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研究成果の概要（和文）： 

歯周病が全身疾患と関連していると言われているが，肝がん患者における酸化ストレスと
歯周病との関連は不明である。岡山大学病院の肝がん患者を対象とし，歯周病検査後に 2群に
分けた。肝がんの進行度は，Japan Integrated Staging (JIS)スコアで評価した。血清中の酸
化ストレス度と抗酸化力を測定した。歯周病の有病者群では，JIS スコアが高かった。さらに，
血清酸化ストレス度は健常者群より有病者群の方が 26％高かった。しかし，血清中の抗酸化力
においては，両群間で有意な差は認められなかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Periodontitis induces overproduction of reactive oxygen species (ROS). This state 

increases circulating ROS levels and may affect hepatocellular carcinoma (HCC). The Japan 
Integrated Stage (JIS) score is a novel staging system for HCC. The objective of the present 
study was to compare JIS scores in HCC patients with and without periodontitis. We recruited 
64 HCC patients comprising 31 chronic periodontitis subjects (HCC + P) and 33 periodontally 
healthy controls (HCC + H). Their JIS scores were recorded. Serum levels of reactive oxygen 
metabolites (ROM) from HCC + P, HCC + H were also assessed for circulating ROS levels. 
The HCC + P group showed higher JIS scores than the HCC + H group. Serum levels of ROM 
in the HCC + P group were a further 25.8% higher than those in the HCC + H group.  
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１．研究開始当初の背景 
歯周病は，歯肉縁下歯垢中の細菌によっ

て引き起こされる炎症性疾患である。近年，

歯周病と全身疾患との関連が着目されてい
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る。これは，細菌の出す病原因子（リポポ

リサッカライド，酵素等）に歯周組織が長

期間さらされるためではないかと考えられ

ている。歯周病が影響をおよぼす全身疾患

としては，虚血性心疾患，糖尿病，早期低

体重児出産，誤嚥性肺炎などが報告されて

いる。しかし，歯周病がこれらの疾患とど

のように関連があるかについてのメカニズ

ムは未だ不明である。 

近年，活性酸素種が体内の酸化ストレス

を増加させ，全身疾患の発症に関与する

ことが明らかになってきた。活性酸素種

は，主に宿主防御反応として炎症性細胞

から産生されるが，過剰に産生された場

合，宿主組織のタンパク質・DNA や脂質に

もダメージを与えることが報告されてい

る。また，歯周病が進行することにより

歯周組織における活性酸素種の産生が増

加することも分っている。これらのこと

は，歯周病が活性酸素種の過度な産生を

介して，全身の臓器に影響を及ぼす可能

性を示唆している。 

申請者は，これまで歯周病と酸化ストレ

スとの関連についての研究を続けてきた。

動物実験モデル（ラット）においては，

以下のような研究を行ってきた。 

(1) 歯周病モデルラットの全身の酸化ス

トレスへの影響 

(2) 高コレステロール食摂取下における

歯肉の酸化ストレスの上昇 

(3) ビタミン C の抗酸化力について，歯

肉や血漿，大動脈の酸化ストレス 

(4) エタノール飲用ラットの歯肉や肝臓

の酸化ストレス 

(5) 肥満ラットの歯肉の酸化ストレス 

 

また，ヒトを対象に以下の研究も行って

きた。 

(1) 横断調査：歯周病状態と血漿中の酸化

ストレス・抗酸化力の関連（Tamaki N 

et al., 2008） 

(2) 縦断調査：歯周病治療による血漿中

の酸化ストレスの減少（Tamaki N et 

al., 2009） 

 

これらの研究の結果，慢性歯周炎と全身

の酸化ストレスとの間に関連性があるこ

とが分かった。しかし，現在のところ，

急性歯周炎患者や有病者における歯周状

態と全身の酸化ストレスとの関連性はま

だ不明である。また,抗酸化物質の摂取に

よる全身の酸化ストレスの改善が，歯周

状態にどのような影響を与えるのかにつ

いても，まだあまり分かっていない。 

 

２．研究の目的 
申請者はこれまで，歯周病と酸化ストレ

スの関連について色々な角度から研究し

てきた。その結果，慢性歯周炎と全身の酸

化ストレスに正の相関があることを明ら

かにした。しかし，有病者における歯周状

態と全身の酸化ストレスとの関連性は不

明である。また，有病者の血液の酸化スト

レスが歯周治療によって減少すれば，歯周

病が単なる歯の周りの組織の炎症ではな

く，全身に影響する重大な疾病であるとい

う近年の報告を強くサポートする事実と

なる。同時に，全身疾患をもつ歯周病患者

と全身状態が良好な患者の歯周状態と酸

化ストレスを比較することで，歯周病と全

身疾患との相互作用の解明にも繋がる結

果が期待される。 
本研究においては，急性炎症や全身疾患

のある患者を対象として，歯周炎の血液中

の酸化ストレスへの影響を評価すること

を目的とした。 
 

 

３．研究の方法 
対象者：岡山大学病院消化器内科に入院し

た１８０名の患者のうち，本研究について

同意が得られた肝がん患者１０８名を対

象とした。 

臨床指標：以下の指標について診査する。 

✯Plaque control record (PCR) 

✯Probing pocket depth (PPD) 

✯Clinical attachment level (CAL) 

✯Bleeding on probing (BOP) 

残存歯１０本未満の２９名と肝移植等

を行った１５名を除き，６４名を対象者と

した。 

歯周病検査の後に歯周病の有無により，



 

 

肝がん患者で歯周病群(HCC+P)３１名と肝

がん患者で歯周病健常者群(HCC+H)３４名

の2群に分けた。HCC+P群のうち，１１名は

CAL 6mm以上が２本以上ある重度歯周病患

者であり，２０名がCAL 4mm以上が2本以上

ある中等度歯周炎患者であった。 

また，喫煙・飲酒習慣や糖尿病，高血圧

についても問診した。HCC+P群とHCC+C群の

間で性別，年齢，喫煙や飲酒習慣に差はな

かった（表１）。 

 

また，対照群として，歯肉に炎症症状の

ない，全身疾患がなく喫煙をしない患者で，

年齢や性別をマッチングさせた１５名も

同様に測定した。 

 

酸化ストレス度・抗酸化力測定方法  

                                                         

ROM: Reactive oxygen metabolites 

   H2O2濃度の測定（酸化ストレス） 

OXY 吸着：HCLO の減少量 

総抗酸化力の測定 

 

肝がんの進行度は，TNM ステージ（Ⅰ～

Ⅳ）と Child-Pugh スコア（肝機能検査，0

～ 3 ） を 合 わ せ て 評 価 し た Japan 

Integrated Staging (JIS)スコアで評価し

た。 

 

 

４．研究成果 

 表 2 に歯周病指標の結果を示す。残存歯

数以外のすべての指標において，統計学的

有意差が認められた。 

 

HCC+P 群 で は ， HCC+C 群 に 比 べ て

Child-Pugh スコアと TNM 分類では有意な

差はなかったが，JIS スコアにおいては有

意差が認められた（表 3）。 

 

 

さらに，血清 ROM値は HCC+C群より HCC+P

群の方が 26％高かった。また，対照群は肝

がん患者に比べて，血清 ROM 値が有意に低

い結果であった（図 1）。 

 



 

 

 

図 1．血清 ROM 値（酸化ストレス度） 

 

しかしながら，血清中の抗酸化力におい

ては，肝がん患者における両群間で有意な

差は認められなかった。対照群の抗酸化力

は肝がん患者に比べて有意に高かった（図

2）。 

 

図２．血清 OXY 吸着値（抗酸化力） 

 

 JIS スコアを従属変数としたステップワ

イズ減少法によるロジスティック回帰分

析の結果では，歯周ポケット深さ(PPD，オ

ッ ズ 比 :3.4; 95% 信 頼 区 間 :1.0-11.1, 

p<0.05)と喫煙経験(オッズ比:4.1; 95%信

頼区間:1.2-14.4, p<0.05)が有意に関連が

認められた（表 4）。 

 

 結果をまとめると，以下の表のようにな

る。 
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