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研究成果の概要（和文）：　歯原性菌血症が疑われる中等度までの歯周病罹患被験者を対象に、標準治療群と試
験群に割り付けた。試験群は、標準治療に加えてDental Drug Delivery System（3DS）による歯面の除菌を行っ
た。歯周組織検査の結果、試験群のPDとBOPは、開始時と比較して有意に減少した。血管内皮機能については半
数近くの被験者に改善傾向がみられたが、全体の平均値としては、著しい改善は認められなかった。以上より、
3DSは、歯周組織を健康な状態に導き、歯原性菌血症予防において有効であることが示唆された。しかし、本実
験条件において、血管内皮機能に対する歯周組織健康状態改善の有効性は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：A Randomized Clinical Trial was designed to demonstrate that Dental Drug 
Delivery System (3DS) preventive therapy is effective for the improvement of endothelial function. 
On ethical approval a total of 110 subjects were selected who had no circulatory system diseases. 
Allocation of the groups was randomly performed using sealed envelopes chosen by the volunteers 
themselves. Baseline intraoral condition examined and endothelial function measured before 
performing professional mechanical tooth cleaning. Thereafter, the 3DS-group underwent an 
intensified homecare therapy and Control-group followed usual oral care for 90 days. Post invasion 
examination demonstrated that bleeding on probing in the 3DS-group was significantly lower compared 
with the baseline. However, endothelial function didn’t improve parallel to the enhancement of oral
 health. Therefore, the association between enhanced oral health and improvement of endothelial 
function was not established in this study. 

研究分野：社会歯学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、口腔の健康増進と全身の健康増進との因果関係というリサーチクエスチョンに対するエビデンスを
提供することを目的とする。無作為化並行群間比較試験による本研究は、他の研究者によって行われるメタ解析
に引用されることにより、口腔と全身健康状態の因果関係の有無を明らかにする一助となると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
超高齢社会を迎えた日本では、疾病構造が変化し、国民医療費の約 3 割を生活習慣病で占め
る。「医療費 2025 年問題」を目前とし、生活習慣病の発症および重症化予防に対する保健医療
施策が国策として強く推進されている。その基軸となる健康日本 21（第二次）では「歯と口腔
の健康」が、「栄養、運動、休養、禁煙、節酒」と並び、生活習慣病予防の 6 つの基本方針の一
翼を担っている。しかし口腔の健康増進が全身の健康増進に寄与するという因果関係を示すエ
ビデンスは限られており、基盤となる研究は「口腔の不健康」と「全身の不健康」との相関を示
す観察研究が多い。「歯と口腔の健康」を保健医療施策に明確に位置づけるためには、エビデン
スレベルの高い研究手法によって、「口腔の健康増進が全身の健康増進に寄与する」という因果
関係を示すことが大切である。そのためには歯科で有用な全身の評価項目の確立が必要不可欠
であると考えた。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、歯科で有用な全身の健康指標として、血管内皮細胞の機能変化に焦点を当てた。
血管内皮機能障害は、血管病変の極めて初期であり、血管中膜硬化を経て動脈硬化が引き起こす。
したがって初期段階にある血管内皮機能障害を診査することは、将来の心血管系イベント発症
の予測パラメ－タ－になり得るため、効率的な介入を行うことができる。血管内皮機能は、2012 
年度より医科の保険収載となった血流依存性血管拡張反応が広く認められている。しかし、非侵
襲性でありながら、高額な超音波装置を必要とし、一般歯科医院に向けての汎用性はない。最近
では、血管内皮機能を推定するバイオマーカーの探索も盛んに行われており、「非対称性ジメチ
ルアルギニン（Asymmetric dimethylarginine; ADMA）」は、バイオマーカー候補の筆頭に挙げられ
ている。ADMA は内皮型一酸化窒素合成酵素の内因性阻害物質として働き、血管内皮細胞から
の血管拡張因子である一酸化窒素の分泌を抑制する。そのため、血管内皮機能が低下するにした
がって ADMA は上昇を示す。本研究により有効性が認められれば、血液サンプルを提供するこ
とにより、容易に測定値を得ることができ、血管内皮機能を推定する手段として 1 つの選択肢
を提供することができる。 
以上から、本研究は、血管内皮機能：血流依存性血管拡張反応と ADMAを全身の健康増進の
評価項目として採用し、「歯科的介入による口腔の健康増進が、全身の健康増進へ寄与する」と
いう仮説をたて、検討した。 
 
 
 
３．研究の方法 
本研究に同意を得た成人男女

150 名に対して、一次・二次スク
リーニングを行った。その結果、
組み入れおよび除外基準を満た
した中等度までの歯周病罹患被
験者 110人を本試験の被験者とし
た。喫煙習慣別に層別化後に封筒
法を用いて標準治療群および3DS
群の 2群に割り付けた。標準治療
群は、試験開始時に歯周基本治療
および栄養・運動・口腔保健指導
を行った。3DS群は、歯周基本治
療および栄養・運動・口腔保健指
導に加えて、3DSによる歯面上の
除菌を図り、約 90 日間継続実施
した。主要評価項目は、血管内皮機能： 血流依存性血管拡張反応および ADMAとした。また副
次評価項目は、歯周ポケット深さ（PD）、プロービング時の出血（BOP）とした。尚、本研究は
鶴見大学歯学部倫理審査委員会の承認のもと遂行した。 
 
 
 
４．研究成果 
本研究は、歯原性菌血症が疑われる中等度までの歯周病罹患被験者に対して，歯科的介入を行
い、歯周組織と血管内皮機能の改善を目指した。歯周組織検査の結果、PDおよび BOPは、両群
ともに改善傾向が認められた。特に 3DS群では、Wilcoxon の符号付検定順位検定の結果、BOP
に有意差が認められた（p < 0.05）。これは歯周組織をより健康な状態に導き、口腔病原体の血中
への侵入を制限したと考えられ、3DS による除菌が歯原性菌血症予防において有効なツールで
あることが示唆された。一方、血管内皮機能については、有意差は認められなかった。標準治療



群の血流依存性血管拡張反応（%）の結果は、試験開始日：6.03 ± 3.08および終了日：5.91 ± 
2.45であった。3DS群については、試験開始時：5.71 ± 3.00および終了日：5.34 ± 2.21であ
った。標準治療群の ADMA（nmol/L）の結果は、試験開始日：0.36 ± 0.07および終了日：0.37 
± 0.06であった。3DS群については、試験開始時：0.34 ± 0.05および終了日：0.34 ± 0.05で
あった。なお、脱落例の結果も分析に供した（Intention-to-treat analysis）。以上より、本実験条件
において、血管内皮機能に対しては歯周組織健康状態改善の有効性は認められなかった。 
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