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Summary

　Independent from hyperlipidemia, hypertension, diabetes mellitus, smoking, a classical 
risk factor for arteriosclerosis, it has been shown that various types of chronic inflamma-
tion may be involved in the development of arteriosclerosis. As a chronic inflammation, the 
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緒　　　言

　歯周病と全身疾患との相互関係を解明する研究
分野は，ペリオドンタルメディスンという 1つの
学問体系として構築されるに至った．現在まで，
心臓血管疾患（cardiovascular disease: CVD），
糖尿病，誤嚥性肺炎，骨粗鬆症，関節リウマチ，
腎臓病，早産・低体重児出産などが歯周病との関
連を報告されてきた1）．さらに近年では，歯周病
と悪性腫瘍やアルツハイマー病との関連も報告さ
れている2）．
　これらの中で，心臓血管疾患とは心臓血管系に
影響を与える多くの疾患の総称であり，高血圧
症，冠状動脈疾患，狭心症，心筋梗塞，脳血管疾
患（脳出血，くも膜下出血，脳梗塞，高血圧性脳
症），末梢血管疾患，心不全，リウマチ性心疾患，
先天性心疾患および心筋症等が含まれる．厚生労
働省の死因順位別死亡数の年次推移によると，わ
が国の2017年度死因順位の第 1位は悪性新生物，
第 2位は心疾患，第 3位は脳血管疾患であるが3），
CVDは，死因順位第 2位と第 3位を合わせた疾
患ともいえ，わが国の死因の約23％にも達する．
さらに，我が国の急速な人口高齢化と生活習慣の
欧米化に伴い，CVDの患者数は増加している．
　心臓血管疾患と歯周病との関連性は，1₉8₉年，
フィンランドのグループが口腔の健康と心筋梗塞
の発症との関連を初めて報告した4）．その後，動
脈硬化症が心筋梗塞や脳梗塞などの死に至る疾患
を惹起する原因となることから，歯周病と動脈硬
化症との相互関係が注目され，疫学研究を中心に
多くの報告がなされている5,6）．動脈硬化症は，動
脈壁の硬化により認められる様々な病態の総称で
ある．この中には，アテローム性動脈硬化（粥状
動脈硬化），細動脈硬化，中膜石灰化硬化（メン
ケベルグ硬化）の 3つのタイプが存在するが，一
般的に「動脈硬化」といえば慢性炎症を本態とす

るアテローム性動脈硬化をさす．
　従来，動脈硬化症の診断には，画像診断による
血管の構造評価とともに，非侵襲的な血管機能検
査が応用されてきた．現在繁用されている血管機
能検査には，心臓足首血管指数（Cardio Ankle 
Vascular Index: CAVI），脈波伝播速度（Pulse 
Wave Velocity: PWV），足関節上腕血圧比（An-
kle Brachial Index: ABI）がある7,8）．これらはい
ずれも外来にて簡単に測定可能であり，長期にわ
たる経時的な検査を行うことが可能である．
　CAVIと PWVはともに血管の硬さを表す動脈
硬化指数であり，高血圧，脂質異常症，メタボ
リックシンドロームなどの生活習慣病，心疾患，
慢性腎臓病，脳血管疾患で上昇する．CAVIは，
大動脈起始部から下肢，足首までの動脈全体の弾
性（血管の硬さ）を表す指標である．大きな特徴
は，血圧値が CAVI測定値に対して影響を与え
ないことである₉）．
　CAVIの原理は，stiffness parameter理論と
Bramwell–Hillの式から導かれる7）．また，CAVI
の測定操作は簡便であり，測定不能例がほと
んど無く，局所弾性動脈硬化指数（stiffness 
parameter）と比較して，特別な操作手技を要せ
ず，測定時間も短く機器も安価であるといった利
点がある．CAVIの測定機器は，2004年に本邦に
て開発・発売され，日本循環器学会はじめ10学会
の合同研究班による「血管機能の非侵襲的評価法
に関するガイドライン」にも詳細に記載されてい
る8）．
　前述のように，動脈硬化症は慢性炎症を本態と
するので，その発症においては，IL–6などの炎
症性サイトカインの局所における発現亢進が重要
な働きをしている．また，歯周病によって惹起さ
れた慢性炎症は，動脈硬化性疾患のリスク因子と
なりうる．歯周病を惹起する炎症性サイトカイン
の発現を抑制することは，動脈硬化症の予防や治

prevalence rate of periodontal disease is reported to be about 80% at the age of 30 to 50 
years, and about ₉0% at the age of 60ʼs. In this study, cardio ankle vascular index (CAVI), 
a vascular function test, was measured as an indicator of arteriosclerosis before and after 
treatment of periodontal disease. As a result, it was revealed that CAVI statistically sig-
nificantly decreased by treatment of periodontal disease. Further studies are needed in the 
future as to whether periodontal disease treatment is clinically truly useful for the treat-
ment and prevention of arteriosclerosis.
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療を可能にすると考えられる．CAVIは，体内の
炎症や過度のストレスやよってもその値が上昇す
るので，血管炎などの炎症性疾患や自律神経系疾
患の病状評価にも応用可能であろう₉）．
　CAVI測定については，血圧の影響を受けない
ため，変動係数が平均3.8％と安定しており，日
内変動もほぼ認めない6）．CAVIは，男女ともに
年齢と直線的に上昇し，10歳毎に約0.5増加する
ので，血管年齢を推定できる．健常例の男女
6,7₉3人の日本人データでは，CAVIには性差が
みられ，男性で女性より約0.2，すなわち血管年
齢が 4～ 5 歳高い6）．CAVIが従来の PWVに比
べて血圧による影響が非常に小さいことは，多く
の臨床成績から示されている6）．また，β遮断薬
であるメトプロロールを急性投与した場合，
PWVは有意に現象したが，CAVIは殆ど変化が
無かった．糖尿病患者では，CAVIは血圧に関係
なく高値を示し，抗糖尿病薬あるいはインスリン
治療により CAVIは低下する．メタボリックシ
ンドロームでは，構成因子保有数が増えるにつれ
て，CAVIは有意に上昇する．肥満症例で体重減
少により，CAVIは低下する．また，喫煙者の
CAVI値は高く，禁煙により低下する．睡眠時無
呼吸患者においても CAVI値は高く，治療によ
り低下することが知られている6）．
　現在まで，歯周病が動脈硬化症に起因する心疾
患や脳血管障害などの心臓血管疾患のリスク因子
である可能性が報告されてきた．しかし，歯周病
および心臓血管疾患は両疾患ともに多因子性の疾
患であるため，両者の関連性を確定することは困
難である5,6）．口腔内は細菌が多く慢性炎症が起き
やすいが，歯周病は局所の慢性炎症として極めて
頻度の高い口腔内の炎症性疾患である．そこで，
歯周治療の前後で，動脈硬化指数や血糖値などの
全身状態を示す指標を測定し改善が認められれ
ば，歯周治療が全身疾患の予防，あるいは治癒に
寄与する可能性を検証できる．しかし，歯周治療
を施行し，局所の改善効果が全身状態に反映する
か否かを具体的な数値として検討した研究は少な
い．
　本研究では，歯周病と動脈硬化との関連につい
て，歯周治療前後の動脈硬化指標である CAVI
を計測し，歯周病が全身の血管に与える影響を検
討，歯周病と動脈硬化との関連についての基礎

データを提供することを目的とする．

対象と方法

1 ．対象者
　被験者は，クリニック守安（以下，本医院と略
す）を受診した歯周炎患者で，各歯 4点法による
プロービング計測で平均プロービングデプス
（Probing depth: PD）が 4mm以上，エックス
線写真で全顎的な歯槽骨吸収が30％以上の中等度
以上の患者を被験者とした．口頭と文書で研究計
画を説明した上で，研究に参加することの同意が
本人から得られた者とした．その内訳は，男性41
名，女性28名の計6₉名，平均年齢58.6歳（24～7₉
歳）であった．被験者の現症，既往には，高血圧
症（12名），心筋梗塞，くも膜下出血，虚血性心
不全の他，糖尿病（ 6名），がん（ 3名），痛風，
腎不全，気管支喘息が含まれていたが，歯周治療
時に服薬等による治療を受けているものはいな
かった．
　なお，本研究は，松本歯科大学研究等倫理審査
委員会の承認を受けて実施された（許可番号第
0163号）．

2．方法
　すべての被験者には，通法に従い，歯周基本治
療としてプラークコントロールによる歯肉縁上の
環境を改善後，スケーリング・ルートプレーニン
グを施行して歯肉縁下の環境を整え，付着の促進
を図った．歯周基本治療後の再評価検査にて
4mm以上の PDが残存した 3名の被験者には歯
周外科治療（歯肉剥離掻爬術）を施行した．歯周
治療の前後にプロービングによる，各歯 4点法の
歯周ポケットの深さ（PD），歯肉からの出血
（Bleeding on Probing: BOP）を，本医院に勤務
する 1 名の歯科医師が測定した．BOPは，PD
測定時に 1部位でも出血があれば，各歯 1点とカ
ウントした合計を現在歯数で割り算出した．さら
に，全身状態として，歯周治療の前後に身長，体
重，CAVIを測定した．身長，体重，CAVIの測
定は，研究の詳細を知らされていない本医院の 1
名の歯科助手が担当した．CAVIは血圧脈波検査
装置（VaSeraVS–1500，フクダ電子株式会社，
東京）を使用して測定した（図 1， 2）．CAVI
値は，8.0未満を「正常範囲」，8.0以上₉.0未満を
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「境界域」，₉.0以上を「動脈硬化の疑い」と分類
されているので8），歯周治療前の CAVI値によっ
て 3群に分類した上で，歯周治療前後による変化
も検討した．
　また，上記被験者のうち33名に関しては，内科

治療の一環として歯周治療前後に血圧測定と採血
を施行した．採血は本医院の内科医師が施行し，
日本医学臨床検査研究所に委託し HbA1c（NGSP
値）を測定した．

3．統計学的解析
　歯周治療前後の測定値の比較は，対応のある t
検定で行い，P＜0.05を有意差ありと判定した．
同時に差の平均値およびその₉5％信頼区間を算出
した．また，差を標準化したものである効果量
（effect size）と，検定で帰無仮説を正しく棄却す
る確率（すなわち「本当に差がある場合に検定に
よって有意差があると判断する確率」）である検
出力（power）を算出した．
　統計学的解析は Rを使用して行った10）．効果量
は effsizeパッケージの ES.h関数を，検出力は
pwrパッケージの pwr.t.test関数を使用して算
出した．

結　　　果

　被験者の歯周治療には平均4.6か月を要した．
歯周治療前の PDは全顎平均5.0mm（SD 1.0）で
あり，治療後は4.0mm（SD 0.6）に有意に改善し
た（t＝－12.3，自由度68，P＜0.001，差の平均
値－1.0，₉5％信頼区間［－1.2，－0.₉］）（図 3）．

図 2：動脈硬化指数 CAVI（Cardio Ankle Vascular Index）の測定状態

図 1：血圧脈波検査装置（VaSeraVS–1500）全体像
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また，効果量は1.5，検出力は 1だった．BOPの
平均値は術前0.5（SD 0.3），術後0.2（SD 0.2）に
有意に改善した（t＝－₉.₉，自由度67，P＜0.001，
差の平均値－0.3，₉5％信頼区間［－0.4，－0.3］）
（図 4）．また，効果量は1.2，検出力は 1だった．
　歯周治療後に，6₉名の被験者のうち55名（80％）
において CAVI値の低下を認めた．歯周治療前
の CAVI値は，平均8.6（SD 1.6）で，5.8～14.0
の範囲にあった．治療後は8.1（SD 1.2）となり，
治療後に有意に低下した（t＝－4.4，自由度68，

P＜0.001，差の平均値－0.5，₉5％信頼区間［－0.7，
－0.3］）（図 5）．また，効果量は0.53，検出力は
0.₉₉だった．
　さらに，CAVI値による分類では，歯周治療前
に正常範囲であった被験者（24名）で，治療後も
正常範囲のままの被験者が23名（₉6％），境界域
に悪化した被験者が 1名（ 4％）いた．歯周治療
前に境界域であった被験者（21名）で，治療後に
正常範囲に改善した被験者が 8名（38％），境界
域のままが12名（57％），動脈硬化の疑いへ悪化
した被験者が 1名（ 5％）であった．さらに，歯
周治療前に動脈硬化の疑いであった被験者（24
名）で，治療後に境界域に改善した被験者は 6名
（25％）いた．以上の結果から，CAVI値分類程
度の改善した被験者が6₉名中14名（20％），悪化
した被験者が 2名（ 3％）であった（表 1）．
　歯周治療前の体重および BMIは，それぞれ
64.6kg（SD ₉.₉），24.0（SD 3.0）， 治 療 後 は
65.0kg（SD 10.5），24.2（SD 3.3）であったが，
治療前後においていずれも有意差はみられなかっ
た（体重：t＝1.4，自由度68，P＝0.173，BMI：t
＝1.₉，自由度68，P＝0.05₉）．さらに，歯周治療
前の HbA1c値は平均5.3％（SD 0.5），治療後は
5.2％（SD 0.4）と減少したが，治療前後におい
て変化はみられなかった（t＝－1.8，自由度32，
P＝0.083，差の平均値－0.1，₉5 ％信頼区間図 3：歯周治療の前後における Probing Depth（PD）の変化

　　　対応のある t検定による P値を示す。

図 ４：  歯周治療の前後における Bleeding on Probing（BOP）
の変化

　　　対応のある t検定による P値を示す。

図 5：歯周治療の前後における CAVIの変化
緑，黄，赤は歯周治療前の CAVI値分類がそれぞれ正常範囲，
境界域，動脈硬化の疑いであることを示す．対応のある t検定
による P値を示す。
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［－0.2，0.0］）（図 6）．また，効果量は0.3，検出
力は0.7だった．

考　　　察

　今回我々は，中等度以上の歯周病患者に対して
標準的な歯周治療を施行したところ，動脈硬化指
数（CAVI）が有意に低下する結果を得ることが
できた．CAVIは，大動脈を含む「心臓（Cardio）
から足首（Ankle）まで」の動脈（Vascular）の
硬さを反映する指標（Index）である8）．動脈硬
化が進行するほど高値となり，これに伴う大動脈
の伸展性の低下は心疾患の発症や予後を規定する
因子となる．また，CAVIは頚動脈エコー等で測
定されるパラメーターに基づき算出され，血圧に
依存しない血管固有の硬さを示す．加齢に伴い男
女共に直線的に増加する特徴から，生理的血管年
齢と疾病由来血管年齢の両方を調べることが可能
である8）．

　今回測定した検査値の変化について，統計学的
な指標（効果量および検出力）と実質的な意義の
両面から考察する．Cohenは平均値の差の効果
量の目安として，0.2を小さな効果量，0.5を中程
度の効果量，0.8を大きな効果量としている11）．こ
の目安を参考にすると，歯周ポケット深さ：PD
（1.5），BOP（1.2）は大きな効果量，CAVI（0.5）
は中程度の効果量，HbA１c（0.3）は小さな効果
量と判断できる．ただ，効果量の計算式から考え
ると，治療前後の値の差が小さくても，そのばら
つきが小さい場合には効果量が大きくなる．した
がって，効果量が大きい場合でも，治療前後の値
の差に実質的な意義が小さい場合が考えられる．
そのため，実際の数値の変化に意義があるかどう
かを考察する．
　PDは歯周治療により平均1.0mm減少してお
り，これは歯周病の治療効果として意義が大きい
と考えられる．実際に全症例で値が減少してお
り，値の差の₉5％信頼区間の幅も狭い．臨床的に
は依然全顎平均 4mmの PDが残存しているが，
BOPも著明に改善していることから，歯周ポ
ケット内の炎症状態は改善していると考えられ，
このことが CAVIに影響を及ぼした可能性があ
る．
　動脈硬化の指標として使用した CAVI値は，
歯周治療により平均約0.5低下した．この減少は
中等度の効果量であり，有意差も認められる（P
＜0.001）．また，検出力が0.₉₉と非常に高いこと
から，歯周治療によって CAVI値が低下したと
判断できる．そこで，表 1に示すように，CAVI
値によって正常範囲，境界域，動脈硬化の疑いの
3つのカテゴリーに分類して，歯周治療によって
どのように各カテゴリーが変化したのかを検討し
た結果，境界域から正常範囲に改善した被験者，
および動脈硬化の疑いが境界域に改善した被験者

表 1：歯周病治療の前後における CAVI値分類の変化

治療後
合計

正常範囲 境界域 動脈硬化の疑い
治療前 正常範囲

（ 8未満）
23 （₉6%） 1 （ 4 %） 0 （ 0 %） 24

境界域
（ 8以上 ₉未満）

8 （38%） 12 （57%） 1 （ 5 %） 21

動脈硬化の疑い
（ ₉以上）

0 （ 0 %） 6 （25%） 18 （75%） 24

図 6：歯周治療の前後における HbA1c（NGSP値）の変化
　　　対応のある t検定による P値を示す。
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が6₉名中14名（20％）いた．一方，悪化した被験
者は 2名（ 3 ％）のみであった．このことから
も，歯周治療によって動脈硬化が改善する可能性
が推察される．以上の結果から，CAVI値の低下
は平均して約0.5と小さな数値ではあるが，その
低下には意義があると考えられる．さらに，治療
前の CAVI値が著しく高い 4名については治療
によって動脈硬化の疑いのレベルにとどまってい
るものの CAVI値の大幅な減少がみられた．し
たがって，動脈硬化の程度が高い患者においては
歯周治療の影響が高い可能性が示された．
　また，今回の被験者には，高血圧症，心筋梗
塞，くも膜下出血，虚血性心不全，糖尿病，が
ん，痛風，腎不全，気管支喘息の既往，現症のあ
る患者が含まれていた．研究遂行時に服薬等の治
療は受けていなかったが，動脈硬化と関連する疾
患が多く含まれていたため，今後，これらの疾患
程度も考慮して詳細に検討する必要がある．さら
に，今回の解析では食事の内容あるいは運動状況
などの生活習慣の変化を考慮に入れていない．し
たがって，これらの生活習慣も考慮に入れたより
詳細な解析を行う必要があると考えられる．
　血糖コントロールの指標である HbA1c値は，
被験者33名の歯周治療により平均約0.1％低下し
たが統計学的に有意な差はみられなかった．そし
て，平均0.1％の変化は意義が大きいとは考えら
れない．検出力も0.7であり，望ましい値である
0.8よりは小さいものの決して低い値ではない．
したがって，検出力はあるものの有意差が認めら
れなかったという結論になる．本研究結果のみで
は，歯周治療によりHbA1cはほとんど変化しな
いと考えられる．しかし，歯周基本治療に局所抗
菌療法を併用すると HbA1cが0.4％減少するとい
うシステマティック・レビューがある12）．この矛
盾に関しては，被験者の多くが糖尿病に罹患して
いないということと，HbA1c値が過去 2～ 3 か
月の血糖値の状態を示していることから，本研究
における 4か月後の歯周治療直後の測定では，歯
周病がまだ改善していない期間の血糖値を反映し
ている可能性もある．もしそうならば歯周治療終
了直後ではなく， 2 か月程度経過した頃に
HbA1cを測定した方が歯周治療の影響を正しく
反映したのかもしれない．
　歯周病と動脈硬化症の関連メカニズムについて

は様々な研究成果が蓄積している1,2,4－6,13）．すなわ
ち，⑴歯周炎を有する動脈硬化症患者において，
血管病変部から歯周病原細菌（Porphyromonas 
gingivalis）由来の DNAが検出される．実際に，
Porphyromonas gingivalisは，血管内皮細胞に
侵入する能力を有することが報告されている14）．
⑵歯周炎患者血中において，健常者と比較して，
動脈硬化症のリスクファクターである CRPおよ
び IL–6などの炎症マーカーの上昇が認められ
る15－1₉）．興味深いことに，歯周治療によって
CRPや IL–6などの炎症血液マーカーが有意に低
下することも報告されている20）．⑶歯周炎と動脈
硬化症のいずれの病変において，熱ショックタン
パク60（Heat–shock protein: HSP60）に対する
反応が亢進しており，歯周病原細菌による血管に
おける炎症を誘導する可能性も示されている21）．
　本研究においては，歯周治療前後に測定した
CRPや IL–6などの全身性炎症マーカーと CAVI
との関係について解析するには至らなかった．し
かし，歯周治療における局所の炎症低下が全身の
炎症を改善させることにより，CAVI値を低下さ
せる可能性が考えられ，今後の重要な検討課題で
ある．
　一方，米国心臓協会（American Heart As so ci-
a tion）では，歯周病の存在が虚血性心疾患の発
症や進行に直接関連するエビデンスはないとして
いる22）．
　歯周病以外に肥満症を改善した場合に，CAVI
値の低下が認められるかどうかについては，
Satohらの報告がある23）．日本における肥満症・
メタボリックシンドロームに関する多施設共同試
験の対象となった外来肥満患者325例のうち，全
米コレステロール教育プログラム成人治療委員会
Ⅲの修正基準を満たすメタボリックシンドローム
を有する患者216例を対象に検討した．その結果，
メタボリックシンドローム群の CAVI値は，非
メタボリックシンドローム群に対して有意に高値
であったが， 3か月にわたる食事と運動による減
量療法により，CAVI値が有意に低下し，並行し
てアディポネクチンが増加した．
　喫煙は血管を攣縮させることが知られている₉）．
野池ら24）は，慢性閉塞性肺疾患（COPD）が動脈
硬化に及ぼす影響を検討した．その結果，CAVI
値は，慢性閉塞性肺疾患（COPD）のステージが



守安攝子，他：歯周治療の動脈硬化症指標 （Cardio Ankle Vascular Index: CAVI）に対する効果86

上昇するに従い増悪した24）．また，喫煙者におい
て禁煙すると 1～ 3 か月後に CAVI値が約0.8低
下し，再喫煙でまた増加した．これらの成績は，
CAVIが器質的硬化以外に，機能的硬化（攣縮）
も併せて測定していることを推測させるものであ
る．
　歯周病と動脈硬化症との因果関係を解析するた
めには適切な動物モデルを用いた実験が必要であ
る．これまでに，高コレステロール血症を自然発
生する ApoE欠損マウスを用いて歯周病原細菌
感染の作用を調べた結果が報告されている6）．
ApoE＋ /－マウスにおいて通常食と高脂肪食におい
て，Porphyromonas gingivalisの血管内接種の
有無で比較した実験を行った．その結果，通常食
群と比較して高脂肪食群で有意に大きな動脈硬化
病変が認められた．また，高脂肪食を与えた感染
有り群において，最も著明な動脈硬化病変が認め
られた．今後，歯周病と動脈硬化症との因果関係
を検討するためのさらなる動物実験の遂行が必要
であろう．
　近年，日本の超高齢化に反して，外科処置を含
む歯周治療の改善により，歯を喪失する人が激減
している．これは，歯科医療の勝利であるととも
に，完治の無い慢性疾患である歯周病にとって
は，長い治療期間の必要性も意味している．
　2016年の日本歯周病学会編集『歯周病と全身の
健康』診療ガイドブック1）によると，歯周病と動
脈硬化症について次のように記載されている．ク
リニカルクエスチョン：「歯周病の治療を行うと
動脈硬化性疾患のリスクマーカーは改善する
か？」．この命題に対しての見解は，「積極的な歯
周治療によって動脈硬化性疾患のリスクマーカー
は改善する」（推奨度グレード C：行うように勧
めるだけの根拠が明確でない）（エビデンスレベ
ル2a：コホート研究のシステマティック・レ
ビュー（均質性あり））とされている．つまり，
現在までの研究によると，歯周治療によって動脈
硬化症が抑制されるというエビデンスは示されて
いない．しかし，最近ノースカロライナ大学の
Offenbacherらは，大規模な15年間にわたるコ
ホート研究において，重度歯周炎は脳卒中の独立
した危険因子であり，通常の歯科治療がこの危険
性を減少させることを報告した25）．本論文の受理
後 8 月 ₉ 日，Offenbacher先生は急逝された．

1₉₉6年，「歯周病と低体重児出産との関係」の疫
学研究を世界で初めて報告して以来，「歯周病と
全身の健康」に関する研究の先駆者であった．深
くご冥福を祈りたい．
　以上をまとめると，歯周病によって惹起された
慢性炎症が動脈硬化性疾患のリスク因子となりう
る（CAVI値の上昇）ことから，今後歯周治療の
有無による大規模コホート研究および動物実験モ
デルを用いた研究を行うことが必要である．

結　　　論

　中等度以上の歯周炎患者に対して標準的な歯周
治療を施行したところ，動脈硬化指数：CAVIが
有意に低下した．今後，歯周病を単に口腔内に限
局した疾患と捉えるのではなく，慢性炎症から動
脈硬化への進展という観点を持ち，歯周治療が動
脈硬化の治療と予防に有用かどうかについて，更
なる検討が必要である．
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