
１．歯周病と糖尿病の特徴

歯周病はグラム陰性嫌気性桿菌による炎症性疾患であ

る．歯周病は炎症が歯肉に限局している歯肉炎と，歯肉

結合組織の破壊と歯槽骨の吸収をきたした歯周炎の総称

である．歯周炎は成人が歯の喪失をきたす主因となって

おり，通常３５歳以降で発症する事が多いが，若年期に重

度の歯周炎を発症する例も認められる．

歯周病は糖尿病，心臓血管疾患，誤嚥性肺炎，早産，

骨粗鬆症などの様々な全身疾患と関連することが注目さ

れている．とりわけ糖尿病は歯周炎のリスクファクター

として古くから知られており，糖尿病の慢性合併症の一

つとして取り上げられている．また糖尿病に与える炎症

の分子機構が明らかになるに連れて，歯周病が糖尿病に

与える影響も注目されるようになってきた（Nagasawa

et al. 2010）．

糖尿病はインスリンの作用不足による慢性の高血糖状

態を主徴とする代謝性疾患であり，インスリンの分泌低

下，インスリン抵抗性が問題となっている．２型糖尿病

は，インスリン分泌低下やインスリン抵抗性をきたす素

因を含む複数の遺伝要因に，過食，運動不足，肥満，ス

トレスなどの環境因子や加齢が加わって発症すると考え

られている．糖尿病と同様に歯周病も肥満，ストレス，

加齢などによってリスクが増大するため，歯周病と糖尿

病は生活習慣病一つとして位置づけられ，生活習慣を改

善することで病気の発症や進行が予防できる疾患である

と考えられるようになった．

これまで分子レベルでの歯周病診断および治療は確立

していない．本稿では歯周病の病因と診断に関わる問題

点について整理し，糖尿病と歯周病に関係する代謝・免

疫機構について検討する．さらに分子レベルの診断に基

づくオーダーメード医療の可能性について考察を加え

る．
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２．歯周病の病因と診断の現状

１）細菌検査

口腔清掃を停止すると歯の周囲にはプラークと呼ばれ

る細菌集塊が形成される．プラークの堆積は歯肉炎を引

き起こし，プラークを除去すれば再び健康な歯肉が得ら

れる（Loe, Theilade and Jensen 1965）ことから歯肉炎の

原因がプラーク細菌であることが明らかとなった．歯周

炎では細菌による炎症性破壊が歯肉辺縁から歯周組織深

部に及ぶ不可逆的な破壊が起こっており，特別な再生治

療などを行わない限り細菌を除去しても元の状態には回

復しない．

歯周炎の多くは３５歳以降に発症し，組織破壊の速度が

比較的緩慢である．このような歯周炎は慢性歯周炎と分

類される．Porphyromonas gingivalis（Pg）菌は慢性歯周

炎に多く認められる．１０～３０歳代の若年期に発症する重

度の歯周炎は侵襲性歯周炎と分類され，Aggregatibacter

actinomycetemcomitans（Aa）菌が関与する場合が多いと

されている．しかしPg菌もAa菌もそれぞれ慢性歯周炎

および侵襲性歯周炎で必ず検出されるわけではない．ま

た歯周病原細菌が検出されても必ずしも重度の歯周組織

破壊が認められないこともあり，細菌検査だけに基づい

た歯周炎の分類は行われていない．

プラーク細菌の多くは口腔内常在細菌であり，歯肉炎

は常在菌による感染であると考えられている．常在菌を

完全に口腔内から除菌することはより危険な細菌による

Superinfectionが起こり，著しい組織破壊が進行する恐れ

がある（Rams et al. 1992）ため好ましくないと考えられ

ている．そのため歯周病の治療は細菌数を減少させるこ

とを目的として，口腔清掃や歯石の除去などの機械的な

プラーク細菌の除去が原則的に行われている．

しかしプラーク細菌の病原性はすべて一様ではなく，

特定の細菌は歯周病原細菌として他のプラーク細菌と区

別されている．とりわけPg菌とAa菌は，細菌が存在す

ることによって歯周炎のリスクが有意に高まること，ま

た排除されることで歯周組織の改善が見られることなど

から病原性が高いと考えられており，外来性菌として除

菌すべきであるという考えも存在する（van Winkelhoff

and Winkel 2005）．

Haubekらはモロッコの公立学校に通う７００人の生徒の

歯周病の有無とAa菌の関係を調査し，Aa菌が認められ

た学生では２年後の調査で有意に高い割合で歯周炎が発

症したことを報告した（Haubek et al. 2008）．特にロイ

コトキシン高産生株であるJP２タイプのAa菌を有して

いた人では１８倍も歯周炎発症のリスクが高く，JP２タイ

プ以外のAa菌を有していた人でもリスクが３倍高かっ

た．Aa菌は単独でも健康な歯周組織を破壊する可能性

があり，外来性菌として排除する必要性が高いと考えら

れる．

Pg菌が存在する部位でも歯周組織破壊のリスクが増

加するという報告があり，Pg菌の病原性が高いことは

認められている．しかしPg菌はプラークが堆積して多

くの細菌が定着した後に，最後に定着する細菌であり，

かつ感染率も高いため，プラークが残存している状態で

Pg菌を除菌することは難しい（Socransky and Haffajee

2002）．抗生剤で一時的にPg菌の除菌を行ったとして

も，患者の口腔清掃が不十分であれば再感染するリスク

が非常に高い．Pg菌を抑制するためには，Pg菌の定着

する場所をなくすことが重要である．機械的にプラーク

除去を行うと同時に，不適合な修復物を適合の良い物に

替え，歯並びを矯正するなど，プラークが停滞しにくい

口腔内の環境を確立する事がPg菌の抑制には有効であ

ると考えられる．

２）免疫学的検査

侵襲性歯周炎では急速な歯周組織破壊が起こり，かつ

家族内発症がみられることから，遺伝的に感受性が高い

ことが示唆される．これまで宿主の免疫機能を中心に急

速な歯周組織破壊の病因について研究が進められてき

た．Cianciolaらが好中球の機能異常を報告して以来

（Cianciola et al. 1982），侵襲性歯周炎の原因として好中

球の異常が注目を集め多くの報告がなされた（Van

Dyke, Levine and Genco 1985）．好中球の異常が認めら

れる全身疾患では重度の歯周炎がみられることから

（Genco 1996），好中球機能の低下は重度歯周炎の原因と

なることは明らかである．しかし侵襲性歯周炎において

は，好中球の機能異常は認められないという報告や

（Kinane et al. 1989），好中球の異常は歯周炎の原因では

なくて歯周炎によって産生されたIL－１が原因である

（Agarwal, Suzuki and Riccelli 1994）という報告もあり，

好中球の機能異常は侵襲性歯周炎で必ず認められるわけ

ではない．

侵襲性歯周炎では，リンパ球に異常があるという報告

や（ Suzuki, Park and Falkler 1984）（Nagasawa et al.

1995）（Takahashi et al. 1995），単球の炎症性サイトカイ

ン産生が亢進している事も報告され（Nagasawa et al.

2004），好中球以外にも何らかの免疫学的な異常が存在

することも示唆されている．

侵襲性歯周炎と慢性歯周炎の鑑別診断に直結する免疫

学的な異常は未だ明らかになっていないが，侵襲性歯周
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炎はもとより慢性歯周炎においても歯周炎患者の好中球

（Matthews et al. 2007）や単球（Nagasawa et al. 2004）

は，わずかな細菌のLPSなどによる刺激に対して多量の

活性酸素や炎症性サイトカインを産生する（Hyper reac-

tiveである）ため，歯周炎が全身的に影響を与える可能

性が注目されるようになってきた（Beck et al. 1998）．

特に糖尿病におけるインスリン抵抗性はTNFαやIL－６

によって引き起こされるため，これらのサイトカイン産

生を介して歯周炎が糖尿病の病態に関与する可能性が考

えられている．

３．歯周病と糖尿病に関わる代謝・免疫機構

歯周病も糖尿病も加齢に伴い有病率が高くなる．しか

し歯周病における細菌に対する免疫反応，糖尿病におけ

る糖代謝の異常が加齢現象とどのように関係するのかは

明らかになっていない．ヒトは寿命も長く，代謝や免疫

系も複雑であるために単純なモデルを構築することは困

難であるが，線虫やショウジョウバエなど動物実験で得

られた基本的な概念はヒトの疾患を考える上でも参考に

なると思われる．

１）糖代謝と免疫機構

Target of rapamycin（TOR）は細胞増殖や代謝の制御

において重要な蛋白キナーゼである．恒常的なTORの活

性化は癌や心臓の機能不全，肥満と関連した代謝性の疾

患と関連する（Wulleschleger S and Loewith R2006）．ま

た逆にTORの抑制は寿命を延ばし，加齢に伴う病的変化

を抑制してQOLを向上させることが知られている

（Wulleschleger S and Loewith R2006）．

インスリンやインスリン様増殖因子はphosphoinositide

３kinase（PI３K）および蛋白キナーゼAktの活性化を介

して，TORを活性化する．これに対してadenosine mono-

phosphate−activated kinase（AMPK）はカロリー摂取制限

（CR）やDNAの損傷などで活性化され，ストレスに対応

して誘導されるTORのインヒビターである．Sestrinは酸

化ストレスに対する抗酸化作用を有しており（Budanov

et al. 2004），AMPKを介してTORを抑制する（Budanov

and Karin 2008）．Sestrin遺伝子をノックアウトしたショ

ウジョウバエでは中性脂肪の蓄積，ミトコンドリアの機

能異常，筋肉の変性，心臓の機能異常などの異常が認め

られる．このためショウジョウバエにおける加齢に伴う

病的な変化をSestrinは抑制すると考えられている（Lee

JH et al. 2010）．

免疫機能も年齢と共に低下がおこる（Gavazzi G and

Krause KH 2002）が，免疫機能の老化については十分に

明らかになっていない．オートファジーは真核細胞すべ

てが有する細胞内の蛋白質を分解するシステムである

が，細菌の排除の他，異常タンパクの分解にも関わり，

生体の恒常性の維持に重要であることが知られている．

オートファジーは細胞内寄生菌の抑制や線虫における寿

命の延長に関わっており，年齢と共に低下することが知

られている（Melendez 2003）（Hansen M 2008）（JIa K et

al. 2009）．線虫におけるインスリン様のシグナルはDAF

－２を介して行われるが，DAF－２遺伝子の不活化によ

ってもたらされる細菌に対する抵抗性はオートファジー

の活性化によることも明らかとなっている（JIa K et al.

2009）．

またFOXO遺伝子欠損マウスでは，FOXOによる活性

酸素の除去がないために骨髄の造血幹細胞が低下してお

り，造血幹細胞の維持にFOXOが必要であることが報告

された（Tothova et al. 2007）．また，活性酸素の増加は

インスリン抵抗性を介して糖尿病を悪化させることが明

らかとなっている（Houstis, Rosen and Lander 2006）．

これらのことから，過剰なインスリンシグナルはPI３

Kを介してTORの活性化とFOXOの抑制をきたし，オー

トファジーの抑制と活性酸素の増加を引き起こし，加齢

に伴う様々な代謝異常を引き起こす．これに対しカロリ

ー制限などで活性化されるFOXOやAMPKを介したシグ

ナルは過剰なインスリンシグナルの経路を抑制すること

が明らかとなっている（図１）．

２）消化管における常在菌と宿主の共存を調節する免疫

機構

口腔から始まる消化管では数多くの常在細菌が存在す

る（Hooper and Gordon 2001）．多くの場合は常在細菌と

宿主の間には共生関係が保たれている．哺乳類では細菌

も免疫機構も複雑であるため，常在細菌に対する免疫応
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図１ インスリンシグナルによるオートファジーの抑制と活性酸素の増
加 インスリンシグナルの経路を実線，それを抑制する経路を破線で表
す．IRS : insulin receptor substance, PI3K : Phosphatidylinositol−3 kinase,
FOXO : Forkhead box O, AMPK : adenosine monophosphate − activated
kinase, TOR : Target of rapamycin
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答の制御については十分に明らかになっていない．消化

管には常在細菌に対してパイエル板などの特殊な腸管関

連リンパ組織が存在し，IgA産生を行って粘膜を防御す

るほか，食物に含まれる抗原に対しては免疫応答を抑え

て食物アレルギーを抑制する経口免疫寛容を誘導するこ

とが知られている（長澤敏行and多田富雄，Nagasawa et

al. 1993）．

ショウジョウバエの免疫機構は細菌をToll like recep-

tor（TLR）経路あるいはImmune deficiency（Imd）経路

によって認識し，NF kappa Bの活性化によって抗菌ペプ

チドを産生する自然免疫機構が主体である．細菌，宿主

の免疫機構は比較的単純であるため，常在菌と宿主の関

係について研究が進んでいる．

宿主と常在細菌の共生関係を保つためには，細菌の数

に応じて宿主の反応を調節する必要がある．Imd経路は

主としてグラム陰性細菌の感染に対する抗菌ペプチド産

生に関わっている．ペプチドグリカンはグラム陽性菌も

グラム陰性菌も細胞壁を構成する上で必須の高分子であ

る．グラム陰性細菌のペプチドグリカンはLPSの中に隠

れているため，グラム陰性細菌が放出するペプチドグリ

カンの量は細菌の増殖に依存する．ショウジョウバエは

peptidoglycan recognition proteins（PGRPs）によってグラ

ム陰性細菌の産生したペプチドグリカンを認識する．

PGRPsにはいくつかの種類があり，その中でPGRP−LC

はペプチドグリカンを認識してImd経路を活性化し抗菌

ペプチド産生を上昇させる一方で，PGRP−LB産生を上

昇させる．PGRP−LBはamidase活性があり，グラム陰性

細菌のペプチドグリカンを分解して活性を失わせるた

め，PGRP−LCに結合するペプチドグリカンが減少し，

Imd経路の活性化が弱まっていく（Zaidman−Remy et al.

2006）．Imd経路においてPGRP−LBと抗菌ペプチド産生

のバランスをとることで細菌と宿主が共存する状態にな

ると考えられる（図２）．

ショウジョウバエの体節を形成するのに重要なホメオ

ボックス遺伝子である Caudalは腸において抗菌ペプチ

ドの発現を抑える働きがあり，この遺伝子に変異を与え

ると腸における抗菌ペプチドの過剰産生がおこる．この

抗菌ペプチドの過剰産生は，抗菌ペプチドに感受性の高

い正常な細菌を死滅させ，代わりに抗菌ペプチドに強い

病原細菌の増加をもたらした．その結果，Caudal遺伝子

に変異のあるショウジョウバエは病原細菌による腸の細

胞のアポトーシスによって死に至ることが報告された

（Unoki et al. 2008）．

細菌感染などによる免疫機能の活性化とは全く別の経

路で，飢餓状態に対応して免疫機能が活性化することが

ショウジョウバエで報告されている．飢餓状態にあるシ

ョウジョウバエではFOXO依存性に抗菌ペプチドの産生

が上皮に誘導される（Becker et al．）．また飢餓状態にお

けるFOXO依存性の抗菌ペプチド誘導は，Caudal欠損の

際の抗菌ペプチド発現のように強力な誘導ではなく，常

在細菌と宿主のバランスを崩す事はない．FOXO依存性

の抗菌ペプチドの誘導は栄養状態が悪い環境下で感染か

ら防御するシステムが存在することを示唆する．

哺乳類におけるImd経路にあたるのがnucleotide−bind-

ing oligomerization domain protein１（NOD１）である

が，マウスにおいて腸の孤立リンパ小節とよばれるリン

パ組織が発生する際にはグラム陰性細菌のペプチドグリ

カンをNOD１が認識することでリンパ小節の形成の引

き金が引かれることが報告され，ペプチドグリカンを介

した常在細菌と宿主の免疫機構の相互作用は哺乳類にお

いても存在することが明らかとなっている（Bouskra et

al. 2008）．

これらのことから，宿主と常在細菌の相互作用にかか

わる遺伝子の変異は常在細菌に変化をもたらし，宿主と

の共存関係を破綻させる可能性があることが示唆され

る．クローン病は消化管に炎症と潰瘍を起こす原因不明

Toshiyuki NAGASAWA et al.／Custom−made treatment of periodontitis and the diabeis

図３ TNFαによる細胞のインスリン抵抗性
IRS : insulin receptor substance, PI3K : Phosphatidylinositol−3 kinase, GLUT
4 : glucose transporter 4図２ ショウジョウバエにおける腸の常在細菌のコントロール Imd :

Immune deficiency, PGRP : peptidoglycan recognition proteins
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の疾患であり，腸内細菌に対する過剰な反応が病因の一

つとして知られている（Balfour Sartor 2007）．クローン

病の疾患関連遺伝子としてNOD遺伝子は知られている

（McGovern et al. 2006）．常在細菌と宿主の間の共存関係

の破綻とも考えられるクローン病にペプチドグリカンを

認識するNOD遺伝子が関与している事は興味深い。さ

らに最近になってTLR5のノックアウトマウスでは腸内

細菌叢が変化し、その変化した腸内細菌が高脂血症、高

血圧、インスリン抵抗性などのメタボリックシンドロー

ムを引きおこすことが報告された ( Vijay − Kumar

2010)。この結果は宿主の遺伝子の変異に伴う常在細菌

の変化が糖尿病のリスクとなる可能性を示唆しており、

歯周病における細菌の変化に関しても同様の検討が必要

であると思われる。

３）炎症とインスリン抵抗性

肥満によって脂肪細胞がTNFαを産生し，TNFαがイ

ンスリン抵抗性を引き起こすことが報告されてから

（Hotamisligil, Shargill and Spiegelman 1993），炎症がイン

スリン抵抗性を引き起こすこと，また肥満そのものも炎

症の一つと考えられるようになった．TNFαはinsulin re-

ceptor substrate１（IRS－１）のセリンをリン酸化するこ

とでIRS－１のチロシンキナーゼの働きを抑制するため

にインスリン抵抗性が生じる（図３）（Hotamisligil et al.

1993）．

さらに最近になって脂肪細胞に浸潤したマクロファー

ジによってインスリン抵抗性が悪化することが注目され

るようになった．マクロファージは末梢血の単球が分化

して組織に浸潤した細胞であり，炎症性サイトカインの

産生能が高いM１マクロファージと抗炎症性サイトカイ

ンを産生するM２マクロファージに大別される．正常な

マウスの脂肪に浸潤しているのはM２マクロファージで

あるが，肥満状態ではM１マクロファージが浸潤する．

軽度肥満の状態ではM２マクロファージが産生するIL－

１０がM１マクロファージの炎症性サイトカインを抑制す

るため，インスリン抵抗性はある程度までは抑制されて

いる．重度肥満組織ではM１マクロファージが脂肪細胞

を取り囲むように浸潤し，しばしば王冠様の構造

（Crown Like Structure：CLS）を形成する．M１マクロ

ファージはTNFα産生が高く，インスリン抵抗性を高め

ることが報告されている（図４）（Lumeng CN, Bodzin JL

and Saltiel AR 2007）．

健常者においては，ほとんどの単球がCD１４＋CD１６－単

球であり，単球はCD１６を発現していない．CD１４＋CD

１６＋単球は炎症性サイトカインの産生能が高い特殊なサ

ブセットとして知られており，既にM１マクロファージ

と同様な性質を有している．歯周炎患者では歯周組織が

健康な人と比較してCD１４＋CD１６＋単球が増加している

（図５）（Nagasawa et al. 2004）．肥満と歯周炎が合併した

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図６ 歯周病による脂肪組織からの炎症性サイトカイン産生亢進
脂肪細胞とマクロファージはいずれもLPSのレセプターであるTLR４を
発現している．歯周病原細菌のLPSは脂肪細胞，M１マクロファージを
刺激し，炎症性サイトカイン産生を増強する．CD１４＋CD１６＋単球は炎症
性サイトカイン産生が高く，M１マクロファージの性質を有している．
炎症性サイトカインによってインスリン抵抗性が増悪する．FFA：Free
Fatty Acid

図４ 肥満に伴う脂肪組織のマクロファージの変化
左図：正常脂肪組織ではM２マクロファージが浸潤し，インスリン感受
性も正常である．中央：軽度肥満の脂肪組織ではM１マクロファージが
浸潤するがM２マクロファージの抗炎症性サイトカインによってインス
リン感受性は正常に保たれる．右図：重度肥満の脂肪組織ではM１マク
ロファージの浸潤はしばしば王冠様の構造（CLS）を呈する．脂肪細胞
のFFAはマクロファージの炎症性サイトカイン産生を増強し，マクロフ
ァージのTNFαは脂肪細胞の炎症性サイトカイン産生を増強する．炎症
性サイトカインによってインスリン抵抗性が引き起こされる．FFA：
Free Fatty Acid CLS：Crown like Structures

図５ 歯周炎患者および健常者におけるCD１４＋CD１６＋単球
歯周炎患者ではCD１４＋CD１６＋単球（四角で囲まれている部分）が増加し
ている．
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場合にはCD１４＋CD１６＋単球が脂肪組織に浸潤する可能性

が高く，歯周炎のない人と比較して脂肪組織における炎

症性サイトカインの産生が高い可能性が考えられる（図

５）．

マクロファージと脂肪細胞の相互作用についてSuga-

namiらは脂肪細胞とマクロファージの共培養を行い，炎

症性サイトカイン産生を検討した（Suganami, Nishida

and Ogawa 2005）．その結果マクロファージとの共培養

することで，単独で培養した時と比較してTNFαなどの

炎症性サイトカイン産生が顕著に増加した．炎症性サイ

トカイン産生を増加させた因子は，脂肪細胞由来の遊離

脂肪酸（Free Fatty Acid：FFA）とマクロファージ由来

のTNFαであると考えられた（Suganami et al. 2005）．

Yamashitaらは脂肪細胞とマクロファージの共培養系に

さらに低濃度（１ng/ml）のLPSを加えて相互作用に与

える影響を検討した（Yamashita et al. 2007）．脂肪細

胞，あるいはマクロファージそれぞれ単独でLPS刺激し

た場合と比較して，共培養系にLPSを加えた場合には約

１００倍近くIL－６産生の亢進が認められた（Yamashita et

al. 2007）．これらのことから，肥満状態ではマクロファ

ージと脂肪細胞の相互作用によって炎症性サイトカイン

産生が亢進しており，そこに歯周炎による低レベルの菌

血症が合併した場合には，LPSによる炎症反応の増悪が

おこることが示唆される（図６）．

日本人の２型糖尿病患者に歯周治療を行って糖尿病の

病態に与える影響を調べた多施設研究では，歯周治療に

よってHbA１cの有意な低下が認められている．興味深

いことに歯周治療を行った糖尿病患者の中でも肥満で高

感度CRP値が高い患者では改善が有意に大きかったこと

が観察されている（Katagiri et al. 2009）．このことは実

際に肥満と歯周炎が合併による炎症反応の増悪が存在す

る事を支持していると思われる．

４．歯周病を発症する遺伝子疾患

歯周炎を発症する単一遺伝子疾患としてカテプシンC

の変異によって発症するパピヨン・レフェブル症候群が

知られている．パピヨン・レフェブル症候群患者では乳

歯の時期に重篤な歯周炎が発症し，永久歯もほぼ全ての

歯が重度歯周炎のために保存することができないと考え

られていた．これに対しIshikawaらはパピヨン・レフェ

ブル症候群患者がAa菌に感染しており，Aa菌を除菌す

ることで歯周組織破壊を阻止し，歯を保存できる事を報

告した（Ishikawa, Umeda and Laosrisin 1994）（Boutsi et

al. 1997）．しかし，この時点では特定の遺伝子疾患でな

ぜAa菌が高頻度で検出され，重度歯周炎を引き起こす

のかということについては依然として不明であった．

LL－３７は抗菌ペプチドの一つで，hCAP－１８がセリン

プロテアーゼによってLL－３７となり抗菌作用を発揮す

る．パピヨン・レフェブル症候群患者では，カテプシン

Cの変異のためにhCAP－１８からLL－３７を産生する経路

が障害される．その結果LL－３７が十分にできないため

にAa菌を排除することができず，パピヨン・レフェブ

ル症候群患者ではAa菌感染による重度の歯周組織破壊

が起こることが報告された（de Haar et al. 2006）．この

報告は特定の免疫学的な欠陥が特定の細菌の定着を許容

し，歯周疾患を引き起こしたというモデルを提唱してい

る点で興味深い．また，乳歯期に重度な歯周炎を引きお

こすほどの易感染性が見られているにもかかわらず，

Aa菌を排除する事で歯周組織の健康が回復されたとい

う事は，遺伝的に免疫機能の障害があっても，問題とな

る病原細菌を排除することができれば歯周組織破壊を阻

止できる可能性を示唆している．

５．歯周病の感受性遺伝子の研究

１）仮説に基づく遺伝子解析

ある生物種集団のゲノム塩基配列の中に１塩基が変異

した多様性が存在し，その存在頻度が１％以上あると

き，これをSingle Nucleotide Polymorphism（SNP）と呼

ぶ．これまで疾患感受性を決定する遺伝子を特定するた

めにSNPが解析されてきた．歯周病に関してはKornman

がIL－１遺伝子の遺伝子型と慢性歯周炎の重症度が関係

するという報告を行って以来（Kornman et al. 1997），歯

周炎の感受性を決定する遺伝子として様々な分子のSNP

と歯周炎との関係について研究が行われてきた．主要な

報告としてIL－１をはじめとするサイトカイン遺伝子，

Fcレセプター，FMLPレセプター，ビタミンDレセプタ

ーなど多くの分子のSNIPが侵襲性歯周炎，慢性歯周炎

と関連することが報告されている（Yoshie H et al.

2007）．

しかし多くの研究では被験者の数を増加させて追試験

を行った場合に必ずしも疾患との関係が確認されていな

い．Kobayashiらは日本における多施設研究で１７２人の侵

襲性歯周炎患者，１４７人の慢性歯周炎患者，３０３人の健常

者を対象として，IL－１，IL－６，TNFα，Fcレセプタ

ー，FMLPレセプターなどそれまで報告されている主要

な遺伝子を含む３５の遺伝子について検討した．その結

果，ビタミンDレセプターと慢性歯周炎について関係が

認められた他は，それまで有意な相関が報告されていた

分子でも有意な相関が認められなかった（Kobayashi et

al. 2009）．１００人以下の被験者を対象とした研究で検討

長澤 敏行 等／歯周病と糖尿病のオーダーメード治療を目指して６８
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した遺伝子がP＜０．０１レベルの有意水準で有意差が認め

られたとしても，対象とする被験者を増やして追試を行

った場合に有意差が維持されるか否かは確実ではない．

また数種類の遺伝子が歯周病と関連するかを検討するた

めだけに大規模な被験者を集める事も容易ではない．

また，同一の遺伝子にも複数のSNPが存在するため，

ある１箇所のSNPに絞った検索では有意差が認められな

い場合でも他の部位では結果が異なることも考えられ

る．GunjiらはFMLPレセプター遺伝子（FPR１）のSNP

を調べ，新規に発見されたSNPを含めFPR１のSNPと侵

襲性歯周炎との関わりを検討した．その結果－１２９１５T

アレルが侵襲性歯周炎に多いこと，さらにルシフェラー

ゼアッセイによりこのアレルではFPR１の転写レベルが

低いことを報告している（Gunji et al. 2007）．しかし歯

周病研究で行われているSNP研究は既知の数カ所のSNP

のみを調べている報告が大半であり，上記のKobayashi

らが検討しているFPR１のSNPもGunjiらの報告で有意差

が認められたSNPとは別の部位を検討していた（Kobay-

ashi et al. 2009）．

仮説に基づいて候補遺伝子を探す研究では，疾患解明

のために協力した被験者の検体からわずかな情報しか活

用されておらず，疾患の原因を調べる上では非常に効率

が低いと思われる．また候補となった遺伝子に関しても

既知の数カ所を調べるだけでは疾患との関係に関して誤

った結論を導く可能性も考えられる．

２）ゲノムワイド解析の有用性

国際的なSNPのデータベースが構築され，またSNP解

析技術の飛躍的な進歩がみられたことでゲノムワイド解

析が可能となってきている（Nakamura 2009）．この方法

では疾患と関連するSNPをゲノム全域にわたって網羅的

に探すという意味で，被験者の検体から飛躍的に多くの

情報を活用することになる．ゲノムワイド解析は２００５年

に最初の報告がなされてより５年間の間に４５０以上の報

告がなされ，その多くはそれまで疾患との関連が全く顧

みられなかった遺伝子であった（Ku C S et al. 2010）．

ゲノムワイド解析で得られた結果を基に，病態解明が

進んだ例としてはクローン病が知られている．既述のよ

うにクローン病とNOD遺伝子の関係は知られていた

が，ゲノムワイド解析によって初めてIL－２３Rとオート

ファジー経路がクローン病の病態と関わることが明らか

になってきている（Ku C S et al. 2010）．またクローン

病と潰瘍性大腸炎に共通するリスク遺伝子も発見されて

おり，特に免疫機構が関与した疾患において複数の疾患

に共通するリスク遺伝子を発見するのにゲノムワイド解

析は有効であることが明らかとなっている（Zhernakova

A, van Diemen C C and Wijmenga C 2009）．

既に日本人において２型糖尿病に関連する遺伝子が検

索されており，ゲノムワイド解析によって同定された

KCNQ１遺伝子はアジアやヨーロッパの別の集団におい

ても２型糖尿病の原因遺伝子であることが確認されてい

る（Yasuda et al. 2008）．歯周病に関するゲノムワイド

解析は報告されておらず，今後の進展が期待される．ま

た上述のように歯周病と糖尿病は免疫・炎症反応と密接

に結びついており，ゲノムワイド解析の応用は歯周病と

糖尿病の双方に関わる原因遺伝子の解明と病態解析に有

効であると思われる．

６．オーダーメード医療

１）現在の歯周病・糖尿病治療の問題点

現在の歯周病治療の問題点としては，臨床的な診断基

準が曖昧であるために重度慢性歯周炎と侵襲性歯周炎の

区別が曖昧であることがあげられる．遺伝子多型に基づ

く診断が可能となれば，遺伝子は生涯変化しないので同

じ被験者が異なる診断を下される曖昧さはなくなること

が期待される．

これまでの基礎的な報告から，常在細菌は宿主の免疫

系とバランスを保っており，宿主の免疫機能の欠損が特

定の病原細菌による疾患を引き起こす可能性が示唆され

る．ヒトの歯周炎においてもパピヨン・レフェブル症候

群ではカテプシンcの遺伝的な欠損によってLL－３７の異

常が生じ，Aa菌の増殖による重度歯周炎が引きおこさ

れる．ヒトの歯周炎において，カテプシンc以外にも何

らかの遺伝的な形質が特定の細菌の感染を引き起こす可

能性も考えられる．今後は細菌と宿主の遺伝的な形質の

関係を同時に調べることで，特定の細菌に感染しやすい

遺伝子多型を見いだすことができる可能性があると思わ

れる．

歯周治療によって確実に糖尿病の改善が認められるの

であれば，薬物投与による代謝の改善よりも安全である

と思われる．しかし歯周病が糖尿病の病態に与える影響

は未だ十分に明らかではない．

さらに重要な問題点として，ゲノムワイド解析によっ

てクローン病とオートファジーの異常の関係が初めて明

らかになったように，歯周病と糖尿病に関しても未知の

病因が関与している可能性があることがあげられる．

我々は未知の病因が存在するという可能性を考えて研究

を遂行する必要があり，ゲノムワイド解析は未知の病因

を見いだす方法として期待される．
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２）歯周病と糖尿病のオーダーメード医療の可能性

オーダーメード医療とは個々人にあった最適な医療を

行うことである．現在オーダーメード医療としては，薬

剤の感受性に関連するSNPの情報に基づいて薬剤の種類

や投与量を決定することや，特定の疾患に対して感受性

が高い人をSNPの情報を利用して発症前に同定し，効果

的な予防措置を行うことなどが期待されている．歯周病

と糖尿病においても，ゲノムワイド解析によって疾患関

連遺伝子が明らかとなれば，SNP情報に基づいて感受性

が高い人を同定し，予防処置によって発症を未然に防ぐ

事が期待される．

疾患関連遺伝子を調べる事で，従来の診断・治療と比

較して，どのような治療上のメリットが生じるかは現時

点では明らかではない．糖尿病治療と歯周病に関わる疾

患関連遺伝子によって原因が明らかとなれば，それに対

応した薬物療法などの新規治療が可能となることも考え

られる．また糖尿病のコントロールに歯周治療が有効で

ある糖尿病患者と，効果が低い患者とを疾患関連遺伝子

で鑑別診断するなど，従来の画一的な治療を変えられる

可能性もある．オーダーメード医療を確立するために

は，従来の治療に対する反応や予後が，疾患関連遺伝子

の有無によってどのように異なるのか調べる必要もある

と思われる．

７．まとめ

歯周病と糖尿病はいずれも免疫応答・炎症反応が疾患

の発症と重症化に深くかかわっている．歯周病と糖尿病

は共に様々なリスク因子が病態を修飾するために，同じ

ような臨床症状であっても個々人は多様な背景を有す

る．遺伝子多型に基づく診断は環境因子や病期・病態に

影響を受けない点で優れており，今後はゲノムワイド解

析による歯周病・糖尿病のリスク遺伝子を検討する事が

必要であると思われる．

また得られた結果に基づいてオーダーメード医療を確

立するためには，リスク遺伝子の有無による治療の予後

の違いを長期にわたって観察する必要がある．研究結果

を少しでも早く患者に還元するという観点に立った場

合，横断研究を行ってリスク遺伝子を調査するのと同時

に，リスク遺伝子の有無による予後の違いに関する縦断

研究も早急に着手する事が望ましいと思われる．
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