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研究成果の概要（和文）： 

本研究は無作為化比較試験によって、2 型糖尿病患者に対する抗菌剤を併用した歯周治療
が抗動脈硬化作用に及ぼす影響について血清と血漿成分から分析した。その結果、歯周治
療によって糖尿病態のヘモグロビン A1c やグリコアルブミンの改善とともに、動脈硬化の
指標である MCP-1 が減尐し、動脈硬化改善を促進させる可能性が示唆された。 
 

研究成果の概要（英文）： 
This study was aimed to investigate the effect of antimicrobial periodontal treatment 
on antiarteriosclerotic for type 2 diabetes on Randomized Control Trial. Our result may 
indicate a positive effect to improve their status. 
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１．研究開始当初の背景 

 歯周疾患に罹患している２型糖尿病患者に
抗菌剤を局所応用した抗菌的歯周治療がイ
ンスリン抵抗性に与える影響については、研
究が盛んに行われているもののその多くは
断面調査で、TNF－αや IL-6 など肝臓から
分泌される悪玉アディポカインの血中濃度
変化を評価したものである（Nishimura et al, 

J Int Acad Periodontol 2005）。善玉アディポ
カインとして脂肪細胞から分泌される、アデ
ィポネクチンの血中濃度変化を評価したも
のは数尐ない。 

 アディポネクチンは、核内受容体型転写因

子である peroxisome proliferator-activated 

receptor (PPAR)を活性化して、インスリン感
受性を高めると同時に、直接血管壁にも作用
して抗高血圧および抗動脈硬化作用を持ち
うることが動物実験にて報告されている
（Kadowaki et al, Endocr Rev 2005）。これ
はアディポネクチン濃度上昇が、メタボリッ
クシンドローム予防に関与することを示唆
している。 

 研究代表者は、「抗インスリン作用改善に
対する抗菌的歯周治療の長期有用性に関す
る無作為化比較試験」（平成 16～18 年度若手
研究 B）から、抗菌的歯周治療により２型糖
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尿病患者の血中アディポネクチン濃度が増
加傾向を示すことを認め、その後の抗菌剤を
応用しない歯周ケアにより血中アディポネ
クチン濃度が長期的に維持される疫学的知
見を得た。これは歯周治療がインスリン抵抗
性改善に促進的に作用する可能性を示して
いる。しかし、抗菌的歯周治療によるアディ
ポネクチン濃度変化が、動脈硬化改善に与え
る効果ついては十分な調査・解析が行われて
いない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、無作為化比較試験（RCT: 

Randomized Controlled Trial）によって、２
型糖尿病患者の抗菌的歯周治療が線溶系調
節因子である血中 PAI-1 濃度や MCP-1 濃度
変化に及ぼす影響を解明することを目的と
した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

＜平成 20、21 年度＞ 
「研究対象者抽出」   
 新潟大学医歯学総合病院糖尿病外来受診
中の２型糖尿病患者（35～74 歳）のうち、以
下の基準を満たす non-smoker を抽出。（研究
期間中は、糖尿病の治療内容は変えない） 
・内科的基準：HbA1c 6.0％以上かつ歯周病
治療前 2ヶ月は糖尿病治療内容を変えていな
い 
・歯科的基準：現在歯数が 10 本以上かつ歯
周ポケット 4mm 以上の歯が 4本以上存在する 
 
「研究対象者無作為割付け、データ管理」 
 無作為化比較試験で抗菌剤使用（介入
/Test 群）と、抗菌剤非使用（対照/Control
群）に割付けて全データを一括管理。 
 
「介入群・対照群共通の歯周治療」 
 新潟大学医歯学総合病院予防歯科外来に
て、研究開始 0 週～8週、2 週毎に機械的歯
面清掃、口腔清掃指導を実施。 
 
「介入群への抗菌剤局所投与」 
 新潟大学医歯学総合病院予防歯科外来に
て、研究開始0週～8週、2週毎にMinocycline
抗菌剤（PERIOFEEL DENTAL Oint®, SHOWA 
YAKUHIN KAKO）を歯周ポケット 4mm 以上部位

に投与。 
 
「研究対象者の採血」 
 新潟大学医歯学総合病院予防歯科外来に
て、研究開始 0 週、16 週(4M)に血清、血漿の
採血実施。 
血清：株式会社 BML に、アディポネクチン、
レプチン、高感度 CRP、TNF-α、IL-6、他血
液生化学一般の濃度分析を依頼。 
血漿：株式会社 BML に、PAI-1, MCP-1 の濃度
分析を依頼。 
 
「研究対象者の歯周組織診査」 
 新潟大学医歯学総合病院予防歯科外来に
て、研究開始 0週、16 週(4M)に歯周組織診査
（歯周ポケット、アタッチメントロス、BOP）
を 1歯あたり、頬・舌側の近心、中央、遠心
の 6点について実施。 
 
「研究対象者の唾液検査」 
 新潟大学医歯学総合病院予防歯科外来に
て、研究開始 0 週、16 週(4M)に刺激唾液（５
分）採取。株式会社 GC に歯周病原細菌 P.g 菌
（Porphyromonas gingivalis）の菌数、割合、
総菌数の分析を依頼。 
 
４．研究成果 
 対象者は 32 名（男性 21 名、女性 11 名）、
研究開始時における平均年齢は 61.9 歳（最
低 38 歳、最高 75 歳）、歯科的特性は、平均
残存歯数 24.6 本（最低 11 本、最高 30 本）、
平均歯周ポケット 4ミリ以上部位 28.6％（最
低 8.3％、最高 82.7％）、平均 BOP 部位 13.7%
（最低 3.3％、最高 44.7%）であった。内科
的特性は、平均 HbA1c6.9%（最低 5.9、最高
9.0）であった。 
 歯周治療による歯周組織状態の変化を図 1
に示す。介入/Test 群において BOP、歯周ポ
ケット 4 ミリ以上部位*ともに治療後に有意
な減尐が認められた（P<0.05*）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 歯周組織状態の変化 

 
 HbA1c については、介入/Test 群において歯
周治療の前後で減尐が認められた(P<0.01)。
（図２） 
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図２ HbA1c の変化 

 
 
 また、血清・血漿マーカーの変化を図３に
示す。介入/Test 群において歯周治療前後で
グリコアルブミンの有意な減尐（P<0.05）が
認められたものの、他のマーカーについては
平均値における有意な変化はみられなかっ
た。IL-6 については、両群ともにすべての対
象者において歯周治療前後デ－タが８未満
(pg/ml)の同一であったため、分析から除外
した。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 血清・血漿マーカーの変化 

 
 
 歯周病原細菌 P.g 菌は、介入/Test 群にお
いて歯周治療前後で総菌数に対する割合が
減尐傾向を認めた(図４)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ P.g 菌の総菌数に占める割合の変化 

 
 
 さらに全対象者において、歯周治療の前後
で MCP-1 の減尐を認めた８名（表１）は、BOP
減尐との相関傾向を示した（P<0.06）（図５）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表１ MCP-1 減尐と BOP の変化量 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５MCP-1 減尐と BOP 変化の相関 

 
 
 本研究結果をまとめると、抗菌剤を併用し
た歯周治療により、歯周組織と HbA1c の改善
が認められ、グリコアルブミンの減尐が示さ
れた。これらはこれまでの先行研究報告とも
概ね一致する内容である(Grossi et al, 1997, 
Iwamoto et al, 2003)。しかしながら、抗菌
的歯周治療による他の血清あるいは血漿マ
－カ－への作用においては統計的有意な変
化は認められなかった。血清アディポネクチ
ンや高感度 TNF-αの値に治療の前後で変化
が表れなかったことは、対象者が外来ベース
の内科受診の患者であり、研究期間中に治療
内容を変えない制約条件があるため、もとも
と糖尿病態が比較的安定した患者が対象に
しか成りえないバイアスがあげられる。また
近年の研究報告では、局所への作用よりも受
容体への作用が大きいとされており、血清や
血漿の変化には現れにくい要因も考えられ
る(Kadowaki et al, 2010)。 
 全対象者においては MCP-1 の減尐に BOP の
減尐と相関傾向が示された。これは広義に解
釈すると、歯周治療が抗動脈硬化の改善に促
進的に作用することを示唆しており、各血液
マーカー変化量をさらに詳しく分類して歯
周組織状態との関係評価を行い、学術論文の
投稿を行う予定である。今後歯周治療を行わ
ない対照群を設定することで、真に歯周治療
の効果を解析することが必要である。 
 本研究の実施を踏まえて今後の研究にお



 

 

いては、動脈硬化評価指標、対象とする患者
設定の見直し、合わせてサンプル数確保が検
討課題と考える。 
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