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研究成果の概要（和文）：口腔機能低下は、身体的フレイルやサルコペニアだけでなく、予後不良の危険因子で
もあり、早期の診断と介入が求められる。
本研究では、一般医科でも実施可能な口腔機能低下症のスクリーニング法の開発を目的とし、歯科および内科外
来へ通院中の40歳以上の患者を対象に、血清クレアチニン/シスタチンC比(Cr/CysC比)と舌圧、および他の機能
障害(舌口唇運動機能、咬合力、咀嚼機能、嚥下機能)との関連を検討した。本研究から、Cr/CysC比は舌圧と正
の相関があり、また舌口唇運動機能低下とも関連することが明らかとなった。
Cr/Cys比の測定は、口腔機能に対する介入の第一歩となりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Oral dysfunction is not only associated with physical frailty and but also a
 high risk of death from aspiration pneumonia. Early diagnosis and timely treatment for impaired 
oral function is considered effective in preventing adverse health outcomes. In the study, we aimed 
to develop screening method for oral dysfunction can be carried out by general practice.
We investigated the association of the serum creatinine/cystatin C ratio with tongue pressure and 
other oral dysfunctions (tongue-lip motor function, occlusal force, masticatory function and 
swallowing function) in patients aged <=40 years who regularly attended the hospitals. The study 
demonstrated that a decreased serum creatinine/cystatin C ratio was associated with a higher risk of
 low tongue pressure and low tongue-lip motor function.
The results of this study suggest the possibility that this simple serum surrogate marker may be 
useful as the first step in an intervention for oral function by general practitioners.

研究分野：口腔機能低下症　慢性腎臓病

キーワード： 舌圧　血清クレアチニン/シスタチンC比　口腔機能低下症
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔機能低下は、様々な身体疾患やQOL、死亡リスクと関連することが明らかとなっている。しかしながら、口
腔機能低下の診断には特定の機器やシステム、検査に習熟したスタッフが必要であるため、プライマリケアでの
実施は難しく、スクリーニングに有用かつ簡便なサロゲートマーカーの開発が求められる。
本研究では、実地医家でも測定可能な血清クレアチニン/シスタチンC比が、舌圧低下のマーカーとなりうること
を示した。
現在、口腔機能低下の早期スクリーニングと診断が十分に行われているとは言い難い。血清クレアチニン/シス
タチンC比の測定が、プライマリケアにおける口腔機能に対する介入の第一歩となりうる可能性が示唆された。

※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 

超高齢化社会に突入した我が国の疾病構造は変化しつつあり、認知症に加えてフレイル、サル

コペニア、低栄養といった疾病、病態が注目されるようになった。摂食嚥下機能の低下を含む口腔

機能の低下(オーラルフレイル)は、身体的フレイルやサルコペニアの独立した危険因子であるだけ

でなく、生命予後不良の独立した危険因子でもあることが示されており、早期発見と適切な介入が

求められる。しかしながら、口腔機能低下症の診断には 7つの下位症状についての検査が必要で

あり、これらには特定の機器やシステム、検査に習熟したスタッフを必要とすることから、いずれもプ

ライマリケアレベルでの実施は難しい。したがって、口腔機能低下症の診断、もしくはスクリーニン

グに有用な簡便かつ低コストなサロゲートマーカーの開発が望まれる。 

血清クレアチニンと血清シスタチン C は、いずれも生化学検査で簡便に測定可能であり、腎機

能マーカーとして日常診療で用いられている。前者は筋肉で産生されるのに対し、後者は筋肉だ

けでなく全身の有核細胞で産生されることから、両者の比が筋肉量のサロゲートマーカーになりうる

と考えられており、血清クレアチニン/シスタチン C 比(Cr/CysC 比)が、高齢者の骨格筋量と関連す

ると報告されている。 

一方、これまで Cr/CysC比が口腔機能低下と関連するかについて検討した報告はない。 

 

2. 研究の目的 

本研究は、Cr/CysC比が口腔機能低下症、および口腔機能低下症の 7つの下位症状との関連

を明らかにし、将来的にプライマリケアレベルで実施可能な口腔機能低下症のスクリーニング法を

開発することを目的とした。 

 

3. 研究の方法 

 本研究は単施設での横断研究で、慢性疾患で定期的に通院している 40歳以上の患者を対象と

した。除外基準は(1)口腔手術後 3ヶ月以内、(2)抜歯後 1ヶ月以内、(3)義歯もしくはインプラント製

作中、(4)無歯顎、(5)妊娠中、(6)HIV薬は B型肝炎感染の既往、(7)ペースメーカー植込後、(8)そ

の他全身状態不良、とした。研究期間中に 79 人の患者が登録されたが、口腔悪性腫瘍の既往が

ある患者 4人、認知症などで口腔機能評価が不可能であった 2人を除外し、73人が解析対象とな

った。 

 血液検体は空腹時に採取し、クレアチニン(mg/dL)、シスタチン C(mg/dL)、アルブミン(g/dL)、総

コレステロール(mmol/L)、ヘモグロビン(g/dL)、HbA1c(%)、25(OH)D(ng/mL)、インスリン(µU/mL)、

DHEAS(µg/dL)、高感度 CRP(mg/dL)を測定した。Cr/CysC比を算出し男女別に 3分位とした。体

組成は、バイオインピーダンス法で測定し、骨格筋量指数(SMI)(kg/m2)を算出した。アンケートを

用いて喫煙習慣、飲酒習慣、運動習慣の有無を確認した。処方箋から内服薬の情報を収集した。

口腔機能の評価は、舌圧低下(30kPa未満)、舌口唇運動機能低下(「パ」「タ」「カ」発音回数 6回未

満)、咬合力低下(プレデンタルスケールⅡ 500N未満)、咀嚼機能低下(グルコセンサーⅡ 100mg/dl

未満)、嚥下機能低下(EAT-10 3 点以上)、口腔衛生状態不良(舌苔付着度 50%以上)、口腔乾燥

(ムーカス 27未満)の 7つを行い、日本老年歯科学会の診断基準に基づき 3項目以上陽性を口腔

機能低下症とした。 

 

 



4. 研究成果 

(1)口腔機能低下症 

対象となった 73人の臨床的背景を示す 

(表 1)。うち口腔機能低下症に該当したのは

41人(56%)であった。7つの下位症状につい

ては、舌圧低下 34人(47%)、舌口唇運動機

能低下 56人(77%)、咬合力低下 26人

(36%)、咀嚼機能低下 19人(26%)、嚥下機能

低下 14人(19%)、口腔衛生状態不良 24人

(33%)、口腔乾燥 19人(26%)であった。 

口腔機能低下症あり群は、なし群と比較し

て、高齢で、血清アルブミンが低く、残存歯数

が少なく、サルコペニアが多かった。また、血

清クレアチニン、血清シスタチン C、Cr/CysC

比のいずれも、両群間で統計学的な有意差

は見られなかった(表 2)。 

 

 

 

(表 1)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(表 2) 

 口腔機能低下症  

 なし あり P value 

N 32 41  

年齢 (歳) 69.1±10.1 73.7±8.9 0.047 

男性 (%) 43.8 53.7 0.48 

BMI (kg/m2) 23.4±3.4 22.5±3.7 0.29 

喫煙 (%) 6.3 17.1 0.28 

飲酒 (%) 40.7 34.2 0.63 

糖尿病 (%) 34.4 41.5 0.63 

高血圧 (%) 78.1 75.6 0.99 

高尿酸血症 (%) 18.8 14.6 0.75 

HbA1c (%) 5.9±0.6 6.0±0.7 0.51 

eGFR (ml/min/1.73m2) 68±18 72±16 0.29 

アルブミン (g/dL) 4.4±0.3 4.3±0.3 0.03 

総コレステロール(mg/dL) 199±32 204±39 0.53 

収縮期血圧 (mmHg) 128±17 135±15 0.07 

拡張期血圧 (mmHg) 78±11 77±10 0.72 

残存歯数 (本) 24±6 18±9 <0.001 

サルコペニア (%) 9.4 36.6 0.01 

クレアチニン(mg/dL) 0.79±0.23 0.74±0.19 0.36 

シスタチン C(mg/dL 1.02±0.32 1.02±0.23 0.99 

Cr/CysC比 0.78±0.13 0.73±0.13 0.12 



(2)Cr/CysC比と舌圧、舌口唇運動機能、咬合力、咀嚼機能、嚥下機能 

Cr/CysC比の 3分位と 5つの下位症状との関連を示す(表 3)。オッズ比はロジスティック回帰分

析で算出し、調整因子として年齢、性別、BMI、運動習慣、血清アルブミン、残存歯数をモデルに

含めた。 

Cr/CysC比第 3分位(T3)に対する第 1分位(T1)の舌圧低下の多変量調整オッズ比は 7.81(95%

信頼区間 1.45-51.73)と有意に高かった。Cr/CysC比の低下が、BMIや残存歯数とは独立して舌圧

低下のリスクとなっていることが明らかとなった。また、同様に舌口唇運動機能低下の多変量調整

オッズ比が 10.94(95%信頼区間 1.44-234.88)と有意に高かった。一方、咬合力低下、咀嚼機能低

下、嚥下機能低下のリスクとは統計学的に有意な関連を認めなかった(それぞれ多変量調整オッズ

比 0.91(95%信頼区間 0.16-4.82)、1.55(0.29-8.32)、6.80(0.81-83.19))。 

 

 
(表 3)  

 

(3)Cr/CysC比および SMIと舌圧 

 Cr/CysC比は筋肉量のサロゲートマーカーであることから、Cr/CysC比、SMI、舌圧の関連を検討

した(図 1)。Cr/CysC比と舌圧、SMI と舌圧、Cr/CysC比と SMIの間には、それぞれ統計学的に有

意な正の相関を認めた(それぞれ R2=0.25、0.16、0.15、すべて p<0.001)。 

 

 
(図 1) 

 

 Cr/CysC 比と舌圧、SMI と舌圧の関連について、多変量調整での重回帰分析の結果を示す(表

4)。Cr/CysC比、SMIとも年齢、性別、BMI、運動習慣、血清アルブミンで調整後(Model 4)も舌圧と

統計学的に有意な正の相関を認めた(Cr/CysC比: β 0.40; p <0.0001、SMI: β 0.39; p=0.04)。さらに

残存歯数で調整(Model 5)してもCr/CysC比は有意な関連があったが(β 0.41; p=0.0001)、一方SMI

は有意でなくなった(β 0.39; p=0.07)。 

 

 

 

 



 

(表 4) 

 

(4)考察 

 本研究では、慢性疾患を有する日本人において、Cr/CysC比と口腔機能低下症の関連は認めら

れなかったが、舌圧低下リスクと関連することが示された。この関連は、BMI、運動習慣、血清アル

ブミン、残存歯数で調整後も統計学的に有意であり、Cr/CysC 比が舌圧低下のマーカーとなりうる

可能性が示唆された。 

 食物が唾液と混ざりあって食塊となり、それを咽頭に送り込む過程で、舌圧は非常に重要な役割

を担っている。舌圧の低下は、誤嚥性肺炎や認知機能低下、死亡リスクの上昇との関連が報告さ

れている。 

 本研究では、Cr/CysC 比と咬合力低下、咀嚼能低下には、統計学的に有意な関連は認められな

かった。咬合力低下、咀嚼能低下は、残存歯数の減少と有意な関連があり、これは既報と一致す

る結果であった。舌も咬合筋もともに骨格筋であるが、舌圧の方がより全身の骨格筋量と強く相関

していると考えられた。 

 本研究は対象患者が 73 人と少数での検討であり、今回の結果には調整できなかった未知の交

絡因子が存在する可能性がある。高齢者や特定の疾患の患者群においては、さらに検討が必要と

考えられる。また、一般住民や他の人種への一般化には注意を要する。さらに、研究デザインが横

断研究であることから、Cr/CysC比の低下と舌圧低下の因果関係については不明である。 

 舌圧を含む口腔機能は、様々な身体疾患や QOL、生命予後と関連することが示されているが、

現在、医科歯科連携での早期スクリーニングと診断が十分に行われているとは言い難い。Cr/CysC

比は実地医家でも測定可能な血清マーカーであり、本研究から Cr/CysC 比の測定がプライマリケ

アにおける口腔機能に対する介入の第一歩となりうる可能性が示唆された。 
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