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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、ゲノムワイドアプローチを用いて、侵襲性歯周炎の発症・進行に係る
候補遺伝子を抽出すること、さらに、同遺伝子の発現ならびに機能解析をin vitro細胞培養系を用いて解明する
ことを目的として行った。
本研究への参加に応諾された侵襲性歯周炎患者４４名より得られたゲノムDNAを用いて、エクソームシークエン
ス解析を行い、得られたデータベースを使用した。この結果を基に、侵襲性歯周炎患者のデータベースと日本人
リファレンスライブラリーデータベースと比較した結果、8個の疾患関連遺伝子を同定し、そのうちの4つの遺伝
子の機能を解明した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we used genome-wide approach to identify genetic 
risk factors associated with the onset and progression of aggressive periodontitis (AgP), and 
further elucidated the expression and functional analysis of the identified genes using in vitro.
Using genomic DNA obtained from 44 patients suffered from aggressive periodontitis who admitted to 
participate in this study, exome sequencing was performed, and the result was compared with the 
database contains the genomic information from healthy people. Based on this result, eight 
AgP-disease-associated genes were identified and the functions of four of them in periodontal 
ligament cells were elucidated in vitro.

研究分野：歯周病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
侵襲性歯周炎は、その特徴に「家族内集積」が挙げられ、遺伝要因が原因でおこる歯周病と考えられている。本
研究では、これまでの単一遺伝子に焦点を当てた疾患関連遺伝子を同定する手法とは異なり、ゲノムワイドアプ
ローチによる網羅的バイオインフォマティクス解析手法を用いて、歯周病疾患関連遺伝子の同定を行った。その
結果、8個の疾患関連遺伝子を同定し、そのうちの4つの遺伝子の機能を解明した。
本研究成果により、日本人の侵襲性歯周炎大規模データベースの構築が創出された。この情報は、侵襲性歯周炎
の病態を多面的に理解するために役立つのみならず、成果を利用することで、その治療法の開発に繋がることが
期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

多くの生活習慣病は、宿主因子と環境因子が複雑に関連し合って発症に至ると考えられており、

これら疾患の宿主感受性を決定している疾患関連遺伝子の存在も数多く報告されている。歯周

病の直接的原因は、デンタルプラーク（細菌バイオフィルム）であるが、その発症・進行に関

しては、いわゆる生活習慣病と同様に、複数の遺伝因子を含む宿主因子と環境因子が深く関わ

っていると考えられている。しかしながら、これまでの研究成果では、発症前診断に活用でき

るような明確な疾患感受性との関連を見いだすまでには至っていない。そこで本研究では、と

りわけ、遺伝的要因の強い侵襲性歯周炎に着目し、同疾患患者にゲノムワイドアプローチを用

いて歯周病の発症・進行に関わる疾患関連遺伝子を抽出し、日本人における侵襲性歯周炎患者

のデータベースを構築することを目的とした。それと同時に、環境要因が強く影響する慢性歯

周炎の発症や進行に、全身的な健康がどのように影響するのかを検討するために、大阪大学健

康長寿研究の高齢長寿者の方々の口と全身のデータベースの拡充を行うこととした。 

 

２．研究の目的 

本研究課題は、ゲノムワイドアプローチを用いて歯周病の発症・進行に関わる疾患関連遺伝子

を抽出し、日本人侵襲性歯周炎データベースを構築することを目的とした。 

さらに、大阪大学健康長寿研究に協力いただいている高齢長寿者の方々の口と全身のデータベ

ースの拡充を目的とした。 

 

３．研究の方法 

①侵襲性歯周炎患者のエクソームシークエンス解析 

本研究への参加に応諾された侵襲性歯周炎患者 44 名程度より採血を行い、ゲノム DNA を抽出後

にエクソームシークエンス解析を行った。得られたデータを基に作成された侵襲性歯周炎患者

のデータベースと日本人リファレンスライブラリーデータベースを用いて、バイオインフォマ

ティクス手法を駆使した統計学的解析を行った。また、これらの患者さんの歯周組織検査及び

エックス線写真撮影を実施した。 

 

②侵襲性疾患関連遺伝子の歯根膜細胞における機能解析 

侵襲性歯周炎疾患関連遺伝子と同定された遺伝子をヒト歯根膜細胞への導入実験または抑制実

験を行うことで、抽出した遺伝子の歯根膜細胞硬組織形成細胞への分化能への影響を in vitro
で検討した。さらに、マウスの歯に歯周病を誘導した際に、これらの遺伝子発現がどのように

変化するのかを歯肉組織の RNA シークエンス解析を用いて検討した。 

 

 

③長寿者の全身的な健康と歯周病に関する検討 

大阪大学健康長寿研究に協力頂いている高齢長寿者（60 代〜90 代）の口腔内診査と一般採血を

行い、歯周病の有無と血液検査項目の生化学的結果に関連性がないか否かを検討した。 

 

４．研究成果 

①侵襲性歯周炎患者のエクソームシークエンス解析 

本研究への参加に応諾された侵襲性歯周炎患者 44 名(限局型: 3 名、後半型:41 名)（男性:15

名、女性:29 名）の平均年齢は 32-35 歳、平均ポケット値は 4.18mm、PISA は 1302.96mm2で、歯

槽骨の平均吸収度は 37.47%であった。侵襲性歯周炎患者より採取した末梢血より抽出したゲノ

ム DNA を用いてエクソームシークエンス解析を行った結果、平均深度は 133.25, 深度 10 以上

のリードは 97.75%であった。得られたエクソームシークエンスデータは、国立遺伝学研究所内

の DNA Data Bank of Japan に登録されている（JGAS00000000024 ならびに 40）。得られた結果

を、①1000 ゲノムデータベースで MAF が 5%以下であること。②深度が 10 以上であること、③5

検体以上で検出された SNP であること、④SNP により生じるアミノ酸配列の変異がタンパクの

機能・構造に変異を引き起こすと推測された SNP であること、の基準をもとに解析を行った。

解析のコントロールには、日本人遺伝子リファレンスデータベース(HGVD: Human Genetic 

Variation Database)を用いた。SNP の発現頻度に統計学的有意差を認める遺伝子を抽出したと

ころ、8 個の SNP を疾患関連候補遺伝子として同定した。さらに、これらの遺伝子が、歯周病

誘導過程でどのように発現変化するのかをマウス歯肉組織の RNA シークエンス解析を用いて検

討したところ、これらの遺伝子の下流に存在する遺伝子の発現が歯周病の進行と共に上昇する

ことが明らかとなった。マウスの歯周病進行は歯槽骨のµCT 撮影で確認した。 

 

②侵襲性疾患関連遺伝子の歯根膜細胞における機能解析 

（１）GPR126 機能解析 



抽出された疾患関連遺伝子のうち、Gタンパク質共役受容体（GPR126）の SNP rs536714306 は、

疾患群では MAF2.44%に対して、対照群では 0.27%、P 値は 2.20x10-3、オッズ比は 9.09、95%信

頼区間は 1.64―50.36 となり、SNP の出現頻度に統計学的有意差が認められた。ヒト歯根膜細

胞（HPDL）に野生型または同 SNP を含む変異型 GPR126 を遺伝子導入し、石灰化誘導培地で培養

したところ、野生型 GPR126 は BSP ならびにオステオポンチンの発現を上昇させた。一方、変異

型 GPR126 HPDL ではこれらの遺伝子の発現上昇を認めなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

          図 1 GPR126 WT 及び Mt 導入 HPDL における BSP とオステオポンチンの mRNA 発現 
 
(２）SMPD3 機能解析 

抽出された疾患関連遺伝子のうち、スフィンゴミエリナーゼ 2 をコードする遺伝子(SMPD3) の

SNP rs145616324 は、疾患群では MAF 10.23%に対して、対照群では 4.55%、P 値は 1.42x10-2、

オッズ比は 2.39、95%信頼区間は 1.17―4.89 となり、SNP の出現頻度に統計学的有意差が認め

られた。ヒト歯根膜細胞（HPDL）に野生型または同 SNP を含む変異型 SMPD3 を遺伝子導入し、

石灰化誘導培地で培養したところ、野生型 SMPD3 は ALP ならびに I型コラーゲンの発現を上昇

させた。一方、変異型 SMPD3 HPDL では、これらの遺伝子の発現上昇を認めなかった。 

 

    図 2 SMPD3 WT 及び Mt 導入 HPDL における ALP と I型コラーゲンの mRNA 発現 
 
(３）PON1 機能解析 

抽出された疾患関連遺伝子のうち、パラオキソナーゼ 1（PON1）の SNP rs854560 は、疾患群で

は P値は 1.90x10-2、オッズ比は 2.09、95%信頼区間は 1.11―3.91 となり、SNP の出現頻度に統

計学的有意差が認められた。ヒト歯根膜細胞（HPDL）に野生型 PON1 を遺伝子導入し、石灰化誘

導培地で培養したところ、野生型 PON1 は ALP ならびに I型コラーゲンの発現を上昇させた。ま

た、PON1 阻害剤 2-HQ を異なる濃度で添加し、HPDL を石灰化誘導培地で培養すると、培養 19

日目に PON1 阻害剤 2-HQ 添加群では濃度依存的に石灰化物の形成が抑制された。 

 

     図 3 左：PON1 WT 導入 HPDL における ALP と I型コラーゲンの mRNA 発現 

        右：PON1 阻害剤 2-HQ 添加した際のアリザリン染色像 
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③長寿者の全身的な健康と歯周病に関する検討 

アテローム性動脈硬化症が認められなかった 182 名のうち、3 年後に実施された再調査で 131

人の参加者（72.0％）が頸動脈アテローム性動脈硬化症と診断された。多重ロジスティック回

帰分析により各因子の影響を調整し解析した結果、4mm 以上の PPD を持つ歯の割合が、アテロ

ーム性動脈硬化症の他の危険因子と関係なく、同疾患の発生率と独立して関連していることが

明らかになった（オッズ比（OR）：1.029、P <0.022）。 
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