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【目 的】

マ トリ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ィ ナ ー ゼ ( M M P s) は
, 歯

肉炎 か ら歯周炎 - の 病態 の 進行
,

すな わ ち結合組織線維

の 付着 の 喪失 ･ 歯槽骨破壊を引き起 こ す重要な酵素群で

あ る｡ こ れ ま で , M M P s の m R N A 発現 が 歯周炎雁患歯

肉中 にお い て 上 昇 し
, 歯周炎 に お い て M M P s は 重要 な

役割を担 っ て い る こ と が 明らか に な っ て い る ｡

近年,
M M P s の 遺伝子多型 と し て

,
M M P -1

,

-3 遺 伝

子の 転写を促進す る プ ロ モ ー タ ー 領域 の 遺伝子多型 が 報

告 さ れ た ｡ M M P -1 の 遺伝子多型 は -1 6 0 7 に 位置す る グ

ア ニ ン ( G) の 挿入 ･ 欠失多型 で (1 G / 2 G) ,
G の 挿入 に

よ り転写因子結合配列が 形成 され , 転写活性が 上 昇す る｡

M M P - 3 の 遺伝子多型 は
,

-1 1 71 に位置す る ア デ ニ ン ( A)

挿入 ･

欠失多型 (5 A / 6 A) で
, 5 A ア レ ル の ほうが よ り

高 い プ ロ モ
ー タ ー

活性を示す こ と が 明 らか に な っ て い

る ｡ これ らの 遺伝子多型 は
,

子宮 が ん ･

急性心筋梗塞等

に お い て 疾 患 と の 関与 が 報 告 さ れ て い る ｡ ま た
,

M M P -1 と M M P -3 遺伝 子 は と も に 染色 体 1 1 q 2 2 .3 に 位

置 して い る｡

歯周炎 は 多因子 性疾 患 で あ る と 同 時 に
,

c o m m o n

dis e a s e s の
一 つ と して位置 づ けられ

,
その 発症

･

進行 に

遺伝子多型 の 関与が 示唆 され て い る ｡ そ こ で
, 今回新 し

く リ ア ル タ イ ム P C R シ ス テ ム を用 い て 日本人 に お け る

M M P-1 , -3 遺伝子多型 の 額度 に つ い て 検索 し, 歯周炎

と の 関連性 に つ い て 検討 した ｡
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【材料お よび方法】

新潟大学歯学部附属病院歯周病診療室を受診 し
, 本研

究 に つ い て 十分なイ ン フ ォ
ー

ム ド コ ン セ ン ト が 得 ら れ た

侵襲性歯周炎患者 ( A g P) 37 名, 慢性歯周炎患者 ( c p)
2 05 名 (重度 5 6 名

,
中等度 8 4 名, 軽度 6 5 名) , 及 び 健

常者 ( H C) 1 4 2 名を対象 と し, 採取 し た 末梢血 を用 い

て ゲ ノ ム D N A を抽出した ｡

M M P -1
,
M M P-3 各々 の 多型領域 に特異的な プ ライ マ

ー

を 設 計 し
,

M M P -1 1 G ア レ ル
,
M M P-3 5 A ア レ ル が

F A M に て
,

M M P -1 2 G ア レ ル
,
M M P -3 6 A ア レ ル が

V I C に て 蛍光標 識さ れ る よ うア レ ル 特 異 的 T a q M a n

M G B プ ロ ー ブ を設 計 委 託合成 し た ｡ そ し て
,

A B I

P RI S M 7 90 0 ⅢT を用 い て P C R 反応 を行 い
,

S D S 2 .0 に

て 反応後 の 蛍光強度を検出 し, 遺伝子型を決定 した ｡

A gP 群 ,
C P 群 ,

H C 群 で の 遺伝子型分布,
ア レ ル 額度 ,

ア レ ル 保有率 , 推定 ハ ブ ロ タ イ プ を算 出 し
, 歯周炎 と の

関連性 に つ い て x
2
検定 に て 統計学的 に解析 した

｡

【結 果】

リ ア ル タイ ム P C R シ ス テ ム に よ る M M P -1
,

- 3 遺伝子

多型解析 に 成功 した ｡ M M P -1
,

M M P - 3 どち ら に つ い て

ち, す べ て の 群間で 統計学的 に有意差 は 認 め られ なか っ

た が , M M P -3 で は
,

ⅢC 群 と 比較 し て A g P 群 に 5 A 遺

伝子型 が 多く ( p
- 0 .0 5 7) , ア レ ル 保有率 が 高 い (p

- 0 .05 9)

傾向 に あ っ た ( 表1 ) ｡

表1 A g P
,

C P
,

H C 各群 の M M P -1
,

M M P-3 遺伝子 多型原度

A g P C P H C

M M P - 1 遺伝子型

ア レル 頻度
*

2 G / 2 G

I G / 2 G

I G / 1 G

2 G

1 G

ア レル 保有率
* *

2 G ＋

% ∩ %

3 5 .1 1 3 4 7 . 3

4 6 .0 1 7 4 0 . 0

1 8 .9 7 1 2 . 7

5 8 .1 4 3 6 7 .3

4 1 .9 3 1 3 2 .7

8 1 .1 3 0 8 7 .3

2 G - 1 8 . 9 7 1 2 .7

∩ % ∩

9 7 4 1 .5 5 9

8 2 4 3 .7 6 2

2 6 1 4 .8 2 1

2 7 6 6 3 .4 1 8 0

1 3 4 3 6 .6 1 0 4

1 7 9 8 5 .2 1 2 1

2 6 1 4
.8 2 1

M M P - 3 遺伝 子型

ア レル頻 度
*

5 A / 5 A 0 . 0 0 2 .4

5 A / 6 A

6 A / 6 A

5 A

6 A

ア レル保 有率
* *

5 A ＋

4 5 . 9 1 7 2 8 .3

5 4 .1 2 0 6 9 . 3

2 3 . 0 1 7 1 6 . 6

7 7 .0 5 7 8 3 . 4

4 5 .9 1 7 3 0 . 7

5 A - 5 4 .1 2 0 6 9 . 3

5 2 .8 4

5 8 2 6 . 8 3 8

1 4 2 7 0 . 4 1 0 0

6 8 1 6 . 2 4 6

3 4 2 8 3 .8 2 3 8

6 3 2 9 .6 4 2

1 4 2 7 0 .4 1 0 0

*

ア レル 頻度 : 総ア レル数 (A g P = 7 4 ,C P - 4 1 0
,
H C - 2 8 4) に対する各ア レルの頻度

* *

ア レル 保有 率 : 各ア レル をひ と つ で も保有 する もの の 割合
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表 2 慢性歯周炎の 重 症度 別 に みた M M P-1 ,
M M P - 3 遺伝子

多型 の 額度

重度 中等度 軽度

M M P - 1 遺伝子型

ア レル頻 度
*

2 G / 2 G

1 G / 2 G

I G / 1 G

2 G

1 G

ア レル 保有率
* *

2 G ＋

% ∩ %

5 3 .6 3 0 4 4 .0

3 3 .9 1 9 4 1 .7

1 2 .5 7 1 4 .3

7 0 . 5 7 9 6 4 . 9

2 9 . 5 3 3 3 5 .1

8 7 . 5 4 9 8 5 . 7

2 G - 1 2 . 5 7 1 4 .3

∩ % ∩

3 7 4 6 .1 3 0

3 5 4 3 .1 2 8

1 2 1 0 .8 7

1 0 9 6 7 .7 8 8

5 9 3 2 .3 4 2

7 2 8 9 .2 5 8

1 2 1 0 .8 7

M M P - 3 遺伝子型

ア レ ル頻 度
*

5 A / 5 A 3 . 6 2 1 .2

5 A / 6 A 2 1 .4 1 2 2 7 .4

6 A / 6 A 7 5 .0 4 2 7 l .4

5 A 1 4 .3 1 6 1 4 .9

6 A 8 5 .7 9 6 8 5 .1

ア レル保 有率
* * 5 A ＋ 2 5 .0 1 4 2 8 .6

5 A- 7 5 .0 4 2 7 1 .4

1 3 .1 2

2 3 3 5 . 4 2 3

6 0 6 1 . 5 4 0

2 5 2 0 B 2 7

1 4 3 7 9 . 2 1 0 3

2 4 3 8 .5 2 5

6 0 6 1 .5 4 0

c p 群をさ ら に重症度別 に 軽度
,

中等皮, 重度 の 3 群

に 分類 して 同様 の 解析を行 っ た と こ ろ
,

M M P -1 2 G ア レ

ル 原皮 と ア レ ル 保有率が 重度群 で 高 い 傾向に あ っ た が 統

計学的有意差 は 得 ら れ な か っ た ｡ M M P -3 に つ い て も統

計学的有意差 は 認め ら れ なか っ た ( 表 2 ) ｡

推定 ハ ブ ロ タ イ プ解析 で は
,

1 G - 5 A ハ ブ ロ タイ プ が 他

群 と 比 較 し て A g P 群 に多 い もの の
,

統計学的な有意差

ま で は届 か なか っ た ( p
- 0 .07 6) (表3 ) ｡

表 3 推 定ハ ブロ タイ プ類度

ハ ブ ロ タ イ プ A g P C P H C

1 G - 5 A 2 3 . 0 1 4 .9 1 4 .4

1 G - 6 A 1 8 . 9 1 7 .8 2 2 .2

2 G
1 5 A 0 l .7 l .8

2 G - 6 A 5 8 .1 6 5 .6 6 1 . 6

値は すべ て %

【考察 お よび結論】

今回用 い た T a q M a n プ ロ ー ブ を利用 した リ ア ル タ イ

ム P C R シ ス テ ム は
, 従来 の R F L P 法 や ダイ レ ク ト シ ー

ク エ ン シ ン グ 法 よ り簡便
･ 迅速 で しか も正確 で あ る こ と

が 確認 さ れ た ｡ 今後も他 の S N P s 解析 に有用 で あ る と 思

わ れ る ｡

今回の H C 群 に お ける遺伝子型 ,
ア レ ル 項度,

ア レ ル

保有率は
,

以前 に正常日本人で 報告さ れ た も の と ほ ぼ 同

様 の 結果で あ っ た が
, 他 の 人種の 報告 と は 異なろもの で

あ っ た ｡

日 本人歯周炎患者 に お い て
,

M M P -1
, -3 の 遺伝子多

型が その 感受性 や 進行度 に影響 しなか っ た 理由と して ,

以下 の こ と が 考え ら れ る ｡ まず ,
日本人 は 正常者 で も

M M P_1 の リ ス ク ア レ ル で あ る
-
2 G 保有率が 高 い と い っ

た 人種 に よ る 違 い が あげられ る｡ 次 に ,
M M P-1 ,

-3 は

共 に歯周炎 に お ける結合組織
･ 骨組織破壊 にお い て 重要

な役割を果 た して い る と 考えられ るが
,

同時 に治癒 や 組

織 リ モ デ リ ン グ に も関与 し て い る｡ ま た
,

M M P s は サ

イ トカ イ ン
,

成長因子な ど の さ まざまな局所因子 に よ っ

て 転写調節を受 けて い る こ と
, 他 の M M P s が 機能を代

償 し て い る こ と
,

M M P -1 の ノ ン リ ス ク ア レ ル と M M P - 3

の リ ス ク ア レ ル が 連鎖 して い る こ と, T I M P s と の 量的

バ ラ ン ス
, に つ い て も考慮す る必要が あ る ｡

以上 よ り , M M P s の 発現 は 遺伝子多型 の 影響 だ け で

なく,
サイ トカイ ンネ ッ ト ワ

ー ク な どを含 め て 複雑 に コ

ン ト ロ ー

ル さ れ て お り
,

日 本 人歯周炎患者 に お い て
,

M M P-1 ,

- 3 遺伝 子多型 の み で の 発症 ･ 重症度 へ の 影響

は小 さ い と結論付けた ｡
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