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研究成果の概要（和文）： 

歯周病患者および健常者 103名の DNAを用いて、カルプロテクチン、β-ディフェンシン

-１およびラクトフェリンの既知の７SNPs について遺伝子多型解析を行った。その結果、

β-ディフェンシン-１の rs1800972 C/C保有者において、中等度～重度慢性歯周炎のリス

クが有意に高かった（オッズ比=3.692）。また被験者の一部から歯肉溝滲出液を採取して

β-ディフェンシン-１を定量した結果、rs1800972 C/C 保有者のβ-ディフェンシン-１濃

度が有意に低かった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

To investigate the relationship between single-nucleotide polymorphisms (SNPs) of 

antimicrobial peptides and periodontitis, we performed to genotype at known 7 SNPs 

(three SNPs of calprotectin, three SNPs of -defensin-1 and a SNP of lactoferrin) in 103 

Japanease individuals with or without periodontitis.  The -44CC genotype of DEFB1 

(rs1800972) is associated with moderate and severe chronic periodonntits (odds ratio 

3.692).  Furthermore -defensin-1 in gingival crevicular fluids were quantified by ELISA, 

the peptide concentrations were significantly lower in the individuals with -44 CC genotype 

of DEFB1 than in those without -44CC genotype of it. 
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１．研究開始当初の背景 

歯周病は歯周病原菌の感染に始まり歯周
組織内での過剰な免疫反応が進行した結果、
最終的に歯槽骨が溶け、歯が脱落する疾患で
ある。その発症と進行には細菌以外に、年齢、
性別、人種、生活習慣、遺伝的素因、全身疾
患などの様々な要因が複雑に関与する。近年
の研究成果から、歯周病は生活習慣病である
とともに、遺伝的因子と環境因子が関与する
多因子性疾患であり、遺伝的因子の本体は遺
伝子多型、特に一塩基多型（SNP; Single 
Nucleotide Polymorphism）の違いによって
生じることが明らかにされている。SNP はヒ
トゲノム 500〜1000塩基に１個の割合で個人
間に配列の違いが見られ、ヒトゲノム 30 億
塩基の約 0.1％にあたる 300 万個存在すると
推定されている。医科領域では種々の病気と
遺伝子多型との関連について多くの研究成
果が上がっており、患者の体質に応じたオー
ダーメード治療の道が開かれつつある。一方、
歯周病と遺伝子多型との関連についても複
数の報告があり、現在までに、炎症に関与す
るインターロイキンなどのサイトカインの
SNP、免疫細胞に発現する Fc受容体などの SNP、
MMP などの代謝酵素の SNP が歯周病の発症や
進行に関連していることが明らかにされて
いる。 
 ヒトの口腔内は常に病原微生物にさらさ
れているが、感染に対して自然免疫と獲得免
疫の２つの免疫システムによって防御され
ている。これらの免疫システムのうち自然免
疫は微生物の接触の初期段階から作用する。
そして自然免疫において重要な役割を果た
すのが抗菌ペプチドであり、真核生物では
800 種類以上の存在が知られている。しかし
抗菌ペプチドの SNPと歯周疾患との関連性に
ついての報告は少ない。また一般的に SNP と
疾患との関連性には人種や地域間での差が
存在すると考えられている。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、歯周病患者における抗菌
ペプチドの SNP を網羅的に調べ、自然免疫シ
ステムの異常が歯周病の発症や進行にどの
ような影響を与えているかを検討する。具体
的には、日本人の歯周病患者を対象に、カル
プロテクチン、β-ディフェンシン、ラクト
フェリンの３種類の抗菌ペプチドの SNPを網
羅的に調べ、歯周病との関連性について明ら
かする。また被験者の歯肉溝滲出液（GCF）
中に発現している抗菌ペプチドを定量し、抗
菌ペプチドの SNP、その発現量、歯周病の病
態という３者の相関関係を統計学的に処理
して、抗菌ペプチドの SNPが自然免疫システ
ムに影響を与えてその疾患感受性を引き起
こしていることを明らかにする。 

そして、その SNP解析を利用して歯周病の
予知や診断に役立てることを目的とする。 
 

３．研究の方法 

 徳島大学病院を受診した日本人の患者で、
インフォームドコンセントを行い本研究の
参加に同意の得られた者を被験者とした。な
お本研究は、徳島大学病院ゲノム倫理委員会
の承認のもとに実験を行った。被験者のクラ
イテリアを下表に示す。 
 

 

 
侵襲性歯周炎の患者 22 名、重度慢性歯周

炎の患者 25 名、中等度慢性歯周炎の患者 13
名、軽度慢性歯周炎の患者 22 名、および健
常者 21 名（侵襲性歯周炎患者に対する対照
群）、合計 103 名の血液試料から DNA を抽出
して、抗菌ペプチドの SNPs（カルプロテクチ
ン；rs3795391、rs3806232、rs3885688 の３
SNPs、β-ディフェンシン-1；rs1799946、
rs1800972、rs11362 の３SNPs、およびラクト
フェリン；rs1126478 の１SNP）を解析した。
これら SNPsの配列は既知であるが、日本人
歯周病患者を対象とした疾患との関連性に
ついての報告は存在しない。SNPs の解析は
インベーダー法を用い、株式会社 BMLに委託
した。そして sas社の統計解析ソフトウェア
JMPを用いて、各 SNPsについて下記群間での



統計処理を行い、オッズ比（OR)、95%信頼区
間および有意差を求めた。 
 

 

 
次に通法に従い、被験者の一部から GCFを

採取し、GCF 中に発現している上記抗菌ペプ
チドを ELISA 法により定量した。ELISA 法は
市販のキットを用いて行った（Human BD-1 
ELISA Kit, pink-ONE; KOMA BOTEC INC, 
K0331251P および HUMAN LACTOFERRIN ELISA 
KIT; Hycult biotech, HK329）。 

そして抗菌ペプチドの SNPs、その発現量、
歯周病の病態（口腔内診査およびエックス線
撮影から得られた被験者の臨床データ）とい
う３者の相関関係を統計学的に処理した。 
 
４．研究成果 
（１）β-ディフェンシン-1 の SNP である
rs1800972 について、「C/C vs other」で[慢
性歯周炎(重度＋中等度)」VS「慢性歯周炎(軽
度)」における OR= 3.692、95%信頼区間：1.114 
～ 13.114 が得られた。これは「rs1800972
の C/C保有者は C/C非保有者に比べて歯周病
が 3.692 倍重症化する」ことを意味する。ま
た rs1800972 では「C/G vs other」でも OR= 
0.219、95%信頼区間：0.057 ～ 0.753 が得ら
れた。この「 C/G vs other」は「 C/G vs 
(C/C+G/G)」であり、ヘテロ型はホモ型に比
べて歯周病のリスクが 0.219倍であることを
意味する。しかし本研究において G/G保有者
は 1名であるのでヘテロ型とホモ型とを単純
に比較することはできない。またヘテロ型と
両ホモ型の比較で有意差が出る場合は生物
学的な説明が難しい。上記 rs1800972 の結果
を下表に示す。 

一方、それ以外のカルプロテクチン ３
SNPs、β-ディフェンシン-1 ２SNPsおよびラ
クトフェリン １SNPs については同じ解析手
法を行ったが、「有意差あり」と出たものは
無かった。 
 

 
次に、被験者の一部から GCF を採取し、被

験者の GCF 中に発現しているβ-ディフェン
シン-1およびラクトフェリンを市販の ELISA
キットを用いて定量した。その結果、下図に
示すように上記 rs1800972の「C/C vs other」
で GCF 中のβ-ディフェンシン-1 濃度に有意
な差が得られた。一方、「C/G vs other」で
は有意な差は得られなかった。 
 

 

 
しかしその他のβ-ディフェンシン-1 の

SNPsおよびラクトフェリンの SNPでは有意差
のある結果は得られなかった（下図参照）。 
 



 

 
以上の結果より、β-ディフェンシン-1 の

rs1800972 において SNP（C/C vs other）、
抗菌ペプチドの発現量、歯周病の病態という
３者の相関関係が認められた。 
 
（２）パラメーター解析（年齢、Bone Loss;BL、
BOP、PPD、CAL）では、有意差のある結果は
得られなかった（rs1800972「C/C vs other」
と BL との解析で p=0.0816、「C/G vs other」
と BL との解析で p=0.0678 であった）。 
 
（３）β-ディフェンシン-1の SNPs(rs11362、
rs1800972、rs1799946）はハプロタイプを形
成していたので、ハプロタイプでジェノタイ
プと同様の解析を行ったが、有意差のある結
果は得られなかった。 
 
（４）本研究は１施設のみで被験者を集めた
ため症例数が 103名と少なく、特に有意差の
得られたβ-ディフェンシン-1 の SNP の
rs1800972 については、G/G 保有者を多数得
ることが出来なかったので解析結果に限界
があった。今後、本研究結果を踏まえて、多
施設、大規模でスクリーニングを行えば、さ
らに信頼性の高い結果が得られると判断す
る。 
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