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研究成果の概要（和文）：日本多施設共同コーホート研究（J-MICC研究）の静岡地区、大幸研究、京都フィール
ド参加者のうち、3,074名を対象としてゲノムワイド関連解析(GWAS)データ解析を実施した。J-MICC研究では、
35-69歳の参加者を対象に、共通のプロトコルにて生体試料や生活習慣、健康状態等のデータを収集している。
GWASデータ解析では、年齢、性別、BMI、喫煙等を調整因子とした。有意水準は5×10(-8)に設定した。その結
果、ゲノムワイド有意水準に到達した一塩基多型(SNP)(rs75073920）が認められた。同定されたSNPについて、
静岡地区および大幸研究の生体試料を用いて再現性の検証を実施した。

研究成果の概要（英文）：In the Japan Multi-Institutional Collaborative Cohort Study (J-MICC Study), 
participants aged 35-69 years provided biological samples and lifestyle data after giving informed 
consent. The GWAS data analysis was performed on 3,074 participants from the Shizuoka area, the 
Daiko study, and the Kyoto field of the J-MICC study with no missing data on tooth number. Several 
factors such as age, sex, BMI, smoking, and education were considered as adjustment variables. The 
significance level was set at 5 x 10(-8). One single nucleotide polymorphism (SNP) (rs75073920) was 
identified that reached the genome-wide significance level. The reproducibility of the identified 
SNP was verified using samples from the Shizuoka area and the Daiko study.

研究分野：疫学

キーワード： 歯数　ゲノムワイド関連解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯牙喪失につながる歯周病や齲蝕をアウトカムとしたGWAS研究報告は認められるものの、分子疫学分野において
歯数に関する研究報告はいまだ少ない状況である。遺伝学的背景や環境が異なる集団での外的妥当性は不明であ
り、日本人を対象とした検討の必要性も増している。歯牙喪失にかかわる環境要因として、性や年齢以外に、喫
煙や糖尿病罹患、精神的健康度、身体活動度など多数報告されている。様々な環境要因を含めた、歯牙喪失の遺
伝子環境交互作用に関する検討は重要な意義を持つ。本研究成果は生涯を通じた口腔の健康づくりに資するもの
と考えられる。

※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 

2000 年以降、Biobank Japan や東北メディカルメガバンクなどの大規模なバイオバンク立ち

上げと歩を同じくして、本邦では DNA を含む生体試料の収集やそれらを用いた遺伝子解析

が活発に行われるようになっている。遺伝子解析手法のひとつであるゲノムワイド関連解析

（Genome Wide Association Study：GWAS）は、ゲノム全体をほぼ網羅するような、50 万個以

上の一塩基多型（single nucleotide polymorphism: SNP）の遺伝子型を決定し、主として SNP

の頻度と疾患や量的形質との関連を統計的に調べるものである。 

永久歯の喪失原因として、主に齲蝕や歯周病の進展や外傷による抜歯が考えられる。全

国の日本歯科医師会会員を対象とした調査から、永久歯の抜歯原因が歯周病（42%）、齲蝕

（32％）、破折（11%）の順であることが示されている。また、歯周病による抜歯の占める割合が

増加傾向にあることも指摘されている 1)。 

これまでの双子研究より、歯周病や齲蝕の遺伝率はおよそ 50%であることが示されている
2)。歯周病の候補遺伝子として、サイトカインによる炎症反応、自己免疫、細胞表層の受容体

などの検討が進められてきた。これまで GWAS を用いた研究論文が出版されているが、一致

した結論は得られていない。齲蝕に関しても、歯の形成や唾液、免疫応答等の候補遺伝子の

検討が進められているものの、十分なエビデンスが得られているとは言い難い。不一致の理

由として、人種や集団の違い、統計学的なパワー不足などが背景にあることが推察される。

ゲノム医療の急速な発展と拡大に伴い、口腔疾患や口腔状態に関して、とりわけ日本人を含

むアジア人を対象とした、分子疫学研究の蓄積が求められている。 

 

２．研究の目的 

 歯牙喪失につながる歯周病や齲蝕をアウトカムとした GWAS 研究報告は散見されるものの、

歯牙喪失に着目した報告は認められていない。歯牙喪失にかかわる環境要因として、年齢

や性以外に、喫煙や糖尿病罹患、精神的健康度、身体活動度など多数報告されている。

様々な環境要因を含めた、歯牙喪失の遺伝子環境交互作用に関する検討は、これから取り

組むべき重要な課題と考えられる。本研究の目的は、歯牙喪失に関係する遺伝的要因の探

索ならびに検証を行い、遺伝子環境交互作用を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

日本多施設共同コーホート研究（J-MICC 研究）静岡地区、大幸研究、京都フィールドで収

集されたデータと生体試料を使用して、歯数をアウトカムとした GWAS データ解析を実施した。

J-MICC 研究はゲノムコホート研究として 2005 年に開始された。全国 14 研究機関の共同研

究であり、10 万名の参加者が登録されている。インフォームドコンセントを行った上で、35～

69 歳の研究参加者が生体試料や生活習慣や健康状態等のデータを提供した。 

静岡地区（人間ドック受診者を対象）では 2006年から 2008年、大幸研究（名古屋市住民を

対象）では2008年から2011年、京都フィールド（地域住民、職域を対象）は2008年から2015

年にかけて、ベースライン調査が実施された。3 地区合計 17,000 名の登録者に対して、共通

のプロトコルに従ってアンケート調査（生活習慣、病歴、薬の服用など）や生体試料収集が行

われ、追跡調査が継続されている。さらに、3 地区では歯科関連情報が収集されている。 

GWAS データセット作成のプロセスは以下の通りである。J-MICC 研究が行われた 12 地域



から無作為抽出した 14,539 名の試料を GWAS 遺伝子型判定に使用した。DNA は BioRobot 

M48 Workstation（QIAGEN）を用いてバフィーコートから抽出した。ジェノタイピングは、Illumina 

OmniExpressExome Array (Illumina, San Diego, CA, USA) を用いて、理化学研究所により

964,193SNPs に対して行われた。14,091 サンプルがサンプル単位の遺伝子型コール率基準

（> 0.99）を満たした。遺伝子型コール率が 0.98 未満、および/または Hardy-Weinberg 平衡の

正確検定p値が1×10-6未満、マイナーアレル頻度が0.01未満、または1000 Genomes Phase 

3 EAS（東アジア）サンプルから計算したアレル頻度と異なる SNP は除外された。QC フィルタ

リングの結果、14,091 名、570,162SNPs が得られた。 

サンプルの品質チェックとして、IBD（identity by descent）の割合が0.1875を超える参加者、

主成分分析の外れ値、研究同意を撤回した参加者を除外し、14,083 名の分析対象者を得た。

1000 ゲノムプロジェクト国際標準パネル（フェーズ 3）に基づき、SHAPEIT Version 2 および

IMPUTE2 ソフトウェアを用いて遺伝子型のインピュテーションを実施した。 

 

４．研究成果 

J-MICC 研究静岡地区、大幸研究、京都フィールド参加者で歯数データの欠損のない

3,074 名を対象として、GWAS データ解析を実施した。SNP データは常染色体のみの imputed 

data を使用した。年齢、性別、BMI、喫煙、教育歴、糖尿病などを調整因子として検討した。有

意水準は 5×10-8に設定した。ゲノムワイド有意水準に到達した SNP（rs75073920）が認めら

れた。同定された SNP について、静岡地区と大幸研究の生体試料を用いて再現性の検証を

実施した。 

 近年の当該研究分野の状況として、歯周病を中心とした GWAS 研究が多数報告されてい

る。フィンランドの成人を対象とした GWAS 研究で 4 ㎜以上の歯周ポケットを持つ歯数と

rs4444613 との関連(p = 1.35 × 10-7)が認められたが、設定した有意水準には到達しなかった
3)。また最近、口腔分野の GWAS 研究で関連が示された遺伝子型について、米国で

replication study が実施されている 4)。その結果から、CLEC19A と無歯顎と歯周ポケット 4㎜

以上の歯の割合、IL37、HPVC1、TRPS1、ABHD12B、LDLRAD4、TGM3、GRK5 と歯周ポケッ

ト 4 ㎜以上の歯の割合、DAB2IP と歯周ポケット 6 ㎜以上の歯の存在、KIAA1715(LNPK)、

ROBO2、RAB28、LINC01017、NELL1、 LDLRAD4(C18orF1)、CRYBB2P1 と 3㎜以上のアタッ

チメントロスを有する歯の割合、RUNX2、 LAMA2 と 5 ㎜以上のアタッチメントロスを有する歯

の割合との関連が示された。一方、遺伝子型と歯数の関連は示されなかった。 

分子疫学分野において、歯数に着目した研究報告はいまだ少ない状況である。遺伝学的

背景や環境が異なる集団での外的妥当性は不明であり、日本人を対象とした検討の必要性

は増している。今年度中に本研究の結果を学術報告する予定である。 
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