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研究成果の概要（和文）：五島市で実施した健診受診者のうち「４０歳以上で１０本以上の歯を有する」１０５３人を
対象に分析し、歯周ポケットの深さの平均値と頸動脈の血管の厚み（ＩＭＴ）、全身の動脈の硬さを示す心臓足首血管
指数（ＣＡＶＩ）の関連をみた。その結果、歯周ポケット深さの平均値が１mm増えると、ＩＭＴが0.02mm厚くなり、動
脈壁が肥厚するリスクが４３％増加、さらにＣＡＶＩは0.13増加し、ＣＡＶＩの異常値（８以上）を示すリスクが３２
％増加していた。また、血中の活性酸素は、歯周病細菌の特にPg菌の血清抗体価と正の相関を示し、活性酸素値の高い
者ほど歯周病が悪化しており、酸化ストレスと歯周病の関連性が認められた。

研究成果の概要（英文）：Recent studies suggested an association between periodontitis and 
atherosclerosis; however, the relationship between periodontal status and arterial alterations was not 
clarified. We examined associations between periodontal status and carotid intimaemedia thickness (cIMT) 
and arterial stiffness using the cardio-ankle vascular index (CAVI) in a total of 1053 community dwellers 
(>=40 years with 10 teeth or more).
As results, in multi-variate analyses adjusted for age, sex, number of present teeth, and other 
confounders, both deep pocket and severe attachment loss were related to cIMT and also CAVI, 
significantly.
A linear, dose-dependent relationship was found between periodontal pocket depth, cIMT, and arterial 
stiffness.

研究分野： 社会系歯学

キーワード： 歯周病
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１．研究開始当初の背景 

1998 年、我々は世界で初めて「肥満と歯

周病」が関連していることを医学誌に報

告し、メタボリックシンドロームが歯周

病と関連している事を予測していた

（ Saito T, et al. Obesity and 

periodontitis, New Engl J Med, 1998）。

メタボリックシンドロームはリスクファ

クターの組み合わせであることから、ま

ずはリスク因子をひとつずつ明らかにし、

疾患の背景因子を総合的に追求する必要

があると考え、内臓脂肪の蓄積が歯周病

と関連している可能性（Saito T, et al. 

Relationship between upper body 

obesity and periodontitis, J Dent Res, 

2001）や、さらに糖尿病の状態（耐糖能）

にかかわらず、肥満が歯周病と関連して

いる事（Saito T, et al. Relationship 

between obesity, glucose tolerance, 

and periodontal disease in Japanese 

women: the Hisayama study, J Periodont 

Res, 2005）などを報告した。2007 年に

はメタボリックシンドロームの項目数

と歯周病との強い関連性を明らかにした

(Shimazaki Y, Saito T, et al. 

Relationship of metabolic syndrome to 

periodontal disease in Japanese women: 

the Hisayama study, J Dent Res, 2007)。

これらのことを踏まえ内臓脂肪から分泌

され全身の健康に深くかかわるさまざま

なアディポカインの研究に着手し、善玉

アディポカインであるアディポネクチン

が破骨細胞の活性化を抑制する働きがあ

ることを報告した(Yamaguchi N, et al. 

Adiponectin inhibits osteoclast 

formation stimulated by 

lipopolysaccharide from A. a. FEMS 

Immunol Med Microbiol, 2007. 

Yamaguchi N, et al. Adiponectin 

inhibits Toll-like receptor 

family-induced signaling, FEBS 

Letters, 2005)。 

 一方、歯周病が全身に及ぼす影響につ

いて、我々はこれまでに歯周病が耐糖能

異常を引き起こしている可能性について

後ろ向きコホート調査で報告し(Saito T, 

et al. The severity of periodontal 

disease is associated with the 

development of glucose intolerance in 

non-diabetics: the Hisayama study, J 

Dent Res, 2004; Saito T, et al.  The 

extent of alveolar bone loss is 

associated with impaired glucose 

tolerance in Japanese men, J 

Periodontol, 2006)、また血液検査の結

果から非アルコール性脂肪性肝炎

(NASH)を引き起こしている可能性を指

摘した(Saito T, et al. Relationship 

between periodontitis and hepatic 

condition in Japanese women, J Int 

Acad Periodontol, 2006)。さらに虚血

性心疾患のリスクインジケーターである

CRP 値の軽度上昇 (Saito T, et al. 

Association between alveolar bone loss 

and elevated serum C-reactive protein 

in Japanese men, J Periodontol, 2003)

や虚血性変化を示す心電図異常との関連

性 (Shimazaki Y, Saito T, et al. 

Relationship between 

electrocardiographic abnormalities 

and periodontal disease: the Hisayama 

study, J Periodontol , 2004)について

報告している。また、本研究の予備調査

でも非糖尿病者において歯周病の者ほど

HbA1c が高く、歯周病が血糖コントロー

ルに影響している可能性が示唆されてい

る (Hayashida H, et al. Relationship 

between periodontal status and HbA1c 

in non-diabetics, J Publ Health Dent, 

2009)。 



 疫学調査で得られた血清中の各種アデ

ィポカインについて調べたところ、2001

年にインスリン抵抗性に関連するアディ

ポカインとして発見されたレジスチン

の抹消血中の濃度が、歯周病を有する者

では有意に高いことをつきとめた（Saito 

T, et al. Resistin and Adiponectin in 

Women with Periodontitis: Hisayama 

Study, J Dent Res, 2008; Furugen R, 

Hayashida H, et al. The relationship 

between periodontal condition and 

adiponectin in Japanese elderly people, 

J Periodont Res, 2008）。 

 レジスチンはヒトでは脂肪組織に浸潤

したマクロファージから分泌されること

が分かっていることから、肥満者では歯

周病細菌由来 LPS による刺激で脂肪組織

からレジスチンが分泌され、インスリン

抵抗性を惹起している可能性があり、現

在 in vitro 研究に着手している。 

 これらの多くの現象を関連づけて考察

するに、『歯周病は全身の代謝、特に糖

代謝や脂質代謝と相互に、インタラクテ

ィブに影響し合っている可能性が高い』

と推論されている。 

 

２．研究の目的 

 本研究では健診結果を基に、動脈硬化

症と歯周病との関連性を明らかにしてい

くことを主な目的とした。 

 

３．研究の方法 

 五島市で実施された健康診断に参加し

た 40 歳以上で 10 本以上の歯を有する

1053 名の健診結果から、歯周病の状態を

示す歯周ポケットの深さ（平均値）と超

音波検査による頸動脈の動脈壁の厚み

(IMT)や全身の動脈の硬さを示す心臓足

首血管指数（CAVI）との関連について分

析した。 

４．研究成果 

 動脈硬化に影響する様々な危険因子、

つまり年齢、性別、喫煙、肥満度、血圧、

コレステロールなどの値に関わらず、歯

周病と動脈硬化が関連していることが分

かった。 

1）歯周ポケットの平均値が 1ｍｍ増加す

ると頸動脈の動脈壁の厚み (IMT)が

0.02mm 厚くなっており（P=0.049）、頸動

脈の動脈壁が肥厚するリスクが 43％増

加していた（P=0.017）。 

2）同様にポケットの平均値が 1ｍｍ増加

すると全身の動脈の硬さを示す心臓足

首血管指数（CAVI）が 0.13 増加し

（P=0.040）、CAVI の異常値（CAVI≥8.0）

を示すリスクが 32％増加していた

（P=0.047）。 

 これらのことから、歯周病の重症度と

平行して頸動脈の血管壁が肥厚し、さら

に全身の動脈の硬さに影響していると考

えられた。 

3 ） 4 つ の 歯 周 病 細 す な わ ち

Porphyromonas gingivalis (Pg, FDC381), 

Prevotella intermedia(Pi,ATCC25611), 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

(Aa, ATCC29523), and Eikenella 

corrodens  (Ec,FDC1073)に対する血清

中の IgG 抗体価を ELISA 法にて調べたと

ころ、血清中の活性酸素は Pg、Pi、Ec と

正の有意な相関を示した。特に Pg に対す

る血清抗体価とは相関係数 r = 0.604 の

強い相関を示した。また、活性酸素の高

いグループでは深い歯周ポケットを示す

者がオッズ比で 2.9 倍 (95% confidence 

interval = 1.0–8.5)、アタッチメントロ

スの大きい者が 6.0 倍であった (95% 

confidence interval = 2.0–17.8)。この

ことから歯周病によって実施中の活性酸

素が高くなり、動脈硬化に悪影響を及ぼ

している可能性が考えられた。 



 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

Fig. 1. Simple correlation and distribution 

among maximal carotid intimaemedia 

thickness (cIMT), mean cardio-ankle vascular 

index (CAVI), mean probing pocket depth, 

and mean clinical attachment loss. (Panel A) 

Maximal cIMT and mean probing pocket 

depth, (Panel B) maximal cIMT and mean 

clinical attachment loss, (Panel C) mean 

CAVI and mean probing pocket depth, and 

(Panel D) mean CAVI and mean clinical 

attachment loss. 
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