
〔総説〕 松本歯学34：255～277，2008

　　　　　key　wor《ls：歯周病一動脈硬化性疾患一総説

歯周病と動脈硬化性疾患との関連性

吉成伸夫　横井隆政

松本歯科大学　歯科保存学第1講座

The associations between periodontal disease and atherosclerosis-induced diseases

NOBUO YOSHINARI and TAKAMASA YOKOI

Depαrtment・fPe・‘・d・nt・1・gy，　Sch・・1げDentistrry，　Mαts醐・t・DeηταZ砺・eアsitor

Summary

　　During　the　last　two　decades，　there　has　been　increasing　in七erest　in　the　impact　of　periodon一

七al　disease　on　atherosclerosis　and　subsequent　cardiovascular　disease（CVD）．且owever，　due

to　the　multi－factorial　nature　of　periodontal　disease　as　an　oral　infection　and　CVD，　confirm－

ing　a　causal　association　is　difficult，　and　the　published　results　are　conflicting．　The　main　de丘一

cit　in　the　majority　of　these　s七udies　has　been　the　inadequate　control　of　numerous　confound－

ing　factors，　leading　to　overestimation　and　imprecise　measurement　of　the　predictor　or

overa《ljustment　for　confbunding　varial）1es，　resulting　in　underestimation　of　the　risks．　In　this

paper，　a　literature　search　was　perf（）rmed　to　identify　descriptive　and　cross－sectional　studies，

case－control　studies，　longitudinal　studies，　and　systematic　reviews　and　me七a－analyse　of　pro－

spective　and　retrospective　fbllow－up　studies　as　well　as　clinical　trials　addressing　different　as－

pec七s　of　periodontal　disease（microbial，　immunological）and　clinical　outcomes　of　CVD．　A　re－

view　of　the　knowledge　of　the　effects　of　periodonta1　disease　on　the　development　of　atheroma－

tous　plaque　is　presented　here．　There　was　no　scientific　evidence　to　prove　direct　association

between　pe亘odontal　disease　and　atherosclerosis．　However，　such　a　relationship　appears

probable　in　light　ofthe　reviewed　articles、

　　Recently，　bacterial　and　viral　organisms　involved　in　chronic　inflammatory　processes　have

also　been　regarded　as　risk　factors　for　atherosclerosis．　The　advent　of　the　inflammation　para－

digm　in　the　pathogenesis　of　atherosclerosis　has　stimulated　research　into　chronic　infections

caused　by　a　variety　of　micro－organisms－such　as　Chlαmγdiα　pneumoniαe，　Helicobαcter　py－

lori，　and　cytomegalovirus－as　well　as　dental　pathogens．　Moreover，　these　low　grade　chronic

infections　are　thought　to　be　involved　in　the　etiopathogenesis　of　CVD　by　releasing　cy七〇kines

and　other　pro－inflammatory　mediators（e．g．，　C－reactive　protein：CRP，　serum　amyloid　A：

SAA，　tumor　necrosis　factor：TNF一α）that　may　initia七e　a　cascade　of　biochemical　reactions

and　cause　endothelia1　damage　and　facilitate　cholesterol　plaque　attachment．　Periodontitis　is
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one　of　the　most　common　chronic　bacterial　infections．

　Overall，　it　appears　tha七pe亘odon七al　disease　may　indeed　contribute　to　the　pathogenesis　of

cardiovascular　disease，　al七hough　the　statistical　ef〔bct　size　remains　small．　In　the　fu七ure，　reli－

able　markers　should　be　developed七〇　accurately　indicate　the　effect　of　periodontal　disease　on

the　condition　of　the　arteries．　This　article　focuses　on　reviewing　studies　that　have　looked　for

associations　between　pe亘odontal　disease　and　a七herosclerosis－rela七ed　diseases　and　dis－

cusses　causal　and　noncausal　explanations　fbr　these　associations．

1．はじめに

　わが国の急速な人口の高齢化や生活習慣の欧米

化の浸透に伴い，心臓血管疾患（cardiovascular

disease：CVD）の患者数が増加している．厚生

労働省の死因順位別死亡数の年次推移による

と，2006年（平成18年）度の死因順位の第1位は

男女ともに悪性新生物，第2位は心臓病，第3位

は脳血管疾患であり，これが日本人における三大

死因である1）．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（coronary　heart　disease：CHD；

狭心症，心筋梗塞：myocardial　infarction：MI，

心臓発作），脳血管性疾患（脳出血，くも膜下出

血，脳梗塞，高血圧性脳症），末梢血管疾患（閉

塞性動脈硬化症，動脈血栓，閉塞末梢動脈瘤，深

部静脈血栓症，下肢静脈瘤），心不全，リューマ

チ性心疾患，先天性心疾患および心筋症等が含ま

れる2）．すなわち，心臓血管疾患とは，日本人の

死因順位第2位の心臓病と第3位の脳血管疾患を

合わせた疾患ともとれ，これを合わせると日本人

の死因の約30％に達する’）．世界的にみても，

WHOのWorld且ealth　Reportによれば，2004年

における世界の全死亡，約5，700万人のうち，心

臓血管疾患は死因の約30％を占めることが報告さ

れている3）．

　また，心臓血管疾患による死亡者の80％以上

が，65歳以上の人々である．日本では，1965（昭

和40）年以降の急速な中高年死亡率の改善によ

り，世界一の長寿国が達成され，超高齢社会を迎

えている．そんな中で，この疾患は急死すること

があり，また急死が避けられても高齢者の自立し

た生活を脅かす認知機能低下や，運動障害の原

因に占める割合も極めて高く，Quality　of　I・ife

　（QOL）を低下させる．実際，脳卒中（脳出血，

クモ膜下出血，脳梗塞）患者の平均入院日数は119

日と極めて長く，療養時の長期の臥床がきっかけ

となり，寝たきりの原因の約4割を占める最大の

要因となっている．さらに，治療や療養に要する

医療費も高額となり，患者，国家財政にも大きな

支出となる．平成18年度の国民医療費は33兆

1，276億円であり，一般診療医療費を主傷病によ

る傷病分類別にみると，「循環器系の疾患」5兆

7，725億円（23．0％）が最も多く，次いで「新生

物」2兆8，787億円（11．5％），「呼吸器系の疾患」

2兆1，224億円（8．5％），である．65歳未満と65

歳以上の一般診療医療費構成割合をみると，65歳

未満では「呼吸器系の疾患」，「循環器系の疾患」，

「新生物」の3傷病で36．2％であるのに対し，65

歳以上では「循環器系の疾患」のみで30．7％を占

めている4）．循環器系の疾患が，そのまま心臓血

管疾患には当てはまらないが，多くの割合を占め

ていると推察される．

　よって，これら心臓血管疾患を予防，治療する

ことは，単に疾患の発症を予防し，治療する目的

のみならず，その後の転帰として起こりうる認知

機i能や，Activities　of　Daily　Living（ADL：日常

生活活動）の低下を予防する介護予防の観点から

も，今後の日本の医療において重大な課題であ

る．

2．動脈硬化性疾患

　動脈硬化性疾患は，一般に血管の内腔を被覆し

ている血管内皮細胞の傷害と，それに続く血管壁

中の脂質沈着，線維性結合組織の増生，内膜の肥

厚などをきたして，血管内腔の狭窄や閉塞をきた

す疾患であると定義される．前述の通り，CVD

は広義の言葉であり，その中にはいろいろな疾患

が含まれる．しかし大部分のCVDは，動脈壁が

肥厚し，弾性が低下して硬化することにより，心

臓，脳，あるいは四肢等の末梢血管に虚血性病変

を起こすことにある．この病態は血栓症を引き起
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図1：メタボリックシンドロームから動脈硬化症への疾患概念

こし，さらにはその影響を受けた遠隔部位の脈管

の梗塞の原因となり，ひいては生命に関わる結果

となる．すなわち，CVDは血管の内腔が狭窄，

あるいは血栓がつまって塞栓症なることで，動脈

硬化性疾患はCVDの発症基盤となっている．

　動脈硬化性疾患の危険因子として肥満，糖代謝

異常，高脂血症，高正皿圧などが同定されている

が，実際にはこれらの因子は独立して働いている

わけではなく，複数の因子が同一個人に集まるこ

とによって発症リスクが増大する場合がほとんど

である．このような危険因子の集積を一一つの病態

として捉えているのがメタボリックシンドローム

の概念である：t‘．そして，メタボリックシンドロー

ムが引き起こすとされる下流の病態の一一つに動脈

硬化性病変が挙げられる（図1）．

　動脈硬化症には，アテローム性動脈硬化症

（atherosclerosis），中膜硬化症（medial　sclero－

sis，メンケベルグ型動脈硬化），細動脈硬化症

（arteriolosclerosis）に分類されるが，アテロー

ム性動脈硬化症が最も多く見られることから，心

臓血管疾患の原因としては，大，中等大の動脈に

発症するアテローム性動脈硬化症が主体となって

いると考えられる．

3．アテローム性動脈硬化症の発症・進行メカニ

　ズム

　従来，アテローム性動脈硬化症の発症・進行メ

カニズムは，血管の内腔を被覆している血管内皮

細胞の傷害と，それに続く動脈壁への脂質の蓄積

と考えられてきた．そこで，1次予防（対CVD

の臨床徴候のない患者）と2次予防（対CVD患
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者）には，古典的リスクファクター（喫煙，血圧，

コレステロール，糖尿病，肥満，運動不足）のコ

ントロールが主体となっているti．さらに近年，

医学の進歩によりスタチンによるコレステロール

低下，アスピリンのような抗血小板薬による血栓

形成抑制が適応できるようになっている7，．しか

し，これらのリスクファクターで抑制可能なのは

全症例の1／2～2／3に関連しているにすぎず，

CVDは減少の徴候を依然としてみせていない．

　1999年にRoss“‘は，アテローム（粥腫）と炎症

性病変の治癒過程との組織学的な類似性から，ア

テローム性動脈硬化病変の成立は，傷害反応説

　（response－－to－injury　hypothesis）で説明可能

であると提唱した（図2）．これは，アテローム

性動脈硬化症は炎症性疾患の一部であるとするも

ので，高コレステロール血症，活性酸素，喫煙，

高血圧，糖尿病，感染性病原微生物等の刺激によ

り，血管内皮が傷害を受けると，血管内皮細胞は

活性化し，細胞接着因子（E一セレクチン，ICAM

－1，VCAM－1）やケモカインの発現を高める．

これにより単球が血管内皮細胞に接着，組織内に

侵入し，マクロファージに分化する．組織内に侵

入した活性化マクロファージは，細胞増殖因子を

放出して，血管平滑筋細胞を増殖させる．また他

に放出されるサイトカインや炎症性メディエー

ターは，1血管内皮細胞を組織内から活性化する．

さらに，活性化したマクロファージは，酸化変性

した低比重リポタンパク（LDL：Low－density

lipoprotein）を貧食して，蓄積する．この酸化

型LDLは、血管内皮細胞と血管平滑筋細胞の両

方に傷害を及ぼす主要な因子の1つであり，動脈

内にLDLが蓄積すると連続的に酸化を受け，脂

質ペルオキシターゼの形成とコレステロールエス

テルの蓄積を伴いながらマクロファージに貧食さ

れ，マクロファージはLDLを蓄積した泡沫細胞

（fbam　cell）を形成することになる（図2－1，

2）．

　この過程が進行すると，アテロームが形成さ

れ，血管内腔は狭くなる．浸潤した細胞はマクロ

ファージ，平滑筋細胞，T細胞を含んでいる．平

滑筋細胞は血管内膜を通過して増殖し，コラーゲ

ンやエラスチンを産生する．さらに，T細胞や炎

症性・血管作動性サイトカインは，血管内皮の傷

害，透過性の充進，血栓の形成，内膜の肥厚をき
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マクロファージの集積　　壊死 線維性被膜の形成

図2：動脈硬化症の進行

　　粥腫（アテロ・一一ム）　繊維性被膜

　　　　の破綻　　　　の脆弱化

（Ross　R，1999　8）より引用，改変）

粥腫内微小血管

　からの出血

たし，動脈硬化が進行する（図2－2）．

　産生されたコラーゲンやエラスチンは，プロテ

オグリカンと結合することにより，線維性被膜を

形成し始め，細胞内残渣やフィブリン，結合組織

線維と接着して被膜を形成し，アテローム部分を

被覆する．この後，完全な線維性被膜の形成と硬

化が起こり，線維性プラークと呼ばれるようにな

る（図2－3）．

　アテローム中に存在する活性化T細胞は，イ

ンターフェロンーγを放出し，これに刺激された

活性型マクロファージは，マトリックスメタロプ

ロテアーゼを分泌する．これにより，線維性被膜

は薄くなり，破裂が起こる．破裂後，血栓症を伴

う血液凝固，トロンビンの形成が起こる．この血

栓症とそれに続く動脈塞栓症は，急性心筋梗塞の

原因の約半数にも及んでいると考えられている三，‘

（図2－4）．

4．歯周病と動脈硬化起因性疾患との関連（疫

　　学・臨床研究レビュー）

　前述のように，動脈硬化性疾患の成立に関する

様々な基礎的研究から，動脈硬化それ自体が炎症

性反応であることが確実視されておりS），遠隔部

位に潜在的で持続的な慢性感染症があることで動

脈硬化のリスクがさらに高まる可能性が示唆され

ている1‘Lll）．局所の炎症性疾患である歯周病はそ

の罹患率の高さから，このような感染症の代表的

なもので，動脈硬化性疾患の危険因子として注目

されている．すなわち，歯周病が直接的に動脈硬

化性病変の発症，進行に関与している可能性があ

る．

　一方，歯周病は，糖尿病と独立して肥満と関連

するとの報告im．sP　2型糖尿病患者への歯周病治療

の介入によるインスリン抵抗性の改善の報告13〕，

さらには歯周病の重症度に総コレステロールや

LDLコレステロール値が相関するという報告が

ある】1｝．このことから，歯周病が肥満，糖代謝異
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表1：歯周病および口腔内状態と動脈硬化性疾患に関する記述，横断研究

報告者／報告年 研究対象 歯周病の評価法 動脈硬化性疾患の評価 関連性の評価結果　　関連性の結論

Paunio　et　a1．199315） ブインランドノ1，384名ノ

男性／（868名再評価）

歯の喪失数 自己申告，胸部X線，EKG，
血圧

虚血性心疾患の発症率と　　　あり

歯の喪失歯数に相関関係

あり

Loesche　et　al．　1998　i7）アメリカ退役軍人／401

　　　　　　　　　名／男性ノ65歳以上

現在歯数（0－14，15－28

歯），PD，　AL，歯肉出

血，歯肉退縮，pleque

index，唾液流量

心臓発作に関する病院診療録，

自己申告，CAT　scan，神経診

査

心臓発作と現在歯数，ア　　　あり

タッチメントロスが相関

Arbes　et　al．199918） アメリカ（㎜S
皿）ノ5，564名／男　女／40歳

以上

3m皿以上のアタッチ
メントロス部位率
（0％，＞0－33％，33－67％，

＞67％）

自己申告（心臓発作の既往）／

年齢，人種，性別，貧困指数，

教育，喫煙状態，糖尿病の既

往，高血圧の既往，収縮期血

圧，拡張期血圧，血清コレステ

ロール，血清トリグリセライ

ド，血清高比重コレステロー

ル，体格指数を補正

＞0－33％

オッズ比：1．4

33－67％

オッズ比：2．3

＞67％

オッズ比：3．8

あり

あり

あり

Bnhlin　et　al．200219） スウェーデンノ2，　839名ノ

男女／20－29歳，50－59

歳，75－84歳の3群

口腔ケア習慣，歯科保

険，口腔健康（歯肉出

血，歯の動揺，深い歯

周ポケット，義歯の有

無）を自己申告

9年以内のCVDの既往（自己
申告）／年齢，性別，喫煙，収

入，市民権，教育で補正

歯肉出血

オッズ比：1．6

義歯装着

オッズ比：1．　57

歯の動揺度

オッズ比：0．96

深い歯周ポケット

ォッズ比：1．08

あり

あり

なし

なし

Bnhlin　et　al．200320） スウェーデン／723名1男

女／41歳以上

自己申告 自己申告 歯に何らかの既往

オッズ比：2．45

歯肉出血

オッズ比：3．07

あり

あり

Beck　et　al．200122） アメリカ（ARIC　study）

16，017名ノ男女152－75歳

3m皿以上のアタッチ
メントロス部位率

（＜10％軽度，＞10－30％

中等度，＞30％重度の3
群）

内膜中膜複合体厚（IMT）＞1mm

CHDによる死亡　　　　　　　オッズ比：1．31

ノ年齢，性別，人種を補正，喫

煙，糖尿病，血圧，家族歴，

あり

常，脂質代謝異常などメタボリックシンドローム

の個々の危険因子に影響し，間接的にも動脈硬化

性疾患に関与している可能性が考えられる．以上

のことをふまえて，歯周病と動脈硬化性疾患との

関連性に関する臨床研究を総説する．

4－1．記述，横断研究（表1）

　このタイプの研究より有用な仮説が生じるが，

通常，交絡因子が補正されていないので結果（ア

ウトカム：CVD）と予知因子（プレディクター：

歯周病）が同時期に測定され，時間的な関係は不

明であり，病因を検討するエビデンスレベルは低

い．

　1993年にPaunioら15）は，喪失歯数と虚血性心

疾患との関連を報告し，Neurmanら16）は非CHD

罹患者より，CHD罹患者の方が口腔内状態が悪

いことを報告している．1998年にLoescheら17）

は，交絡因子を十分にコントロールした結果，ア

メリカ退役軍人の歯科疾患と脳血管性疾患との間

に相関関係を見いだしたが，横断研究であり，原

因としての確証はない．これらの報告は適切にリ

スクファクターを補正しておらず，バイァスも

残っているが，さらなる研究の興味を引き出すに

は十分な結果であった．

　Arbesら18）は，1988～1994年の間に調査された

米国における健康と栄養に関する調査集団（Na－

tional　Health　and　Nutri七ion　Examination　Sur－

vey：NHANES）が対象の第3回国民健康調査

（NHANES皿）の5，564名について横断研究を

行った．歯周病は，上顎ないしは下顎の2点法に

て測定した3mm以上のアタッチメントロスの

部位率（0％，＞0－33％，33－67％，＞67％）に

て分類し，心臓発作の既往は質問紙法による自己

申告を用い，既往の有無を評価する横断研究を

行った．年齢，性別，人種，貧困，喫煙，糖尿病，

高血圧，体格指数，血清コレステロールを補正し

た結果，アタッチメントロスのない被験者と比較

して＞0－33％アタッチメントロス群では，オッ

ズ比：1．4（95％信頼区間：0．8－2．5），33－67％

アタッチメントロス群では，オッズ比：2．3

（95％信頼区間：1．2－4．4），＞67％アタッチメ
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表2：歯周病および口腔内状態と動脈硬化性疾患に関する症例対照研究

報告者／報告年 研究対象 歯周病の評価法 動脈硬化性疾患の評価 関連性の評価結果　　関連性の結論

Mattila　et　al．198923） ブインランド1202名／男

女165歳以下

総合歯科指数（TDI）

および根尖病巣，垂直

性骨欠損，根分岐部病

変のパントモグラ
フイック指数（OPGI）

MIによる入院1年齢，社会階
級，喫煙，血中脂質，糖尿病を

補正

オッズ比：1．3 あり

S斑anen　et　al．198924）ブインランド／80名／男女　TDI

　　　　　　　　／平均38歳（17－48歳）　　OPGI

発作後1ヶ月以内の虚血性脳梗塞 重度の口腔内感染vs

男性虚血性脳梗塞患者：

P〈0。01 あり

Mattila　et　al．199325） ブインランド／100名　OPGI
（Mattila　et　a1．198923）

と同じ被験者）1男女／65

歳以下

血管造影による冠状動脈の閉塞　　オッズ比：L4

程度ノ年齢，血中脂質濃度，HDL

コレステロール，喫煙，体格指

数，社会階級，高血圧を補正

あり

Mattila　et　al．200026） ブインランド／138名（85

名：CHD患者，53名コ
ントロール）／男女1CHD

患者：平均56．8歳，コ

ントロール：平均56．3

歳

Clinical　Periodontal

Sum　Score：CPSS，

Clinical　and　　Radio－

graphic　Suエn　Score：

CRSS，　Panolamic　To－

mography　Score：PTS，

Radiographic　Periapi－

cal　and　Periodontal

Score：RPPS

CHD（急性MIの既往なしの
CHD，急性MIの既往ありの
CHD，2週以内に急性MIの
既往ありのCHD）／年齢，性別，

喫煙，社会経済状態，高血圧，

現在歯数，血清脂質を補正

CPSS
オッズ比：0．99

CRSS
オッズ比：1．00

1Ptl｝S

オッズ比：1．07

CRSS
オッズ比：0．95

なし

なし

なし

なし

Grau　et　al．199727） ドイツ166名患者，60名　改良TDI
コントロール／男女／患者

平均：54．3歳，コント

ロール平均：56．6歳

CT，　MRI診断による急性脳梗

塞，一過性脳虚血1喫煙，糖尿

病，社会経済的状況，血管疾患

の有無を補正

TDI　6以上：

口腔状態不良

オッズ比：2．6 あり

Emingil　et　al．　2000　28）トルコ1120名（60名：

　　　　　　　　　急性MI，60名：慢性
　　　　　　　　　CHD）1男女1；急性MI：

　　　　　　　　　平均53．8歳慢性CHD
　　　　　　　　　：平均58．　5歳

4mm以上のPD部位
数，BOP部位率

心臓病科にて診断 急性Mlvs　4㎜以上の
PD部位数：

P＜0．0424

急性MI　vs　BOP部位率：

P＜0．0252

あり

あり

Perrson　et　al．200329）アメリカ180名患者，80

　　　　　　　　　名コントロール

X線撮影による全顎の　急性MI

歯槽骨レベル4㎜以
上の歯槽骨吸収部位率

で4群

50％以上群

オッズ比：14．4

あり

ントロス群では，オッズ比：3．8（95％信頼区

間：1．5－9．7）という相関が認められたと報告し

ている．本研究は歯周病の状態を比較的正確に記

録しているが，心臓発作の既往に対する自己申告

の不確実さはぬぐえない．

　Buhlinら19）は，スウェーデン人2，839名に対し

て，口腔健康状態とCVD（MI，心臓発作，高血

圧等のすべての心臓血管疾患）の関連性を報告し

ている．その結果，歯肉出血（オッズ比：1．60，

95％信頼区間：1．19－2．15）と，義歯装着（オッ

ズ比：1．57，95％信頼区間：1．13－2．20）がCVD

に対して関連性があったが，歯の動揺（オッズ

比：0．96，95％信頼区間：0．62－1．48），深い歯周

ポケット（オッズ比：1．　08，95％信頼区間：0．78

－1．51）のような歯周炎を推察できるような所見

との関連性は認められなかった．同じグループ2°）

が，別の質問紙法により調査した結果，歯に問題

を経験していた場合（オッズ比：2．45，95％信頼

区間：1．066－5．625），歯肉出血（オッズ比：3．07，

95％信頼区間：1．288－4．313）とCVDに関連性

』が認められたと報告している．ロジスティック回

帰分析により年齢，性別，喫煙，社会経済状態，

結婚歴，教育を補正しているが，これもすべての

データは，質問紙法による自己申告によるもので

あり，信糠性にかける部分が多い．

　また，動脈の内膜中膜複合体厚（in七ima－media

thic㎞ess：IMT）はアテローム性動脈硬化の進

行に伴い厚みを増すので，動脈硬化性病変の評価

指標として用いられる．近年，歯周病罹患の有無

がIMTに影響することが報告されており21），

6，000名の被験者を対象とした米国における有名

な疫学研究であるARIC（Atherosclerosis　Risk

in　Communities）研究でも，　Beckら22）は歯周病

の重症度とIMTとの関連が，年齢，性別，人種

で補正を行った後にも認められたと報告してい

る．

4－2．症例対照研究（表2）

　症例対照研究は，記述，横断研究の次にエビデ
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ンスレベルの高いものであるが，以前としてバイ

ァスは残っている．

　1989年にMat七ilaら23）は，フィンランド人の心

筋梗塞（myocardial　infarction：MI）患者100名

と，コントロール102名での症例対照研究を行っ

た．これが動脈硬化に起因する最も重要な臨床徴

候である冠状動脈疾患と歯周病の関連性に関する

最初の報告である．彼らは翻蝕，歯周炎，根尖病

巣，歯冠周囲炎の程度を評価する総合歯科指数

（七〇tal　dental　index：TDI）と，根尖病巣，垂直

性骨欠損，根分岐部病変の程度を評価するパント

モグラフィック指数（orthopantomography　in－

dex：OPGI）を用いてロ腔健康状態を評価した．

年齢，社会階級，喫煙，血中脂質，糖尿病などに

ついて統計学的に補正し，心筋梗塞患者はコント

ロールと比較して口腔の健康状態が悪いことを報

告した．

　Syrjanenら24）は，1ヶ月以内に発作を起こし

た虚血性脳梗塞患者40名と年齢，性別を適合した

コントU一ル40名とを比較検討する症例対照研究

を行った．口腔内状態は，前述のMattilaら23）が

使用したTDI，およびOPGIにて評価した．そ

の結果，男性の虚血性脳梗塞患者が，コントロー

ルに比べて歯肉縁下歯石や，レントゲン所見が悪

いことを報告している．この調査はロ腔内感染症

と虚血性脳梗塞との関連性を示唆したものである

が，他のリスクファクターや混乱因子（confound－

ing　factor）については補正していない．

　同じくMattilaら25）は，1993年に前述の被験者

100名に対して，血管造影法を使用して過去の心

筋梗塞症と冠状動脈の閉塞程度を調査した．すな

わち，OPGIを用いて歯科感染症がアテローム性

動脈硬化症と関係があることを報告した．

　さらに彼ら26）は，2000年に85名のCHD罹患者

（急性MIの既往なしのCHD，急性MIの既往

ありのCHD，2週間以内に急性MIの既往あり

のCHD）と年齢，性別，喫煙，社会経済状態，

高血圧，現在歯数，血清脂質を補正して，CHD

でない53名のコントロール群との症例対照研究

を報告した．その結果，歯周病所見（Clinical

Periodontal　Sum　Score：CPSS，　Clinical　and　Ra－

diographic　Sum　Scopre：CRSS，　Panoramic　To－

mography　Score：PTS，　Radiographic　Periapical

and　Periodontal　Score：RPPS）に関してCHD
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罹患者とコントロール群に有意差はみられなかっ

た．ここで彼らは，それまでの歯周病とCHDの

関連性を再考し，強い相関はないとしている．そ

の理由として被験者の年齢が高かったことを挙

げ，交絡因子としての年齢の重要性を報告してい

る．

　1997年にGrauら27）は，　CT，　MRI診断による

急性脳梗塞，一過性脳虚血患者66名と，脳血管性

疾患とは関係のない疾患で入院しているコント

ロール患者60名を改良TDIにて比較した．その

結果，TDIが6以上の口腔内状態不良患者群が，

急性脳梗塞，一過性脳虚血と関連（オッズ比：

2．60，95％信頼区間：1．18－5．7）があることを

報告している．この研究は，喫煙，糖尿病，社会

経済的状態，血管疾患の有無について補正してい

る．

　また，歯周病の状態を比較的正確に記録してい

る報告として，Emingilら28）は，急性MI罹患者

60名，慢性CHD罹患者60名と歯周病との関連を

ロジスティック回帰分析にて検索した結果，4

mm以上PD部位数とBOP部位率が，急性MI
と関連していたと報告している．

　2003年にPerrsonら29）は，80名の急性MI罹患

者と対照者80名で歯周病の重症度との関連性を研

究した．急性MIに対するオッズ比をもとめるの

に，歯周病をエックス線写真から歯槽骨吸収量で

4段階に分けた結果，4mmの歯槽骨吸収が50％

以上のグループで一番高かった（オッズ比：

14．4，95％信頼区間：5．5－28．2）．これより，著

者らはこの研究が明らかに重大なCVDと歯周病

との関連性を検討したものであり，CVDの危険

度は歯周病の重症度は相関していると報告してい

る．このエックス線写真での骨吸収度合いより歯

周病の重症度を判定するのは，ブラインドで第三

者が測定でき，他の研究でも使用出来るので，大

規模研究には最適であるかもしれない．

4－3．長期研究（表3）

　この研究デザインにより，予知因子と結果との

時間的関連性が確立する．すなわち，交絡因子が

適切に補正されている場合，疾患の病因因子が解

明される．

　最初の長期にわたるコホート研究は，DeSte－

fanoら3°）によって報告された．彼らは，1971～

1974年の間に調査された第1回国民健康調査
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表3　歯周病および口腔内状態と動脈硬化性疾患に関する長期研究

報告者／報告年 研究対象 歯周病の評価法 動脈硬化性疾患の評価 関連性の評価結果　　関連性の結論

DeStefano　et　al．　1993　30）アメリカ（㎜S　I）

　　　　　　　　　　／9，760名／男性／50歳以下
Russell　Periodontal
Index（PI），踊蝕，歯の

喪失数

CHDによる入院
CHDによる死亡（50歳以下の男性）
喫煙（1／4），年齢，性別，人種，

教育，結婚，収縮期血圧，総コ
レステロール，体格指数，糖尿
病，身体的活動度，酒，貧困，
MIの既往を補正

相対危険度：1．2
相対危険度：1．7

あり

Mattila　et　al．199531）ブインランド1214名／男

　　　　　　　　　　女／男性60歳以下，女性
　　　　　　　　　　65歳以下

TDI，　OPGI MIの新たな発症，　CHDによる
死亡／年齢，性別，人種，教育，

貧困，結婚，収縮期血圧，体格
指数，コレステロール，糖尿病，

身体的活動度，酒，喫煙を補正

ハザード比：1．2 あり？

Beck　et　al．199632） アメリカ退役軍人11，147　X線撮影による全顎の
名1男性／21－80歳　　　　歯槽骨レベル最大プ
　　　　　　　　　　　ロービング値

CHDの新たな発症
CHDによる死亡
ノ年齢，体格指数，コレステロー

ル，喫煙，糖尿病，血圧，家族
歴，教育を補正
脳卒中1年齢，体格指数，コレス
テロール，喫煙，糖尿病，血圧，

家族歴，教育を補正

オッズ比：1．5

オッズ比：1．9

オッズ比：2．8

あり

あり

あり

Joshipura　et　al．199633）アメリカ／44，119名／男性自己申告による歯周病

　　　　　　　　　　（医療専門職）／40－75歳　の有無と喪失歯数
歯周病による歯の喪失とCHD
の発症

歯周病の有無とCHDの発症
／年齢，体格指数，運動，喫煙，

酒高血圧，コレステロール，ビ
タミンE，60歳未満におけるMI
に関する家族歴を補正

相対危険度：1．　67

相対危険度：1．04

あり

なし

Genco　et　al．199734） ネイティブアメリカン／歯槽骨量と喪失歯数
1，372名f男性／60歳以下

CHDの新たな発症
／糖尿病，年齢，性別，コレステ

ロール，体格指数，喫煙，高血
圧を補正

オッズ比：2．68 あり

Garcia　et　al．199835） アメリカ退役軍人／804名　歯槽骨量とプロービン
／男性1平均42歳　　　　　　グ値

CHDによる死亡
／年齢，喫煙，酒，教育，体格指

数，血清コレステロール，白血
球数，血圧，心臓疾患の家族歴，

現在歯数を補正

相対危険度：1．51 あり

Mo㎡son　et　al．199936）カナダ（Nutrition　Can－

　　　　　　　　　　ada　Study）111，251名ノ男
　　　　　　　　　　女／35－84歳

軽度歯肉炎
重度歯肉炎
歯周炎
無歯顎

CHDによる死亡，心筋梗塞
／年齢，性別，血清総コレステ
ロール，喫煙，糖尿病，高血圧，

居住地を補正

相対危険度
軽度歯肉炎：1．54
重度歯肉炎：2．15
歯周炎：1．　37

無歯顎：1．90

あり

あり

Hujoel　et　al．2000　37）　アメリカ（NHANES　I）

　　　　　　　　　　／8，032名／男女／25－74歳
RusseU　PI
歯肉炎
歯周炎（歯周ポケット
1ヶ所以上）

CHDによる死亡・入院，冠動
脈再生術の経験／年齢，年齢の二

乗，性別，人種，貧困指数，結
婚，教育，結婚と性別の相関関
係，喫煙期間の対数，身長と体
重の対数，飲酒日数の対数，身
体的活動度，精神障害，資料採
取計画を補正

歯肉炎
ハザード比：1．05

歯周炎
ハザード比：1．　14

なし

なし

Wu　et　al．200038） アメリカ（NHANES　I）1　Russell　PI
9，962名／男女125－74歳 歯肉炎

歯周炎（歯周ポケット
4ヶ所以上）

無歯顎患者

死に至った非出血性脳卒中／年
齢，性別，人種，教育，貧困指
数，糖尿病，高血圧，喫煙，飲
酒量，体格指数，コレステロー
ル，資料採取計画を補正

相対危険度
偶発的傲命的
歯肉炎相対危険度：
1．211．7

歯周炎相対危険度：
2．Y2．9

無歯顎相対危険度：
1．4／2．1

なし
あり

あり

Hujoel　et　al．200140）　アメリカ（NHANES　I）／

　　　　　　　　　　4，　027名1男女155－74歳
Russell　PI

歯周炎（歯周ポケット
1ヶ所以上）

無歯顎

CHDによる死亡，　MIによる入
院，冠動脈再生術の経験廟究開
始時年齢，性別，人種，教育歴，

貧困指数，結婚，収縮・拡張期
血圧，血清コレステロール，糖
尿病，身体活動度，身長，体重，

毎日のアルコール消費量，喫煙
状態，精神崩壊歴を補正

相対危険度：1．02

ハザード比：0．89

なし

なし

Hujoel　et　al．200241） アメリカ（NHANES　I）／歯周炎
636名／男女／25－74歳　　　歯肉炎

　　　　　　　　　　　歯肉健康

CHDによる死亡・入院，冠動
脈再生術の経験研究開始時年
齢，性別，人種，教育歴，貧困
指数，結婚，収縮・拡張期血圧，

血清コレステロール，糖尿病，
身体活動度，身長，体重，毎日
のアルコール消費量，喫煙期
間・状態，精神崩壊歴を補正

歯周炎
ハザード比：0．97

歯肉炎
ハザード比：1．09

なし

なし

Howell　et　al．200142） アメリカ／22，071名／男性　自己申告による歯周病

医師／40－84歳（調査開始の既往歴（研究開始
時）　　　　　　　　　　時，12ヶ月後）

CHDによる入院
死に至らなかったMI卒中1年
齢，アスピリンとβカロチンの
割当，喫煙，飲酒，高血圧の既
往，体格指数，糖尿病の既往，
身体的活動度，MIの家族歴と
狭心症の既往を補正

相対危険度：1．13

年齢と処置で補正
相対危険度：1．01

すべての因子で補正

なし

なし
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（NHANES　I）の9，760名について調査・検討

を行った．調査開始時に歯科医師が視診を行い，

各歯を健康，軽度歯肉炎，重度歯肉炎，歯周炎お

よび重度歯周炎に分類するRussellのPeriodon－

tal　Index（PI）によって，歯周病の評価および

齢蝕，歯の喪失数を評価し，その後14年間にわ

たってCHDの発症に関して追跡調査を行った．

その結果，調査開始時に歯周炎のある患者は，追

跡調査期間中にCHDを発症する危険性が25％増

加した．さらに，50歳以下の男性では，年齢，血

圧，糖尿病について統計補正すると，CHDに罹

患する相対危険度は1．72であった．本研究によ

り，歯周病とCHDに相関のあることが結論づけ

られたが，喫煙に関するデータは被験者の約

1／4からしか得られていないので，喫煙の考慮

は部分的にしかなされていない．したがって，こ

の研究において，CHDのリスクファクターであ

る喫煙，口腔衛生などの悪い健康習慣に関する因

子は補正されていない．

　Mattilaら31）は，重度ならびに軽度のMIの既

往のある被験者（男性182名，女性32名）につい

て7年間にわたる追跡調査を行い，口腔内評価と

してはTDIとOPGIを測定した．その結果，

OPGI，梗塞の既往歴，糖尿病，体格指数，高血

圧，喫煙，総コレステロール，HDLコレステロー

ル，トリグリセライド，社会経済的状態，性別，

年齢を補正してTDIを用いることにより，　CHD

の発症を予測できると報告した．この研究では，

数字化されたTDIの11項目がリスクの上昇が

あったと考えられる1．2のハザード比を示してい

たが，2．0以下では自然界では確固たる関連があ

るとは分類されず，この程度で両者に関連がある

とするには，結果に影響を与えるリスクファク

ターの調節が不十分であったり，補正不足の恐れ

がある．さらに，CHDの発症を予測するには7

年は短く，10年は必要であろう．

　1963年にボストン退役軍人の健常人ボランティ

ァを対象として，標準老化研究（Nomユative　Ag－

ing　Study：NAS）という男性の正常な加齢に伴

う長期的な研究が始まり，1968年には歯科長期研

究（Dental　Longitudinal　Study：DLS）という

加齢に伴う口腔と全身の関係を特定する調査研究

が，1，231名の有歯顎者を対象に開始された．

Beckら32）は，それらの中の1，147名を約18年間追
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跡調査し，CHDとの関係を評価，報告してい

る．1968年から1971年の調査開始時に，X線撮影

により歯槽骨の高さと，各歯当り最大プロービン

グ深さのスコア測定を行い，口腔全体での平均歯

槽骨欠損を高，低の2群に分けた．その結果，18

年間に207名がCHDに罹患し，59名が死亡し

た．また，調査開始時点で歯槽骨の欠損量の平均

値が高い被験者では，低い被験者と比較して

CHDに対するオッズ比が増加していた（オッズ

比：1．5，95％信頼区間：1．04－2．14）．この結果

は，年齢，体格指数，収縮期血圧，コレステロー

ル値について補正した後も有意であった．さら

に，調査開始時点での歯槽骨欠損量が高度の被験

者では，致命的なCHDを発症する機会が増大し

ていた．これは，年齢，喫煙，収縮期血圧，糖尿

病について補正後，オッズ比：1．9（95％信頼区

間：1．10－3．43）を示した．さらに，3mm以上

のプロービング深さが全体の40％より大きく歯周

病が拡がっている被験者は，CHDの発症に強く

相関していた（年齢補正オッズ比：3．6，関連リ

スクファクターの補正オッズ比：3．1）．この研究

で行われた分析は，歯周病とCHDの両疾患に関

係している多くの重要なリスクファクターについ

て考慮がなされ，両疾患の関連性を示唆してい

る．この結果は，慢性歯周炎が，CHDの他のリ

スクファクター；喫煙，年齢，性別，糖尿病より

も影響のあることを示唆している．また，同じ論

文で脳血管性疾患と歯周病の関係のコホート研究

も報告した．この研究結果では，調査期間中に40

名の脳卒中症例（29名はCHDも併発）が発症

し，歯槽骨欠損の高い群は低い群と比較して，

オッズ比：2．8（95％信頼区間：1．45－5．48）と

高い関連性を報告している．

　同時期にJoshipuraら33）は，被験者の社会的背

景，経済状態，生活習慣などのリスクファクター

を考慮して，被験者を医療関係専門職（この中の

58％は歯科医師）の男性に限り，44，119名を6年

間追跡調査した．その結果，750名にCHDが発

症した．この中には致命的，あるいは軽度のMI

も含まれていた．歯周病の有無と歯数は，被験者

の自己申告であった．調査開始時点で歯周病に罹

患し，現在歯数10歯以下の男性では，25歯以上の

男性に比してC且Dに対する危険度が67％増加し

ていた（相対危険度：1．67，95％信頼区間：1．03
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一2．71）．本研究は，歯周病罹患申告者における

歯の喪失とCHDとの関連性を明らかにしたもの

であり，歯周病とC且Dとの関係は認められな

かった（相対危険度：1．04，95％信頼区間：0．86

－1．25）．自己申告による歯周病は正確さを欠

き，その分類を誤る危険性を伴っているのと，

CVDの発症期間を判定するには研究期間が6年

間と短いが，著者らは，歯の喪失は正確に自己申

告できるので，本研究をCHDと歯周病の間にあ

る1つの関連性について注目したものであること

を強調している．

　Gencoら34）は，1，372名のネイティブアメリカ

ンについて10年間の追跡調査を行った．歯周病の

状態は，歯槽骨量と喪失歯数で，CHDは心電図

所見より評価した．調査集団の特徴としては，歯

周病とCHDの共通のリスクファクターである糖

尿病の罹患率が高い一方，喫煙の程度はきわめて

低いというものであった．結果として，10年間に

68名がCHDに罹患した．60歳以下の被験者にお

いて，調査開始時に歯周病に罹患していること

は，CHDを将来発症する可能性が高いことを示

唆した（オッズ比：2．68，95％信頼区間1．30－

5．5）．

　Garciaら35）は，前述のBeckら32）の調査を継続

し，804名の被験者を約25年間追跡調査した．そ

の結果，25年間に166名がCHDにより死亡し，

歯周病の存在がCHDによる死亡に関与すること

を示唆した（相対危険度：1．51，95％信頼区間：

1．11～2．04）．この報告は，アメリカのマスメ

ディア（新聞：Associate　Press，　July　1997，週刊

誌：Newsweek，　Aug　11，　p　601997）でも，「Floss

or　Die：デンタルフロスをきちんとしないと死ん

でしまいますよ」というキャッチコピーで大きく

取り上げられた．

　Morrisonら36）の研究では，　CHDは重度歯肉炎

に関して最も大きな相関（相対危険度：2．15，

95％信頼区間1、25－3．72）があると報告されてい

るが，歯肉炎に対するリスクの上昇を示した研究

が本研究だけであることと，臨床診査の詳細な記

載が欠如していることから，この知見の信葱性に

ついては明らかではない．さらに，本研究も交絡

因子の補正を行っており，重度歯肉炎と無歯顎者

（相対危険度：1．90，95％信頼区間1．17－3．10）

では健康群と比較しても約2倍CHDの発症率が

高いというデータを示しているが，軽度歯肉炎

（相対危険度：1．54，95％信頼区間0．89－2．67）

と歯周炎患者（相対危険度：1．37，95％信頼区

間：0．80－2．35）では相関が低いという結果に

なっている．このように容量反応関係（dose－re－

sponse）が認められない場合は，結果の解釈が

非常に困難である．さらに，本研究は後ろ向き研

究であり，バイアスに関する情報が少なく，結果

が既に発生しているので相対危険度を過大評価す

る危険性もある．

　2000年になりHujoelら37）は，歯周病とCHD

の関連を否定する研究を報告した．すなわち，

NHANES　IとそのEpidemiologic　Follow－up

Studyのデータを使用して調査開始時にCHDの

徴候のない有歯顎の被験者8，032名をDeStefano

ら3°）が使用したRussellのPIを使用して，歯周

炎群（この研究では，歯周ポケットが1ヶ所以上

存在する場合を歯周炎と定義している）1，859名

（23％），歯肉炎群2，421名（30％），歯肉健康群

3，752名（47％）に分けて，1992年まで約20年間

追跡調査した．その結果，歯肉炎とCHDとの関

連性を見いだすことは出来なかった（バザー・・ド

比：1．05，95％信頼区間：0．88－1．26）．CHD併

発率は，歯周炎群で歯肉健康群の約2．7倍高かっ

たが（ハザード比：2．66，95％信頼区間：2．34－

3．03），リスクファクターにより補正したとこ

ろ，統計学的に有意な関連性は認められなかった

（ハザード比：1．14，95％信頼区間：0．96－

1．36）．さらに，歯周炎の重症度とCHDの間に

も関連性は認められなかった．

　この報告後，数週間以内に，Wuら38）は，　Hujoel

ら37）が利用したのと同じ9，962名のNHANES　Iの

データを21年間追跡調査し，歯周病と脳卒中（脳

出血，脳梗塞）の関連性に関する報告を発表し

た．彼らの歯周炎の定義は，歯周ポケットを有す

る歯が4歯以上の被験者を歯周炎と診断するとい

うもので，Hujoelら37）（1歯以上）よりも少し

厳密であった．その結果，偶発的な死に至らな

かった脳卒中（相対危険度：2．1，95％信頼区

間：1．3－3．4）と死に至るような非出血性の虚血

性脳卒中（相対危険度：2．9，95％信頼区間：1．5

－5．6）は両疾患とも歯周炎との関連性が認めら

れた．さらに，無歯顎であることと死に至るよう

な非出血性の脳卒中（相対危険度：2．1，95％信
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頼区間：1．1－4．0）が有意に関連した．しかし，

出i血性の脳卒中は歯周病と関連性がなかった．し

たがって，歯周病は主として動脈硬化性病変に関

連して発症する虚血性脳卒中と関連性があること

を示唆した．さらに，同一被験集団において調査

したHujoelら37）の報告とWuらの報告が，同じ

心臓血管疾患を調査しているのに関わらず，

CHDと脳卒中では関連性は異なる結果であり，

心臓血管疾患に含まれる疾患の種類の多さと，疫

学データを十分慎重に解釈する必要を感じる．

　またHujoelら4°）は，前述の報告37）に対する

Gencoらの反論39）に答える形で，　NHANES　Iの

被験者4，027名から歯周炎患者と無歯顎患者の

CHDの発症を比較し報告した．すなわち，慢性

炎症である歯周炎がCHDの発症を高めるという

仮説から，炎症のない無歯顎患者での相関関係を

評価した．その結果，歯周炎の無歯顎に対する

CHDの相対危険度は1．02（95％信頼区間：0．86

－1．21），サンプル重みで補正すると，ハザード

比：0．89（95％信頼区間：0．70－1．13）となり，

炎症のない無歯顎患者でもCHDに対するリスク

は減少しないことから，歯周炎との関連性を再度

否定している．しかし，無歯顎患者の既往とし

て，歯周炎に罹患して歯を喪失したかどうかの調

査はされておらず，喪失までは歯周炎患者であっ

た可能性は否定できず，結果の解釈には注意が必

要である．

　さらに，且ujoelら41）は，　NHANES　Iから自己

申告による心臓疾患の既往のある636名の被験者

を選択し，歯周炎，歯肉炎とCHDの関連性に関

して報告している．これは，心臓疾患の既往のあ

る者は，再発のリスクが大きいことから，再発リ

スクが高い被験者群では，歯周炎や歯肉炎との関

連性が出やすいのではないかという仮説のもと行

われた研究である．しかし，結果は歯周炎のハ

ザード比が0．97（95％信頼区間：0．72－1．3），歯

肉炎でもハザード比が1．09（95％信頼区間：0．79

－1．5）と関連性は認められなかった．

　2001年にHowellら42）は，PhysiCian’s　Healtih　StUdy

のデ・一一一タを利用して，22，071名の米国の男性医師

を対象としたアスピリンとβ一カロチンが有する

癌と心臓血管系疾患の予防に対する効果を報告し

た、この研究は，プラセボをおいた無作為二重盲

験試験であり，平均追跡期間は12．3年であった．
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その結果，歯周病の存在がCHDの予知因子でな

いことを報告した．すなわち，年齢とアスピリン

あるいはβ一カロチンの投与効果の補正を行った

ところ，歯周病とCHDとの間に統計学的に有意

ではないが正の関連性（相対危険度：1．13，95％

信頼区間：0．99－1．28）が認められた．しかし，

喫煙，飲酒，高血圧，糖尿病の既往，体格，身体

能力，狭心症の既往，心筋梗塞の家族歴で補正す

ると，相対危険度は1．01（95％信頼区間：0．88－

1．15）に減少し，全く関連性を示さなかった．た

だ，この研究の歯周病所見は被験者の自己申告に

よるものであるため，歯周病がかなり進行した状

態でないと申告していない可能性があり，結論を

そのまま取り入れるには問題が残る．

4－4．システマティックレビュー，メタアナリ

　　　シス（表4）

　システマティックレビュー，メタアナリシスと

は，主に複数の無作為化比較試験（Randomized

con七rolled　trial：RCT）の結果を統合，再分析

し，より信頼性の高い結果を求める統計解析手法

であり，一番エビデンスレベルの高いものであ

る．前者がEBM式に批判的吟味（critical　ap－

praisa1）という過程を重視した検証手順でまと

めた分析であり，後者は研究結果をオッズ比など

で定量的に表す分析である．

　Danesh43）は，1999年までに報告された歯科疾

患とCHDに関する5編のコホート研究をメタア

ナリシスにより総括した．すなわち，2，369症

例，調査開始時年齢55歳，調査期間12年で総括し

た結果，研究期間中に歯科疾患に罹患した場合，

CHDに対する相対危険度は1．24（95％信頼区

間：1．10－1．38）と弱い関連性が見られたことを

報告している．

　BeckとOffenbacher“）は，2001年までの歯周

病とCVDとの関係を扱った8編の長期研究から

総括したが，もともとこれらの報告は両疾患の関

連性を検討するために収集されたデータでないた

め，歯周病の臨床評価や感染状態，宿主応答の

データは不十分であり，歯周病がCVDの病因で

ある十分なエビデンスはないと報告している．

　KolltveitとEriksen‘5）は，1998年から2000年ま

での報告をもとに歯周病と動脈硬化性疾患との関

連性を総括した．交絡因子を考慮に入れ，横断研

究では十分な被験者数があり，症例対照研究では
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表4：歯周病および口腔内状態と動脈硬化性疾患に関するシステマティックレビュー，メタアナリシス

報告者1報告年 研究対象 歯周病の評価法　　動脈硬化性疾患の評価　　関連性の評価結果　　関連性の結論

Danesh　1999　43） メタアナリシス12，369症例／男女1

開始時年齢55歳

（5編のコホート研究：－1999）

歯科疾患 CHD 相対危険度：1．24 あり

Beck＆Offenbacher
200144）

システマティックレビュー

（8編の長期研究：－2001）

歯周病 CVD 不十分 不明

Kollveit＆E】曲sen　200145） システマティックレビュー

（14編の研究：1989－2000）

歯周病 動脈硬化性疾患 十分 あり

Madianos　et　al．200246） システマテイックレビュー

（4編の横断研究，4編の症例対

照研究，8編のコホート研究）

歯周病 CHD 　不十分
危険度：0－3．3倍

不明

Scannapieco　et　al．200347） システマティックレビュー

（31編：8編の症例対照，18編の

横断研究）

歯周病 CVD，　MI 十分 あり（中等度）

Janket　et　a1．200348） メタアナリシス／107，011症例1男女／

21－84歳

（9編のコホート研究）

歯周病 CHD 相対危険度：1．19　あり（中等度）

相対危険度：1．44　　あり（中等度）

　（65歳以下）

Khader　et　a1．200449） メタアナリシス

　（11編：7編のコホート研究）

歯周病 CHD
CVD

相対危険度：1．15　　あり（中等度）

相対危険度：1．13　　あり（中等度）

Fardi＆
papa〔limitriou　2007　50）

システマティックレビュー

（14編：2編のRCT，5編のシ
ステマティックレビュー，5編の

総説，2編のメタ分析）

歯周病 CVD 十分 あり（軽度）

Bahekar　et　al．200751） メタアナリシス（研究タイプ別）

5編のコホート研究／86，092症例

5編の症例対照研究il，423症例

5編の横断研究X17，724症例

　　歯周病
PD（Probing　depth）

　現在歯数

PD

CHD
相対危険度：1．14

相対危険度：1．24

オッズ比：　2．22

オッズ比：　1．59

あり

あり

あり

あり

適切にコントロール群が設定されているものを選

択した．その結果，動脈硬化性疾患に対する歯周

病の病因としての関連性があると報告した．

　Madianosら46）は，歯周病と，　CHDおよび早

産，低出生体重児の危険率の関係について総括し

た．横断，症例対照，コホート研究を評価し，歯

周病の病態（臨床的，細菌学的，免疫学的）と

CHDおよび早産，低出生体重児の関連性を検討

した．歯周病とCHDに関する報告は，4編の横

断研究，4編の症例対照研究，8編のコホート研

究であった．歯周病の評価は質問紙法から全顎の

プロービングまで多岐にわたりメタ分析は不可能

であったが，歯周病とCHDに著明な関連性があ

ると報告している横断研究は50％，症例対照研究

は75％，コホート研究は50％であり，危険度は0

－3．3倍であった．著者らは，結論として両疾患

の関連性を検討するには，現状では限度があり，

新しく，十分に計画された観察，介入研究が必要

であると報告している．

　Scannapiecoら47）は，慢性歯周炎と動脈硬化症

の関連性について総括した．「歯周病は動脈硬化

症，すなわちCVD，心臓発作，末梢血管疾患の

発症，進行に影響を与えるのか．」をクリニカル

クエスチョンに，Medline，　Cochranのデータ

ベースにて1966年から2002年までの報告を検索し

た．RCT，長期研究，コホート研究，症例対照

研究の1，526編の論文から31編（8編の症例対

照，18編の横断研究）を選択した．その結果，歯

周病は動脈硬化症，MI，　CVDと中等度の関連性

がある報告している．

　Janketら48）は，2002年までの歯周病とCHD

との関係を扱った評価に値する9編の疫学研究か

らメタアナリシスを行い総括した．その結果，前

述のHujoelらの報告は「over－estima七e（補正

しすぎ）」であり，Beckらの報告は「under－esti－

mate（補正不足）」であるという表現をして，そ

れぞれ適切ではなく，メタアナリシスの結果，歯

周病のCHDに対する相対危険度は1．19（95％信

頼区間：1．08－1．32），65歳以下での相対危険度

は1．44（95％信頼区間：1．20－1．73）になるとし

て，両疾患の関係を支持している．

　Khaderら49）は，歯周病とCHD，　CVDの関係

を扱った評価に値する11編の論文（うち7編：コ

ホート研究）からメタアナリシスを行い総括し

た．その結果，歯周病のCHDに対する相対危険

度は1．15（95％信頼区間：1．06－1．25），歯周病
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のCVDに対する相対危険度は1．15（95％信頼区

間：1．06－1．25）になるとして，両疾患と歯周病

との関連性を支持している．

　FardiとPapadimitriou5°）は，歯周病と動脈硬

化性疾患，CVD，合併症との関連性について総

括した．Medlineのデータベースにて2001年から

2006年4月までの報告を検索し，インパクトファ

クターを基準に2編のRCT，5編のシステマ

ティックレビュー，5編の総説，2編のメタ分析

から検討した結果，歯周病がCVDの病因である

ようだが，その関連性は低いと報告している．

　最後にBahekarら51）は，5編の前向きコホー

ト研究，5編の症例対照研究，5編の横断研究を

研究タイプ別にメタ分析した．年齢，性別，糖尿

病，喫煙のような交絡因子を補正して分析した結

果，C且Dの罹患率も発病率にもプロービングデ

プスが関与しており，プロービングデプスの存在

がCHDのリスクファクターになりうると報告し

ている．

4－5．疫学研究のまとめ

　歯周病と動脈硬化性疾患，およびそれに起因す

る心臓血管疾患との疫学的関連性が記述，横断的

研究や症例対照研究により最初に提示され，長期

研究で，多数の被験者を対象とし，従来のリスク

ファクターを補正，再分析して報告されている．

これまでの報告により歯周病の臨床所見と動脈硬

化，および心血管系の障害が関連していることが

報告されているが，これを否定する報告もなされ

ている．システマテイックレビュー，メタアナリ

シスの結果から判断すると，両疾患に関連性はあ

りそうだが，そのパワーは弱いと思われる．その

理由として，現在までの報告は，歯周病に十分な

感度をもつ指標が欠如しており，また，動脈硬化

起因性疾患の中の個々の疾患についての報告が多

く，リスク因子の考慮も統一されていない．

　歯周病が心臓血管疾患のリスクファクターであ

ることを証明する為には，動脈硬化性疾患が数十

年という時間を経て発症する生活習慣病であるこ

とから，今後数十年単位での壮大な歯周病治療の

効果を判定できる介入研究が必要であろう．

5．関連性に関するメカニズム

　疫学的研究報告から，慢性歯周炎と心臓血管疾

患の動脈硬化性および血栓性因子との関連性を明
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らかにする研究が始まった．

　動脈硬化症発症における傷害反応説は，炎症性

疾患としてマクロファージが活性化することか

ら，歯周病の病因とも重複する部分が多く，部位

は離れているが，血流に乗って相互に影響を及ぼ

していることが推察される．現在，歯周病と動脈

硬化性疾患の関係を説明する科学的根拠は明確で

はないが，感染やその後に続く炎症・免疫応答が

リスクファクターであるといえよう．そこで，両

疾患の関連性に関する可能性のあるメカニズムに

ついて概説する．

5－1．細菌あるいは細菌産生物による直接傷害

　　　　作用

　呼吸器感染症を起こすChlαmydiαpneumo－
niαe　52’54），胃に感染するHelicobαcter　porlori　‘3），

仇mαηぴ・megα1・virUS55・56），　Herpes　simplex　vi－

rus43）がCVDに特異的な病原微生物として挙げ

られている．そんな中でHaraszthyら57）は，　PCR

法により検索した粥状動脈硬化の病変部の44％に

歯周ポケット由来の細菌DNAが検出されるこ

とを報告した．もっとも高頻度に検出される細

菌は，Bαcteroides∫forsythus（Bf）：30％とPor－

phyromonαs　gingivαlis（Pg）：26％であった．

また，その他の歯周病関連細菌（ttSggrigαtibαcter

αctinomorcetemeomitαns　：　Aα，　Prevotellαinter－

mediα）も粥状動脈硬化の病変部の中から検出さ

れている58・59）．Stelze1ら58）もヒトの大動脈切片の

観察から，同様な結果を報告している．Ishihara

ら6°）は心冠動脈狭窄部のサンプル中のPg，　B万A（ち

Cαmporlobαcter　rectus　：Cr，　Treponemαdenti－

colα：Td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％であり，Pg，　Cr，

Tdでは，4mm以上の歯周ポケットが4ヶ所以

上ある群は3ヶ所以下の群と比べて心冠動脈から

細菌DNAが検出されやすい傾向が認められたと

報告している．さらに近年では，ヒトの粥状動脈

硬化の病変部から生きたPg，　Aαが検出された

報告もある61）．

　Pgは血管内皮細胞に作用し，サイトカインの

MCP－1産生を誘導してマクロファージを呼び寄

せるとともに，接着分子であるICAM－1，VCAM

－1を内皮細胞表面に発現させ，将来泡沫細胞と

なるマクロファージが，内皮細胞下に移動，侵入

するのを促すことが報告されている62・63）．Qi
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らtLl．　il　；．は，　Pg菌体および内毒素がマクロファー

ジを泡沫細胞に誘導することができ，Kuramitsu

らt／1はPgが，マクロファージに貧食される酸化

低密度リポタンパク（LDL）の酸化に関与する

NADH活性を上昇させると報告している．さら

に，Pgが血小板を凝集させて血栓を形成する作

用のあること’“1．，IT，　fibrous　capを溶解する能力の

あること，］．1’E”が報告されている．

　Deshpandeら1“とDornらttL’は，走査型電子顕

微鏡を用いた観察で，Pgがウシの大動脈や心臓

とヒトのへそ内皮細胞に線毛により付着し，細胞

内に侵入できることを報告した．Liら丁．‘は，動脈

硬化易形成性マウスのApo　Eノックアウトマウ

スに高脂肪食を与え，長期にわたりPgを反復接

種したところ，動脈硬化病変が著明に増加し，か

っ、PCR法で大動脈，肝臓心臓においてPg

リボゾームDNAが検出されたことを報告してい

る．Lallaら：1はApo　Eノックアウトマウスに高

脂肪食を投与しながら，Pgを経口投与すること

によって口腔内へのPgの定着と大動脈壁の粥状

硬化性病変の形成を報告している．さらに，Gib－

sonら72は，同じ感染モデルを使って線毛をもつ

野生型Pgと線毛欠損株を用いて粥状動脈硬化の

形成程度を比較している，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．野生株群

では，歯周炎が発症し，自然免疫で病原体を認識

するTol1－like　receptor（TLR）2やTLR4が血管

の組織で上昇し．粥状硬化症が促進されていた

が，線毛欠損株群では歯周炎は起こらず，TLR

の発現上昇および粥状硬化症の促進も起こってい

なかった．すなわち，1『gの線毛による自然免疫

の刺激が粥状硬化症の病因に重要な役割を果たす

ことを報告した．

5－2．細菌あるいは細菌産生物による炎症性サ

　　　　イトカイン（IL－1β，　IL－6，　TNF一α）を

　　　介した間接傷害作用

　以上の知見は，細菌が血管壁内に侵入すること

ができ，かつ，動脈硬化症形成に関わる反応を誘

導する能力を持っているという考え方であった．

しかし，Jainら73は，ウサギの歯に糸を結紮し，

細菌を定着しやすくしたうえで，Pgを経口感染

させた結果，大動脈壁の粥状動脈硬化症の形成が

促進されたと報告しているが，粥状動脈硬化病変

部からPgは検出されていない．我々もPgで免

疫したApoEノックアウトマウスを観察したが心

臓，あるいは他臓器においてもPCR法でPg

DNAは検出されないが，粥状動脈硬化症の形成

が促進されるのを観察した（図3，4）．この点

から，細菌の直接作用以外にも歯周病が動脈硬化

性疾患に影響する経路が存在する可能性があるこ

とが示唆された．

　局所の細菌感染に対して，生体は炎症・免疫反

応で応答するが，その際放出される炎症性サイト

カインは，歯周組織および，血管内皮細胞におい

てダメージを与える重要な役割を果たしている．

よって，1虹中の炎症性メディエーターが両疾患の

1　　2　　3　　　4　　5　　6　　7　　8　　9　　10　　11　12　　13　14　　15　　16
　　　　　lzラダー
　　　　　ApoE＋”　Pg感染

　　　　　2：肝臓
　　　　　3：膠臓
　　　　　4：心臓
　　　　　．ApoEmi”一非感染

　　　　　5：肝臓
　　　　　6：脾臓
　　　　　7：心臓
　　　　　ApoE’”非感染

　　　　　；：騰

404bpぷ鑑感染
　　　　　11：肝臓
　　　　　12：脾臓
　　　　　13：心臓
　　　　　▲4：ネガティブコントロール
　　　　　15：ポジティブコントu一ル
　　　　　16：ラダー

　　　　　　　　　　　図3：Pg　A　7436の16Sribosomal　DNAのPCR結果
ApoEノックアウトマウスにPg菌反復接種後3週間において，心臓．肝臓，脾臓からPg　DNAは検出されなかった．
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Pg感染 Pg非感染

　　　　　　　　　　　　　　　図4：人動脈の動脈硬化病変
左図：図：Sと同様のマウスの人動脈で．Pg感染lrl：においてはスーダンIV染色に染ま一・た赤色の動脈硬化部1・1ノ：

　　が多数‘i，y，められる．

右図：左図を動Ul艮硬化病変率としてグラフ化したもの．

相圧作川に関連しているかもしれない．

　グラム陰IVI｛細菌0）糸‖1胞罹構成成分の1．PSは，

直接血管内皮糸田胞を傷害すると同時に、免疫細胞

　（iP球　マクロファージ，順粒球）表面に発現し

ているTLR　4に結合して，シグナルを細胞内に

伝達する．その結果，プロスタグランディンE、，

　（PGE）、　IL－／，　IL－12、　TNF一αのような炎症

性サイトカインの放出を誘導する．これらの分」：

はアラキドン酸カスケードを活性化し，ロイコト

リエン（LTB－gl　，　LTC－4）、トロンボキサンA2

といったような凝集性因r一が合成されるsさら

に，これらのサイトカイン類は，単球／マクロ

ファージの走化性を活性化させる．その結果，単．

球／マクロファージはlllL管内皮細胞に付着し，細

胞内に脂質の蓄不11iが起こり泡沫細胞へと変化して

行く71　7’．

　歯周炎患者において、罹患部位である歯周局所

の歯肉溝浸出液や歯肉組織中だけではなく、血液

中の炎症性サイトカイン濃度もiv’　i・していること

から，局所で産生された炎症性サイトカインがlilL

液中に入り、血管内皮細胞や動脈硬化病変部内の

活性化マクロファージを刺激している［’」一能性があ

る．すなわち、lllL管内皮細胞の接着分f’の発現を

ノじ進させて，単球、Tリンパ球の接着を増加さ

せ，炎症性サイトカインの産生を元進する77．ま

た，活性化マクロファージからはPGE，やマト

リックスメタロプロテアーゼの産生が促進され、

アテロームが破綻する可能性があるご’．

5－3．歯周病局所のLPS，炎症性サイトカイン

　　　　等の刺激による急性期タンパクによる間

　　　　接傷害作川

　慢性炎症性疾患患者の価夜中には，じとして肝

臓で産生されるC反応性タンパク　（CRP）、｜flL清

アミロイドAタンパク（SAA），フィブリノーゲ

ン等の急’性期タンパクの濃度がヒ昇している．ア

メリカ心臓病学会と疾患コントロールセンターに

よる4万人の患者の疫学fiJ］Z究によれば，　lrll清中の

CRP濃度が31ng／L以ヒは、心臓ln［管疾患（ノ）合

併症にハイリスクであると報告している二’．これ

らの，急’1才期タンパクの1心答二は，オS来．打C炎汕ゴ｜〈J効

果であるが、炎症的効果も合わせ持っている．す

なわち、CRPは炎症｝111所へ移行し，炎症性サイ

トカインの誘導，補体の活†生化により　⊃欠的な組

織損傷を誘導する．また，フィブリノーゲンや

フィブリンはヒト単球のCDI8インテグリンと結

合して，遺伝∫・およびタンパクレベルでIL－1の

発現を1誘導する．そこで．臨床では高感度CRP

（hs－CRP＞の測定が，たとえLDLコレステロー
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図6．IL－6を注入したマウス血清SAA濃度の経時的変化

血清SAA濃度は，　IL－6注入後12時間まで増加していた．

ル値が低くても，心臓血管疾患リスクの独立した

指標として使用されている．このCRP値に関し

ては，歯周病患者において健常者よりも高いとい

う報告が多くあり，10編の横断研究をもとにメタ

分析すると1．56mg／L（P＜0．00001）の差がある

と報告されている8ω．

　我々の研究グループの一人である尾藤81）は，マ

ウスの歯周組織へIL－6を注入後，肝臓での遺伝

子発現プロファイルおよび血中タンパク量を測定

したところ，有意に発現している遺伝子はSAA

であり，血中濃度でも上昇していることを報告し

ている（図5，6，表5）．また，Champagne

ら82｝も，Apo　Eノックアウトマウスに背部皮下に

埋入したチャンバーからPgを感染させたとこ

ろ，動脈硬化病変部の増大とともに，血清中の

SAA量の増加を報告している．このSAAは，脂

質代謝産物との相互作用によりアテロームへの脂

質の沈着を促進することが知られている．さら

に，D’Aiutoらee）は，　TNF一αが肝臓でのCRP産

生を誘導するIL－6の分泌と，微小血栓症を誘導

する凝固因子の両方を活性化し，心臓血管疾患に

関与すると報告している．

　さらに，これらの急性期タンパクの増加は，心

筋梗塞や心臓関連の死と関連することが報告され

ていると同時に，歯周病や歯周病関連細菌とも関

連のあることが確認されている84）．よって，歯周

組織の細菌感染から，感作を受けたマクロファー

ジや線維芽細胞から過剰な炎症性サイトカインが

歯周組織中に分泌され，血流を介して肝臓に集積

し，急性期タンパク産生を刺激している機序が考

えられる．この急性期タンパクは種類が非常に多

く，まだその作用が十分に解明されていないもの

もあり，今後の両疾患の関連性のメカニズムを考

えるうえで興味深い．

5－4，熱ショックタンパク
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表5：IL－6注入群で2倍以上発現した遺伝子（2　fold　upregulate，　p＜0．05）

Gene　Accession　No．　Gene　Symbo1 Gene　Name Fold　Change＊
1hour

　NM　OO9117

　NM』09997
　NM＿008218
　NM＿008220
　AK　002567

　AI（011118

　BCO11246

2hour

　NMO11314
　NM＿009117
　NM＿011315

4hour

　AK　002567

　NMO11314
　NM＿009117
　NM＿Ol1315
　NM＿013602

8hour

　NMO11314
　NM＿009117
　NM＿Ol1315

12　hour

　NM＿011314
　NM＿011315

　NM＿009117
　AK　OI1118

Saal

Cyp2a4

Hba－al

Hbb－bhl
Mt2
Fgb

Hpxn

Saa2

Saal

Saa3

Mt2
Saa2

Saal

Saa3

Mt1

Saa2

Saal

Saa3

Saa2
Saa3

Saal

Fgb

Serum　amyloid　A　1

Cytochrome　P　450，　family　2，　subfamily　a，　polypeptide　5

Hemoglobin　alpha，　adult　chain　1

Hemoglobin　Z，　beta－like　embryonic　chain

Metallothionein　2

Fibrinogen，　B　beta　polypeptide

HemopeXin

Serum　amyloid　A　2

Serum　amyloid　A　1

Serum　amyloid　A　3

Metallothionein　2

Serum　amyloid　A　2

Serum　amyloid　A　l

Serum　amyloid　A　3

Metallothionein　1

Serum　amyloid　A　2

Serum　amyloid　A　1

Serum　amyloid　A　3

Serum　amyloid　A　2

Serum　amyloid　A　3

Serum　amyloid　A　l

Fibrinogen，　B　beta　polypeptide

62
3．7

2．4

2．4

2．3

2．2

2．0

3．3

2．7

2．0

5．4

4．6

4。6

4．0

3．2

4．5

3．8

3．6

4．8

4．8

4．6

2．1

＊Fold　change　mean　gene　expression　among　6　microarrays　in　each　stage．

　熱ショックタンパク　（heat　shock　protein：

Hsp）は，環境，および代謝ストレスに反応して

産生される．約20あまりのファミリーからなる

が，約60Kdaの分子量を持つHsp60ファミリー

は熱や炎症など，細胞にとってストレスになる刺

激で原核細胞，真核細胞のいずれにおいてもその

発現が増強される．このタンパクは，種を超えて

アミノ酸配列の相同性が高いと同時に，免疫原性

も高いという特徴をもつ．酸化低比重リポタンパ

ク，LPS，炎症性サイトカインは，血管内皮細胞

のHsp　60発現を増強する．しかし，ここで宿主

が歯周病関連細菌やClαmydiαpneumoniαeなど

に感染して，細菌由来の抗Hsp　60抗体が産生さ

れていると交叉反応性により，前述の血管内皮細

胞に発現しているヒトHsp　60と結合してしま

う．このような抗原抗体反応が成立すると，血管

内皮細胞の傷害，マクロファージ，T細胞の活性

化が起こり，その結果産生される炎症性サイトカ

インによりさらに炎症が進展するという悪循環に

陥ることが報告されている85）．実際，歯周炎患者

の血清中には高レベルのPgの抗Hsp　60抗体が

検出されている86）と同時に，自己Hsp　60を認識

する丁細胞集団の割合が増加しているという報

告もある．また，Schettら87）は，慢性歯周炎患者

の唾液中から抗Hsp　65／60抗体を検出している．

5－5．遺伝子多型

　遺伝子多型は，分子の発現量や形に影響を与え

ることがあり，ある物質に対する細胞の応答性を

規定する可能性がある．LPSは，　LPS結合タン

パク（LBP：LPS　binding　protein）と結合後，

細胞表面のCD　14に捉えられ，同じ細胞表面上に

存在するTLR4を介して細胞に活性化のシグナ

ルを入れるが，このCD　14およびTLR4には遺

伝子多型が存在し，CD　14については特定の遺伝
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図7：歯周病と動脈硬化性疾患の関連性について可能性のある経路（吉成，野口s9）より引用，改変）

子型が心筋梗塞のリスクファクターであるという

報告がある．また，TLR　4遺伝子多型は，　LPS

に対する応答性の違いを規定していることが報告

されている．さらに，1レ1は，歯周病および冠

状動脈疾患の両疾患で，その病因へ関与してい

る．IL－1A（＋4845）やIL－1　B（＋3954）の2

つの対立遺伝子からなるIL－1遺伝子群の多型性

は，重度の歯周炎になる危険性と関連づけられて

いる．また，IL－1　B（－511）やIL－1　RN（＋

2018）からなるもう一方の遺伝子型パターンはア

テロームとの関連性が示唆されている88）．しか

し，上述の知見のみでは，歯周病とアテローム性

動脈硬化との遺伝子マーカーは異なる．よって，

炎症に関連する因子の遺伝子多型が，歯周病と心

臓血管疾患を結びつける生物学的背景である可能

性が高いが，さらなる知見の集積が必要である．

　以上の可能性のあるメカニズムを図7に示
す89；．

6．まとめ

　現在，歯周病が影響を及ぼす可能性のある全身

疾患には，肥満，糖尿病，高脂血症，高血圧，低

出生体重児，早産，呼吸器疾患，さらに最近では

骨粗霧症，リウマチ，アルツハイマー，癌との関

与が報告されている．未だ口腔内の病変と動脈硬

化性疾患の直接的な関連性を示した科学的根拠は

存在しないが，本総説で紹介した歯周病と心臓血

管疾患の関連を示す研究は社会的に大きなインパ

クトがあり，疫学研究を主体とした多くの研究が

短期間になされた．しかし，それらの報告には歯

周病に十分な感度をもつ指標が欠如しており，ま

た，心臓血管疾患の一部の疾患についての関連性

の報告が多く，リスク因子（社会的背景，経済状

態，人種，年齢，生活習慣など）の考慮も統一さ

れていない．

　今後，疫学的には，さらに大規模な無作為化対

照のある介入試験を行う必要があると思われる．

そして，歯周病が心臓血管疾患のリスクファク

ターであることを証明するために，歯周病の動脈

に対する影響を正確に示す信頼できるマーカー

を，細胞および分子メカニズムから検討する必要

があろう．さらには，現代の歯周病治療は細菌を

機械的に除去し，外傷である咬合を調節する局所

因子への対応しかできていないが，全身的な炎症

性の因子，環境因子を反映できる診査，診断，治

療法の開発へ向けた研究が急務であると思われ

る．
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