
福岡大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３７１１１

挑戦的研究（萌芽）

2020～2018

口腔内および腸内細菌叢と冠動脈石灰化との関連を解明する疫学研究

Oral/gut microbiota and coronary calcification

２０４３７７８４研究者番号：

有馬　久富（Arima, Hisatomi）

研究期間：

１８Ｋ１９７１６

年 月 日現在  ３   ６   ７

円     4,900,000

研究成果の概要（和文）：福岡県の地域一般住民を対象とした前向きコホート研究において、103名の対象者の
唾液・便検体から口腔内・腸内細菌を同定した。胸部CT画像を用いて標準的な方法でAgatston Scoreを算出し、
10点以上を冠動脈石灰化と定義した。口腔内・腸内細菌と冠動脈石灰化との関連を検討したところ、口腔内
Saccharibacteria門(TM７)は、冠動脈石灰化の有病リスク低下と関連していた(頻度1標準偏差上昇あたりのオッ
ズ比0.64、95%信頼区間0.45-0.99、P=0.045)。口腔内Saccharibacteria門(TM７)は動脈硬化に予防的に働く可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present analysis is to investigate the association between 
gut microbiota and coronary artery calcification (CAC) in general Japanese population. Fukuoka 
Epidemiological Study of Atherosclerosis (FESTA) is a prospective cohort study of general Japanese 
population.  This analysis included 103 participants who completed comprehensive examinations 
including analysis of oral and gut microbiota and multi-detector-row CT. CAC score was calculated 
using the Agatston method and CAC score of 10 or more was defined as the presence of CAC. Frequency 
of oral Saccharibacteria (TM７) was associated with lower risks of CAC (odd ratio 0.64 per 1SD 
increase, 95%CI 0.45-0.99) while no other oral or gut microbiota were significantly associated with 
CAC. Saccharibacteria (TM７) appears to be associated with lower prevalence of CAC in a general 
Japanese population.

研究分野：予防医学

キーワード： 循環器・高血圧　細菌　社会医学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
福岡県の一般住民における検討で、口腔内内細菌のSaccharibacteria門(TM7)は、冠動脈石化の有病リスク低下
と関連しており、動脈硬化に予防的に働く可能性が示唆された。口腔内のSaccharibacteria門(TM7)を増やすよ
うな食生活、微生物（プロバイオティクス）、その働きを助ける物質(プレバイオティクス）、抗生物質(アンテ
ィバイオティクス)などを用いて腸内環境を整備することにより、動脈硬化性疾患のさらなる予防につながる可
能性がある。今後も研究を継続して動脈硬化の予防法を確立することができれば、健康寿命の延伸・医療費削減
にも貢献しうるものと期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

Global Burden of Disease Study 2010 によると、世界で年間約 5300 万人が死亡しており、そ

の約 30%が冠動脈疾患・脳卒中などの動脈硬化性疾患によるものである[1]。わが国においても

動脈硬化性疾患は主な死因の一つであり、その頻度は約 25%である。わが国の動脈硬化性疾患

の年齢調整死亡率は、戦後大幅に減少したが、人口の高齢化とともに その絶対数は今後増加し

ていくものと推測される。さらなる動脈硬化性疾患の予防戦略を構築していくために、血圧・

糖尿病などの古典的危険因子の管理を徹底していくのみならず、予防に結びつけることのでき

る新たな危険因子の探索も必要である。 動脈硬化の病態本質は、血管の慢性炎症性疾患と考え

られており、抗炎症機序による予防が有効であることは推測されている。 

 

われわれヒトの腸内には、500 種類以上、総数 100 兆個以上にもおよぶ共生細菌群が常在して

いる。この腸内細菌叢は、細菌同士の相互作用により独自の代謝系を構築し、さらに宿主との

相互作用により宿主の生理的状態に影響を及ぼしていると考えられてきた。この腸内常在菌が

肥満[2]などの代謝性疾患、動脈硬化性疾患[3]にも関与している可能性が指摘されたことは、

これらの疾患を感染症の観点からもとらえなくてはならないという点において大変ショッキン

グであり、腸内細菌への注目度を一気に高めることとなった。口腔領域の慢性炎症性疾患とし

ては、口腔内細菌による歯周病が挙げられる。この歯周病が動脈硬化性疾患をはじめ、糖尿

病、関節リウマチなど実にさまざまな疾患のリスクをお互いに高めることが過去の基礎研究、

臨床研究によって明らかにされてきた。腸内細菌叢の構成異常(dysbiosis）が口腔内細菌叢と

の関連を示唆する報告が相次いでなされている。腸内細菌が、腸管の免疫修飾作用を介して全

身の免疫機能に影響を与えることにより動脈硬化を促進する可能性も示唆されている[4]。口腔

細菌が腸内細菌叢の dysbiosis を惹起し、その結果、腸管免疫異常を介したさまざまな疾患発

症につながる可能性を示唆していることは大変興味深い。このように、口腔内・腸内細菌はさ

まざまな機序を介して動脈硬化と関連している可能性があるが、画像検査により正確に評価し

た潜在性動脈硬化との関連を検討した報告はほとんどない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、福岡県の地域一般住民を対象とした前向きコホート研究調査にて口腔内・腸

内細菌検査を行い、細菌組成と胸部 CT で評価した冠動脈石灰化との関連を明らかにすることで

ある。 

 

３．研究の方法 

(1)対象  

福岡動脈硬化疫学研究(FESTA)は福岡県の地域一般住民を対象とした前向きコホート研究であ

る。2019 年 2月〜12 月に福岡県の特定健診受診者の中で FESTA 研究参加に同意した者のうち、

口腔内・腸内細菌検査ならびに胸部 CT 検査を受けた 103 名（男性:52 名、女性:51 名、男性:40

歳以上、女性:60 歳以上）を対象とした。ベースライン調査では生活習慣に関する詳細な問

診、身体測定、インピーダンス法による体脂肪率測定、診察室・家庭血圧測定、血液・尿検

査、携帯型活動量計による活動量測定などに加えて、CT 検査による冠動脈および大動脈石灰化

など潜在性動脈硬化の検査が行われた。 



(2)口腔内細菌検査  

対象者から唾液検体を収集し、DNA を抽出した。次世代シークエンサーを駆使して細菌の 16S 

ribosomal RNA 遺伝子 V3-V4 領域を解析し、細菌叢の構成細菌種を同定した。残存した DNA 検

体は、福岡大学医学部衛生・公衆衛生学講座内の超低温フリーザーで将来の詳細な解析のため

に長期保存している。 

 

(3)腸内細菌検査  

対象者から唾液検体を収集し、DNA を抽出した。次世代シークエンサーを駆使して細菌の 16S 

ribosomal RNA 遺伝子 V3-V4 領域を解析し、細菌叢の構成細菌種を同定した。残存した DNA 検

体は、福岡大学医学部衛生・公衆衛生学講座内の超低温フリーザーで将来の詳細な解析のため

に長期保存している。  

 

(4)冠動脈石灰化  

冠動脈石灰化は、追跡調査時の胸部 CT 画像をもちいて評価した。CT値 130 以上、面積 1平方

ミリメーター以上を石灰化病変と定義 し、各石灰化病変について CT値及び面積で重みづけを

して合計し、Agatston Score を算出した[5]。画像解析は、トレーニングされた研究者が標準

化された方法で行った。本研究では、Agatston Score 10 以上を冠動脈石灰化と定義した。  

 

(5)統計解析  

ロジスティック回帰分析を行なった。統計ソフトには、SAS Version 9.4(SAS Institute, 

Cary, NC, USA)を用いた。  

 

４．研究成果 

 (1)対象者背景（表 1） 

対象者 103 名の内訳は男性 52 名、女性 51名であ

り、平均年齢は 66.7±7.6 歳であった(男性:40 歳以

上、女性:60 歳以上) 。喫煙者は 9名(9%)、現在飲

酒者は 69名(67%)、肥満者は 25 名(24%)であった。

既往に高血圧のある者は 42 名(41%)、脂質異常症の

ある者は 62 名(60%)、糖尿病のあるものは 13 名

(13%)、肥満は 25名(24%)であった。 

 

(2)口腔内細菌と冠動脈石灰化 

本研究で冠動脈石灰化と定義した Agatston score が 10 を超えるものは 54名で全体の 52％を

占めた。 

 

口腔内細菌と冠動脈石灰化との関連を検討した結果を表 2に示す。口腔内細菌の

Saccharibacteria 門(TM7)における頻度 1標準偏差上昇あたりの冠動脈石灰化有病のオッズ比

は 0.64（95％信頼区間:0.45-0.99、P=0.045）であった。口腔内細菌で Saccharibacteria 門

(TM7)の頻度が冠動脈石灰化の有病リスク低下と有意に関連していることが示唆された。その他

の口腔内細菌と冠動脈石灰化の有意な関連は示されなかった。 

 

表 1. 対象者のベースライン特性 

年齢（平均±標準偏差） 66.7 ± 7.6 歳 

男性 52 名 (50%) 

喫煙 9 名 (9%) 

飲酒 69 名 (67%) 

肥満 25 名 (24%) 

高血圧 42 名 (41%) 

脂質異常症 62 名 (60%) 

糖尿病 13 名 (13%) 



福岡県一般住民における検討で、口

腔内内細菌の Saccharibacteria 門

(TM7)は、冠動脈石化の有病リスク低

下と関連しており、動脈硬化に予防

的に働く可能性が示唆された。口腔

内の Saccharibacteria 門(TM7)の動

脈硬化予防作用については機序を含

めて詳細な検討が必要と考えられ

る。また、本研究の結果から口腔内の

Saccharibacteria 門(TM7)を増やす

ような食生活、微生物（プロバイオテ

ィクス）、その働きを助ける物質(プ

レバイオティクス）、抗生物質(アン

ティバイオティクス)などを用いて

腸内環境を整備することにより、動

脈硬化性疾患のさらなる予防につな

がる可能性があると考えられ、この

点についてもさらなる検討が必要と考えられる。 

 

(3)腸内細菌と冠動脈石灰化 

腸内細菌と冠動脈石灰化との関連

を検討した結果を表 3 に示す。腸

内細菌と冠動脈石灰化との間に有

意な関連は示されなかった。今後

症例数を増やして、さらなる検討

が必要と考えられる。 
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