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論文内容要旨 

非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は最も一般的な慢性肝疾患であり，

非アルコール性脂肪肝（NAFL）と非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に分類さ

れる。前者はほとんど進行しないが，後者は進行性で肝硬変や肝細胞がん（HCC）

へ進行する可能性がある。肥満や糖尿病などのメタボリックシンドロームの諸

因子を背景に，NASH由来 HCC（NASH-HCC）の発症率が年々増加している。

これまでに，歯周病原細菌と NAFLDおよび消化器系がんの関連を示した報告は

あるが，NASH-HCC と歯周病原細菌の関連は明らかにされていない。そこで本

研究において，NASHおよび NASH-HCC患者における口腔内細菌叢データを分

析し，NASH-HCCに対する歯周病原細菌の関与について検討した。 

横浜市立大学附属病院消化器内科に通院または入院し, 本研究に対するイン

フォームドコンセントが得られた 20 歳以上の NASH 患者 40 名および NASH-

HCC患者 20名を被験者として登録した。その後，問診，歯周病検査および検体

採取（唾液，洗口吐出液，末梢血）を行った。得られた試料を用いて内科的検査

（血液検査，肝機能検査），歯周病原細菌に対する血清抗体価検査，唾液分泌速

度・唾液中免疫グロブリン A（IgA）濃度測定，および次世代シーケンシングに

より唾液中細菌叢解析を行った。統計解析は群間比較に Mann−Whitney の U 検

定を，相関分析には Spearmanの順位相関係数を用いた。 

被験者情報と生活習慣において，NASH-HCC群の年齢は高く（p=0.0003），BMI

は低く（p=0.015），年単位の歯科受診回数は多かった（p=0.003）。血液検査にお



いて，NASH-HCC群のエンドトキシン（p<0.001）と血糖値（p=0.043）が高かっ

た。肝機能検査においては，NASH-HCC群の総ビリルビンが高かった (p=0.015)。

歯周病検査の結果は 2 群間で同程度であった。細菌検査において， 

Porphyromonas gingivalis（p=0.034）と Fusobacterium nucleatum（p=0.004）に対す

る免疫グロブリン G抗体価はいずれも NASH-HCC群において高かった。唾液中

総菌数に対する歯周病原細菌の比率は，NASH-HCC 群において P. gingivalis

（p=0.377）と F. nucleatum（p=0.01）の比率が高かった。NASH 群において

Treponema denticola比率が高かった（p=0.014）。また，唾液中細菌叢の Shannon 

indexは NASH-HCC群において低値であった（p=0.001）。唾液分泌速度は 2群間

で同程度であったが，NASH-HCC群における唾液中 IgA濃度は低く（p=0.009），

唾液中 IgA分泌速度も遅かった（p=0.041）。また，F. nucleatum比率と唾液中 IgA

分泌速度には負の相関が認められた（相関係数：−0.30, p=0.02, n=60）。 

NASH-HCC 群においては，過去からの継続した感染歴と現在の細菌叢構成に

より，P. gingivalisと F. nucleatumに対する血清抗体価が高値になったと推測され

る。NASH-HCC群で唾液中 IgA分泌速度が低かった原因は，HCCを発症してい

る被験者に免疫機能不全が生じ，その結果，唾液中 IgA 分泌速度が低下してい

た可能性が考えられる。唾液中 IgA は高病原性口腔内細菌と結合することによ

り，その病原性を制御し，正常な代謝活動を維持していることが知られている。

以上より，口腔内の P. gingivalisと F. nucleatumが NASHから HCCへの進行に

関与している可能性，および F. nucleatumと唾液中 IgAの関連性が示唆された。 



論文審査要旨 

学位申請論文である「非アルコール性脂肪肝炎由来肝細胞がんと歯周病原細

菌との関連に関する研究」は，非アルコール性脂肪肝炎（NASH）および非アル

コール性脂肪肝炎由来肝細胞がん（NASH-HCC）患者における口腔内細菌叢デー

タを分析し，NASH-HCCの進行に歯周病原細菌である P. gingivalisと F. nucleatum

が関与している可能性を検討した論文である。 

非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は最も一般的な慢性肝疾患であり，

非アルコール性脂肪肝（NAFL）と NASHに分類される。前者はほとんど進行し

ないが，後者は進行性で肝硬変や肝細胞がん（HCC）へ進行する可能性がある。

肥満や糖尿病などのメタボリックシンドロームを背景に，NASH-HCC の発症率

が年々増加している。このような背景から NASH-HCCと歯周病原細菌との関連

を明らかにすることを目的とした新規性のある研究である。 

研究は 20歳以上のNASH患者およびNASH-HCC患者を被験者として，問診，

歯周病検査および検体採取（唾液，洗口吐出液，末梢血）を行い，内科的検査（血

液検査，肝機能検査），歯周病原細菌に対する血清抗体価検査，唾液分泌速度・

唾液中 IgA 濃度測定，および次世代シーケンシングにより唾液中細菌叢解析を

行った。統計解析は，群間比較に Mann−Whitney の U 検定と相関分析には

Spearman の順位相関係数を用いている。研究テーマに対する研究方法の組み立

ては論理的であり，適切な解析手法により実験が行われていると判断した。また，

本研究は神奈川歯科大学研究倫理審査委員会の承認を得ており，倫理的配慮が



十分になされている。 

結果として，被験者情報と生活習慣において，NASH群と比較してNASH-HCC

群の年齢は高く，BMIは低く，歯科受診回数の多いことが判明した。血液検査と

肝機能検査から成る内科的検査において，NASH群に比べてNASH-HCC群のエン

ドトキシン，血糖値および総ビリルビンが高く，ASTとALTはNASH群で高い傾

向が確認された。歯周病検査の結果では 2群間で同程度であったが、

Porphyromonas gingivalisとFusobacterium nucleatumに対するIgG抗体価はいずれ

もNASH群に比べてNASH-HCC群において高いことが確認された。唾液中総菌数

に対する歯周病原細菌の比率もNASH-HCC群においてP. gingivalisとF. nucleatum

の比率が高く，NASH群においてTreponema denticolaの比率が高いことが確認さ

れた。また，唾液中細菌叢のShannon indexはNASH-HCC群において低値であっ

た。唾液分泌速度は、2群間で同程度であったが，NASH-HCC群における唾液中

IgA濃度は低く，唾液中IgA分泌速度も遅いことが明らかになり，F. nucleatum比

率と唾液中IgA分泌速度には負の相関が認められた。これらの結果から，NASH-

HCC群においては，過去からの継続した感染歴と現在の細菌叢構成により，P. 

gingivalisとF. nucleatumに対する血清抗体価が高値になったことが示唆された。

NASH-HCC群で唾液中IgA分泌速度が低かった原因として，HCCを発症している

被験者に免疫機能の低下が生じ，唾液中IgA分泌速度が低下していた可能性が考

えられた。以上のことから，口腔内のP. gingivalisとF. nucleatumはNASHからHCC

への進行に関与している可能性とともに，F. nucleatumと唾液中IgAの関連が示唆



された。本研究は，症例より患者の内科的検査結果と口腔内細菌に対する検査結

果から新しい知見を見出しており，その点も高く評価できる。 

本審査委員会は，全ての教育課程を修了し，教育理念に相応しい成果が認めら

れ，高度専門職としての豊かな学識を有すると判定されたことから，申請者が博

士（歯学）の学位に十分値するものと認めた。 

 

  2023年 2月 28日 

  主 査：浜田 信城 

  副 査：小林 優 

  副 査：青木 一孝 
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緒 言 

 非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は最も一般的な慢性肝疾患であり，

非アルコール性脂肪肝（NAFL）と非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に分類さ

れる 1,2)。前者はほとんど進行しないが，後者は進行性で肝硬変や肝細胞がん

（HCC）へ進行する可能性がある 3)。HCC の多くはウイルス性肝炎が原因であ

るが，近年は C型肝炎に対する直接作用型抗ウイルス剤治療や B型肝炎に対す

る核酸アナログ製剤治療により，発生率は徐々に減少している 4,5)。一方，肥満

や糖尿病などのメタボリックシンドロームの諸因子を背景に，NASH 由来 HCC

（NASH-HCC）の発症率が年々増加している 6)。NASH の発症原因として，

Multiple parallel hit theoryが仮説として考えられている 7)。しかしながら，NASH-

HCCの発症機構は未だ明らかになっていない。 

口腔内には大腸に次ぐ高い密度で細菌が棲息している。それらは病原細菌の

定着阻止や免疫グロブリン A（IgA）産生を誘導し，口腔内の恒常性を維持する

役割を担っている 8,9)。しかしながら，口腔常在細菌のバイオフォルムと宿主の

免疫反応との間の複雑な相互作用が生じると，マイクロバイオームのディスバ

イオシスと宿主の炎症反応の調節異常を引き起こし，歯周炎が発症する 9,10)。歯

周炎の軽微な慢性炎症は長期にわたるストレス応答を惹起し，それにより代謝

異常と組織障害の悪循環が引き起こされ，メタボリックシンドロームの発症・増

悪に関与すると考えられている 9-12)。 

歯周病は NAFLDの独立したリスク因子であり 13)，NAFLDの肝線維化と有意

に関連している 14)。Qinらは肝硬変患者の腸内細菌叢を解析したところ，口腔由
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来の細菌が疾患重症度と相関して高頻度に検出されたことを報告し 15)，その後，

口－腸－肝軸の概念が提唱された 16)。歯周炎の主要な原因菌として知られる

Porphyromonas gingivalisのNAFLD患者唾液中における検出率は健常者と比較し

て有意に高く，NAFL，NASHと疾患が重症化するにつれて検出率が高くなるこ

とが示されている 17)。Sato らは最近，NAFLD 患者における唾液中 P. gingivalis

の陽性率（> 0.01%）と肝硬変が有意に相関していることを明らかにしている 18)。 

また，Furushoらは NASH患者の肝臓組織の免疫組織化学染色で P. gingivalisの

存在を報告している 19)。これは P. gingivalisが歯周炎病巣より血中に入り，肝臓

に達したためと推測されている。 

疫学研究により，歯周病原細菌が全身の様々ながんの発生およびがん死のリ

スクを上げることが報告されている 20)。P. gingivalisは食道がん患者の食道細菌

叢において増加しており 21)，悪性度と相関している 22)。また，歯周病原細菌の

1つである Fusobacterium nucleatumも食道，胃，大腸といった消化器系臓器のみ

ならず乳がんの組織においても検出されている 23-26)。最近，Komiyaらは大腸が

ん組織に唾液中と同一菌株の F. nucleatumが保有されており，それが口腔内に由

来することを明らかにしている 27)。一方，HCCにおいては，歯周炎を有する HCC

患者においては血中活性酸素種が高いなど 28)，わずかな報告があるのみである。

とりわけ，NASH-HCC と歯周病原細菌の関連を調べた報告は未だなく，明らか

でない。 

我々は，NASH-HCCの発症には P. gingivalis と F. nucleatumが強く関与してい

るとの仮説を立てた。本研究の目的は，NASHおよび NASH-HCC患者における
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口腔内細菌叢データを分析し，NASH-HCC に対する歯周病原細菌の関与につい

て検討することである。 
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実験対象および方法 

1. 被験者 

本研究は 2020年 11月から 2022年 4月の間に，横浜市立大学附属病院消化器

内科に通院または入院していた 20歳以上の NASH患者と NASH-HCC患者を対

象とし，同病院歯科・口腔外科矯正歯科にて実施された。プロトコールは神奈川

歯科大学研究倫理委員会の承認（承認番号 799）を得て，臨床試験データベース

に登録された（UMIN-CTR No. UMIN000042754）。試験開始前に被験者に対して

文書を基に本研究の目的，概要，安全性，個人情報の保護について説明し，同意

を得た。全ての手続きはヘルシンキ宣言の方針に従って行われた。 

 以下の条件に該当する者は本研究から除外した。 

1）歯周病検査時から 1か月以内に抗菌薬を服用した者 

2）無歯顎の者 

NASH患者 46名，NASH-HCC患者 23名を対象に検査を行い，口腔内検査， 

唾液検査，および血液検査を行えた被験者（NASH患者 40名，NASH-HCC患者

20名）のデータを解析に用いた。 

 

2. 方法 

1）背景となる情報 
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年齢，性別，喫煙歴，1日の食事回数，1日の間食回数，1日の歯磨き回数， 

1回の歯磨き時間（分）および 1年間の歯科受診回数はアンケート用紙を用いて

被験者から聞き取り記録した。身長と体重は被験者のカルテから抽出し，ボディ

マス指数（BMI）を算出した。 

2）歯周病検査 

歯周病検査は神奈川歯科大学歯学部歯周病学分野に所属する歯科医師 2名が 

行った。プロービング深さとプロービング時の出血は各歯を 6点法（頬側近心，

頬側中央，頬側遠心，舌側近心，舌側中央，舌側遠心）で記録した。プラーク指

数は各歯を 4点法（近心，頬側，遠心，舌側）で記録された。歯の動揺度も全歯

に対して調べられた。プロービングは圧が 0.2Nになるよう設計されたプラスチ

ック製プローブ（コンタクトプローブ, 日本歯研工業株式会社, 東京）を使用し

た。測定者は歯周病態顎模型（P15FE-500HPRO-S2A1-GSF，ニッシン，京都）を

用いて事前にキャリブレーションを行った。 

3）唾液検査 

唾液採取は 2種類の方法で行った。唾液分泌速度や唾液中 IgA濃度測定に 

用いる唾液はサリベットⓇ（SARSTEDT, Germany）にて採取した。セットのポリ

プロピレン・ポリエチレン重合体製スポンジを被験者の舌下で 2分間静置させ，

その後唾液を含んだスポンジはチューブに戻した。唾液採取後，チューブは速や
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かに氷冷し，遠心（1,200× g, 20分, 4℃）後，解析に用いるまで－80℃で保管し

た。 

 細菌叢解析に用いる唾液は被験者に 7.5 mL の生理食塩水で 10 秒間唾液と混

ざるように含嗽させ，その後に吐出液をチューブに回収して採取した。チューブ

は速やかに氷冷し，解析に用いるまで－80℃で保管した。採取した唾液サンプル

からの細菌DNA抽出，16S rRNA遺伝子の増幅とMiSeq シークエンサー（Illumina, 

Inc., San Diego, USA）による塩基配列の解読および細菌叢解析はメディカルラボ

ラトリー（株式会社サイキンソー，東京）にて行われた 29,30)。 

4）血液検査 

血液採取は横浜市立大学附属病院消化器内科で行われた。エンドトキシン，C

反応性タンパク（CRP），血糖値，Low Density Lipoproteinコレステロール（LDL-

C），High Density Lipoproteinコレステロール（HDL-C），中性脂肪（TG），アスパ

ラギン酸アミノ基転移酵素（AST），アラニンアミノ基転移酵素（ALT），γ-グル

タミルトランスフェラーゼ（GGT）および総ビリルビン（T-Bil）を解析した。血

清の一部は Enzyme-linked Immunosorbent Assay（ELISA）法による解析に用いる

まで－80℃で保管した。 

5) 唾液中 IgA濃度測定 

 唾液中 IgA濃度はHuman IgA ELISA Kit（Bethyl Laboratories, Montgomery, USA）
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を用い，メーカーのプロトコールに従い通法通りに ELISA法にて測定した。唾

液中 IgA分泌速度（μg/min）は唾液中 IgA濃度（μg/mL）と唾液分泌速度（mL/min）

の積から求めた。唾液分泌速度は唾液重量と採取時間から求めた。唾液の比重は

1.00であると仮定した。 

6) 歯周病原細菌血清抗体価測定 

 P. gingivalisと F. nucleatumの血清抗体価は，先行研究を参考に ELISA法にて

測定した 31) 。すなわち，96穴マイクロプレートに光学密度（OD）1.0に調整し

た P. gingivalis ATCC 33277と F. nucleatum ATCC 25586の菌液を固定した。一晩

静置後，ブロッキング溶液（50 mM Tris, 0.14 M NaCl, 1 % ウシ血清アルブミン

pH8.0）を各ウェルに加え，室温で 30分ブロッキングを行った。その後，洗浄溶

液（50 mM Tris, 0.14M Nacl, 0.05% ポリソルベート 20, pH8.0）で 3回洗浄し，

5,000 倍希釈した血清を各ウェルに加えた。1 時間室温で静置後，洗浄溶液で 5

回洗浄し，10,000 倍希釈した Goat F(ab’)2 Anti-Human IgG(Fab’)2(HRP)（abcam, 

Cambridge, UK）を各ウェルに加えた。1 時間室温で静置後，洗浄溶液で 5 回洗

浄し，3,3',5,5'-Tetramethyl -benzidine（TMB）溶液を各ウェルに加えた。室温で 15

分遮光して静置後，反応停止液（0.18M H2SO4）を加えて反応を停止した。吸光

度はマイクロプレートリーダー（BioRad, Herchels, USA）にて 450 nmの波長で

測定した。 
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7) 統計解析 

 統計解析は JMP version 12 software（SAS Institute Japan, 東京）を使用して行っ

た。群間比較にはMann−Whitneyの U検定を用いた。相関分析には Spearmanの

順位相関係数を用いた。P< 0.05 の場合を統計学的に有意差ありとした。 
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結 果 

1. 被験者情報と生活習慣，歯周病検査 

被験者情報と生活習慣の結果を表 1に示す。NASH群と比較して NASH-HCC

群における年齢は有意に高く（p=0.0003），BMI は有意に低かった（p=0.015）。

また，歯科受診回数は有意に多かった（p=0.003）。歯周病検査における全 7項目

は 2群間で同程度であった（表 2）。 

 

2. 細菌検査 

表 3は血清抗体価検査と唾液中の歯周病原細菌比率の結果を示す。NASH-HCC

群において，P. gingivalis （p=0.034）と F. nucleatum （p=0.004）に対する免疫グ

ロブリン G（IgG）抗体価は NASH群に比べていずれも有意に高かった。 

唾液中の総菌数に対する歯周病原細菌の比率は，NASH-HCC 群において P. 

gingivalis と F. nucleatum の比率が高く，F. nucleatum 比率は有意性を示した

（p=0.01）。NASH群において Trepoema denticola比率が有意に高かった（p=0.014）。

また，唾液中細菌叢の Shannon index は NASH-HCC 群において有意に低値が認

められた（p=0.001）。 

 

3 内科的検査 

血液検査と肝機能検査から成る内科的検査の結果が表 4 に示されている。血

液検査において，NASH-HCC群のエンドトキシン（p<0.001）と血糖値（p=0.043）

が NASH 群に比べ有意に高かった。肝機能検査においては，NASH 群よりも
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NASH-HCC群の T-Bilが有意に高かった (p=0.015)。 

 

4. 唾液中 IgA分泌速度および口腔内細菌比率との相関 

 唾液分泌速度と唾液中 IgA 濃度を調べることにより，唾液中 IgA 分泌速度が

算出された。唾液分泌速度は NASH群と NASH-HCC群において同程度であった

（図 1-A）。一方，NASH-HCC群における唾液中 IgA濃度は有意に低く（p=0.009）

（図 1-B），唾液中 IgA分泌速度も有意に遅かった（p=0.041）（図 1-C）。 

全被験者における唾液中 IgA分泌速度と口腔内細菌比率および Shannon index

との相関が表 5に示されている。その結果，F. nucleatum比率が唾液中 IgA分泌

速度と有意に相関していた（p=0.02）。 
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考 察 

本研究は NASH-HCC と歯周病原細菌の関連を調べた初めての報告である。2

群の歯周病態は同程度であったが，NASH-HCC患者における唾液中 P. gingivalis

と F. nucleatumの比率は高く，それらに交叉する血清抗体価も高値であった。ま

た，唾液中 F. nucleatum比率と唾液中 IgA分泌速度は負の相関を示した。 

 本研究の内科的検査における臨床検査項目の評価は，実施施設で採用してい

る共用基準範囲（日本臨床検査標準協議会）に基づいて行われた 32)。NASH-HCC

群のエンドトキシンと血糖値は NASH群よりも高かった。Alexopoulouらは，細

菌感染によりそれらの数値が高くなることを報告しているが 33)，本研究におい

ても同様であったのかもしれない。肝機能検査では GGTが両群とも基準範囲よ

り高値であった。ASTと ALTは両群とも基準範囲より高く，ALTは NASH群で

ばらつきが大きかった。ばらつきの原因は，NASH群には治療中の患者が含まれ

ていたことによるものと考えられる。T-Bilは肝硬変や肝がんで高値となるため，

NASH-HCC 群では基準範囲よりも高値であったと推察される 34)。以上より，2

群間で肝機能検査の一部に差はあるが，感染や炎症の状態では病的に大きな差

は無かったことが示唆された。 

NASH-HCC群の被験者は年齢が高く，前述したように NASH群よりも血糖値

やエンドトキシンは高値であった。しかしながら，両群の歯周病検査の結果に差

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alexopoulou+A&cauthor_id=28845103
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は認められなかった。定期的なサポーティブペリオドンタルセラピーにより歯

周病の状態は良好に維持されることが報告されている 35)。加えて，NASH-HCC

群では歯科受診の回数が多く，それは歯科専門職による歯周病管理をより多く

受けていることを意味する。そのため，NASH-HCC 群においてマイクロバイア

ルシフトは起きたが，歯周病の重症化は防げている状態にあると考えられる。 

本研究において我々は，次世代シーケンサーにより唾液中の歯周病原細菌比

率を解析した。その結果， NASH 群と比較して NASH-HCC 群における唾液中

P. gingivalis と F. nucleatumの比率が高かった。このことは，NASHから HCCへ

の進行にこれらの細菌が関与している可能性を示す。健常者，NAFLD，NASHと

疾患が重症化するにつれ唾液中の P. gingivalis検出率が高くなることが報告され

ている 17)。本研究の結果は， NASH-HCCにおいても同様の関連があることを示

す。また，Omura らは敗血症で亡くなった NASH 患者の静脈血と肝細胞から，

P. gingivalisが検出されたことを報告している 36)。これは，NASHから肝硬変ま

たは HCC への進展における口腔内 P. gingivalis の重要性を示唆する。興味深い

ことに，NASH-HCCとの関連を示した 2種類の歯周病原細菌の内，F. nucleatum

は他の様々な全身疾患とも関連していることが近年明らかになっている。免疫

機構からの回避，がん遺伝子やがん抑制遺伝子への影響，細胞増殖の促進，およ

びがん細胞との接着機構等により，F. nucleatumは大腸がんを含む様々ながんの
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発症や進行に関与している 37-39)。また，広範な壊死と線維化を認める肝膿瘍で F. 

nucleatumが検出されたことも報告されている 40)。一方で，NASH-HCC群におけ

る T. denticola 割合は低かった。T. denticola が検出された被験者は NASH 群の

57%に対し NASH-HCC群では 35%と少なく，他菌種の比率増加に伴い低下した

のかもしれない。 

 本研究において我々は，P. gingivalisと F. nucleatumに交叉する血清抗体価を測

定した。P. gingivalisは歯周炎の発症や進行に関連する主要な病原細菌である 41) 。

これまでに，マウスに高脂肪食を摂取させながら P. gingivalis を感染させると，

血中 LPS濃度が上昇し，肝臓を線維化させ NASHが進行することが明らかにさ

れている 19) 。また，Ahn らは P. gingivalis 感染肥満マウスの肝臓では広範囲な

小葉の炎症が観察され，ペルオキシソーム増殖剤活性化レセプターγや脂肪酸ト

ランスポーターCD36 を含む代謝調節因子が上昇することを報告している 42) 。

F. nucleatumは軽度の可逆性歯肉炎や進行した不可逆性歯肉炎など様々な歯周病

に関与している 43) 。これまで，この細菌は口腔内に偏在し，他の部位には通常

存在しないか，ほとんど検出されないと考えられていたが 44) ，がんとの関与を

示す報告により現在では非常に重要視されている 23-26,37) 。このように P. 

gingivalis と F. nucleatum は単独でも全身疾患に影響を与えることができる。そ

れゆえ，本研究ではこれら 2菌種を選択して血清抗体価を測定した。 
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我々のデータは，NASH 群に比べて NASH-HCC 群では P. gingivalis と F. 

nucleatumに交叉する血清抗体価が共に高いことを示した。P. gingivalisに交叉す

る血清抗体価は歯周炎の進行に関連している 45) 。また，歯周炎患者の歯周病原

細菌に交叉する血清抗体価は 30カ月以上に渡って高値が続き，過去の感染歴を

反映することが知られている 46) 。一方，本研究で NASH-HCC群の F. nucleatum

比率も高かった。Morozumiらは唾液中の歯周病原細菌の比率が高いと，その細

菌に交叉する血清抗体価も高くなることを報告している 45) 。それらから考察す

ると，過去からの継続した感染歴と現在の細菌叢構成から，P. gingivalis と F. 

nucleatumに対する血清抗体価は高値になったと推測される。 

 NASH群と比較して，NASH-HCC群の唾液中 IgA濃度および分泌速度は低値

あった。本研究における被験者の年齢中央値は，NASH群が 60.8歳，NASH-HCC

群が 78.5歳であり，NASH-HCC群の方が高齢であった。しかしながら，Miletic

らは 60代と 80代の唾液中 IgA分泌速度には差が無いことを報告している 47)。

それゆえ，NASH-HCC群の唾液中 IgA分泌速度に対する加齢の影響は小さかっ

たと考えられる。歯周病患者の唾液中 IgA 濃度は健常者よりも高いことが知ら

れている 48)。一方，化学療法前および療法中の乳がん患者は健常者と比較して

唾液中 IgA 分泌速度が低下していることが報告されている 49）。また，小児がん

患者では抗がん剤治療の有無に関わらず唾液中 IgA 濃度は低下しており，がん
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患者の唾液中 IgA 濃度低下は治療前から起きていることが報告されている 50)。

その理由として，がん患者では代謝的，ホルモン的および免疫学的変化が生じ，

免疫機能不全が起きているためと考えられている 50)。実際，全身的な免疫機能

不全を生じる疾患である後天性免疫不全症候群（AIDS）患者では唾液中 IgA濃

度が低下している 51）。がんと AIDSの免疫機能不全において共通しているのは

T細胞の疲弊である 52)。がんでは CD8＋T細胞の減少が免疫抑制を起こし，AIDS

では CD4＋T 細胞が傷害を受けることで免疫抑制が起きる 51)。マウスにおける

実験で，CD4＋T細胞と CD8＋T細胞の減少により IgA＋B細胞数が減少するこ

とが報告されている 53)。それゆえ，HCC を発症している被験者においても IgA

＋B 細胞数減少を伴う免疫抑制が起きているのではないかと推測した。本研究

において歯周病態は同程度であったが，これらの理由により NASH-HCC群で唾

液中 IgA分泌速度が低かった可能性が考えられる。 

 唾液中 IgA分泌速度と唾液中の各歯周病原細菌比率の相関を解析したところ，

F. nucleatumとの間に負の相関が認められた。唾液中 IgAは口腔内細菌に特異的

に結合し，常在菌を決定する役割を担っている 54)。IgAノックアウトマウスの口

腔内ではグラム陽性菌である Streptococcus 属の減少と共に，グラム陰性で歯周

病原細菌である Aggregatibacter 属，Actinobacillus 属および Prevotella 属が増加

し，その結果として歯槽骨が減少し，破骨細胞が活性化することが報告されてい
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る。それゆえ，唾液中 IgA は高病原性口腔内細菌と結合することでその病原性

を制御し，正常な代謝活動を維持していると考えられている 55)。F. nucleatumは

Prevotella属と同様にグラム陰性の歯周病原細菌であり，唾液中 IgAがその割合

を制御している可能性がある。したがって，NASH-HCC 群における唾液中 F. 

nucleatum比率の高値と唾液中 IgA分泌速度の低値は関連していたと考えられる。

すなわち，唾液中 IgA分泌速度の低下により F. nucleatumが口腔内で増加する。 

それが NASHから HCCへの進行に関与し，それによりさらに唾液中 IgAレベル

が低下するといった悪循環が生じている可能性が示唆される。 

 細菌叢の多様性を表す Shannon index は，NASH-HCC 群において低値であっ

た。歯周炎が重症でないグループは重度の歯周炎グループよりも唾液中細菌叢

Shannon indexが低値であることが知られている 56)。また，肺がん患者の唾液中

細菌叢 Shannon indexは低値であることや 57)，放射線治療により歯肉縁下プラー

クの Shannon index は低下すること 58)がこれまでに報告されている。それゆえ，

2群間で歯周病状態が同程度であるにもかかわらず NASH-HCC群で唾液中細菌

叢の Shannon indexが低値であった原因は，がん及びがんに対する治療等が影響

したことによる可能性が考えられる。 

本研究にはいくつかの限界がある。全体の被験者数が少なく，各群の被験者数

にも差がある。このことは統計解析結果に影響する可能性がある。また，各群被
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験者の治療ステージが揃っていないため，検査値に影響した可能性がある。加え

て，解析対象となる細菌の種類が少なかった。多種類のデータがあれば，細菌間

ネットワークなどより包括的な関与解明に寄与した可能性がある。 

 

結 論 

NASH-HCC患者における唾液中 P. gingivalisと F. nucleatumの比率は高く，そ

れらに交叉する血清抗体価も高値であった。以上より，口腔内の P. gingivalisと

F. nucleatum が NASH から HCC への進行に関与している可能性，および F. 

nucleatumと唾液中 IgAの関連性が示唆された。 
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付図説明 

 

図 1-A. 唾液分泌速度 

 唾液重量と採取時間から唾液分泌速度（mL/min）を求めた。示された数値は

中央値（第 1四分位数－第 3四分位数）であり，統計解析にはMann−Whitneyの

U検定が用いられた。 

 

 

図 1-B. 唾液中 IgA濃度 

ELISA 法にて唾液中 IgA 濃度（μg/mL）を測定した。示された数値は中央値

（第 1 四分位数－第 3四分位数）であり，統計解析には Mann−Whitney の U検

定が用いられた。 

 

図 1-C. 唾液中 IgA分泌速度 

唾液中 IgA 濃度と唾液分泌速度の積から唾液中 IgA 分泌速度（μg/min）を求

めた。示された数値は中央値（第 1四分位数－第 3四分位数）であり，統計解析

にはMann−Whitneyの U検定が用いられた。 
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表 1. 被験者情報と生活習慣 

 NASH群
（N=40） 

NASH-HCC群
（N=20） 

P値 

性別（女/男） 18/22 6/14 0.26 

喫煙（非喫煙者/喫煙者） 9/31 4/16 0.824 

年齢（歳） 60.5 (55-70) 78.5 (65-81.8) 0.0003 

BMI 27.5 (25.8-31.1) 25.8 (22.2-31.5) 0.015 

1日の食事回数 3 (3-3) 3 (3-3) 0.213 

1日の間食回数 1 (0-2) 1.5 (1-2.8) 0.383 

1日の歯磨き回数 2 (1-2) 2 (2-2) 0.813 

1回の歯磨き時間（分） 3 (3-5) 4 (3-5) 0.18 

歯科受診回数（回/年） 0 (0-2) 2 (0.7-4) 0.003 

 

BMI; ボディマス指数。性別と喫煙における数値は各人数を示し，χ２検定によ

り統計解析が行われた。その他項目における数値は中央値（第 1四分位数－第 3

四分位数）であり，統計解析にはMann−Whitneyの U検定が用いられた。 
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表 2. 歯周病検査 

 NASH群 
（N=40） 

NASH-HCC群
（N=20） 

P値 

残存歯数 26 (21-28) 25 (19.5-26.8) 0.332 

プロービング深さ (mm) 2.9 (2.6-3.2) 2.9 (2.6-3.2) 0.856 

プロービング時の出血 (%) 15.0 (10.7-30.9) 15.2 (7.1-30.6) 0.466 

歯の動揺度 0 (0-0.6) 0 (0-0.1) 0.507 

プラーク指数 0.9 (0.7-1.4) 0.9 (0.7-1.4) 0.807 

歯周炎症表面積 (mm2) 234 (141-380) 194 (86-506) 0.402 

ポケット上皮表面積 (mm2) 1355 (1174-1654) 1306 (938-1494) 0.236 

 

示された数値は中央値（第 1 四分位数－第 3 四分位数）であり，統計解析には

Mann−Whitneyの U検定が用いられた。 
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表 3. 細菌検査 

 NASH群
（N=40） 

NASH-HCC群
（N=20） 

P値 

血清抗体価    

P. gingivalis IgG抗体価 (EU) 0.09 (0.05-0.18) 0.18 (0.11-0.26) 0.034 

F. nucleatum IgG抗体価 (EU) 0.01 (0-0.03) 0.04 (0.02-0.09) 0.004 

唾液中歯周病原細菌比率    

P. gingivalis比率 (%) 0.03 (0-1.25) 0.46 (0-0.69) 0.377 

T. forsythia比率 (%) 0.14 (0.06-0.35) 0.07 (0.02-0.31) 0.391 

T. denticola比率 (%) 0.05 (0-0.2) 0 (0-0.03) 0.014 

F. nucleatum比率 (%) 0.14 (0-0.35) 0.35 (0-0.61) 0.01 

P. intermedia比率 (%) 0 (0-0.33) 0 (0-0.23) 0.747 

Shannon index 6.75 (6.51-7.14) 6.42 (6.04-6.64) 0.001 

 

示された数値は中央値（第 1 四分位数－第 3 四分位数）であり，統計解析には

Mann−Whitneyの U検定が用いられた。 
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表 4. 内科的検査 

 NASH群
（N=40） 

NASH-HCC群
（N=20） 

P値 

血液検査 

エンドトキシン (EU) 0.13 (0.08-0.2)  0.21 (0.16-0.28) <0.001 

CRP (mg/dL) 0.14 (0.09-0.44) 0.15 (0.07-0.5) 0.728 

血糖値 (mg/dL) 118 (101-153) 140 (122-163) 0.043 

LDLコレステロール (mg/dL) 109 (93-131) 104 (90-135) 0.775 

HDLコレステロール (mg/dL) 56 (45-60) 53.5 (50.3-60.8) 0.922 

中性脂肪 (mg/dL) 154 (103-267) 122 (71-283) 0.277 

肝機能検査 

AST (U/L) 50.5 (26.3-62) 38 (29-65.5) 0.826 

ALT (U/L) 51.5 (25.3-71.8) 32 (24-54.5) 0.163 

GGT (U/L) 65 (36.3-126) 66.5 (49.5-111.3) 0.683 

総ビリルビン (mg/dL) 0.8 (0.6-1) 1.3 (0.75-1.7) 0.015 

 

AST；アスパラギン酸アミノ基転移酵素，ALT；アラニンアミノ基転移酵素，GGT； 

γ-グルタミルトランスフェラーゼ。示された数値は中央値（第 1四分位数－第

3四分位数）であり，統計解析にはMann−Whitneyの U検定が用いられた。 
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表 5．唾液中 IgA分泌速度と口腔内細菌比率との相関 

 
唾液中 IgA分泌速度 (μg/min) 

 
相関係数 P値 N 

P. gingivalis (%) 0.07 0.60 60 

T. forsythia (%) 0.03 0.80 60 

T. denticola (%) 0.03 0.80 60 

F. nucleatum (%) −0.30 0.02 60 

P. intermedia (%) 0.13 0.30 60 

Shannon index 0.003 0.98 60 

 

統計解析にはスピアマンの順位相関係数が用いられた。 
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図 1-A. 唾液分泌速度          図 1-B. 唾液中 IgA濃度 

唾液重量と採取時間から求めた。     ELISA法にて測定した。 

 

 

 

 

 

 

図 1-C. 唾液中 IgA分泌速度 

唾液分泌速度と唾液中 IgA濃度の積から求めた。 

 

 

いずれも示された数値は中央値（第 1四分位数－第 3四分位数）であり，統計

解析にはMann−Whitneyの U検定が用いられた。 


