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＜研究の紹介＞

このレビューでは、既定の方法を用いて、喫煙と歯の喪失、受動喫煙と子どものう蝕との因果関係について評価を行った結果を紹介します。疾患や症状と曝露要因との因果関係には、一定の評価方法がありますが、喫煙の影響は対照群を設定した評価を行うことが難しいため、観察研究の結果から、一般に評価を行うことになります。

歯科疾患は見えることから、住民健診の場でも、臨床での診断精度に劣らず高い精度での診断が可能であり、患者－対象研究に要求される高いレベルの対象者の抽出が可能となります。

　私どもの研究グループは、一般的な方法で文献検索を行い、観察研究手法の質の評価をNewcastle-Ottawa Scale (NOS)を適用して行い、高い質の研究についての研究結果を質的に統合し、因果関係を評価しました。
<喫煙と歯の喪失の因果関係>
喫煙と歯の喪失の因果関係を探るために、日本7編、米国5編、オーストラリア、ドイツ、イタリア各1編ずつの15編（横断研究10編、コホート研究5編）の文献が研究結果の統合のために選択されました（図１）。
このうち、高い質の研究手法を用いた研究8編（横断研究6編、コホート研究2編）を調べたところ、オッズ比（コホート研究ではハザード比）は、1.69-4.04で全ての研究で関係は有意でした（図２●印）。そして、禁煙者のオッズ比（○印）は0.52-3.42であり、8編の研究全てでリスクは減少し、禁煙後に関係が有意だったのは2編でした。

量（喫煙曝露）－反応（歯の喪失）の関係が報告されていたのは、4編（日本2編、ドイツ、米国）でした（図３）。このうち1編はコホート研究でした。すべての研究の関係は明白であり、2編では、統計学的な有意性も確認されていました。

図には示していませんが、コホート研究では禁煙後の経過年数とリスクの減少との関係も示されていました。
これらの研究結果を質的な面から統合すると、「関連の強さ」について中程度である、という科学的根拠は強かったといえます。また、「自然実験」の科学的根拠も強いと言えます。自然実験では、喫煙者を対照として禁煙者のリスクを相対評価しますが、これらの研究では、非喫煙者を対照として禁煙者のリスクを相対評価していることには結果の解釈に限界があります。

また、「量－反応関係」の科学的根拠は強いということがわかりましたが、調査対象は、3カ国に限られていたことも限界にあたるかもしれません。因果関係を推定する3つの要素について、全てにわたって科学的根拠は強かったと判断されます。しかし、「自然実験」と「量－反応関係」の科学的根拠には、上記のように弱点がみられることから、喫煙と歯の喪失の関係についての科学的根拠は「確信的である」というより、少し低いレベルである科学的根拠は「確実である」という解釈になると思われます。
喫煙と歯周病との因果関係の推定については、すでに合意が形成されています。したがって、喫煙者は非喫煙者と比べると、歯を支える周囲組織を失いやすいということから、もうひとつの因果関係の推定に必要な条件である生物学的説明性についても、無理なく成立すると考えられます。

以上の結果から、疫学研究の因果関係を推定する３つの要素の科学的根拠の確実性と生物学的説明性の強固性により、喫煙と歯の喪失の因果関係を推定するための科学的根拠は非常に強いと結論できるでしょう。
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<受動喫煙とう蝕の因果関係>
受動喫煙と子どものう蝕の因果関係については著者らが北海道のデータを分析させていただいた経緯から、私どもの分析では教育経済要因といった交絡要因の補正が十分でない弱点があるため、私どもの研究成果がどの程度信頼できるのだろうか、という疑問からレビューを行うことを決断しました。

通法による文献検索の結果、15編（横断研究14編、コホート研究1編）の研究の結果を統合のために抽出しました（図４）。文献の検索の結果は、米国と日本が5編ずつ、欧州諸国、英国、南アフリカ、ベルギー、スウェーデンの研究が、それぞれ、1編ずつでした。どの研究も、調整変数としての人口統計学変数、歯科受診を含む口腔保健行動、社会経済要因とそのほかの関連性要因のいずれか、あるいは、すべてが用いられており、従来から知られているう蝕のリスク要因も交絡要因としてモデルに含まれていました。
先に述べた観察研究手法の質の評価を行った結果、15編全てに用いられた研究方法の質は高いということがわかりましたので、15編の結果全てを結果の統合に用いるため項目に沿って結果を抽出しました。研究の対象となったう蝕は、乳歯う蝕と永久歯（乳歯う蝕を含む場合もある）のう蝕に分けられて分析されていました。乳歯う蝕を調べた研究は11編で、研究手法は全て横断研究でした。このうち、前向きのステップワイズ法が用いられた研究1編では、回帰分析の最初の段階で、う蝕と受動喫煙との関係が有意でなかったため、最終のモデルには、受動喫煙の変数が含まれずに、効果の大きさは報告されていませんでした。
効果の大きさが示されていた残りの10編の研究結果から効果の大きさを抽出し整理しました（図５）。受動喫煙と子どものう蝕の関係のオッズ比は1.06-3.38で1群を除き全て有意ですた。関係が強かったのは2編で、中程度が5編、2編では弱い場合と中程度の場合が報告されていました。強い関係がみられた研究結果では信頼区間が比較的高いという特徴がみられました。この傾向は、関係が有意でなかった3歳児の結果でも同様でした。これらの結果を総合しますと、受動喫煙と乳歯のう蝕との関連は弱いか中程度と考えられます。永久歯（乳歯を含む）の場合は、7編中5編に有意の関連がみられました。乳歯と比べると関係の強さは弱いと考えられます。
禁煙した者の効果の強さが示されていた「自然実験」の報告は、ベルギー1編と日本2編でした（図６）。受動喫煙の排除による明確なリスクの減少が報告されたのは1編でした。他の2編ではリスクの減少が認められましたが、減少の程度は比較的小さいと思われます。このように受動喫煙への曝露の排除に伴う、乳歯う蝕のリスクの減少の科学的根拠は一貫していましたが、報告された国は2国であり、限定されていました。

量（受動喫煙）－反応（う蝕）関係の報告があったのは、日本4編、米国1編の合計5編でした（図７）。正の関連性は明らかで、受動喫煙曝露量と乳歯う蝕リスクの量－反応関係は一貫していました。このうち、３段階以上の曝露量レベルを採用した2編の3群の報告では、いずれもう蝕との関係について曝露量に閾値が認められました。

受動喫煙曝露と乳歯う蝕との疫学的関係の3要素について、結果を質的に統合しました。「関連の大きさ」が小～中であるという科学的根拠についての一貫性の強さは中～強でした。また、「自然実験」および「量－反応関係」の科学的根拠について、一貫性の面で高かいと考えられました。しかし、報告のあった国は限定されており、コホート研究の報告もありませんでした。したがって、受動喫煙曝露と乳歯う蝕との関連を推定するための疫学研究による科学的根拠はあり得る、という記述となります。また、受動喫煙曝露と永久歯う蝕との関連についての疫学研究による科学的根拠は結果には示さなかったが不十分であると記述されます。

ところが、乳歯う蝕に永久歯う蝕も含め、う蝕全体で因果関係を評価すると、報告のあった国は増加し、コホート研究も1編が加わることで、この科学的根拠に関する評価は、より高いレベルとなります。

私どもが選択した研究では、社会経済状態や関連する変数を調整した後も受動喫煙とう蝕との関連性が認められました。
そこで、既知の病因論への関与（図８）がどのように議論しているかを統合しまた。う蝕の原因要因は「歯」「砂糖」「細菌」の3要因に大別されます。「歯」の要因に関して、受動喫煙の関与の説明としては、硬組織のミネラル化にたばこ煙中の金属が影響を及ぼし歯の表面が粗造となりう蝕原性細菌が定着しやすくなる。と説明され、特にたばこ煙中のカドミウムが注目されていました。

「砂糖」については、喫煙する親の非健康的なライフスタイルが見かけ上影響すると思われます。一方で、唾液腺への影響は、う蝕のこうした既存の要因について、決定的であると考えられます。唾液には、う蝕の病因に影響を及ぼす様々な生物学的活性物質が含まれています。唾液の緩衝能の減少、う蝕原生菌の増加、う蝕原性細菌の歯面への定着能増大、発酵性炭水化物の消長妨害、歯面の再石灰化減少等の影響に関連します。

こうした影響は、出産後の曝露だけでなく妊娠中の曝露でも起こり得ると思われます。現在のところ、妊婦喫煙の影響として単独の根拠は十分ではありませんでしたが、研究で用いられた変数である母親の喫煙は、当然のことですが、妊娠中の喫煙の関与も反映すると思われます。
この他の経路として、受動喫煙に伴う鼻閉により、児が口呼吸を行うことが多くなり、その結果、児の口腔が受動喫煙に曝露されます。また、喫煙する母親の母乳栄養から児の口腔に、たばこ煙中の毒性物質が曝露され、児にう蝕原性細菌が早期に定着し、喫煙する親と同居する児のう蝕感受性が高まるとも説明されています。それぞれの文献で議論された結果を抽出し統合した結果、生物学的説明性の要素を加えて、受動喫煙と乳歯う蝕の因果関係を推定できる可能性が高いこと、う蝕全体では、より確実性を増すと思われます。
能動喫煙と受動喫煙の科学的根拠のレベルを考えた場合、受動喫煙は他人の煙による健康被害であるため、能動喫煙の健康被害と科学的根拠のレベルを同等に用いて因果関係を論じるものではないと思われます。
[image: image4.png]- ZYEECFELOBROBRANOBREED
BULHIRORY)—=2 TR

1. Literature search

| 42 studies identified by electronic and hand searching |

2. Initial screening

20 studies excluded
14 apparently unrelated articles, 3 letters, and 3 reviews

22 studies selected by title, abstract, and key words |
3. Final screening

7 studies excluded
| 6 studies did not include variable of secondhand smoke
1 study did not consider any confounders

15 studies selected by full text reading
1 cohort and14 case-control format studies

4. Data abstraction and quality appraisal

15 high-quality studies
1 cohort and14 case-control format studies

5. Assessment of causal association using 15 high-quality studies



 

[image: image5]
[image: image6.png]Ed6. ZEHBYER Tt LA ESMEDBERBAER)

Leroy (2008), 8yrs, HS /dmft, current smokers
former smokerssmokers

Syrs, HS/dmft, current smokerssmokers.

former smokerssmokers, Py
Tanaka (2009), 3yrs, MSP/dmft, currentsmokers
former smokerssmokers
HS/dmft, current smokerssmokers
former smokerssmokers
Tanaka (2010), 6-15yrs, HS/dft, currentsmokers
former smokerssmokers

HS: EIEEERME MSP JEIRUELIE 0.1
d KBS, m AL F FRIESE ¢ B

10




[image: image7.png]H7. SEEERES LI ESHIRILOBMR

Aligne (2003), 4-11yrs, SCL/ds, serum cotinine <0.05g
serum cotinine 0.05-<02g
serum cotinine 0.2-1.0g
serum cotinine >1.0g
SCL/fs, serum cotinine <0.05g
serum cotinine 0.05-<02¢
serum cotinine 0.2-1.0g
serum cotinine >1.0g
Harioka (2008), 8yrs, PS/dmft, no family smokes
father only smokes
both parents smoke
Aida (2008), 8yrs, PS/drift, no family smokes
sither parent smokes
both parents smoke
Tanaka (2009), 3yrs, MS /dmft, mother does not smoke
0.1-179 pack-months
18.0- pack-months
Tanaka (2010), 6-15yrs, HS /dft, no householder smokes
0.1-2.9 pack-years
3.0-69 pack-years

SCOL MEIF AN ER

e}

PS FRIEEIE Ms: BELE HS: El/E &1L
d RABSE m EEE F MG cED v 06



 
[image: image8.png]8. ZEEELFE LD HEER DR RO £ Y RIEREA
Tooth

Direct effect

« Exposure to nicotine and heavy metal
such as cadmium may impair
mineralization of tooth.

« Smoking during pregnancy may be
associated with delay of tooth formation.

=>Enamel hypoplasial

= Colonization of S. mutans onrough

tooth surface T

Salivary gland

« Injury of salivary gland may cause
impairment of salivary functions.

> Buffering capacity |

= Salivary flow rate|

C e

Sugar

Indirect effect

Direct effect on interactions

Direct effect

« Smokers prefer unhealthy Mi croorganisms
diet such as sweets.
> Intake of sugar}

« Fermentable carbohydrates

* SHS may decrease immune
function and blood level of

. . Vitamin C.
increase in the mouth. L . .
. . . =>Colonization of cariogenic
= Colonization of cariogenic .
. bacteria]
bacteria]




[image: image1.png]1. EEEOFAOBHRERL ORREEDEVOHRD 2,

1. Literature search by electronic and hand searching

l 498 studies identified

2 Tnitial screening by title, abstract and key words

430 studies excluded
| (88 xelovant studies selected

TER

3. Final sereening by full text reading 61 studies excluded
33did not report the effect size of association
18reported the effect size

15 studies selected 9 combined former smokers with
10cross-sectional stuies non-smolers
5 cohort studies 5 combined former smokers with current
v smolcers
4 did not mest the criteria for comparison

4. Data abstraction and qualit al
ata ahstraction and quality apprais o

& high-quality studies
& cross-sectional and 2 cohort studies
T moderate-quality studies
4 cross-sectional and 3 cohort studies

v
6. Analysis for causal association using 8 high-quality studies

& studies reported significant association
& studies reported decreased risk of former smokers
4 studies reported dose-response relationship

v
7. Evidence synthesis



