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研究成果の概要（和文）：近年、疫学調査により心血管疾患（CVD）と慢性腎臓病（CKD）の合併はそれぞれの病
態を悪化させることが報告され、心臓と腎臓の機能的連鎖が認識された（心腎連関）。歯周病はCVDとCKDに共通
する基盤病態として注目されているが、心腎連関進展に対する歯周病の影響に関するメカニズムは疫学的に十分
に証明されていない。
本研究は、腎・内分泌代謝機能の視点から血漿抗体価測定を用いた歯周病原細菌感染度の関連を評価することに
より、歯周病が心腎連関進展へ与える影響を明らかにすること目的とした。
地域在住一般集団および血液透析患者集団を対象とした疫学調査結果から歯周病は腎機能、心機能に関連してい
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Recent epidemiological study confirmed cardiorenal association. Periodontal 
disease is thought to play important role in cardiovascular and renal function. However, its effect 
on cardiorenal association has not been fully studied yet.
We investigated the effect of serum antibodies to periodontal bacteria on cardiorenal association.
Based on the results of epidemiological survey of community-based population and hemodialysis 
patient group, we confirmed that periodontal disease was significantly associated with renal and 
cardiovascular status. Future studies evaluating the potential effect of oral interventions for 
periodontal health improvement on cardiorenal function in these study population would be of great 
interest.
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１．研究開始当初の背景 
日本人の主要死因である心血管疾患

（CVD）は、骨折・転倒や認知症と並んで要
介護状態に直結する三大原因の一つである。
近年、疫学調査により CVD と慢性腎臓病
（CKD）の合併はそれぞれの病態を悪化させ
ることが報告され、心臓と腎臓の機能的連鎖
が認識された（心腎連関）（Bongartz, et al. 
Eur Heart J. 2005）。歯周病は CVD と CKD
に共通する基盤病態として注目されている
（Fisher, et al. Kidney Int. 2011）。三者が関
連する経路は数多くの因子が複雑に関与し
ているが、心腎連関進展に対する歯周病の影
響に関するメカニズムは疫学的に十分に証
明されていなかった。 
 

 
 
２．研究の目的 
本研究は、腎・内分泌代謝機能の視点から

血漿抗体価測定を用いた歯周病原細菌感染
度の関連を評価することにより、歯周病が心
腎連関進展へ与える影響を明らかにするこ
と目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究対象として、地域在住の一般集団およ

び透析専門病院に通院中の血液透析患者集
団の 2つを設定した。 
両集団に対して、血液検査を実施した際の
残余血液検体をすみやかに凍結保存し、適宜
解凍して血漿試料を調整した。その後、
Porphyromonas gingivalis FDC 381 を対象と
する、抗原蛋白の調整及び抗体価の測定を行
った。 
上記に加え、生活習慣に関するアンケート、
健診データ、歯科データの収集を行った。詳
しい内容は下記の通り。 
（1）生活習慣に関するアンケート 
本調査票は、国立がん研究センターが「多
目的コホート研究 (JPHC Study)」と「次世
代多目的コホート研究パイロット調査
(JPHC-NEXT)」にて使用しているもので、妥
当性の示された半定量的頻度調査法による
自記式調査票である。対象者の年齢、性別、

社会経済的状況、健康行動、栄養状況等を把
握できる。 
（2）健診・カルテデータ 
集団健診時検査データは、規定項目（南魚
沼市指定：腹囲、身長、体重、BMI、血圧、
心電図、眼底、赤血球数、血色素量、ヘマト
クリット値、AST、ALT、γGT、TG、HDL-C、
LDL-C、TC、Cr、血糖、HbA1c、尿蛋白/糖/潜
血）と追加項目（尿アルブミン定量、尿中ナ
トリウム・尿素窒素・クレアチニン）から構
成される。 
（3）歯科データ 
現在歯数、咬合状態、歯周組織状態（歯周
ポケット探針を用いた歯周病検査結果）。 
（4）追加データ 
当初計画していた項目以外にシスタチン C、
認知機能、健康関連 Quality of Life（HRQoL）、
医療費についてのデータも追加で採得した。 
 
４．研究成果 
初年度は調査に地域在住 79 歳高齢者 216

名を対象に血漿抗体価測定を用い，歯周病原
細菌感染度とメタボリックシンドロームと
の関連を調査した。メタボリックシンドロー
ム有病者は Porphyromonas gingivalis に対
する血清抗体価上昇のオッズ比が有意に高
いことを明らかにした（Iwasaki et al. 
Gerodontology. 2014a）。そしてメタボリッ
クシンドロームと歯周病の関連を縦断的に
評 価 し た （ Iwasaki et al. Journal of 
Periodontology. 2014）。 
また、シスタチン Cを用いて推定した腎機

能 と 歯 周 病 と の 関 連 を 明 ら か に し た
（Iwasaki et al. Gerodontology. 2014b）。
さらに対象者の生活習慣に解析の対象を広
げ、全身と口腔との関連について明らかにし
た（Iwasaki et al. Community Dental Health. 
2014; Iwasaki et al. Geriatric Gerontology 
International. 2015）。 
研究 2年目は腎・内分泌代謝機能のみでな

く認知機能にも対象を広げ、口腔の健康との
関連を探ることとした。地域在住高齢者 291
名を対象として、歯・口腔の健康と認知機能
の関連を横断的に評価した。結果として、健
康な者と比較して、歯周病有病者、あるいは
無歯顎者は、認知症スクリーニングテストの
結果から認知機能低下と判定されるオッズ
が 有 意 に 高 い こ と が 明 ら か と な っ た
（ Iwasaki M, et al. Clinical and 
Experimental Dental Research. 2015）。歯
周病と認知機能の関連については縦断的に
評価した場合でも確認された（Iwasaki et al. 
Journal of Periodontal Research. 2015）。 
研究最終年度は血液透析患者における歯

周病がHRQoLに与える影響を探ることとした。
血液透析患者 188 名を対象として、歯周病重
症度と包括的 HRQOL 尺度 MOS Short-Form 
36-Item Health Survey（SF-36）の関連を横
断的に評価した。結果として、健康な者と比
較して、重度歯周病患者は、SF-36 スコアが
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透析患者211名を対象とした二次データ分析。
ベースライン時に深い歯周ポケットを有する者
は、有しない者と比較して肺炎死亡率が有意
に高い（ログランク検定; P<0.01）。

深い歯周ポケット
なし（点線）

深い歯周ポケット
あり（実線）

図．ベースライン時の深い歯周ポケット有無にみた累積死亡曲線

有意に低く、歯周病により QOL が障害されて
いることが示唆された（Iwasaki et al. 
Clinical and Experimental Dental Research. 
3(1), 13–18, 2017）。さらに歯周病は肺炎関
連死のリスクを上昇させることが明らかと
なった。 

 
研究期間全体を通じて、地域在住一般集団

および血液透析患者集団を対象とした疫学
調査結果から歯周病は腎機能、心機能に関連
していること、さらには呼吸器疾患、栄養状
態、認知機能状態に対しても影響を及ぼして
いることを明らかにした。 
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