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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、透析患者を対象とした前向きコホート研究を新たに実施し、歯周病
が透析患者の心血管死リスクへ与える影響を、特に疾患感受性に関連する遺伝子多型の観点から明らかにするこ
とをある。
新型コロナウイルス感染症の拡大により、予定していた調査を完遂できなかったが、既存のデータを活用しなが
ら、歯周病と腎機能、血管内皮機能、認知機能、生活習慣の関連などを広く明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to investigate the role of gene polymorphisms in 
the association between periodontal disease and cardiovascular disease mortality risk among 
hemodialysis patients.
We could not complete the study due to the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic. However, 
with the use of existing data of epidemiological study, we have demonstrated the association of 
periodontal disease with kidney function, vascular endothelial function, cognitive function, and 
health behavior.

研究分野： 予防歯科学

キーワード： 慢性腎臓病　歯周病　疫学　老年歯科医学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎機能低下は歯周病進行のリスク因子であること（Journal of Periodontology）、種々の慢性疾患のリスク因
子とされている不健康な生活習慣は口腔（歯周病）にも影響を与えること（Journal of Clinical 
Periodontology）歯周病は軽度認知障害のリスク因子であること（Journal of Periodontal Research）などこ
れまでにない新規知見を学術誌を通じて公表した。こうした結果は歯周病予防を通じた健康長寿延伸を目指す施
策の基盤となり、また新たな研究へ発展させることができると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

現在 30 万人を超え、な
お増加を続けるわが国の
透析患者の生命予後は不
良であり、およそ 3 人に 2
人が透析開始から10年以
内に亡くなる。透析が必要
となっても、生活の質を保
ちつつ、より長く生きるこ
とを可能にする医療体制
の整備が必要である。 

患者の主な死因は心血
管疾患と感染症(肺炎な
ど)である。特に心血管疾
患はわが国での死因の第
一位を占める重要な疾患である。心臓と腎臓は体液調節に関して密接な関係があり、いずれ
かの臓器に障害が起ると、もう一方の臓器に機能低下が起こる。このような機能的連鎖を
「心腎連関」と呼ぶ。透析患者は易感染性、骨ミネラル代謝異常を呈するため、歯周病罹患
率が高い。歯周病は心腎連関に共通する基盤病態であり、心腎連関を進展させると考えられ
ている(上図)。近年、歯周病が透析患者の生命予後に与える影響について国内外で評価され
た((1)など)。しかしながら、その結果は一致していない。 
 
２．研究の目的 

近年、腎疾患、心血管疾患への感受性の個人差に関与す
る遺伝子(ADLH2 および IL-6)が同定された(Okada et al. 
Nat Genet 2012 など)。ALDH2 遺伝子多型は血管内皮機
能に影響を与え、IL-6 遺伝子多型は IL-6 産生能に影響を
与えることで個人差に寄与していると推察されている。私
たちはこの 2 つの遺伝子について、歯周病との関連が過去
に報告されていることに注目した(Nishida et al. J Dent 
Res 2003 など)。そして歯周病と腎疾患・心血管疾患の関
連はこの 2 つの遺伝子の多様性(遺伝子多型)に修飾されて
いるとの仮説を設定した(右図)。 

この仮説に基づき透析患者を対象とした前向きコホート
研究を新たに実施する。得られたデータから、歯周病が透析患者の心血管死リスクへ与える
影響を、特に疾患感受性に関連する遺伝子多型の観点から明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

血液透析患者 250 名を対象にベースライン調査(口腔診査、採血、質問紙調査、診療情報
調査)を行う。その後、患者を 2 年間追跡し、コホート研究を完了させる。 

そして下記①～③のステップを踏み、歯周病が透析患者の心血管死リスクへ与える影響
を、特に疾患感受性に関連する遺伝子多型の観点から解明する。 
① 「ベースライン時の歯周病の有無」と「研究期間中の心血管死」の情報を収集する。 
② 候補遺伝子(ADLH2およびIL-6)の多型解析を行い、個人差の情報を収集する。 
①、②の情報をもとに、歯周病と候補遺伝子多型の交互作用が心血管死のリスクに与える影
響を統計学的に評価する。 
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私たちは上記関連には個人差・人種差が存在すると推測した



４．研究成果 
2019 年度までに透析患者 166 名からデータを採得した。歯周組織状態、血液検体だけで
はなく、口腔機能に関するデータについても採得した。臨床データを元に研究参加者の病態
に応じた結果報告書を作成し、手渡した（研究結果の還元）。 
しかしながらその後は新型コロナウイルス感染症の拡大により、予定していた調査を中止
した。 
そこで当初計画どおりに進まない時の対応策として準備していた既存のコホートフィール
ドおよび別の研究フィールドより得られたデータを活用し、以下の成果を得た。 
1. 地域在住高齢者 388 名を 4 年間追跡し、腎機能低下は歯周病進行のリスク因子である

ことを明らかにした。(2) 
2. 地域在住高齢者 374 名を 6 年間追跡し、種々の慢性疾患のリスク因子とされている不

健康な生活習慣は口腔（歯周病）にも影響を与えることを明らかにした。(3) 
3. 地域在住高齢者 179 名を 5 年間追跡し、歯周病は軽度認知障害のリスク因子であるこ

とを明らかにした。(4) 
4. 閉経後女性 435 名を 5 年間追跡し、納豆の頻回摂取が骨密度変化を介して，その後の

歯の喪失リスクを間接的に抑制していることを明らかにした。(5) 
5. 地域在住高齢者 185 名を対象にした横断研究から、歯周組織の炎症の程度が血管内皮

機能と関連していることを明らかにした。(6) 
6. 199 名のデータをもとにした解析の結果、定期歯科受診を中断しているグループは、

定期歯科受診を継続しているグループと比較して、歯周病の有病率が有意に高いこと
を明らかにした。(7) 

7. セルフレポートにより、重度歯周病を精度良く検出できることを明らかにした。(8) 
8. 短時間睡眠が重度歯周病と関連していることを明らかにした。(9) 
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