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研究成果の概要（和文）：我々はbeta-3 adrenergic receptor、PRR gammaおよび VDR TaqIには歯周病に対し交
互作用が存在すると仮説を立てた。55-79歳、1055名に対し調査が実施された。その結果、慢性腎臓病と歯周病
との間には双方向の関連性があることが明らかとなった。beta-3 adrenergic receptor と PPAR gammaの遺伝子
多型は、独立してではなく、肥満女性において、交互作用が確認された。VDR TaqIと慢性腎臓病との間には、重
度歯周病が存在している場合に関連性が認められた。以上より歯周病と遺伝子多型との間には交互作用が存在す
ると示唆された。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that gene polymorphisms such as beta-3 adrenergic receptor, 
PRR gamma and VDR TaqI might have gene-environmental and gene-gene interactions in periodontal 
disease. These studies were conducted by 1055 participants aged 55-79 years old. These results 
showed that chronic kidney disease (CKD) and periodontal disease can have reciprocal effect. In 
addition, beta-3 adrenergic receptor and PPAR gamma gene polymorphism were not independent risk 
factor for periodontal disease. However, the interaction between beta-3 adrenergic receptor and PPAR
 gamma gene poly morphism was associated significantly with periodontal disease in obese elderly 
females. There might be a correlation between the VDR TaqI genotype and CKD when severe levels of 
periodontal disease are present, Our studies suggest that there might be a gene-gene or 
gene-environmental interaction among periodontal disease and each gene polymorphism. 
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１．研究開始当初の背景 

過去のツイン調査等により歯周疾患の

30～50％は遺伝要因により発症および進行

していることが明らかになっている。しか

し、その詳細を示すことは未だできていな

い。一方、わが国では、生活習慣病が増加

し、60歳代では高血圧と高脂血症が各 60％、

肥満と高血糖が各 30％を占めている。また、

日本人は肥満から糖尿病を合併する確率が

高い。 

肥満と歯周疾患の関連については、1998

年以降、主に、横断研究が報告されている。

BMI、体脂肪率、ウエストヒップ比いずれ

についても、その値が高いほど深い歯周ポ

ケットを有する者の割合が高かった。肥満

の歯周疾患の罹患に対するオッズ比は３～

８倍であった。さらに、糖尿病と骨疾患に

ついてみると、糖尿病群は非糖尿病群に比

し２～2.5 倍骨折発症率が高いという成績

や、閉経後のⅠ型糖尿病女性で股関節骨折

が増加することなどが報告されている。 

遺伝要因についてみると、肥満、糖尿病

関連の遺伝子多型には、beta 3 アドレナリ

ン受容体、脱共役たんぱく質 3プロモータ

ー、レプチン受容体などが報告されている。

しかし、これらの遺伝子多型については、

同一の多型であっても、疾患への寄与率に

ついては調査間で大きな違いがあり、統計

学的に有意差の認められないものも存在し

ている。そこで、我々は、炎症状態等によ

り、歯周病に対し gene-environmental お

よび gene-geneの相互作用があると仮説を

立てた。 

 

２．研究の目的 

 本調査の目的は、慢性腎臓病と歯周病の

相互作用について評価すること、beta 

3-adrenergic receptor と peroxisome 

proliferator activated receptor (PPAR) 

gamma の交互作用と歯周病との関連を評

価すること、さらに、ビタミン Dレセプタ

ー遺伝子多型（VDR）と慢性腎臓病と歯周

病との関連を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

全体で、55-74歳、1055名を調査対象と

した。まず、最初の調査では、非喫煙の閉

経女性 332（55-74 歳）人を対象に分析を

行った。高感度 CRP、血清オステオカルシ

ン、および血清シスタチン Cレベルを測定

した。歯周病マーカーとして、歯周組織炎

症領域面積（PISA）、およびクリニカルア

タッチメントレベルを測定した。腎機能を

従属変数に、歯周病マーカー、血清オステ

オカルシンレベル、および血清高感度 CRP

レベルを独立変数に設定し、ロジステック

回帰分析を実施した。さらに、歯周病マー

カーを従属変数に、血清オステオカルシン

レベル、血清シスタチン Cレベル、および

高感度 CRP を独立変数に設定し、ポアッ

ソン回帰分析を実施し、Prevalence rate 

ratio (PRR)を求めた。 

また、HbA1C を測定すると伴に、

beta3-adrenergic receptor と

PPARgammaを決定した。口腔内状況とし

て、残存歯数をカウントすると伴に、歯周

ポケット深さ、およびクリニカルアタッチ

メントレベルを測定した。歯周病関連マー

カー（4-5mmまたは 6mm以上の歯周ポケ

ット部位数またはクリニカルアタッチメン

ト部位数）と beta3-adrenergic receptor

と PPARgamma およびその交互作用項と

の関連をみるためポアソン回帰分析を行い、

PRR を算出した。その際、年齢、高感度

CRPレベル、HbA1Cレベルで調整した。

残存歯数についてはオフセットとした。 

さらに、79歳、345名を対象とし分析を

実施した。腎機能については見込み糸球体

濾 過 率 （ eGFR ） で 評 価 し た 。

60mL/min/1.73m2 以上を腎機能の低下な



し群、6060mL/min/1.73m2 未満を腎機能

の低下群とした。VDR TaqI遺伝子型も評

価した。eGFR、PISAに基づき、対象者を

４分類した後、上位 25%群とそれ以外群の

２分類とした。異なった PISAグループで

eGFRと VDR TaqI遺伝子型との関連をみ

るためロジスティック回帰分析を実施し、

オッズ比を算定した。その際、eGFR を従

属変数に、VDR TaqI遺伝子型、HbA1C、

性別、喫煙習慣、および BMI を独立変数

とした。 

 

４．研究成果 

ロジスティック回帰分析の結果、PISA

は統計学的に有意に血清シスタチンCレベ

ルと関連していた。血清シスタチン Cレベ

ルのオッズ比は 2.44（p=0.0011）であった。

同様の傾向は血清オステオカルシンレベル

に対しても認められた。結果は、PISA ま

たは高感度 CRPと血清シスタチン Cとの

間で正の関連があることを示している。

PISAに対するオッズ比は 2.44（p=0.011）

であった。PISA は歯周組織表皮の出血を

伴う炎症面積を反映している。さらに高感

度CRPは全身的炎症状態と関連している。

本分析では、腎機能を評価する血清シスタ

チン C レベルを従属変数に設定している。

したがって、炎症のある歯周組織の範囲と

全身的な炎症状態の状況はいずれも腎機能

に影響を与えることが明らかとなった。さ

らに本調査結果は、血清オステオカルシン

レベル、および血清シスタチン Cレベルと

高感度 CRP および歯周病とのあいだに正

の関連が認められた。血清オステオカルシ

ンレベルは骨代謝マーカーである。本分析

では歯周病マーカーである PISAを従属変

数に設定した。炎症を伴う歯周組織面積お

よび全身的炎症状態は腎機能に影響を及ぼ

し、骨代謝および腎機能の低下した人では

歯周病に発症・進行しやすいことが明らか

となった。 

 また、BMI が 25 以上の対象者において

は 歯 周 病 マ ー カ ー に 対 す る beta 

3-adrenergic receptorのPRRは 0.13-0.70 

(P<0.0001-0.74)であった。歯周病マーカー

に対する PPAR gamma の PRR は

0.66-3.14（P=0.01-0.68）であり、交互作

用項のPRRは 1.69-12.61（P<0.0001-0.33）

であった。しかし、BMIが 25未満の対象

者においては一定の傾向は認められなかっ

た。 

さらに、BMI が 25 以上の対象者では

beta 3-adrenergic receptor と PRR 

gamma と歯周ポケット深さ、クリニカル

アタッチメントレベル、および PISAの間

には正の関連が認められた。本調査では２

つの遺伝子多型の交互作用項の PPR は

1.69-12.61（p<0.0001-0.34）であった。し

かし、それぞれの遺伝子タイプでは、残存

歯数と歯周病パラメーターとの間には有意

な差は認められなかった。したがって、

beta3-adrenergic receptorと PRRgamma

は独立した歯周病のリスクファクターでは

なく、それぞれの相互作用が歯周病と関連

していることが明らかになった。特にこの

傾向はBMIが 25以上のグループで顕著で

あった。さらに、PISA 上位 25%群におい

て eGFRとVDR TaqI遺伝子型との間には

オッズ比 3.97の関連が認められ、これは統

計学的に有意であった（p=0.027）。本調査

結果は、歯周病が存在する場合、これは全

身的な炎症状態と関連し、そのような状況

下では、VDR TaqI遺伝子型と慢性腎臓病

と関連することが明らかになった。これら

のことは、歯周病と遺伝子多型との関連に

は肥満、炎症、腎機能、骨代謝が係わる中

で、gene-environmentalおよび gene-gene

の相互作用が存在することを意味している。 
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