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研究成果の概要（和文）：動脈硬化症と関連すると考えられている酸化ストレスと、歯周病細菌に対する血清抗
体価が関連していることが分かった。さらに、唾液中の抗酸化能、各種サイトカインおよび歯周病の関連性が認
められた。
五島市の無歯科医2次離島住民において、歯の喪失状況と喪失要因が明らかになった。社会環境要因や余暇活動
とオーラルフレイルに関予する舌圧との関連性、また歯数と舌圧との関連性が認められた。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress has been associated with arteriosclerosis. Serum levels of 
antibody to periodontal bacteria have been recognized to related with arteriosclerosis in adults. 
Moreover, the relationship among salivary antioxidant activity, cytokines, and periodontitis have 
been recognized.

The prevalence and causes of loosing teeth have been clarified in secondary remote islands in GOTO 
city. Maximum tongue pressure have been recognized to be associated with social networks, leisure 
activities and number of present teeth in cross sectional study.

研究分野：社会系歯学
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１．研究開始当初の背景 
 我々は世界で初めて「肥満と歯周病」が関
連していることを報告し、その中でメタボリ
ックシンドロームと歯周病との関連性を予
測していた（Saito T, et al. Obesity and 
periodontitis, New Engl J Med, 1998）。その
後、内臓脂肪の蓄積が歯周病と関連している
こと（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が強
く関連していることを報告した(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、歯周病が健常者においても糖尿病の
危険因子であ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)、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、インスリン
抵抗性に関連するアディポカインとして
2001 年に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
ことがわかった（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 serum levels of resistin and 
adiponectin in Japanese elderly people, J 
Periodont Res, 2008）。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る。またリウマチ患者で
もレジスチンが高いことが報告されており、
以前からリウマチ患者では歯周疾患が多く、
歯周疾患の重症度はリウマチの疾患活動性
と連動することなどが報告されてきた。関節
内でシトルリン化されたタンパクに対する
自己免疫反応がリウマチの発症に重要な役
割を果たしている。近年、歯周病細菌
Porphyromonas gingivalis (P.g)が唯一この
シトルリン化酵素を持っている菌であるこ
とが報告され、さらにリウマチ患者の関節内
や血清から本菌の DNA が高頻度に検出され
ることや、P.g に対する血清抗体価が高いこ
となどが報告されている。 
 本調査はH17年に開始し、我々のグループ
は頸動脈エコーによる内膜中膜肥厚（IMT）
と Cardio-ankle vascular index (CAVI) に
よる全身の動脈硬化と歯周疾患が関連して
いることを動脈硬化の専門誌に報告した
(Hayashida H, Saito T, et al: Association of 
periodontitis with carotid artery 
intima-media thickness and arterial 
stiffness in community-dwelling people in 
Japan: the Nagasaki Islands study. 
Atherosclerosis.229: 186-91, 2013)。一方、
末梢血中の活性酸素代謝物(ROMs:Reactive 
Oxygen Metabolites)が歯周疾患患者で高く、
また P.gに対する IgG抗体価と相関している
ことを報告した(Tamaki N, Hayashida H, et 
al: Oxidative stress and antibody levels to 
periodontal bacteria in adults: the 
Nagasaki Islands study.Oral Dis. 2013)。 
 これら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』との結論にたどり
着いた。 
 
２．研究の目的 
本研究は歯周病と代謝異常（糖代謝、脂質
代謝）、アディポカインなどとの相互関連性
について、また歯周病と動脈硬化との関連性
について、さらにリウマチの危険因子として



の歯周病との関連性を明らかにする目的で
実施される。 

 
３．研究の方法 
2008－2013 年（H20～25 年）までの調査結
果を元に個人毎のデータベースを作成し、
2014年（H26年）以降の健診結果を追加して、
これまでの複数の受診結果をリンク付けし
ていく。初回受診時をベースラインとし最終
受診時をエンドポイントとし、歯周組織状態、
その他のすべての健診結果の変化について、
またそれらの関連性を総合的に分析する。 
 
４．研究成果 
動脈硬化症と関連すると考えられている酸
化ストレスと、歯周病細菌に対する血清抗体
価が関連していることが分かった。 
 
唾液中の抗酸化能、各種サイトカインおよび
歯周病の関連性が認められた。 
 
五島市の無歯科医 2次離島住民において、歯
の喪失状況と喪失要因が明らかになった。 
 
社会環境要因や余暇活動とオーラルフレイ
ルに関予する舌圧との関連性、また歯数と舌
圧との関連性が認められた。 
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