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研究成果の概要（和文）：30人の癌患者:頭頸部（12名）、肺（5名）、大腸（4名）、膵臓（3名）、乳房（2
名）、食道（2名）十二指腸（1名）、胆管（1名）のうち25名に歯周病を認めた。31名の非癌患者31名では17名
に歯周病を認めた。以上より歯周病のない非癌患者（14名）歯周病のある非癌患者（17名）歯周病のない癌患者
（5名）歯周病のある癌患者（25名）の4群に分けられ、多変量解析において、IL-6では癌の有無、癌患者では歯
周病の有無が有意な影響を与えていた。T-regでは癌と歯周病の両方が末梢血内の割合に有意な影響を与えてい
た。

研究成果の概要（英文）：30 cancer patients: head and neck (12), lung (5), colon (4), pancreas (3), 
breast (2), oesophagus (2) duodenum (1), bile duct (1) 25 patients had periodontal disease In 31 
non-cancer patients 17 patients had periodontal disease These patients were divided into four 
groups: non-cancer patients without periodontal disease (14), non-cancer patients with periodontal 
disease (17), cancer patients without periodontal disease (5) and cancer patients with periodontal 
disease (25). In multivariate analysis, the presence of cancer in IL-6 and periodontal disease in 
cancer patients had a significant effect. in T-reg, both cancer and periodontal disease had a 
significant effect on the proportion in the peripheral blood.

研究分野：口腔がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過去の報告において、歯周病患者ではがんの発生が多いことや歯周病を有する患者でがんの死亡率が高いことが
報告されており、最近の報告では、歯周病を有する者は有しない者に比べて末梢血中の制御性T細胞（Treg）の
数が有意に多いことが報告された。これらの報告から歯周病によりTregの増加などが誘導されることで免疫監視
機能が低下し、がんの発生、増殖に関与している可能性があると考えられた。我々の行った研究でも、癌と歯周
病の存在が相乗的に末梢血内のT-regとIL-6を増加させ、癌における免疫抑制と免疫回避の根本的な原因の1つで
ある可能性が示唆され、歯周病の予防が癌発生を抑制させる可能性が示唆された。

※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 
過去の報告において、歯周病患者ではがんの発生が多いことや歯周病を有する患者でがんの死亡率
が高いことが報告されており、最近の報告では、歯周病を有する者は有しない者に比べて末梢血中
の制御性 T細胞（Treg）の数が有意に多いことが報告された。これらの報告から歯周病により
Treg の増加などが誘導されることで免疫監視機能が低下し、がんの発生、増殖に関与している可
能性があると考えられた。 
 

２．研究の目的 
歯周病患者は制御性T細胞(Treg)の増加により免疫監視機構が抑制状態にあると想定され、固形が
んの発生・増殖に影響を及ぼしているという事を明らかにすること。 
 
 
３．研究の方法 
 対象は2018年11月から2020年3月に信州大学医学部附属病院口腔管理センターならびに相澤病院
口腔病センターを受診した、癌患者30名、非癌患者31名。歯周病の評価は「標準的な成人歯科検診
プログラム・保健指導マニュアル」（日本歯科医師会）および「歯周病献身マニュアル2015」(厚
生労働省)に則り行った。また、末梢血からフローサイトメトリー解析並びに、IL-6,VEGF,TGFβ-
1,CCL22濃度解析を行った。統計解析はPCソフト（JMPv13.2,SAS Inc.,NC,USA）を用いて、 
Pearson検定、Wilcoxon検定、Pearsonの相関係数、Spearmanの順位別相関係数、TukeyのHSD検定、
Steel-Dwass検定、および多変量回帰分析などを行い、P値＜0.5を有意とした。 
 
 
４．研究成果 
30 人の癌患者:頭頸部（12 名）、肺（5名）、大腸（4名）、膵臓（3名）、乳房（2名）、食道（2
名）十二指腸（1 名）、胆管（1 名）のうち 25 名に歯周病を認めた。31 名の非癌患者 31 名では 17
名に歯周病を認めた。以上より歯周病のない非癌患者（14 名）歯周病のある非癌患者（17 名）歯周
病のない癌患者（5名）歯周病のある癌患者（25 名）の 4群に分けられ、多変量解析において、IL-
6 では癌の有無、癌患者では歯周病の有無が有意な影響を与えていた。T-reg では癌と歯周病の両方
が末梢血内の割合に有意な影響を与えていた。歯周病の管理を行う事により口腔がんの発生・増殖
を抑制できる可能性が考えられ、今後の口腔がんの予防には口腔衛生管理が重要となると考えられ
る。 
これらの研修成果を第 76 回日本口腔科学会学術集会で口演し、また Scientific Reports に
「Presence of periodontitis may synergistically contribute to cancer progression via Treg 
and IL-6」として発表した。今回は歯周病があることが口腔がんの発生・増殖に関係し、口腔衛生
管理を行う事がその予防につながる事を示した。先行研究では、歯周病と消化器がんの関連につき
「A retrospective analysis of the prevalence of dental diseases in patients with digestive 
system cancers：Medicine (Baltimore). 2019 Mar;98(13):e14771.」を行っているが、今後は、今
回の研究では少なかった他の臓器の癌患者で更なる症例の積み上げを行い、発表を行っていきたい。 
癌は世界的にみても臓器別の発症率が異なり、口腔がんに関しても、国内の全癌の 30%を占める地
域もある。口腔がんは生活習慣や嗜好品による影響も大きな発生母地ではあるが、今回の研究結果
で示された歯周病の管理が、口腔がんの予防に対し有用である事を世界的にも発信を続け、また現
状で明らかである消化器がんの発生予防にも寄与できるように活動を継続していく予定である。 



口腔衛生管理は癌の発生予防に寄与するのみでなく、周術期口腔機能管理（口腔ケア）として行う
口腔衛生管理は、脳血管疾患や整形外科疾患、手術を要する多くの外科疾患に対して術後肺炎の発
症率や創部感染率を減少させる事も明らかになってきている。「Management of odontogenic foci 
of infection (dental caries, periodontal disease and odontogenic infections) in the oral 
functional management of patients receiving cancer treatments: Guidelines based on a 
systematic review：Hiroshi Kurita ら Oral Science International 21(2)161-180.2024」                

以上のことより、口腔内の慢性炎症巣である歯周病管理の重要性を、更なる症例の積み上げを行
うとともに発信してく予定である。 
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