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研究成果の概要（和文）：本調査では、高齢者における腎機能の低下と骨代謝異常との関

連、それらの歯周疾患に及ぼす影響について明らかにすることを目的としている。55-74

歳の女性、674 人を対象とした。腎機能の評価として血清シスタチンを選定した。血清シ

スタチン Cのベースライン値と残存歯数および血清シスタチン Cの経年的変化と歯の喪失

歯数に統計学的に有意な関連のあることが示された。重回帰分析の結果、4mm または 6mm

以上のクリニカルアタッチメントレベルの部位数の割合は血清オステオカルシンレベルと

統計学的に有意に関連していた。腎機能の低下は歯周病および歯の喪失に結びつくことが

示された。

研究成果の概要（英文）：

This study examined whether low renal function is associated with the bone metabolism

and contributing to periodontal disease among community-dwelling elderly Japanese. We

selected 674 subjects aged from 55 to 74 years old. Serum cystatin C level was used to assess

renal dysfunction. There were significant relationship between serum systatin C level at

baseline and the number of remaining teeth or between serum systatin C longitudinal change

and the number of missing teeth. In addition, multiple regression analysis showed that the

percentage of sites with ≥4mm or ≥6mm clinical attachment levels was significantly associated

with serum osteocalcin levels. Low renal function and reduction of renal function were

associated with periodontal disease including tooth loss.
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１．研究開始当初の背景

高齢社会の到来は、慢性腎不全者の増加を

もたらしている。その結果、全国の透析患者

数は 17 万人を越し、さらに、年間の新規透

析導入者は２万８千人となった。そのうち、

45％が 65 歳以上の高齢者という統計が報告

されている。慢性腎不全は月単位から年単位

で無症状のまま腎機能の低下を招く場合が

多い。さらに、腎機能の低下と共に、血圧の

上昇、動脈硬化、骨代謝異常をもたらす可能

性が高い。歯周疾患は歯槽骨の吸収による実

質欠損を伴う疾患であり、腎機能との関連性

については以前より想定されてきた。その中

にあって、いくつかの調査が腎機能と歯周疾

患との関連を報告している。しかし、調査は

末期の腎不全患者に対する症例報告だった

り、少人数の腎透析患者に対する報告であっ

たり、十分な調査は行われてこなかった。特

に高齢期における歯周疾患と腎機能との関

連をみた調査は世界的にも例をみない。骨粗

鬆症も慢性腎機能低下も骨代謝と関連して

いる。これらは特に高齢者において課題の多

い疾患である。さらに高齢者においては歯の

喪失が大きな課題であり、原因疾患には歯周

病の発症、進行が大きく関連していると考え

られる。

２．研究の目的

歯周疾患は歯槽骨の吸収による実質欠損

を伴う疾患であり、腎機能との関連性におい

ては共通のリスク要因を持っている。われわ

れは、本調査において、高齢者における腎機

能の低下と骨代謝異常との関連、それらの歯

周疾患に及ぼす影響について明らかにする

ことを目的としている。

３．研究の方法

（１）腎機能と歯の喪失との関連

55-74 歳の女性、674 人を対象とした。食

後６時間以上を経過した中で、血液採取を行

い、血清中シスタチン C、オステオカルシン、

血清 Nテロペプチドタイプ I コラーゲン（血

清 NTX）を測定した。腎機能についてはシス

タチン C によって評価し、>0.91mg/L を腎機

能の低下した状態とした。また、身長、体重、

および喫煙習慣についての情報を得た。また、

歯科関連指標として現在歯数の他にクリニ

カルアタッチメントレベルについても情報

を得た。まず、ベースラインの結果から、血

清シスタチン C レベルを４分位（95%CI: １

分位：0.82-0.84mg/L、２分位：0.95-0.96mg/L、

３ 分 位 ： 1.04-1.05mg/L 、 ４ 分 位 ：

1.19-1.25mg/L）に分類し、残存歯数を比較

した。さらに、残存歯数を従属変数、血清シ

スタチン Cレベルを含む６変数を独立変数に

採用し重回帰分析を行った。

さらに経年評価を行った。血清シスタチン

C レベルの変化量を３分位（95%CI:１分位：

-0.052- -0.02mg/L、２分位：0.083-0.090mg/L、

３分位：0.190-0.230mg/L）に分類し、喪失

歯数を比較した。さらに、歯の喪失の有無を

従属変数、血清シスタチン C の変化量を含む

７変数を独立変数に採用しロジスティック

回帰分析を実施した。

（２）腎機能と歯周病、骨代謝との関連

77 歳、148 人を対象とした。歯周病の評価

指標としてクリニカルアタッチメントレベ

ルの情報を得た。さらに、血液採取を実施し

た後、骨代謝を評価するため、骨形成マーカ

ーとして血清骨アルカリフォスファターゼ



レベルと血清オステオカルシンレベルを、骨

吸収マーカーとして尿中デオキシピリジノ

リンレベルと尿中 Nテロペプチドタイプ Iコ

ラーゲン（尿中 NTX）レベルを測定した。腎

機能を評価するため、24 時間蓄尿した後、24

時間クレアチニンクリアランスを測定した。

骨代謝マーカーと平均クリニカルアタッチ

メントレベルか 6mm 以上のサイトの割合の関

連、および骨代謝マーカーとクレアチニンク

リアランスの関連を重回帰分析によって評

価した。

４．研究成果

（１）腎機能と歯の喪失との関連

ベースラインにおいて、平均血清シスタチ

ン C レベルは 1.0±0.2mg/L であり、対象者

の 70.2％が腎機能低下と評価された。対象者

を腎機能低下群（血清シスタチンレベル

>0.91mg/L）と腎機能正常群（血清シスタチ

ンレベル≤0.91mg/L）に分けたところ、腎機

能低下群において BMI、血清 NTX、平均クリ

ニカルアタッチメントレベルは統計学的に

有意に高く、残存歯数は統計学的に有意に低

かった。血清シスタチン Cレベルの４分位と

残存歯数との間には統計学的に有意な負の

関連が認められた（p<0.0001）。４分位では

残存歯数は 19.6±8.1であり１分位の残存歯

数 23.9±6.1 とは統計学的に有意な差が認め

られた（p<0.0001）。重回帰分析の結果、血

清シスタチン Cレベルと残存歯数との標準偏

回帰係数（β）は-0.11（p=0.018）であった。

さらに経年評価では、血清シスタチン C の

変化量の３分位と喪失歯数をみると、１分位

で は 0.93±1.47 に 対 し ３ 分 位 で は

1.56±2.14 と統計学的に有意に高かった

（p=0.020）。ロジスティック回帰分析の結果、

歯の喪失に対し、血清シスタチン C の単位あ

たりの変化量のオッズ比は 7.70（p=0.029）

であった。

本結果は、血清シスタチン C のベースライ

ン値と残存歯数および血清シスタチン Cの経

年的変化と歯の喪失歯数に統計学的にも有

意な関連のあることが示された。このことに

より、腎機能の低下は歯の喪失に結びつくこ

とが示された。歯の喪失の主となる原因はう

蝕と歯周病である。他の調査においても腎透

析患者では歯肉炎歯数、出血歯数、歯周ポケ

ットおよびクリニカルアタッチメントレベ

ルに悪い結果を示すことが報告されている。

しかし、いずれの調査においてもう蝕につい

ては有意な関連は認められなかった。

歯周病は一般的に歯槽骨の吸収によって

特徴付けられる。腎機能の低下はビタミン D

やカルシウム代謝の不調和に関連している。

歯周病の状態は腎機能によって影響を受け

ることが考えられた。

今回、我々は、腎機能の低下を評価するた

めに血清シスタチン C を用いた。従来より、

腎機能の評価についてはクレアチニンクリ

アランスを用いることが一般的である。しか

し、クレアチンクリアランスは性別や筋肉量

等によって影響されやすいことが知られて

いる。さらに血清シスタチン Cは糸球体のフ

ィールター機能を反映することが分かって

いる。そのようなことから、比較的影響を受

けにくいとされているシスタチン Cを採用す

ることとした。

（２）腎機能と歯周病、骨代謝との関連

重回帰分析の結果、4mm または 6mm 以上の

クリニカルアタッチメントレベル部位数の

割合は血清オステオカルシンレベルと統計

学的に有意に関連していた（標準偏回帰係数

＝-0.28（4mm 以上のクリニカルアッタッチメ

ントレベル）、-0.35（6mm 以上のクリニカル

アッタッチメントレベル）。また 6mm 以上の

クリニカルアッタッチメントレベルは、尿中



デオキシピリジノリンと統計学的に有意な

関連が認められた（標準偏回帰係数＝-0.26、

p=0.046）。重回帰分析の結果、血清オステオ

カルシンはクレアチニンクリアランスとは

負の関連が認められた（標準偏回帰係数＝

-0.45、p<0.0001）。３分位のクレアチニンク

リアランスとオステオカルシンレベルを比

較すると、第１分位と比較し第２、第３分位

は統計学的に有意に低い値であった。

さらに、6mm 以上のクリニカルアタッチメ

ントレベル部位数の割合は、第１分位と比較

し第２、第３分位は統計学的に有意に高い値

であった。いずれも傾向性の検定は有意であ

り、オステオカルシンにたいしては、p=0.002、

6mm 以上のクリニカルアタッチメントレベル

部位数の割合に対しては p=0.024 であった。

しかし、血清骨アルカリフォスファターゼレ

ベル、尿中デオキシピリジノリンレベルおよ

び尿中 NTX レベルについては 24 時間クレア

チニンクリアランスとは統計学的に有意な

関連は認められなあかった。クリニカルアタ

ッチメントレベルと血清オステオカルシン

および尿中デオキシピリジノリンと統計学

的に有意な関連が認められた。

さらに血清オステオカルシンは血清中ク

レアチニンや BUN、クレアチニンクリアラン

スと有意に関連していた。クレアチニンや

BUN は腎機能を測定する上で重要な指標であ

る。すなわち、血清オステオカルシンは腎機

能と関連している可能性が高いことが明ら

かになった。他の骨代謝マーカーでは有意な

関連が認められなかったこと、また過去の調

査から慢性の腎機能低下患者では血清オス

テオカルシンの蓄積が認められていること、

などから、血清オステオカルシンは骨代謝と

いうよりは腎機能との結びつきの方が強い

ことが考えられた。

骨粗鬆症は慢性腎機能患者において多く

発症することが知られている。また、免疫面

で見ても腎機能の低下は多系核白血球の働

きを弱め感染しやすい状況になることが明

らかになっている。これらのことから、腎機

能の低下は歯周病の悪化にも結びつくこと

が考えられる。

一方、尿中デオキシピリジノリンは歯周病

とは有意な関連が認められたが、クレアチニ

ンや BUN とは関連が認められなかった。この

ことは、腎機能以外の要因により骨代謝や歯

周病の発症・進行に関連していることが考え

られた。
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