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最新の歯学

う蝕リスクの遺伝子変異

北海道医療大学歯学部　口腔機能修復・再建学系　う蝕制御治療学分野
松田　康裕

　口蓋裂などの先天的形態異常については，疾患に関連・
関与する遺伝子群の研究がかなり以前から行われてきてい
た．しかし，う蝕や歯周病のように環境因子が大きく影響
する疾患については，遺伝の関与を疑う論及はあったもの
の，推定の域に止まっていた．それが，2007年のHapMap
プロジェクトなどの大規模プロジェクトの成果により，ヒ
トゲノムの多様性が明らかとなったことで，歯科の領域に
おいても，う蝕や歯周病などの一般的な口腔疾患における
遺伝子多型の解析がすすみ，それぞれの易罹患性遺伝子の
存在が解明されつつあるのが現状である．今回は，う蝕に
関連した遺伝子多型について具体的な最近の研究報告と歯
科との関係の深い医薬品で，その使用量（必要量）と遺伝
子多型との関連が報告されているものについて紹介する．

１．歯質に関する遺伝子多型

　Matrix metalloproteinase-13（MMP-13）はコラーゲン
を分解する酵素で，歯の象牙質に存在し，象牙質の劣化
にも関与していると考えられている．このMMP-13に存
在するSNPのrs2252070注１がう蝕罹患率が低いグループで
有意であることが症例対照研究で報告されている1）．歯
の発生に関与している遺伝子の遺伝子多型とう蝕との関
連も報告されていて，Amerogenin遺伝子（AMELX）の
rs4694075，またAmeloblastin遺伝子（AMBN）のrs694075
がう蝕経験者に高頻度に認められている2）．Shimizu
らはさらに，この遺伝子多型ほかにTUFT1遺伝子の
rs2337360，ENAM遺伝子のrs1260848，TFIP11遺伝子の
rs134136がin vitro研究（pHサイクル負荷）で歯質の硬さ
の変化にも相関していることを報告している．Shimizuら
の報告は，う蝕発生に関与する遺伝子多型と歯質の個体差
との直接の関連性を示唆するもので，将来，こうした実証
研究が他の遺伝子多型研究でも必要になるだろう．

２．味覚に関する遺伝子多型

　う蝕に関連した他の遺伝子多型についても様々な報告が
ある．味覚関連遺伝子の症例対照研究により，苦み味覚
遺伝子多型（TAS1R3）とスクロースの味覚感度との関連
性が指摘され3，4），さらに甘み味覚遺伝子多型（TAS1R2）
とグルコーストランスファー遺伝子（GLUT2）の遺伝子
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多型がう蝕リスクと関連することが報告されている5）．ま
た，苦み味覚遺伝子多型（TAS1R3）がう蝕の抑制と，さ
らに甘み味覚遺伝子多型（TAS1R2）が子供の成長期のう
蝕リスクと関連していることも報告されている6）．これま
で疫学的にう蝕と甘味料摂取との関連性が推測されてきた
が，これらの報告は，甘味遺伝子の多型がその遺伝子発現
や機能と関連し，さらにう蝕のリスクとの関連性につなが
ることを示唆している．

３．免疫に関する遺伝子

　免疫と関連した遺伝子では，HLAと呼ばれるヒト白血
球抗原（Human Leukocyte Antigen）の遺伝子多型とう
蝕リスクとの関連が報告されている．HLAは主にHLA
−A, B, DR, DQ, DPの遺伝子群があり．HLA-Bだけでも
1000種類の異なる遺伝子多型が存在する．しかしながら，
異なる遺伝子多型であっても抗原提示タンパクとしての機
能に差異は認められないため，HLAのバリエーションは
個体差の遺伝的マーカーとしても用いられることが多い．
そのためHLAの遺伝子多型をマーカーとした症例対照研
究が行われていて，HLA-DRB1＊04の多型を持つ子供は，
それ以外の子供と比較して10倍う蝕になりやすいこと7），
Beta-Defensin1のG-20A遺伝子多型は５倍DMFTが増加す
ることなど8）が報告されている．ほかにも症例対照研究
を用いた研究で，B-cell lymphoma 6 corepressor (BCOR)
が小窩裂溝う蝕に，またB-cell lymphoma 6 corepressor 
like 1（BCORL1）が平滑面う蝕と相関が認められるとし
た，う蝕の部位によって異なる遺伝子多型が関連している
という報告も認められる9）．一方で，HLAの遺伝子多型と
う蝕に関連した細菌との関連についても研究がなされてお
り，HLA-DRB1＊03やHLA-DRB1＊04をもつアフリカア
メリカンはStreptococcus mutans が多いこと，またTNFa
はStreptococcus mutansとの相関は認められないものの，
TNFa103遺伝子多型ではLactobacillus acidophilusが少な
く，TNFa117の保持者はLactobacillus acidophilusが多い
ことが報告されている10）．　

４．唾液に関する遺伝子

　う蝕は口腔感染症の一つであり，感染源である細菌との
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関連性も重要な因子である．Zakharyらは唾液中のタンパ
ク質で，ペリクルの作製に関与している酸性プロリンリッ
チプロリンリッチタンパク（PRP）について，PRP遺伝子
であるPRHIのDb対立遺伝子を持つ白人がアフリカ系アメ
リカ人より14％と少なく11），Db対立遺伝子を持たない白
人のう蝕罹患が多いことを報告している．この中で，白人
がアフリカ系アメリカ人より多くのS.ミュータント・コロ
ニーを作るため，Db対立遺伝子とミュータンスとの関連
性が示唆されている10）．また，免疫に関連しているHLA
のいくつかの種類がう蝕と関連しているS. mutans抗原に
対する反応性や，特異的なイムノグロブリンA活動性が低
下しう蝕の潜在的なリスクが高まることも報告されてい
る12）．最近，Fineらはらはラクトフェリンの抗菌作用領
域の29番目の場所にあるSNPの（AAA）と（AGA）とが
DNAの配列違いだけでなく，アミノ酸配列も異なり，リ
ジンとアルギニンとのことなるコードを持っていること，
そしてリジンの多型の方が細菌の増殖を抑制すること報告
している13）．
　唾液には口腔内のpHを安定させる緩衝作用が有り，そ
の役割の一つを担っている酵素が唾液中の炭酸脱水素酵素
６である．炭酸脱水素酵素６（CA6）の遺伝子多型である
rs2274327がTTの組み合わせのタイプの方がそうでは無い
組み合わせと比較して唾液中の炭酸脱水素酵素６の濃度が有

意に低く，う蝕リスクが高いことが報告されている．3，5）

このように，遺伝子のSNPｓが単なるマーカーではなく，
実際のタンパク質の機能とも関連しているとの報告も増え
つつある．
　これらのう蝕と関連した遺伝子多型に関連した遺伝子多
型とう蝕との関係を図１に示す．

５．ワーファリンの遺伝子多型

　遺伝子多型と医薬品との関連性も重要な項目であり，薬
理薬理学（PGx）では，すでに特定のSNP’sと薬剤の有効
性，または副作用との関連について，様々な研究がされて
おり，中にはすでに添付文書に投薬前の遺伝子検査の推奨
が記載されている医薬品も出て来ている．これについは，
前回の報告を参照して欲しい．
　抜歯や歯周外科処置そしてインプラントなど観血的処置
を行うことが多い歯科において，術後の止血と関連するワ
ルファリン服用の有無は，処置前に確認しておかなければ
ならない注意事項の一つである．ワルファリンはビタミン
Kエポキシド還元酵素（VKORC1）の遺伝子はプロタイプ
のH1とH2を有する患者では治療に必要なワルファリンの
投与量は少なく10），タイプH7，H8，H9を有する患者では
多くなる傾向にあると言われている．一方，CYP2C9の変
異型を有する患者ではワルファリンの代謝能が低いために

図１　Newbrunの輪におけるう蝕と関連した遺伝子群
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治療に必要なワルファリンの投与量は少なくてすむが，副
作用としての出血のリスクも高いのに対し，野生型を有す
る患者ではワルファリンの投与量は多くなる傾向にあると
言われている8）．したがって至適濃度にコントロールする
ためには術前の遺伝子検査が推奨され，添付文書にその内
容が記載されている．

　単一遺伝子病と異なり，う蝕のように，その発症には，
遺伝的要因に加えて，環境因子が大きく影響する多因子疾
患は，遺伝子多型を指標とした疫学的研究のあと，対象と
なる遺伝子多型の関与を，何らかの形でin vitroにおいて
検証し，その機序を解明・確認してゆく作業が残されてい
る．そのためには口腔内環境を再現できるシミュレーショ
ン装置の応用も必要であろう．今後は，う触との関連性が
予想される遺伝子の機能とその遺伝子多型との関連につい
ての研究に加えて，遺伝子多型→タンパク質の機能→疾患
への関与の解明へと，さらに研究が発展し，その研究結果
がう蝕予防・治療などに利用期待されることを期待したい．

注１）塩基多型（Single Nucleotide Polymorphism）のデー
タベース（dbSNP）に登録されているSNPはNational 
Center for Biotechnology Information（NCBI） に 構
築されており，rsからはじまるID番号が付与されて
いる．
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