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 博士論文の要旨 

 

【目的】 

歯周病は、歯周病原因菌を含む口腔内微生物の複合体によって、歯周組織が徐々 に破壊される慢性炎症性歯肉疾患で

ある。これらの病原体は歯周ポケットから血流に放出され、そこで局所的および全身的な宿主の炎症反応を引き起こす。

よって高齢者では、早期にリスク要因を抑制し、全身疾患のリスクを下げることが重要であり、歯周病と肝臓病の関連

性についてのいくつかの報告が上がっている。肝臓の状態は、血液検査、特に酵素アラニントランスアミナーゼ(ALT)

とアスパラギン酸トランスアミナーゼ(AST)の漏出によって検出でき、肝臓酵素レベルの障害は肝臓障害の兆候である

可能性がある。歯周病と肝臓酵素の関係については、これまでいくつかの報告があるが、両者の間の関連性は、まだ報

告されていない。本研究の目的は、地域における自立日本人高齢者265名（ベースライン時72歳）において、臨床的

歯周パラメータと肝酵素レベルの変化の関連を経年的に明らかにすることである。 

【対象および方法】 

本研究は、新潟市高齢者コホート調査の一部として、8年間(2000年～2008年)にわたり行われた縦断研究である。

被験者は新潟市在住者から無作為に選定された600人（男性306人、女性294人）である。2000年には、ベースライ

ン調査において口腔内診査、アンケート調査、身体測定、血液検査が実施され、被験者は肝臓酵素とそれに関連する血

液検査を受けた。また2008年には、被験者の肝臓酵素濃度を評価するフォローアップ調査が行われた。肝酵素(ALT,AST)

における変化は、濃度上昇の有無で分類した。歯周ポケット深さ(PPD)が6mm以上で、かつアタッチメントレベル(CAL)

が6mm以上の箇所の数を測定した。双方の関連性について、交絡因子を含んだロジスティック回帰分析により検定した。

相互作用試験と層別解析を、喫煙状況と飲酒習慣に照らし個々 に実施した。 

【結果および考察】 

対象者600人のうち、2008年に行われたフォローアップ調査には、平均年齢72.5±0.5歳の計438名が参加し、最

終的にデータに欠値がない265名(男性133名、女性132名)を解析対象とした。ベースライン調査時の血清HbA1c、ト

リグリセリド、HDL、総コレステロール、IgG、アルブミン、AST、ALTの中央値 (IQR)はそれぞれ、正常から境界域で、

PPD≧6㎜の部位、CAL≧6mmの部位の中央値  (IQR)はそれぞれ0.0 (0.0– 2.0)、3.0 (0.0-10.0)であった。一方、AST

の中央値 (IQR)は、22.0 (20.0-26.0)、ALTが17.0 (14.0-21.0)で、8年間におけるASTとALTの変化の中央値(IQR)

はそれぞれ0.0 (-2.5-3.0)と-1.0 (-4.0-2.0)であった。ALTとAST/ALT比は、被験者間でベースライン時とフォロー

アップ時で大きく変化した(p=0.05)。また、対象者265名のうち、8年間でASTが上昇したのは44%、ALTが上昇した

のは37%であった。全ての変数のうち、PPD≧6 mm、AST、ALT、AST/ALT比率、および定期的な運動習慣がAST レベルの

変化と重要な関連性を示した。 ALTの変化と、PPD≧6mm、CAL≧6mm、ALT、および AST/ALT 比率との間に重要な関連が

認められた。ALTの上昇は PPD(オッズ比：1.10)およびCAL(オッズ比：1.03)と有意に関連性を示した。喫煙者におい

ては臨床的歯周パラメータとALTにおける相関が有意に認められた。層別解析により、喫煙者において、ALTとPPD(オ



 

 

ッズ比：1.20)およびCAL(オッズ比：1.04)が有意に相関することが示唆された。 

歯周病が全身疾患の進行を促進する機序は複雑である。グラム陰性嫌気性細菌による歯周病は宿主応答を介して全身性

炎症と関係しており、グラム陰性歯周病原体に含まれるリポ多糖(LPS)は、種々 のサイトカイン、特に腫瘍壊死因子-

α(TNF-α)の生成を誘導する。本調査では、ALT レベルの変化のみが PPD と CAL に関連していた。肝臓の損傷は、歯

周組織を傷害する細菌病原体によって引き起こされる場合がある。Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)は、肝

臓に内在する肝細胞に転移する可能性がある。 また、血管内に侵入する歯周病原菌が産生する LPSは肝細胞に損傷を

与え、ALTを放出する。LPSはTNF-αの過剰な産生を刺激し、歯周組織破壊を引き起こし、肝臓実質組織に損傷を与え

る。したがって、LPSとTNF-αは歯周病とALT上昇との関係を説明する主要物質である可能性がある。本研究では、臨

床歯周パラメータとALTレベルの上昇との関連は、喫煙状況によって大きく変化した。先行研究では、喫煙は歯周病の

重症度の増加と関連することが証明されている。喫煙は、全身レベルでの適応免疫の変化を誘発し、TNF-αを含む炎症

遺伝子の活性化につながる可能性がある。今回の研究結果は、歯周病や喫煙状態の相互作用による悪影響の主要なメカ

ニズムとして肝臓の状態を示すALTレベルの上昇を示唆するものであり、歯周病と肝臓酵素の正確な関連性を理解する

には、臨床試験を含めてさらに大規模な調査を行っていく必要がある。 

 

【結論】 

歯周病は、高齢者のALT上昇の予測因子の一つとなりうる。施設に入所していない日本人高齢者において、ALTの上

昇はPPDと関連し、それは喫煙状況により影響を受ける。今回の結果は、今後の高齢者の歯周病予防戦略の一助になる

と考えられる。 

 

審査結果の要旨 

 

本研究は地域在住高齢者における歯周状態と肝臓酵素レベルの変化の関連についての検討を試みた。その背景には、

高齢者は慢性歯周炎患者が多く、早期にリスク要因を抑制して全身疾患のリスクを下げることが重要であるからであ

る。肝臓酵素レベルの障害は肝臓障害の兆候を予測することから、酵素アラニントランスアミナーゼ(ALT)とアスパラ

ギン酸トランスアミナーゼ(AST)を指標にして、臨床的歯周パラメータとの関連について経年的評価を行った。 

方法は2000年から2008年の8年間にわたる縦断研究から、ベースライン時72歳の438名を対象に口腔内診査（ポケ

ットPPD、アタッチメントレベルCAL）、血液検査（ALT、AST、HbA1c、IgG、HDL-C、トリグリセリド、総コレステロー

ル、アルブミン）、身体測定（身長、体重、血圧）、アンケート調査（教育歴、喫煙習慣、運動習慣、飲酒習慣、食習慣）

を実施し、フォローアップ時には、ALTとASTについて測定を実施した。ALT、ASTにおける濃度上昇の有無でカテゴリ

化し、PPD≧6mmかつCAL≧6mmの部位数を測定して、ロジスティック回帰分析により双方の関連性について検定を行っ

た。さらに、相互作用試験と層別解析を、喫煙状況と飲酒習慣に照らし個々 に実施した。データに欠値がある者を除い

た265名(男性133名、女性132名)が最終解析の対象である。 

主な結果として、8年間におけるASTとALTの変化の中央値がそれぞれ0.0 、-1.0 を示した。ALTとAST/ALT比は、ベ

ースライン時とフォローアップ時で有意に変化し、8年間でASTが44％、ALTが37％上昇した。ALTの上昇はPPD(オッ

ズ比：1.10)およびCAL(オッズ比：1.03)と有意な関連を示し、さらに喫煙者においては層別解析により、ALTとPPD(オ

ッズ比：1.20)および CAL(オッズ比：1.04)を提示した。本研究結果より、歯周病や喫煙状態の相互作用による悪影響

の主要なメカニズムとして肝臓の状態を示すALTレベルが上昇する可能性が示唆された。 

本研究は、被験者の属性によるバイアス、歯周病原菌や飲酒量、服薬に関する情報の不足など研究結果を解釈する上で

いくつかの制約は否めないものの、高齢者における歯周状態が全身健康に与える影響の解明に貢献した。したがって本

研究には学位論文として十分な価値があると考える。また、論文内容に関する試問に対しても満足な回答を得ることが

できた。よって、博士（歯学）の学位を授与するにふさわしいと判断した。 

 

 

 

 

 

 

 


