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研究成果の概要（和文）：口腔の不衛生により心筋梗塞や脳梗塞のリスクが高まることが海外で

は多数報告されている。本研究では認知症にも関連する脳の小さな梗塞であるかくれ脳梗塞と

口腔の不衛生との関係について検討を行った。結果、口腔の不衛生はかくれ脳梗塞の発現やそ

の数とは関係がないことが示された。つまり脳の末梢の血管は、全身の他の血管とは異なり、

口腔の不衛生の影響を受けないことが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Many studies have demonstrated significant association between 
poor oral health and increased risk of ischemic cardiovascular diseases. In this study, 
we evaluated the association between poor oral health and silent lacuna infarction. As 
the results, we found no clear association between them, suggesting that poor oral health 
may influence on large blood vessel but not small blood vessel in the brain. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）日本人の死因の第１位は悪性新生物で
あるが、脳神経疾患、心疾患は２位、３位を
占め、これを合わせると日本人の死因の実に
３０％に達する。特に脳梗塞や心筋梗塞とい
った梗塞性心臓血管疾患は、高齢化に加え、
現在の日本の生活習慣に影響を受けている
と言われている。一方、近年の欧米の調査に
より、口腔衛生状態、特に歯周病の関与も重
要な因子と考えられるようになった。 

 

（２）この視点から欧米では口腔衛生の指標
を元に、無症候の状態にある心臓血管疾患リ
スク患者を早期にスクリーニングする試み
がなされるようになり、幾つかのスクリーニ
ング指標も開発されている。しかしながら、
人種及び生活習慣が全く異なる日本人にお
けるこのような検討はこれまでにない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、口腔衛生状態と頸動脈狭窄率及
び微小脳梗塞・脳白質変性との関係を明らか
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にし、臨床的及びエックス線学的口腔衛生状
態の評価項目による無症状の梗塞性心臓血
管疾患リスク患者の早期スクリーニング指
標の開発を目的とした。特にこれまでに全く
試みられなかった多発性微小脳梗塞（ラクナ
梗塞）の早期スクリーニングに焦点を絞り、
口腔衛生指標との関係及びスクリーニング
の可能性を明らかにすることを主目的とし
た。 

 

３．研究の方法 

（１）調査の概要 
①被験者に対して、臨床的口腔衛生指標の評
価は、歯周病専門医である研究分担者の吉成
が行った。エックス線学的評価は研究代表者
の田口が検証した。MRI検査による頚動脈狭
窄率及び微小脳梗塞・脳白質変性の評価は、
米国循環器専門医である研究分担者の東が
評価した。これらのデータから、研究代表者
の田口がロジステイック回帰モデルを作成
し、微小脳梗塞の存在及び微小脳梗塞の数を
予測する口腔衛生指標を開発することを試
みた。 
 
（２）対象者は松本歯科大学病院歯周病科を
受診し、歯周病治療予定の患者のうち、研究
分担者の吉成が研究の概要を説明し、同意が
得られた患者から選択した。心臓血管疾患の
既往がある患者および過去６ヶ月以内に同
疾患に対する薬剤服用がある患者は除外し
た。選択された患者に対して、代表研究者の
田口が、学内倫理委員会から承認（21年６月
に承認済み）を得たパンフレットや書類を用
いて詳細な説明を行い、書面にて同意が得ら
れた患者を被験者として登録した。最終 23
年度までに 118名の被験者の登録が完了した。 
 
（３）データ評価の詳細 
①「臨床的評価」（吉成担当）：臨床評価のう
ちの歯周病評価は、疫学調査では世界標準と
して用いられている CPI を用いて行った。 
CPIの基準に則り、上顎右側第一大臼歯、上
顎右側中切歯、上顎左側第一大臼歯、下顎左
側第一大臼歯、下顎左側中切歯、下顎右側第
一大臼歯を被験歯とし、 WHOプローブにて測
定し、最大 codeを各歯あたりの測定値とし、
被験歯内での最大 codeを個人の codeとした。
重症度は健康: code 0、軽度歯周病: code 1,2、
重度歯周病: code 3,4の 3段階に分類した。 
 
②「アンケート調査」（田口担当）：心臓血管
疾患に関わる生活習慣の要因については、研
究代表者の田口が委員として参加している
５万人コホート調査「日本ナースヘルス研
究」のアンケート項目から引用・作成し、被
験者に回答してもらった。 
 

③「エックス線学的評価」（田口担当）：歯周
病治療のために撮影された口内法エックス
線写真から、世界で広く用いられている Shei
の rulerを用いて歯槽骨吸収度を測定した。
また、根尖病巣数及び智歯周囲炎の評価を行
った。加えて、被験者の同意の元、パノラマ
エックス線写真を撮影し、血管内皮機能の指
標となる下顎骨皮質骨形態及び総頸動脈分
岐部のアテロームの石灰化を示唆する第３，
４頚椎前縁の不透過物の指標を評価した。 
 
④「微小脳梗塞の評価」（東担当）：MRI装置
により、研究代表者の田口が被験者の脳及び
頸部の MRI検査を行った。撮像は、Ｔ１強調、
Ｔ２強調、ＦＬＡＩＲ、Ｔ２＊及び拡散強調
により行った。得られた画像を元に、東が頚
動脈狭窄率及び微小脳梗塞の評価を行った。 
 
⑤「統計学的処理」（田口担当）：頚動脈狭窄
率及び微小脳梗塞をアウトカムとして、臨床
的評価項目及びエックス線学的評価項目か
ら、重回帰分析により有用な指標を選択し、
ロジステイック回帰モデルから微小脳梗の
存在及び微小脳梗塞の数を予測する口腔衛
生指標を開発することを試みた。 
 
４．研究成果 
（１）本研究の最終年度までに登録の被験者
数は 118名（男性 57名、女性 61名）となっ
た。本被験者の平均年齢（標準偏差）は 58.5
歳（11.4 歳）であった。118 名のうち、MRI
検査にて微小脳梗塞と診断された対象者は
67名と非常に高い割合を示した。最終被験者
登録数は、当初計画していた被験者数 120名
とほぼ同等になった。 
 
（２）微小脳梗塞の数と年齢や体格、生活習
慣などの因子および口腔の衛生状態との関
係を重回帰分析にて評価した。その結果、多
発性微小脳梗塞の数は、年齢（P<0.001）、高
血圧の有無（ P=0.034)及び糖尿病の有無
（P=0.017)と関係を有した。これは従来報告
されている微小脳梗塞のメカニズムの観点
（高血圧によるずれストレスを起点として
発生）から妥当なものと思われた。一方で、
歯の喪失（P=0.85）や歯槽骨吸収（P=0.97）
などの口腔の衛生状態は有意な関係を有し
なかった。従来梗塞性心臓血管疾患は、口腔
の衛生指標と関連を有すると海外では報告
されてきたが、今回の結果は従来の結果とは
異なる初めての知見であった。これは、臨床
的脳梗塞とほぼ無症候性である多発性微小
脳梗塞の発症メカニズムの違いや血液脳関
門の存在が大きく寄与しているものと思わ
れた。歯の喪失が認知症と関連するという報
告が国内外で多く出されるようになってき
たが、この関連の一経路として、歯の喪失―



 

 

多発性微小脳梗塞―血管性認知症の経路が
考えられていたが、我々のデータではこの経
路は考えられないことが示された。ただし、
歯の喪失を初めとする口腔の不衛生による
慢性炎症の存在が、総頚動脈などの大きな動
脈には影響して、脳の末梢動脈に影響しない
点を解明することにより、新たな動脈硬化の
予防法を模索しうる可能性が本研究からは
示された。 
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