HbA1c および空腹時血糖の平均値はそ
れぞれ 5.5，102.3 であり，NASH 患者と FLD
患者間において差は見られなかった。一方，
歯周病に関する臨床所見は，平均ポケット
長：2.68mm（NASH:3.1, FLD:2.1），平均骨吸
収率：18.6%（NASH:22.9%, FLD:12.0%）であ



った。両患者群の臨床パラメーターの値を比
較することによって，FLD 患者に比べて
NASH 患者の方が歯周病の病状において進行
している傾向が明らかとなった。また，それ
ぞれの患者の歯周ポケット内の細菌を
real-time PCR 法によって定量的に調べた結果，
FLD 患者に比べて NASH 患者群において多
くの Pg が検出された。また，歯周病細菌に
対する血清抗体価においても FLD 患者に比
べ NASH 患者の方が高い傾向を示した。以上
の結果から，NASH の病態形成に歯周病が負
の影響を及ぼすかもしれないという可能性
が示された。 
 
（２） NASH 患者の肝機能に対する歯周病
治療の影響を調べた結果，歯周病治療開始前
の AST，ALT の値は概して改善される傾向に
あった。内科的治療がその改善に影響してい
ることも否定はできないが，内科的治療が不
変の状態にある患者に着目した場合，歯周治
療前 6 ヶ月間の平均トランスアミナーゼ値
（AST: 117.5±122.3，ALT: 196±142.1）に比較
して，歯周治療終了後 3 ヶ月間の平均トラン
スアミナーゼ値（ AST: 48.5±20.5 ， ALT: 
65±23.6）は，大きく改善されていた。しかし，
様々な因子が関与していることを完全に否
定できないため，今後，複数の医療機関が連
携した大規模調査を実施することによって，
その真偽を確かめる必要があると思われる。 
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