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歯周炎と潜在性血管機能障害の関連：システマティッ
クレビュー・メタ解析
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原著と本訳はCC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)に従う。日本語訳・書式変更を加えた
もので、著者・出版社による承認を意味しない。

抄録

歯周炎は心血管疾患と関連する慢性炎症疾患だが、初期の潜在性血管変化との関係は十分確立していない。
本研究は頸動脈内膜中膜厚（CIMT）および血流依存性血管拡張反応（FMD）による内皮機能との関連を系統
的に評価した。PubMed、Embase、Scopus、Web of Scienceを検索し、歯周炎とCIMT・FMDの関連を評価
する観察・介入研究を採用した。変量効果メタ解析で95%信頼区間（CI）を伴う平均差（MD）を推定した。
レビューには62研究、CIMTメタ解析には13研究（2301人）、FMDには5研究（257人）を含めた。歯周炎は
CIMT増加（MD=0.108 mm；95% CI 0.079～0.138）とFMD低下（MD=-5.11%；95% CI -9.52～-0.71）に関
連した。研究間異質性は大きかった。潜在性血管機能障害の指標との関連が示唆されるが、大半が観察研究
で高度な異質性もあり、因果推論はできない。PROSPERO：CRD420251268261。

はじめに

歯周炎は歯の支持組織に生じる微生物性の慢性炎症疾患で、世界で最も多い口腔疾患の一つである。歯根膜
と歯槽骨の進行性破壊を特徴とする多因子疾患で、未治療なら歯の喪失に至りうる［1］。不均衡な微生物バ
イオフィルムと調節不全の宿主免疫が相互作用し、持続炎症・組織損傷を起こす［2］。有歯成人の約62%、
重度型は約23.6%にみられ、2021年だけで重度歯周炎が10億人超に影響した［3, 4］。高齢者、喫煙者、糖
尿病など全身疾患のある人で多い。歯の喪失、QOL低下、医療利用増加による社会経済的負担も大きく、有
効な予防・管理が重要である［5, 6］。

局所症状を超え、全身への影響［7, 8］、特に心血管疾患（CVD）との関係［9］が認識されている。歯周炎
と動脈硬化はいずれも血管傷害・プラーク形成に寄与する慢性炎症を特徴とする［10］。病原体やリポ多糖
などの産物は全身循環へ入り、全身炎症・内皮機能障害を促進しうる［11］。通常の歯周処置を受ける患者
の相当数で、歯周病変由来の一過性菌血症も記録されている［9, 12, 13, 14］。

CVDは世界の死因第1位で、年間約1860万人が死亡する［15, 16］。多くの心血管イベントの主要病態である
動脈硬化は、動脈壁の進行性肥厚と脂質蓄積を特徴とする［17, 18］。高血圧、脂質異常、糖尿病、喫煙、
慢性炎症などのリスクは歯周炎と重なる［19, 20］。潜在性血管変化は臨床イベントに何年も先行するため、
非侵襲的代替指標での早期検出が重要である。

https://doi.org/10.1007/s10266-026-01556-4)
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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CIMTとFMDは潜在性血管疾患の指標として広く使われる。CIMTは動脈の構造的リモデリングを反映し、0.1
mm増加ごとに心血管イベントが約6%増えるとされる［21, 22］。FMDは内皮依存性拡張を測り、早期の機
能的指標となる［23］。FMD低下は将来のイベント増加と一貫して関連する［24, 25］。これらは、持続炎
症、内皮障害、酸化ストレスを介し構造・機能変化に寄与しうる歯周炎などの全身影響の評価に有用である。

観察研究は歯周炎でCIMT増加とFMD低下を報告した［26］。メタ解析では対照より約0.08 mm厚く、臨床的
に意味のある差とされる［27］。介入研究は歯周治療が内皮機能を改善し炎症負担を減らす可能性を示し、
炎症と血管機能の関係を支持する［28, 29］。

しかし定義、測定手順、集団の違いが大きい［30］。通常の臨床指標は全身炎症負担を十分捉えず、歯周炎
症表面積（PISA）など定量指標が提案される［31, 32］。先行メタ解析は構造的CIMTと機能的FMDを別々に
扱うことが多く、包括的理解を制限する。報告・解析の不一致で定量統合できる研究も限られる。本レビュー
は両指標を統合し、関連の一貫性と異質性の主要因を検討する。

方法

歯周炎と潜在性血管疾患の関連を評価するため実施した。PROSPERO（CRD420251268261）に登録し、
PRISMA 2020に準拠した［33］。ページ参照を含む完成済みチェックリストを補足資料とした。

適格基準

対象・曝露・比較・転帰の枠組み［34］で定義し、18歳以上を対象とした。曝露は歯周疾患・炎症負担で、
臨床アタッチメント喪失（CAL）、プロービング深さ（PD）、プロービング時出血、PISA、歯周上皮表面積
（PESA）、確立した分類に沿う診断などで評価する。これらの指標は検索感度を高める語として使い、単独
では歯周炎診断基準とみなさなかった。全文時に各研究の症例定義・診断基準で適格性を決め、適格な歯周
炎定義のない歯肉炎研究は除外した。歯周炎なし、または低重症度の比較群を必須とした。CIMT・FMDの少
なくとも一つを報告する横断、症例対照、コホートを含む観察研究を適格とした。RCTは介入開始前のベー
スラインのみを定量統合した。治療前の自然な関連を表すため観察的と扱い、治療効果の混入を避け他の観
察研究と比較可能にするため介入後は意図的に除いた。カテゴリー定義と連続的歯周指標の両方を認めた。

動物研究、レビュー、論説、学会抄録、症例報告、CIMT・FMDなし、効果推定データ不足、非英語を除外し
た。

検索

PubMed（MEDLINE）、Embase、Scopus、Web of Science Core Collectionで2000年1月～2025年12月を検
索した。最終検索は2025年12月。英語・ヒト研究に限定し、歯周疾患と血管転帰の統制語・自由語を組み合
わせた。

歯周曝露語はperiodontitis、periodontal disease、periodontal pocket、clinical attachment loss、probing depth、
PISA、PESA、転帰語はcarotid intima-media thickness、CIMT、flow-mediated dilation、FMD、endothelial
functionとした。データベース別の索引・構文に調整し、完全な戦略は補足S1に示す。

PubMed 191、Scopus 234、Web of Science 258、Embase 336件を得た。Rayyanで重複除去とタイトル・
抄録選別を行った。選択前の正式な予備選別・評価者較正は行わなかった。
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選択・抽出

タイトル・抄録、続いて全文の2段階で、2評価者が独立に選別し、不一致は合意まで議論した。Cohenのκを
Rで段階別に計算した。過程をPRISMA図に記録した。

2評価者が所定のテンプレートで独立抽出し、不一致は議論で合意した。著者、題名、国、デザイン、群別標
本数、集団特性、CIMT・FMDの方法、CIMT部位、両群平均・SD、報告があれば回帰推定とCI、交絡調整を
抽出した。分類の経年的変化を踏まえ、各研究の診断基準も抽出して補足表S2にまとめ、定義差を透明化し
た。

連続転帰は可能なら両群平均・SDを抽出した。群平均がなく調整回帰推定のみの場合、別に抽出し記述的に
まとめた。

曝露定義の違いから定量統合は歯周炎対対照の二値分類とした。CAL、PD、PISA、診断基準などの測定差を
異質性の可能性として質的に検討した。

バイアスリスク

2評価者がデザインに応じたJBIツールで独立評価した。大半の基準を満たす研究は低、方法上の懸念は中等
度、大きな限界は高リスクに分類した。不一致は議論で解決した。複数デザインのため単一の階層的エビデ
ンス水準を割り当てず、各デザイン用JBIで評価し、転帰ごとの全体確実性をGRADEで評価した。

統計解析

62研究がレビューに適格でも、定量統合は歯周炎・対照両群のCIMT・FMD平均・SDを報告したもののみと
した。回帰推定のみ、統計詳細不足、比較不能な形式は質的統合に残し、主メタ解析には含めなかった。R
4.4.1（R Foundation、Vienna、Austria）とmeta 8.2.1を使い、連続転帰をMDと95%CIで統合した。単位・
形式が異なる場合、統合前に平均差へ換算して比較可能にした。

変量効果モデルを用い、研究間異質性は制限付き最尤法、CIはHartung-Knapp調整で算出した。CochranのQ
とI²で統計的異質性を評価した。

1研究ずつ除く感度分析、Baujatプロットによる影響・異質性寄与、ファンネルプロットによる出版バイアス
評価を行った。群平均のない回帰推定は記述的に要約した。主解析は未調整の群レベル平均差である。年齢、
性別、喫煙、心代謝因子の調整情報を抽出し解釈で考慮した。

CIMT（≥10研究）は正式な出版バイアス評価を行ったが、FMDは少数のため行わなかった。等高線付きファ
ンネルとtrim-and-fillも検討したが、少数研究と高度な異質性で信頼性・解釈可能性が低いため実施しなかっ
た。

結果

研究選択

1019件（PubMed 191、Scopus 234、Web of Science 258、Embase 336）を同定した。重複548件を除き
471件をタイトル・抄録選別し、127件の全文を評価した。65件を除外し、その理由は歯周評価なし24、
CIMT/FMDなし19、全文入手不可9、ベースラインなし4、対象違い5、レビュー4だった。

62研究を採用し、CIMTメタ解析13件、FMD5件を含めた（図1）。
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図1（図注）。 研究選択過程を示すPRISMAフローダイアグラム。［原図未収録。］

評価者間一致はタイトル・抄録κ=0.75、全文κ=0.79と良好だった。

研究特性

横断34、症例対照13、コホート9、RCT6（ベースラインのみ）。欧州（Italy、Sweden、Germany、Spain、
Austria）、アジア（Japan、China、India、Taiwan、Mongolia、Bangladesh）、米州（USA、Brazil、
Argentina）などで実施された。

PD、CAL、出血など標準的臨床指標を用いたが、診断閾値・重症度分類は異なった。

CIMTは主にBモード超音波で総頸動脈を測ったが、平均対最大、対象セグメントが異なった。FMDは反応性
充血後の上腕動脈を測り、カフ位置（上腕／前腕）、閉塞時間、解除後測定時点が異なった。

CIMTは2301人（歯周炎844、対照1457）、FMDは257人（歯周炎123、対照134）を含めた。

年齢分布、心血管リスク、歯周炎重症度に大きな違いがあり、転帰差に寄与しうる。詳細は表1に示す。

質的統合

62研究を通じ、歯周炎と不良な血管転帰の関連の方向は一貫した。大半はCIMT増加または内皮障害を報告し
たが、効果の大きさはデザイン、集団、定義、測定の違いで大きく異なった。縦断・介入研究は治療後の内
皮改善の可能性を示唆したが、全集団で一様ではなかった。

質的統合は定量解析を支持し、歯周炎症と潜在性血管障害の一貫した関係を示す。CIMT研究は歯周炎で動脈
肥厚、内皮研究はFMD低下・血管反応性障害を報告した。

バイアスリスク

62研究中50（80.6%）が低、9（14.5%）が中等度、3（4.8%）が高。主な懸念は交絡とその対処、および一
部領域の不十分・不明瞭な報告だった。各領域とデザイン別総合判定は補足S3にある。

CIMT

13研究の変量効果解析で、歯周炎群は有意に厚く、MD=0.108 mm（95% CI 0.079～0.138、p<0.0001）だっ
た。異質性は大きく（I²=84.3%、p<0.0001）、デザイン・集団・測定の違いを反映すると考えられる。小規
模症例対照［35, 36］で効果が大きく、大規模集団研究［37］が最大の重みを持った。研究［38, 39, 40］は
中等度の効果で、個別推定と統合効果を図2に示す。

図2（図注）。 歯周炎とCIMTの関連、変量効果モデルによる一括平均差のフォレストプロット。［原図・図
中値未収録。］

FMD

5研究で歯周炎群の内皮機能は有意に低く、MD=-5.11%（95% CI -9.52～-0.71、p=0.0323）だった。異質性
は大きく（I²=81.9%、p=0.0002）、評価手順・参加者の違いを反映した。低下方向は一貫し、一部研究［
41-44］ではより大きかった。図3に示す。

図3（図注）。 歯周炎とFMDの関連、変量効果モデルによる一括平均差のフォレストプロット。［原図・図
中値未収録。］
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感度分析・出版バイアス

CIMTは1研究ずつ除いても0.098～0.118 mmで有意性を保ち頑健だった。FMDは-3.63～-5.88%で方向は一貫
したが、複数の個別研究について、それぞれ1研究ずつ除外した解析で有意性が保たれず、頑健性は低かった。
異質性への寄与が大きい研究を除いても効果方向は実質的に変わらなかった。図4に示す。

図4（図注）。 変量効果CIMT解析のleave-one-out感度分析。［原図・図中値未収録。］

CIMTファンネル図に明瞭な非対称はなかった（図5）。等高線付き図・trim-and-fillは、特にFMDの少数研究
と高度異質性により実施しなかった。Egger検定は有意でなく（p=0.45）、強い出版バイアスの証拠はなかっ
た。FMDの正式評価は少数のため信頼できないと判断した。

図5（図注）。 CIMT研究の出版バイアスの可能性を評価するファンネルプロット。［原図未収録。］

確実性

GRADEでバイアスリスク、非一貫性、非直接性、不精確さ、出版バイアスを考慮した。観察的関連解析のた
め初期確実性は低。CIMTは大きな非一貫性で格下げして非常に低、FMDは非一貫性と少数研究・広いCIによ
る不精確さで格下げして非常に低とした。格上げはなし。詳細は表2。

考察

歯周疾患はCIMT増加・FMDによる内皮機能低下と関連した。口腔炎症と動脈硬化の早期指標・心血管リスク
の関係を支持する。

先行レビューも両指標との関連と治療後内皮改善を示す［45］。Ding et al.［46］はCIMT増加、Lyu et al.［
47］は特に短期での治療後内皮改善・可逆性、Polizzi et al.［48］は動脈スティフネス（硬さ）と内皮関連転
帰の改善を報告した。先行研究が両領域を別々に扱うのに対し本研究は統合した。検索完了後に発表された
Erdem et al.の横断研究は歯周炎で未調整CIMT増加・不良な頸動脈スティフネス（硬さ）を報告したが、年
齢調整後に歯周状態は独立に関連せず、交絡の重要性を示す［49］。

13研究のCIMT差0.108 mm（95% CI 0.079-0.138、p<0.0001、I²=84.3%）は臨床的に意味がある。Lorenz et 
al.［21］では0.10 mm増加ごとに心筋梗塞リスク15%、脳卒中18%増加と関連した。

PISAも検討したが2研究［50, 51］のみで定量統合を制限した。内皮機能に関係する炎症の高感度指標となり
うるが根拠は限られる。大規模検証があれば高炎症負担・高CVDリスクの患者を見つける助けになりうる。

歯周炎はサイトカイン・急性期反応物質を増加させ、内皮活性化・血管傷害へ寄与する慢性全身炎症を誘導
する［52-54］。一過性菌血症が血管組織曝露へ直接寄与しうる［55］。内皮前駆細胞・全身炎症指標の変化
［56-58］、不良な口腔衛生と内皮障害の関連［59-61］も報告され、生物学的妥当性を支持する。

CIMT I²=84.3%、FMD 81.9%の高度異質性には、PD・CAL・出血の組み合わせから包括的分類まで異なる歯
周定義・閾値、総頸動脈か複数部位か、平均か最大か、FMDカフ位置・閉塞時間・解除後時点の違いが寄与
しうる。年齢、喫煙、糖尿病、高血圧、心血管リスク、地域も独立に血管健康へ影響する。先行解析［45,
46］にも類似の変動があった。CIMT感度分析は頑健だが、FMDは方向を保っても複数の個別研究について、
それぞれ1研究ずつ除外した解析で有意性を失い、慎重に解釈すべきである。
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サブグループ・メタ回帰は、特にFMDの少数研究と、症例定義、血管手順、参加者特性の報告不一致により
行わなかった。不安定で誤解を招く推定となりうるためである。横断、症例対照、コホート、RCTベースラ
インではバイアスと時間関係の確立能力が異なるため、デザイン別JBIと転帰別GRADEを用いた。

限界

大半が観察研究で因果を制限し、残余交絡がある。年齢、性別、喫煙、糖尿病、高血圧、肥満、薬剤などを
調整した研究もあるが方法は多様で、主解析は概ね未調整の群データに基づく。共変量・効果量が異なり調
整推定を信頼して統合できなかった。定義・重症度、CIMT・FMDの部位、画像法、カフ位置、閉塞時間、測
定時点も非標準的で、異質性へ寄与した。

62研究中、比較可能な群データを持つもののみが定量統合へ入った。回帰推定、統計情報不足、比較不能形
式は質的統合に残したため、メタ解析は一部のエビデンスしか表さない。特にFMDは5研究257人で精確さ、
異質性・出版バイアス探索能力が限られる。英語限定も言語バイアスと網羅性の制限を生じうる。関連の大
きさ・一般化には慎重な解釈が必要である。

臨床的意味・今後

初期血管変化との関連は、心血管リスク評価へ口腔健康を統合する重要性を示す。歯周治療は内皮機能と血
管リスク指標を改善しうる［29, 47, 62-65］ため、全身疾患予防での潜在的役割を支持する。

因果と治療の血管転帰への影響を明確にする、適切な縦断・介入研究が必要。歯周定義・血管測定の標準化
も比較可能性を高める。

結論

歯周炎は高いCIMT、低いFMDという潜在性血管機能障害に関連した。ただし高度異質性、残余交絡、評価法
の変動、主に観察的なエビデンスが因果推論を制限する。独立した関連と歯周治療による心血管リスク変化
を明らかにする縦断・介入研究が必要である。

データの利用可能性

所見を裏づけるデータは補足資料に含まれる。

資金提供
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表1 歯周炎と血管アウトカムの関連を検討した研究の特性

研究デザイン、集団特性、歯周評価法および血管アウトカム測定を示す。

著者（年） 国 研究デザイン 標本数 歯周評価 血管アウトカム

Ramin et al. (2025) フィンランド コホート 1560 PD, CAL, BOP CIMT

Amar et al. (2003) 米国 症例対照 55 PD, CAL FMD

Bailey et al. (2023) 米国 横断 292 PD, CAL, BOP CIMT

Beck et al. (2005) 米国 横断 4585 PD CIMT

Beck et al. (2021) 韓国 横断 5359 PD, CAL CIMT

Blum et al. (2007) イタリア 横断 32 PD, CAL, BOP FMD

D’Aiuto et al. (2008) イタリア 症例対照 90 PD, CAL, BOP CIMT

Cicmil et al. (2023) ボスニア・ヘルツェ
ゴビナ

症例対照 78 PD, CAL, BOP CIMT

Demmer et al. (2008) ドイツ 横断 3557 PD, CAL, BOP CIMT

Desvarieux et al.
(2013)

米国 コホート 420 PD, CAL CIMT

Fukuhara et al. (2023) 日本 横断 9778 PD, CAL CIMT

Genctoy et al. (2007) トルコ 横断 83 BOP CIMT

Holtfreter et al. (2013) ドイツ 横断 1234 PD, CAL FMD

Velosa-Porras et al.
(2014)

コロンビア 横断 150 PD, CAL FMD

Kapellas et al. (2014) オーストラリア RCT（ベースライ
ンのみ）

269 PD, CAL, BOP CIMT

Kida et al. (2023) 日本 横断 1472 PD, BOP CIMT

Kosaka et al. (2014) 日本 横断 608 PD, BOP CIMT

Kudo et al. (2018) 日本 コホート 130 PD, BOP CIMT

Kundu et al. (2015) インド 症例対照 150 PD CIMT

Lamprecht et al.
(2022)

ドイツ 横断 5781 PD, CAL, BOP CIMT

Li et al. (2009) 香港 横断 86 PD, CAL, BOP CIMT

Lopez-Jornet et al.
(2013)

スペイン 症例対照 60 PD, CAL CIMT

Masi et al. (2018) 英国 RCT（ベースライ
ンのみ）

51 PD, BOP FMD
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著者（年） 国 研究デザイン 標本数 歯周評価 血管アウトカム

Mercanoglu et al.
(2004)

トルコ 症例対照 54 PD, CAL FMD

Faria et al. (2017) ブラジル 横断 47 PD, CAL, BOP FMD

Nibali et al. (2019) イタリア 横断 103 PD, CAL, BOP CIMT

Nicolosi et al. (2017) アルゼンチン 症例対照 40 PD, CAL, BOP 両方

Niswade et al. (2019) インド 横断 45 PD, CAL CIMT

Krishna et al. (2020) インド 横断 600 PD, CAL CIMT

Novaković et al. (2020) クロアチア 横断 93 PD, CAL, BOP CIMT

Orlandi et al. (2025) 英国 RCT（ベースライ
ンのみ）

135 PD, CAL, BOP 両方

Piero et al. (2023) イタリア 横断 151 PD, CAL, BOP CIMT

Morado Pinho et al.
(2013)

ポルトガル 横断 50 PD, CAL, BOP CIMT

Puhar et al. (2012) クロアチア 横断 128 PD, CAL, BOP CIMT

Punj et al. (2017) インド 横断 120 PD, CAL, BOP FMD

Rapone et al. (2022) アルバニア RCT（ベースライ
ンのみ）

140 PD, CAL, BOP FMD

Rapone et al. (2021) アルバニア RCT（ベースライ
ンのみ）

290 PD, CAL, BOP FMD

Lopes et al. (2018) ブラジル RCT（ベースライ
ンのみ）

69 PD, CAL, BOP FMD

Seinost et al. (2005) オーストリア 症例対照 61 PD, CAL, BOP FMD

Söder et al. (2007) スウェーデン 横断 67 PD, CAL, BOP CIMT

Söder et al. (2009) スウェーデン 横断 111 PD, CAL, BOP CIMT

Söder et al. (2005) スウェーデン コホート 113 PD, CAL, BOP CIMT

Soronzonbold et al.
(2023)

モンゴル 症例対照 30 CAL CIMT

Southerland et al.
(2012)

米国 横断 5854 PD, CAL CIMT

Tamaki et al. (2025) 日本 コホート 222 PD, CAL, BOP CIMT

Freitas et al. (2016) ブラジル コホート 44 PD, CAL, BOP CIMT

Tsai et al. (2023) 台湾 横断 486 PD, CAL CIMT

Uriza et al. (2024) コロンビア 横断 75 PD, CAL CIMT
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著者（年） 国 研究デザイン 標本数 歯周評価 血管アウトカム

Sami et al. (2013a) トルコ コホート 550 PD CIMT

Sami et al. (2013b) トルコ コホート 108 BOP CIMT

Vázquez-Reza et al.
(2023)

スペイン 横断 97 PD, CAL, BOP FMD

Velosa-Porras et al.
(2021)

コロンビア 症例対照 202 PD, CAL, BOP FMD

Lance et al. (2011) 米国 コホート 43 PD, CAL, BOP 両方

Vieira et al. (2011) ブラジル 横断 79 PD, CAL CIMT

Wożakowska-Kapłon
et al. (2013)

ポーランド 症例対照 179 PD, CAL, BOP CIMT

Wu et al. (2016) バングラデシュ 横断 917 PD, CAL, BOP CIMT

Yang et al. (2024) 中国 横断 214 PD, CAL, BOP CIMT

Yu et al. (2014) 中国 横断 847 PD, CAL, BOP CIMT

Shimizu et al. (2014) 日本 横断 907 PD CIMT

Zahnd et al. (2012) オーストラリア／
フランス

症例対照 152 PD, CAL CIMT

Zhou et al. (2022) 中国 症例対照 203 PD, CAL, BOP FMD

略語：PD＝プロービング深さ、CAL＝臨床的アタッチメントロス、BOP＝プロービング時出血、CIMT＝頸
動脈内膜中膜厚、FMD＝血流依存性血管拡張反応、RCT＝ランダム化比較試験。「両方」はCIMTとFMD。

表2 歯周炎と血管アウトカムの関連：結果の要約とエビデンスの確実性（GRADE）

表2 / 分割 1・全3（識別列を再掲）

アウトカム 研究数（参加者数） 効果推定値 バイアスリスク 非一貫性

CIMT 13（2301） MD +0.108 mm（95% CI
0.079～0.138）

深刻でない 深刻¹

FMD 5（257） MD -5.11%（95% CI -9.52～
-0.71）

深刻でない 深刻³

表2 / 分割 2・全3（識別列を再掲）

アウトカム 非直接性 不精確性 出版バイアス 格上げ

CIMT 深刻でない 深刻でない 強く疑われない² なし

FMD 深刻でない 深刻⁴ 信頼できる評価ができな
い⁵

なし
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表2 / 分割 3・全3（識別列を再掲）

アウトカム 確実性

CIMT 非常に低い

FMD 非常に低い

¹ 大きな研究間異質性（I²=84.3%）により格下げ。

² ファンネルプロットに明瞭な非対称性はなく、Egger検定は統計的に有意でなかった（p=0.45）が、出版バ
イアスは除外できない。

³ 大きな異質性（I²=81.9%）により格下げ。

⁴ 解析に寄与したのが5研究（257人）のみで、信頼区間が比較的広いため、不精確性により格下げ。

⁵ 利用できる研究が10件未満のため、出版バイアスを信頼できる形で評価できなかった。
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