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研究成果の概要（和文）：我々の研究テーマは、口腔疾患と腎臓病の関連していることを証明することである。
健常者やIgA腎症患者の唾液検体や、臨床データ、採血や尿検体、腎生検検体、摘出扁桃検体などを用いて検討
を行った。口腔内におけるコラーゲン結合タンパク遺伝子(cnm)陽性齲蝕原性細菌Streptococcus mutansや歯周
病原性細菌であるCampylobacter rectusやPorphyromonas gingivalisはIgA腎症の発症や増悪に関連しているこ
とを証明した。また、動物モデルにおいても、これらの細菌がIgA腎症の発症に関連していることを証明した。
今後は発症メカニズムを解明する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Our research hypothesis is  that oral diseases are associated with kidney 
disease. The study was conducted using saliva samples clinical data, blood sampling and urine 
samples, renal biopsy samples, and tonsil samples from healthy subjects and patients with IgA 
nephropathy. The collagen-binding protein gene (cnm) -positive Streptococcus mutans and the 
periodontal bacteria such as Campylobacter rectus and Porphyromonas gingivalis in the oral cavity 
have been shown to be associated with the onset and exacerbation of IgA nephropathy. We also 
demonstrated that these bacteria are associated with the development of IgA nephropathy in the 
animal models. In the future, it is necessary to elucidate the onset mechanism.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： S. mutans　う蝕原生細菌　P.gingivalis　歯周病性原生細菌　IgA腎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgA腎症は原因不明の蛋白尿、血尿を来す疾患であり、20年の経過で約3割の患者が末期腎不全に進行することが
知られている。難病指定されている疾患であり、病態の解明が待たれている。う蝕原生細菌である
Streptococcus mutansや歯周病原性細菌であるCampylobacter rectusやPorphyromonas gingivalisなどがIgA腎
症に関連していることや、その発症メカニズムが証明されれば、IgA腎症の新しい治療法が確立できる可能性が
ある。具体的には定期的な歯科治療や口腔ケアを行い、口腔内の菌量を減らすことでIgA腎症の進行を予防する
ことを目指している。

※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 

IgA 腎症は、慢性糸球体腎炎の中で最も頻度が

高く予後不良な疾患である。しかし、その原因や

病態には依然不明な点が多く、2014 年に厚生労働

省の指定難病となっている。これまでの研究から、

IgA 腎症の発症や進展に扁桃が関与している報告 

(Hotta et al, Am J Kidney Dis., 2001)や腸内

細菌との関連の報告（Coppo et al, Nephrol Dial 

Transplant., 2014）がなされているが、全容の

解明に至る研究成果は得られていない。 

申請者らは、齲蝕原性細菌 Streptococcus mutans が様々な全身疾患と関連しているという知

見をもとに（図１）、「歯科医と腎臓内科医との学際的研究グループ」を構築して、S. mutans

が IgA 腎症に関連しているのではないかという仮説の検証に取り組んできた。  

その結果、口腔内におけるS. mutans の保有とIgA腎症との間に関連がある可能性が示され、

歯周病原性細菌 Campylobacter rectus や Treponema denticola と IgA 腎症との関連の可能性も

明らかになった。しかし、これらの結論に至るために分析した患者検体数は十分とは言えず、そ

のメカニズムの解明につながる情報も得られていない現状にある。 

S. mutans は 80〜90%の健常者の口腔内に存在

しているが、分担研究者らは「その 10〜15%の人

に限り cnm 遺伝子を持つ菌株を保有しているこ

と」をこれまでに明らかにした。この cnm 遺伝

子は菌体表層のコラーゲン結合タンパク(Cnm タ

ンパク)をコードしており、 cnm 陽性 S. mutans 

株を口腔内に保有している人では、様々な理由で

口腔内に出血が生じて血液中に侵入した際に、血

管内皮や細胞外基質のコラーゲンに付着するこ

とで様々な疾患を増悪させることが示されている（図２）。これまでに研究から、IgA 腎症患者

においても、口腔内の cnm 陽性 S. mutans 株の保有が患者の蛋白尿と関連している可能性を

報告した(Misaki et al, Sci Rep., 2016)。また、扁桃における歯周病性細菌 C. rectus や T. 

denticola の存在が IgA 腎症の発症と関連している可能性についても報告した（Nagasawa et 

al, Plos one 2014）。 

本研究の学術的な「問い」は、「齲蝕や歯周病の病変自体やそれらの原因細菌が IgA 腎症や

慢性腎臓病にどのように関与しているか」ということである。この問いに対して申請者らの「歯

科医と腎臓内科医との学際的研究グループ」において、歯科的な視点と腎臓内科的な視点の両面

からその解明を試みていきたいと考えている。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、「齲蝕や歯周病の病変の存在自体や cnm 陽性 S. mutans 株および C. rectus 

や T. denticola などの細菌種の口腔内における保有が IgA 腎症や慢性腎臓病に関与するかを

大規模な検体を用いて包括的に検討すること」であり、「そのメカニズムの一端を明らかにし、

IgA 腎症や慢性腎臓病の発症や増悪の予防法の追究につなげる」ことである。 

 
３．研究の方法 

本研究では、主に 3つの計画を推進した。 

 

 １）唾液検体における標的口腔細菌種の分布と IgA 腎症の病態との関連の検討（前向き研究） 

 健常者 120 人と IgA 腎症 120 人より唾液を採取し、cnm 陽性 S. mutans、C. rectus、T. 

denticola の口腔における保有と臨床データ[蛋白尿、血尿、腎機能(eGFR)など]との関連を前向
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きに２年間検討する。 

唾液検体は滅菌チューブに唾液 1ml を採取して 2つに分け -20 度で凍結保存し、大阪大学お

よび岡山大学に送付する。前者では cnm 陽性 S. mutans 株の存在の検討し、後者では C. rectus、

T. denticola に関する分析を行う。 

 

 ２）齲蝕・歯周病の程度と透析患者の予後との関係（前向き研究） 

 歯髄に至る深い齲蝕では持続的に菌が血中に侵入し、歯周病によって形成される歯周ポケッ

トに出現する潰瘍から持続的に菌が血中に侵入することが分かっている。 

 歯科受診に同意を得られた CKD-5D（血液透析患者）80 人の口腔評価を行い、前向きに 2年間

経過を追跡し、齲蝕や歯周病の改善状態と腎予後との関連を比較検討する。 

 

 ３）cnm 陽性 S. mutans 株と IgA 腎症との関連についての病理的（腎生検、扁桃）検討 

S. mutans と Cnm タンパク抗原のポリクローナル抗体を作成し、IgA 腎症患者や慢性腎臓病患

者の腎生検標本、摘出扁桃を用いて、S. mutans と Cnm タンパク抗原の免疫染色を行い局在と病

態との関連を後ろ向きに検討する。また、腎生検の組織障害度と臨床データとの関連を検討する。 
 
４．研究成果 

 １）口腔内の cnm 遺伝子陽性 S. mutans と C. rectus の存在は IgA 腎症患者の 5年後の腎機

能の増悪に影響する 

【背景】我々は口腔内におけるコラーゲン結合タンパク遺伝子(cnm)陽性齲蝕原性細菌

Streptococcus mutans と歯周病原性細菌である Campylobacter rectus の発現が IgA 腎症患者の

蛋白尿を増悪させている可能性を報告した。 

【目的】口腔内の cnm 陽性 S. mutans と C. rectus の発現が IgA 腎症患者の 5年後の腎機能に

与える影響を前向きに検討する。 

【方法】IgA 腎症患者 117 人より唾液を採取し、PCR 法で cnm 陽性 S. mutans、C. rectus の発現

を確認した。その結果をもとに、A群：C. rectus（－）、cnm 陽性 S. mutans（－） (n = 39)、

B 群：C. rectus（＋）、cnm 陽性 S. mutans（－） (n = 18)、C群：C. rectus（－）、cnm 陽

性 S. mutans（＋） (n = 12)、D 群：C. rectus（＋）、cnm 陽性 S. mutans（＋） (n = 10)の

4 群に分け、前向きに 5 年間臨床データとの関連を検討した。5 年間追跡できた 79 人の解析を

行った。 

【結果】初年度の血清 Crに各群の有意差は認めなかったが、5年後の D群の血清 Cr は A群と比

較し有意に高値であった(1.5±1.1mg/dl VS 0.9±0.3mg/dl p<0.01)。eGFR45%未満、30%未満

の患者割合も D群で経時的に増え、5年後では D群は A群と比較し有意に高値 (eGFR＜45%の患

者割合：50% VS 12.8% p<0.01、eGFR＜30%の患者割合：33.3％ VS 2.6% p<0.01) であり、年齢

と性別で補正したロジスティック回帰分析においても有意差を認めた。初年度に認めた D 群の

有意な蛋白尿は 5年後には有意差が消失した。 

【結論】口腔内における cnm 陽性 S. mutans と C. rectus の両方の存在は IgA 腎症患者の腎予

後に影響する可能性がある。  

上記は第 45 回 IgA 腎症研究会で報告し英語論文を投稿中である。 

 

 ２）齲蝕・歯周病の程度と透析患者の予後との関係（前向き研究） 

【背景】昨年、我々は、“う蝕の多い透析患者（う蝕経験歯数（DMFT）24 以上）は脈圧差が大

きく動脈硬化に関連している可能性がある”ことを報告した(PLOS ONE 2019）。そこで今回、

“透析患者のう蝕は大動脈の石灰化と関連している”と仮説を立てた。 
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【方法】透析患者 80人の大動脈石灰化 indexを CTより割り出し、DMFT、地域歯周疾患指数（CPI）、臨

床データの関連と 2年後の死亡との関連を検討した。 

【結果】DMFTが 24以上の群では 24未満の群と比べ大動脈石灰化 indexが有意に高値であり

(p<0.0002)、回帰分析においても DMFT と大動脈石灰化 indexは相関を認めた(R=0.427、

p<0.0001)。年齢・性別補正したロジスティック回帰分析においては、DMFTは死亡との関連は認めなか

ったが、大動脈石灰化 indexは有意に死亡と関連した(p=0.0305)。CPIは有意差を認めなかった。 

【結論】透析患者では、う蝕は大動脈石灰化と関連しており、間接的に予後に関連している可能

性がある。 上記は Clin Exp Nephrol. 2021 Jan;25(1):87-93 と PLoS One. 2019 Dec 

13;14(12):e0225038.に報告した。 

 

 ３）cnm 陽性 S. mutans 株と IgA 腎症との関連についての病理的（腎生検、扁桃）検討 

【背景】コラーゲン結合タンパク (Cnm) 陽性の齲蝕原性細菌 Streptococcus mutans の唾液中

の存在と IgA 腎症との関連を昨年報告した。 

【目的】Cnm 陽性 S. mutans が扁桃を介して IgA 腎症発症に関わる機序, 尿所見に与える影響を

検討する。 

【方法】腎生検で診断された IgA 腎症患者 64 人と慢性扁桃炎患者 40 人の摘出扁桃切片を, リ

コンビナント Cnm タンパクを抗原として作製したポリクローナル抗体を用いて免疫染色し、Cnm

の陽性率と臨床データとの関連を検討した。さらに、Cnm 陽性扁桃において免疫担当細胞と共染

色を施行することで、 Cnm が扁桃免疫を介し腎症に関わる機序を検討した。 

【結果】IgA 腎症群では、慢性扁桃炎群と比較して Cnm 陽性 S. mutans の陽性率が有意に高値で

あった(p < 0.05)。さらに、 IgA 腎症群において、Cnm 陽性 S. mutans 扁桃保菌者が非保菌者に

比べ、有意に蛋白尿が多かった(p < 0.05)。また、扁桃において Cnm は B細胞系リンパ球に陽性

であった。 

【結論】扁桃における Cnm 陽性 S .mutans は IgA 腎症発症に関わり、患者の蛋白尿と関連する。  

上記は Sci Rep. 2019 Dec 27;9(1):20130.に報告した。 

 

 IgA 腎症は原因不明の疾患とされているが、以上の研究より IgA 腎症患者の一部は、う蝕原生

細菌 Cnm 陽性 S .mutans や歯周病原生細菌 C. rectus が関連している可能性が明らかとなった。

共同研究者が行ったラットへの Cnm 陽性 S .mutans 投与モデルにおいても IgA 腎症様の腎炎発

症が確認できており、（Sci Rep. 2021 Mar 11;11(1):5784.、Clin Exp Nephrol. 2020 

Dec;24(12):1122-1131.）、歯周病原生細菌である P. gingivalis のマウス投与モデルにおいて

も IgA 腎症様の腎炎が発症することが明らかになっている（Int J Mol Sci. 2021 Dec 

1;22(23):13022.）。今後は口腔細菌による IgA 腎症発症メカニズムを明らかにすることと、口腔

ケアによる IgA 腎症の進展抑制効果を確認することが課題である。 

 また、透析患者では重篤なう蝕が多く、動脈硬化と関連している可能性が示唆されたため、透

析患者の口腔ケアをすることも重要である 
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