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研究成果の概要（和文）：　本研究は、糖尿病関連歯周炎と口腔機能低下症に相関する新規バイオマーカーを探
索することを目的とした臨床研究である。各種診査項目と生体バイオマーカー（酸化ストレス関連:8-OHdG・糖
尿病関連:AGE・炎症関連:CPT）との相関を調べた結果、糖尿病患者群の歯肉溝滲出液中CPTおよび唾液中8-OHdG
が有意に高かった。また、65歳以上の63.8%が口腔機能低下症であり、唾液中CPTは口腔機能診査項目の口腔湿潤
度と咀嚼機能の値と有意に関連し、8-OHdGは口腔衛生状態と舌口唇運動、AGEは舌口唇運動に有意に関連が認め
られた。生体バイオマーカーは、口腔機能低下症診断に有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This clinical study aimed to explore novel biomarkers that correlate with 
diabetes-related periodontitis and oral hypofunction. The correlation between various examination 
items and biological biomarkers (oxidative stress-related: 8-OHdG, diabetes-related: AGE, 
inflammation-related: CPT) was examined, and the results showed that CPT in gingival crevicular 
exudate and 8-OHdG in saliva were significantly higher in the diabetic group. In addition, 63.8% of 
patients aged 65 years or older had oral hypofunction. Salivary CPT was significantly associated 
with the values of oral wetting degree and masticatory function in the oral function examination 
items, 8-OHdG with oral hygiene status and lingual lip movements, and AGE with lingual lip 
movements. It was suggested that biological biomarkers may be useful in the diagnosis of oral 
hypofunction.

研究分野：歯周病
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果から、現在の口腔機能低下症の診査項目と唾液中のバイオマーカーレベルの関連性を見出した。つ
まり、非侵襲的に採取することができる検体から、口腔機能低下症を診断することができる可能性を示した。こ
のことは、今の診査項目数の削減やより簡便にオーラルフレイル（口腔の脆弱化）やフレイル（全身の虚弱化）
の早期発見・早期介入を促すことができ、さらには要介護状態を遅らせ健康寿命の延伸に貢献できると考えてい
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。
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１．研究開始当初の背景 

高齢化が進む日本では、2025 年に 75 歳以上の後期高齢者が全人口の 18%を占め、2060 年

には 65 歳以上（前期・後期高齢者）が全人口の約 40 %となると言われている（総務省「国

勢調査」「人口推計」）。2014 年に日本老年医学会は、加齢とともに心身の活力が低下し、生

活機能が障害され、心身の脆弱化が出現した状態をフレイルと定義し、健康な状態と要介護

状態の中間段階と位置づけた。さらに、H26 年国立長寿医療研究センターは、口腔機能の観

点から全身の機能低下が進行

する過程を４段階に分け、口

腔機能の低下から要介護状態

に至る過程の概念を初めて示

した（図１）。つまりオーラルフレイルは口腔に現れる脆弱を意味し、その予防はフレイル

あるいは要介護を遅らせ健康寿命の延伸に貢献すると考えられる。さらに、糖尿病、高血圧

や心疾患などの慢性疾患が併存しているとフレイル進行に影響を与えると言われており、

65 歳以上の高齢者の糖尿病罹患がフレイルの高いリスクファクターであること、糖尿病の

栄養療法がフレイルのリスクを減少させることが報告されている（JAMDA 16,2015:748-

754）。しかしながら、糖尿病関連歯周炎患者とオーラルフレイルの関連について調べた研究

はない。 

 

２．研究の目的 

高齢者糖尿病関連歯周炎患者に対するオーラルフレイルの新たなリスクバイオマーカー

を探索し、糖尿病関連歯周炎患者に対するフレイル予防につながる臨床研究を行う。現在、

オーラルフレイル（口腔機能低下症）評価を行うためには様々な特殊機器を用いて①口腔清

掃状態②口腔湿潤度③咬合力④舌口唇運動⑤舌圧⑥咀嚼機能⑦嚥下機能の７項目を調べる

必要があり、一般の歯科医院では、全ての機器を整備し診査するのは費用面でも困難な場合

が多く、時間的労力も費やす。また研究代表者は、以前血液中で生成され糖尿病合併症に関

与する最終糖化産物（AGEs）の前駆体が歯肉溝滲出液中に存在し、糖尿病患者でそのレベ

ルが増加していることを初めて報告した（J Periodontol. 2014;85,1667-1675）。本研究は、糖

尿病関連歯周炎患者から非侵襲的に採取できる唾液あるいは歯肉溝滲出液中の種々のバイ

オマーカーレベルと口腔機能低下症の評価法との相関を調べ、糖尿病関連歯周炎とオーラ

ルフレイルの新規バイオマーカーを探索することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)対象被験者：徳島大学病院生命科学・医学系研究倫理審査委員会の承認(番号 3729)を得

て、徳島大学病院歯科と枡富歯科医院を受診した 65 歳以上で、現在歯数が 10 本以上の患

者 116 名を 研究対象とした。 

(2)問診：全身疾患の罹患の有無、検査値や罹患年数などを聴取した。 

(3)歯周病検査：歯周組織精密検査(PD,BOP)、エックス線画像診査から歯周病の状態をステ

ージ分類した。 

(4)口腔機能検査：①口腔衛生状態：細菌カウンターでの舌背上の微生物数の計測≪評価基

準≫6.5 Log10 （CFU/ml）以上（レベル４以上）②口腔乾燥：ムーカスで舌背の湿潤度の計



測≪評価基準≫27.0 未満③デンタルプレスケールで咬合力測定≪評価基準≫500N 未満④舌

口唇運動機能：≪評価基準≫ pa//ta//ka のいずれかの１秒あたりの回数が６回未満⑤舌

圧：舌圧測定器で計測≪評価基準≫最大舌圧が 30 kPa 未満⑥咀嚼機能：2gのグミゼリーを

20 秒間咀嚼後のグルコース濃度をグルコセンサーで測定 ≪評価基準≫グルコース濃度

100mg/dL 未満⑦嚥下機能：嚥下スクリーニング質問紙 EAT-10 を用いて評価 ≪評価基準≫

合計点数が 3点以上。これら７項目を評価し、３項目以上の該当で口腔機能低下症と診断し

た。 

(5)検体採取とバイオマーカー測定：唾液および歯肉溝滲出液を採取しバイオマーカーレベ

ル（酸化ストレスマーカー:8-OHdG・糖尿病関連マーカー：AGE・炎症関連マーカー：カルプ

ロテクチン（CPT））について各種 ELISA キットを用いて測定した。また、唾液中の歯周病原

細菌(Porphyromonas gingivalis)の割合を GCオーラルチェックセンターへ送付し測定した。 

(6)統計：Mann-Whitney U test と Chi-square で２群間比較を、Spearman’s 相関係数で２

群間の相関関係を調べた。さらに多変量解析としてロジスティック回帰モデルと線形回帰

モデルを行った。すべての解析は、EZR（自治医大）を用いて行った。 

 

４．研究成果 

(1)患者背景 

対象被験者のうち 63.8%が口腔機能低下症と診断された（Table1）。口腔機能低下症群で

は、重度歯周炎（ステージⅢ・Ⅳ）、糖尿病や高血圧などの罹患率が高い傾向があるが、有

意差は認められなかった(Table2)。 

 

 

(2)唾液中のバイオマーカーと臨床検査値との相関 

唾液中の calprotectin レベルは、単解析（Table 3）では口腔湿潤度、舌口唇運動および

咀嚼機能と負の相関を認めた。8-OHdG レベルは舌口唇運動と咀嚼機能に負の相関があり、

糖尿病の検査値の HbA1c%との間に弱い相関を認めた。AGE レベルは舌口唇運動に負の相関

を認めた。さらに、年齢・性別（Model 1）や年齢・性別・歯周炎ステージ（Model 2）で交

絡調整した多重線形回帰(Table 4)は、calprotectin は口腔湿潤度と咀嚼機能との間に、8-

OHdG は口腔衛生状態と舌口唇運動との間に、AGE は舌口唇運動との間に有意な関連が認め

られた。 

 

 



 

 

 

(3)口腔機能低下症診断の有無と唾液中バイオマーカーレベルとの関連 

口腔機能低下症と診断された群では、いずれのバイオマーカーレベルも診断されなかった

群と比較して高い傾向にあったが、有意差は認められなかった（Fig.1）。 

 年齢・性別（Model 1）や年齢・性別・歯周炎ステージ（Model 2）で交絡調整したロジス

ティック回帰分析を行うと calprotectin レベルと口腔機能低下症の診断の有無に有意な関

連が認められたが、他のバイオマーカーでは関連が認められなかった（Table 5）。 

 

 

 

 

 

(4)基準値以下の口腔機能診査項目数と唾液中バイオマーカーレベルとの関連 

 基準値以下の口腔機能診査項目数と臨床検査値（糖尿病の検査値、口腔機能測定値、歯周病検

査値、唾液中バイオマーカー）との単変量解析（Table 6）では、全ての口腔機能測定値との間

に相関を認めた。また、残存歯数や唾液中の AGE レベルとの間に弱い相関があった。 

 さらに、年齢・性別（Model 1）や年齢・性別・歯周炎ステージ（Model 2）で交絡調整し

た多重線形回帰(Table 7)では、いずれの唾液中のバイオマーカーとの間にも有意な関連が

認められなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
(5)考察と結論 
 高齢者の唾液中のバイオマーカーは、口腔機能診査測定値と関連があり、calprotectin が
口腔機能低下症の診断に有用である可能性を示した。 
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