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研究成果の概要（和文）：本研究では、低ホスファターゼ症 (HPP) の歯科全国実態調査を行い、歯限局型の89%
が常染色体優性遺伝であったのに対して、歯限局型以外の病型の96%が常染色体劣性遺伝であり、HPPの治療に際
しては、この違いを考慮することが重要であることが示唆された。また、この結果をもとに、日本人に最も多い
遺伝子変異を有する重症型モデルマウス、日本人に2番目に多い遺伝子変異を有する軽症型モデルマウス、歯に
のみ症状が現れる遺伝子変異を有するモデルマウスを作製を試みた。さらに、乳歯の歯周細胞の抽出・培養方法
を確立し、歯限局型、小児型、酵素補充療法を受けている周産期重症型のHPP患者由来の歯周細胞を3系統樹立し
た。

研究成果の概要（英文）：A nationwide survey of HPP in Japan was conducted, with the results analyzed
 specifically for understanding prominent genetic and dental manifestations of odonto and other 
so-called “non-odonto” types. An autosomal dominant inheritance pattern was significantly more 
prevalent in odonto-type patients, while an autosomal recessive pattern was predominant in the 
non-odonto-type. Thus, such differences should be considered during clinical treatment of HPP 
patients. In addition, based on those results, we established a severe mouse model possessing the 
most frequent gene mutation noted in patients in Japan and a mild model mouse with the second most 
frequent gene mutation, as well as model mice with a gene mutation resulting in symptoms that only 
affect teeth. Furthermore, a method for extracting and culturing periodontal cells of primary teeth 
was developed, which resulted in establishment of three cell lines, including odonto-type, childhood
 type, and perinatal severe type.

研究分野：小児歯科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
低ホスファターゼ症は稀少疾患であり、歯科症状の詳細は解明されておらず、根本的歯科治療法は確立されてい
ない。また、近年、全身への治療法が開発され、重症型の生命予後が改善されたが、その歯科症状は不明であっ
た。本研究は、重症型と軽症型では遺伝形式や歯科症状が異なることを明らかにし、病型に応じた歯科的対応法
が必要であることが示された。また、重症型と軽症型の原因遺伝子変異部位の特徴の解明は、モデルマウス作製
などの歯科治療法確立のための基礎研究につながってきている。さらに、患者由来の乳歯歯周細胞を樹立したこ
とによって、細胞の性質や薬剤への反応の検討が可能となっている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 低ホスファターゼ症 (Hypophosphatasia: HPP) は、骨の石灰化不全と乳歯の早期脱落を主症
状とする遺伝性代謝性骨系統疾患である。軽症型 HPPは乳歯の早期脱落が初発症状となること
が多いため、小児歯科領域から診断につながることがあるものの、HPP 症例の頻度は少なく、
重症度が幅広いことから、潜在的な症例が多く存在すると考えられる。しかし、年齢とともに歯
から全身へと症状が広がるため、早期に発見して全身管理することが重要である。重症型に対し
ては、世界に先駆けて本邦で酵素補充療法が開始され、生命予後が大幅に改善された。そのため
歯科を受診する小児が増加しているものの、重症型の歯科的症状に関する報告は極めて少なく、
酵素補充療法の歯科領域における影響については不明な点が多い。また、次世代における治療法
としてモデルマウスにおける遺伝子治療の研究が進んでいるが、その歯科的効果については解
明されていない。さらに、乳歯の早期脱落に対しては根本的な歯科的治療法が確立されておらず、
最近になって永久歯の早期脱落症例も報告され始めていることから、根本的治療法の開発が急
がれている。 
 
２．研究の目的 
（１）歯科データーベースの構築 
 HPP は診断時年齢と重症度により臨床病型が分類され、診断時期が早いものほど全身症状は
重篤だが、歯科症状はどの病型においても認められる。しかし、臨床病型と歯科症状との関連は
不明である。また、酵素補充療法によって、乳歯が萌出するまで生存できなかった小児の生命予
後が大幅に改善されたが、開始されてまもない治療法であることからヒトの歯への効果は不明
である。そこで、これらの点を明らかにする必要があると考えた。 
（２）HPPモデルマウスへの遺伝子治療の歯科的影響 
 遺伝子治療の開発がモデルマウスにおいて、新生児HPPモデルマウスにおける遺伝子治療が
生後の治療開始では歯科的症状が野生型と同程度まで回復されているとは言えないため、歯胚
の形成を考慮した胎児期HPPモデルマウスにおける遺伝子治療が歯科的にどのような影響があ
るのかを検討する必要があると考えた。 
（３）HPP患者由来歯周組織の細胞分子学的解析 
 最近になって永久歯においても脱落を認める症例が報告されているものの、根本的な歯科的
治療法が存在していない。本研究では、HPP 歯周組織由来細胞においてどのようなサイトカイ
ンが石灰化を促進するのかに注目し、新規再生治療の樹立につながる基礎的検討を行い、有効な
局所的歯科薬剤の開発を行いたいと考えた。 
 
３．研究の方法 
（１）HPP歯科全国実態調査 
 まず一次調査として、全国 29 の歯科大学及び歯学部小児歯科、総合病院歯科等に HPP患者
の受診の有無を確認した。次に二次調査として、対象患者の存在する施設に詳細な情報（性別、
初診時年齢と最終来院時年齢、病型、遺伝子型、早期脱落乳歯及び永久歯の有無と脱落時期およ
び部位、酵素補充療法の有無）を提供していただいた。得られた情報を HPP歯科データーベー
スとして集積し、また酵素補充療法が歯科症状にどのように影響を及ぼすのか検討した。 
（２）胎児期遺伝子治療の歯科的影響の評価 
 HPPの原因遺伝子である TNALP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妊
娠 15 日齢の胎児 HPP 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を用いて第一臼歯歯根周囲の歯槽骨の骨密度を算出した。脱灰後、通法に従い、薄切切
片（前歯頰舌断、第一臼歯近遠心断）を作製し、Osteopontin、DMP1、Runx2、TRAP、Osteorix
抗体の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）HPP患者由来の歯周組織からの細胞の抽出・培養技術の確立と石灰化能の評価 
 まず HPP患者において、自然脱落または保存不可能のため抜歯に至った乳歯および付着した
歯周組織から歯根膜細胞、歯髄細胞、歯肉線維芽細胞を抽出し、培養する手法を確立した。次に、
コントロールとして健常な小児の歯周組織から抽出した細胞を用いて、Alkaline phosphatase 
(ALP) 活性測定、遺伝子発現解析、ALP染色、アリザリン染色により石灰化能を経時的に評価
した。 
 
４．研究成果 
（１）HPP歯科全国実態調査 
 歯科全国実態調査から構築した歯科データベースをもとに、歯限局型（16 症例）と歯限局型
以外の病型（36 症例）について、病型と歯科症状の関係について分析した。その結果、診断時
血中 ALP値は歯限局型が歯限局型以外の病型よりも有意に高かった。歯限局型の 89%が常染色
体顕性遺伝であったのに対して、歯限局型以外の病型の 96%が常染色体潜性遺伝であった。ALP



活性を有さない日本人特有の変異である“c.1559delT”は全症例の約 70%に認められた。歯科症
状に関しては、歯限局型では全ての症例で乳歯早期脱落を認めた一方で、歯限局型以外の病型で
は、56%の症例において乳歯早期脱落が認められた。歯(エナメル質・象牙質)の石灰化不全は
42%の歯限局型以外の病型において認められたのに対して、歯限局型で歯の石灰化不全を有した
症例は存在しなかった。以上の結果から、歯限局型と歯限局型以外の病型の遺伝形式は有意に異
なり、HPPの治療に際しては、この違いを考慮することが重要であることが示唆された。 
（２）胎児期遺伝子治療の歯科的影響の評価 
 胎児期 HPPモデルマウスの入手が困難になったため、新たに HPPモデルマウスの作製を試
みることにした。HPP 歯科全国実態調査の結果から明らかとなった日本人に最も多い遺伝子変
異を有する重症型モデルマウス、日本人に 2 番目に多い遺伝子変異を有する軽症型モデルマウ
ス、歯限局型の遺伝子変異を有するモデルマウスの 3種類をゲノム編集にて作製した。現在、研
究を進める上で最適な動物モデルの選定を行っている。 
（３）HPP患者由来の歯周組織からの細胞の抽出・培養技術の確立と石灰化能の評価 
 乳歯由来の歯周組織からの細胞の抽出・培養技術を確立した。この技術を応用して、HPP 患
者由来の歯周細胞を抽出し、3系統（歯限局型、小児型・酵素補充療法を受けている周産期重症
型）を樹立した。 
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