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序
生活習慣病と云う用語は、１９９６年（平成８年）に成人病を改称した疾患群を指し、従来の

加齢と云う要素に生活習慣を加えた名称である。国民の健康づくりの概念は１９７０年（昭和
４５年）に栄養・運動・休養を三位一体とした health care program が策定され、１９７８年（昭
和５３年）に、高齢・長寿社会の到来に備えて、第一次国民健康づくり事業が市町村を対象と
して施行された。さらに１９８８年（平成元年）に、第二次国民健康づくり対策として active
８０health plan が実施されてきた。

日本歯科医師会、厚生省（当時）は、１９８８年に８０２０運動を展開し、歯の保存・維持の重
要性を認知させ、生涯にわたって自分の歯で咬むことの意義を強調してきた。また２０００年
（平成１２年）には、「２１世紀における国民健康づくり運動（健康日本２１）」が実施され、２０１０
年を目途に現在進行中である。その内容のなかで、加齢に伴う成人病、生活習慣がもたらす
生活習慣病、それらがオーバーラップしている問題を９つの分野に分類し、各々の取り組む
方向性や目標を設定している。６番目に「歯の健康」が記載され、生活習慣の改善として、
間食として甘味食品・清涼飲料の頻回摂取の是正（小児期）、フッ化物配合歯磨剤使用の増
加（学齢期）、歯間部清掃用具の使用増加（成人期）などが挙げられている。さらに２００３年
に「健康増進法」が策定され、一次予防としての健診の必要性が強調されている。このよう
な背景のもとに、歯周病は生活習慣病として位置づけられ、歯周病細菌による感染症であり、
口腔清掃、喫煙、ストレスなど生活環境による環境因子や個体の持つ宿主の防御機能因子と
も関連する相互作用による疾患と定義づけられている。かつては「歯性病巣成染」という病
名でアメリカをはじめ多くの国で、保存できる歯を抜歯されてきたが、現在では、いかに歯
を保存するかが歯周組織の再生療法と共に大きな課題となってきている。この数１０年、歯周
治療も国民の間に定着され、口腔清掃の重要性は認識されてきているが、その関心の一つと
して歯周医学（periodontal medicine）のエビデンスが報告されるようになった。

歯周医学とは「歯周病の予防や治療に科学的根拠をもって行うことと、歯周病が全身へど
のような関わりをもつか、例えば動脈硬化・心臓病、骨粗鬆症、肺炎、喫煙、糖尿病、肥満・
高脂血症、低体重児・早産などとの関連、さらにこのような全身疾患が歯周病にどのような
影響を与えているかを研究する分野」と定義されている。歯周病細菌や炎症性サイトカイン
の産生物が、血行を介して血管壁や気管支などに定着、組織を破壊し、全身組織を傷害する
ことは口腔疾患にとどまらず全身の健康を損なう意味で大きな問題を提起している。とくに
歯周病は日常生活の中で口腔清掃という自己管理が重要で、自己の生活習慣の変容で改善で
きる点が、今後の全身の健康に結びつけられることを強調する。歯周医学は、歯学と医学の
境界領域の解明に大切であり、両者の協力により、より一層のエビデンスが蓄積されていく
ものと思われる。執筆頂いた先生方は、各研究のトップレベルの方々にお願いし、現在まで
の研究レベルを判り易くまとめて頂いたものである。現状では、患者さんとの対話の中で、
また市民公開講演、研修会などで、多くの国民の皆様に、この事実を伝え、歯周病は恐ろし
い病気であるが自助努力で発症の進行を阻止し予防することができ、さらに口腔のみならず
全身の健康につながることを説明する責任が、われわれ歯科医師にとって急務な仕事と思わ
れる。

日本歯科大学 名誉教授 鴨井 久一
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Ⅰ 歯周炎と動脈硬化・心臓病

東京歯科大学微生物学講座 助教授 石原 和幸

はじめに

歯科治療となる疾患のほとんどには齲蝕と歯周炎が関与している。一般にはこれら疾患が

細菌によって起こる病気であるという概念は薄いが、齲蝕と歯周病は、肺炎やコレラと同様

に微生物の感染によって起こる感染症である。１９世紀の初めころから、ある種の口腔疾患の

病巣が原因でリウマチ熱、亜急性細菌性心内膜炎等の病巣感染が起こると考えられていた。

しかし、その因果関係については、細菌の血行性移行、アレルギー等が考えられていたもの

の関連を明らかにする報告は少なかった。そのため一般に悪性腫瘍は別として口腔疾患が他

臓器の疾患に影響を与えることは少ないと考えられてきた。しかし、近年再び歯周炎を中心

とした口腔疾患が心血管系疾患、糖尿病、肺炎、低体重児出産、骨粗鬆症等の疾患に影響を

与えることが事を示す報告が増加してきている。これらの病気で従来の病巣感染と少し異

なっている点は、関連の疑われる疾患が生活習慣病と言われる慢性経過をとる病気が多いこ

とである。ここでは、関与が疑われる疾患のうち心血管系疾患に歯周病原細菌がどのように

影響を与えているのかについて考察を加えた。

１．口腔細菌と全身疾患の関わり ― 口腔内細菌は血行性に全身に伝播する ―

口腔は食物と同時に細菌を始めとする微生物の入口となっている。ここに定着している口

腔細菌の一部は口腔内のみならず全身に対しても影響を与えていることが明らかになってき

ている。全身への関与は、口腔細菌又は菌の成分が何らかの形で他臓器にまで辿り着くこと

によって起こると考えられる。口腔細菌が他臓器に侵入する経路としては、嚥下のプロセス

で起こるものと血液に侵入することを介して起こるものが挙げられる。嚥下により飲み込ま

れ消化管に入った細菌は消化管内では生きていけないため問題にならないが、嚥下反射がう

まくいかない場合はこれらの菌が気道に侵入し肺炎等の呼吸器感染症に関わる可能性が出て

くる。次に病原体が血流に入り込み（菌血症）直接他臓器に移行する場合が考えられる。歯

肉溝上皮は、外部からの病原体の侵入を阻止しているが、炎症による組織破壊で上皮の潰瘍

形成が起こると歯肉縁下プラーク細菌が歯肉組織内に侵入することが可能になってくる。歯

肉内にはいった細菌は末梢血管から静脈を経由し全身に運ばれる。これらの菌が口腔以外の

部位に行き着き増殖した場合そこで病変を起こす可能性がある。さらに菌が移行しなくても

菌の病原因子のような成分が血流を介して頻繁に他の組織に作用しても病変が起こる可能性

がある。

もう一つの可能性としては、口腔細菌に対する生体防御反応（免疫応答）が関与して疾患

が起こってくることが考えられる。免疫担当細胞等の生体防御細胞は相互に作用しあって病

原体を排除するため、細胞同士が可溶性の物質（サイトカイン）を産生しコミュニケーショ
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ンをとる。生体は病原体に対しそれを排除し体を守るシステム（免疫）を持っている（図１）。

これは大きく自然免疫と獲得免疫の二つに別れている。自然免疫は侵入してきた病原体を非

特異的に攻撃するシステムで好中球や NK 細胞がその役割を担っている。獲得免疫ではマク

ロファージが抗原を貪食し、それを、ヘルパー T 細胞に提示するとヘルパー T 細胞が B 細

胞を刺激して抗体を作らせるとともにキラー T 細胞による細胞の破壊を促進する。このシ

ステムには記憶作用があり、一度侵入した病原体に対して２度目には速やかに反応する。こ

のシステムは病原体の排除には有効だが、その作用とともに起こる自分を守るための炎症に

よって自分に都合が悪い状態が起こることがある。アレルギーはその代表的なものである。

つまり菌を攻撃しようとした結果、自分の組織に傷害を与えてしまう。さらに免疫担当細胞

のコミュニケーションのために働くサイトカインが病原体を排除するプロセスでも産生され

ている。このサイトカインが血流を介し動脈硬化症のみならず糖尿病、低体重児出産などの

病因に重要な役割を果たすと考えられている。

２．口腔細菌が関わる心血管系疾患

１）細菌性心内膜炎

以前から口腔細菌との関連が認められ、口腔細菌との関連が明らかにあると考えられてい

る疾患は細菌性心内膜炎である。血液が心臓の狭い穴を高流速、高圧差で通過するとその時

血液の渦流が生ずる。その渦流によって心内膜や弁膜の内皮面に血小板とフィブリンからな

る血栓が形成され、これに血液中に侵入した細菌が付着して菌が増殖し、ついには弁破壊に

進展する。とくに人工弁をいれている人の心臓の中では血流がスムースに流れない部分がで

きやすく心内膜炎になるリスクが高くなっている。口腔細菌は一過性菌血症として血流中に

図１ 免疫のメカニズム
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入り込むことがある。表１に示すように抜歯、歯周外科、ブラッシング等の歯科処置により

高頻度で一過性の菌血症が起こる。キャンディやパラフィンを噛んだだけでも１７－５１％程度

の確立で菌血症が起こると言う報告もある。これによって侵入した菌が心内膜で増殖し炎症

をおこす。

表２には心内膜炎から分離された口腔細菌を示す。感染性心内膜炎の３０－４０％をしめるの

が viridance streptococci（緑色溶血レンサ球菌）のグループである１）。これには Streptococcus

sanguinis, Streptococcus mitis, Streptococcus salivarius 等の口腔内で多数を占めるレンサ球菌及

び齲蝕の病原体である Streptococcus mutans も含まれている。これ以外の細菌としては、歯

周病の病原体である Actinobacillus actinomycetemcomitans も検出されている。これらの細菌

のうち心内膜炎の原因となることの多い S. sanguinis は血小板を凝集する因子を持つことが

知られている。心内膜炎の最初のステップでは心内膜や弁膜の内皮面に血小板とフィブリン

からなる血栓が形成されるためこの血小板凝集性は本菌が心内膜に付着しそこで増殖するた

めの重要な因子と考えられている２）。

２）動脈硬化症

� 動脈硬化症と歯周疾患

動脈硬化にはそのおき方や部位によりいくつかのタイプがありますが、歯周炎との関

与が解析されているのは主に粥状硬化症です。粥状硬化症は大から中程度の弾性動脈の

進行性の疾患である。粥状硬化症の進行した部位では、溶けた細胞、コレステロールの

結晶、泡沫細胞、フィブリノーゲン等を含む壊死した病巣が形成されている。粥状硬化

症（動脈硬化）が進行すると血栓による心筋梗塞や脳梗塞等の虚血性心疾患を引き起こ

表２．細菌性心内膜炎から検出される口腔細菌

グラム陽性球菌 グラム陰性桿菌

Streptococcus sanguinis Actinobacillus actinomycetemcomitans

Streptococcus mitis Eikenella corrodens

Streptococcus anginosus Fusobacterium nucleatum

Streptococcus salivarius Prevotella melaninogenica

Streptococcus mutans Bacteroides oralis

Streptococcus intermedius

グラム陽性桿菌

Rothia dentocariosa

表１．歯科処置と菌血症

処 置 菌血症を起こす確率（％） 範 囲

抜歯 ６０ １８－８５
歯周外科 ８８ ６０－９０
ブラッシングと洗浄 ４０ ７－５０

Durack, D.T．１９）より一部改編
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す。平成１５年の死亡率では心疾患と脳

血管障害がそれぞれ１５．７％，１３％で死

亡率の２位と３位をしめている。本疾

患の原因としては、高脂血症、高血

圧、喫煙が発症のリスクファクターと

して考えられてきた。しかしこれらの

古典的リスクファクターで評価した時

にその下部４０％に属していても粥状硬化症になる患者がいることから何か別のファク

ターの関与が考えられていた。歯周炎と虚血性心疾患の患者の間で共通の特徴が多数認

められることや、心疾患が歯周炎患者で多く認められることが報告され歯科疾患が心血

管系疾患と何らかの関連性があることが予想されてきた。

疫学的な解析ではその疾患との関係を Odds 比にして表している。Odds 比１はその

原因があっても疾患になりやすさが変化しないつまり関係ないことを示している。この

値が大きくなるとなりやすいという事になる。Beck ら３）は歯周炎の骨吸収と心冠動脈疾

患、重症心冠状動脈疾患、卒中の odds 比がそれぞれ１．５，１．９，２．８であることを示し

ている。Grau らは４）アタッチメントロスが６mm 以上の重度の歯周炎の患者ではアタッ

チメントロス３mm 以下の健常者と比べ脳梗塞をおこしている人が４．３倍であることを

示している。これらのデータとは対照的に Hojoel らは、心血管系疾患と歯周炎の関係

に関連が低いことを示している。さらにこの結果は同じデータベースを用いて解析を

行った非出血性卒中と歯周炎の Odds 比が２．１と報告している Wu ら５）の結果とは異なっ

ている。これらの解析を行う時は、心血管系疾患と関与する他の因子を補正し歯周炎の

みのリスクについて解析を行っているはずである。これは補正の仕方によってデータが

異なってくることを示している。Desvarieux ら６）は、歯の欠損と長期の歯周炎は男性で

は粥状硬化症のリスクファクターとなりうるが女性では関連が認められないことを報告

している。このように性差や、遺伝子型の違い等の複数因子がその発症に影響を与える

ため１つのファクターだけで見た場合、他の因子の補正不足や過剰補正によってリスク

ファクターが隠れてしまう可能性がある。現在まで解析が行われたデータベースでは歯

周炎の状態の評価があまり正確なものとは言えず、今後正確な評価基準を用いた解析が

さらに必要であると考えられる。

� 動脈硬化のメカニズム

Ross により急性炎症と心血管系疾患の関連が仮説として示されてから、表３に示す

ような複数の病原体についてその粥状硬化症への関与が解析されている。粥状硬化症は

脂質が血管壁に沈着することによって起こる。血液中に low density lipoprotein

（LDL）が増加してくるとそれが血管壁に入っていく（図２A）。まず、マクロファー

ジが血管壁に入り込み活性化して LDL を貪食する。LDL を貪食したマクロファージは

泡沫細胞（foam cell）と呼ばれる（図２B）。これが繰り返され泡沫細胞が増加してく

るとそれが次第に集まって細胞外脂質（lipid core）を形成する。時が経つにつれこの lipid

表３．心血管系疾との関与が示されている微生物

菌 種

Helicobacter pylori

Chlamydia pneumoniae

Human cytomegalovirus

Human herpesvirus
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図２A マクロファージの血管壁への侵入

図２B マクロファージの泡沫細胞化

図２C 細胞外脂質の形成
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core が大きくなり血管壁は内側に膨隆し始める（図２C）。これにより血管内腔の狭窄

が起こる。膨隆部は、lipid core を繊維状の fibrous cap が覆っている。この fibrous cap

の部分が破綻するとそこで止血をしょうとして血小板の凝集が起こり、血液凝固によっ

て血栓が形成される。これが心冠状動脈や脳血管で起こるとそれぞれ心筋梗塞や脳梗塞

となる。Ross の仮説では、炎症により血液中のマクロファージが増加し、炎症の刺激

により血管壁に侵入したマクロファージの活性化等が促進され粥状硬化症の形成が促進

されると考えている。口腔細菌の粥状硬化症との関わりはP. ginigvalisを中心にその可能

性が示されている。P. gingivalisは、血管内皮細胞に作用しサイトカインである MCP－

１産生を誘導しマクロファージを呼び寄せるとともに血管壁に接着分子である VCAM

－１を発現させ血中のマクロファージの血管壁への侵入を促すことが示されている７）。

Qi らは、P. gingivalis 菌体及び内毒素がマクロファージを foam cell に誘導することが

できること、さらには、P. gingivalis が fibrous cap を溶解する能力があることを示して

いる８，９）。さらに P. gingivalis は、血小板を凝集させて血栓を形成する作用があることが

知られている１０）。これらの知見は P. gingivalis が血管壁に入ることはアテローム性動脈

硬化症形成に関わる反応を誘導する能力を持つことを示している。

� 動物モデルでの病変の形成

歯周病原菌の心血管系疾患形成に関しては動物実験によっても確かめられている。Li

らは、動脈硬化を起こしやすい ApoE＋／－マウス＊に対して高脂質食を投与しながら P. gin-

givalis をマウスの静脈から投与すると大動脈壁に粥状硬化症の病変が形成されることを

示している１１）。さらに Lala ら１２）は、ApoE－／－マウス＊に高脂質食を投与しながら P. gin-

givalis を経口投与することによって口腔内への P. gingivalis の定着と大動脈壁の粥状硬

化症病変の形成を報告している。さらに Gibson ら１３）は、同じ感染モデルを使って線毛

を持つ野生型の P. gingivalis とその線毛の欠損株を用いて粥状硬化症の形成に差が出る

かどうかについて解析を加えている。線毛は内毒素と同様に免疫系を刺激することが知

られている。野性株の投与では、歯周炎が起こり、自然免疫で病原体を認識する TLR

２や TLR４が血管の組織で上昇するとともに粥状硬化症が促進されていた。これに対

し線毛欠損株では、歯周炎も起こらず TLR の発現上昇及び粥状硬化症の促進も起こっ

ていなかった。この結果は、P. gingivalis の線毛による自然免疫の刺激が粥状硬化用の

病因に重要な役割を果たすことを示している。

今までの実験は、全て菌が血管壁に入ったという考えに基づいていたが、Jain ら１４）は

ウサギの歯に結紮をし、P. gingivalis の定着をしやすくした上で経口感染をさせ大動脈

壁の粥状硬化症病変の形成が促進されたと報告している。このウサギのモデルでは、大

動脈の病巣から P. gingivalis が検出されていない。この点から、菌自体が動脈に行かな

くても菌の成分が動脈に作用すれば可能だと考えることができる。これに関しては、直

接菌が血管壁に侵入するという局所的な現象が必要なのか、全身的にサイトカイン等の

炎症のメディエーターの増加や菌の成分が血中に増加し作用することによって起こるの

かについてさらに検討する必要がある。これらの実験から、一過性の菌血症が持続的に
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起こっているような状態では、粥状硬化が起こりうることが考えられる。

� 大動脈・心冠状動脈からの歯周病原菌検出

口腔細菌が血管の内皮に入り増殖できればそこで病変を起こす可能性が高くなる。P.

gingivalis や A. actinomycetemcomitans 等の歯周病原性菌は以前から細胞侵入性を持つこ

とが知られている。Dorn ら１５）は、P. gingivalis の心冠状動脈の内皮細胞に侵入性が認め

られることを報告してる。

口腔細菌とアテローム性動脈硬化症との間の関連を明らかにするために、ヒトの粥状

硬化症病巣からの菌の検出が試みられてきた。われわれ１６）は大動脈のアテローム性動脈

硬化症の病変から Treponema が２３．１％検出されたことを報告した。さらに Haraszthy

図３ 歯周病原菌の冠動脈と歯周炎ポケットからの検出

表４ 冠動脈狭窄部からの歯周病原菌遺伝子の検出
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ら１７）は、P. ginigalis, Tannerella forsythensis, A. actinomycetemcomitans 等の口腔細菌が１８

％から３８％程度検出されることを報告している。われわれが心冠動脈狭窄部のサンプル

中の P. ginigalis, T. forsythensis, A. actinomycetemcomitans, Campylobacter rectus, T. denticola

の５種の歯周病原菌の検出を試みた結果、その検出率は５．９－２３．５％であった１８）（図

３）。さらに P. ginigvalis, C. rectus, T. denticola では、４mm 以上の歯周ポケットが４ヶ

所以上ある人は、３ヶ所以下の人に比べて心冠状動脈から菌が検出されやすい傾向が認

められた１８）（表４）。P. gingivalis は、血管内皮細胞に作用しマクロファージを呼び寄せ

る MCP－１の産生を誘導するとともに、マクロファージのような細胞に付着しその血

管壁への侵入を促す接着分子 VCAM１－１の発現も誘導することから考えると、P. gin-

givalis のような歯周病原性菌の血管壁への侵入によってアテローム性動脈硬化症のプロ

セスが促進されている可能性がある。

おわりに

P. gingivalis を中心とした歯周病原性細菌の粥状硬化症の発症に関与する反応の誘導、粥

状硬化症感受性の高い実験動物へ歯周病原性菌の口腔感染により粥状硬化症の促進、粥状硬

化症患者の病変からの歯周病原菌の検出等の点から歯周病原菌は粥状硬化症の病因に関わっ

ていると考えられる。さらに血管病変から生きた歯周病原菌を検出したという報告もされて

いる２０）。今後、発症のメカニズムについての分子レベルの解析と、疫学的な解析を用い、発

症にどの程度寄与しているのかを明らかにすることにより、心内膜炎、粥状硬化症などの他

臓器疾患に影響を与える病変として、口腔疾患の重要性と口腔保健の意義がさらに明らかに

なっていくはずである。

*ApoE＋／－マウス，ApoE－／－マウス：ApoE 遺伝子の欠損により高脂血症を起こしているとと

もに粥状硬化症を起こしやすくなっているマウス
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医師の目からみた歯周疾患と心血管系疾患との関わり

東京医科歯科大学医学部付属病院血管外科 教授 岩井 武尚

正直言って医科と歯科の関わりは同じ土俵の上にいるようでいない関係であるといえるか

もしれない。 その原因は教育にもあるようであるが、咋今の歯周病菌をめぐる話題を考え

るとき、医科側から見ると注目すべき大きな欠損部位を見つけた感じである。歯科から発信

された多くの歯周病と全身疾患に関する警告が未だよく伝わっていない、伝えきれていない

といえる。自分の専門分野に限ると、あのエノケンさんの足を奪ったバージャー（ビュル

ガー）病という有名な血管の病気がある。４０年くらい前には全国で１０万人以上の患者がいた

ようであるが、多分デンタルケアーの普及のためか現在１万人ほどになってしまった。主と

して若い男性のヘビースモーカーに発症する病気である。その病気について集大成を成し遂

げた名古屋大学の塩野谷名誉教授でさえも、この患者の口腔内変化のことは全くふれていな

い。たばことの関係が濃厚であるので、口腔内に自然に目が行きそうであるがそうはいかな

かったのである。ところが時代は１９２８年に戻ると、当時は全身を診る時代だったのか、有名

なメイヨークリニックの血管学者アレン（Allen）は口腔内と咽頭部を観察して口腔内感染

（歯周病など）とバージャー病の関連を示唆している。しかしその後、バージャーも含めて

だれも菌は見いだせなかった。バージャー病の初期変化はどう見ても、間違いなく感染なの

である。

それから約８０年して一人の日本人が注目したことになる。小生の現在までの研究では、

バージャー病と歯周病は濃厚につながっていると思われる。歯周病菌が血管内できわめて血

栓を作りやすいという特徴に加えて、喫煙－歯周病－バージャー病は強い三角関係にあるこ

とがわかったからである。歯周病菌 DNA は９２．９％（N＝１４）、そのうち Treponema denticola

が８５．７％に見つけられている（２００５）。

そもそもは、これも全身疾患である閉塞性動脈硬化症や腹部大動脈瘤と歯周病菌との関係

にわれわれは目を向けていた。２０００年頃からである。粥状硬化症は頚動脈や冠動脈にも好発

するので、１９９９年その部位からも歯周病菌が検出され報告されたのが始まりである。

同じく口腔内や咽頭といった部位は多くの共生菌がおり、歯周病菌以外にもクラミジア肺

炎菌、サイトメガロウイルス、ピロリ菌なども口・咽頭あたりから血中に入りこむ。これら

の菌も、頚動脈、冠動脈の粥状硬化部位からすでにみいだされている。

まさに、心血管疾患は歯周疾患と切っても切り離せない関係になってしまった。疫学的に

も歯周疾患と心血管病変は強いリンクが証明されている。

参考文献
＊Chiu B. Multiple infections in carotid atherosclerotic plaques. Am Heart J１９９９；１３８：S５３４－６．
＊Hung HC, Willett W, Merchant A et al. Oral health and peripheral arterial disease. Circulation
２００３；１０７：１１５２－７．

＊Kurihara N, Inoue Y, Iwai T et al. Detection and localization of periodontopathic bacteria in ab-
dominal aortic aneurysms. Eur J Vasc Endovasc Surg２００４；２８：５５３－８．
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Ⅱ 骨粗鬆症と歯周疾患の関連性について

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科

生体硬組織再生学講座 歯周病学分野 教授 石川 烈

包括診療歯科学講座歯科医療行動学分野 助教授 新田 浩

はじめに

わが国では人々はますます長寿となり、超高齢化社会となりつつある。しかし、一方では

寝たきり老人と呼ばれる高度の要介護の期間が最も長いともいわれている。このため厚生労

働省が策定した「健康日本２１」では、「健康寿命」すなわち心身ともに自立して活動的な状

態を長く保つことを目標としている。この前段階として行われた長寿科学研究では、その目

標として「独りでなんでも食べられること」、「独りでどこでも行けること」が人生の老後を

有意義に過ごすために大切にされた。前半の部分は、歯科に関することである。後半の部分

は、骨粗鬆症を防ぎ治療することで克服することが可能である。

人々は５０歳以後多くの歯を失っているが、その大部分は歯周病によるものである。歯周病

についても以前から口腔の不潔による細菌性の炎症疾患であることは良く知られていたが、

最近ではこの疾患が多因子性危険因子によることが示された。すなわち様々な全身的、遺伝

的、環境因子が歯周病の進行や重症度に影響を及ぼすことが明らかになっている。一方、最

近の研究では、歯周病も全身に様々な影響を及ぼすことが示されている。糖尿病、心臓血管

系疾患、妊娠時などへの影響である。歯周病と骨粗鬆症の両疾患は日本では最も普遍的な疾

患であり、この両疾患への対策こそが、高齢化社会を過ごす国民の健康寿命の延長に貢献す

ることになる。しかも両疾患は前者は感染性、後者は代謝性疾患で、一見なんの関係もない

ようにみえるが、実は深く関連していることが示されはじめた。

本稿では骨粗鬆症の概説と全身骨にみられた骨粗鬆症が顎骨に及ぼす影響についての最近

の成果をまず示した。ついで、骨粗鬆症が歯周炎とどのように関連しているかについても最

近の成果をまとめた。

最後に両者の関連性を最近の私共の研究も含めて紹介し、考察を加えた。

１．骨粗鬆症とは

骨粗鬆症（Osteoporosis）や骨減少症（Osteopenia）は、骨密度の減少を特徴とする全身

疾患であり、一旦成熟した骨密度が減り、骨格系の脆弱（ぜいじゃく）化や骨折を生じやす

い状態になる病気である。骨粗鬆症の男女比は１：３であり、圧倒的に女性に多い。その理

由として最大骨密度が女性の方が低いこと、閉経後に急速な骨密度の低下が起こること、女

性の方が長寿のためと考えられている。

骨密度が後に述べる測定方法により、若年者平均量の７０％未満になると骨粗鬆症と診断さ

れる。この診断基準に従うと５０歳頃から女性の骨粗鬆症患者が徐々に増加し、高齢者におけ

る女性の骨粗鬆症患者は人口の半数（図１）に達すると推定されている。
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骨密度低下を起こす危険因子として、１）遺伝に起因にするもの、２）ライフスタイルに起

因するもの、３）疾患に起因するもの、４）医学的障害によるものなどと区別されているが

（表１）、主なものは女性ホルモン低下、加齢、カルシウム不足、痩せなどがあげられる。

そのほかに、薬剤、内分泌や消化器疾患も骨密度低下と関連している。またその原因とし

て、発育期の最大骨密度の低値が重要視され、発育期の運動やカルシウム摂取量増加のため

の必要性があげられている。

骨粗鬆症の診断基準は世界的にほぼ統一されている。骨粗鬆症の診断は、大腿骨や脊椎の

X 線写真および骨密度測定で行われている。最近、口腔環境と骨粗鬆症の関連性の特集が日

本歯科評論２００４年１２月号で組まれ、その中で大阪市立大学の三木隆巳、中弘志両先生が「骨

粗鬆症とは」と題して解りやすく書かれているので、是非参照してほしい１）。また、私共が

図１ 骨密度とエストロゲン分泌量の変化

表１ 推定される骨粗鬆症の危険因子
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ゲスト編集した Clinical Calcium（医薬ジャーナル社）２００３年 Vol. １３，No. ５では、顎骨の

骨粗鬆症と歯周病が特集となっているので、参照していただければ幸いである２）。

２．一般的な骨粗鬆症の診断方法

現在、骨密度測定の機器としては、DEXA 装置 （Dual Energy X－ray Absorptiome-

try）が世界の標準となっている。検査の結果は患者にも病気の進展や治療効果が理解しや

すいように表示され、診断のための骨密度測定部位は一般に、測定誤差が少なく、治療効果

の評価できる腰椎（L２～４）が選ばれている（図２）。

３．全身骨と顎骨の骨粗鬆症について

先に述べたように全身性の骨粗鬆症は腰椎や腰骨で測定された結果で診断できる。では、

この腰椎や腰骨で測定された結果が顎骨や歯槽骨にもあてはまるのであろうか。この疑問に

明解に解答を出したのが Jeffcoat らの研究成果である３）。彼女の所属する University of Ala-

bama at Birmingham 歯学部では、もし、下顎の骨密度が DEXA で測定された腰椎の骨密

度と相関しているならば、口腔内 X 線写真の解析により骨粗鬆症の診断が可能か否かを目

的として研究を行った。この研究対象となったのは閉経後の女性であり、下顎第一大臼歯部

の基底骨を規格撮影し、Digital 化した。定量化するためのウェッジを用いた。この部位を

図２ DEXAによる腰椎骨密度（第２～第４腰椎）の測定
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DEXA 撮影と同じ単位で測定した結果、腰椎と下顎骨で骨密度の間に有意な相関関係（r＝

０．７４．p＜０．０１）を得ている（図３）。この結果から口腔内 X 線写真が骨粗鬆症の診断に用

いることができることを見出した。更に、このような口腔内 X 線写真は歯槽骨の状態を含

んでいるので、骨粗鬆症と歯周炎の関係の解析も行ったが、これは後述する。

この他に、口腔内 X 線写真から骨粗鬆症スクリーニングを可能にした研究に田口らの報

告がある４）。田口は１９９４年以後パノラマ X 線写真による骨粗鬆症のスクリーニングを行う

Evidence を蓄積しており、２００５年の Baltimore における IADR での「The Osteoporosis :

Oral Health connection : Fact or Fiction」と題する Symposium でも信頼性のある研究と

して紹介された。彼らの研究は、パノラマ X 線写真上での下顎骨縁皮質骨厚みと皮質骨の

形態変化から骨粗鬆症が診断できるか否かについて検討している。閉経後女性３６４名におけ

る下顎骨皮質骨厚みと DEXA 法による腰椎及び大腿骨骨密度との単相関では、それぞれ、

相関係数は０．４７と０．５０で統計的に有意であった。これらを年齢や体格で補正し、４つのグ

ループに分けると皮質骨の厚いグループほど腰椎・大腿骨密度が高いことを見出している。

即ち、下顎骨皮質骨厚みが薄いほど、また皮質骨の粗鬆化度が高いほど腰椎大腿骨密度が低

値になる。彼らは骨粗鬆症の簡易なスクリーニング法の一つである Osteoporosis Self－As-

sessment Tool（OST）との比較を行っている。その結果、皮質骨厚みは OST に劣るもの

の、形態分類を併用すると OST と同等のスクリーニング能力があり、歯科医でも骨粗鬆症

患者をパノラマ X 線からスクリーニングできることを示した５）。

以上、最近の主な結果を示したが、この方面の研究報告は既に多数あり、１９８３年、１９８９年の

Kribbs ら６，７）の報告で、閉経後女性の下顎骨と橈骨骨密度は（r＝０．５９：p＜０．０１）、下顎骨の

骨量、骨密度と腰椎（r＝０．４７：p＜０．０１）で、全身骨と下顎骨量の相関性を見出しており、

図３ 腰椎と下顎骨間での骨ミネラル密度の相関下顎基底骨ミネラル密度と腰椎骨密度間に、明ら
かな相関を認めた．文献３）より改変
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Soulhard ら８）は上顎骨と全身骨で有意な相関を報告しており、全身の骨量と顎骨の骨量はほ

ぼ相関することが示されている。

４．骨粗鬆症は歯周炎の危険因子中の１つか否か

全身的な骨粗鬆症が顎骨にも影響を及ぼすことがほぼ認められたが、歯周組織もまた影響

を受けることは充分に考えられることである。しかし、歯周疾患とりわけ歯周炎の危険因子

であるか否かについては、はっきり断定できなかった。前述した Jeffcoat らの研究９）では、

５８名について３年間にわたる追跡調査を行っている。DEXA により標準値より２．５ S.D．低

く、骨粗鬆症と診断され、口腔内 X 線写真により３mm 以上の歯槽骨の喪失から歯周炎と

診断された２つの組み合わせ群（４群）について調べた。

調査開始時に骨粗鬆症と共に歯周炎と診断された群は、３年後に最大の歯槽骨の骨喪失を

示した。その喪失量は骨粗鬆症のない歯周炎患者よりはるかに大きいものであった。彼女ら

の研究では、３年間の骨喪失量は骨粗鬆症患者の方が健常者より高度の骨喪失を示し、歯周

疾患が加わると、より相乗効果がみられる骨喪失が進行するという結果であった。更に、独

立変数として喫煙、年齢、ホルモン療法、カルシウム摂取、人種を考慮してみたところ、歯

周炎のない群での歯槽骨の喪失は、骨粗鬆症群が最も大きく、統計学的に有意なものであっ

た（０．１８±０．２１mm 対０．６６±０．６２mm : p＜０．０１）（図４）。

これまでの彼女らの研究グループの研究成果は、すでに歯周炎のある患者で骨粗鬆症を有

する患者では歯槽骨吸収がより強いことを示し、骨粗鬆症あるいは全身的に低い骨密度を有

する者は歯周炎の進行の危険度が高いことを指摘している。

この他に報告されている歯周炎における骨粗鬆症と歯槽骨吸収に関して、これまでの研究

を表２に示す。

Krall ら１０）は、３２９名の閉経女性を対象として全身の BMD と歯槽骨の関係について横断調

査を行い、全身 BMD は歯の数と歯槽骨の高さに関係していることを報告した。また Von

Wowern ら１１）は、症状（軽度の外傷による骨折や BMD 低下など）を有する骨粗鬆症患者で

は、歯周炎症が重度であることを報告している。

図４ ３年間での骨喪失．文献９）より改変
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しかし Elders ら１２）は、２８６名の女性を対象として BMD と歯の数及び歯槽骨吸収を検討し

ているが、BMD と歯の数及び歯槽骨吸収に関係は認められなかったとしている。一方で、

横断調査では必ずしも同じ結果は得られておらず、縦断調査の結果が待たれていた。

Krall ら１３）は、１８９名の閉経女性を対象として BMD の低下が歯の喪失リスクの上昇と関連

していたことを報告している。また Pilgram ら１４）は、１３５名の閉経女性を対象に３年間にわ

たって BMD と歯周組織の状態を調査し、歯周炎と腰椎 BMD に弱い関係が見られることを

報告している。

Inagaki ら１５）は、１９０名の女性について中手骨骨密度と歯周病所見の関連性を調べ、歯周病

の進行している女性の中手骨 BMD の低下と診断される割合が高く、そのオッズ比は３．０と

報告している。その結果は、閉経後女性で骨粗鬆症に罹患している者では歯周病の進行を強

め、歯が早期喪失する可能性を指摘している。

Mohammard ら１６）は、最近アジア系アメリカ人の閉経後女性について BMD と歯周病の状

態を調べている。３０名の有歯顎女性について骨粗鬆症と慢性歯周炎について観察し、BMD

と歯の喪失及び BMD と臨床的アタッチメントロスの間に負の有意な相関（p＜０．０１）を見

出している。正常な BMD での平均喪失歯数は６．８、Osteopenic 群で１０．５、骨粗鬆症群で１

６．５と報告し、プラーク指数とは独立して BMD の減少が歯周組織の喪失因子となり、両者

の関連性を支持している。

Yoshihara ら１７）は、同じく全身的骨密度と歯周疾患の関係を高齢者６００名で調査した。Os-

teopenia（OG）群と健常（NOG）群で、３年間に３mm 以上のアタッチメントロスが起

こった部位を調べた結果、

女性で OG（４．６５±５．１５）、 NOG（３．２３±０．３０１）

男性で OG（６．８８±９．４１）、 NOG（３．４１±２．７９）

で、２元配置の分散分析を行った結果、BMD の有意な影響を観察し、重回帰分析の結果、

BMD は３年間に進行したアタッチメントロスの数と関連していることを示し、歯周疾患と

全身的な BMD の間に有意な関連性を認めている。

歯周炎の病態は口腔清掃状態や経済状態、年齢や喫煙などを含む様々なリスクファクター

によって影響を受ける。年齢、喫煙などのいくつかのリスクファクターは骨粗鬆症のリスク

ファクターでもあるため、骨粗鬆症と歯周炎の関係を明らかにするのは困難であった。

しかしながら、以上の結果をまとめると、骨粗鬆症は、これまで報告されている喫煙や糖

尿病と比較して弱いものの、歯周炎のリスクを高める可能性が確認されているといえるであ

ろう。前述のシンポジウムでも皆、骨粗鬆症が歯周疾患を含む口腔内の状態に影響するのは

事実と結論づけていた。

５．骨粗鬆症と歯の喪失

近年、推定される骨粗鬆症のリスクファクターの一つとして、歯の喪失があげられてい

る１８）。閉経後の女性を対象にした研究１９）で、歯の総数と全身骨の骨密度との間に正の相関が

あることが報告されている。また、著者ら２０）の閉経後女性を対象にした研究でも、有歯顎者
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の腰椎骨密度が無歯顎者の腰椎骨密度に比べて有意に高いことが明らかとなり、歯の喪失は

閉経後骨粗鬆症のリスクファクターになりえることが示唆された。

最近、大分県歯科医師会が女性１，２４６名、男性３，４７４名、総勢４，７２０名を対象に歯周病罹患

実態調査を行なった２１）。その結果、歯磨き回数は男性に比べ女性の方が多いこと、すなわ

ち、女性の方が、口腔衛生状態が良いことが示唆された（図５）。しかしながら、現存歯数

に関しては、歯磨き回数の少ない男性の方が多いという逆の結果が得られている（図６）。

特にその傾向は、高齢者６５歳以上で顕著であり、骨密度の低下と同様、残存歯数も女性の方

が少なくなることが示された（図７）。このように全身骨の骨密度の低下は、歯の喪失を促

進している。つまり、全身骨の骨量が減少している状態においては、顎骨においても、リモ

デリングのバランスが骨吸収に傾いており、それが歯の喪失の促進にも影響していることは

前に述べた通りである。

図５ 一日の歯磨き回数の割合．文献２１）より改変

図６ 女性と男性の現在歯数．文献２１）より改変
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このように、高齢者における全身骨量減少と歯の存在、しいては咀嚼機能との関係を明ら

かにするためには、全身骨の骨代謝、顎骨の骨代謝、歯の存在の３者の関連性を明らかにす

る必要がある（図８）。ここで私共がこれまで閉経後女性を対象に全身骨、顎骨、歯の存在

の３者の関連性を検討した研究を紹介する。

�材料および方法
１）被験者

本研究では歯の存在という意味では、もっとも状態の異なる２つの群、すなわち、東京医

科歯科大学歯学部附属病院に来院した閉経後女性で健康な歯周組織を有し、２５歯以上の歯を

もつ女性１４名と、上下顎共に無歯顎である女性１２名を対象とした。被験者からはインフォー

ムドコンセントを得た。また子宮摘出患者、卵巣摘出患者、ホルモン療法を行っている者、

全身疾患を有する者は被験者から除外した。

図７ ６５歳以上高齢者の現存歯数．文献２１）より改変

図８ 歯の存在と全身骨顎骨の相互関係
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２）問診

骨粗鬆症に関連しているリスクファクターである、年齢、カルシウム摂取状況（牛乳、

魚、錠剤など）、運動の有無（歩行、水泳、ゴルフ）、喫煙状況を問診により調査した。ま

た、身長、体重から BMI（体重（kg）／身長（m）２）を計算した。

３）腰椎骨密度の測定

東京医科歯科大学医学部附属病院整形外科にて二重エネルギーエックス線吸収（dual en-

ergy x－ray absorptiometry : DEXA）法を用いた骨密度測定装置（RUNAR DPX－L : Runar

社製）により、第２～４腰椎骨密度の平均値を測定した。また、測定値に加え、被験者毎に

同測定装置のコンピューターソフトが日本人女性の骨密度のデーター等を参考にして算出す

る、年齢、体重が一致した日本人女性の平均骨密度に対する割合（％BMD）を求めた。

４）下顎骨骨密度の測定

東京医科歯科大学歯学部附属病院歯科放射線科にて定量的コンピューター断層撮影法

（quantitative computed tomography : QCT）（SOMATOM PLUS : Siemens 社製）を用

い、下顎下縁に平行で、オトガイ孔の存在する面でスライスした画像を選択し、下顎骨皮質

骨領域と下顎骨海綿骨領域の CT 値を測定した。０mg/ml と２００mg/ml の２種類のハイド

ロキシアパタイト等量を持つ骨塩定量ファントムを同時に撮影し、ファントムの CT 値の測

定値と下顎骨の CT 値を比較することにより、下顎骨骨密度を求めた。CT 値＞７５０HU 部分

を皮質骨領域、CT 値＜５００HU 部分を海綿骨領域とした（図９）。

５）咬合力の測定

咬合力の測定は歯科用咬合圧測定フィルム（デンタルプレスケール５０H R タイプ：富士

フィルム株式会社製）と専用評価器（オクルーザー FPD－７０３：富士フィルム株式会社製）

からなる咬合圧測定システムで行った。被験者にデンタルプレスケールを咬頭篏合位にて５

秒間できる限り強い力で噛みしめさせた。

皮質骨：CT＞７５０HU 海綿骨：CT＜５００HU

図９ コンピューター断層撮影による下顎骨骨密度の測定．CT＞７５０HU部分を皮質骨領域、CT＜
５００HU部分を海綿骨領域とした．
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�結 果

１）被験者

被験者の平均年齢、残存歯数、総義歯使用年数、BMI を表３に示す。平均年齢は有歯顎

者群で６４．０±５．５歳、無歯顎者群で６７．１±２．９歳であり、年齢に関して２群間に有意差は認め

られなかった。有歯顎者群における平均残存歯数は２８．３±１．８歯、無歯顎者群における総義

歯平均使用年数は１５．０±１２．７年、また BMI は、有歯顎者群で２２．２±３．４、無歯顎者群で２３．９

±３．３であり、BMI に関して、２群間に有意差は認められなかった。

２）生活習慣

問診の結果より、有歯顎者群では１４名中７名がカルシウム摂取に心がけており、１０名が定

期的に運動を行っていた。一方、無歯顎者群では、カルシウム摂取を心がけていた者は、１２

名中３名で、定期的に運動を行っていた者は、７名であった。喫煙者は、有歯顎者群で０

名、無歯顎者群で１名であった（表４）。これらの調査項目について、２群間に有意差は認

められなかった。

３）腰椎骨密度

腰椎骨密度は有歯顎者群で１．１±０．２g/cm２、無歯顎者群で０．８±０．２g/cm２であり、有歯顎

者群で有意に大きい値を示した（p＜０．０５）（表５）。その分布を見ると、１４名全てが標準値

内であり、４名が標準値を超えていた（図１０）。一方、無歯顎者群では、４名が標準値以下

の値を示した（図１１）。

表３ 被験者の年齢，残存歯数，無歯顎期間，肥満度

表４ 被験者の生活習慣
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表５ 被験者の腰椎と下顎骨の骨密度

図１０ 有歯顎者群の腰椎骨密度の分布

図１１ 無歯顎者群の腰椎骨密度の分布
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４）下顎骨骨密度

下顎骨皮質骨領域の骨密度は、有歯顎者群で１０３６．７±６２．１（mg/ml）、無歯顎者群で９６０．

９±４７．８（mg/ml）であり、有歯顎者群で有意に大きい値を示した（p＜０．０５）。一方、下顎

骨海綿骨領域の骨密度は、有歯顎者群で１７４．３±４１．１（mg/ml）、無歯顎者群で１９４．９±５３．７

（mg/ml）であり、２群間に有意差は認められなかった（表５）。

５）腰椎骨密度と下顎骨骨密度との相関

有歯顎者群と無歯顎者群を分けて、腰椎骨密度と下顎骨の皮質骨領域および海綿骨領域の

骨密度との関係を調べたところ、無歯顎者群８名では、腰椎骨密度と下顎骨皮質骨領域の骨

密度との間に正の相関関係が認められた（R＝０．７７０）（図１２）。しかしながら、有歯顎者群

１０名においては、腰椎骨密度と下顎骨皮質骨領域の骨密度との間に有意な相関は認められな

かった（R＝０．３０４）（図１３）。

６）有歯顎者と無歯顎者の咬合力

デンタルプレスケールを用いた、有歯顎者群と無歯顎者群の咬合力を表６に示す。有歯顎

者群の咬合力は３１２．５±１４８N、無歯顎者群の咬合力は５６．３±３５．６N であり、有意に有歯顎者

群で大きかった。

以上の私共の結果について、考察を加えた。

表６ 被験者の咬合力

図１２ 無歯顎者群の腰椎と下顎骨皮質骨の骨密度との相関関係

― 24 ―



�腰椎骨密度と年齢
本研究においては、腰椎骨密度が無歯顎者群と比べ、健常な多数の歯を有する群で有意に

高いという結果が得られ、歯の存在が全身骨の骨密度の維持に貢献していることが示唆され

た。歯の喪失と全身骨骨密度との関係を調べた欧米の研究結果も本研究の結果と類似してい

る１９，２２，２３） 一方、４６－５５歳の２８６名の白人女性、あるいは４８－５６歳の２２７名を被験者とした研

究では、腰椎骨密度と残存歯数との間に相関を認めていない１２，２４） これらの違いは被験者の

年齢差を考える必要がある。一般に腰椎骨密度の減少の割合は女性では閉経後１０年間で大き

いことが知られている。これらの相関の認められなかった研究の被験者の多くは閉経前ある

いは閉経期が多く、年齢的に歯の喪失が骨密度に与える影響が出にくいと思われる。これら

のことを考え合わせると、歯の喪失の全身骨に与える影響は閉経前や閉経期よりも閉経後に

より大きくあらわれることが示唆され、歯の喪失は閉経後骨粗鬆症の付加的なリスクファク

ターと言えるであろう。

�腰椎骨密度維持のメカニズムを考える
本研究では、どのようなメカニズムで、有歯顎者群の方が無歯顎者群に比べて高い腰椎骨

密度を維持できたのかを明らかにするまでには至らないが、骨粗鬆症の重要な危険因子とし

て、運動不足とカルシウム摂取不足があげられることから、健康な歯周組織を持つ歯による

健全な咀嚼機能がこの両者に影響を与えることが考えられる。本研究の問診の結果では、カ

ルシウム摂取や運動の有無などの因子に関して有歯顎者群と無歯顎者群に有意な差はみられ

なかったが、有歯顎者群の方が無歯顎者群よりもカルシウム摂取に心がけている者、運動を

心がけている者が多い傾向がみられた。今後さらに詳しい問診や栄養摂取状態を調べる必要

があるだろう。また、良好な咀嚼機能がもたらす、運動能力や活動度に与える影響も今後解

明が望まれる。

図１３ 有歯顎者群の腰椎と下顎骨皮質骨の骨密度との相関関係
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�下顎骨骨密度と歯の喪失
本研究においては、腰椎骨密度だけでなく下顎骨皮質骨領域の骨密度が無歯顎者群と比

べ、有歯顎者群で有意に高いという結果が得られた。これまで、歯が喪失すると下顎骨の外

部形態が小さくなり、骨内部の海綿骨量梁が細くなることが示されているが２５）、歯の喪失と

下顎骨骨密度の関係を調べた研究はあまり多くない。Taguchi ら２６）は、骨量の指標として、

下顎骨皮質骨骨密度と非常に相関の強い下顎骨皮質骨厚さを測定し、閉経後女性５０・７０歳に

おいて、歯の喪失数が多い群で下顎骨骨量が少ないことを報告しており、本研究と類似した

結果を得ている。

�下顎骨骨密度維持のメカニズム
本研究の有歯顎者群が下顎骨皮質骨の骨密度をより高く維持している理由として、ベース

として有歯顎者が無歯顎者と比べ全身的に高い骨密度を維持していることに加え、歯に関連

した局所因子が影響を与えていることが考えられる。一般的に有歯顎者は無歯顎者に比べ、

咬合力が強く、本研究でも、有歯顎者群の咬合力は、無歯顎者群の咬合力に比べ約６倍大き

いことを示した。このことは有歯顎者の下顎骨皮質骨がそこに付着している咀嚼筋群から、

無歯顎者よりも強い力を受けることとなり、このより大きな負荷がより高い骨密度の維持に

作用していることが考えられる。

本研究により、健康な歯の存在が全身骨および下顎骨の骨密度の維持に貢献していること

が示唆され、そして、下顎骨の骨代謝は、全身因子とともに歯と関連した因子の影響を受け

ることが示された。

まとめ

１）全身的な骨粗鬆症は、歯槽骨を含む顎骨の骨密度も低下させている。

２）最近の研究結果より、骨粗鬆症患者で歯周疾患がある場合、骨喪失やアタッチメント

ロスはより進行する。

３）骨粗鬆症は歯周疾患の危険因子の１つと考えられる。

４）一方、歯の喪失が咀嚼能力を低下させ、食物の消化吸収力の低下を招き、ビタミン

D、カルシウム不足、低栄養となりやすく、骨粗鬆症の要因になりうる可能性がある。

５）歯周病と骨粗鬆症の予防や治療は、健康寿命をより長くする因子になることが推測される。
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骨粗鬆症と口腔環境の関連性について

東京医科歯科大学大学院

先端外科治療学講座 整形外科学分野 教授 四宮 謙一

骨粗鬆症とは「骨梁が減少し、骨の微細構造が劣化したために、骨が脆くなり骨折しやす

くなった状態」と定義されている。 骨粗鬆症は圧倒的に女性に多いが（約３倍）、その理

由として女性は最大骨密度が低い上に、閉経後の骨密度の減少が著しいことが挙げられる。

骨密度の低下の危険因子として多くの因子が知られているが、主なものは女性ホルモン（エ

ストロジェン）低下、加齢による腸管でのカルシウム吸収能低下や骨代謝の低下、カルシウ

ム不足、ビタミン D 不足などである。その他にステロイドなどの薬剤、内分泌疾患、消化

管疾患なども知られている。骨粗鬆症と歯科疾患の関連性を考えると、高齢者において歯の

喪失は咀嚼機能を弱めるので、食物の消化吸収機能も低下し、結果的にカルシウム、ビタミ

ン D の不足が低蛋白低栄養をもたらし、骨粗鬆症をより進行させる可能性が上げられてい

る。

一方、骨粗鬆症が進行すると、顎骨の骨密度が減少することが報告されており、歯を支え

る歯周組織も弱くなることが考えられ、歯を失う大きな原因の１つである歯周炎の危険因子

となりうることが示されている。

４２，１７１名の閉経後女性を３年間調査した Nurses Health Cohort と３，９２１名の女性を１０年間

調査した Leisure World Cohort の大規模な縦断調査の結果では、ホルモン補充療法（HRT）

を行った女性ではその間に喪失した歯が少なかったことから全身的な骨粗鬆症治療が歯の保

存に効果があることが示された。

別の研究で、高齢者（約７０歳）へ３年間ビタミン D を補充することにより歯の喪失が対

照群の約半分に減少したことが報告され、その後カルシウム摂取量が１g 以上の者はそれ以

下のものに比べ歯の喪失の割合が低くなったことが報告されている。

実際に、健康な歯を多数もっている女性では、閉経後の骨粗鬆症への罹患率が低く、無歯

顎の患者では、骨粗鬆症になっている人の割合が多いという報告もあり、歯の存在の有無が

骨粗鬆症の危険因子のひとつになりうると言われている。このように、骨粗鬆症は全身の代

謝疾患であり、一見口腔環境と関連がないように見えるが、上記に示した研究のように、両

者は相互に関連していることが示されている。

最近では、米国骨ミネラル学会で出版された教科書でも歯周病の項目が加わり、骨粗鬆症

と歯科疾患の関連性がより明らかにされることが期待されている。今後、このように口腔の

健康と全身疾患、ここでは骨粗鬆症についてもより研究が進むことが望まれる。
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Ⅲ 肺炎について

日本歯科大学 名誉教授 鴨井 久一

はじめに

生活習慣病とは「食生活、運動、休養、喫煙、飲酒等の生活習慣がその発症・進行に関与

する疾患群」と規定されている。生活習慣病の範囲については、公衆衛生審議会１）で４項目

に分類している（表１）。この中で歯周病は２項目のなかで生活習慣病に位置づけられ、歯

科関連では唯一公的に認められた疾病である。歯周病が生活習慣病に認知された要因を分析

してみる。

１）歯周病は齲蝕と異なり、その発症・進行が緩慢である。慢性歯周炎の定義によると、

３５歳位から発症し、その過程は暴発期（バースト）と静止期とを繰り返しながら疾病が

進行する。

２）歯周病は局所因子だけでなく、生体防御因子、環境因子などを含めた相互作用による

多因子性疾患のため、生活習慣などにも左右されやすい。

３）歯周病は歯肉と硬組織（セメント質）を介して局所の抵抗減弱部位と云われる硬組織

と軟組織の接点に歯肉溝が開放されているため、歯肉溝滲出液などを介して好中球・酵

素・歯周病原性細菌などが流出し、炎症部位が開口されているので疼痛と云った症状な

どが比較的少ないのが特徴である。

４）歯周病は加齢現象に伴い歯肉退縮、歯槽骨の吸収などが生理的に生じ、最終的には歯

が喪失するという「歯槽膿漏症」時代の発想が根強く根底にある人達が多い。

５）歯周病は古くから全身説、局所説がその時代に反映して繰り返されてきた。全身との

関連は、歯性病巣感染説をはじめ今日の歯周医学における全身との関連性が浮き沈みを

しながら現在に至っている。歯周病という疾患とその疾病に関連する全身との関係を明

らかにして、日常生活で行われている生活習慣のなかで、定期的な口腔予防、健康管理

を目指した「口腔健康科学」を確立させ、エビデンスを提供することが質の高い医療に

おける QOL を獲得する要諦と云えよう。

表１ 生活習慣からみた疾病

― 29 ―



１．生活習慣からみた歯周病、とくに肺炎との位置づけ

生活習慣病と歯周病との関係のなかで肺炎をどのように位置づけるかという点を考察して

みる必要がある。歯周病の病原性因子として、局所因子（病原因子）、生体防御因子（宿主

因子）、環境因子（リスク因子）の相互作用による多因子性疾患と云われている。

１）局所因子（病原因子）

局所因子として「歯周病はプラーク（バイオフィルム感染症）に起因する特定な細菌によ

り発症する」と定義づけられている。１９８０年以降、プラーク中の歯周病原性細菌の細菌学的

研究では偏性嫌気性グラム陰性菌、桿菌などが検出され、代表的な歯周病原菌も明らかにさ

れてきている（表２）。プラークはバイオフィルム感染症とも云われ、種々の細菌の共棲と

凝集により形成され、菌体外に排出した多量の多糖基質に埋め込まれて固体表面に付着し、

不動化された固着性集団を形成している。歯面への付着機構は、ペリクルと菌体細胞壁との

表２ 代表的な歯周病原性細菌

図１ バイオフィルムプラークの電顕像
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間に細菌が非特異的に吸着する場合と細菌が鞭毛や細胞壁表層に存在する付着因子によって

宿主のレセプター（糖タンパク質）が特異的に付着する場合とがある。形態的特徴としては、

異なる細胞集団の積み重ねではなく共凝集という細菌種が相互に作用する能力があり、キノ

コ状の微小集落間に水路を発達させた特異的構成体である。バイオフィルムで形成された細

菌は glycocalyx などの細胞外多糖の合成、分泌が関与し、形成されたバイオフィルムは界

面活性物質で宿主免疫細胞の貪食作用、抗菌剤に対して抵抗作用を示すと云われている。従っ

て歯周病原性細菌の誤嚥による肺炎や体内挿入器具に固着した執拗なバイオフィルム原因に

よる感染症は治療を困難にしている（図１）。

２） 生体防御因子（宿主因子）

生体防御因子は免疫機能からみた場合、自律神経の交感神経と副交感神経の均衡が重要

で、免疫機能のバランスが崩れると白血球中の顆粒球とリンパ球の割合が不調和になり、恒

常性（ホメオスターシス）が崩壊してくる。通常、高齢になると生体機能の中で免疫機能の

低下により嚥下機能と気道内異物排除とによる防御機能が低下し、粘膜上皮の線毛による異

物排除機能や肺胞マクロファージの貪食能が減少してくる。誤嚥による感染（肺炎）が生体

内で繰り返し行われている。

歯周病と関連するダウン症や侵襲性歯周炎（若年性歯周炎）などの病態像では、免疫機能

を活性化するサイトカイン療法、アポトーシス療法やリンパ球導入療法などが検討されてい

る。

３）環境因子（リスク因子）

環境因子は口腔内に直接関わる因子と生活習慣に関わる修飾因子とに分けられる。

� 口腔内因子

①自己の口腔内に無関心

口腔清掃をおろそかにし、歯・歯肉・舌・粘膜などにバイオフィルムプラークを蓄積

させ歯周病の発症・進行を早めている。

②咬合の異常

歯軋り（ブラキシズム、クレンチング、タッピングなど）は歯周組織に過剰な力によ

る負担を掛け、炎症の発症と共に歯周病進展の原因となる。精神的不安定（ストレス）、

薬物依存症、口呼吸、歯列不正、咬合性外傷などが因子として挙げられている。

� 生活習慣による修飾因子２）

①咬合・咀嚼との関係

咬合の不正と全身への影響は多く論議されている。頭痛、肩こり、背部筋痛、めまい、

耳鳴り、不定愁訴、姿勢維持、平衡感覚などが関連し、今後の研究がより一層望まれる

ところである。咀嚼、よく噛むことは肥満の防止につながる。早食いは脳幹の視床下部

にある食行動を指令する摂食中枢と食べることを中止させる満腹中枢とがあり、咀嚼

後、血糖値の上昇には２０分前後を要するのでゆっくりよく噛むことが重要である。また

血流の促進による痴呆症（認知症）の抑制にもつながる。

②歯周病と全身疾患の因子
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歯周病が口腔内の疾患だけでなく全身疾患に罹患するリスク因子との関連を歯周医学

（periodontal medicine）という用語で報告されている。歯周医学の概念はバイオフィ

ルムプラークとその修飾因子が全身への疾患にどのように伝播するのを防止するかとい

うことで、今後の口腔ケアの方策を認識させる重要な課題である。

・歯周病と呼吸器感染症

呼吸器感染症は口腔内プラーク細菌（P. gingivalis、A. actinomycetemcomitans）が肺へ

吸引され、細菌性肺炎、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、慢性気管支炎などの原因に

なることが知られている。とくに本稿では、高齢者の嚥下反射で誘発される食物や

唾液などが誤って気管に入り、誤嚥性肺炎を発症させるリスクの大きいことを論証

する。

・歯周病と全身との関連因子として心臓血管疾患、糖尿病、早産・低胎児症、喫煙な

どの生活習慣病がもたらす諸原因について口腔領域からの新しい知見を提示し、国

民への情報開示を行う必要がある。

２．肺 炎

肺炎とは「細菌、マイコプラズマ、真菌、寄生虫、ウィルスを含む多種にわたる感染性病

原体が肺の実質に感染することで惹起される一連の疾患群」と定義されている。肺の組織に

発症する炎症を総称しており、感染性肺炎として細菌性肺炎、ウィルス性肺炎、心筋性肺炎

などがあり、非感染性肺炎としてアレルギー性肺炎、薬剤性肺炎などがある。感染性肺炎は

細菌性肺炎が主で生命を脅かす感染症で、昨今はウィルス性肺炎を含めた複合性肺炎がみら

れるようになった。１９９０年における全世界の死亡原因は第３位であり、日本においても死因

別死亡率は第４位を占めている。とくに高齢者においては生理解剖的にも気道と食道の閉鎖

が不十分となり、さらに免疫機能の低下により肺炎による有病率と死亡率を増加させてい

る。本邦では６５歳以上の高齢者で肺炎による死亡率は９割を超えて第１位を占めているとい

う報告もあり、加齢に伴う重症化も大きな社会問題となっている。肺炎は一般社会で感染し

たもの（市中型肺炎）と病院ないし介護施設型肺炎などに区別される。前者の病原体は、通

常 Streptococcus peneumoniae、Haemophilus influenzae、Mycoplasa peneumoniae、Chlamdia peneu-

moniae、Legionella pneumoniae、Staphylococcus aureus、Candida albicans その他嫌気性菌に

よるものが多く含まれている。後者はその原因となる病原体が異なっており、院内感染とし

てグラム陰性桿菌が主体で Escherichia coli、Klebsiella pneumoniae、Serratia sp、Enterobacter

sp、Pseudomonas aeruginasa、Staphylococcus aureus などがみられる。介護施設での病原体は

Prevotella melaninogenica、Capnocytophoga sp、Prevotella denticola、Fusobacterium nucleatum、

Prevotella intermedia など嫌気性微生物が検出され、菌相に大きな差異３，４）がみられている。

本稿では歯周病関連の生活習慣病に起因する肺炎ということで誤嚥性肺炎を中心に述べる。

１）誤嚥性肺炎

誤嚥性肺炎とは「食物や水分が嚥下時に口腔から咽頭に送られ、食道に至る過程が嚥下障

害により気管へ送られ気管支などで発症する肺炎」を総称している。高齢者、とくに要介護
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高齢者で基礎疾患による寝たきりの老人、痴呆などの意識障害、脳外傷、脳血管障害による

後遺症、医療のなかでの気管切開、経鼻胃管の留置に伴う口腔内放置、加齢に伴う機能生理

的変化などが発症要因として挙げられている。管理ガイドライン５）によれば誤嚥性肺炎には、

誤嚥したものの性状、臨床病態像により肺の中毒性障害（胃酸誤嚥）、異物又は液体による

閉塞、さらに細菌感染といった３つのカテゴリーに分けることができる（表３）。誤嚥に対

する標準的な診断基準はないとされているが、市中肺炎で入院患者の５～１０％に、院内・介

護施設では９０％弱が誤嚥によることを示唆している。一般的には誤嚥しやすい原因をもった

患者（意識低下や嚥下障害のある患者）、肺区域（立位では下葉、臥位では下葉の上区域と

上葉の背側区域）に依存した病変が胸部エックス線写真像の所見に認められた場合は、誤嚥

性肺炎を疑う必要がある。

２）誤嚥性肺炎（aspiration pneumonia）

誤嚥性肺炎は通常、顕性誤嚥（macro aspiration）と不顕性誤嚥（micro aspiration）に分

けられる。前者は嚥下障害が明らかな機能障害を伴うもので、後者は無意識下で嚥下反射と

咳反射の低下によって生じるもので、とくに脳血管障害の人に多くみられ、さらに気管支粘

膜上皮細胞の線毛における異物排除機能も低下している場合である。これらの現象は寝たき

り高齢者に多くみられる。いずれも就寝時に嚥下反射の低下をきたし、微小誤嚥を繰り返し

行っている頻度が高くなっている。

３）誤嚥の機序と歯周病原性細菌のかかわり

歯周病原性細菌がどのような過程で肺・気管支に到達するかその過程６，７）を図２a－bに示

す。歯周病原性細菌は表２に示したように嫌気性細菌が主体であるが、口腔内常在菌は免疫

機能が正常に作用している場合は外来病原菌の侵入・増殖を抑制している。免疫機能が正常

に作用しないと宿主の抵抗性が減弱し、歯周病原性細菌の嫌気性菌が優性となり、口腔常在

菌も嫌気性菌に引っ張られ免疫機能が低下し感染の拡大につながっていく（日和見感染）。

歯周病原性細菌は代表的な P. gingivalis を例にとると、粘膜表面にみられる H. influenzae な

どの病原性細菌の感染を容易にする酵素（プロテーゼ）を産生する。そして歯周病原性細菌

は肺胞上皮細胞や粘膜面に唾液によって形成されるペリクルを減少させる酵素を産生し、H.

表３ 誤嚥性肺炎の種々の病型
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influenzae など感染菌の付着を容易にする。また歯周病は歯周病原性細菌が歯肉線維芽細胞、

歯根膜細胞（上皮細胞、内皮細胞）をはじめ各組織に持続的に刺激を付与すると多彩なサイ

トカインを放出する。上皮結合組織細胞から産生するサイトカインは IL－１α、IL－１β、IL

－６、IL－８、TNF－α がみられる８）（図３）。歯周組織から唾液中に放出されるこれらのサ

イトカインは、歯周病原性細菌と共に粘膜上皮を損傷して付着させ、感染病原体の定着と増

殖が行われる。口腔及び上気道炎の常在菌数を比較してみると、唾液中では好気性菌と嫌気

性菌はほぼ同じオーダ（１０７～１０８対１０８～１０９）でみられるが歯の表面では嫌気性菌が１０３～１０４

図２ｂ 歯周病原性細菌の肺での定着と増殖に至る
までのプロセス図２ａ 口の中と気道、食道

図３ P. gingivalis が多彩なサイトカインを産生して H. influenzae などの肺炎菌の誘導因子を活
発にする。８）より引用
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オーダで、また歯肉では１０４～１０５オーダで多くみられている９）。要介護高齢者の口腔内の日和

見病原体の調査結果１０）をみると、歯垢や舌苔からのサンプルの検出率が１５％を超えたものは

Streptococcus sp（α－hemolysis、γ－hemolysis）、Neisseria sp であり、また Pseudomonas aerug-

inosa、Corynebacterium sp、Klebsiella pneumoniae、MSSA では歯垢、舌苔とはサンプルにお

いては同程度の検出がみられた。自立生活高齢者と要介護高齢者の口腔微生物の比較研究１１）

では、自立生活高齢者、要介護高齢者ともに好気性微生物は Candida sp、嫌気性微生物は

Prevotella melaninogenica が最も高率に検出された。さらに両群ともに好気性微生物に比べ

嫌気性微生物での検出率が高くみられた。とくに義歯装着している要介護高齢者では Can-

dida sp の検出率が高く、自立高齢者では義歯洗浄回数が少ない者ほど Candida sp と P.

melaninogenica の検出率が高くなる傾向がみられた。いずれにしても不顕性誤嚥による主な

起因菌は口腔細菌であることが明らかになり、口腔内常在菌である微好気性菌や嫌気性菌が

関与している事が証明されてきた。

３．誤嚥性肺炎の防止・予防対策

１）歯周病原性細菌の咽頭・気道への阻止

基本的にはバイオフィルムプラークを口腔内で除去できれば問題は解決される。市中肺炎

においても Pollock１２）らは３３％、Ries１３）らは２２％に嫌気性細菌が関与していたという報告があ

る。院内肺炎では Bartlett１４）らは３５％に嫌気性菌の関与がみられ、これらの防止には端的に

プラークコントロールの必要性が提言されている。外来患者の場合は定期的な通院も可能で

あり、PTC（professional tooth cleaning）を PMTC（professional mechanical tooth cleaning）

や PCTC（professional chemical tooth cleaning）で行い、嫌気性菌が口腔内に多量に存在

する場合は抗菌剤の投与も可能となる。本人の自己管理の意志さえあれば問題なく口腔内で

歯周病原性細菌を抑制することができる。しかし高齢者や要介護高齢者は口腔を清潔にする

意志はあっても手の動きが十分ではない場合が多い。とくに脳の損傷や脳血管障害がある場

合は、自分の意志で動作ができにくい点がある。そこで口腔ケア（oral health care）とい

QOL維持・ADLの向上のために口腔ケアの必要性

図４ 口腔保健科学の確立へ向けて
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う概念が浸透してきた。口腔ケアの目的は、障害者に限らず高齢者や介護療養者は日常生活

動作（ADL）や自立度の低下から口腔衛生状態が悪化している。状況を改善する方法とし

て口腔機能の維持・改善が求められている。口腔機能として咀嚼・嚥下・味覚・言葉（発音）

の保全は、口腔保健科学への指標となり、口腔の健康が全身への健康につながる基本である

ことを認知させている（図４）。口腔ケアの効果を次の５項目に集約してみる。第１項目は

口腔疾患（感染症）の予防であり、第２項目は口腔機能の維持・回復、第３項目は全身疾患

（疾病）の予防、第４項目は全身状態の改善と QOL の向上をはかる、第５項目はコミュニ

ケーション機能の向上、などを目的としている１５）。

２）口腔ケアにみる誤嚥性肺炎の考察

� 咽頭細菌数の推移

嫌気性菌感染症を評価する方法は、培養などの評価が不確実なため不明な点が多い。

限定された手法では、気管支鏡による保護されたブランカテーテルや BAL を利用した

定量培養がある。嫌気性菌は誤嚥性肺炎や肺膿瘍にみられる原因菌で、複数の病原体が

同一感染部から分類される。また局所的に口腔粘膜や胃の表層に抗生剤を適用し、病原

性細菌を減少し感染を阻止する方法５）もみられている。米国感染症ガイドラインではク

リンダマイシン、β－ラクタム／β－ラクタマー阻害薬、イミペネム、メロペネムなど

の投薬を推奨している。本邦では薬剤投与によるガイドラインはみられないが、弘田１６）

らは老人介護施設の入居者を対象に POHC（professional oral health care）を５ヶ月間

にわたり処置群と対照群とに分け、各群の咽頭における総菌数および口腔連鎖球菌数、

黄色ブドウ球菌数の推移について観察した。その結果、５ヶ月後には処置群は対照群に

比べて各菌数の減少が有意にみられた。

含嗽（ポビドンヨード）のみの効果と POHC と含嗽を併用した５ヶ月間の観察１７）で

は、含嗽による効果よりも口腔清掃を器械的に併用した処置群では総菌数および口腔連

鎖球菌数、黄色ブドウ球菌数、カンジダ菌数の減少がみられた。口腔含嗽剤として代表

的なクロルヘキシジングルコネートに関して、口腔含嗽群（１日２回、０．１２％）とプラ

セボ対照群とで行った結果、６９％の抑制効果１８）を示し、０．２％クロルヘキシジンゲル１

日３回貼付により７３％の抑制効果などを報告１９）しているが、本邦においては使用上の制

限もあり本抗菌薬について介護保健に関する資料はみられない。このように咽頭部感染

細菌の対策は、抗生薬の投与も感染菌の減少という対症療法では効果がみられるが、中・

長期的に感染をコントロールする場合には薬剤の併用と口腔ケアが必要であり、歯科医

師のみならず歯科衛生士の重要な業務となり得るものである。

� 要介護者に口腔ケアが介入した事例

・特別養護老人ホームでの口腔ケア２０）

全国１１ヶ所の特別養護老人ホームの入所者３６６名を対象に専門的な口腔清掃を行っ

た群（口腔ケア群１８４名、平均年齢８２．１歳）、従来の方法を行った群（対照群１８２名、

平均年齢８２．１歳）について２年間の追跡調査を行った。その結果、発熱者は口腔ケア

群１５％、対照群２９％で有意な減少がみられた。肺炎発症者は口腔ケア群１１％、対照群
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１９％で有意な減少がみられた。ADL（activating of daily living）と MMS（mini mental

status）は口腔ケア群がよく維持されていた。有歯顎者、無歯顎者ともに肺炎の発症

率は口腔ケア群で低かった。これらの結果より、口腔ケアにより有歯顎、無歯顎を問

わず誤嚥性肺炎は予防できることが見出されている。要介護者施設における専門的に

口腔を管理する歯科医師・歯科衛生士の常駐が急務であり、その必要性を本研究は訴

えている。

・要介護高齢者における口腔日和見病原体と口腔ケアに関する保健学的研究１０）

都内特別養護老人ホーム４施設１５７名を対象に口腔ケアを受けている要介護高齢者

（８４．１±７．９歳）平均現存歯数７．６±９．２、無歯顎者３６．３％の口腔日和見病原体を調べ、

口腔と身体状態との関連性を明らかにした。対照群としては別途に従来の方法で専門

的なケアを行っていない要介護高齢者２０名（平均年齢７７．１±９．４歳）を対象とした。

その結果、舌苔サンプル（２７種）と歯垢サンプル（２４種）の両者より Pseudomonas aerug-

inosa、Corynebacterium sp、Klebsilla pneumoniae および MSSA の検出率は、口腔ケア

を受けていない要介護高齢者比べて有意に低かった。さらに Candida sp が検出され

た者で無歯顎者は４１．１％、有歯顎者は５８．９％であった。Candida sp は義歯を装着して

いる者は非装着者に比べて検出率は高かった。しかし口腔ケアの一環として義歯を１

日１回以上洗浄している群では Candida sp の検出率は低下していた。ロジスティッ

ク回帰分析の結果、Candida sp の歯垢サンプルと舌苔サンプルにおいては両者間に

「舌ケア」に有意な関連性が認められた。総括として要介護者の口腔日和見病原体を

調べる際に舌苔サンプルが有用であり、検査だけでなく舌ケアの必要性が示唆してい

る。口腔ケアのなかで舌ケアの管理もルーチン化することを示唆している。

・要介護施設における電動歯ブラシに効果２１）

口腔ケアをプログラム化するための一環として電動歯ブラシの有用性について検討

した。介護施設に入所している２２名（平均年齢７８．６１±８．５歳）を対象としてスピン型

電動歯ブラシを１０名に、音波震動電動歯ブラシを１２名に用いて試験期間２週間、検査

部位は代表歯６歯（Ramford の対象歯）を対象に行った。検査項目はプラークの付

着、歯肉の炎症、歯周ポケットの深さ、歯肉からの出血を測定し、アンケートは介護

士に対して電動歯ブラシ試用期間における使用法や問題点について指摘を聴取した。

その結果をみると、２週間の試験期間では歯肉の状態の著しい改善は認められなかっ

た（表４）。原因としては期間が短期間であったこと、残根や齲蝕が多発し磨きにく

いこと、歯石が沈着した状態であったこと、食物残渣が貯留し検査値に誤差が生じや

すいこと、などが挙げられている。ただし今回の介入試験で、介護職員の口腔ケアに

対する意識が高まり、全体的に食渣のある入所者が減少し、介護職員から入所者の口

臭が減ったことが報告されている。電動歯ブラシに関しては、入所者と介護者との両

者で使い慣れないこともあり、自立で歯磨きをしていた入所者も自立して磨くことが

出来ないという問題点も提供された。電動歯ブラシを使用すると、逆に介護者の負担

が増えるとの意見が多かったが、これらは本研究以前の口腔ケアに対する認識が低
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かったことが原因であり、使用器具の問題ではないと考えられる。従って要介護施設

に新しい電動歯ブラシなどを導入する以前の問題として、口腔ケアの実践をどのよう

に行うかは時間がかかり忍耐を要する問題であるが、今後の課題として提起するもの

である。電動歯ブラシは使用に慣れることができれば効率的にプラーク除去できるた

め、今後、電動歯ブラシを一つの選択肢として単に「歯磨きに時間がかかる」という

ことではなく、口腔内の健康を保つことが全身の健康につながるという口腔ケアの方

法を啓蒙していく必要があると考えている。

� 口腔ケアのガイドラインを目指して

口腔ケアのマニュアルは多くの教本が出回っているが、一本化して「誰もが」「どこ

でも」一般的に使用できる指針が必要とされている。そのなかで一番欠落している部分

は、口腔ケアを行う際の基準値の設定である。方法論は個人差によって画一的に設定で

きないが、口腔内嫌気性菌をどの程度の割合で押さえるか、専門的介入は必須事項であ

表４ 電動歯ブラシの使用前・後の推移
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る。因みに厚生労働省科学研究費でこれまでに唾液中に含まれている歯周病原性細菌や

酵素を定量化し、健常者と歯周疾患者との差異を比較検討してきた。その結果、スクリー

ニングとしての有用性と効率性を報告してきているが、口腔ケアについても自立者、要

介護者などの歯周病原性細菌、酵素などのマーカーを策定し、検査後に口腔ケアの方針

を立案することが必要と思われる。我々の研究班が現在詳細な解析を続行中であるが、

健診・歯周病の歯周基本治療・歯周外科治療終了時に検討した基準値は表５のごとくで

ある。

まとめ

生活習慣病のなかで、歯周病の位置づけと全身との関わりを肺炎、とくに誤嚥性肺炎につ

いて論じてきたが、口腔を起源とした全身疾患の相互作用は、今後さらなるエビデンスのも

とに蓄積されていくものと思われる。誤嚥性肺炎は寝たきりの老人に多くみられるが、脳・

血管障害や骨折などによる非運動性疾患とも云われ、ADL の活性とともに日常生活の中で

適度な運動、とくに「歩く」ことと「口腔清掃」が基本である。歯科は、歯という概念にと

らわれ歯のみの治療という時代は過ぎ去り、口腔という消化器系前門という大きな立場から

予防・治療に対処するよう方向づけられている。これは、少子高齢化という人口動態の変化

を含めて、疾病構造の推移に伴い今後の口腔医療の在り方を模索する重要な課題を提起した

ものと思われる。とくに要介護者数は、平均寿命＝健康寿命にするためには口腔ケアは重要

な課題で、歯科医師・歯科衛生士の導入が死亡率の軽減、ADL の活性化につながり、経済

的にも損失が軽減され、社会的にも国民の多くの方々から共感と支持が得られるものと思わ

れる。

表５ 唾液中成分の生化学的および歯周病原性細菌の基準値
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誤 嚥 性 肺 炎

横浜市立大学医学部大学院医学研究科

病態免疫制御内科学 講師 金子 猛

１．誤嚥性肺炎とは

誤嚥性肺炎は、誤嚥に伴う口腔内の食物、唾液、胃食道内容物が声帯を越えて気管内へ侵

入することにより発生した肺炎である。誤嚥は高齢者の肺炎の主な原因として注目されてお

り、肺炎による死亡者の大部分が高齢者であることからも誤嚥性肺炎への対策を講じること

が急務である。意識障害のある患者などで、多量の胃内の食物を嘔吐した後にこれを下気道

に吸引し肺炎が生じる例（メンデルソン症候群）をときに経験することがあるが、無意識に

少量の口腔内分泌物を繰り返し吸引している不顕性誤嚥のほうがむしろ高齢者の肺炎発症の

原因として、より頻度が高く重要であると考えられている。自覚症状は、発熱、咳嗽、喀痰、

呼吸困難などであるが、高齢者ではこれらの症状がほとんどはっきりせず、食欲不振、元気

がない、発語が少ない、臥床したままで起きて来ないなどの日常活動性の低下、意識障害等

の症状で発症することがあるので注意を要する。

２．誤嚥性肺炎の発生機序

誤嚥は単に老化現象のみで生じるのではなく、脳血管障害などの基礎疾患の合併が重要で

あると考えられている。嚥下障害の原因として、脳血管障害のうち脳梗塞が特に重要で、基

底核領域の脳梗塞患者では、肺炎の発生が数倍高いとの報告がある１）。また、咽頭・喉頭疾

患も嚥下障害をきたしうる。嚥下障害の存在する患者では、不顕性誤嚥が繰り返される。は

じめは局所の免疫反応で細菌が処理されている

が、その処理能力を超えたときに肺炎を発症する。

また、咳嗽反射も誤嚥の防御機構として重要であ

るが、これも脳血管障害により低下し誤嚥を助長

する。不顕性誤嚥の繰り返しにより、細気管支の

異物反応による炎症と肉芽形成による細気管支閉

塞を生じる、びまん性嚥下性細気管支炎という病

態が存在する２）。この場合、胸部 X 線写真では明

らかな肺炎像は認めないが、胸部 CT では小葉中

心性のびまん性の小粒状影を背側優位に認める。

筆者が経験した、びまん性嚥下性細気管支炎を素

地として浸潤衛影を伴う肺炎を発症した症例の画

像を提示する。この症例では、胸部 X 線写真で

は右心２弓に接する浸潤影を認めており（図１）、
図１ 胸部 X線写真像で右心２弓の周囲に浸

潤影がみられた
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単純な肺炎として当初診断されたが、胸部 CT では、右中葉の浸潤影に加えて右肺底部を主

体に小葉中心性の小粒状影を認めた（図２）。２ヶ月以上前より飲食後のむせを自覚してお

り、不顕性誤嚥の繰り返しによって、びまん性嚥下性細気管支炎を生じていたものと考えら

れた。この症例では、精査により咽頭癌が発見された。

３．診 断

明らかな食物や吐物の誤嚥が直接確認され、これに引き続き肺炎を発症した場合、あるい

は肺炎例で、気道より誤嚥物が吸引などで確認された場合は確実例である３）。しかし、飲食

に伴い嚥下障害が反復して認められていた例で、肺炎を生じた場合もほぼ確実例と診断され

る。嚥下機能の検査法としては、水飲み試験や反復嚥下試験が有用で、簡便でかつ安全な方

法である。飲食後のむせは誤嚥の重要な徴候であり注意が必要となる。

４．薬物治療

誤嚥性性肺炎では、肺炎球菌、インフルエンザ菌、黄色ブドウ球菌、緑膿菌に加え嫌気性

菌の関与を視野に入れ、β－ラクタマーゼ阻害配合ペニシリン系薬、カルバペネム系薬、第

３世代セフェム系薬のいずれかを投与し、適宜クリンダマイシンを併用する３）。ただし、感

染を繰り返すことが多く、重症な場合は抗菌療法にもかかわらず致死的になることも少なく

ない。誤嚥予防に対しても薬物治療が試みられている。咽頭・喉頭部でのタキキニンの１つ

であるサブスタンス P の含有量の低下が誤嚥の原因として考えられている。アンギオテン

シン変換酵素（ACE）は、局所で遊離されたサブスタンス P を分解する作用を有すること

が知られており、したがって ACE 阻害薬は、咽頭・喉頭部でのサブスタンス P の分解を阻

害してその蓄積を促すことにより、嚥下反射を改善し、誤嚥性肺炎を予防する可能性があ

る４）。ACE 阻害薬の副作用として乾性咳嗽が有名であるが、これも同様の機序により咳反射

図２ CTでは右肺底部を主体に小葉中心性の小粒状影がみられた
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が亢進するためである。また、ドーパミンは中枢神経系でサブスタンス P の合成を促進さ

せることが知られており、ドーパミン遊離を促すアマンタジンが脳梗塞の既往のある患者で

の肺炎の発生を抑制したとの報告があり５）、アマンタジンも誤嚥性性肺炎に対する予防効果

が期待される。

５．予 防

誤嚥を生じる原因となる基礎疾患の治療やその再発予防の治療が可能な場合はこれを優先

させる。嚥下障害が改善されず、誤嚥性肺炎を発症する危険が高い場合は、一時的あるいは

永久的な経口摂取の中止が必要である。この場合、経鼻経管栄養法、経静脈栄養法や胃瘻が

用いられる。誤嚥をおこしやすい病態では、食事中の姿勢をできるだけ座位とし、食後１、

２時間は同姿勢を保ち胃食道逆流を防止する。また、嚥下しやすい食事が大切で、汁などの

液体はとろみをつけたり、ゼリー状にすると誤嚥をおこしにくい。食事介助が必要な場合は

１回に口に運ぶ量を少なくし、ゆっくりとしたペースで食事を摂らせ、食事に集中できる環

境を整えておくことも重要である。また、誤嚥性肺炎の起炎菌の多くが口腔内常在菌である

ことより、口腔ケアにより口腔内の衛生環境の改善に努める。高齢者では、加齢に伴い唾液

量が減少し、歯磨きも不十分となるために歯周病も増加し、口腔内の清潔度が低下する。自

分で歯磨きができる場合は食後の歯磨きを徹底させ、義歯の場合は、食後の手入れを徹底し

て不適合があれば調整させる。また、歯磨きができない場合は、介護者が十分な口腔ケアを

行う。口腔ケアにより口腔内の細菌叢を正常に近づけ菌量を減らすことで、誤嚥に伴う肺炎

の発症を予防することが期待できる。
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Ⅳ 喫煙の影響と禁煙効果

大阪大学大学院歯学研究科予防歯科学教室 教授 雫石 聰

はじめに

口腔はタバコが生体に影響を及ぼす最初の臓器である。喫煙は吸い込む時と呼気としては

きだす時に、そして、噛みタバコは使用中絶えず口腔粘膜に接触し、さらに、主に肺から吸

収されたタバコの含まれる有害物質は血液により口腔に運搬され二重に影響することとな

る。従って、タバコによる口腔に生ずる疾患や症状は多種多様であり、喫煙者の口腔内には

ほとんど何らかの症状がみられるという。しかしながら、このようなことは国民の多くに周

知されておらず、保健医療関係者にも充分認知されているとはいえない。一方、歯周病の予

防は８０２０達成のための最重要課題であり、そのためには、歯周病のリスクファクターを取り

除くことが一次予防として最も効果的と考えられる。現在のところ、歯周病のリスクファク

ターとしては喫煙をはじめとして、糖尿病、プラークと歯石および歯周病細菌などが挙げら

れており、なかでも喫煙は歯周病の最大のリスクファクターのひとつであるといわれてい

る。ここでは、歯周病に及ぼす喫煙の影響と禁煙の効果について科学的エビデンスに基づき

概説することとする。

１．歯周病と喫煙についての EBM

慢性疾患と原因との因果関係の評価については、１９６４年の米国公衆衛生総監報告書にある

５項目を基に、Hill１）が整理・拡大し、①強固性、②特異性、③一致性、④量－反応関係、

⑤時間的関係、⑥整合性、⑦説明可能性、⑧実験、⑨類似性の９項目が評価のガイドライン

として広く受け入れられている。歯周病と喫煙についても、この因果関係の評価基準に基づ

き関連性が考察されているし２，３）、また、２００４年の「喫煙と健康影響」に関する米国公衆衛生

総監報告書（SG Report）においても、膨大なデータを基に喫煙と歯周病との間に原因的な

因果関係があると明言されている４）。

この SG Report には、歯周病に対する喫煙のリスクの程度について、多くの症例対照研

究、横断研究やコホート研究で示されている。喫煙と歯周病との関連性に関する過去の多く

の研究では、歯周病の指標として、臨床アタッチメントレベル、歯周ポケットの深さ、歯槽

骨レベルなどが使用されており、また、その診断基準も多様である。さらに、研究結果は集

団の年齢、性、人種などの構成により影響を受ける。従って、これらの研究で示される喫煙

の歯周病に対するリスクの強さを単純に比較はできないが、示されたオッズ比のほとんどは

２～３以上であり、また、１０以上を示すものもあり、強固性や一致性は充分に認められる。

SG Report にも取り挙げられたわれわれの研究でも、某企業メーカーの従業員を対象に歯周

診査とライフスタイルに関する質問票による調査を行った結果、CPI を歯周病有病の指標と

したところ喫煙習慣や歯間清掃器具を使用しないことが歯周病のリスクとなることを明らか
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にした５）。また、歯周ポケット有病歯率を指標とした別の調査（図１）でも、年齢、肥満度、

飲酒とともに喫煙が歯周病のリスクとなることが示され、歯周病が生活習慣病であることを

明らかにした６）。さらに、種々のライフスタイル要因の歯周病に対するリスクを回帰木法で

解析した７）（図２）。この方法は、リスクが強いもの順に、また、リスクが強い群と弱い群と

に自動的にグループ分けされて示される。Pack－Year は生涯喫煙量を BMI は肥満度を示

しているが、有意の要因としては喫煙が最もリスクとして強く、次いで肥満度であり、種々

のライフスタイル要因のなかでは、喫煙が最も強いリスクファクターであることを明らかに

した。また、喫煙のはじめの枝分かれの Pack－Year が７．８という非常に少ない生涯喫煙量

でも歯周病に影響がみられた。

図１ 生活習慣要因が歯周病に及ぼす影響

歯周病の指標：歯周ポケット深さ（Nishida et al.,２００４６））

図２ 回帰木解析による歯周病に対する

ライフスタイル要因のリスク（Nishida et al.,２００５７））
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喫煙と他の要因との比較では、Grossi ら８）は、アタッチメントレベルを指標として調べた

ところ、歯周病細菌である Porphyromonas gingivalis や Tannerella forsythensis のオッズ比は

それぞれ１．５９と２．４５であり、糖尿病のオッズ比は２．３２であったのに対して、ヘビースモーカー

のオッズ比は４．７５であり、ヘビースモーカーは歯周病細菌や糖尿病よりもリスクが強いこと

を示した。量－反応関係については、われわれの研究では、図３に示すように、生涯喫煙量

と歯周病との間に量－反応関係を認め、特に Pack－Year が３０以上ではオッズ比が５．２７で

あった７）。喫煙による量－反応関係は NHANES Ⅲのデータでも解析されており９）、１日９本

以下のライトスモーカーでも有意のリスクが認められ、飲酒のリスクのように少量ではか

えってリスクが低くなる J 字状ではなく、喫煙量を減らしても歯周病のリスクは低下するが

ゼロにはならないのが特徴である。

関連の特異性については、後で述べるように、元喫煙者では現在喫煙者よりも歯周病のリ

スクが低下、または、非喫煙者と同じレベルになることからも関連を認めることができる。

また、歯周病に罹患している者のなかで、何％の者が喫煙が原因で歯周病になっているのか

を示す指標として集団寄与危険度が用いられる。NHANES Ⅲのデータを用いて、歯周病有

図３ 喫煙量と歯周病との関連性

歯周病の指標：歯周ポケット深さ（Nishida et al.,２００５７））

図４ 歯周病進行に対する喫煙の集団寄与リスク

歯周病進行：４年間に歯周ポケット深さが３mm以上進行した部位を２ヶ所以上

（木林ら，２００４１０））
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病者の４２％（６４０万人）が現在吸っている喫煙で、１１％（１６６万人）が以前に吸っていた喫煙

が原因で歯周病に罹患したと推定される９）。このことは、喫煙習慣がなければ、アメリカ国

民の中等度以上の歯周炎の約５０％が予防できたことを示している。われわれもまた、４年間

のコホート研究により、Pack－Year が１５を越える生涯喫煙量の集団寄与リスクが約３７％で

あることを示した１０）（図４）。

関連の時間的関係については、縦断研究やコホート研究によって、歯周病と喫煙との関連

性が示されている。われわれの４年間のコホート研究でも喫煙者（Pack－Year が１５を越え

る者）のオッズ比は３．３であり、BMI や飲酒習慣など他の要因を調整しても独立した関連性

を有することを示した１０）（図５）。また、歯周病有病者を１０年間継続して観察した研究では、

非喫煙者や元喫煙者では、歯周病部位数や歯槽骨の吸収はほとんど変化しなかったのに対し

て、喫煙者では疾患部位数が増加し、歯槽骨のレベルが低下したことが示されている１１）。

一方、受動喫煙による歯周病のリスクに関する研究はあまり多くない。NHANES Ⅲのデー

タを基に解析した結果では、受動喫煙の歯周病のリスクは１．６（９５％CI，１．２－２．２）であっ

た１２）。しかし、この研究では受動喫煙が質問票に基づき判定されていた。われわれは、唾液

コチニン量に基づき受動喫煙を規定したところ、受動喫煙のオッズ比は３．３（９５％CI，１．０

－１０．５）であり、他の種々のライフスタイル要因で調整しても、受動喫煙が歯周病の有意の

リスクとなることを示した１３）（図６）。

また、最近、わが国でも紙巻きタバコだけではなく、噛みタバコが広まるきざしがみえる。

特に、ガムタバコは、受動喫煙の防止のため公共での喫煙場所が大幅に制限されるなか、そ

の販売がすすめられようとしている。噛みタバコは、唇や頬と歯肉との間に入れて噛んで用

いるため、局所的な有害作用が強く、口腔癌と強い関連性をもつことはよく知られている。

また、噛みタバコは歯周病にも影響を及ぼし、特に、使用する部位の歯肉退縮やアタッチメ

ントロスを引き起こす１４）。噛みタバコに含まれるアレコリンとニコチンは歯根膜線維芽細胞

図５ 歯周病進行とライフスタイルとの関連性

歯周病進行：４年間に歯周ポケット深さが３mm以上進行した部位を２ヶ所以上

（木林ら，２００４１０））
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に対して相乗的に細胞毒性を示すことが知られており、このような効果が歯周病に悪影響を

及ぼしていると考えられる１５）。

２．喫煙による歯周病進行のメカニズム

喫煙が歯周病の進行に及ぼすメカニズムについては、表１に示すように、①細菌の感染・

侵襲、②宿主の免疫・炎症反応、③結合組織と骨の代謝、④遺伝子多型による影響などの面

から、in vitro や in vivo の研究により、関連の整合性が示され、また、説明が可能なデー

タが明らかにされている。そして、喫煙が歯周病に悪影響を与えるメカニズムは、感染症、

循環器疾患や呼吸器疾患に及ぼす喫煙のメカニズムと類似している点も示されている１６）。

歯周病細菌の感染・侵襲については、喫煙量と T. forsythensisとの間に量依存的な関連が

みられることや、現在喫煙者では元または非喫煙者よりも Actinobacillus actinomycetemcomi-

tans が多く検出されることが報告されている。また、喫煙者からは、非喫煙者に比べて BANA

分解性歯周病細菌が検出される率が１１倍も高いという。特に歯周病細菌は＜４mm や≦５

mm の浅い歯周ポケットで、また下顎よりも上顎で顕著であることが認められている。さら

に、歯周治療を行うと、非喫煙者では歯周病細菌が減少するが、喫煙者では、歯周病細菌が

依然として多く検出される。喫煙者の歯周ポケットには歯周病細菌が多く定着し、特に浅い

歯周ポケットに多くみられることから、喫煙者では初期の歯周病変がさらに進行すると考え

られる。また、歯周病細菌のもつ LPS とニコチンを線維芽細胞に作用させると、細胞障害

性が増強されたり、サイトカインの産生が上昇する。このことは、喫煙者では歯周病細菌の

病原性をより強く受けることを示している。

宿主の免疫・炎症反応に対しては、喫煙中の主にニコチンが作用する。喫煙者の好中球で

は、貪食能や走化性が低下し、マクロファージによる抗原提示機能も抑制する。また、喫煙

により T リンパ球に対する免疫抑制効果が強められたり、血清中の IgG 量の減少、歯周病

＊統計的有意

図６ 受動喫煙が歯周病に及ぼす影響

非喫煙、受動喫煙、能動喫煙は唾液コチニン量で規定した。

歯周病の指標：歯周ポケット深さ （Yamamoto et al．１３））
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細菌に特異的な IgG２や唾液 IgA レベルの低下がみられる。これら免疫系に及ぼす喫煙の影

響は、歯周組織での防御能力の低下を招いていると考えられ、細菌性肺炎への喫煙の影響と

類似した点がみられる。

喫煙によって、一般に末梢の血管の収縮や血流の低下が生ずることはよく知られている

が、歯周組織でも同様の変化が起こっていると考えられる。喫煙者は非喫煙者に比べて、歯

肉の酸素飽和度が慢性的に低下し、低酸素状態となっている。しかし、歯肉炎症が強くなる

と、喫煙者では炎症反応に適応できず、逆に非喫煙者よりも高くなる。また、喫煙者では、

歯周ポケットの深さに関係なく、非喫煙者よりも、歯周ポケット内の酸素分圧も低下するこ

とが示され、このことが歯周病細菌の歯周ポケットでの定着・増殖を促進するかもしれな

い。これら喫煙による歯周組織の低酸素状態の影響は、喫煙が低体重児出産を生ずる機序と

通じるところがある。

結合組織と骨代謝に対しては、歯周組織を構成する線維芽細胞は、喫煙中のニコチンなど

の影響を受け、増殖能や付着能、コラーゲンの産生能などの機能が低下したり、細胞骨格が

障害されたりするといわれている。非喫煙者と喫煙者から歯周炎罹患歯を抜去し、それらに

付着する線維芽細胞数を比べると、喫煙者の方が非常に少ないことを示している。したがっ

て、喫煙によるニコチンが根面に沈着することにより、歯周組織の再生・修復に障害を及ぼ

していると考えられる。

また、遺伝子多型については、最近、サイトカインの１種である IL－１の遺伝子型陽性

者１７）や抗体レセプターである FcγRIIa－H/H１３１の遺伝子型者１８）では非喫煙者に比べて喫煙者

の方が歯周炎が進行しており、特に、IL－１陽性者では生涯喫煙量との間に用量－反応関係

が認められている（図７）。また、喫煙由来物質の代謝に関連するチトクローム P４５０ １A

１やグルタチオン S 転位酵素の遺伝子多型が歯周病のリスクと関連することが報告され

た１９）。このことは、歯周病発症・進行に関連する遺伝子型をもつ喫煙者は特に歯周病のリス

表１ 喫煙が歯周病を増悪するメカニズム
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クが高くなるので、このような情報は、後で述べる禁煙誘導に有益である。

３．喫煙が歯周治療に及ぼす影響と禁煙の効果

喫煙者に種々の歯周治療を行うと、ある程度の改善はみられるが、短期的にも長期的にも、

非喫煙者と比べて、改善度や予後が悪いことが示されている。口腔清掃指導、スケーリング

やルートプレーニングなどの非外科的処置により、喫煙者は、非喫煙者よりも、歯周ポケッ

トの深さの減少や臨床的アタッチメントレベルの獲得が少ない。一方、Widman 改良法な

ど外科的処置でも、喫煙者は非喫煙者に比べて、歯周ポケットの改善や臨床的アタッチメン

図７ 歯周病と喫煙および遺伝子多型との関連性

図８ 喫煙が歯周治療に及ぼす影響（Kaldahl et al.,１９９６２０））

― 50 ―



ト獲得がいずれも少ないと報告されている。図８は、基本治療、外科的処置とサポーティブ

歯周治療を行い、７年間長期的にモニターした研究である２０）。いずれの期間でも、重度喫煙

者に最も改善がみられず、次に中等度喫煙者であった。しかし、非喫煙者と元喫煙者の間に

は差がなく、禁煙することにより、歯周治療に対する改善度が良くなることが認められる。

骨縁下ポケットのみられる歯周組織に組織誘導再生術を行ったケースでも、喫煙者では、根

面被覆度が低く膜露出度が大きいと報告されている。さらに、インプラント処置でも、喫煙

者は非喫煙者に比べて、成功率が低く、合併症も多く、種々の不快症状が多くみられる。図

９の研究は、インプラントの成功率が、非喫煙者では喫煙者より７倍近く高いことを示して

いる。そして、インプラント処置１週間前より８ヶ月後まで禁煙を続けることにより、その

成功率は非喫煙者のインプラント成功率とあまり変わらないくらい高くなる２１）。

禁煙すると、週単位でかなり短期間のうちに歯肉血流量や歯肉溝滲出液量が非喫煙者のレ

ベルまで上昇し回復することが示されている２２）。しかし、歯周病に対する喫煙のリスクを低

下させるにはもう少し年月が必要である。NHANES Ⅲのデータ解析（図１０）では、禁煙期

間が長くなるにしたがい、臨床アタッチメントレベルに対するリスクが低下し、０～２年の

禁煙者のオッズ比が３．２２であったのが、１１年以上禁煙すると、そのオッズ比は１．１５まで下が

り、非喫煙者とほぼ同じレベルになると報告されている８）。また、２０～４９歳と５０歳以上とに

分けてみると、集団寄与危険度は、２０～４９歳では６年以上禁煙すると５％以下になるのに対

して、５０歳以上では１３年以上の禁煙でも約１０％までしか低下しない２３）。このことは、若い年

齢のうちに禁煙を始め、禁煙期間が長いほど、歯周病や予防に効果的であるといえる。以上

のように、喫煙者への歯周治療により、ある程度の改善はみられるが、非喫煙者に比べると
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図９ 喫煙および禁煙がインプラント成功率に及ぼす影響

禁煙者はインプラント処置１週間前より８ヶ月後まで禁煙した。（Bain，１９９６２１））
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満足した結果を得るのは困難である。そして、ある程度の期間禁煙することにより、歯周病

のリスクも低下し、歯周治療の効果も非喫煙者と変わらなくなる。したがって、歯周治療や

インプラント治療を行う場合には、禁煙をする価値のあることを詳しく説明し、禁煙を奨め

る必要がある。一方、非外科的処置、組織誘導再生術やインプラント治療等を行う際には喫

煙者に対して、感染予防として抗生物質を局所または全身的に使用することが奨められてい

る２４）。

４．禁煙支援プログラム

健康日本２１での歯周病予防の目標に、禁煙、節煙を希望する者に対する禁煙支援プログラ

ムを全ての市町村で受けられるようにすることが挙げられている。このことは、市町村など

の行政にまかせておいてすむことではなく、歯科医療を担う者に期待されているところも大

きい。なぜならば、歯科診療所には、歯周病をもつ喫煙者が多く通院しており、歯周疾患指

導管理が日常的に行われており、医科よりも歯科の方がより禁煙指導を行う環境が整ってい

るといえるからである。しかしながら、歯科診療所でまだまだ日常的に禁煙指導が行われて

いる訳ではない。それにはいくつかの理由が考えられる。ひとつの大きな理由として、日本

では、近いうちにタバコをやめようと思っている人が欧米に比べて少ないといわれてい

る２５）。喫煙者が禁煙に至るステージには無関心期（禁煙することに関心がない）、関心期

（禁煙することに関心があるが、１ヶ月以内に実行する気がない）、準備期（１ヶ月以内に

禁煙しようと思っている）、実行期（禁煙開始２週間以内）、維持期（禁煙後１週間以内、１

ヶ月、３ヶ月）に分けられ、多くの人は短期的には禁煙に成功しても、何かをきっかけに喫

煙を再開し、このプロセスを何回か繰り返したのち、長期的に成功するといわれている（図

＊ 統計的有意

オ
ッ
ズ
比

禁煙年数
図１０ 禁煙による歯周病リスクの低下

歯周病の指標：アタッチメントロスと歯周ポケット深さ

（NHANESⅢ：Tomar & Asma，２０００８））
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１１）。われわれの診療室で調べたところ、準備期の人は喫煙者の約２０％ほどで、多くは無関

心期か関心期の人々である。禁煙支援は準備期の人を実行期や維持期に至るよう支援するも

ので、禁煙プロセスの中心であるが、主として行動科学療法やニコチン代替療法などのカウ

ンセリングを行うため、時間と費用が掛かる。したがって、対象になる患者さんも少なく、

しかも、忙しい診療の合間に禁煙支援の時間がなかなかとれないのが実情である。また、歯

科臨床において禁煙指導の効果に関する研究では（表２）、一般の臨床医の簡単なアドバイ

スなどであると禁煙率は約８～９％であるが２６）、ニコチン代替療法を含めると１０％以上に上

昇する２６，２７）。また、歯周病専門医のアドバイスは効果が高いという２８）が、いずれも期待する

ほど効果はあがらない。

最近、名古屋大学大学院医学系研究科の浜島信之先生が提唱されている禁煙誘導が注目さ

れている２９）。禁煙誘導とは、無関心期や関心期の喫煙者を準備期に誘導する点に重点をおい

た禁煙指導の方法のひとつである（図１２）。これは、禁煙支援とは異なり、短時間であまり

費用もかからず、そして、簡便で、多数の喫煙者が対象となる方法である。禁煙の実行をサ

ポートするのではなく、無関心期や関心期の喫煙者に対して、ビデオやパンフレットを見せ

たりして、禁煙意欲を高めて禁煙行動を誘発させる方法である。呼気中の CO 濃度や唾液中

のコチニンを測定し、喫煙の体への影響を示したり、タバコの影響を受けやすい遺伝子型や

歯周病が進行しやすい遺伝子型の喫煙者にその情報を知らせることなども禁煙誘導といえ

図１１ 禁煙成功へのプロセス

表２ 歯科臨床での禁煙指導の効果
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る。また、歯科ではタバコの口腔への悪影響について、診療中に患者さんに見せたり話した

りする内容は沢山あるし、日常の診療の流れの中で、それらのことについて繰り返し話す機

会がある（表３）。われわれの禁煙外来で行った禁煙誘導の結果も（図１３）、禁煙誘導前では、

図１２ 禁煙誘導（浜島，２００４２９））

表３ 歯科における禁煙誘導

図１３ 禁煙誘導・支援前後のステージ移動（小島ら３０））
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無関心期１５人、関心期５人、準備期が５人で、誘導後のそれらは、それぞれ、５人、２人、

０人であった。関心期、準備期には、それぞれ１人づつが移動し、ステージ移動がみられた

のは１８人だった。無関心期と関心期の２０人のうち１１人が、準備期の５人は全員が禁煙を実行

していた。このように歯科で行われる禁煙誘導は、大変効果的であることが明らかになっ

た３０）。

おわりに

ここに示した多くの研究から分かるように、種々のバイアスがあることを考慮に入れて

も、喫煙が歯周病のリスクファクターであることは明らかであり、またそのリスクを取り除

くことにより、歯周病の予防、歯周治療の効果の増強などが得られ、国民への有益性は非常

に大きい。

歯科では、保健指導のひとつとして口腔清掃指導がよく行われているが、動機づけや習慣

を変容するという点では共通点も多く、是非多くの歯科医や歯科衛生士の方々が禁煙誘導に

取り組まれることを奨めたいと思う。
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歯科受診喫煙者に対する禁煙誘導

名古屋大学大学院医学系研究科予防医学／医学推計・判断学 教授 浜島 信之

喫煙者を禁煙させるため、「禁煙教室」や「禁煙指導」という手法がこれまでに用いられ

てきた。しかし、無関心期にある喫煙者はそもそも「教室」に出席しないし、機会をとらえ

て「指導」してもほとんどの喫煙者にとってはいらぬお世話であり、禁煙効果は上がらない

ことを多くの担当者は経験してきている。そのため、最近では「禁煙支援」が主流となった。

禁煙したい人からの相談やニコチン代替療法により、禁煙の決意を強め禁煙が容易になるよ

う支援する。ただこの手法も、禁煙希望者に対する支援と定義すると、禁煙を希望していな

い段階にある喫煙者を対象とすることができず、喫煙者全体に対する効果は限られることに

なる。そこで「禁煙誘導」という概念を提唱したい。この手法は無関心期、関心期、準備期

のすべての段階にある喫煙者を対象とした誘導手法をさす。禁煙への指示的な方法を含んで

もよいが、被指示的方法を念頭においている。また、カウンセリングのような密度の高い介

入ではなく、短時間で実施できる方法を中心に置く。たばこ広告はまさに喫煙への誘導を行

う手法であり、多くの人が喫煙に誘導されている現実を考えると、禁煙誘導もまた手法とし

ては考えうることに気が付く。ポスター、映像、メッセージの繰り返し、呼気中一酸化炭素

濃度や尿コチニン濃度などの生体指標の測定、喫煙感受性の遺伝子型通知などの手法が考案

されている。

歯科では、「喫煙しなければ歯周病がおきなかったのにね」、「禁煙すればかなりよくなり

ますよ」と本人の病態に関連付けた情報を与える方法や、タバコで汚れた口の中を見せると

いう有利な方法を利用することができる。「禁煙する気持ちはないですか」という促しを行

い、禁煙準備期に誘導できた場合には禁煙支援につなげる。定期的な受診が多く１回の診療

時間の長い歯科診療は、禁煙誘導に好都合な条件が整っていると言えよう。
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Ⅴ 歯周病と糖尿病

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科

病態制御科学専攻病態機構学講座 歯周病態学分野 助教授 西村 英紀

はじめに

歯周病は、糖尿病の第６番目の合併症であると考えられてきた１）。ところが、近年こうし

て発症・重症化した歯周病が逆に軽微な慢性炎症として２型糖尿病の血糖コントロールに、

あるいは糖尿病患者における虚血性心疾患の発症に密接に関与すると考えられるようになっ

た。ここでは、歯周病が糖尿病の合併症と捉えられるようになった疫学研究をまとめた後に、

こうして発症した歯周病がどのような機序で糖尿病の病態を修飾するのかについて最新の知

見を概説する。

１．糖尿病の合併症としての歯周病

歯周病と糖尿病の関連性を論じた報告は、歯科の分野に限っても数多く存在する。多く

は、糖尿病患者は同年代の非糖尿病者に比べ歯周炎がより重度である、というものであるが、

中には必ずしもそうではないとの報告も散見される。しかしながら最も信頼性のある研究

は、米国アリゾナ州に居住するピマ・インディアンを対象とした疫学調査であろう２）。と言

うのもピマ・インディアン族は世界で最も高頻度に２型糖尿病を発症（成人の約５０％が発

症）することから、性と年齢をそろえ糖尿病群と非糖尿病群における歯周炎の罹患度あるい

は重症度を比較することが可能であるからである。１９９０年に発表されたその報告によれば、

糖尿病群は非糖尿病群に比べ歯周炎はより重症であり、しかも歯周炎の新規発症率は同年代

の非糖尿病者におけるそれに比較し約２．６倍高いという結果が得られた。また、１型糖尿病

患者についても類似の報告がなされている。１型糖尿病患者は北欧に多いことから、同地域

における被験者を対象に調査した結果、１型糖尿病患者も同年代の非糖尿病者に比較し、歯

周病がより重症であったとの結果が得られた１）。この解析では若年者の１型糖尿病患者と同

年代の健常者が対照として調査された。この年代の健常者における歯周炎の発症頻度は通常

極めて低いことから、この解析結果も信頼性の高い結果であると考えることができる。後年、

日本においても若年の１型糖尿病患者を対象とした類似の調査結果が報告され同様の結果が

得られている３）。すなわち、我が国では若年者の歯周炎発症頻度は通常１％以下であるが、

１型糖尿病患者ではおよそ１０％程度に歯周炎が観察されたことが報告されている。このよう

に１型、２型にかかわらず糖尿病患者は歯周病の罹患率が高いことから、歯周病が糖尿病の

第６番目の合併症であると捉えられるようになった。ところがその後、グリコヘモグロビン

値と独立して、肥満とりわけ内臓脂肪蓄積型の肥満が歯周病の重症度と密接に相関するとい

う研究成果が発表された（Ⅵ章を参照）４）。前述のピマ・インディアンにおける疫学調査では、

性と年齢のみをそろえ糖尿病群と非糖尿病群の歯周病罹患度を比較検討していたため、肥満
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という要因を考慮に入れていなかったことになる。事実ピマ・インディアン族における糖尿

病患者は高度の肥満を呈することが知られている。ただし、通常肥満者がほとんどいない１

型糖尿病患者でも歯周病は多いことから、糖尿病に伴う慢性高血糖が歯周病の危険因子とな

る可能性は否定できないが、糖尿病に加え高血糖とは独立して肥満そのものが歯周炎のリス

ク因子となることは充分考えられる。我が国で増加しつつある糖尿病はライフスタイルの急

激な欧米化によってもたらされたいわゆる肥満を基盤とした型の糖尿病であることを考慮に

いれると、今後新規に発症する日本人の糖尿病患者の多くは歯周炎に対するリスクが極めて

高いものと考えなければならない。近年、肥満が危険因子となって発症する２型糖尿病、高

脂血症、高血圧や動脈硬化等のいわゆる一連の生活習慣病は仮に個々の疾患の程度が軽度で

あっても複数合併することで、虚血性心疾患によって命を落とす危険性が極めて高くなるこ

とから、メタボリック症候群として一括されるようになった。これらのことから、歯周病は

糖尿病単独の合併症というよりも、むしろ肥満が密接に関連したいわゆるメタボリック症候

群の合併症として捉えることが重要である。むろん、前述したように高血糖が糖尿病患者に

おいて歯周病罹患が高いことを説明する主な要因であると考えられるが、その他に肥満に密

接に関連した高アディポサイトカイン血症やインスリン抵抗性の問題、そして後述するが肥

満そのものが慢性炎症であると捉えられるようになったことから、これらが密接に関与して

メタボリック症候群患者の歯周病の病態形成に与かるものと考えられる。

２．歯周病とインスリン抵抗性

１９９７年、２型糖尿病患者の歯周病を治療することでグリコヘモグロビン（ヘモグロビン

A１c：HbA１c）値が改善したとの報告がなされた５）。それまで症例報告レベルで歯周治療

が糖尿病の血糖コントロール改善に寄与したとの報告は存在したものの、本格的な介入研究

によって歯周治療の効果を示した研究としては最初のものとなった。その中では１１３人のピ

マ・インディアンの糖尿病患者が治療方法によって５群に群分けされ歯周治療の効果が比較

された。すなわち、超音波スケーリングと歯周ポケット掻爬に加え、１）２週間にわたる１

日１００mg のドキシサイクリン全身投与と水によるポケット洗浄を行った群、２）ドキシサ

イクリン全身投与と０．１２％クロルヘキシジンによるポケット洗浄を行った群、３）ドキシサ

イクリン全身投与とポピドンヨードによるポケット洗浄を行った群、４）プラセボ投与に加

え０．１２％クロルヘキシジンによるポケット洗浄を行った群、および５）プラセボ投与と水に

よるポケット洗浄を行った群を設定し、３ヵ月後のグリコヘモグロビン値の変化が比較され

た。その結果、ドキシサイクリンの全身投与を併用した３群のみで３ヶ月後のグリコヘモグ

ロビン値が有意に改善した。改善群における HbA１c 値の平均改善度は０．５１％から０．９４％

の間であった。すなわち、最大で１％近く改善したことになる。

前述のようにピマ・インディアン族の糖尿病患者は高度の肥満を呈することが知られてい

る。肥満はインスリン抵抗性を誘導する最も重要な危険状態である。また当時、我が国で糖

尿病患者が激増している背景には、ライフスタイルの急激な欧米化（脂肪摂取量の増加と交

通手段の発達）に伴って肥満が増加した結果、肥満によって惹起されるインスリン抵抗性が
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関与するものと考えられるようになっていた。肥満患者の内臓脂肪組織には腫瘍壊死因子

（tumor necrosis factor－α：TNF－α）が高発現しており、TNF－α を実験動物に接種す

ることでインスリン抵抗性が惹起されることから、TNF－α がインスリン抵抗性を誘導す

る本態ではないかと推察されていた。そして、インスリン抵抗性に果たす TNF－α の役割

が決定的になったと言われる TNF－α ノックアウトマウスを用いた研究が、くしくも糖尿

病患者の歯周病を治療することで HbA１c が改善したとの報告がなされた１９９７年に発表さ

れた。すなわち、TNF－α ノックアウトマウスに高脂肪食を与え肥満にしても、あるいは肥

満マウス（ob/ob）と TNF受容体欠損マウスを掛け合わせ、肥満で TNF受容体を欠損し

たマウスを作製してもインスリン抵抗性が著明に惹起されなかったことから、TNF－α は

その受容体を介してインスリン抵抗性を誘導すること、つまり TNF－α 自体が肥満患者に

おけるインスリン抵抗性の原因分子であることが明らかにされた６）。さらに機序の面からの

解析も進み、通常インスリンがインスリン受容体に結合すると細胞内ドメインのチロシン残

基がリン酸化を受け、さらに下流のインスリン受容体基質－１（insulin receptor substrate

－１：IRS－１）のチロシン残基もリン酸化されることでインスリンシグナルが細胞内へと

伝達され、最終的に GLUT－４と呼ばれるぶどう糖の輸送体蛋白が細胞膜上に移動し細胞

外のぶどう糖を細胞内に取り込むとともに血糖を調節するが、TNF－α はその受容体を介

して IRS－１のセリン残基をリン酸化することで結果的にインスリン受容体のチロシン残基

のリン酸化を阻害し、シグナル伝達を抑制するとしたモデルが確立された７）。TNF－α は脂

肪細胞からも産生されるが、一般的には単球・マクロファージから産生され炎症反応におい

て重要な役割を担ういわゆる炎症性サイトカインと捉えられている。そこで、糖尿病患者に

歯周治療を施すことで、歯周炎症に起因する TNF－α の血中濃度が低下し、結果的にイン

スリン抵抗性が改善し、グリコヘモグロビン値が改善するとの仮説が設定され介入試験が行

われた（図１）。すなわち、実際に２型糖尿病患者の歯周治療に伴って血中 TNF－α 濃度が

低下するかどうか、またそれに伴ってインスリン抵抗性が改善するかどうかが調べられた。

その結果、重度歯周炎を合併した多くの２型糖尿病患者で歯周治療によって血中 TNF－α

濃度が低下すること、さらにそれに伴ってグリコヘモグロビンの値が改善することが報告さ

れた８）。また、同時にインスリン未使用の患者では内因性のインスリン分泌量が低下し、イ

図１ 歯周治療によって血糖コントロールが改善する仮説
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ンスリン抵抗性の指標である HOMA－R 指数も改善することから、グリコヘモグロビン値

の改善はインスリン抵抗性の改善を介したものであることが明らかにされた。この研究にお

ける HbA１c 値の平均改善度は０．５５％であり、最大で約１％の改善が観察されていること

から、この結果は前述のピマ・インディアンを対象とした米国における介入研究の結果と類

似した成績であると言える。では、歯周治療によって血中濃度が低下する TNF－α の供給

源は何であろうか。最もリーズナブルな考え方は歯周炎症組織に集積した単球系細胞がその

供給源であるとする考えである。しかしながら実際のところ、歯周治療によって低下する血

中 TNF－α 量はごく微量であり、この低下度をもって末梢のインスリン抵抗性が改善した

とは考えづらい。というのもインスリン感受性細胞は骨格筋細胞、脂肪細胞および肝細胞で

あり、これらは歯周組織からかなり遠隔に位置する細胞集団であるからである。むしろ、グ

リコヘモグロビン改善例では高感度 c－反応性蛋白（CRP）値も低下することから、肝臓に

おけるクッパー細胞や周囲の脂肪細胞がその供給源ではないかと推察される。すなわち、重

症の歯周炎患者では歯周病細菌抗原が絶えず血中に流入し、それらが体内循環を介して肝臓

に集積する。その結果、肝臓での抗原濃度が上昇し、クッパー細胞や脂肪細胞からの TNF

－α 産生が亢進するとともに、インターロイキン－６（IL－６）が産生される。TNF－α は

肝細胞や脂肪細胞におけるインスリン抵抗性に、IL－６は肝細胞からの CRP 産生を誘導す

るのではないかと考えられる（図２）。実際、歯周病菌の多くはグラム陰性偏性嫌気性菌で

あり同菌由来内毒素（lipopolysaccharide : LPS）は、非常に強力な抗原性を有することが知

られている。

いずれにせよ、効果的な歯周治療によって重度の歯周炎を発症した２型糖尿病患者では

HbA１c 値が０．５％から最大で１％程度改善する。また、この改善はインスリン抵抗性の改

善によってもたらされるものと考えられる。では HbA１c が１％改善することでどのよう

なメリットが生じるのであろうか。この問題を検討する上で特に参考になるのが英国におけ

る大規模な疫学研究である UKPDS（United Kingdom Prospective Diabetes Study）から得

られた成績である９）。UKPDS の一つである UKPDS３５の結果によれば、HbA１c を１％低下

させることで細小血管障害の発症を約３７％、末梢血管の障害による四肢の切断や死亡を４３％

図２ 歯周感染がCRPの上昇やインスリン抵抗性に関与する想定機序
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それぞれ低下させることが可能であるとされている。すなわち、細小血管障害に起因する合

併症は極めて効率的に予防できることを意味する。一方、大血管の障害も心筋梗塞で１４％、

脳卒中も１２％低下させることが可能であることになり、細小血管障害ほどではないにしろあ

る程度の予防効果があることになる。また、これらを総合的に解析した結果、HbA１c を１

％低下させることで糖尿病に関連した全死亡も２１％予防できるとしており１％の低下の意義

は極めて大きいことになる。

３．糖尿病患者における虚血性心疾患と歯周病

糖尿病患者は非糖尿病者に比べ極めて高率に虚血性心疾患を発症し、本疾患は糖尿病患者

における死因の第一位を占める１０）。糖尿病患者では、高血糖に加え、インスリン抵抗性に伴っ

て代償性に惹起される高インスリン血症や高血圧、高脂血症等のいわゆる虚血性心疾患に対

する古典的危険因子を併せ持つ可能性が高いのでこれにより虚血性心疾患が好発するものと

考えられた。しかしながら一方で、これら虚血性心疾患に対する古典的危険因子をすべて加

味し考察しても糖尿病患者が非糖尿病者に比べ高頻度に虚血性心疾患を発症する要因のうち

わずか２５％程度しか説明できないとの解析もある１０）。また前述の UKPDS３５の結果によって

も HbA１c を１％低下させることで、細小血管障害は極めて効率的に予防することが可能

であることが示されているが、大血管の障害は低下こそすれその効果は細小血管障害に対す

るものほどではないことも明らかにされている。また、UKPDS３３では糖尿病患者を非常に

厳格にコントロールする群をもうけ（強化療法群）、その群と通常療法群の間で１５年後の糖

尿病性合併症の発症頻度が比較されている１１）。強化療法群は通常療法群に比べ HbA１c でほ

ぼ１％良好な値を１５年間にわたって維持しており、その結果細小血管障害は極めて有意に

（p＝０．００９９）予防できることが示された。しかしここでも残念ながら大血管の障害は統計

学的に有意な予防効果があることは示されず、両群間における大血管合併症の発症頻度の違

いは心筋梗塞で危険率０．０５２、脳卒中にいたっては０．５２という結果であった。すなわち、血

糖を厳格にコントロールすることは細小血管病変を予防する上では非常に有効であるもの

の、心筋梗塞や脳卒中の発症は減少こそすれ期待したほど有意に抑えられないこと、すなわ

ち高血糖以外の因子がその発症に少なからず関与する可能性が大きいと考えられるように

なった。近年、動脈硬化や虚血性心疾患の発症に軽微な慢性炎症が関与するとの概念が導入

され注目されている。とくに、全身的に何ら問題を有さない明らかな健康者では、従来健常

域と考えられてきた CRP の値であっても、高めの値を示す者ほど将来的に心筋梗塞を発症

する危険性が高いこと、したがって高感度 CRP を測定することは心筋梗塞の発症を予測す

る上で極めて有用なマーカーとなり得ることが指摘されている１２）。CRP を上昇させる最も一

般的な慢性炎症状態は肥満である。事実、体格指数と CRP 値は有意に相関し、体重減少に

よって CRP 値は低下する。これは、脂肪細胞由来 IL－６が肝細胞からの CRP 産生を誘導

するためと考えられている。すなわち肥満があると他の炎症性疾患による CRP の上昇をマ

スクしてしまう可能性が生じる。そこで肥満の影響を排除して考察できるよう、非肥満２型

糖尿病患者（２０＜体格指数＜２７）において歯周病細菌 Porphyromonas gingivalis に対する血
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清抗体価と高感度 CRP 値との関連性が検討された。その結果 P. gingivalis 菌に対する抗体

価と CRP 値との間に有意な正の相関があることが明らかにされた１３）。またその相関は虚血

性心疾患に対する一般的危険因子とされる高血糖、高コレステロール血症、高中性脂肪血症、

高血圧などと CRP との関連性よりもより強いものであった。すなわち、歯周病菌に感染す

ることで CRP 値が上昇することが明らかにされた。歯周炎による CRP の上昇は非糖尿病者

においても観察され複数の報告がなされている。一方、先ほどの糖尿病患者群を P. gingivalis

に対して高い抗体価を示す群（高抗体価群）と健常者と同程度の抗体価を示す群（正常抗体

価群）に群別し、群間で頚動脈の肥厚度も比較検討された。その結果、狭窄のない血管壁に

おける平均内膜中膜複合体に有意な差はないものの、最大狭窄部位の狭窄の程度は高抗体価

群で２倍以上強いことも報告されている１４）。ただし、この際の頚動脈肥厚の程度は高抗体価

群で１２％程度、正常抗体価群で５．５％程度であることから歯周病感染は初期の頚動脈肥厚に

関与する可能性が示唆されている。次に問題となるのは、こういった患者群に歯周治療を施

すことで実際に CRP 値が低下するかどうかといった介入試験が必要になる点である。この

問題を明らかにするために前述のメタボリック症候群の定義を２つ以上満たす重度の歯周炎

を併発した患者群を対象に介入研究が実施された。その結果、歯周治療は CRP 値を有意に

低下させることも明らかにされた１５）。しかしながら、実際にはこの CRP の低下が臨床的に

どの程度の意味合いを持つかが重要となる。そこで、歯周治療によって CRP が低下すると

したデータを、前述の高感度 CRP 値が上昇するほど心筋梗塞に対する相対危険度が増すと

した報告１２）に照らし合わせて考察してみた。すると、多くの歯周病患者で歯周治療によって

心筋梗塞に対する危険率を１／３～１／２に改善できる可能性があることが判明した（図３）。

図３ 歯周治療が心筋梗塞に対する相対危険度に及ぼす影響（Ridker らの報告１２）を基に試算）
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一方、CRP は単純に炎症マーカーとしてのみでなくむしろ機序の面から積極的に動脈硬

化の進行促進因子となることが報告されている１６）。すなわち、CRP は血管内皮細胞に対して

細胞膜上への細胞接着因子（intercellular adhesion molecule－１[ICAM－１］や vascular cell

adhesion molecule－１［VCAM－１］）の発現を促進させることで炎症性細胞の血管内皮への

接着を促進すること、平滑筋細胞に対してはその増殖と血管内腔への遊走を促進すること、

また酸化 LDL－コレステロールと結合することで複合体を形成し、マクロファージによる

コレステロールの貪食を促進し泡沫細胞の形成に関与すること等が報告されている（図４）。

おわりに

最近、ピマ・インディアン族の糖尿病患者では、加齢、糖尿病罹病期間、血糖コントロー

ル状態、アルブミン尿、肥満、高コレステロール血症、高血圧、心電図異常や喫煙等の古典

的危険因子とは独立して、重度の歯周病が虚血性心疾患ならびに糖尿病性腎症による死亡の

予知因子となることが報告された１７）。糖尿病性腎症の発症と進展には高血糖に伴う細小血管

障害が直接の原因と考えられていることから、本疾患を予防する上で血糖をコントロールす

ることは重要である。さらに、腎症の成因には炎症も少なからず関与することが示唆されて

いる１８）。事実、歯周感染の程度と腎症の初期疾患マーカーである微小アルブミン尿の程度が

相関するとの報告もある１９）。肥満や糖尿病患者において高頻度に発症・重症化する歯周病が

逆にインスリン抵抗性や炎症反応を介して２型糖尿病や虚血性心疾患の進行促進因子となり

得る可能性について概説した。これらの意味からすると歯周病もまた虚血性心疾患に対する

危険因子すなわち、メタボリック症候群の一つとして捉えることが重要である。

虚血性心疾患や腎症は数十年という時間を経て発症する生活習慣病である。歯周炎症がそ

の発症と進行に少なからず関与するとするならば、今後数十年単位での壮大な介入試験がよ

り重要になる。

図４ CRPは機序の面から動脈硬化の進展に関与する
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Ⅵ 肥満や高脂血症と歯周病との関連

九州大学大学院歯学研究院 口腔保健推進学 講師 齋藤 俊行

九州大学大学院医学研究院 病態機能内科学 講師 清原 裕

はじめに

人類の歴史は飢餓の歴史と言われるほど有史以前より人類は飢餓の危険にさらされ、何度

かの氷河期を乗りこえて生き延びてきた。その長い年月を経て、人類はエネルギーを節約し

蓄積することによって飢餓を乗り越えるメカニズムを獲得してきたといわれている。飢餓が

直接生命に関わる緊急の課題である傍ら、肥満はいわゆる生活習慣病を引き起こし、間接的

に生命を脅かしていることはもはや疑いのない事実である。そして今、肥満の増加というこ

れまでに人類が経験したことのない生物学的な危機が訪れようとしている。現在地球上では

１２億人が飢餓に瀕している一方で、１２億人の肥満者がいるとさえいわれている。この食料エ

ネルギーの極端な偏りは社会的に解決していかなければならない問題であろう。

歯は食に直接関与するにもかかわらず、これまで歯科分野から食生活へのアプローチはあ

まりなされてこなかったようである。食生活の変化、特に砂糖の消費とともに増加してきた

う蝕は文明病の側面を持っているが、歯周病は古代からその存在が認められており、寿命の

延長とともに注目されるようになってきた疾患である。意外なことに食事と歯周病との関連

についてはこれまであまり報告がなかったが、近年、歯周病と全身健康状態との関連が注目

されるようになり、肥満が歯周病とも関連していることが報告されている。肥満は糖尿病の

最大の危険因子であり、糖尿病と歯周病は相互に関連しているといわれている。また、肥満

は虚血性心疾患の重要な危険因子でもあることから、歯周病と虚血性心疾患との関連を明ら

かにするためにも、肥満と歯周病との関連について詳細な検討が必要である。

１．肥満とは

１）肥満の定義

肥満とは、中性脂肪（おもにトリグリセリド、TG）が脂肪組織に過剰に蓄積した状態と

定義され、エネルギーの摂取（食事）がエネルギーの消費（運動）に対して過剰な状態が続

くことによって生じる１）。

２）肥満の指標と判定

� BMI（体格指数、body－mass index）

肥満を示す指標には古くからさまざまなものが提案されてきたが、近年最も普遍的な

指標としては BMI（体格指数、body－mass index）があげられる。BMI は、体重（kg）

を身長（m）の二乗で除した簡便なものであることから、疫学調査で広く用いられてい

る。近年 WHO によって BMI の基準値が提案されているが、日本人の場合 BMI ３０以

上の肥満者は非常に少ないこと、BMI は２２が最も疾患のリスクが低く、２５以上でさま
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ざまな疾患のリスクが上昇することがわかっている。日本肥満学会はこれらのことを考

慮したうえで、WHO の基準にできるだけあわせたかたちで日本人の基準値を示してい

る１）。WHO の定義では２５－３０でオーバーウエイト（過体重）３０以上で肥満としている

が、日本人の場合２５以上で肥満と判定される。各 BMI に対する身長と体重の例を表１

に同時に示したので、参考にされたい。

� 体脂肪

BMI は筋肉量が多いと高くなるので、体脂肪の蓄積という肥満の定義に必ずしも一

致しない場合が多い。そこで全体重に対する体脂肪量の割合である体脂肪率が、肥満の

状態を示す指標としてはより合理的である。体脂肪率は女性では３０％以上、男性では２５

％以上で肥満と判定される。体脂肪の測定には様々な方法がある２）。

・皮下脂肪厚測定法

健康診断などの現場では BMI にあわせて、簡便な皮脂厚測定法が古くから行われて

いる。肩甲骨下部や上腕背側、腸骨棘部などの部位で皮脂厚計を用いて測定されるが、

測定者間の誤差が大きく熟練を要することや、皮下脂肪のみしか評価できないなどの欠

点がある。

・生体インピーダンス法

筋肉は電流を通しやすいが脂肪は通しにくいという性質を利用し、生体に微弱な交流

電流を流したときの抵抗値（インピーダンス）から脂肪量を推定する方法がバイオイン

ピーダンス法である。原理も測定も簡単なことから近年、家庭用の測定器が次々と商品

化されもっともポピュラーな方法となった。この方法は年齢、性別、身長などの条件を

設定して電極間の抵抗値から脂肪率を推測するため、絶対値としての精度は低いが経時

的な変化を見る場合には有効である。つまり家庭における健康づくりの一環として、体

重管理にあわせて体脂肪の管理を行うことが可能になってきた。

・DEXA 法（二重 X 線吸収法）

波長の異なる２種類の X 線で全身をスキャンし、その透過率の差から軟組織や骨の

表１ BMI の基準値と各BMI に対する身長と体重
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密度を測定する方法が DEXA 法（Dual energy X－ray absorptiometry）である。骨密

度とともに体脂肪を正確に測定でき再現性も高い。また被爆量はきわめてわずかで測定

による侵襲や負担は大変少ない。この方法は大がかりで大変高価な装置を必要とする

が、体組成測定のスタンダードともいえる方法であり利点も多いため健診施設などで近

年広まっている。

・体密度法

脂肪組織とそれ以外の組織の密度差を利用して、全身の体積と体重から脂肪量を計算

する方法である。水中体重秤量法、空気置換法、ガス希釈法などがあるが、測定が大変

なため最近ではあまり用いられていない。

・その他の測定法として、近赤外線法、体水分量測定法、体内 K 測定法、CT、MRI な

どがある。

� 内臓脂肪

近年、内臓脂肪の蓄積が多くの疾患や代謝障害と関連していることがしだいに明らか

となり、同じ肥満でも疾患のリスクの高い内臓脂肪型肥満を健康上あまり問題のない皮

下脂肪型の肥満と区別しようという試みがなされている。

・ウエスト値（腹囲）

肥満には従来より、上半身肥満（男性型、リンゴ型）と下半身肥満（女性型、西洋梨

型）という分け方がある。上半身肥満の者に内臓脂肪の蓄積が多く認められることから、

疫学調査などでは、計測が簡単にできるウエスト／ヒップ比が上半身肥満の簡便な指標

として使用されてきた。ウエスト／ヒップ比は女性の場合０．８以上、男性では１．０（日本

人では０．９）以上がいわゆる上半身肥満と判定される。さらに近年ではウエスト値（腹

囲）そのものの方がより密接に肥満に伴う健康障害の発症と関連することが報告される

ようになり、日本人の場合、男性で８５cm、女性で９０cm 以上が健康上好ましくない上半

身肥満と判定されている。女性の方が基準値が大きいのは皮下脂肪が多いことによる。

この基準値は下記の腹部 CT 検査における内臓脂肪の面積１００cm２に相当するウエスト

径である。

・腹部 CT 検査

正確な内臓脂肪型肥満の診断には、脂肪面積の測定ができる腹部 CT 検査が必要であ

る。同検査により臍位で撮影した CT 画像から内臓脂肪面積と皮下脂肪面積の比率が０．

４以上を内臓脂肪型肥満とする判定基準が提唱されていた。現在では、比率よりも内臓

脂肪の絶対面積のほうが内臓脂肪型肥満の診断に合致することから１００cm２以上で内臓

脂肪型肥満と診断される。

３）肥満症とは

日本肥満学会では「肥満に起因ないし関連する健康障害を合併するか、その合併が予測さ

れる場合で、医学的に減量を必要とする病態」を肥満症と定義し、ひとつの疾患として位置

づけした１）。ここでいう健康障害とは１０の疾患群、すなわち、２型糖尿病・耐糖能障害、脂

質代謝異常、高血圧、高尿酸血症・痛風、冠動脈性疾患、脳梗塞、睡眠時無呼吸症候群、脂
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肪肝、整形外科的疾患、月経異常であり、いずれも減量による病態の改善が望まれるものに

限定されている。肥満症はこれらの健康障害の有無や、BMI、ウエスト値、腹部 CT 検査に

よって診断される。（図１）

４）肥満の現状

喫煙対策が進んだ米国において、肥満は健康上最も深刻な問題である。米国では BMI ３０

以上の肥満者の割合が、１９７６－８０年から１９８８－９４年までのおよそ１２年間に男性で１２．３％から

２０％に、女性では１６．５％から２４．９％にまで増加していた３）。その後、米国疾病対策センター

は、BMI３０を超える肥満者の割合を州別に調査し、過去１８年間にわたる分布図を作成しイ

ンターネットで公表している４）。これは肥満者の急増を伝染病が広がっていく様子になぞら

えて作成されたと思われるが、これを見る限り中東部を中心に始まった肥満者の「蔓延」は

全米に広がり深刻である。イギリスでは１９８０年から１９９５年の間に８％から１５％に増加したと

報告されているが、肥満は先進国に限らず一部の途上国や新興工業経済地域（NIES）、その

他アジアや太平洋の島々でも増加している。日本人の場合、約１５万人を対象にした大規模な

BMI の調査から BMI３０以上の肥満者の割合は男性１．８６％、女性１．９８％と報告されており、

欧米に比べると極めて少ないが、BMI２５以上とするとその割合は男性２７．５％、女性１８．９％

である１）。国民栄養調査によると１９８０年以降、若い女性を除き男女ともすべての年齢層にお

いて BMI は増加している。われわれの関与する福岡県久山町における疫学調査においても

１９６１年以降 BMI２５以上の肥満者の割合は男女とも増加している５）。前述のように日本人の

場合は BMI２５以上でさまざまな疾患のリスクが上昇することを考え合わせると、日本でも

やはり肥満が健康上の重要な問題となりつつあるといえるだろう。

図１ 肥満症診断のフローチャート
（日本肥満学会） 松澤ら，２０００，文献１）
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２．疾患のリスク因子としての肥満

肥満は、糖尿病、高血圧、高脂血症、動脈硬化、心疾患などのリスク因子であり死亡率を

高めることは数多くの報告からもはや疑いようのない事実である。これらの疾患のうち特に

２型糖尿病へ及ぼす影響は男女ともに飛び抜けて強いようである３）（図２）。日本人の場合、

前述のように BMI３０を超える肥満は２％足らずと、２割を超える米国にくらべ極めて少な

いが、成人糖尿病人口をみると、米国白人が７－１５％であるのに対し日本人は４－１２％と大

きな差はなく、日本人は軽度の肥満でも健康障害を起こしやすい素因をもつことが明らかと

なっている６）。

１９９８年に米国で発表された３０万人を越える大規模な疫学調査の結果において、成人の死亡

率が最も低いのは BMI１９－２１．９であった。これによると肥満は５４歳以下の比較的若い年齢

層ほど心疾患に対する影響が強く、３０－４４歳の男性の場合、BMI が１増加する毎に虚血性

心疾患（冠動脈疾患）による死亡が１０％ずつ増加していた７）。虚血性心疾患や脳血管障害の

多くは動脈硬化を基盤に発生するが、動脈硬化症は肥満を始めとするいくつかの危険因子が

関与しているため、これら複数の危険因子をひとつの集合体としてとらえようという考えが

広まりつつある。例えばシンドローム X、インスリン抵抗性症候群、死の四重奏、内臓脂肪

症候群、などが提唱されてきたが、いずれも肥満と密接に関連した概念である。これらは近

年、糖代謝異常、脂質代謝異常、高血圧、中心性肥満などの組合せによって定義されるメタ

ボリックシンドローム（metabolic syndrome）として統一されつつある８）。

２００３年、肥満は癌による死亡率も高めていたことが米国で報告され注目を浴びている。こ

の調査では９０万人を超える膨大なボランティアに質問票を配布して１６年間追跡した結果、６

万人弱が癌で死亡していたが、驚いたことに肥満はあらゆる部位の癌死亡と有意に関連して

いた９）。

男女

図２ BMI と各疾患の相対危険度との関連
女：３０－５５歳、１８年間追跡
男：４０－６５歳、１０年間追跡

Kopelman，２０００ 文献３）より改変
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３．歯周病と肥満

１）歯周病と肥満についての疫学

糖尿病が歯周病を増悪させることは古くから知られている。他方、肥満は２型糖尿病の最

大のリスク因子であることを考えると、糖尿病の前段階である肥満が歯周病に影響する可能

性がある（図３）。１９７７年に Perlstein らは高血圧を伴う肥満ラットでは歯周病が悪化しやす

いことを報告したが、意外なことにその後、肥満と歯周病についての研究は見当たらなかっ

た。

１９９８年に、福岡市健康づくりセンターにおける健診結果より、肥満が歯周病と関連してい

ることが初めて報告された１０）。この報告では肥満の指標としては BMI と体脂肪率が、歯周

病の指標としては CPI（community periodontal index）が用いられた。その結果、特に疾

患のない２０－５９歳の成人２４１において BMI が高いほど歯周病の有病率が増加していた。さら

に、歯周病の危険因子と考えられている年齢、性別、口腔清掃習慣、喫煙歴の影響を調整し

たロジスティック回帰分析を行ったところ、歯周病罹患の相対危険度は、BMI が２０未満の

者を１とすると、BMI が２０から２４．９の者では１．７倍、BMI が２５から２９．９の者では３．４倍、BMI

が３０以上の者では８．６倍であった。同様の分析を体脂肪率について行ったところ、体脂肪率

が５％上がるごとに歯周病の相対危険度は１．３倍増加していた。同報告では、過去２ヶ月間

の血糖値の平均を示す糖化ヘモグロビン（HbA１ｃ）値や空腹時血糖値と、歯周病との間に

関連は認められなかったが、これは両検査値がほぼ正常な範囲内であったためではないかと

考えられた。一方、HDL コレステロール値が６０mg/dL 未満の者に歯周病がより多く認めら

れたことから、現時点では概ね健康であっても肥満に関連した全身の状態、例えば、メタボ

リックシンドロームなどの代謝異常の状態によって歯周病が発症、増悪している可能性が考

えられた１０）。さらに種々の運動能力テストの結果と歯周病との関連を調べたところ、日常の

運動量と強い相関を示す最大酸素摂取量が歯周病と有意に関連しており、運動面からも肥満

と歯周病との関連が支持された。その後同センターは、肥満と歯周病との関連を別の対象者

で追試し、内臓脂肪の指標のひとつであるウエスト／ヒップ比と歯周病との関連を報告して

いる。それによると、１９９８年－１９９９年に福岡市健康づくりセンターを受診した６４３人を対象

図３ 肥満、糖尿病、歯周病の関係
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に分析を行ったところ、BMI、体脂肪率、ウェスト／ヒップ比いずれについても、その値が

高いほど深い歯周ポケットを有する者の割合が多かった１１）（図４）。そこでウエスト／ヒッ

プ比を用いて、その値が低いグループと高いグループ（上半身肥満）に分け、さらに各グルー

プを BMI 値で４グループに分け、最終的にウエスト／ヒップ比の低い４つの BMI のグルー

プと高い方の４つの BMI のグループ、すなわち８グループに対象者を分けた。その結果、

ウエスト／ヒップ比が低く BMI も低い者の歯周病のリスクを１とした場合、ウエスト／ヒッ

プの高いグループでのみ BMI が高いほど歯周病のリスクが有意に上昇していた（図５左）。

ウエスト／ヒップ比と体脂肪率にて８つのグループにグループ分けした場合もほぼ同様の結

果が得られた（図５右）。これらはいずれも年齢、性別、口腔清掃習慣、喫煙歴などの影響

を調整した後も有意であったことから、歯周病が上半身肥満と関連していることが示され、

内臓脂肪の蓄積との関連が推測された。

その後、国際歯科研究学会（IADR）やアメリカ歯周病学会（AAP）などで、肥満と歯周

病との関連が徐々に報告されるようになった。２００３年に歯周病専門誌に相次いで報告があ

り、Wood らはアメリカ国民健康栄養調査（NHANES III）の結果から、アタッチメントロ

スと肥満の各指標が有意に関連していることを示した１２）。同じく NHANES III の結果から、

Al－Zahrani らは特に１８－３４歳の若いグループに於いて、BMI やウエスト値が歯周病と有

図４ BMI、体脂肪、ウエストヒップ比の各カテゴリーにおける、歯周ポケットを有する者の割合
Saito et al.,２００１ 文献１１）より改変

図５ ウエストヒップ比の高低で分けた、各BMI 値および各体脂肪率における歯周病のリスク
Saito et al.,２００１ 文献１１）より改変
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意に関連していることを報告した１３）。このことは、肥満が虚血性心疾患や死亡率に及ぼす影

響が若年者ほど強いとの報告と考え合わせると、たいへん興味深い７）。

２）肥満が歯周病を引き起こすメカニズム

口腔領域の広範囲に壊死を引き起こす水癌（Norma）は大変重篤な疾患であり、アフリ

カなどの途上国でしばしば報告されている。この疾患は栄養失調時に見られるため、栄養と

免疫能の関連を示すものとして知られている。逆に、絶食によって免疫能が向上するとの興

味深い報告もある。１９８０年代にさまざまな疾患の危険因子として肥満が注目されるようにな

ると、肥満と免疫との関連についての報告が増えた。肥満者では単球の殺菌能の低下、ナチュ

ラルキラー（NK）細胞の活性，免疫グロブリンの低下、また B リンパ球や T リンパ球の機

能低下と体重減少による可逆的な回復、また B 型肝炎ワクチンによる抗体が出来にくいこ

となど、さまざまな報告がなされてきたが、統一した見解は見当たらなかった。脂肪細胞か

ら分泌されるレプチンが１９９４年に発見され、レプチンが満腹中枢を刺激することによって食

欲の抑制とエネルギー消費の増大を引き起こすことが明らかとなり、「ダイエット薬」の開

発へつながる可能性があるとして脚光を浴びた。それをきっかけに肥満研究、特に脂肪細胞

の研究が盛んになり、脂肪細胞からはさまざまな生理活性物質が分泌され、全身へ影響を及

ぼしていることがわかってきた（図６）。このように近年、脂肪細胞はレプチン以外にも TNF

－α、アディポネクチン、PAI－１（plasminogen activator inhibitor－１）、性ホルモン、ア

ディプシン（D 因子）など、さまざまな生理活性物質を産生する巨大な内分泌器官であるこ

とが明らかとなり、エネルギー貯蔵以外にも重要な役割を持っていると考えられるように

なってきた１４）。そこで、これらの生理活性物質と歯周病との関連について考察してみよう。

歯周炎によって歯周局所には TNF－α が発現し、歯槽骨吸収を引き起こすことが分かって

図６ 脂肪組織由来の生理活性物質，アディポサイトカイン
下村 伊一郎ら，２００２ 文献１４）より改変
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いる。このことは肥満者の脂肪組織から多量に分泌された TNF－α が、歯周局所における

歯槽骨吸収を促進する可能性を推測させる。一方、脂肪組織から分泌された TNF－α は、

インスリン抵抗性に直接関与していることが最近明らかにされており、たいへん興味深い。

肥満マウスや肥満ラットでは、LPS（菌体内毒素）の肝毒性に対する感受性が強くなること

が報告されている１５）。この感受性の増強は、肥満によるクッパー細胞（肝臓に常在するマク

ロファージ）の機能低下や、肝細胞の TNF－α に対する感受性の増強によると推測されて

いる。もし、肥満が歯周局所においてもマクロファージの機能低下や TNF－α 感受性の上

昇を引き起こすとすれば、歯周炎が増悪しやすくなると考えられる。

糖尿病が脈管系に及ぼす影響としては大血管障害と小血管障害がある。糖尿病患者に併発

する歯周炎は小血管障害に関連していると思われるが、糖尿病の前段階である肥満や高脂血

症などの状態でも、末梢血管に何らかの変化が生じ、歯周局所の免疫反応に影響を及ぼして

いる可能性が考えられる。PAI－１は血液の凝固を促進し虚血性心疾患に関与していること

が知られているが、脂肪組織から PAI－１が分泌されていることがわかっている１４）。血中に

PAI－１が増加すると歯周組織の微細な血管にも血液循環障害が生じる可能性がある。実

際、歯肉の炎症において、プラスミノーゲンの活性化が何らかの役割をもつことが報告され

ている。

アテローム動脈硬化症の初期には、血管内膜でマクロファージが泡沫化し、泡沫細胞となっ

て集積する。このマクロファージ泡沫化に低比重リポ蛋白（LDL）や高比重リポ蛋白（HDL）

が関与している。歯周局所においてもこのように肥満者に多い LDL が単球やマクロファー

ジの動態に影響を及ぼしているかもしれない。また、脂肪組織は補体活性化における別経路

の上流に位置する D、B、C３などの因子を合成し分泌する１４）。さらに、LPS などの外来性

刺激物質が存在しなくても、活性型の C３a、Ba、Bb などを生成する。このような脂肪組

織における補体系因子の生成も、歯周炎と関連している可能性があると考えられる。

４．歯周病と肥満関連疾患との関連性

１）歯周病と糖尿病

前述したように糖尿病の最大の危険因子は肥満であるが、近年肥満も糖尿病も増加してい

ることから大きな問題となりつつある。１９９７年に実施された糖尿病実態調査によると、わが

国の成人の８．２％は糖尿病であり８％が境界型のいわゆる糖尿病予備軍であったが、２００２年

の同調査ではそれぞれ９％と１０．６％であり５年間で急速に増加している。われわれは肥満と

歯周病との関連性について調べていく中で、歯周病がわが国で増加傾向にある糖尿病の危険

因子である可能性をみいだした１６）。

糖尿病患者には歯周病が多く、また糖尿病が歯周病を悪化させるとの数多くの報告から、

歯周病は糖尿病の６番目の合併症といわれている。一方、糖尿病患者の歯周病治療が患者の

血糖コントロールを改善させるとの報告が増え注目されている。虚血性心疾患の原因となる

動脈硬化は炎症性疾患であることが明らかにされてきたが、近年では、糖尿病にもまた慢性

炎症が関与しているといわれている。たとえば、C－反応性タンパク（CRP）やインターロ
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イキン６（IL－６）などの炎症性マーカーの僅かな上昇が２型糖尿病の指標となりうること

が報告されている１７）。これらの原因としては、クラミジアやサイトメガロウイルスの感染が

指摘されているが未だ不明な点が多い。歯周病はグラム陰性嫌気性菌によるごくありふれた

慢性の炎症性疾患であり、重症化するまでは無症状で気がつかないことが多い。何らかの処

置を必要とする潜在的な歯周病患者は軽症なものも含めると成人の８割に上るとさえいわれ

ている。近年、歯周病が虚血性心疾患の危険因子であることを示す報告が増え、多くの研究

者の注目を浴びているが、これに関連して歯周病患者では CRP や IL－６などの炎症性マー

カーが上昇していることが多数報告されている１８）。これらの報告と糖尿病が虚血性心疾患の

重要な危険因子であることを考え合わせると、歯周病が糖尿病を引き起こし、二次的に虚血

性心疾患のリスクを増大させている可能性が考えられる。

福岡県久山町では九州大学大学院医学研究院病態機能内科学（第二内科）が１９６１年から全

町民を対象に成人健診を実施しており、多数の成果をあげている。我々のグループは同町の

成人健診に歯周病健診を導入し全身の健康状態との関連性を調べている。１９９８年に歯周病健

診を受けた１１１１人のうち１０歯以上を有する者を対象に、住民健診の結果のうち特に糖尿病の

確定診断に使われる糖負荷試験の結果について１０年前まで遡って分析を行った１６）。１０年前に

健診を受けた者が対象となるため対象者は５０－７９歳の５９１人であった。さらに、その中から

１９８８年の糖負荷試験の結果が正常（normal glucose tolerance, NGT；空腹時血糖値＜１１０mg

/dL かつ糖負荷後２時間値＜１４０mg/dL）であった４１５人について１０年後の糖負荷試験の結

果と歯周病健診の結果との関連性について分析した。

その結果、歯周ポケットが深い者ほど１０年前には正常であった糖負荷試験の結果が有意に

悪化しており、深い歯周ポケットが耐糖能異常（impaired glucose tolerance, IGT，境界型

糖尿病）を引き起こしている可能性が示された（表２）。また我々は、同じ調査において歯

周病が虚血性変化を示唆する心電図異常とも関連していることを初めて報告した１９）。これら

のことから、歯周病は耐糖能を悪化させることによって二次的に虚血性心疾患の危険因子と

なっていることが示唆される。コホート研究によってこれらの因果関係を実証する必要があ

表２ 歯周病の状態と過去１０年間の耐糖能の変化との関連性

Saito et al.,２００４，文献１６より改変
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る。

２）歯周病と脂質代謝異常

栄養状態が免疫機能に影響することは古くから知られているが、原形質膜は主にリン脂質

でできているので当然摂取される脂肪のタイプや量の影響を受ける。これは多形核白血球な

どの免疫担当細胞にも当てはまるが、実際、高脂肪食や脂肪酸が免疫機能を低下させること、

Porphyromonas gingivalis（PG）に対する殺菌能が低下することなどがヒトにおいても報告さ

れている２０）。近年、高脂血症が歯周病と関連していることが、動物実験によって確認されて

いるが、疫学的にも複数の報告がある。Katz らのおよそ１万人を対象にした疫学調査によ

ると、CPITN 値の高い者ほど総コレステロールや LDL コレステロールが高い値を示し

た２１）。Noack らは１００人を対象に高脂血症は歯周病の危険因子であるが、耐糖能異常は歯周

病の危険因子ではないだろうと報告している２２）。しかしこれらの多くは断面調査であること

から、逆に歯周病が高脂血症の危険因子である可能性についても指摘されている２０）。

ごく微量の LPS や TNF－α、IL－１、IL－２などのサイトカインが脂質代謝に悪影響を

及ぼすことは以前から知られており２３）、これらの物質が歯周病によっても誘引されることを

考えあわせると、歯周病が脂質代謝に何らかの影響を与えている可能性は十分考えられる。

Cutler らはラットを用いた実験で、PG の感染による歯周病が血糖値には影響ぜず、中性脂

肪（TG）を上昇させることを報告した２０）。現在のところ、歯周病が何らかの経路で脂質代

謝に悪影響を及ぼしているのか、脂質代謝異常あるいはそれに関連した状態が歯周病を悪化

させているのか、まだまだ不明な点が多い。後述するように、脂質代謝異常と糖代謝異常は

いずれも肝機能と深く関連している。糖代謝異常の前段階として脂質代謝異常が引き起こさ

れているとすればたいへん興味深い。

３）歯周病と肝

脳をはじめとする身体の機能を維持するため、肝は食事に関わらず血糖値を維持し糖の恒

常性を保つ役割を担っている２４）。解剖学的な位置からも肝は膵から分泌されたインスリンの

最初の標的器官であると同時に、消化管より吸収され門脈に入った糖が最初に利用される器

官でもある。食後の肝は消化管から吸収された糖の一部をグリコーゲンとして取り込みつ

つ、残りを体循環に放出する。そのため肝における糖の取り込みが低下すれば食後高血糖、

つまり耐糖能異常の状態となる。また肝に貯蔵されたグリコーゲンは糖産生のための分解が

はじまるとおよそ一日で枯渇し、次に脂肪の分解による糖新生が亢進することによって血糖

値を維持する。また食事由来の、あるいは脂肪組織に蓄積した中性脂肪（TG）から分解さ

れた遊離脂肪酸は門脈経由で肝に流入し、肝で分解されればエネルギーとなり、一方、再度

TG を経て超低比重リポタンパク（VLDL）として血中に放出される２５）。このように肝は糖

および脂質代謝を担う重要な臓器である。

肥満や糖尿病に伴う脂肪肝や非飲酒者の脂肪性肝炎（NASH）の発症の機序は十分に解明

されていないが、グラム陰性菌のエンドトキシンである LPS（リポポリサッカライド）の

関与が指摘されている。LPS はさまざまなサイトカイン産生の引き金となるが、これらは

脂質代謝に影響し異常を引き起こすといわれている２３）。歯周病患者における抗LPS IgG抗体
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値は上昇していることが知られており、前項で述べたように歯周病と高脂血症との関連を示

すいくつかの報告がある２０）。近年、歯周病と脂肪肝との関連性を推測させる結果が報告され

た。それによると、深い歯周ポケットを有する者では、血液検査の結果から脂肪肝の傾向が

強いことが示されている２６）。歯周病細菌の LPS が肝に悪影響を及ぼし、ひいては脂質代謝

異常や耐糖能異常につながっているのかもしれない。

おわりに

歯周病の直接的な要因は歯周病関連細菌であることに疑念の余地はないが、その病因論が

明らかにされていくにつれ、歯周病の発症や進行は、さまざまなリスク因子の影響を受けて

いることが明らかになってきた。中でも心疾患をはじめ多くの生活習慣病の重要なリスク因

子である喫煙が、歯周病を悪化させることはほぼ確実と考えられている。喫煙と同様に肥満

も脈管系に影響し多くの疾患のリスクを高めることを考えると、メカニズムは異なっていて

も、歯周病との関連を考える上でたいへん興味深い。肥満と歯周病との関連はようやく見え

てきたばかりであり、現在のところその機序についての報告はなく、疫学的にも、肥満は歯

周病と真のリスク因子の間に介在する、単なる交絡因子である可能性も否定できない。今後、

さらに疫学的な手法による証明と実験的な手法による理論的な裏付けが望まれる。最後に、

肥満から虚血性心疾患への一連の流れの中に歯周病を位置づけしてみた（図７）。動脈硬化

症が炎症性疾患であることから、歯周病細菌による炎症が TNF－α、IL－６、CRP などを

誘導し、それが動脈硬化や耐糖能に何らかの形で関連するのではないかとの仮説が、近年唱

えられはじめている。肥満が歯周病を悪化させるとすれば、これらは双方向性にさらに複雑

に関わり合っていることとなる。これを解き明かして行くことで、生活習慣病の予防や改善

に少しでも寄与できればと考えている。

図７ 肥満に関連した生活習慣病と歯周病との関係
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＜サイドメモ＞

「高齢者における歯の健康と身体障害や死亡リスクとの関連性」

我が国では世界で類をみない速さで高齢化が進んでおり、大きな社会問題となっている。

高齢者の死因の多くは嚥下性肺炎によるとされており、歯周病など口腔疾患や口腔ケアとの

関連が注目されている。嶋崎らは北九州市の高齢者施設入居者の８７％に及ぶ１９２９人を対象に

図８a 歯の状態と６年間の身体的障害発現のリスク
嶋�ら，２００１，文献２７）より改変

図８b 歯の状態と６年間の死亡リスク
嶋�ら，２００１，文献２７）より改変
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追跡調査を行い興味深い結果を報告している２７）。まず調査開始時の歯の状態から対象者を

１：２０歯以上ある者、２：１－１９歯で義歯を使用している者、３：１－１９本で義歯を使用し

ていない者、４：無歯顎で義歯を使用している者、５：無歯顎で義歯を使用していない者、

の５つのグループに分類した。そのうち自立歩行可能な４８３人について６年後の身体的な状

態を調べたところ、歯が少ない者ほど歩行困難や寝たきりになっている者が多かった。身体

的な障害に関連すると考えられる年齢や精神的健康状態など、他の因子を考慮して分析した

ところ、無歯顎で義歯を装着していなかった者では、２０本以上の歯を有する者に比べ、６年

間の身体的障害発現のリスクが約６倍であった（図８ａ、P＜０．０１）。同様の分析を開始時

に認知症（痴呆）等の精神的障害のなかった５１７人について行ったところ、有意ではなかっ

たものの歯がない者ほど認知症等の精神的障害の発現リスクが高まる傾向が認められた

（P＜０．１）。さらに、生存または死亡の確認が可能であった１７６２人について、年齢や他の疾

患など死亡率に関連する因子で調整して分析したところ、歯がなく義歯も装着していなかっ

た者では、２０本以上の歯を有する者に比べ、６年間の死亡リスクが１．８倍（図８ｂ、P＜０．０５）

であった。これらのことから歯の健康、とりわけ咀嚼機能の維持が高齢者の QOL のみなら

ず、全身の健康や寿命にも強く関連していることが示唆された。
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Ⅶ 歯周病と早期低体重児出産との関連

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科歯周病態制御学分野

教授 和泉 雄一、長谷川 梢、中島結実子、森元 陽子

北海道医療大学歯学部歯科保存学第一講座 教授 古市 保志

鹿児島市立病院産婦人科 部長 波多江正紀

はじめに

女性のライフステージにおいて、出産は大きなイベントのひとつである。誰もが大過なく

出産を終え、元気な子供を授かることを望んでいる。平成１３年度厚生労働省発表の統計によ

ると、医療技術の進歩により、これまで死産となる可能性のあった低体重児の出生率が年々

増加している。妊娠２４週以降３７週未満での分娩（早産；Pre－term birth : PB）、又は、体重

２，５００g 未満の低体重児出産（Low birth weight : LBW）を早期低体重児出産（Pre－term low

birth weight : PLBW）という。PLBW の新生児は、様々な疾患に罹患しやすく、新生児死

亡に関係する疾患と深く関わっている。そのため、出来る限り正期産の週数まで妊娠を維持

させ、胎児が十分に発育するように、出産管理が必要である。急速に進む少子高齢化社会で

は、出産に着目することは社会的にも意義のあることと思われる。

PLBW のリスクファクターとして、年齢、人種、たばこ、アルコール、ドラッグ、初産

等の因子が挙げられている１～３）。しかし、これらの因子だけでは、原因の全てを説明できな

い。近年、歯周病が PLBW のリスクファクターのひとつである可能性が、アメリカをはじ

め様々な国や地域から報告され、注目を集めている。

１．出産と早産のメカニズム

１）出産のメカニズム

出産のメカニズムは古くから注目されているが、いまだ完全には解明されていない。これ

まで、主に考えられているメカニズムを図１に示す。

出産には、頸管熟化と子宮収縮が必須である。妊娠末期に、プロゲステロンレベルの下降、

エストロゲンレベルの上昇、Cortiotropin releasing hormone（CRH）の上昇、そして Cortio-

tropin releasing hormone－binding protein（CRH－BP）の減少などにより、妊娠維持機構

の後退が起こると、子宮内でのプロスタグランディンの産生が増加し、頸管の熟化や子宮筋

の収縮につながり、出産に至るとされている。また、プロスタグランディンは同時にサイト

カインも産生させ、そのことが好中球遊走、タンパク分解酵素の産生へとつながり、さらに

分娩の方向へと進ませる４～６）。

２）早産のメカニズム

早産は、分娩の一連のプロセスが早期に引き起こされたための結果であると考えられてい

る。早産の原因の約３０％を占める産科器官の炎症疾患を例に取ってみる。炎症反応が引き起
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こされる際、サイトカイン、ケモカイン、白血球の活性化、プロスタグランディンなどの炎

症性物質が放出される。これらは、先に述べた分娩に関わる物質と共通している。そのため、

炎症反応で放出された物質により、早期に頸管熟化や子宮収縮が惹起され、最終的には早期

に分娩が引き起こされ、早産につながると考えられている５，６）。実際、早産妊婦の血中のサイ

トカインレベルを調べた報告では、IL－６７～９）、IL－８９）、TNF－α１０）が高く検出されている。

２．歯周病と早産との関連性

１）歯周病による妊娠維持機構の早期破綻の可能性

歯周病は、口腔内の慢性感染症であり、歯周病に罹患している部位の歯肉溝滲出液中の炎

症性物質の濃度や総量が有意に高いことが報告されている（IL－６１１）、IL－８１２，１３）、TNF－

α１１）、IL－１β１４～１６）、PGE２
１７））。また、歯周病患者の血清中のサイトカイン濃度が有意に高い

ことが示され（IL－１β、TNF－α１８）、PGE２
１７））、歯周治療によりそれらのサイトカイン濃度

が有意に低下する（IL－６１９）、IL－１β２０）、TNF－α２１）、PGE２
１７））ことも報告されている。こ

れら歯周病でみられる炎症性物質は、出産時に大きく関わるものと共通のものが多い。この

ことから、歯周病によって増加した炎症性物質が何らかの機序で子宮収縮を誘発し、PLBW

に関与している可能性がある。私共の研究２２）では、切迫早産妊婦の血清中 IL－８、IL－１β

レベルが有意に高く、また切迫早産で、実際早産であった妊婦は、正期産であった妊婦と比

べ、同じサイトカインレベルが有意に高いという結果となった。また、いくつかの歯周パラ

メーターと血清中サイトカインレベルの間には有意な正の相関関係が、また、それらの歯周

パラメーターあるいは血清中サイトカインと出産時の妊娠週数との間には有意な負の相関関

係が認められた。このことから、歯周病による血中サイトカインレベルの上昇が何らかの影

響を及ぼし、出産までの期間の短縮につながったと考察できる。

図１ 分娩へのメカニズム
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２）歯周病細菌の胎児、胎盤への感染の可能性

口腔内細菌自体が産科器官に感染を及ぼす可能性も報告されている。２００１年、P. N. Madi-

anos ら２３）は、産後２４時間以内に採取した母親の血清中の歯周病細菌に対する IgG と、出産

時に採取した臍帯の血清中の歯周病細菌に対する IgM を測定した。そして、歯周病細菌に

対する IgG が増加しない母親では、胎児側の感染が引き起こされていたことを明らかにし、

胎児の IgM 上昇が早産のメカニズムのひとつであると考察した。

この報告以外にも、動物実験ではあるが、歯周病細菌である Fusobacterium nucleatum や、

Porphyromonas gingivalis を用いた歯周病モデルにおいて、それらの細菌の胎盤や胎児への感

染が認められ、胎児の体重減少や死産などが起こることも報告されている２４～２６）。

３．歯周病と早期低体重児出産の関連

１）疫学・臨床研究

歯周病と早期低体重児出産との関連に関する報告は、１９９６年に Offenbacher ら２７）によるも

のが最初である。その後、様々な国や地域からなされている。以下に、関連性の有無に分け

て紹介する。

� 関連性があるとした研究

① Offenbacher らの報告（１９９６年）２７）

アメリカのノースキャロライナ大学に通院中の妊婦よりボランティアを募り、同意

を得た妊産婦１２４名に対し、妊娠期間中、あるいは産後３日以内に、Clinical attachment

level（CAL）、Probing depth（PD）を測定した。その後、PLBW か否かで評価を行っ

た。その結果、検査を受けた１２４名の妊婦のうち、PLBW グループ（３１名）の CAL

の平均値は、コントロールグループよりも有意に大きかったこと、CAL が３mm 以

上の歯周組織破壊を呈する部位が歯列全体の６０％を占めた妊婦／母親においては、

PLBW の発現の危険率が、年齢、人種、たばこ、アルコール等の PLBW へのリスク

ファクターを加味しても、全体で５．９倍、初産であった母親では６．７倍であったことを

報告した。

② Dasanayake らの報告（２００１年）２８）

血清抗体価を用いて、低体重児出産との関連性を調べたものである。アメリカのバー

ミンガムのアラバマ大学、あるいは、ナッシュビルのメハリー医科大学に通院し、出

産した妊産婦からランダムにサンプリングされた８０名の妊娠中期の血清中の歯周病細

菌に対する IgG 抗体価を測定した後、低体重児出産（LBW）か否かを評価した。LBW

であった１７名、正常体重児出産（Normal birth weight ; NBW）であった６３名、合計

８０名の比較の結果、Porphyromonas gingivalis に対する血清抗体価に関しては、LBW

であった母親のほうが、NBW の母親より有意に高い値を示した。

③ Mitchell－Lewis ら（２００１年）２９）

口腔内の歯周病細菌を調べることで、歯周病と PLBW との関連を明らかにしたも

のである。アメリカのセントラルハーレムの School of pregnant and parenting teens
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に通院している妊産婦１６４名に対し、妊娠中期、あるいは産後３ヶ月以内に採取した

歯肉縁下プラーク中の細菌数を測定した。その後、PLBW か否かを評価した。その

結果、１４５名の妊娠中期の妊婦あるいは産婦のうち、PLBW であった母親では、そう

でなかった母親より Bacteroides forsythus , Campylobacter rectus が有意に高く検出され

たと報告した。

④ Jeffcoat らの報告（２００１年）３０）

出産時の妊娠週数と歯周病との関わりについて、広汎性歯周病を評価の基準として

用い、明らかにしたものである。アメリカのアラバマ大学の Prenatal emphasis re-

search center に通院中の妊婦１，３１３名を対象に、妊娠２１～２４週の歯周組織検査で、広

汎性歯周炎（アタッチメントロスが３mm 以上の部位が９０カ所以上）と診断された人

の、出産時の妊娠週数関連を調べた。その結果、広汎性歯周炎の妊婦の３７週未満での

出産の危険率は、喫煙、人種、年齢を考慮しても、４．４５倍であり、同妊婦において、

３５週未満の出産に対する危険率は、５．２８倍、３２週未満では７．０７倍であったと報告した。

⑤ Offenbacher らの報告（２００１年）３１）

歯周病の進行度と、早産との関連をはじめて明らかにした報告である。アメリカの

Oral conditions and pregnancy（OCAP）研究に参加した妊婦８１２名を対象に、（i）妊

娠２６週以前の歯周組織検査で、重度歯周炎と診断された人（PD≧５mm の部位が４

カ所以上で CAL≧２mm 以上の部位が４カ所以上の人のうち上位５．５％）（ii）歯周炎

が進行した人（妊娠２６週以前と比較し、出産後４８時間以内の検査で、PD 増加≧２mm

の部位が４部位以上）と、早産（PB）との関連を調べた。その結果、PB であった母

親は重度歯周炎である割合が有意に高く、出産時の妊娠週数が早いほど重度歯周炎妊

婦の占める割合が高かった。また、PB であった母親では、歯周炎が進行している人

の割合が有意に高いことを報告した。

⑥ Romero らの報告（２００２年）３２）

この報告は、中南米のベネズエラから初めてなされたものである。歯周病の評価の

指標と、新生児の体重あるいは出産時の妊娠週数との間の関連性を、相関係数を用い

て分析した。ベネズエラのマラカイボの El Centro Materno Knfantil Cuatricenten-

cario で出産した産婦６９名に対し、産後４８時間以内に Russell の Periodontal Index

（PI）を検査した。その後、新生児の体重、出産時の妊娠週数との関連を調べた。そ

の結果、口腔内の健康状態が悪化するに従い、出産時の妊娠週数（相関係数＝－０．５９７）

及び、体重（相関係数＝－０．４９１）が有意に減少したと報告した。

⑦ Lopez らの報告（２００２年）３３）

中南米のチリから、初めて報告されたものである。チリのサンチャゴの Public

health clinic で妊婦検診を受けており、El Salvador Hospital で出産した妊婦６３９名を

対象に、妊娠２１週未満の歯周組織検査で、歯周病と診断された人（PD≧４mm で、

その部位にアタッチメントロス≧３mm ある歯が４歯以上）と、PLBW との関連を

調べた。その結果、歯周病でなかった妊婦（４０６名）に対し、歯周病である妊婦（２３３
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通常出産
（non－TPL）

切迫早産／正期産
（TPL－TB）

切迫早産／早産
（TPL－PB）

図２ 通常出産妊婦および切迫早産妊婦の口腔内の状態
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名）の PLBW 発現率が有意に高く、歯周病罹患妊婦は、PLBW 既往、定期的な妊婦

検診受診が６回以下、低い体重増加を加味しても、PLBW に対するリスクが３．５倍で

あったと報告した。

⑧ Hasegawa らの報告（２００３年）２２）

アジアから初めて報告されたものである。医科的に管理されていなければ早産と

なった可能性が高い妊婦を被験者にすることで、日本における早産と歯周病との関連

性を明らかにした。また、血清中のサイトカインレベルを調べることで、そのメカニ

ズムに関しても考察している。日本の鹿児島市内の産婦人科に入院中で、産科的な原

因がないが切迫早産（３７週未満に出産の兆候が見られる病態）と診断された妊婦と、

切迫早産と診断されなかった妊婦８８名に対し、妊娠中期に PD、CAL、Plaque Index

（PlI）、Gingival Index（GI）、Bleeding on Probing（BOP）、歯肉縁下プラークの採

取、血清の採取を行い、切迫早産、および、早産（PB）との関連を調べた。その結

果、切迫早産と診断された妊婦において CAL が３mm 以上の割合、BOP、PlI、GI

が有意に高かったことが明らかになった。また、プラーク中の細菌分析では、切迫早

産で実際早産となった妊婦においては、正期産であった妊婦に比べ、Tannerella for-

sythensis の割合が有意に高かったと報告した。図２に通常出産妊婦および切迫早産妊

婦の口腔内の状態を示す。

⑨ Carta らの報告（２００４年）３４）

ヨーロッパのイタリアからの報告であり、歯周病が PLBW と関連があるとしたもの

である。歯肉溝滲出液（GCF）中の PGE２や、IL－１β など、客観的な指標も用いて評

価している。イタリアの Avezzano の Urgical Unit of Avezzano Hospital で出産した産

婦９２名を対象に、産後４８時間以内に CPITN の検査および、GCFを採取し、GCF中の

PGE２、IL－１β を分析した。その後、PLBW との関連を調べた。その結果、PLBW 群

では、CPITN が４であった産婦が有意に高かったこと、PLBW 群の GCF中の PGE２レ

ベル、IL－１β レベルは、コントロール群と比較して有意に高い値を示したことを報告

した。

⑩ Mokeem らの報告（２００４年）３５）

中東の国であるサウジアラビアから初めて報告されたものである。サウジアラビア

の Riyadh の King Khalid 大学病院にて出産した産婦９０名を対象に、産後２４時間以

内に PD、BOP、歯石の有無、CPITN を検査した。その後、PLBW か否かを評価し

た。その結果、PLBW 群では、PD 平均値、BOP、歯石の有無の平均値、CPITN 平

均値、いずれにおいても、コントロール群と比べ、有意に高い値を示したと報告した。

⑪ Radnai らの報告（２００４年）３６）

ヨーロッパからの報告のうち、関連があるとしたものである。ハンガリーの Szeged

大学産婦人科で、出産した産婦８５名を対象に、産後３日以内に PlI、PD、BOP を検

査した。その後、早産（PB）か否かを評価した。結果、PB 群では、BOP≧５０％の人

の割合、PD≧４mm の部位があり、かつ BOP≧５０％の人の割合が、コントロール群
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と比較して有意に高く、PD≧４mm の部位があり、かつ BOP≧５０％の人は、早産に

対する危険率が５．４６倍であったと報告した。

� 関連性がないとした研究

① Davenport らの報告（２００２年）３７）

この分野で、初めて関連がないとした報告である。イギリスの Royal London Hos-

pital で出産した産婦７４３名を対象に、産後２４時間以内に PD、出血指数、CPITN を検

査した。その後、PLBW か否かを評価した。その結果、PD の平均、出血指数の平均、

CPITN の平均値に有意な差が認められず、歯周病の罹患度と PLBW との間には有意

な相関は認められなかったと報告した。

② Moore らの報告（２００４年）３８）

イギリスの Guy's and St Thomas's Hospital Trust に通院し、出産した３，７３８名を

対象に、妊娠１１～１５週の間に、プラークの有無、PD、アタッチメントロス（AL）、BOP

を検査した。その後、低体重児出産（LBW）、早産（PB）、流産、それぞれに関し評

価した。その結果、LBW、あるいは、PB と歯周病の指標との間に有意な差は認めら

れなかったこと、後期流産妊婦でのみ、歯周病の指標のうち、PD の平均値、PD≧

４mm の割合の平均、AL≧２mm の割合が有意に高い値を示したと報告した。

③ Moore らの報告（２００５年）３９）

イギリスの Guy's and St Thomas's Hospital Trust で出産した１５４名を対象に、産

後５日以内に、プラークの有無、PD、AL、BOP を検査した。その後、早産（PB）

に関して評価した。その結果、PD≧４mm の割合の平均値は、PB であった産婦はそ

うでなかった産婦と比較し有意に小さく、その他の歯周病の指標に関しては、有意な

差が認められなかったことを報告した。

� 考 察

このように、疫学調査の結果は必ずしも一致しているとは言えない。その理由のひと

つとして、人種、民族の違いが考えられる。早産の発現率は、地域によって異なってお

り（オーストラリアは６％、北米は７％、ヨーロッパは４～１２％、南米は１１％、アフリ

カは１０～１２％、アジアは１５％）１）、早産のリスクは黒人で高いとされている３）。また、歯

周疾患に関しても、若年性歯周炎の罹患率には人種によって差が見られると報告されて

いる４０，４１）。これらのことから、人種の違いが PLBW と歯周疾患の関連の有無に関係して

いる可能性も考えられる。実際に、歯周病と PLBW に有意な相関が認められるとした

報告のうち、アメリカから報告された１９９６年の Offenbacher ら２７）、２００１年の Dasanayake

ら２８）、Mitchell－Lewis２９）、Jeffcoat ら３０）の報告の被験者は約６０～８３％が黒人であったの

に対し、有意差が認められなかったとイギリスから報告された２００２年の Davenport

ら３７）、２００４年の Moore ら３８）、２００５年の Moore ら３９）の報告では、約１０～４０％が黒人であっ

た。これらのアメリカやイギリスからの報告の他に、２００２年には Romero ら３２）がベネズ

エラから、２００２年に Lopez ら３３）がチリから、２００３年に私共２２）が日本から、２００４年には

Mokeem ら３５）がサウジアラビアから、Carta ら３４）がイタリアから、Radnai ら３６）がハンガ
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リーから、というように、様々な国から報告されている。このことは、PLBW と歯周

病との関連について、人種、民族という視点から考える上で、非常に興味深いことであ

る。

人種以外にも、喫煙、初産、社会経済学的、薬剤投与、歯周病の罹患程度、歯周組織

検査の時期等、様々な要因が結論の違いに影響していると考えられる。現在までに行わ

れた歯周病と PLBW との関連に関する報告は少ない。よって、関連性についての結論

を得ようとするには、報告で用いられている被験者を検討した上で、結果を考慮する必

要がある。今後、より多くの報告がなされ、歯周病と PLBW との関連性がさらに明ら

かにされることが望まれている。

２）介入研究

① Lopez らの報告（２００２年）４２）

アメリカの４００名の妊婦を対象に２つのグループに分け、プラークコントロール、ス

ケーリング、局所麻酔下のスケーリング・ルートプレーニングを介入方法とし、研究を

行った。そして、早産（PB）、低体重児出産（LBW）、PLBW、それぞれの発現率を評

価した。その結果、歯周治療を行っていないグループ（２００名）では、PB の発現率が

６．３８％、PLBW が１０．１１％、LBW が３．７２％であったのに対し、歯周治療を行ったグルー

プ（２００名）では、PB の発現率が１．２２％、PLBW が１．８４％と有意に減少し、LBW も有

意差はなかったものの０．６１％と減少していたと報告した。

② Jeffcoat ら（２００３年）４３）

アメリカの妊娠２１～２５週の歯周病と診断された（クリニカルアタッチメントレベル

が３mm 以上の部位が３カ所以上見られる人）妊婦３６６名を３グループに分わけ、（i）

ブラッシングとポリッシング（ii）スケーリング・ルートプレーニング（SRP）（iii）SRP

とメトロニタゾール投与、それぞれを介入方法として、研究を行った。その後、出産時

の妊娠週数との関連を評価した。その結果、ブラッシングとポリッシングのみのグルー

プの妊娠３５週未満での出産が４．９％であったのに対し、SRP とメトロニタゾール投与グ

ループでは３．３％、SRP のみのグループでは０．８％であり、SRP を行うことで、妊娠３５

週未満での出産が減少することが報告された。

これらの報告により、歯周治療を行うことで早産、低体重児出産の発現率が低下する

ことが明らかにされた。そして、この事は、歯周病と PLBW に関連性があることを示

すものである。

４．医科からみた、歯周病との関連

糖尿病、心疾患、肺炎、気管支炎などの全身性疾患が、慢性炎症性疾患である歯周病と深

い関連があることが、疫学的にも基礎医学的にも証明されてきている。最近は食道癌との関

連まで推測されるに至っている。ヒトの一生において、次世代に種としての遺伝情報を継承

させようとする過程、すなわち受胎、発育、出産のプロセスが、完全に保証されている訳で

はないが、このように、歯周病という遠隔の病巣ですら病態に関わりを持っていることが解
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明されつつある。

人類は二足歩行によって、頭蓋を脊椎の上に戴き、脳重量の増加にも対応できるようにな

り、エネルギー代謝を大きく増加させることとなった。体温調節がさらに重要となり、体毛

を減少させて発汗を容易にする方法を取るようになった。そのため日光の被爆をよけいに受

けることにより、ビタミン D を作り消化管からのカルシウムの吸収を促す一方で、紫外線

による血管内の葉酸の破壊とマイナスの負荷を余儀なくされている。上肢の機能向上ととも

に、ますます頭脳発育への刺激を容易にインプットできるようになった。二足歩行により高

度な情報処理能力と行動力を獲得したが、他方では妊娠子宮が下方を向き、早産にならない

よう子宮口を分娩開始まで堅固に維持しておきながら、陣痛開始となれば頚管を熟化（柔軟

化）し、頚管の開大を促進させなければならないことから、難産と早産の二つの難題を担う

ことになった。

ヒトの妊娠は少なくとも１５％が流産に至り、その時期を乗り越えたものでも５％が早産を

きたす。早産はいわゆる早産と、破水に引き続く分娩、あるいは人工的に早期娩出を医学的

理由から治療として余儀なくされるものの三つに分類できるが、前二者には子宮頸管への感

染に対して反応性の活性化マクロファージからタンパク分解酵素の放出が起こり、絨毛膜と

頚管のコラーゲン繊維の分解に伴う頚管の柔軟化や破水をもたらし、さらに遊走してきた好

中球からの IL－８の放出によりいっそう頚管の熟化が促進されることが証明されている。IL

－８は内因性の生体物質では最も強力な頚管熟化メディエーターであることが知られてい

る。これらは子宮頚管から子宮腔内へと進展していく可能性をも有した病態として説明され

てきている。

今回の研究から、歯周病による嫌気性菌の誘導する IL－８が、局所ばかりでなく全身疾

患の一つの表現型として早産に深く関与していることが示唆される。遙か離れた臓器でのイ

ベントが、ある特定の疾患の引き金になるとすれば、病態モデルとしての意義も高いと言え

よう。

口腔内衛生管理ができない妊婦は、社会的要因から細菌性膣症や、生活パターンの不規則

性、喫煙、食物摂取の偏りなど他の因子が早産リスクとして関わっていることもしばしばあ

るとされる。歯周病は、慢性炎症性疾患として長期にわたって生体に影響を及ぼしていると

推測されるが、それらに対する介入試験が、有用なポジティブ効果をもたらしうるのか前向

きの無作為比較試験による確認試験が望まれるところである。

消化管を中心とする細菌巣への直接間接効果を目指した probiotics の概念は、病原細菌に

対する殺菌効果、殺菌性物質の産生、栄養成分の競合的摂取、細胞付着部位の競合、細菌代

謝の変化、酵素活性の促進あるいは抑制、抗体産生能の活性化、マクロファージの貪食能亢

進などの機序を介したものと推定されている。

約３００万年の人類の歴史の中で少なくともこの半世紀の間に、先進国では精製した砂糖、

飽和脂肪酸、コレステロール、ナトリウムの摂取が１０倍以上に増加し、一方、食物繊維、不

飽和脂肪酸、カリウムは著しく減少している。この変化は腸内細菌叢に大きな影響を及ぼし

ている。食品保存技術が未発達であった時代では、食品は常温で備蓄され、更に乾燥、発酵
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などにより長期保存されていた。この状況では、有用生菌のみならず時には病原細菌までも

が食品中に多数増えることになり、これらの食品の摂取は消化管に多量の微生物を供給し、

健全な消化管細菌叢形成に大きな役割を果たしてきた。日常的にプロバイオティクスが摂取

されていたともいえる。冷蔵、包装、あるいは食品添加物の著しい進歩により、日常我々が

食べる食物に含まれる生菌の数は数千分の一以下に減っているといわれる。更に抗生物質を

はじめとする各種薬剤の服用が現代の先進国における消化管細菌叢の異常を引き起こしてい

ると考えられる。生体にとって有益な細菌の有無、無用あるいは有害の細菌の有無、さらに

は複数細菌叢の相互作用による環境など、生体と細菌の関与にますます重要な意義が存在す

ることが注目されるようになってきている。このようなプロバイオティクス概念を考えると

き、歯周病はなぜ発生するのか、食物が豊富ではない古代にはこのような病態は惹起されに

くかったのだろうかと問いかけてみたくなる。（鹿児島市立病院産婦人科 波多江正紀）

まとめ

１９９６年の Offenbacher らの報告以降、疫学研究や、介入試験により、歯周病と早期低体重

児出産との関連が明らかにされた。２００５年に Khader ら４４）は、早期低体重児出産における歯

周病のリスクを明らかにするために、メタアナリシス（独立して行われた２つ以上の研究結

果を統合するための手法）を行った。彼らの選択基準を満たした論文は、１９９６年の Offen-

bacher らの報告２７）、２００１年の Dasanayake らの報告２８）、Jeffcort らの報告３０）、Mitchell－Lewis

らの報告２９）、Lopez らの報告３３）の合計５編であった。それらの報告から、早産、低体重児出

産、早期低体重児出産、それぞれのオッズ比を求めた。その結果、歯周病であることは、早

産に対しては４．２８倍、低体重児出産に対しては２．３０倍、早期低体重児出産に対しては５．２８倍

であったと報告した。今回の報告から、メタアナリシスを用いても、歯周病が早産／低体重

児出産／早期低体重児出産のリスクファクターになることが明らかにされた。この事によ

り、歯周病と早期低体重児出産とに関連性があることの信憑性はより高くなったといえるで

あろう。

今後は、疫学的な研究に加え、そのメカニズムをより明らかにすることが重要な課題であ

る。歯周病は日本の成人の約８割が罹患している疾患であるが、予防、治療可能な疾患であ

る。そのため、これら二つの疾患の関連性を明らかにすることは、歯科分野はもちろんのこ

と、産科や医科分野、さらには、社会的にも大きなインパクト与えるものと確信している。
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