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研究成果の概要（和文）：歯科医師はB型並びにC型肝炎ウイルス感染に関して標準予防策だけでなく口腔の肝外
病変（代表：扁平苔癬）についても正しい認識が必要である。本研究では国内の歯科医療従事者に肝炎の正しい
知識の普及啓発が必要であることが明らかになった。また後ろ向き並びに前向き研究から、医科歯科連携を通じ
て歯科介入による未治療の肝炎患者の拾い上げが可能であることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Dentists need to be aware not only of standard precautions regarding 
hepatitis B and C virus infection, but also of extrahepatic manifestations of the oral cavity (e.g.,
 lichen planus). This study revealed the need for the dissemination of correct knowledge of 
hepatitis among dental health care workers in Japan. The retrospective and prospective study also 
demonstrated that it is possible to identify patients with untreated hepatitis through dental 
intervention through medical-dental collaboration.

研究分野：歯科口腔外科、肝外病変

キーワード： 歯科医師　B型肝炎　C型肝炎　扁平苔癬　歯周病　院内感染対策　医科歯科連携　受診勧奨

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯科医療従事者に対する肝疾患についての正しい知識の普及啓発事業は重要な課題であるにもかかわらず、今ま
でほとんど行われてこなかったのが実情である。本研究により歯科医療を軸としたB型並びにC型肝炎ウイルス感
染の実態を明らかにすることができた。歯科医療を通して未受検あるいは未治療の肝炎ウイルス感染者の受療を
検証することができたことは歯科医療にパラダイムシフトをもたらすことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

(1) わが国における B 型肝炎ウイルス（HBV）及び C 型肝炎ウイルス（HCV）感染者は約
300 万人と推定される。血液や唾液と接する機会の多い歯科医療従事者にとって、感染対策
は必要不可欠な事項であり、一般歯科診療時の院内感染対策に係る指針が推奨されている。
しかし国内で歯科医療従事者が肝炎の最新知識を習得する機会は多くない。 

(2) インターフェロン（IFN）フリーの経口抗ウイルス剤（DAA 製剤）の登場により C 型肝
炎の治療は飛躍的に向上した。一方で、治療を受けていない潜在患者の存在が新たな課題
となっている。HCV は口腔領域に肝外病変を引き起こすことが知られ、我々はこれまでに
HCV と口腔扁平苔癬（OLP）の病態について一貫した研究を行ってきた（引用文献①）。
OLP の発症因子、IFN 治療と OLP 病態との関連について明らかにした。しかし、DAA 製
剤による OLP の治療効果はまだ報告されていない。また、歯科診療所の歯科医師による潜
在肝炎の受検・治療勧奨が可能かどうかについても不明のままである。 

(3) 非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の発症に歯周病菌が関与することが知られている。
我々はこれまでに歯周病が HBV/HCV 肝疾患の肝線維化と関連する可能性を報告した 
（引用文献②）。ただし、歯周病菌 Red-Complex（Porphyromonas gingivalis、Tannerella 
forsythia、Treponema denticola）と肝疾患に関連する報告はまだない。さらに、HCV 排
除による歯周病菌への影響のデータも報告されていない。 

(4) 我々は、発酵食品である甘酒が HBV/HCV 肝硬変患者の就寝前夜食療法として有効であ
ることを過去に報告した（引用文献③）。麹グリコシルセラミドが肝細胞内の PPARγを
活性化し、肝臓コレステロール値を低下させることが知られている（引用文献④）。しか
し、甘酒が非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）や歯周病に及ぼす影響は明らかでは
ない。 

 
２．研究の目的 
 

(1) 国内の歯科医師（歯科医師以外の歯科医療従事者も含む）を対象に肝炎ウイルスに関する
認識と感染対策の実態について検討する。 

(2) DAA 製剤が HCV 関連 OLP に及ぼす治療効果を検討する。さらに歯科の介入が未治療の
HBV/HCV 感染者の拾い上げに寄与できるのかを検討する。 

(3) 肝疾患の口腔環境とくに歯周病菌 Red-Complex が肝臓の病態進展に及ぼす影響を検討する。
また HCV 排除が OLP と歯周病菌に及ぼす影響を検討する。 

(4) 歯周病合併の NAFLD 患者に対して甘酒介入試験を行い、NAFLD の改善効果と歯周病菌
への影響を検討する。 

 
３．研究の方法 
 

(1) 歯科医療従事者におけるウイルス性肝疾患の認識と感染対策の実態調査 [倫理審査承認] 
日本歯科医療管理学会会員 1,210 名を対象に 2017 年 4〜6 月までオンライン並びにヒアリン

グ調査を実施した。調査項目は、属性、肝炎に対する自己管理、肝疾患の認識、感染対策、ウイ
ルス性肝炎患者への接し方、患者の肝疾患情報の収集法等についてである。 
 

(2) IFN フリーDAA 製剤による HCV 関連 OLP の有効性 [倫理審査承認] 
対象は 2014 年 10 月〜2015 年 2 月までにダクラタスビル・アスナプレビル（DCV/ASV）の

治療が導入された 1 型高ウイルス量の HCV 関連 OLP 7 例（平均年齢 73.9 歳、男性 4 例/女性 3
例）である。肝疾患名は C 型慢性肝炎 5 例、C 型慢性肝炎/肝細胞癌（HCC）治療後 1 例、C 型
肝硬変/ HCC 治療後 1 例。IL28B genotype は TT6 例、non-TT1 例。7 例中 6 例は OLP、1 例
は口腔・皮膚扁平苔癬。OLP 臨床型はびらん型 3 例、線条型 3 例、混合型 1 例。IFN 治療歴の
ある 5 例全例が過去の IFN 治療中に OLP が悪化し、1 例は OLP の増悪によって完遂できなか
った。本研究では、DAA治療前と治療終了後 24 週において OLP に関する臨床所見を比較した。 
 

(3) 歯科介入による未治療の肝炎ウイルス患者の拾い上げ（後ろ向き調査）[倫理審査承認] 
対象は 2015 年 2 月〜2017 年 2 月までに粘膜疾患の加療目的で福岡県某歯科診療所を受診し

た 90 名である（平均年齢 68.9 歳、男性 23 名/女性 67 名）。口腔疾患の主な内訳は、OLP 39
例、白板症 7 例、頭頚部癌 4 例、ドライマウス 13 例、口腔カンジダ症 8 例、シェーグレン
症候群 4 例、舌痛症 13 例、嚢胞/良性腫瘍 4 例、味覚障害 3 例、三叉神経痛 1 例等である。
対象者 90 名に対して肝疾患の精査を行った。肝疾患の精査は肝臓専門医（もしくはかかり
つけ医）が常勤する医療機関に紹介し、個々の患者は血液生化学検査ならびに腹部画像検査
を受けた（図 1）。 



(4) 歯科介入による未治療の肝炎ウイルス患者の拾い上げ（前向き調査）[倫理審査承認] 
① 対象は 2017 年 11 月〜2018 年 1 月末

までに山口県下関市歯科医師会に属
す 11 の歯科診療所と西部島根医療福
祉センター歯科口腔外科を受診した
患者を分析した。調査項目として歯科
受診患者数、HCV 感染者数、HBV 感
染者数、OLP患者数、OLP患者のHCV
感染率、肝疾患患者に対する受診勧奨
数、OLP 患者に対する肝疾患の受検勧
奨数を調べた（図 1）。 

② 対象は 2018 年 3〜6 月までに愛媛県
歯科医師会に属す 35 の歯科医院を受
診した患者を分析した。調査項目は歯
科受診患者数、OLP 患者数、HCV 感
染者数、HBV 感染者数、OLP 患者
/HCV 感染患者/HBV 感染患者に対す
る肝疾患の受検勧奨数である（図 1）。  

 
(5) 肝疾患患者の口腔環境とくに歯周病菌が肝臓の病態進展に及ぼす影響 [倫理審査承認] 
対象は適応基準を満たす肝疾患患者 47 名（平均 70.2 歳, 男性 17 名/女性 30 名）（抗ウイル

ス療法中の患者を除外、抗菌剤服用中の患者を除外）。唾液中の総細菌数を測定し、歯周病菌 6
菌種（Aggregatibacter actinomycetemcomitans、Prevotella intermedia、P. gingivalis、T. 
forsythia、T. denticola、Fusobacterium nucleatum）を同定・定量（PCR インベーダー法）し
た。さらに P.g 線毛遺伝子型（fimA genotype）、唾液潜血反応、血液生化学検査、BMI、肝疾
患以外の合併、飲酒・喫煙歴等を調べた。6 種菌は総細菌数に対する比率に応じて「高、中、無」
のリスクに区分し、また Red-Complex をリスク区分に従い 2 群（A 群=菌数の多い群、B 群=菌
数の少ない群）に分けて比較した。 
 

(6) DAA 製剤による HCV 排除が OLP ならびに歯周病菌に及ぼす影響 [倫理審査承認] 
対象は HCV 関連の OLP 患者 4 名（平均年齢 72.5 歳）で、DAA 治療によるウイルス排除の

前後で血液生化学検査、6 種類の歯周病菌（A. actinomycetemcomitans，P. intermedia，P. 
gingivalis，T. forsythia，T. denticola，F. nucleatum）の定量、OLP の病態変化を調べた。 
 

(7) 甘酒による脂肪肝の改善効果と歯周病菌に及ぼす影響 [倫理審査承認] 
佐賀大学を受診した対象患者（歯周病のある NAFLD 患者）10 名（平均 57.1 歳）が１日 100g

の甘酒を 60 日間摂取した。摂取前と摂取 60 日目に BMI、体脂肪率、血清生化学検査、唾液中
の歯周病菌、QOL を測定した。歯周病菌は，唾液中の 6 種類の細菌（P. gingivalis，T. forsythia，
T. denticola，A.actinomycetemcomitans, P. intermedia，F. nucleatum）数，P. gingivalis fimA
遺伝子型を測定した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 歯科医療従事者におけるウイルス性肝疾患の認識と院内感染対策についての実態調査 

日本歯科医療管理学会会員 1,210 名のうちオンライン回答者は 153 名、ヒアリング調査の同
意者は 41 名だった。HBワクチン接種率 71.2％、肝外病変（HCVと OLP 等）の認識 39.8％、
スタンダードプレコーションの認識 82.4％、患者毎にディスポーザブル手袋を変える割合
73.2％、高速回転切削器具の滅菌率 69.3％、低速回転切削器具の滅菌率 56.9％、エアータービ
ン用ハンドピースの滅菌率 77.1％、エンジン用ハンドピースの滅菌率 69.9％、根管治療器具の
滅菌率 63.4％等であった。各々の回答をスコアリングし統計解析を行った結果、開業歯科医は
大学病院勤務医に比べ、感染対策に関するリスクスコアと肝炎の認識不足スコアが有意に高い
こと、男性歯科医は女性歯科医に比べ感染対策のリスクスコアと肝炎の認識不足スコアが有意
に高いことがわかった（表 1）。歯科医療従事者は、医療安全・感染予防に関する知識（肝炎の
最新情報を含む）や技能を習得することが重要である。 

 
表 1.スコアを用いた統計解析（感染対策に対するリスク行為、肝疾患有病者、肝炎の認識不足） 

Residential 
districts 

Total score   West Japan 
(n=69) 

East Japan 
(n=84) 

P value 
 

Risk behavior mean (SD) 2.99 (2.49) 2.98 (2.53) 0.982  
Onset of liver disease mean (SD) 0.03 (0.24) 0.05 (0.26) 0.652 

  Lack of knowledge mean (SD) 2.45 (1.29) 2.74 (1.55) 0.219 
Sex      Men (n=128) Woman (n=25) P value 

図 1. 研究が実施されたエリア 

Fukuoka 
prefecture

Ehime
prefecture

Yamaguchi
prefecture

Shimane
prefecture

From Dentist

To Hepatologist

Oral

Liver
Referral

後ろ向き研究

前向き研究

前向き研究

前向き研究



 
Risk behavior mean (SD) 3.25 (2.60) 1.60 (1.26) 0.002  
Onset of liver disease mean (SD) 0.05 (0.28) 0.00 (0.00) 0.399 

  Lack of knowledge mean (SD) 2.72 (1.43) 2.04 (1.40) 0.031 
Years of 
service 

    ≥ 20 years 
(n=119) 

< 20 years  
(n=34) 

P value 
 

Risk behavior mean (SD) 2.91 (2.42) 3.24 (2.80) 0.502  
Onset of liver disease mean (SD) 0.04 (0.27) 0.03 (0.17) 0.799 

  Lack of knowledge mean (SD) 2.49 (1.46) 3.03 (1.31) 0.053 
Institution     Dental clinic 

(n=99)  
University research 

institutes and 
general hospitals 

(n=54) 

P value 

 
Risk behavior mean (SD) 3.57 (2.57) 1.91 (1.98) <0.001  
Onset of liver disease mean (SD) 0.05 (0.30) 0.02 (0.14) 0.457 

  Lack of knowledge mean (SD) 2.82 (1.46) 2.22 (1.34) 0.014 
 
(2) IFN フリーDAA 製剤による HCV 関連 OLP の有効性 [倫理審査承認] 

対象 7 例の SVR（ウイルス学的持続陰性化）率は 100％であった。DCV/ASV 治療中に OLP
病態が悪化した症例はなかった。DCV/ASV 治療終了 24 週経過時点で、7 例中 4 例において OLP
が消失し、3 例に改善を認めた。DAA 治療前に、3 例が OLP に対してステロイド治療を受けて
いたが、DAA 治療後は 1 例のみとなった。DCV/ASV は HCV 関連 OLP の治療に対して有効性
と安全性を認めた。IFN フリーDAA 製剤は、難治性 OLP を完治させる画期的な治療法として
評価できた。 
 
(3) 歯科介入による未治療の肝炎ウイルス患者の拾い上げ（後ろ向き調査）[倫理審査承認] 

対象 90 名のうち、肝疾患の精査を実施することのできた患者は 51 名（実施率 56.7％）だっ
た。51 名のうち HCV 抗体陽性者は 15 名（HCV 抗体陽性率 29.4％）で、このうち１名は歯科
からの受診勧奨で初めて HCV 感染が発覚した。HCV 抗体陽性者 15 名について受診/治療勧奨
を行った者は 12 名で、その肝疾患治療の内訳は抗ウイルス治療後 SVR5 名、DAA 治療中 2 名、
未治療 5 名だった。未治療 5 名を治療勧奨した結果、3 名が SVR となった（2 名：DAA 治療導
入にて SVR、1 名：IFN 治療後 SVR）。残り 2 名は DAA 治療適応にもかかわらず治療を辞退し
た。一般歯科から肝臓専門医へ紹介し、肝炎の受診・治療勧奨を行うことができれば、未治療の
肝炎患者を拾い上げることは可能である。 
 
(4) 歯科介入による未治療の肝炎ウイルス患者の拾い上げ（前向き調査）[倫理審査承認] 

① 12 医療機関における患者総数は 5,091 名、HCV 感染者数 40 名、HBV 感染者数 13 名、
OLP 数 15 名であった。ウイルス性肝疾患患者 53 名の内訳は、C 型慢性肝炎 26 名、C
型慢性肝炎治療中 1 名、SVR13 名、B 型慢性肝炎 9 名、HBV 無症候性キャリア 4 名で
あった。未治療の肝疾患患者に対する受診勧奨数は 1 名（DAA 導入治療へ）、OLP 患者
に対する肝疾患の受診勧奨数並びに肝炎ウイルス検査実施数は 11 名（73％）（SVR1 名、
正常肝 10 名）、OLP の HCV 感染率は 6.7％だった。一般歯科診療所では OLP 患者を
比較的容易に医科に紹介できること、病院歯科口腔外科では未治療の HCV 感染者に対
して治療勧奨ができることが示唆された。 

② 35 施設の患者総数 19,077 名、OLP 患者 42 名、HCV 感染者 69 名（問診）、HBV 感染
者 76 名（問診）であった。 

a. OLP 患者：歯科医師による医師への受検勧奨率は 67%（28/42）。OLP の肝疾患
合併率 48％、このうち C 型肝疾患は 70%を占めた。C 型肝疾患は治療例よりも
未治療患者が有意に多かった（78.6％、p= 0.0287）。 

b. HCV 感染者と HBV 感染者：歯科医師による医師への受検/治療勧奨率は各々
33.3%（23/69）、36.8%（28/76）だった。C 型肝疾患の 73％が未治療だった。 

愛媛県では、OLP 患者やウイルス性肝疾患を有する歯科疾患患者の多くが抗ウイルス治
療を受けていなかった。 

 
(5) 肝疾患患者の口腔環境とくに歯周病菌が肝臓の病態進展に及ぼす影響 [倫理審査承認] 

対象 47 名の中で最も多い肝疾患は C 型関連肝疾患（41 名、87.2%）で、肝硬変は 12 名
（25.5%）だった。A 群 15 名、B 群 32 名であり、単変量解析で両群に有意差を認めた項目は、
肝硬変、アルブミン値、各細菌の比率、fimA II 型の保有率であった。耐糖能異常、BMI、肝外
病変等に差はなかった。多変量解析による Red-Complex への影響因子は、低アルブミン値（<3.7 
g/dL）、肝硬変、fimA II 型で、調整オッズ比は各々6.93、4.71、4.08（p<0.05）であった。肝硬
変患者では唾液中の口腔内細菌叢が変化しており、Red-Complex が関連していた。 

 



(6) DAA 製剤による HCV 排除が OLP ならびに歯周病菌に及ぼす影響 [倫理審査承認] 
SVR 後に、歯周病菌の総数、P. gingivalis 数、T. forsythia 数、T. denticola 数、F. nucleatum

数が減少した。SVR 後、OLP は 4 名のうち 3 名が消失し、残りの 1 名は改善した。HCV の排
除は OLP を改善させるだけでなく、歯周病菌数や Red-Complex 量を減少させた。 
 
(7) 甘酒による脂肪肝の改善効果と歯周病菌に及ぼす影響 [倫理審査承認] 

甘酒摂取 60 日後、好酸球（p<0.05）、インスリン（IRI）（p<0.01）、HOMA-IR（p<0.05）が
有意に増加し、TNFα（p<0.01）、こむら返り（p<0.05）、抑うつ感（p<0.05）が有意に減少した。
甘酒摂取後、すべての自覚症状が改善した。歯周病菌には変化がなかった。甘酒は、エネルギー
摂取量を調整すれば、脂肪肝の症状を改善する有効な食品であると考えられた。 
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