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研究成果の概要（和文）：　本研究では、終末糖化産物（advanced glycation end products: AGEs）で評価し
た病的老化と口腔の状態の関係に性差があるか調べることを本研究の目的とした。本研究では、AGEsの可溶型
RAGE（soluble receptor for AGE: sRAGE）を評価した。sRAGEは細胞表面の膜結合型RAGEとの相互作用を阻害す
ることでデコイ受容体として働くことが分かっている。
　sRAGEレベルは女性に比べ男性のほうが低く、男性においてsRAGEの低下と歯の喪失に関係が認められた。男女
で口腔状態に差が認められ、この性差にはsRAGEが関与している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Gender difference in abnormal aging may result in male-female 
health-survival paradox. Oral health is potentially associated with abnormal aging. This study aimed
 to investigate the gender difference between oral health and abnormal aging which is represented by
 advanced glycation end products (AGEs).
This study focused on soluble receptor for AGEs (sRAGE) which could prevent the adverse effects of 
RAGE signaling by acting as a decoy. Levels of sRAGE was lower in males than in females. Low levels 
of sRAGE in plasma were associated with tooth loss in males. Gender difference in oral condition may
 be related to that in levels of sRAGE.

研究分野：予防歯科

キーワード： 歯の喪失　歯周病　終末糖化産物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
健康寿命を延伸するためには、性差に応じた的確な健康支援を提供することが必要であり、本研究の結果は、そ
の支援策として、性差を考慮した口腔の健康増進を推進する取組みを行う必要性の根拠となりうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 生存期間は女性のほうが長いが、健康でいられる期間が男性よりも相対的に短いといった生
存期間と健康寿命に関して性差パラドックスが存在する。口腔に関して、高齢になると男性より
も女性のほうが口腔の状態は悪化する傾向があり、また、口腔の状態が生存期間や健康寿命に影
響することが報告されていることから、病的老化が女性でより早い段階で起こる要因の一つと
して、口腔の状態が悪化しやすいことが考えられる。近年、老化の促進に終末糖化産物（advanced 
glycation end products: AGEs）が関与していることが分かっている。AGEsは歯周病との関連
性が報告されているが、性差は不明である。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、生存期間と健康寿命に関した性差パラドックスが起こる要因として、病的老化の
性差に注目した。AGEsで評価した病的老化の性差に、口腔の状態が関係するか調べることを本
研究の目的とした。 
 本研究では、AGEsの可溶型 RAGE（soluble receptor for AGE: sRAGE）を評価した。RAGE
は細胞内尾部、膜貫通領域および細胞外領域で構成される。細胞外領域は、リガンドと結合する
V領域のほかに、C1、C2領域の 3つの免疫グロブリン様領域から構成される。RAGEには細胞
内シグナル伝達を引き起こす膜結合型のほかに、細胞外領域切断によって産生される sRAGEの
存在が知られている。sRAGEはリガンド結合部位があるため、細胞外で AGEsをはじめとする
リガンドを捕捉し細胞表面の膜結合型 RAGEとの相互作用を阻害することでデコイ受容体とし
て働くことが分かっている。冠動脈疾患やアルツハイマー病の患者では sRAGEレベルが低下し
ていることが報告されている。本研究は、sRAGEレベルが歯の喪失や歯周病に関連するかを検
討する。 
 
３．研究の方法 
 
 後ろ向きコホート研究によって、過去の歯科健診結果を用いて口腔状態は評価し、過去に採取
した血清試料を用いて sRAGEレベルを評価した。 
 研究開始当初は、2020年に歯科健診を実施し、2010年から 2020年の 10年間の口腔の状態
の変化を検討する予定であったが、新型コロナウイルス感染症拡大のため、歯科健診が中止とな
った。そのため、口腔状態の変化の評価は 2010年と 2012年の歯科健診結果を用い、2年間の
歯の喪失、歯周病の悪化を評価した。2010 年の健診対象年齢は 60 歳代で、本研究の対象者は
2010年と 2012年の歯科健診を受診した 60歳代とした。歯の喪失は、2年間の喪失歯数を 2歯
以上と定義し、歯周病の悪化は、2年間のアタッチメントレベルの喪失 3mm以上が 1歯以上と
定義した。 
 2010年に採取した血漿試料を用い、ELISAキット（Quantikine; R&D system）にて sRAGE
レベルを測定した。血漿中の sRAGE は sRAGE に対するモノクローナル抗体によって捕捉さ
れ、この捕捉した sRAGEはポリクローナル抗ヒト sRAGE抗体で検出した。プレートをストレ
プトアビジン-HRPでインキュベートし、適切な基質で発色させ、プレートリーダーを使用して
OD450で測定した。測定は 2回行い、結果を平均した。 
 口腔状態の関連要因として、歯科医院への定期受診や歯磨き回数および喫煙状況、body mass 
index (BMI)を評価した。 
 統計解析は、歯の喪失あるいは歯周病の悪化を従属変数とし、sRAGEレベルを独立変数とし
てロジスティック回帰分析を行った。交絡因子として、年齢、性別、歯科医院への定期受診、歯
磨き回数、喫煙状況、BMIを用いた。sRAGEは中央値で高値群と低値群に分けた。 
 
４．研究成果 
 
 2010 年と 2012 年の歯科健診を受診し、血漿
試料が保存されていた 60歳代の者は 427人（男
性 205人、女性 222人）だった。 
 sRAGEレベルの分布を男女別に図 1に示す。
全体で 1240.6±589.3pg/mL（平均値±標準偏差）、
1112.7（842.2, 1485.1）（中央値［25%値，75%
値］）であった。男女別では、sRAGE は男性が
1138.8±585.6pg/mL、女性が 1334.5±578.2pg/mL
で女性のほうが高かった（Mann-Whitney U 検
定で p < 0.001）。 
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 sRAGE の低値群と高値
群を比較すると、低値群で
は、男性が多く、歯磨き回
数が 1回の者が多く、BMI
が高く、平均歯周ポケット
深 さ （ probing pocket 
depth, PPD）やアタッチ
メントレベル（ clinical 
attachment level, CAL）
が高かった（表 1）。 
 
 
 

 
 2年間で 2歯以上喪失した者は、sRAGEの高値群で 8.0%、低値群で 12.6%であった（表
2）。ロジスティック回帰分析により、年齢、歯科医院への定期受診、喫煙、BMI、現在歯数、
平均 CALで調整した結果、sRAGEが低値であると 2年後に歯が喪失しているリスクが高
いことが認められた（オッズ比 2.41、95%信頼区間 1.13-5.14）。 
 歯周病が悪化した者は、sRAGEの高値群で 20.2%、低値群で 29.4%であった（表 3）。ロ
ジスティック回帰分析で、sRAGEと歯周病の悪化に関係が認められなかった。 
 
 
表 2. 歯の喪失のオッズ比 
      歯の喪失 
    人数 発症率 Model 1 Model 2 Model 3 
sRAGE 高値 213 8.0% 1 1 1 
  低値 214 12.6% 2.29 (1.14-1.60) 2.43 (1.18-5.01) 2.41 (1.13-5.14) 
歯科医院への定期受診 あり 91 11.0% 1 1 1 
 なし 310 9.7% 0.87 (0.41-1.86) 0.81 (0.37-1.74) 1.26 (0.53-2.99) 
歯みがき回数 3回 108 10.2% 1 1 1 
  2回 232 9.9% 0.98 (0.45-2.15) 1.01 (0.44-2.30) 1.08 (0.45-2.58) 
  1回 81 12.3% 1.24 (0.49-3.11) 1.45 (0.53-3.97) 1.88 (0.65-5.51) 
現在喫煙 なし 361 9.4% 1 1 1 
  あり 66 15.2% 1.93 (0.84-4.45) 1.73 (0.72-4.20) 1.31 (0.51-3.37) 
BMI  427  0.96 (0.87-1.06) 0.98 (0.88-1.09) 0.96 (0.86-1.07) 
現在歯数  427  0.92 (0.88-0.96)  0.96 (0.91-1.02) 
平均 CAL   427   2.07 (1.54-.79)   1.88 (1.28-2.75) 
オッズ比（95%信頼区間），ロジスティック回帰分析 
Model 1: 性別、年齢で調整     
Model 2: 性別、年齢、sRAGE、歯科医院への定期受診、歯みがき回数、現在喫煙をモデルに投入した。 
Model 3: 性別、年齢、sRAGE、歯科医院への定期受診、歯みがき回数、現在喫煙、現在歯数、平均 CALを
モデルに投入した。 
 
表 3. 歯周状態の悪化のオッズ比 
    歯周状態の悪化 
    発症率 Model 1 Model 2 Model 3 
sRAGE 高値 20.2% 1 1 1 
  低値 29.4% 1.47 (0.93-2.33) 1.37 (0.85-2.22) 1.32 (0.81-2.14) 
歯科医院への定期受診 あり 25.3% 1 1 1 
 なし 25.5% 1.00 (0.58-1.73) 0.94 (0.54-1.63) 1.01 (0.57-1.78) 
歯みがき回数 3回 30.6% 1 1 1 
  2回 24.6% 0.89 (0.52-1.51) 1.04 (0.59-1.81) 1.03 (0.59-1.80) 
  1回 19.8% 0.65 (0.32-1.31) 0.88 (0.42-1.85) 0.91 (0.43-1.93) 
現在喫煙 なし 21.6% 1 1 1 
  あり 42.4% 2.04 (1.14-3.66) 1.80 (0.98-3.29) 1.61 (0.86-3.00) 
BMI   1.03 (0.96-1.10) 1.03 (0.95-1.10) 1.02 (0.95-1.10) 
現在歯数   0.99 (0.95-1.03)  1.02 (0.97-1.06) 
平均 CAL     1.33 (1.05-1.67)   1.36 (1.02-1.80) 
オッズ比（95%信頼区間），ロジスティック回帰分析 
Model 1: 性別、年齢で調整 
Model 2: 性別、年齢、sRAGE、歯科医院への定期受診、歯みがき回数、現在喫煙をモデルに投
入した。 
Model 3: 性別、年齢、sRAGE、歯科医院への定期受診、歯みがき回数、現在喫煙、現在歯数、
平均 CALをモデルに投入した。 
 
 
 

表 1.  
    sRAGE   
    低値 高値   
    (n = 214) (n = 213) p値 
性別 男性 53.3% 42.7% 0.029 
年齢   64.7±2.8 64.5±3.0 0.552 
歯科医院への
定期受診 なし 20.0% 25.4% 0.199 

歯みがき回数 1回 33.8% 17.5% <0.001 
  2回 52.9% 57.3%   
  3回 13.3% 25.1%   
現在喫煙 あり 18.7% 12.2% 0.064 
BMI   23.9±3.3 22.6±3.3 <0.001 
現在歯数   64.7±2.8 64.5±3.0 0.734 
平均 PPD   2.26±0.82 2.12±0.69 0.048 
平均 CAL   2.63±0.97 2.44±0.90 0.033 



 男女別に層別解析をした結果、2歯以上喪失した者は男性で 10.2%、女性で 10.4%、歯周
病が悪化した者は男性で 32.2%、女性で 18.0%であった。ロジスティック回帰分析の結果
では、男性において sRAGEの低値と歯の喪失に関連性が認められた（表 4）。 
 
表 4. 男女別の歯の喪失または歯周状態の悪化のオッズ比 
    歯の喪失 歯周状態の悪化 
    発症率 調整モデル 発症率 調整モデル 
男性           
sRAGE 高値 5.5% 1 28.6% 1 
  低値 14.0% 6.17 (1.64-23.21) 35.1% 1.20 (0.62-2.31) 
女性          
sRAGE 高値 9.9% 1 14.0% 1 
  低値 10.9% 1.27 (0.46-3.48) 22.8% 1.44 (0.67-3.06) 
オッズ比（95%信頼区間） 
年齢、sRAGE、歯科医院への定期受診、歯みがき回数、現在喫煙、現在歯数、平均
CAL をモデルに投入した。 
 
 sRAGE は、膜結合型 RAGE と競合することで拮抗的な役割を果たし、RAGE のシグナル伝
達の悪影響を防ぐと考えられている。sRAGE レベルが高い糖尿病患者は、sRAGE レベルが低
い糖尿病患者と比べ、AGEs が介する損傷に対して抵抗性を示すことが報告されている[1]。ま
た、歯周病の者で歯肉上皮に AGEs が多く認められたことが報告されており[2]、本研究の結果
を考慮すると、sRAGEレベルが低いと、AGEsが口腔状態へ悪影響を及ぼしやすく、歯を喪失
するリスクが高くなることが考えられる。 
 性差については、sRAGEレベルは女性に比べ男性のほうが低く、男性において sRAGEの低
下と歯の喪失に関係が認められた。男女で口腔状態に差が認められるが、この性差には sRAGE
が関与している可能性がある。 
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