
 

26 

 

厚生労働科学研究費補助金（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 

分担研究報告書 

 

多項目唾液検査システムにより得られる唾液中成分と全身性の健診結果との関連 

 

研究代表者 中路重之（弘前大学大学院医学研究科・特任教授） 

研究分担者 翠川辰行（ライオン株式会社・主任研究員） 

 

研究要旨：唾液による全身健康状態のスクリーニングの可能性を検証することを目的

に、地域住民を対象とした健康診断において唾液検査を実施し、全身性の健診結果と

唾液検査結果の関連を解析した。その結果、唾液中成分とインスリン抵抗性指標およ

び腎機能指標との間に有意な関連を見出した。また、腎機能指標の臨床基準値で受診

者を層別したところ、腎機能が低下していると推測される受診者では唾液中成分が有

意に変化していることを確認した。以上の結果から、唾液検査によるインスリン抵抗

性発症および腎機能低下のスクリーニングの可能性が示唆された。今後、実用化に向

けて更なるデータの蓄積と精緻な解析を行い、精度の高いスクリーニングモデルを構

築する。 

 

A. 研究目的 

唾液は唾液腺から口腔内に分泌され、緩衝能に

よる適正 pH の維持や口腔内粘膜の潤滑化、抗菌

作用による異物の排除など、多岐にわたり重要な

働きをしている 1)。また、歯周組織やプラーク、血

液由来の様々な成分を含んでいることから、う蝕・

歯周病等の病態検査として利用されることに加え

2-5)、近年では全身の健康状態を反映する唾液中の

様々なバイオマーカーに関する研究も進められて

いる 6-8)。歯科疾患と糖尿病等の生活習慣病との関

連 9,10) や、ロコモや認知症など高齢者の機能低下

との関連 11,12) も示唆されており、口腔の健康づく

りは全身の健康づくりにも極めて重要であると考

えられる。そこで本研究では、開発した歯科スク

リーニング手法の一部を構成する多項目唾液検査

システム（SMT：Salivary Multi Test）により得

られるデータと全身性の健診データとの関連を解

析し、唾液検査システムによる全身の健康状態の

スクリーニングの可能性を検証した。 

 

B. 研究方法 

平成 28年度（受診者数 1,148名、うち男性 455

名、女性 693名、平均年齢 54.5±15.7歳）および

平成 29 年度（受診者数 1,073 名、うち男性 440

名、女性 633名、平均年齢 54.5±15.4歳）岩木健

康増進プロジェクト／プロジェクト健診（以下、

岩木Pjt健診）において、全身性の健康診断と SMT

による唾液検査を実施し、両者の関連を解析した。

全身性の健診項目としては、メタボリックシンド

ローム、ロコモティブシンドローム、認知機能な

どに関する約 600項目を解析に供した。SMT検査

項目としては、むし歯菌数、酸性度、緩衝能、潜血

濃度、白血球数、タンパク質濃度、アンモニア濃度

のそれぞれに対応する 7項目を用いた。SMT検査

結果の値には、試験紙の呈色変化を表す反射率を

用いた。 

(1) 唾液による糖尿病スクリーニング検査の可能

性検証 

まず、既に関連が明らかになっている歯周病と

糖尿病の関連 9,10) について、唾液によるスクリー
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ニング検査の可能性を検証した。平成 28年度岩木

Pjt 健診受診者を解析対象とし、このうち、がん、

脳卒中、虚血性心疾患、慢性肝疾患の罹患歴のあ

る者、糖尿病治療者、ステロイド服用者は対象か

ら除外した。これまでの検討 13-15)において、歯周

病との関連が認められた唾液検査項目（潜血濃度、

白血球数、タンパク質濃度）、年齢、BMI、飲酒習

慣、喫煙習慣、運動習慣を説明変数とし、糖尿病関

連指標を目的変数とした重回帰分析を男女別およ

び年齢別（60歳未満／以上）に実施し、唾液中成

分と糖尿病指標の関連を解析した。 

(2) 唾液による全身健康スクリーニング検査の可

能性検証 

続いて、新規知見の発掘のため、平成 29年度岩

木Pjt健診受診者の全身性健診項目（約 600項目）

を用いて、唾液検査項目との関連性を網羅的に解

析した。具体的には、SMT反射率から算出される

3段階の判定結果（High／Middle／Low）で受診

者を 3 群に層別し、High 群と Low 群の全身性健

診項目を共分散分析にて比較した。その際、年齢

を共変量とし、男女別に解析を行い、p<0.01かつ

η2>0.06 を満たす関連性を抽出した。さらに、抽

出した関連性について、全身性健診項目の臨床基

準値で受診者を層別し、各唾液検査項目を群間比

較した。 

 統計学的解析は、統計ソフト JMP（version13, 

SAS）、SPSS（version23, IBM）、R（version3.5.2, 

CRAN）を用いて行い、有意水準は 5％とした。 

 

C. 研究結果 

(1) 唾液による糖尿病スクリーニング検査の可能

性検証 

これまでの検討 13-15) において、歯周病と関連が

認められた唾液検査項目である潜血濃度、白血球

数、タンパク質濃度について、糖代謝に関連する

血液指標であるインスリン、C-ペプチド、HOMA-

IR、空腹時血糖との関連を解析した。 

まず、60歳未満の受診者を対象に実施した重回

帰分析の結果（表 1）、男性では潜血濃度、白血球

数、タンパク質濃度のいずれにおいても、インス

リン並びに HOMA-IR と有意な関連が見られた。

また、潜血濃度、タンパク質濃度と C-ペプチド、

タンパク質濃度と空腹時血糖についても有意な関

連が見られた。一方、60歳未満の女性受診者につ

いては、タンパク質濃度と C-ペプチド並びに

HOMA-IR に有意な関連が認められた。同様に、

60 歳以上の受診者を対象に重回帰分析を行った

結果（表 2）、男性では有意な関連は認められず、

女性においてはタンパク質濃度と空腹時血糖に有

意な関連が認められたのみであった。 

 

表 1 糖尿病関連指標と唾液中成分の関連（60歳

未満の受診者対象、*：p<0.05, **：p<0.01） 

 

 

表 2 糖尿病関連指標と唾液中成分の関連（60歳

以上の受診者対象、*：p<0.05, **：p<0.01） 

 

 

 (2) 唾液による全身健康スクリーニング検査の

可能性検証 

続いて、新たな全身健康スクリーニング技術の

着眼点発掘に向けて、全身性の健診項目を目的変

数、唾液検査項目を説明変数、年齢を共変量とし

た網羅的共分散分析を男女別に実施した。SMT反

射率から算出される 3 段階の判定結果で受診者を

3 群に層別し、High 群と Low 群で群間比較を行

ったところ、男女共に、唾液酸性度の Low群（SMT

の酸性度が「低い」と判定された群）において、

High 群（SMT の酸性度が「高い」と判定された

群）と比較して、腎機能指標の 1 つである血中尿

素窒素（以下、BUN）が有意に高値を示した（図

β p値 β p値 β p値 β p値 β p値 β p値

インスリン -0.99 0.04
* -0.01 0.88 -0.11 0.03

* -0.03 0.55 -0.15 0.00
** -0.09 0.10

C-ペプチド -0.09 0.05
* -0.09 0.05 -0.09 0.06 -0.05 0.27 -0.15 0.00

** -0.15 0.00
**

HOMA-IR -0.11 0.02
* -0.03 0.52 -0.12 0.01

* -0.02 0.67 -0.18 0.00
** -0.11 0.04

*

空腹時血糖値 -0.07 0.20 -0.07 0.19 -0.01 0.81 0.04 0.45 -0.14 0.02
* -0.06 0.29

潜血濃度 白血球数 タンパク質濃度

男性 女性 男性 女性 男性 女性

β p値 β p値 β p値 β p値 β p値 β p値

インスリン 0.03 0.72 -0.01 0.82 0.02 0.83 0.07 0.23 -0.03 0.75 -0.06 0.35

C-ペプチド -0.02 0.84 -0.05 0.44 -0.07 0.45 -0.02 0.73 -0.01 0.93 -0.10 0.11

HOMA-IR 0.00 0.98 -0.05 0.39 0.00 0.97 0.04 0.50 -0.03 0.74 -0.09 0.13

空腹時血糖値 -0.06 0.56 -0.12 0.06 0.01 0.94 -0.07 0.26 0.04 0.70 -0.15 0.02
*

潜血濃度 白血球数 タンパク質濃度

男性 女性 男性 女性 男性 女性
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1）。さらに、BUN の臨床基準値である 20mg/dL

で受診者を層別し、年齢を共変量とした共分散分

析により、唾液酸性度を群間比較したところ、

BUNが 20mg/dL以上の受診者では、20mg/dL未

満の受診者と比較して、唾液酸性度が有意に低値

を示した（p<0.01かつη2>0.01）（図 2）。 

 

図 1 SMT酸性度（判定値）での層別による

BUNの比較 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 BUNの臨床基準値での層別による SMT酸

性度（反射率）の比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

歯周病と糖尿病の関連はこれまでに複数報告さ

れているが、岩木 Pjt 健診における全身性の健診

項目と唾液検査項目の関連解析から、今回新たに

SMT による唾液検査項目と糖尿病指標の有意な

関連を見出した。特にインスリン抵抗性の指標で

ある HOMA-IR値や血中 C-ペプチド濃度が、男女

共に唾液のタンパク質濃度と有意に関連していた。

既報において、糖尿病患者に対する歯周病治療に

より、インスリン抵抗性惹起因子として知られる

TNF-αや高感度 CRP などの血中濃度が低下する

ことが報告されている 16, 17)。即ち、インスリン抵

抗性と歯周病の病態が関連することが考えられ、

今回の検討にて、インスリン抵抗性と SMT の歯

周病関連項目（タンパク質濃度等）間の有意な相

関として表れたと考えられた。2 型糖尿病の発症

機序においては、遺伝要因や環境要因によりイン

スリン分泌障害およびインスリン抵抗性が発症し

たのち、慢性的な高血糖状態に陥ることで、糖尿

病を発症する 18)。今回、糖尿病罹患者を除いた健

常な受診者において、唾液中成分とインスリン抵

抗性指標に関連が認められたことから、2 型糖尿

病発症の予兆を早期に検出できる唾液検査の可能

性が示唆された。 

続いて、新規知見の発掘を目指した網羅的な関

連性解析において、唾液の酸性度と腎機能指標（血

中尿素窒素；BUN）の有意な関連を見出した。既

報では、腎疾患患者で上昇した BUN が唾液中に

漏出することで唾液中の尿素窒素（SUN）の濃度

が上昇し、口腔内細菌由来のウレアーゼの作用に

よって SUN からアンモニアが生成することで、

唾液の pH が上昇することが報告されている 19)。

従って、今回得られた結果についても、BUN上昇

に伴う唾液 pH の上昇を SMT の酸性度項目が検

出したことによるものと考えられた。また、健常

な受診者（BUNが 20mg/dL 未満）と比べて、腎

機能の低下が懸念される受診者（BUNが20mg/dL

以上）では、SMTの酸性度（反射率）が有意に低

値を示した（唾液の pHとしては高値）ことから、

SMT の酸性度項目を用いた腎機能低下の簡易ス

クリーニング検査の可能性が示唆された。 

日本における糖尿病患者数は生活習慣と社会環

境の変化に伴い急速に増加しており、合併症であ

る網膜症や腎症の発症も深刻な問題となっている。

特に腎症は末期になると透析治療が必要となり、

2017 年末の慢性透析治療を受けている患者総数

は 33万人超 20)、2016 年度の糸球体疾患・腎尿細

管間質性疾患・腎不全に係る医療費は 1兆 5598億

円となっており 21)、糖尿病や腎臓病の早期発見・

病状コントロールに向けた対策が喫緊の課題とな
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っている。2008年からは生活習慣病予防および将

来の医療費削減のため、40 歳から 74 歳までを対

象とした特定健診制度が開始されたが、2017年度

時点での対象者全体の受診率は約 53％に留まり

22)、より身近で簡便に受診できる検査技術の開発

が求められている。本研究で見出された関連は、

唾液によるインスリン抵抗性・腎機能評価の可能

性を示唆するものであり、特に唾液は無痛で自己

採取・随時採取が可能な非侵襲性の高い検体であ

ることから、簡易検査法としての活用が期待され

る。今後さらにフィールドを拡大して解析を推進

し、技術の確立に向けてエビデンスを構築してい

く。 

 

E. 結論 

 本研究により、多項目唾液検査システム SMTの、

全身健康スクリーニングにおける有用性が示唆さ

れた。今後、全身性の健康状態と唾液中成分の関

連を詳細に解析してエビデンスを蓄積し、検出精

度の高いモデルを構築することで、安価で簡便な

全身健康スクリーニング手法の開発につなげる。 

 

F. 健康危機情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 なし 

2. 学会発表 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

 特になし 
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