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研究成果の概要（和文）：本研究では、歯科症状を伴う骨系統疾患に対して臨床的、基礎的アプローチによって
歯科的問題点の解決を試みた。骨形成不全症の全国実態調査では、約60%に象牙質形成不全を随伴すること、交
換期障害を好発するが、その際の乳歯抜歯はビスホスホネート投与下であっても問題なく抜歯可能であることを
明らかにした。低ホスファターゼ症については、乳歯だけではなく、永久歯においてもセメント質形成不全によ
る早期脱落が起こることを報告した。また、生後１日目より酵素補充療法を受けている低ホスファターゼ症患者
の脱落乳歯においてセメント質形成を確認した。さらに、モデルマウスへの遺伝子治療は歯科症状の改善に寄与
することを示した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate dental problems related to 
skeletal diseases with basic and clinical approaches. A nationwide dental survey revealed that 
dentinogenesis imperfecta is a major dental problem occurring in 60% of patients affected by 
osteogenesis imperfecta. In those patients, a permanent successor often emerges into the oral cavity
 without resorption of the root of the corresponding primary tooth due to dislocation by that 
successor. However, the present survey found that bisphosphonate treatment does not need to be 
interrupted in such cases when the primary tooth is extracted. Early exfoliation was recognized in 
not only primary but also permanent teeth in a patient with hypophosphatasia. In another 
hypophosphatasia patient who received enzyme replacement therapy 1 day after birth, cementum 
formation was detected. Furthermore, gene therapy was demonstrated to improve dental manifestations 
in model mice with hypophosphatasia.

研究分野： 小児歯科学
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１．研究開始当初の背景 
骨系統疾患は骨格に異常をきたす疾患の

総称であり、骨や関節だけではなく歯科的症
状を呈するものがある。最新版の国際分類で
は約 456 疾患にも渡っており、その臨床像は
様々である。しかし、個々の疾患の頻度は稀
であるため、包括的な実態調査やその対策が
遅れている現状にある。また近年、新生児医
療の発展により、予後不良とされていた重症
型骨系統疾患においても救命できる症例が
増加し、小児歯科臨床の場において、歯科的
症状を有する骨系統疾患罹患患者の口腔管
理の重要性が増しているという実感がある。 
 大阪大学歯学部附属病院小児歯科では、大
阪大学医学部小児科と連携して、平成 24 年 4
月より「骨系統疾患専門外来」を設置し、様々
な歯科的症状を有する骨系統疾患罹患患者
の口腔管理にあたっている。内訳としては骨
形成不全症が最も多く、ついで低ホスファタ
ーゼ症となっている。 
骨形成不全症は、骨を構成する主要なタン

パクであるⅠ型コラーゲンの異常によって、
骨の脆弱性をきたす疾患であるが、Ⅰ型コラ
ーゲンは歯を構成する主要なタンパクでも
あるため、象牙質形成不全が歯科的随伴症状
として認められる。骨吸収抑制剤であるビス
ホスホネート製剤の投与を受けていること
が多いため、抜歯の際には医科との連携が必
要である。本疾患罹患患児において、乳歯の
抜歯で骨髄炎を誘発したという報告はない
ものの、交換期障害が頻発するため乳歯の抜
歯に遭遇することが多い。また、低年齢罹患
患児における緊急時の抑制下での治療は易
骨折性への十分な配慮が必要であるなど、歯
科的治療の際には注意すべきポイントが非
常に多いため、口腔管理のガイドラインの策
定が急がれる。 
 低ホスファターゼ症は、組織非特異的アル
カリホスファターゼ遺伝子の異常によって、
骨の石灰化の低下が引き起こされる疾患で
あり、歯科的症状としてはセメント質形成不
全による乳歯の早期脱落が認められる。軽症
例では乳歯の早期脱落を機に低ホスファタ
ーゼ症の診断に至ることもあるため、歯科に
おける本疾患の臨床研究は、これまで見過ご
されていた軽症例の早期発見につながると
考えた。また、本疾患による乳歯の早期脱落
に対しての対症療法である小児義歯の装着
が保険適応となり、口腔機能の改善が可能と
なったため、本疾患の診査方法や診断基準を
明確にし、よりよい歯科的対応法を研究し、
公表することが非常に重要であり、患者の
QOL 向上にもつながると思われる。さらに、
早期脱落は乳歯のみに認め、永久歯の早期脱
落は認められないとされてきたが、その詳細
なメカニズムは不明である。この特徴的な病
態を分析することは、本疾患の治療法の確立
に寄与すると考えた。低ホスファターゼ症に
は根本的な治療法がなかったが、近年新たな
治療法の基礎研究や臨床研究が進んでいる。

しかし、これらの治療法が歯科的症状に及ぼ
す影響についてはほとんど解明されていな
い。現在、低ホスファターゼ症モデルマウス
を用いた遺伝子治療の研究が行われており、
モデルマウスの歯科的症状にどのような影
響を与えるかを調べることは、ヒトに遺伝子
治療が臨床応用される際に非常に重要な基
礎研究となると思われた。また、大阪大学医
学部附属病院小児科を中心として酵素補充
療法が開始されており、酵素補充療法が歯科
的症状に及ぼす影響を知ることは治療効果
を確認する上で重要であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
(1) 歯科診療ガイドライン策定に向けた骨
形成不全症、低ホスファターゼ症の実態把握
と歯科データベースの構築 
 骨形成不全症 
全国歯科調査を行い、実態を明らかにする。 

 低ホスファターゼ症 
大阪大学歯学部附属病院小児歯科におけ
る症例研究によって、診査方法、診断基準、
病態に応じた歯科的対応法を解明する。 
 

(2) 低ホスファターゼ症モデルマウスにお
ける遺伝子治療の基礎研究 
 モデルマウスの歯科的症状を分析する。 
 遺伝子治療がモデルマウスの歯に与える影
響を解析する。 
 

(3) 低ホスファターゼ症において酵素補充
療法がヒトの歯に与える効果の歯科的評価 
 
３．研究の方法 
(1) 骨形成不全症、低ホスファターゼ症の全
国実態調査と歯科データベースの構築 
 
 骨形成不全症の全国実態調査 
日本全国 29 の歯科大学および歯学部小児

歯科、日本小児歯科学会専門医研修施設、日
本口腔外科学会認定研修施設およびこども
病院歯科を対象とし、本疾患罹患患者の有無
を問い合わせ、該当者が存在する場合、性別、
初診時年齢と最終来院時年齢、病型、遺伝子
型、さらに象牙質形成不全の有無、象牙質形
成不全への歯科的対応、ビスホスホネート製
剤投薬時の乳歯抜歯経験の有無とその際の
異常ついて情報提供を依頼した。 
 
 低ホスファターゼ症の症例分析 
大阪大学歯学部附属病院小児歯科を受診

している患者を対象とし、歯科的情報と医科
的情報を照合し、病型と歯科症状の関連性を
調査した。 
また、早期脱落歯を歯軸方向に分割し、半

側を浸漬固定し、脱灰後、通法に従ってパラ
フィン切片を作製し、H-E 染色を行い、歯根
の状態を観察した。もう一方の半側は非脱灰
切片を作製してマイクロ CT と SEM を用い
て硬組織の観察を行った。 



 
(2)低ホスファターゼ症モデルマウスを用い
た動物実験 
 マウスの下顎骨サンプルは日本医科大学
大学院分子遺伝学分野の飯島修助教より供
与を受けた。 
 
 モデルマウスの歯科的症状の解析 
 乳児型低ホスファターゼ症の 9日齢モデル
マウス、ヘテロ型マウスおよび野生型マウス
に 4%抱水クロラールの腹腔内注射により全
身麻酔を施し，4%パラホルムアルデヒドにて
灌流固定後、下顎骨を取り出し、浸漬固定後、
マイクロ CT を用いて第一臼歯近心根周囲の
歯槽骨の骨密度を調べた。7.5%EDTA にて脱
灰後、エタノール上昇系列で脱水し、通法に
従い、5μmの前顎断薄切切片（第一臼歯近心
根付近）を作製し、シランコートスライドガ
ラスに貼付した。その後、歯の形成に関与す
る遺伝子の抗体（Osteopontin、DMP1、
Runx2、TRAP、Osteorix）を用いて免疫組
織化学染色を行い観察した。 
 
 新生児遺伝子治療がモデルマウスの歯科的
症状に与える影響 

 TNALP (tissue non-specific alkaline 
phosphatase) 遺伝子をレンチウイルスベク
ターで導入した骨髄細胞を生後 2日齢の新生
児低ホスファターゼ症モデルマウスに移植
し、1 か月生存したマウスの下顎骨を摘出後
にマイクロ CT を用いて第一臼歯近心根周囲
の歯槽骨の骨密度を算出する。脱灰後、通法
に 従 い、パ ラ フィン 切 片を作 製 し 、
Osteopontin 抗体を用いて免疫組織化学染色
を行い観察した。コントロールとして、未治
療モデルマウス、野生型マウスも同様の実験
を行った。 
 
(3)低ホスファターゼ症における酵素補充療
法の歯科的評価 
 酵素補充療法を受けている患者の口腔内
所見、歯周組織検査、エックス線診査を治療
前後で比較し、酵素補充療法の歯科的評価を
行った。また、早期脱落歯を浸漬固定し、脱
灰後、通法に従ってパラフィン切片を作製し、
H-E 染色を行い、歯根の状態を観察した。非
脱灰切片を作製してマイクロ CT と SEM を
用いて硬組織の観察を行った。 
 
４．研究成果 
(1)骨形成不全症、低ホスファターゼ症の全
国実態調査と歯科データベースの構築 
 
 骨形成不全症 

534 施設（小児歯科関連 69 施設、口腔外
科関連 465 施設）に調査票を郵送し、222 施
設（小児歯科関連 42 施設、口腔外科関連 180
施設）より回答を得た。39 施設（小児歯科関
連 14 施設、口腔外科関連 25 施設）から 82
症例の骨形成不全症の患者の存在が明らか

になった。また大阪大学歯学部附属病院小児
歯科の 2196 名の患者データベースより、28
名の骨形成不全症患者を抽出した。Sillence
の分類に基づく I 型 32 名、II 型 4 名、III 型
19 名、IV 型 14 名、V 型 1 名、不明 40 名の 
計 110 名について歯科的分析を行った。 
象牙質形成不全は、全体の 64%に認められ、

特に III 型は 84%、IV 型は 93%と高頻度で
骨形成不全症に随伴することが分かった。咬
合異常としては、下顎前突または反対咬合、
次いで開咬が認められた。 

48 症例が永久歯（6 症例）と乳歯（42 症
例）の抜歯経験を有し、71 症例がビスホスホ
ネート製剤による治療を受けていたが、この
うち 31 症例（44%）が乳歯抜歯の際、特に
異常を認めなかった。当科での 21 症例にお
いて、乳前歯 40 本、乳臼歯 27 本の計 67 本
の乳歯抜歯は 4 歳から 12 歳にかけて、交換
期障害を理由として行われていた。 
 以上から、骨形成不全症においては、特に
象牙質形成不全を随伴する患者においては
定期的な口腔内管理が重要であること、乳歯
の交換期障害を頻発するが、これらの乳歯抜
歯の際は、ビスホスホネート投与下であって
も特に問題なく抜歯可能であることが明ら
かになった。 
 
 低ホスファターゼ症 
大阪大学歯学部附属病院小児歯科には 11

名（男児 5 名、女児 6 名）の低ホスファター
ゼ症の患者が通院されており、その病型内訳
は周産期重症型が 3 名、周産期良性型が 1 名、
小児型が 2 名、歯限局型は 5 名であった。乳
歯の早期脱落は 8 名において、下顎前歯部に
1 歳から 4 歳にかけて好発した。歯限局型は
すべての症例において、乳歯の早期脱落をき
っかけに当科を受診したことによって、本学
医学部小児科での低ホスファターゼ症の診
断に至った。乳歯の早期脱落を認めた症例に
ついては、積極的に小児義歯の装着を試み、
良好な経過を得ている。 
永久歯の萌出を認めた 5 症例において、永

久歯の早期脱落を 1 名（小児型）に認めた。
脱落した永久歯を分析したところ、エナメル
質と象牙質の石灰化不全とセメント質の形
成不全を認めた。 

 
(2)低ホスファターゼ症モデルマウスを用い
た動物実験 
 
 モデルマウスの歯科的症状 
低ホスファターゼ症モデルマウスにおい

ては、野生型に比べて、下顎骨自体が小さく、
下顎切歯象牙質の厚みが薄かった。マイクロ
CT で下顎骨および切歯の骨密度を調べると、
ノックアウトマウスでは野生型に比べて骨
密度が低く、ヒトと一致する所見が示された。
免疫組織学的分析では、野生型マウスでは、
歯槽骨の表層と歯根のセメント質に相当す
る部分にセメント質／骨関連遺伝子である



オステオポンチンの強い発現を認めるもの
の、ヘテロ型マウスでは野生型と比較して、
発現は弱いが、歯槽骨の表層と歯根のセメン
ト質に相当する部分にオステオポンチンの
強い発現を認めた。ノックアウトマウスでは、
野生型およびヘテロ型マウスと比較して、全
体的にオステオポンチンの発現が低下して
おり、セメント質に相当する部分も不明瞭で
あった。DMP1、Runx2、TRAP、Osteorix に
ついては，発現の程度に明らかな差を認めな
かった. 
 
 新生児遺伝子治療がモデルマウスの歯科的
症状に与える影響 
低ホスファターゼ症モデルマウスに対し

て遺伝子治療を施すと、オステオポンチンの
発現が下顎切歯歯根表面に認められ、セメン
ト質の形成が確認できた。しかし、ヘテロ型
マウスと比較すると、オステオポンチンの発
現は同程度までに回復していなかった。しか
し歯槽骨については、遺伝子治療を施したノ
ックアウトマウスでは、野生型と同程度にま
で回復した。以上から、遺伝子治療は、低ホ
スファターゼ症における歯科症状の改善に
寄与することが示唆された。 
 
(3)低ホスファターゼ症における酵素補充療
法の歯科的評価 
 当科を受診されている 11 名の低ホスファ
ターゼ症患者のうち、周産期重症型 3 名と小
児型 1 名は酵素補充療法を受けている。周産
期重症型においては、3 歳未満での乳歯の脱
落は認めなかった。外傷で脱落した乳前歯を
分析したところ、軽度のエナメル質形成不全
と象牙質形成不全を認めた。しかし、わずか
ながらセメント質の形成が確認できた。これ
らのことから、乳歯萌出開始前の出生時から
酵素補充療法を受けた小児において、歯の石
灰化の改善が示唆された。 
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