
13-1 歯周病とはどのような疾患か？

【ステートメント】
● 歯周病はプラーク性細菌を原因とする炎症性疾患で，炎症が歯肉に限局される歯肉炎と，歯

槽骨破壊によって支持組織の喪失を伴う歯周炎に大別される．
● 歯周病は日本人中高年において約 80％で罹患が認められており，抜歯の主要な原因となる

口腔内疾患である．
● 歯周治療では，患者本人のプラークコントロールの確立に加え，歯周ポケット内のプラーク

や歯石を取り除く原因除去治療で炎症の改善を図り，除去後も再発予防のために定期的なメ
インテナンスが必要とされる．

歯周病は，炎症が歯肉に限局した歯肉炎と，歯槽骨や歯根膜などの支持組織の喪失（アタッ
チメントロス）にいたる歯周炎に大別される．特に進行した歯周炎は，抜歯の第一の原因とな
る．歯肉の炎症の原因は細菌性プラークで，口腔清掃不良により歯頸部に蓄積したプラーク

（歯垢）が，歯肉と歯の界面である歯肉溝にバイオフィルムを形成することで発症，悪化する．
プラーク中に歯周病原細菌である Porphyromonas gingivalis や Aggregatibacter actinomycetem-

comitans などが含まれると歯周病の病態は悪化する．
プラークに対する炎症反応として，歯周組織で IL（interleukin）-6 や腫瘍壊死因子（TNF

［tumor necrosis factor］-α）が産生されて歯槽骨吸収が生じる．支持組織の喪失に伴って歯肉
溝が 4 mm 以上にいたると，病的状態として「歯周ポケット」と呼ばれる．この局所での炎
症は血清レベルでの炎症性サイトカインや C 反応性タンパク質（C-reactive protein：CRP）の
上昇をもたらし，全身に影響を及ぼす．また，歯周病は咬合性外傷のような修飾因子や，喫煙，
糖尿病，遺伝などの様々なリスクファクターも影響する多因子性疾患である．

厚生労働省の行った平成 28 年度歯科疾患実態調査結果から，30 歳以上 55 歳未満で 40％以
上，50 歳以上では半数以上に歯周炎罹患が認められ，患者の割合は年齢とともに増加している a）．

歯周炎のほとんどが慢性歯周炎と診断されるが，若年者で組織破壊が著しい場合には侵襲
性歯周炎と診断される．その他の歯周炎として白血病，エイズ，後天性好中球減少症などの
全身疾患関連歯周炎によるものがある b）．一般に，慢性歯周炎は口腔清掃状態が不良な 35 歳
以降の成人で多く発症するが，侵襲性歯周炎ではプラーク付着が比較的少ないにもかかわら
ず 10〜30 歳代で発症し，家族集積性があることが多い c）．診断名については，2018 年にアメ
リカ歯周病学会とヨーロッパ歯周病学会の共同宣言として，重症度をステージ制にて 4 段階，
進行リスクをグレード制にて 3 段階で示すことが提案されている．このなかで特に進行リス
クの判定には喫煙と糖尿病の 2 点が明記されている d）．

歯周治療においては，原因であるプラークの機械的除去がその中心となる．患者自身のブ
ラッシングによるプラークコントロールと，歯科医師や歯科衛生士によるプラークや歯石の
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除去（スケーリング・ルートプレーニング）により歯周組織の炎症をコントロールする．術後
は再発予防のために，口腔清掃状況や歯周病のリスク（喫煙，糖尿病）など患者背景に合わせ
て 3〜6 ヵ月間隔の定期管理（メンテナンス）を行う．

13-2 糖尿病は歯周病の発症や進行に影響を及ぼすか？

【ステートメント】
● 1 型糖尿病患者では若年者の健常者に比べて歯周病の発症率が高い 1）．
● 2 型糖尿病患者では HbA1c 6.5％以上になると，歯周炎の発症や，歯槽骨吸収の進行のリ

スクが高まる 2）．

糖尿病患者において歯周病が悪化するメカニズムとして，①高血糖による脱水傾向のため
に口腔が乾燥し，唾液の自浄作用が低下することで歯肉に炎症が起こりやすくなること，②高
血糖による白血球の遊走能・貪食能・殺菌能などの機能低下が生じ，歯周病原細菌に対する
抵抗力が低下すること，③過剰な血中ブドウ糖がタンパク質と結びつきつくられる最終糖化
産物（advanced glycation endproducts：AGEs）が，歯周組織での重要な基質分子であるⅠ型
コラーゲンやラミニンなどの機能的な性質を変化させること，などがあげられている．その
関係の密接さから糖尿病の「第 6 の併発症」と表現され，多くの解析がなされてきた．日本
でも糖尿病患者における歯周病重症度が有意に高いことが示されており 3），1970〜2003 年ま
での報告を調査したメタ解析においても同様の見解が得られている 4）．現在，その関連性の高
さから糖尿病患者への歯周病治療についてのガイドラインが日本歯周病学会により作成され
ている d）．

1 型糖尿病患者における歯周病進行を縦断的に調査した研究では，血糖コントロールが不
良であった群は良好であった群に比べて歯周病の進行することや 5, 6），歯周治療後の歯周病再発
の可能性が高いこと 7）が示されている．また日本人を対象とした研究では 1 型糖尿病患者の
歯周病発症率が高いことを示したうえで，そのリスクファクターとして糖尿病罹患期間をあげ
ている 1）．しかしながら，最近の系統的レビューでは 1 型糖尿病における歯周病との関連につ
いては適切なエビデンスがないとしているものもあり 8），今後の検討が必要である．

2 型糖尿病においては，アメリカのピマ族での大規模な疫学調査をもとにした報告が 1990
年になされ，糖尿病患者者における歯周病発症率は非糖尿病患者に比べて 2.6 倍高いことが
示された 9）．より大規模な調査として第 3 回アメリカ国民栄養調査（NHANESⅢ）では 2 型糖
尿病患者が重度歯周病に罹患しているオッズ比は HbA1c 9.0％以上で 2.90 倍，9.0％未満で
1.56 倍と報告している 10）．また HbA1c が 7.0％以上の糖尿病患者（1 型・2 型）は歯周病の進行
や歯の喪失のリスクが有意に高くなることがドイツのコホート研究で報告されており 11），ア
メリカ男性を対象とした 20 年の大規模コホート研究においても 2 型糖尿病は歯周病の発症率
を 29％，1 年あたりの歯の喪失率を 9％上昇させたとしている 12）．日本においても，HbA1c

6.5％以上の 2 型糖尿病患者は健常者より歯周組織破壊の相対リスクが 1.17 倍高まると報告さ
れている 2）．
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13-3 糖尿病治療は歯周病の改善に有効か？

【ステートメント】
● 糖尿病治療により歯周組織の炎症は改善することがある 13）．

［推奨グレード B］（合意率 95％）

高血糖状態により免疫機能が低下することや炎症における生体の反応に変化が起きること
が知られており，糖尿病を発症することで炎症性疾患である歯周病の発症率や進行リスクも
高まることは明らかになっている．しかし，その糖尿病を治療することで歯周炎の状態が影
響を受けるかについては，エビデンスが十分に揃っていない．Katagiri らの報告 13）では，糖
尿病患者に食事指導，経口血糖降下薬，インスリン投与あるいはこれらの増強治療を行い，
治療開始後 2 ヵ月，6 ヵ月で歯周病の検査を行ったところ，歯周ポケットからの歯周組織の
検査器具挿入時の出血（bleeding on probing：BOP）が有意に減少した．さらにサブ解析で
HbA1c が低下した群は有意な BOP 減少を示したが，HbA1c 非低下群では BOP の有意な変化
はみられなかった．この研究では歯周ポケットの深さの改善は認められなかった．この報告
により糖尿病の血糖コントロールにより BOP で評価される歯周組織の炎症が軽減されること
が示されたが，さらなる介入研究の実施が待たれる．現在結論づけることができることは，糖
尿病治療により歯周組織の炎症がある程度は改善し得るものの，歯周病が治癒にいたること
はないため，血糖コントロールに加えて歯周治療が不可欠であるということまでである．

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】
CQ に答える臨床研究は，引用した RCT の 1 件のみである．

【推奨グレード判定の説明】
推奨グレード決定のための 4 項目のうち，エビデンス総体の確実性の根拠となる研究が少

ないく，かつ質の高い報告がいまだなされていないため推奨グレード B と判定した．
投票 21 名，賛成 20 名，反対 1 名（合意率 95％）．

CQ
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13-4 歯周病は血糖コントロールに影響するか？

【ステートメント】
● 歯周病は，慢性炎症として血糖コントロールに悪影響を及ぼすことが疫学的に示されている 14）．
● 歯周炎の重症度が高いほど血糖コントロールが困難になる 15）．

歯周炎に罹患することで，プラークが蓄積し，無数の微小潰瘍を伴った歯周ポケットが歯
肉縁下に形成される．中等度の歯周炎（歯周ポケットが 5 mm 程度）が口腔内全体に発症する
と，そのポケット総面積は 55〜72 cm2 に及ぶとされる f）．この歯周ポケットを介した炎症反応
が局所での歯槽骨吸収をもたらすだけでなく，全身へも軽微な慢性炎症として影響を及ぼす
ことが示されている．その機序として，炎症性サイトカインを介してインスリン抵抗性の上
昇あるいはインスリン感受性の低下が起きて血糖コントロールが悪化する可能性や，AGEs の
歯周組織局所への影響などが考えられている g）．

現在，多くの疫学研究によって糖尿病と歯周病の関連が示されている．横断的研究として
第 3 回アメリカ国民栄養調査（NHANESⅢ）では歯周病罹患者と非罹患者を比較すると，前者
では糖尿病罹患率が有意に高いことが示されている 16）．またコホート研究として，第 1 回ア
メリカ国民栄養調査（NHANESⅠ）のデータを用いた検索では 2 型糖尿病の発症のオッズ比
は，非歯周炎患者に比べて重度歯周炎患者では 2.1 倍であることが示されている 14）．ピマ族で
の追跡調査でも HbA1c が 9.0％以上になる確率は重度歯周炎患者において軽度歯周炎患者の
6 倍と報告されている 17），他のコホート研究においても，非糖尿病患者のうち重度歯周炎に罹
患しているものは歯周炎に罹患していない者に比べて 5 年後の HbA1c が悪化していたという
調査報告 18）や，高齢者を中心にしたフィンランドの報告でも歯周病の重症度の HbA1c 悪化へ
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献にエビデン
スレベルが1＋または1のものが
含まれているか？

いいえ 質の高くない介入研究（エビデンスレベル 3）
においてのみ，糖尿病治療による歯周組織の炎
症の改善が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 糖尿病治療は，併発症抑制効果を有し，併発症
のひとつとして考えられる歯周病に対しても抑
制効果があると考えられ，益が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 糖尿病治療による併発症抑制効果に対する患者
の価値観は一様と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

はい 例：現時点（平成 29 年 9 月）の本邦での
GLP-1 受容体作動薬を用いた際の糖尿病治療
による増分費用効果費（incremental cost-
effectiveness ratio：ICER）は，416,280 円
/1QALY（quality-adjusted life year：質調
整生存年）と推定されている．この報告は歯周
病に対する効果を評価してはいないが，糖尿病
治療によって付加的に歯周病が改善するのであ
れば，正味の利益に見合うと考えられる．

      



の関連が示されるなどの報告 19）がある．近年のアイルランドでの前向きコホートにおいても，
中等度以上の歯周炎患者において 2 型糖尿病の発症が 1.69 倍になることが示されている 20）．
さらに歯周病によって耐糖能異常が起きるリスクが高いことは NHANESⅢでの調査 21）や，
日本の久山町における調査 22）においても示されている．以上のような報告などを踏まえ，
2013 年のアメリカ歯周病学会とヨーロッパ歯周病学会の共同のコンセンサスにおいて軽度か
ら中等度の歯周炎は糖尿病の進行のリスクを上昇させ，重度歯周炎は血糖コントロールを悪
化させるとしている 8）．同報告を 2018 年に文献を追加することで更新されたヨーロッパ歯周
病学会と国際糖尿病連合の系統的レビューにおいても，HbA1c および空腹時血糖，経口ブド
ウ糖負荷試験による血糖コントロールの悪化が歯周病の罹患の有無により明白に関連がある
ことを述べている 15）．

また，歯周病の糖尿病への影響は血糖コントロールだけでなく，併発症の発症というエン
ドポイントについても研究されており，コホート研究により重度歯周炎を有する糖尿病患者
では糖尿性腎症の発症率 23, 24）や虚血性心疾患による死亡率 23）が上昇することが示されている．

13-5 歯周治療は血糖コントロールの改善に有効か？

【ステートメント】
● 2 型糖尿病では歯周治療により血糖が改善する可能性があり，推奨される 25, 26）．

［推奨グレード A］（合意率 86％）

現在，歯周病と糖尿病の関連で最も注目されている事項として，歯周治療による血糖コン
トロールの改善がある．歯周炎では細菌性プラークに対する炎症反応から，歯周組織で IL-1，
IL-6 や TNF-αなどが産生され，全身の血清レベルでそれら炎症性サイトカインの増加を認
め，CRP の上昇が起きる．そのため，歯周治療として原因となっているプラークや歯石を取り
除くことで炎症性サイトカインが低下し，インスリン抵抗性の改善が促されると考えられてい
る．

これまでにも多くの介入研究がなされてきたが，近年，エビデンスレベルの高い臨床研究
が複数行われている．

1 型糖尿病患者を対象とした研究では，若年者を含む歯周炎患者に歯周治療を行い，歯周
組織の状態は有意に改善するものの，血糖コントロールの改善に有意差はみられないとする
報告が複数あり 27），重度歯周炎患者への介入であっても HbA1c の改善は非介入群と有意差が
みられなかった 27）．歯周治療による血糖コントロールの改善を示す報告 28）もあるものの，一
定の見解は得られておらず，メタ解析でも 1 型糖尿病患者への歯周治療による血糖改善効果
を認めず 29），歯科的介入の効果のコンセンサスは得られていない．

一方，2 型糖尿病患者を対象にした歯周治療の血糖コントロールの効果については，多く
の前向き研究とそのメタ解析により，改善効果が示されている．今回の検索の結果，ランダ
ム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）30〜44）とメタ解析 25, 26, 29, 45〜49）が抽出され，大
半で改善効果が示されていた．そして，一部 30, 33, 35, 37, 38, 42, 43）では歯周治療前後の CRP もしくは
高感度（hs）CRP の変動について注目をしている．Katagiri らの研究では歯周治療を受けた被
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験者のうち hsCRP の低下が認められたサブグループでは HbA1c 低下がみられ，hsCRP に変
化が生じなかったサブグループで HbA1c 改善は認めなかった 30）．Munenaga らの報告では
hsCRP 500 ng/mL 以上の群への器械的処置と抗菌療法の併用により有意な HbA1c 低下を認め
ており 38），歯周組織の炎症の十分なコントロールが血糖コントロール改善に必要であること
が示されている．また，歯周治療後にアディポネクチンの上昇とインスリン抵抗性指数（home-

ostasis model assessment of insulin resistance：HOMA-IR）の低下を報告している研究 33, 37）も
あり，インスリン抵抗性の改善に寄与していることも示唆されている．このように，歯周治
療による局所の炎症コントロールが全身レベルで CRP もしくは hsCRP の低下につながり，
HbA1c の低下をもたらしていると考えられている．

一方，同様の介入による RCT であっても血糖コントロールに影響を及ぼさなかったとする
報告 40, 41）もある．特に Engebretson らの報告 40）は多施設研究で最大規模の RCT であるが，
歯周治療後の歯周組織の炎症改善が標準的なレベルにいたっていないという指摘が複数公表
されているだけでなく，被験者に著明な肥満が認められることから肥満に起因する炎症が歯
周病による炎症をマスクしている可能性が高いことも指摘されており，歯周病学の学術誌の
主要査読者連名の論文 h）によっても，この RCT の明らかな問題点と読者に誤解を与える可能
性が強く指摘されている．

メタ解析 25, 26, 29, 45〜49）では解析対象とする文献の相違があるものの，共通して歯周基本治療
（主としてスケーリング・ルートプレーニング）の術後に HbA1c が 0.29〜0.66％低下すること
が示されている．代表的な解析として，2013 年にアメリカ歯周病学会誌に掲載された解析で
は研究 6 件（報告 5 件）が対象となり歯周治療により HbA1c が 0.65％，空腹時血糖が
9.04 mg/dL の低下を算出している 47）．コクランデータベースに掲載された解析では 14 件の
RCT から歯周治療後 4 ヵ月に HbA1c が 0.29％低下することを算出している 26）．また，抗菌薬
の併用をしない歯周治療によっても HbA1c が 0.64％の低下することを報告しているメタ解析 48）

もある．歯周治療による 2 型糖尿病患者の炎症性マーカーの変化のメタ解析では，CRP で
1.28 mg/L，TNF-αで 1.33 pg/mL と有意な低下が示されており，口腔内の炎症を取り除くこ
とで全身的に炎症状態が改善することが示唆されている 49）．

これらの報告を踏まえ，本ガイドラインでは糖尿病患者への歯周治療を推奨しており，こ
れは日本歯周病学会のガイドラインとも見解が一致している e）．

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】
RCT を対象とした MA において，近年のもののうち，エビデンスレベルが 1＋と判定でき

る 2 報告を採用した．
【推奨グレード判定の説明】

推奨グレード決定のための 4 項目から，いずれも歯周治療の有効性を支持するものである
が，質の高い RCT において支持しない結果も見い出されるものの，多くの MA に支持する結
果となっているため，推奨グレード A と判定した．

投票 21 名，賛成 18 名，反対 3 名（合意率 86％）．
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アブストラクトテーブル

論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果
はほぼ一致
している
（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

13）Katagiri 2013
　非ランダム化比
　較試験
　［レベル2］

日本の大学病院の通
院中の 40 ～75 歳
の HbA1c が 7.4 ％
以上の2 型糖尿病患
者（35人）［日本人］

内科医が診断に基
づき糖尿病治療を
行 い，6ヵ月 後 に
HbA1c が低下した
群（25人），しなかっ
た群（10人）に分け
て歯周組織の状態と
血糖コントロールの
状態，hs-CRPを評
価

糖尿病治療により
HbA1c が低下した
群では歯周組織検査
時の出血が有意に減
少したが，HbA1cが
減少しなかった群で
は有意な変化は認め
られなかった．どち
らの群も歯周ポケッ
トの深さに有意な変
化は認められなかっ
た

はい はい － はい －

25）Engebretson 
　2013
　MA
　［レベル1＋］

2012 年 7月までの
歯周治療による血糖
コントロールへの影
響を調べた 9 件，歯
周 治 療 群 398 人，
対照群 377人，合
計775人［日本人を
対象とした研究を含
む］

2 型糖尿病患者に対
する歯周治療による
HbA1cの変化をメタ
解析

歯周治療によって
治 療 3 ヵ 月 後 に
HbA1c は 0.36 ％
（95 ％ CI 0.54 ～
0.19）低下した

はい はい はい はい はい

26）Simpson 2015
　MA
　［レベル1＋］

2 型糖尿病患者に対
する歯周治療による
血糖コントロールへ
の影響を評価した14
件，1,499人

2 型糖尿病患者に対
する歯周治療による
HbA1cの変化をメタ
解析

歯周治療によって歯
周ポケット深さやプ
ロービング時の出血
（BOP）などの歯周
病の指数は減少し，
HbA1c は 0.29 ％
（95 ％ CI 0.10 ～
0.48）の減少を認め
た

はい はい はい はい はい


