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研究成果の概要（和文）：本研究では、歯周病の感受性・抵抗性に関わる遺伝子の同定ならびに同遺伝子の機能解析を
目的として、高齢長寿者・高齢双生児・侵襲性歯周炎患者を対象とした分子疫学研究による分子基盤情報の構築を行い
、歯周組織の恒常性維持に関連する遺伝子の抽出とその作用発現機序を解析した。その結果、得られた基盤情報より、
歯周病の進行には遺伝的要因が関与していることが示唆され、カテプシンAが侵襲性歯周炎の疾患関連遺伝子の一つで
ある可能性が示唆された。また種々の歯周病関連遺伝子の機能解析から、CD73、PLAP-1、ferritin、periostinが歯周
組織の恒常性維持を司る歯根膜細胞の分化を制御していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the genes responsible for progression of 
periodontal disease based on the information of molecular epidemiological studies of over 70-year-old 
adult, aged twins and aggressive periodontitis patients. Moreover, we analyzed the expression and 
function of the various candidate genes. As a result, we confirmed that genetic factor is associated with 
the progression of periodontal disease and found that cathepsin A might be a responsible gene for 
aggressive periodontitis as assessed by the epidemiological database. We also revealed that CD73, PLAP-1, 
ferritin, and periostin are deeply involved in the cytodifferentiation and mineralization of periodontal 
ligament cells which play crucial roles in periodontal tissue homeostasis.

研究分野： 歯周予防学
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１．研究開始当初の背景 
 
歯周病の発症と進行には直接的原因であ

る細菌性バイオフィルムに加えて様々な要
因が複雑に関与しており、そのことが歯周病
の病態の理解を複雑なものにしている。依然
として高い罹患率を示し、高齢者の「口が支
える QOL」を脅かす歯周病への効果的な対策
を考えた場合、根拠に基づく個別化された歯
周病予防プロトコールの確立、高リスク患者
集団への集中的早期医療介入が必要となる。
このことを可能にするには、歯周病の感受
性・抵抗性に関わる先天的因子・後天的因子
を正確に同定しなくてはならない。 
一方、先天的因子同定の切り札の一つとし

て 一 遺 伝 子 多 型 （ Single Nucleotide 
Polymorphisim (SNP)）解析が全世界的に注
目され、日本人歯周炎患者を対象とした研究
もなされたが、その時に検討された多くの
SNP と日本人侵襲性歯周炎患者との間に有
意な関連性を見いだせなかった（J Dent Res, 
88:1137, 2009）。その理由の一つとして、「歯
周病患者 vs 非歯周病患者」という比較で関
連因子の抽出を試み、多因子性疾患である歯
周病を限られた数の先天的あるいは後天的
因子を用いて説明しようという試みがこれ
までの中心であったことが挙げられる。この
ような状況を打破するためには、従来にない
ユニークな調査対象に焦点を当て、歯周病の
発症・進行に関わる先天的・後天的因子の抽
出を分子疫学的に図ること、その結果得られ
る極めて多くの因子の単独の作用のみなら
ず複数因子間の相互作用をバイオインフォ
マティクス解析により明らかにすることが、
歯周病の正しい理解にとって極めて重要に
なる。 
我々の研究室では、従来より歯周病学分野

における網羅的遺伝子解析およびバイオイ
ンフォマティクス解析に取り組んでおり、①
10,000クローンからなる歯根膜完全長 cDNA 
ライブラリ（Ful-PerioGen）と新規遺伝子の
同定、②歯根膜特異的遺伝子 PLAP-1 の発見
と機能解析（J Biol Chem 282:23070, 2007）、
③歯根膜の力学的負荷応答の網羅的遺伝子
発現解析（J Biol Chem 285:28286, 2010）な
どの、先駆的業績を挙げてきた。 
 
２．研究の目的 
 
そこで今回我々は、100 歳を超える百寿者

を含む 70 歳以上の高齢長寿者、高齢双子児
に加えて侵襲性歯周炎患者を研究対象とし
た分子疫学研究を実施し、得られた情報を基
にして我々の研究室で蓄積してきた歯周病
学的バイオインフォマティクス解析を用い
たゲノムワイドアプローチを展開し、歯周病
の感受性・抵抗性に関わる先天的ならびに後
天的因子の抽出と、それら因子の交絡関係の
検討、および関連分子（遺伝子）の機能発現
機構の解析、さらにはこれら分子疫学研究に

よって得られたデータベースの公開を目指
した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）分子疫学研究の基盤構築 
本研究は、倫理審査委員会およびゲノム審

査委員会の承認の下、実施される（これらの
承認は全て取得済み）。実施する分子疫学研
究の対象は以下の①～③とする。 
①70 歳を超える高齢長寿者（100 歳以上の百
寿者も含む）（百寿者研究） 
②60〜70 歳代を主とした高齢双子児（一卵
性、二卵性を共に含む） 
③日本歯周病学会の分類に基づく侵襲性歯
周炎患者 
これらの研究への参加を応諾された被験

者に対して、歯周病の罹患実態を中心にした
口腔内の情報を詳細に検討すると共に、採血
を実施しゲノムを抽出する。また、医学・人
間科学研究科の連携研究者と協力し、患者の
全身背景・生活習慣・心理社会的要因に関す
る情報を取得する。このようにして得られた
全ての成果をデータベース化し公開するこ
とで、その情報を基に患者個々の歯周病に対
する疾患感受性・抵抗性を予測し「歯周病予
防・管理プロトコール」を提言することを目
標とした「予測歯周病学」の情報基盤を創出
する。 
 
（２）歯周病関連遺伝子の機能解析 
被験者より得られたゲノムを用いて、歯周

病の疾患感受性との関連が既に疑われてい
る遺伝子や、Ful-PerioGen ライブラリにおい
て歯周組織に特徴的に高発現する PLAP-1 等
の遺伝子の機能解析を展開する。さらにエク
ソーム解析を用いたゲノムワイドアプロー
チを展開し、機能未知遺伝子の SNP 探索を
実施する。これら SNP 情報と患者の全身背
景・生活習慣の情報を統合し、歯周病バイオ
インフォマティクス解析を実施することに
より、歯周病の疾患感受性・抵抗性に関わる
先天的・後天的因子とその相互作用を明らか
にする。さらに歯周病との関連性が示唆され
た遺伝子に関しては、その作用発現機序を、
培養細胞を用いた in vitro 解析、遺伝子改変マ
ウスを用いた in vivo 解析を通じて明らかに
する。 
 
４．研究成果 
 
（１）分子疫学研究の基盤構築 
①百寿者研究 
 関西在住の 70 歳代以上の被験者を対象と
して、歯周組織検査・一般採血・頸動脈エコ
ー等を実施した。得られたデータを基に多変
量解析等の統計学的処理を行った結果、その
結果、特定の 10 歯を対象とした CPI スコア
に基づいた平成 23 年度歯科疾患実態調査と
比較して、被験者の全歯を 6 点法でプロービ



 
 
ングした本研究では、4mm 以上の歯周ポケ
ットを有する被験者の比率が高いことが明
らかとなった。さらに、4mm 以上のポケッ
トの割合が 30%以上の被験者において、慢性
歯 周 炎 で 最 も 多 く 検 出 さ れ る
Porphyromonas gingivalis の血漿抗体価が有
意に高いこと、ならびに深い歯周ポケットの
残存している被験者に高頻度に心疾患がみ
られることを見出した。 
 
②高齢双生児 
大阪大学大学院医学系研究科附属ツイン

リサーチセンターの協力のもとで、高齢双生
児レジストリー登録者を対象に148組296名
に対して、歯周組織検査、パノラマレントゲ
ン撮影等を実施した。その結果、上顎歯列弓
幅径長さに関する級内相関係数は遺伝因子
による影響が大きいが、現在歯数、平均歯槽
骨吸収率、平均歯周ポケット深さに関する級
内相関係数は環境因子による影響が大きい
ことを見出した。また、歯周病の進行につい
ては、加齢の過程で暴露される環境因子のみ
ならず、遺伝要因による影響もあることが推
察された。 

図１、高齢双生児における各指数の級内相関
係数 
 
③侵襲性歯周炎患者 
大阪大学歯学部附属病院 口腔治療・歯周

科にて侵襲性歯周炎と診断された 58 名の被
験者に対し、歯周組織検査・デンタル X 線検
査に加え、エクソーム解析を実施した。新規
疾患関連候補遺伝子探索のために、1000 ゲ
ノムデータベースでの遺伝子多型発現頻度
が 0.05 以下の non-synonymous な SNP を持
つ遺伝子を抽出したところ、カテプシン A が
疾患関連候補遺伝子である可能性が示唆さ
れた。 
 
（２）歯周病関連遺伝子の機能解析 
歯を支持する歯槽骨の代謝に関与する分

子機構は、歯周組織の恒常性維持を考える上

でも極めて重要である。そこで、歯槽骨なら
びに歯根膜において特徴的に発現が認めら
れる遺伝子等に関して in vitro ならびに in 
vivo にて機能解析を行った。 

 
①CD73 
生体内に広域に発現する CD73 分子が、同

分子内の ecto-5’-nucleotidase 活性により細
胞外アデノシンを産生し、アデノシン A2B 
受容体を介したシグナルにより、骨芽細胞の
分化を促進する機構を明らかにした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２、野生型と CD73 ノックアウトマウスの
HE 染色像（上段）とCT 像（下段） 
 
②Ferritin 
アポフェリチンを歯根膜細胞に添加し、

ferritinの歯根膜細胞の分化ならびに石灰化物
形成能に対する効果を検討したところ、
ferritinは歯根膜細胞の分化を促進することが
明らかとなった。 

図３、Ferritin による歯根膜細胞の分化促進 
 
③PLAP-1 
 PLAP-1/asporin の N 末端に位置するアス
パラギン酸（D）の連続配列数には少なくと
も D12 型から D19 型まで存在し、日本人に
おいて最も発現頻度の高い D13 型 PLAP-1
（約 60％）と比較して、日本人において約
7.5％存在する D14 型 PLAP-1 は、BMP-2
シグナルを制御することにより歯根膜細胞
の石灰化を抑制することを見出した。 
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図４、D14 型 PLAP-1 による歯根膜細胞の分
化抑制 
 
④Periostin 
歯根膜細胞特異的に発現する periostin ア

イソフォーム PDL-POSTN が、v3 インテ
グリンシグナルを介して歯根膜細胞の分化
を促進させることを見出した。 

 
図５、PDL-POSTN による歯根膜細胞の分化
促進 
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