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　　博士論文の要旨
【背景と目的】

　　　　ヒトFcγRIIbはIgG受容体の1つで、免疫複合体を介してB細胞受容体（BCR）
と架橋し、Bリンパ球の活性化を抑制する。　FcγRIIbのこの機能は抗体産生の負の調節

において必須である。我々の最近の研究により、遺伝子多型FwRIIB・1232Tと歯周炎と

の関連が明らかになってきた。すなわち、F（ηRIIB・232Tアレルの保有が歯周炎のリス

クファクターであることをケース・コントロール研究の結果より示唆した。

　　　遺伝子多型FcγRIIB・1232TによるFcγRIIbの機能的な差異に関しては、これま

でに、FcγRIIb・232Tは2321に比べてより効果的にBCRシグナルを抑制するとの報告
がある一方、FcγRIIb・232Tは活性化受容体を抑制する能力がない、とする報告もある。

　　　そこで今回我々は、歯周炎患者を対象に、歯周病原細菌」Pb宅ρ毎刀omoηa5
亘刀8ゴ四」蛤（」P8斑8ゴ臓a五滅に対するIgG抗体応答において、　FcγRIIB・1232T遺伝子型に

よる差異が認められるか否かを調べた。

【方法】　　　　　　．

　　　47名の歯周炎患者（男性21名、女性26名、平均年齢43．9歳、26歳～61歳）
について臨床歯周検査（Probing　depth，　Clinical　attachment　level，　Bleeding　on

probing，　Bone　loss）を行い、末梢血より抽出したゲノムDNAのダイレクトシークエン

シングによりFcγRIIB・1232T遺伝子型をタイピングした。また、血清中のIgGサブクラ

スおよび、」P亘刀8ゴ1錫伝sのソニケートおよびリコンビナント40・kDa　OMPに対する、特

異的IgGおよび各サブクラスのレベルをELISA法にて測定した。
　　　統計解析においては、FcγRIIB・232T保有者と非保有者間で、臨床パラメーター

および各IgGレベルに差があるか否かをMa皿・Whitneyσtestにて検定した。また、
」P8斑8ゴm趣特異的IgGレベルと平均Probing　depth（mPD）の関係を解析するにあた
っては、Speaman　rank　correlation　coe伍cientを用いた。有意水準は5％とした。
【結果】

　　　FcγRIIB・232T保有者は13名、非保有者は34名だった。　F（ηRIIB・232T保有者

と非保有者間で、年齢、喫煙者の割合、臨床パラメーター間の有意差は認められなかっ

た。また、血清総IgGレベルおよび」P　8斑8ゴ陥L蛤ソニケートに対するIgG応答において、
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有意差はみられなかった。しかしFlcγRIIB・232T保有者は非保有者に比べて、」P

8斑8ゴ1物蛤40・kDa　OMPに対するIgG2レベルが有意に低かった（」P＝0．04，
Mann・Whithey～7test）。　F（坪RIIB・232T保有者は、特異的IgGおよびIgG　1，　I　gG4レベ

ルも低い傾向がみられた（ただし有意差なし）。FcγRIIB・232T非保有者では、　mPDが

深い患者において」P亘η8ゴ四五540・kDa　OMPに対するIgG2レベルも高い傾向があった

のに対して、F円RIIB・232T保有者では、　mPDが深い患者においても」P亘刀8ゴ防a」垣

40・kDa　OMPに対するIgG2のレベルは低かった。
　　　本研究においては、．28斑8ゴ1ηa飽の有する特異的抗原として40・kDa外膜蛋白を

用いた。この蛋白は、」P8斑8ゴηa」蛤の多くの株に共通して認められ、共凝集に必要な病

原因子である。これに対するモノクローナル抗体は、」P8斑8ゴ1ηa」Zθに対して殺菌効果が

ある。一方、歯周炎患者においてはP8斑9ゴγa」旛40・kDa　OMPに対するIgG抗体レベル

が健常者に比較して高いことがわかっている。本研究の結果、FcγRIIB・232T保有者は

非保有者に比べて、」P8ゴ128ゴ％蛤40・kDa　OMPに対するIgG2レベルが有意に低かった。

また、」P8ゴη8ゴ％蛤40・kDa　OMP特異的IgG，　IgG1，　IgG4レベルにおいても
FcγRIIB・232T保有者で低い傾向が見られた。

　　　　日本人慢性歯周炎患者における歯肉縁下プラーク中の」P8斑8詑a」胎検出率は

72％，別の論文では50～60％と報告されている。そしてmPDと」P　8斑8ゴ四」砧の検出に

は関連性があるといわれている。したがって、mPDが深い日本人歯周炎患者では、」P
8斑8ゴ四」Z5が存在する可能性が高いと予想される。本研究においてF（罪RIIB・232T非保

有者では、mPDが深く、かつ抗」ワ8斑8ゴ防a」蛤40・kDa　OMP　IgG2抗体レベルが高い患者

群が認められたのに対して、F（罪RIIB・232T保有者では、　mPDの深さに関わらず抗」P

亘η8ゴ％蛤40・kDa　OMP　IgG2抗体レベルが低かった。

　　　従来、歯周炎の臨床的重症度と血清中の抗」P8斑8ゴ1勧蛤IgG抗体レベルは正の相

関関係があると報告されている。以前報告したYasudaらによる研究対象である歯周炎
患者において、臨床パラメーターとFcγRIIB・1232T遺伝子型の関係を解析したところ、

FcγRIIB・232T保有者は非保有者に比較して歯周炎がより重症であった（1戸0．0006　fbr

mPD）。しかし本研究では、対象患者の臨床パラメーターはマッチさせている。したが
って、今回FcγRIIB・232T保有者と非保有者の間で認められた抗」P　8ゴ128ゴ防a疏IgG抗体

レベルの違いは、歯周炎重症度の差によるものではない。

　　　今回、抗」P8斑8ゴ1椥蛤40・kDa　OMP　IgG2抗体レベルにおいてのみ、
FcγRIIB・232T保有者と非保有者の差が統計学的に有意になった原因は不明である。し

かしF（ηRIIbとヒトIgG各サブクラスのダイマーとの結合を解析した研究では、4℃に

おいてはIgG3＞or＝IgG　1＞IgG4＞IgG2であるのに対して、37℃においてはIgG2の結合

のみ著しく増加すると報告されており、本研究の結果と何らかの関連があるかもしれな
い。

【結論】

　　　本研究は、FcγRIIB・1232T遺伝子型による機能的な差異のひとつを示唆した。

FcγRIIB・232Tアレルと歯周炎の間にみられた関連性は、」P　8ゴ刀8ゴm五5に対するIgG抗

体の応答レベルが低いことによるかもしれない。歯周炎および他の疾患における
FcγRIIbとその遺伝子型の機能を明らかにするために、さらなる研究が必要である。
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審査結果の要旨

本論文は、歯周炎患者を対象に、歯周病原細菌」：b1P加omoロ∂58ゴ刀8元a」蛤（」P　8ゴη8力効爲

に対するIgG抗体応答において、　FcγRIIB・1232T遺伝子型による差異が認められるか否

かを明らかにすることであった。47名の歯周炎患者（男性21名、女性26名、平均年齢
43．9歳、26歳～61歳）について臨床歯周検査（Probing　depth，　Clinical　attachment　leve1，

Bleeding　on　probing，　Bone　loss）を行い、末梢血より抽出したゲノムDNAのダイレク

トシークエンシングによりF（ηRIIB・1232T遺伝子型をタイピングした。また、血清中の

IgGサブクラスおよび、」P亘刀8ゴ1ηa偽のソニケートおよびリコンビナント40・kDa　OMP

に対する、特異的IgGおよび各サブクラスのレベルをELISA法にて測定した。
その結果、F（汀RIIB・232T保有者は13名、非保有者は34名だった。　F（坪RIIB・232T保有

者と非保有者間で、年齢、喫煙者の割合、臨床パラメーター間の有意差は認められなか

った。また、血清総IgGレベルおよび」P亘η8ゴ1燈」Zsソニケートに対するIgG応答におい

て、有意差はみられなかった。しかしFcγRIIB・232T保有者は非保有者に比べて、」P

亘刀8ゴ1凋飽40・kDa　OMPに対するIgG2レベルが有意に低かった（」ρ＝0．04，
Mann・Whitheyσte　st）。　F（罪RIIB・232T保有者は、特異的IgGおよびIgG　1，　IgG4レベ

ルも低い傾向がみられた。FcγRIIB・232T非保有者では、　mPDが深い患者において」P

亘刀8ゴ四」痴40・kDa　OMPに対するIgG2レベルも高い傾向があったのに対して、
F（ηRIIB・232T保有者では、　mPDが深い患者においても．28ゴ128ゴm」互540・kDa　OMPに

対するIgG2のレベルは低かった。従来、歯周炎の臨床的重症度と血清中の抗」P
亘刀8ゴm」胎IgG抗体レベルは正の相関関係があると報告されている。以前報告した

Yasudaらによる研究対象である歯周炎患者において、臨床パラメーターと
F（ηRIIB・1232T遺伝子型の関係を解析したところ、　FcγRIIB・232T保有者は非保有者に

比較して歯周炎がより重症であった。・しかし本研究では、対象患者の臨床パラメーター

はマッチさせている。したがって、今回FqRIIB・232T保有者と非保有者の間で認めら
れた抗」P8ゴ178ゴ防a聴IgG抗体レベルの違いは、歯周炎重症度の差によるものではない。

今回、抗」P亘η8ゴ閲飽40・kDa　OMP　IgG2抗体レベルにおいてのみ、　F（罪RIIB・232T保有

者と非保有者の差が統計学的に有意になった原因は不明である。しかしFcγRIIbとヒト

IgG各サブクラスのダイマーとの結合を解析した研究では、4℃においては
IgG3＞or＝IgG1＞IgG4＞IgG2であるのに対して、37℃においてはIgG2の結合のみ著しく

増加すると報告されており、本研究の結果と何らかの関連がありえる。以上より、本研

究からFcγRIIB・1232T遺伝子型による機能的な差異のひとっが示唆された。
FcγRIIB・1232T遺伝子型は、」n　8ゴ128ゴ昭」蛤に対するIgG抗体の応答レベルが低いことと

関連していることが示唆された。

　本研究は、FcγRIIB・1232T遺伝子型では、抗体産生の抑制が生じて結果として」P
亘刀8ゴ1効蛤に対するIgG抗体産生能が低下することを明確に示した。　FcγRIIB遺伝子多

型と機能的解析そして関連性を示唆した新規所見であり、学位論文としての価値を十分

に認めるものである。


