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研究成果の概要（和文）： 
 近年、歯周病は糖尿病や動脈硬化性疾患を含む全身疾患と密接に関連することが明らかにさ

れてきたが、歯周病状態を反映する生物学的指標については確立されたものがない。この研究

では中年成人男性を対象とし、歯周状態と生活習慣病関連の指標について検討すると同時に、

アディポサイトカインの１つであるアディポネクチンとその分画について検討した。アディポ

ネクチンの活性の中心を担う高分子量分画の総アディポネクチンに対する比を比較すると、歯

周ポケットがある群では、有意に低値を示すことがわかった。またわが国における歯周病の一

般的治療が血管機能を改善するかについても検討を行い、治療直後より血管内皮機能が改善し、

接着因子が関与している可能性を示した。これらは歯周病の早期発見、さらには治療につなが

る有用な結果であり、今後臨床に応用したい。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Recently, periodontitis has been reported to relate closely to systemic diseases including 
diabetes mellitus and atherosclerotic disease, but a biomaker for periodontitis status has 
not been established. In this project, we investigated the relevance of periodontal condition and 
markers for common systemic diseases.  We also measured the high molecular weight (HMW) form of 
adiponectin, which is regarded as an active form of this cytokine. The ratio of HMW adiponectin to total 
adiponectin was significantly lower in subjects with periodontal pockets. Moreover, we investigated 
whether the Japanese basal therapy for periodontitis would improve the vascular function. The 
flow-mediated dilatation(FMD) improved just after the therapy and the adhesion molecules might 
be contributed. The results are considered to be useful for early detection and therapy of periodontitis. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

2010 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

総 計 3,200,000 960,000 4,160,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・予防歯科学 
キーワード：①歯周炎 ②動脈硬化 ③心臓弁膜症 
 
１．研究開始当初の背景 
 近年、歯周病と動脈硬化性疾患を含む全身

性疾患との関連についての報告が多くなさ

れているが、予防医学的アプローチや治療介



入の効果に関する研究は、我が国ではほとん

どされていない。また歯周病状態を反映する

生物学的指標については確立されたものが

ない。歯周病は、多数の歯の喪失を引き起こ

すことから、quality of life (QOL)を著し

く低下させる原因となる疾患であり、その予

防や早期発見については早急な対策が待ち

望まれている。 

歯周状態を反映する生物学的指標に関して

は、脂肪細胞由来のサイトカインであるアデ

ィポネクチンが歯周炎治療により変化がみ

られないと報告されているが（Iwamoto et al. 

J Periodontol 74: 1231-36, 2003）、これは

アディポネクチンの総量を測定した結果で

ある。最近アディポネクチンのうち高分子量

のものが動脈硬化の抑制と関連しているこ

とが明らかにされていることから、今回の研

究ではアディポネクチンの分画についても

測定し、歯周炎の重症度や治療との関連につ

いて検討する必要があると考えた。  
 歯周病は、動脈硬化ないし心筋梗塞や脳卒

中のリスク増加との関連が、おもに海外から  

報告されており、動脈硬化性疾患の予防や、

歯周炎の治療によるリスクの改善効果に関

する報告も相次いでいる。Tonetti らは、歯

周炎と血管内皮機能障害、ならびに血中の炎

症・血管内皮細胞マーカーとの関連について

検討し、歯周炎に対して積極的に治療を行うと、

治療直後は血管機能が一時的に悪化するもの

の、長期的には有意な改善をもたらすことを

報告している（Tonetti et al. N Eng J Med 

356: 991-20, 2007）。また最近になり、若年

の歯周炎患者でも既に初期の動脈硬化病変

がみられる事が示されている（Cairo et al. 

J Clin Periodontol 35: 465-72, 2008）。し

かしながらわが国では、歯周炎に合併する動

脈硬化性疾患等に関する疫学的な検討さえ

いまだ少なく、介入試験はほとんど行われて

いないのが現状である。そこで我々は、わが

国における歯周病の一般的治療が血管機能

を改善するかについても検討をしたいと考

えた。 

 
２．研究の目的 
 通常の健康診断で得られる検査データな

どから歯周病のリスクが高い者を抽出する

方法を確立して、歯周病の早期発見に役立て

たい。また、わが国における歯周病の一般的

治療が血管機能を改善するかについても検

討を行い、歯周病患者における動脈硬化病変

発症のメカニズム解明や、患者のリスク管理

に役立てることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) 大学教職員健康診断の受診者のうち、同

意が得られた40歳から67歳の男性151名を対

象者とした。口腔内を上顎と下顎の前歯部と

左右臼歯部、合わせて６部位に分け、それぞ

れの部位で定められた歯の周囲をプロービン

グによって診査し、以下の判定基準 (表1)に従

ってCommunity Periodontal Index (CPI)を判定、

口腔内の６部位から得られたCPIの最大値

(max CPI)によって対象者の歯周状態を評価し

た。  

 

（表１）CPIの判定基準 

０：正常 

１：出血あり 

２：歯石あり 

３：深さ4-5mmの歯周ポケットあり 

４：深さ6mm以上の歯周ポケットあり 

 

 また、全患者をmax CPIが３か４の4mm以上

の歯周ポケットがある群 (P(+))と、max CPI

が２までの歯周ポケットが4mm未満の群 

(P(-))に分けた。 

 対象者の身体測定値（身長、体重、血圧）

と検査データ（GOT，GPT，γGTP，総コレ

ステロール (TC) 、 LDL コレステロール

(LDL-C)、HDLコレステロール(HDL-C)、ト

リグリセライド(TG)、尿酸(UA)、血糖(BS)、
HbA1c，CRP，IRI）は健診の際の測定値を

利用して検討した。また、アディポネクチン

の総量および分画については、ヒトアディポ

ネクチンのELISAキットを用いて測定した。 

 連続変数には t検定、2変数の独立性の検定

にはカイ二乗検定を用いて、統計解析を行っ

た。多変量解析は、SPSSver.17の統計ソフト

を使用し、独立予後予測因子について評価し

た。 

 

(2) 本院歯周治療科を受診した中等症および

重症の歯周病の新規患者を、治療群と対照群

に振り分ける。治療前および治療終了直後と3
ヶ月後の計３回にわたり、内皮細胞に関連し

た血清マーカーの濃度測定と、血管超音波を

用いた内皮機能検査を行った。治療群には、

歯周治療科にて、プラークコントロール、ス



（表 3） ケーリング、およびルートプレーニングを中

心とした歯周基本治療（歯周病の診断と治療

の指針2007、日本歯周病学会編 による）を

全顎に対して数回に分けて、およそ３ヶ月か

けて行う。対照群に対しては、定期的な歯石

除去によるメインテナンスを行う。 
 血管内皮機能検査は、Correttiらのガイドラ

イン（J Am Coll Cardiol 39: 257-265, 2002）に

したがい、上腕動脈における内皮依存性の血

管拡張反応  （ flow-mediated dilatation以下

FMD）を測定した。同時に、血管拡張剤であ

るニトログリセリン（Nitroglycerin, NTG）75

μgを用いて、内皮非依存性の血管拡張反応

（NTG-mediated dilatation）を観察した。 
 以上の研究内容については、あらかじめ大

阪歯科大学医の倫理委員会の承諾（第070504

号）を得た上で行った。 

 
４．研究成果 

(1) 対象者の性別、年齢別の max CPI の分布

を表 2 に示す。 

  

（表 2）対象者の歯周状態 t total APN：総アディポネクチン , HMW 
APN：高分子量アディポネクチン max CPI 0 1 2 3 4 計 

40-49 歳 18 6 17 11 1 53 

50 歳以上 9 9 30 35 15 98 

計 27 15 47 46 16 151

*: p < 0.10 vs.Pocket(-)群,  **: p < 0.05 

vs.Pocket(-)群  

  

 次に歯周状態と喫煙習慣との関係について、

Pocket(+)群とPocket(-)群に分けて検討したと

ころ、表4のような結果が得られた。 

 
 max CPI が３か４の 4mm 以上の歯周ポケ

ットがある群 (P(+), n=62)と、max CPI が２ま

でで歯周ポケットが 4mm 未満の群 (P(+), 

n=89)に分けたところ、50 歳以上では、50 歳

未満に比べ、P(+) 群に分類される患者が明ら

かに多かった（P(+)：50 人(51.0%) vs. P(-) 12

人(22.6%)）。 

50歳以上のP(+) 群の患者では、喫煙と歯周状

態の間に、有意な相関がみられた（p=0.04）

が、50歳未満を含む全患者で比較すると、有

意差はみられなかった（p=0.12）。 

  

（表 4）喫煙習慣と歯周状態 
  患者の背景を、Pocket(+)群と Pocket(-)群に

分けて表 3 に示す。血圧、HbA1c および BMI

等、生活習慣病の指標を含めた検査データ上、

両群間に有意差のある項目は認めなかった。

P(+)群では、P(-)群に比べて、患者の年齢が有

意に高かった。高感度 CRP は、P(+)群で高く

なる傾向を認めたものの、有意差はなかった。

また、高分子量（以下 HMW）アディポネク

チンは、P(+)群で低くなる傾向にあったが、

総（total）アディポネクチンは有意な変化が

みられなかった。HMW／total アディポネク

チン比について検討すると、P(+)群では P(-)

群に比べ、有意に低値を示した (p=0.039)。 

     Pocket(+) Pocket(-) 計    p 

全患者                0.12

 喫煙（+） 22    15   37 
 喫煙（-）  40    74   114 

 計     62    89   151 

50歳以上              0.04

 喫煙（+） 18    8    26 
 喫煙（-）  32    40   72 

 計     50    48   98 

  

最後に、患者背景においてPocket(+)群と

Pocket(-)群で差がみられた因子に関して、多



変量解析を行ったところ、表5のような結果が

得られた。  

 

（表 5）歯周状態に影響を与える因子 

          OR   95%CI    p 

年齢          1.124  1.062-1.190  <0.001

喫煙     2.484 1.090-5.660  0.03

HMW/total APN  0.062 0.004-0.891  0.041

OR, オッズ比；CI, 信頼区間 , HMW/total 

APN：高分子量/ 総アディポネクチン比 

  

 以上より、健常者において、喫煙は歯周病

の危険因子であることが示され、高分子量と

総アディポネクチンの比は、中年男性の歯周

状態を反映する有用な生物学的指標となる

可能性が示唆された。 

 

(2) 中等症および重症の新規歯周病患者

（n=23）を治療群（n=16）と対照群（n=7）

に振り分けた。治療群の歯周状態は、治療前

に比し、CPI および出血等において、有意に

改善を認めた。 

 患者背景では、身体測定値（身長、体重、

血圧）および検査データ（GOT，GPT，γ

GTP，総コレステロール(TC)、LDL コレス

テロール (LDL-C)、HDL コレステロール

(HDL-C)、トリグリセライド(TG)、尿酸(UA)、
血糖(BS)、HbA1c，CRP，IRI）において、

両群間で有意差を認めなかった。接着因子に

ついての血清マーカーを比較したところ、治

療群において soluble VCAM-1 および E-セレ

クチンは、治療直後で変化はなかったものの、

治療 3 か月後に有意に低下（soluble VCAM-1, 

p= 0.016; E-セレクチン, p＜0.001）を認めた。 

 内皮依存性の血管拡張反応（FMD）は、治

療群において、治療開始前に比べ治療直後よ

り有意な改善を認め(治療直後 FMD：4.22% vs. 

治療前 FMD：2.48%, p=0.016)、3 か月後も改

善は維持されていた(治療 3 か月後 FMD：

4.60% vs. 治療前 FMD：2.48%, p=0.039)。そ

れに対して対照群では、変化がみられなかっ

た。一方、内皮非依存性の血管拡張反応

（NTG-mediated dilatation）は、両群ともに、

治療前後での変化は認められなかった。 

 以上の結果より、中等症および重症の歯周

病の患者を対象にした歯周基本治療により、

血管機能の改善が認められ、血液中の接着因

子が関与している可能性が示唆された。今

後、動脈硬化症の進展に関与する生理活性物

質についてさらに検討を重ね、歯周病におけ

る早期動脈硬化病変のスクリーニングに役

立つマーカー、更には心血管イベントの新た

な予測因子の発見を試みたいと考える。 
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