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研究成果の概要（和文）：近年の疫学研究において口腔状態と全身疾患との関連が数多く報告されているが、その関連
メカニズムは十分に解明されていない。本研究では、歯科－医科健診データベースを構築して、齲蝕、歯周病、歯の喪
失・補綴状態と全身状態との関連性と、肥満や慢性炎症に関与する要因や相互作用を調べた。その結果、歯の欠損の治
療放置と高血圧、歯の欠損補綴の必要性と消化器健診所見、未処置齲蝕とメタボリックシンドローム、歯周ポケット内
細菌叢の複雑化(歯周病菌種数の多寡)と血清脂質プロフィール、非飲酒者における歯周状態と脂肪肝、肥満と未処置齲
蝕とがそれぞれ関連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although increasing epidemiological evidence linking poor oral health and 
systemic conditions has been presented, underlying mechanisms in the relationship remain unclear. The 
present study aimed to construct a dental-medical linkage database of health checkup records, and to 
evaluate the relationship of dental caries, periodontal condition, number of teeth and prosthetic 
condition with metabolism biomarkers and medical findings using multivariate logistic regression models. 
We found several oral-systemic relationships: prosthetic status and hypertension, and medical finding in 
gastrointestinal legions, decayed teeth and metabolic syndrome, and obesity, periodontal condition and 
fatty liver in non-drinkers, polymicrobial infection with major periodontal pathogens and serum lipid 
profile.

研究分野：予防歯科学
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１．研究開始当初の背景 
近年、肥満に起因する慢性炎症が、多くの
生活習慣病に共通した基盤病態であること
がわかってきた。歯周病は、慢性の経過をた
どる炎症性疾患として全身に影響を及ぼす
ことや、肥満、糖尿病および心血管疾患との
関連が明らかであることから、口腔と全身疾
患との関連における肥満と慢性炎症の役割
の解明は重要である。 
肥満や慢性炎症を介した口腔と全身疾患
との関連については、細菌感染経路のほか、
食生活などの環境要因や肥満の遺伝的素因
が関与する別経路の存在が推定される。しか
し、これらの複雑な因果関係や相互作用は
明らかにされていない。また、口腔と全身
状態の相互影響が、肥満や慢性炎症を介して、
口腔および全身疾患の難治性にどのように
関与するのかは明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
 肥満と慢性炎症に関わる詳細なデータを
解析して、肥満と慢性炎症を介した口腔と全
身疾患との関連における食生活経路や遺伝
的素因経路の解明を行う。さらに、肥満や慢
性炎症に関与する要因間の複雑な関連性や
相互作用を、疫学的なアプローチで横断的・
縦断的に解析することにより、口腔と全身疾
患の相互影響における難治性要因の解明す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 歯科―医科情報データベースの構築 
①事業所健診データ 
 三井住友銀行大阪健康サポートセンター
の大阪歯科診療所長の協力を得て、健康保険
組合が保有する健診データ（1994 年～2011
年）の提供を受ける。データはスプレッドシ
ート形式で、提供元で連結可能匿名化されて
いる。健診内容は、40 歳未満では定期健診、
40 歳以上では成人病健診、35・40・45・50・
55 歳では人間ドックを受けている。さらに、
2002 年より 38 歳・42 歳、46 歳では歯科健診
を受けている。本研究では、医科健診（定期
健診、成人病健診、人間ドック）と歯科健診
の両方のデータがある 1956 年～1973 年生ま
れの受診者、約 11,700 人を対象とする。追
跡年数は 1～17 年である。医科健診データは
定期健診、成人病健診、人間ドックの結果よ
り、基本情報（個人コード（暗号化済）、性、
年齢、健診場所、身長、体重、ＢＭＩ、標準
体重、肥満度、体脂肪率、腹囲）、２）血圧
（最高・最低）、聴力（1000Hz・4000Hz、左
右）、視力（裸眼・矯正、左右）、眼底（所見・
判定）、眼圧（左右）、心電図（所見・判定）
胸部Ｘ腺（所見・判定）、上部消化管検査（所
見・Ｘ線判定）、上部消化管内視鏡（所見・
判定）、便潜血結果、腹部超音波（肝・胆・
膵・腎右・腎臓左・脾、各所見・数、大きさ）、
内科診察所見、尿検査結果（13 項目）、血液
一般（15 項目）、肝機能（28 項目）、脂質代

謝（4項目）、糖代謝（2項目）、腎機能（2項
目）、電解質（4項目）、尿酸値、血液型（ABO
式、Rh 式）、腫瘍マーカー（5項目）、アディ
ポネクチン値、甲状腺機能（3項目）、免疫血
清（CRP・ASO・TPHA・RPR 法）、呼吸器機能（4
項目）、自覚症状（36 項目）、日常生活（食生
活、運動、喫煙、飲酒、睡眠、ＶＤＴ作業な
ど 56 項目）を得た。歯科データは歯科健診
の結果より、自覚症状（13 項目）、口腔清掃
（6 項目）、歯科治療歴（6 項目）、喫煙およ
び禁煙（7 項目）、歯式データ（永久歯 32 項
目・乳歯 10 項目）、義歯状態（上・下）、硬
組織（正常・う蝕・知覚過敏・楔状欠損）、
欠損補綴、粘膜疾患、顎関節症、歯周疾患（正
常・清掃不良・歯石沈着・歯周病）、CPI（6
分画）、治療の必要性（異常なし・口腔清掃
注意・硬組織治療・欠損補綴治療・粘膜疾患
治療・顎関節治療・予防処置・歯周治療・そ
の他）、受診状況（治療完了・治療中・未受
診）を得た。個人コードをキーとして、同一
受診者の医科データと歯科データおよび経
年データをリンケージした。 
 
②住民健診データ 
歯・歯周状態および全身状態（血液検査
値・生活習慣）の情報は、都市部一般住民コ
ホート研究（吹田研究）のデータを用いた。
歯周病菌の情報は、被験者より採取した刺激
唾 液 中 の Porphyromonas gingivalis, 
Tannerella forsythia, Prevotella 
intermedia, Treponema denticola を、リア
ルタイム PCR 装置を用いて定量・検出した。
個人コードをキーとして、同一受診者の歯・
歯周データと全身データをリンケージした。 
 
③患者データ 
 
(2)データ分析 
歯科情報と医科情報（所見・血液検査値）
との関連性を、生活習慣の影響を考慮しなが
ら２変量解析および多変量解析を行い、口腔
と全身疾患との関連性について多様な角度
から検討した。多変量解析にはロジスティッ
ク回帰モデルを用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 歯の欠損の治療放置と高血圧 
42 歳時に医科と歯科の事業所健診情報が
ある者 5137 人のうち、46 歳時に両方の健診
情報を追跡できた者を抽出した。本研究では、
42 歳時の歯科健診情報において欠損補綴を
必要とする部位を有した者を分析対象とし
た。46 歳時(4 年後)の健診情報を追跡できた
者は 4528 人であり（追跡率 88.1%）、このう
ち、42 歳時に欠損補綴を必要とする部位を有
した者は307人であった。治療放置群(N=140)
は治療完了群(N=167)と比較して、4年間で塩
辛いものをよく食べるようになった者の比
率が有意に高かった（22.1% vs. 12.0%, 
P=0.017）。また、治療放置群は治療完了群と



比較して、46歳時に高血圧を有する者の比率
が有意に高く（24.3% vs. 13.8%,P=0.018）、
治療放置の調整オッズ比は 2.19(95%信頼区
間 1.14-4.22, P=0.019)であった。歯の欠損
の治療放置は、塩分の高い食事パターンと高
血圧の持続につながる可能性が示唆された。
今後、高血圧治療に関する詳細データを考慮
した分析が必要である。 
 
(2) 歯の欠損補綴の必要性と消化器健診所
見 
 42 歳時に歯科および医科の事業所健診を
受けた 1960～1961 年生まれの 1291 人につい
て、50 歳時の医科健診（人間ドック）のデー
タを追跡した。50 歳時(8年後)の健診情報を
追跡できた者は 1137 人であった（追跡率
88.1%）。42 歳時での補綴必要群(N=96)は補綴
不要群(N=1041)と比較して、50 歳時で上部消
化器X線所見有りの者および便潜血反応有り
の者の比率が有意に高かった（ 58.3% 
vs.45.1%, P=0.044 、 11.5% vs. 5.4%, 
P=0.037）。42 歳時未補綴の調整オッズ比は、
上部消化器 X 線所見有り 1.72(95%信頼区間
1.07-2.75, P=0.024)、便潜血反応有り 2.33 
(95%信頼区間1.17-4.64, P=0.016)であった。
歯の喪失が顕著になり始める 40 代での歯の
補綴未完了・放置が、50 歳での胃や大腸の異
常に関連する可能性が示唆された。喪失歯数
の増加や補綴未完了は健康な食生活を妨げ
るかもしれない。消化器疾患予防の観点から、
歯の喪失の防止や欠損補綴の重要性を啓発
する必要がある。 
 
(3)未処置齲蝕とメタボリックシンドローム 
事業所健診を受けた 42歳および 46歳の男
性 4716 人を対象とした。未処置齲蝕をもつ
者は 2886 人(61.2%)、もたない者は 1830 人
(38.8%) であった。未処置齲蝕をもつ者はも
たない者と比較して、肥満（BMI25 以上・腹
囲 90cm 以上）、高血圧・脂質異常、高血糖の 
者が有意に多かった。未処置齲蝕の年齢と生
活習慣を調整したオッズ比は、BMI25 以上
1.35 (1.19-1.53)、腹囲 90cm 以上 1.38 
(1.21-1.58）、高血圧 1.22 (1.07-1.39）、脂
質異常 1.18 (1.03-1.34)、高血糖 1.33 
(1.13-1.56）であった。メタボリックシンド
ロームの調整オッズ比は 未処置齲蝕 1-2 本
群では 1.45 (1.18-1.79) 、3 本以上群では
1.77 (1.36-2.29)であった(P for trend = 
0.005)。以上の結果から、未処置齲蝕は主に
肥満を通じてメタボリックシンドロームと
関連する可能性が示唆された。 
 
(4) 歯周ポケット内細菌叢の複雑化(歯周病
菌種数の多寡)と血清脂質プロフィール 
 都市部一般住民コホート研究（吹田研究）
に参加し同意を得た50～82歳（68.7±7.9歳）
の 250 人（男 125 人、女 125 人）を対象とし
た。脂質異常の既往者を除外した。脂質代謝
指標は、中性脂肪（TG）、HDL・LDL コレステ

ロール（HDL・LDL）を測定した。総コレステ
ロール（TC）は HDL+LDL+TG/5 とし、動脈硬
化指数として TC/HDL 比および LDL/HDL 比を
算出した。口腔診査では、 Community 
Periodontal Index（CPI）の測定と唾液採取
を行った。採取唾液から Polymerase chain 
reaction 法により 4 菌種の歯周病菌（P. 
gingivalis，T. denticola，T. forsythia，
P. intermedia）を検出し、検出菌種の数に
より対象者を 3群（0-1 菌種群、2-3 菌種群、
4 菌種群）に分けた。TC/HDL 比 3.5 以上と
LDL/HDL 比 2.0 以上に対する菌種数群のオッ
ズ比を算出した。調整変数は性、年齢、BMI、
喫煙、飲酒とした。菌種数の増加に伴い CPI
の平均値は有意に高くなり（0-1 菌種, 1.02
±1.51; 2-3 菌種, 1.80±1.51, 4 菌種, 2.24
±1.51, P＜0.001）、HDL コレステロール値は
有意に低くなった（0-1 菌種, 67.3mg/dl±
17.8, 2-3 菌種, 63.4±15.3, 4 菌種,57.7±
13.6, P＜0.001）。また、0-1菌種群に比べて、
4菌種群においてTC/HDL比3.5以上の者およ
び LDL/HDL 比 2.0 以上の者の比率が高く、0-1
菌種群を 1.0 としたオッズ比（95%信頼区間）
はそれぞれ 2.74(1.27-5.93, P=0.010）と
3.40(1.58-7.35, P=0.002）であった。歯周
ポケット内細菌叢の複雑化と歯周炎、動脈硬
化指数との間に正の相関関係が見られた。 
 
(5)非飲酒者における歯周状態と脂肪肝 
 事業所健診を受けた 42歳および 46歳の男
性非飲酒者 600 人を対象とした。Community 
Periodontal Index (CPI)=0 あるいは 1 の者
は84 人(14.0%)、CPI=2の者は371(61.8%) 、
CPI=3 あるいは 4 の者は 145 (24.2%)であっ
た。CPI=2、CPI=3 あるいは 4の者は CPI=0 あ
るいは 1の者と比較して、血清中のアルカリ
フォスファターゼの値は高かった。脂肪肝の
超音波画像所見率は CPI=0 あるいは 1 の者
（28.6%）、CPI=2 の者(39.1%)、CPI=3 あるい
は 4の者(46.9%)の順に高かった（P <0.05）。
歯周状態の BMI、喫煙、脂質異常、高血糖を
調整したオッズ比は、CPI=0 あるいは 1 を対
照として、CPI=2 は 1.86(1.01-3.44))、CPI=3
あるいは 4 は 2.32(1.17-4.60)であった (P 
for trend <0.05)。以上の結果から、歯周状
態と脂肪肝所見との関連性が示唆された。 
 
(6)肥満と未処置齲蝕との関連（後向きコホ
ート）  
42 歳時に事業所健診を受けた 4528 人のう
ち、未処置齲蝕がない者 2,522 人を対象とし
た。4年後の健診情報を追跡できた者は2,361
人であった（追跡率 93.6%）。このうち、Ｄ保
有者は 649 人、Ｆ増加者は 729 人、Ｄ保有／
Ｆ増加者は 1,224 人であった。肥満群（BMI25
以上）は非肥満群（BMI25 未満）と比較して、
Ｄ保有者率は有意に高く、Ｆ増加者率は有意
に低、Ｄ保有／Ｆ増加者は同程度であった。
肥 満 の 調 整 オ ッ ズ 比 は そ れ ぞ れ
1.43(1.14-4.22, P＜0.01)、0.78(0.64-0.96, 



P＜0.05)、1.01(0.84-1.21, P=0.95)であっ
た。肥満と齲蝕発症との関連は認められなか
ったが、肥満者は齲蝕を放置しやすいことが
示唆された。 
 
(7) 食事パターンの違いによる唾液中口腔
細菌叢の比較検討 
 大阪大学歯学部附属病院予防歯科を受診
た患者の採取唾液試料 60 検体から DNA を抽
出し、PCR 法で増幅後、illumina 社より提供
される「16S Metagenomic Sequencing Library 
Preparation」に従う次世代シーセンサ MiSeq
を使用して、ペアエンド法、300 塩基／リー
ドで DNA 配列を読み取った。各検体のデータ
についてクラスタリングを行い、得られた
OTU の代表配列について 16SrRNA データベー
スへのBlast検索を行い微生物群の群集解析
を行った。124 食品の半定量食物摂取頻度調
査の結果に基づき、食品内容を健康型（野菜
や果物が多い）、伝統型（米・漬物・魚介類
など、胃がんと関連）および欧米型（肉類中
心、大腸がんと関連）に分類した。健康型の
食 品 内 容 が 少 な い 被 験 者 で は
Proteobacteria 目の細菌群が少なく、
Frimicutes目やBacteoridetes目の細菌群が
多い傾向が認められた。 
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