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諸言

　う蝕の少ない人は多い人に比べ唾液分泌量が多い
傾向があること1），小児では唾液分泌量とう蝕罹患
率の有意な関係があること2，3），口腔乾燥症患者で
はう蝕罹患率が上昇すること4），抗コリン作動薬の
長期服用によってう蝕が増加すること5）など，う蝕

と唾液分泌量との関係を示す報告が以前よりなされ
ており，これは緩衝作用6），抗菌作用7），自浄作用8，9），
歯の再石灰化が低下するためと考えられている10）．
その一方で，健常人ではう蝕と唾液分泌量との間に
明らかな因果関係は認められておらず11），どの程度
に唾液分泌量が減少するとう蝕罹患率が上昇するか
については必ずしも明らかではない．一方，シェー
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Patient`s with Sjögren’s syndrome（SS）are prone to the development of dental caries as a result of 
reduced salivary flow. As no studies to date have reported on the association between improved 
salivary flow in patients with SS and caries prevention, we conducted a retrospective study on the 
influence of salivary secretion on the number of decayed/missing/filled（DMF）teeth. This study 
involved a total of 165 patients with a mean observation period of 57.7±8.62 months. The results 
showed a significant negative correlation between the change in the number of missing teeth from 
baseline to end point and the mean stimulated whole salivary flow（SWSF）, which was based on the 
mean baseline and end point SWSF（r＝−0.155, P＝0.047）. In addition, an increase in the number of 
missing teeth in patients with a mean SWSF not exceeding 6 mL/10min was observed compared to 
patients with a mean SWSF of more than 6 mL/10min. Logistic regression analysis showed SWSF to 
be a risk factor for increased number of missing teeth（OR＝0.905, 95 ％ CI＝0.832–0.985, P＝0.021）. 
During the observation period, although SWSF increased between baseline and end point, increase in 
SWSF did not prevent an increase of DMF. As this study showed that SS patients were susceptible to 
missing teeth with no clear evidence of reduced number of DMF teeth associated with increased 
salivation, the results suggest that SS patients require all available caries prevention interventions, 
including

not only salivary secretagogue, but also topical measures such as fluoride, antimicrobials and non-
fluoride re-mineralizing agents.
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グレン症候群（Sjögren’s syndrome：以下SSと省略）
は，主に唾液腺と涙腺に病変を生じる自己免疫疾患
であり，う蝕発生率が高いことが横断的研究によっ
て示されている12，13）．これまでに，唾液分泌量を増
加させることがSS患者のう蝕を予防するという報
告がないにもかかわらず，ガイドラインではう蝕予
防のための唾液分泌促進が推奨されている14）．唾液
分泌促進薬が普及した現在，唾液分泌量の増加がう
蝕発生を予防しているかどうかは興味深い．そこで
唾液分泌量の減少の程度とう蝕経験歯数の増加の程
度との関連性を明確にすることと，唾液分泌量増加
がう蝕経験歯数増加を抑制するかどうかを明らかに
することを目的として，SS患者を対象として後ろ
向き研究を行った．

対象および方法

1 ）対象
　本研究は，独立行政法人国立病院機構栃木医療セ
ンター歯科口腔外科ドライマウス外来において，
SSで治療または経過観察など定期的に診療を行っ
ている患者のうち，症状が安定している165名を対
象とした．対象患者の初診は2001年 5 月～2010年12
月であり，SSの診断は1999年改訂シェーグレン症
候群診断基準15）を用いた．症状の安定している患
者の基準は，初診から 1 年以上経過しているものと
し，口腔乾燥症の治療の有無，唾液分泌促進薬服用
の有無，唾液分泌量については問わないこととした．
唾液分泌促進薬服用患者では，服用開始24か月以上
経過した患者のみを対象とした．ただし，無歯顎患
者，コントロール不良の糖尿病患者，自分で全く口
腔清掃ができない患者，歯周病が重度でしかも全顎
に及び観察期間中に回復が見込めず残存歯が歯周病
に起因して抜歯をされる可能性が高い患者，歯肉に
生じた天疱瘡や類天疱瘡，扁平苔癬など難治性口腔
粘膜疾患を有している患者は対象から除外した．ま
た，観察期間が 2 年未満の患者も対象から除外した

（表 1 ）．

2 ）観察期間
　本研究の観察は，初診時からではなく，経過観察
中における症状が安定した時点からとし，この時点
を観察開始時とした．観察開始は，2007年 1 月～
2010年12月までの間であり，その時点のカルテ記載
内容をベースラインのデータとした．観察は 2 年以
上行ったものであり，2013年 2 月～10月までのカル
テ記載内容を観察終了時のデータとした．

3 ）観察項目
　カルテの記載内容から総歯数，う蝕歯数，欠損歯
数，修復および歯冠補綴歯数，唾液分泌量，年齢，
性別，口腔乾燥症の治療期間について調査した．

4 ）唾液分泌量
　唾液分泌量はカルテの記載内容から10分間ガムテ
スト値を調査した．対象者には， 1 ～ 2 か月に一度
の頻度で定期的に診察を行い，その際に唾液分泌量
の測定を行った．また，観察開始時と観察終了時の
ガムテストの平均値（以下〈平均唾液分泌量〉と呼
称），観察開始時と観察終了時のガムテストの差（以
下〈唾液分泌量変化値〉と呼称）を求めた．

5 ）口腔内の観察および口腔衛生指導
　対象者には， 1 ～ 2 か月に一度の診察時に，口腔
清掃状態不良者にはプラークの付着部位を明示し，
ブラッシング指導を行った．歯肉の炎症や出血がみ
られる場合には歯周病治療を受けるように指導し，
次回受診時に確認した．

6 ）う蝕経験歯数
　う蝕経験歯数（以下DMFと省略）は，集団にお
ける永久歯列のう蝕罹患状態を知るために用いられ
る指標である．D（decayed teeth）＝未処置のう蝕
歯，M（missing teeth）＝喪失歯，F（filled teeth）＝
処置済みのう蝕歯である．なお，本研究におけるM

（喪失歯）には，外傷や矯正治療，重症の歯周病に
よる喪失は含まなかったが，歯周病や根尖性歯周炎
を合併していても歯の喪失にう蝕が関与していると
思われた場合にはM（喪失歯）に含んだ．

表1　対象患者の概要
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7 ）DMF変化量
　観察開始時のDMFと観察終了時のDMFの差を
DMF変化量とし，未処置のう蝕歯変化量（以下：
D変化量と省略），喪失歯の変化量（以下：M変化
量と省略），処置済みのう蝕歯変化量（以下：F変
化量と省略）とした．なお，ブリッジの支台歯に施
された修復物や補綴物の取り扱いについて，観察開
始時には便宜的に全ての支台歯を処置済みのう蝕歯
とし，観察終了時に新たなブリッジの支台歯が認め
られた場合には，患者に問診し，う蝕を認めた支台
歯はF，う蝕を認めず支台歯にするために便宜的に
修復・補綴した歯はFから除外した．

8 ）統計解析
　 観 察 開 始 時 と 観 察 終 了 時 のDMFの 比 較 を
Wilcoxonの符号付き順位検定にて行った．唾液分
泌量とDMFとの相関関係は，平均唾液分泌量と
DMFとの相関関係および唾液分泌変化値とDMF変
化量との相関関係を，Spearmanの検定にてそれぞ
れの単相関として求めた．また，平均唾液分泌量に
より，全例を 6 mL以下症例と 6 mL超過症例の 2 群
にわけてそれぞれのDMF変化量をWilcoxonの順位
和検定にて比較した．さらに，喪失歯数増加に影響
する因子を求める目的で，ロジスティック回帰分析
にて多変量解析を行った．目的変数を喪失歯数増加
の有無とし，説明変数は年齢，性別，観察期間，平
均唾液分泌量，唾液分泌量変化値，唾液分泌促進薬
の服薬期間，残存歯数の 7 項目とし，連続値はその
ままモデルに投入した．なお，検定は統計解析ソフ
トSPSS（ver. 23.0，IBM SPSS）にて両側検定で危
険率 5 ％未満を有意とした．

9 ）倫理審査
　本研究は国立病院機構栃木医療センター倫理審査
委員会にて研究内容について審査され，承認を得た

（承認番号：2018071905，承認日：2018/ 7 /27）．

結　果

1 ）対象患者の概要
　対象症例は165例で性別は男性 5 例，女性160例，
観察開始時の平均年齢は68.7±9.09歳であった（表
1 ）．観察開始時の残存歯数の平均は，23.5±5.87 
本であった．観察期間（観察開始時～観察終了時ま
での期間）の平均値は57.7±8.62か月（最小値・最
大値：26～80か月）であった．平均唾液分泌量の平

均値は7.45±4.62mL（最小値・最大値：0.2～19.0mL），
唾液分泌量変化値の平均値は1.67±3.98mL（最小値・
最大値：-7～17mL）であった．

2 ）観察開始時の唾液量とDMF
　観察開始時の唾液分泌量が10mL以下の症例と10 
mL超過の症例で観察開始時のDMFを比較すると，
10mL以下症例では20.0（最小値・最大値：1-30），
10mL超 過 症 例 で は17.5（8-28） で あ っ た（P＝
0.066）（表 2 ）．

3 ）観察開始時と終了時のDMFとその変化量
　Dの観察開始時の中央値（最小値・最大値）は0.00

（0-1）本，観察終了時は0.00（0-9）本，Mの観察
開始時の中央値（最小値・最大値）は3.00（0-27）本，
観察終了時は3.00（0-27）本，Fの観察開始時の中
央値（最小値・最大値）は14.00（0-28）本，観察
終了時は15.00（1-27）本で，観察終了時のD，M，
Fは観察開始時に比べ何れも有意に増加していた

（D：P＝0.002，M：P＜0.001，F：P＝0.002）（表 3 ）．
4 ）�全例における平均唾液分泌量および唾液分泌

量変化値とDMF変化量との相関
　全例における平均唾液分泌量とDMF変化量の相
関は（表 4 - 1 ），平均唾液分泌量とM変化量との間
に有意な弱い負の相関関係が認められたが（P＝
0.047，r＝-0.155），D変化量，F変化量との間には
有意な相関関係はみられなかった（D変化量：P＝
0.818，F変化量：P＝0.539）．
　全例における唾液分泌量変化値とDMF変化量の
相関では，DMF変化量の何れも有意な関係はみら
れなかった．（D：変化量：P＝0.334，M変化量：P
＝0.871，F変化量：P＝0.794（表 4 - 2 ）．
　全例におけるM変化量とD変化量，M変化量とF
変化量との間にはそれぞれ有意な負の相関関係が認
められた（D：P＝0.011，r＝-0.197，F：P＜0.001，
r＝-0.531）（表 4 - 3 ）．

5 ）�平均唾液分泌量が10mL以下の症例における
平均唾液分泌量および唾液分泌量変化値と
DMF変化量との相関

　平均唾液分泌量が10mL以下の116症例に限って，
平均唾液分泌量とDMF変化量との相関を調べた．
平均唾液分泌量とD変化量，平均唾液分泌量とF変
化量との間に有意な相関関係はみられなかったが

（D変化量：P＝0.708，F変化量：P＝0.163），平均
唾液分泌量とM変化量との間には有意な弱い負の相

表2　観察開始時の唾液分泌量別のDMFの比較
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関 関 係 が 認 め ら れ た（P＝0.006，r＝-0.252）（ 表
5 - 1 ）．平均唾液分泌量が10mL以下の症例に限っ
た方が（表 5 - 1 ），全例でみたときよりも（表
4 - 1 ），高い相関係数を示した．
　唾液分泌量変化値とDMF変化量の相関では，
DMF変化量の何れにも有意な関係はみられなかっ
た（D変化量：P＝0.328，M変化量：P＝0.798，F変
化量：P＝0.724）（表 5 - 2 ）．

6 ）�平均唾液分泌量 6 mLで症例を分けたときの
DMF変化量の比較

　対象症例を平均唾液分泌量 6 mL以下の症例と
6 mL超過の症例の 2 群に分け，DMF変化量を比較
した（表 6 ）．平均唾液分泌量が 6 mL以下の症例は
68例で平均唾液分泌量は2.90±1.62mL，平均唾液分
泌量が 6 mL超過の症例は97例で平均唾液分泌量は

10.65±3.09mLであった．両群の年齢，観察期間は
ほぼ同値であった．平均唾液分泌量が 6 mL以下症
例のM変化量は平均1.38±2.29本［中央値（最小値・
最大値）：0.00（0-11）］， 6 mL超過症例では平均
0.60±1.51本［0.00（0-9）］で，平均唾液分泌量が
6 mL以下症例は 6 mL超過症例に比べ，有意に喪失
歯数が増加していた（P＝0.006）．D変化量やF変化
量でも平均唾液分泌量が 6 mL以下の症例は 6 mL超
過の症例に比べ本数の増加がみられたが，何れにお
いても有意な変化ではなかった（D変化量：P＝
0.408，F変化量：P＝0.505）．

7 ）喪失歯数増加に影響する因子
　ロジスティック回帰分析による多変量解析にて喪
失歯数増加に影響する因子を求めた．その結果，平
均唾液分泌量と唾液分泌促進薬服用期間が喪失歯数

表4-1　全例における平均唾液分泌量とDMF変化量の相関（N＝165）

表4-2　全例における唾液分泌量変化値とDMF変化量の相関（N＝165）

表4-3　全例におけるM変化量と他の変化量の相関（N＝165）

表3　観察開始時と終了時のDMFとその変化量（N＝165）
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増加の危険因子であった（P＝0.021，OR＝0.905，
95 ％CI＝0.832-0.985，P＝0.043，OR＝1.014，95％ 
CI＝1.000-1.027）（表 7 ）．

考　察

　唾液分泌量の低下患者における，唾液分泌量の減
少の程度とう蝕経験歯数の増加との関連性を明らか
にすることを目的として，SS患者を対象として調
査したところ，（ 1 ）観察開始時と観察終了時の
DMFの変化量は，D，M，Fは何れも有意に増加し
ていたこと（表 3 ），（ 2 ）観察開始時と観察終了時
の唾液分泌量を平均した平均唾液分泌量とM変化量
との間に負の相関関係が認められたこと（表 4 ，5 ），

（ 3 ）平均唾液分泌量 6 mL以下の症例と 6 mL超過
の症例の 2 群に分けて比較すると，M変化量は平均
唾液分泌量 6 mL以下の症例に有意に多かったこと

（表 6 ），（ 4 ）平均唾液分泌量が喪失歯数増加の危
険因子であること（表 7 ）などの結果が得られた．
　SSの診断基準のひとつにガムテスト10mL/10分
という数値がある15）．これを基準として横断的に観
察 開 始 時 のDMFを み る と，10mL以 下 症 例 で は
10mL超過症例に比べ，有意ではないもののDMFが
高値を示しており（表 2 ），先行研究と同様のDMF
への唾液分泌量の影響が伺えた．本研究対象者の経
過観察中は 1 ～ 2 か月ごとに口腔内を観察し，歯石
が付着している患者には歯科医院での除石を指示
し，口腔衛生状態についてはブラッシング指導を行
ったが，それでも観察開始時よりも観察終了時の
DMFの変化量は何れも有意に増加していた（表 3 ）．
このDMF増加の要因を探るために，観察開始時と
観察終了時の唾液分泌量を平均した平均唾液分泌量
という値を用いて検討した．
　平均唾液分泌量とM変化量との間には負の相関関
係が認められ（表 4 - 1 ），経過観察期間中に喪失し
た歯に関与する因子として唾液分泌量の低下が浮き

彫りになった．Ericssonら16）の基準で唾液分泌量が
極めて少ない状態とされる唾液分泌速度0.6mL/min 
という値がある．これを参考に，全症例を平均唾液
分泌量が 6 mL以下症例と 6 mL超過症例の 2 群に分
けてDMF変化量を比較したところ， 6 mL以下症例
では有意に喪失歯数が増加することも確認された

（表 6 ）．一方，D変化量，F変化量には平均唾液分
泌量との有意な相関が認められなかったが（表
4 - 1 ），その理由の 1 つとして，本研究対象者では
DやFがもともと低値であることから，有意な相関
関係がみられなかった可能性がある．さらに，M変
化量とF変化量には有意な負の相関がみられ（表
4 - 3 ），このことは観察期間中に喪失した歯の多く
は，処置済み歯が欠損したことを示唆している．こ
のようなことがD変化量やF変化量に，唾液分泌量
との相関が認められなかった理由と考えられた．処
置済み歯が欠損した理由として，口腔乾燥症患者で
は咬合面う蝕より根面う蝕が増加する17）ことや修
復物の辺縁にう蝕の再発が起こりやすい10）ことが
報告されていることから，本症例でも処置部位が二
次う蝕となり，修復物や補綴物が脱離し，その一部
が抜歯に至ったものと考えられる．対象症例におけ
る歯の喪失原因は，私たちが把握している限りでは
歯冠補綴物からの 2 次う蝕が多く，次いで根尖性歯
周炎が多かった．交絡因子を調整するためのロジス
ティック回帰分析でも，喪失歯数に及ぼす因子とし
て平均唾液分泌量が抽出され（表 7 ），SS患者にお
ける唾液分泌量低下と喪失歯の関連が明らかとなっ
た．
　今回はSS患者のみを対象とした．SS患者以外の
口腔乾燥症患者を対象とした場合，異なった結果が
出る可能性もある．口腔乾燥症のように原因や危険
因子が多岐にわたる疾患においては，研究対象者を
限定した方が背景因子をそろえやすい．そのため本
研究ではSS患者のみ対象としたが，このことによ

表5-1　平均唾液分泌量が10mL以下の症例における平均唾液分泌量とDMF変化量の相関（N＝116）

表5-2　�平均唾液分泌量が10mL以下の症例における唾液分泌量変化値とDMF変化量の相関（N
＝116）
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りDMFに及ぼす唾液分泌量減少の影響をより正確
に検討することができたと考えられた．
　次に，観察開始時から観察終了時までに変化した
唾液分泌量の増加が，喪失歯やう蝕の増加に抑制的
な 良 い 効 果 を も た ら し て い る か ど う か を，
Spearman検定ならびにロジスティック回帰分析で
みた（表 4 - 2 ，表 5 - 2 ，表 7 ）．その検討では，
喪失歯やう蝕の増加に対して唾液分泌変化値の増加
が抑制的に働くという結果は得られなかった（表
7 ）．対象者には唾液分泌促進薬服用患者も含まれ
ている．唾液分泌促進薬服用患者では，薬剤の効果
は概ね服用開始24か月後までは唾液分泌量が増加
し，その後は横ばいとなる18，19）．唾液分泌促進薬服
用患者においては服用開始24か月以降の患者を対象

としているため，全体でみると唾液分泌量変化値の
増加が高くない（表 1 ）．そのため，唾液分泌量の
増加が喪失歯やう蝕の増加に対して抑制的に働くと
いう結果が得られなかった原因の 1 つではないか考
えられた．また，唾液分泌促進薬服用期間が長くな
ると喪失歯数が増加するとの結果が得られたが，臨
床的な意義は乏しいと思われた．
　以上のような横断的ならびに後ろ向きの検討で，
ガムテストで10mL/10分以下のSS患者ではDMFが
高くなることや唾液分泌量の減少が喪失歯を増加さ
せることから，SS患者においてう蝕や喪失歯の増
加を抑えるためには唾液分泌量を増加させることだ
けに頼ることなく，ブラッシングによる物理的な歯
の清掃に加え，ガイドラインで推奨されているよう

表7　喪失歯数（M）増加に影響する因子

表6　平均唾液分泌量6mLで症例を分けたときのDMF変化量の比較
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なフッ素塗布やフッ素含有歯磨剤や抗菌物質配合の
ジェルや洗口液ならびにnon-fluoride remineralizing 
agentsなど14），化学的な方法を用いたより一層の口
腔ケアが必要であると思われた．

結　語

　SS患者を対象とした後ろ向き研究で，唾液分泌
量が低下するに従い喪失歯が多くなることが明らか
になった．観察開始時より観察終了時にかけて唾液
分泌量が増加していたが，歯の喪失やう蝕の増加の
抑制には寄与していなかった．
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