
　侵襲性歯周炎は10代あるいは20代で発症し、急速かつ重度な歯周組織破壊をおこす疾患です。同一家系内
に複数の患者が存在する例もあることから、発症には遺伝的な要素が関与していると考えられています。し
かし、本疾患の原因遺伝子は特定されておらず、病態の解明も十分に進んでいませんでした。
　広島大学病院歯周診療科に通院する侵襲性歯周炎患者の中に、常染色体顕性遺伝の形式で、複数の発症者
を含む大家系が存在したので、この患者DNAを用いて全エクソームシークエンスを行った結果、MMD2を
侵襲性歯周炎の原因遺伝子として同定することに成功しました。さらに、別の家系においてもMMD2の異
なる部位に変異が存在することを確認しました。MMD2は好中球に強く発現しており、これらの患者の好
中球は健常者の好中球と比較して、細菌に対する遊走能力が低下していることが判明し、プロテオミクス
解析によって、患者と健常者の好中球では発現しているタンパク質に違いがあることも確認されました。
MMD2が侵襲性歯周炎の原因遺伝子であることを証明するために、患者由来の変異を導入したノックイン
マウスを作製し、歯周炎を誘発したところ、通常のマウスに比べて著しく重度の骨破壊が認められました

（図）。ノックインマウスの歯周組織を観察すると、好中球の集積が乏しく、細菌の存在が多数確認されまし
た。歯周病は細菌感染によって引き起こされる感染症であることから、細菌に対する防御の要である好中球
の機能異常が、本疾患の病態に深く関与していることが示唆されました。
　本研究を契機として原因の究明が進めば、将来的には遺伝学的検査に基づく発症リスクの評価が可能とな
り、それに基づいた予知医療・予防医療の実現へと繋がることが期待できます。

　上段は非炎症時のマウスの歯とその周りの骨の写真です。下段は歯周炎を起こした時の写真です。+/+、
V100L/V100L（健常者にみられるMMD2の変異を持つマウス）に比べてA117V/+（本研究で同定した
MMD2変異を持つマウス）、A117V/A117V、R127P/+（本研究で同定した別のMMD2変異を持つマウス）、
R127P/R127P、-/-（ノックアウトマウス）は重度の骨吸収を示します。
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