
はじめに

歯周炎は歯周病原性細菌を含む口腔内細菌による感
染症である。一方，体液性免疫応答により血清および
歯周組織では細菌特異的な抗体産生が認められる。
Fc受容体（FcR）は，このような抗体（免疫グロブ
リン：Ig）分子の Fc領域に結合する一群の細胞表面
分子のことであり，体液性免疫と細胞性免疫の接点に
位置することで両経路による炎症や免疫応答をコント
ロールしている（図 1）。したがって，FcRは細菌感染
に対する生体防御反応において重要な鍵を握っている
ことが考えられる。
1980年代後半以降，遺伝子クローニングによる

FcRの構造解析が盛んになり，エフェクター機能を制
御する遺伝子多型が発見され，様々な疾患（感染症・
自己免疫疾患など）感受性との関連が明らかにされて
きた。また，極めて多様な分子で分布細胞が重複する
ために困難であった個別の FcR機能解析がノックア
ウトマウスにより可能となった ｡
そこで本稿では，FcR遺伝子多型と歯周炎感受性と
の関連および機能的検証に関する我々の一連の取り組
みを，他の研究者の知見を交えて概説したい。

1.　Fc受容体の構造と機能

Igスーパーファミリーに属する白血球上 FcRとし
て，Fc γ R（IgG抗体に対するFcR）とFc α R（IgA抗
体に対する FcR）があり，その主要な 6遺伝子のプロ
ファイルを図 2に示す。Fc γ Rは第 1染色体（1q21，
1q23―24）において 1），Fc α Rは第 19染色体（19q13.4）
において各々クラスターを形成している 2）。
FcRの基本的構造は，α鎖，膜貫通領域，細胞内領
域，の 3領域より構成されている。しかしながら，唯
一 Fc γ RⅢBだけは好中球のみに発現して glycosyl 
phosphatidylinositol（GPI）アンカーにより細胞膜に
固定されているために細胞内領域を保有しない。
α鎖は主にリガンド結合を担い，2つ（または 3つ）
の細胞外 Ig様ドメイン構造を呈する。Fc γ RI（70 
kDa）は 3つの細胞外ドメインを有するために高い親
和性を示し IgGモノマーとも結合する。一方，Fc γ R
Ⅱ（40 kDa）や Fc γ RⅢ（50―80 kDa）は細胞外ドメ
インが 2つのため，IgG複合体は結合するものの，IgG
モノマーには殆ど結合しない。Fc α R（55―75 kDa）
は IgAモノマーと分泌型 IgAと共に結合する。
膜貫通領域と細胞内領域はβ鎖，γ鎖，ζ鎖などと
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会合してシグナル伝達に関与する。Fc γ RIA，Fc γ R
ⅡA，Fc γ RⅢA，Fc α RIは正のシグナル伝達を仲介す
る ITAM（immunoreceptor tyrosine―based activa-
tion motif），すなわち，チロシンキナーゼ活性化に関
与するアミノ酸配列をもつγ鎖（またはζ鎖）サブユ
ニットと会合している。一方，Fc γ RⅡBの細胞内領
域には，抑制性シグナルを伝達するアミノ酸配列
ITIM（immunoreceptor tyrosine―based inhibition 
motif）が存在する。Fc γ RⅡBが多く発現する B細胞
では，B細胞抗原受容体（BCR）と Fc γ RⅡBとの間
で抗原・抗体複合物による架橋がおこるため，BCRを
会した活性化シグナルは Fc γ RⅡBにより抑制され，
負のフィードバック機構が働く 3）。更に，Fc γ RⅢB
はGPIアンカータイプで活性型サブユニットとは直接
会合していないため Fc γ RⅢB単独の刺激では細胞活
性化は不可能である。したがって，Fc γ RⅢBの活性
化には Fc γ RⅡAや補体レセプター（CR3）との架橋
が必要となる。
FcRを介したエフェクター機能としては，貪食（主

に Fc γ RⅡA，Fc α RI），活性酸素産生，サイトカイン
産生，抗体依存性細胞傷害活性（主に Fc γ RIA，Fc γ
 RⅡA，Fc γ RⅢA），抗原提示（主に Fc γ RIA），およ
び抗体産生の制御などがある。好中球上での Fc γ RⅡ
Aと Fc γ RⅢBとの架橋により細胞内カルシウム反応

や貪食・活性酸素産生の促進，あるいは CR3発現の
増強が認められる。

2.　Fc受容体遺伝子多型と歯周炎感受性

これまで生体防御反応を制御するFc γ R機能的遺伝
子多型は 3種類知られている。Fc γ RⅡA遺伝子では
第 2細胞外ドメイン（EC2）nt 507で G→ A塩基変異
（R 131→H 131アミノ酸置換）が認められ，その結果
IgG2（または IgG3）に対する親和性が異なる 4）。こ
の Fc γ RⅡA―R131/H131遺 伝 子 多 型 で は，R131/ 
R131遺伝子型はH131/H131遺伝子型と比べて IgG2オ
プソニン化細菌に対する好中球貪食能も弱く，感染症
のリスクタイプと考えられている 5）。この遺伝子型の
分布には民族差があり，R131/R131はコーカサス系人
種で 20―30%であるのに対し，日本を含む東アジア
系人種では 10%未満である 6）。
Fc γ RⅢA遺伝子では EC2 nt 559T→ G塩基変異に

伴い 158F→ 158Vアミノ酸置換が存在する。この Fc
 γ RⅢA―158F/158V遺伝子多型では IgG1および IgG3
に対する親和性が異なり，158F/158F遺伝子型は
158V/158V遺伝子型と比べて親和性が低く，細胞活
性も弱い 7，8）。この遺伝子型の分布はコーカサス系人
種と日本人とで同等である 9）。
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図　1　歯周炎における Fc受容体の役割
Fc受容体は体液性免疫と細胞性免疫との接点に位置して，細菌感染に対する生体

防御機構を制御する。



Fc γ RⅢB遺伝子は第 1細胞外ドメイン（EC1）に 4
部位のアミノ酸置換（18R→18S，47N→47S，64D→
64N，88V→ 88L）と異なる glycosylationパターン
（NA1は 4部位，NA2は 6部位）が認められ，neutro-
phil antigen多型（NA1―NA2多型）を有する 10）。そ
れ故，IgG1と IgG3に対する親和性が異なり，
NA2/NA2遺伝子型は NA1/NA1遺伝子型と比べて
IgG1または IgG3オプソニン化細菌に対する貪食能が
低いことが示されている 11）。我々も Porphyrromonas 

gingivalisを用いた in vitro実験により，NA1―NA2多型
は好中球貪食能のみでなく活性酸素産生能にも影響を
及ぼすことを明らかにした（図 3）12）。この遺伝子型
の分布には民族差があり，コーカサス系人種での
NA2/NA2頻度は日本人の約 4倍高い 6）。

その他の遺伝子多型として我々は，日本人健常者ゲ
ノムDNAを対象に塩基解析を行い，Fc γ RⅡB遺伝子
に 7部位 13），Fc α RI遺伝子に 1部位 14），各々遺伝子多
型を発見した。後者では間接的に好中球 Fc α RI機能
を制御する可能性が示されたが，更なる詳細な検証が
必要である。
1） 侵襲性歯周炎との関連
日本人侵襲性（早期発症型）歯周炎患者 38名，慢
性（成人性）歯周炎患者83名，および健常者104名を
対象にFc γ R遺伝子型を解析した結果，侵襲性患者群
でのFc γ RⅢB―NA2/NA2遺伝子型およびNA2アリル
頻度は健常者群に比べて有意に高かった 15）。この結
果はアフリカ系米国人を対象とした調査でも同様で
あった 16）。一方，オランダ人では Fc γ RⅡA―H131お

Fc受容体遺伝子多型と歯周炎感受性 5

FcγRIA 
（CD64） 

FcγRIIA 
（CD32） 

FcγRIIB 
（CD32） 

FcγRIIIA 
（CD16） 

FcγRIIIB 
（CD16） 

FcαRI 
（CD89） 

樹状細胞 
単球 
マクロファージ 

細胞分布 

Fc受容体 

Bリンパ球 
好塩基球 
樹状細胞 
好酸球 
単球 
マクロファージ 
好中球 
血小板 
Tリンパ球 

Bリンパ球 
好塩基球 
樹状細胞 
好酸球 
肥満細胞 
単球 
マクロファージ 
好中球 

樹状細胞 
好酸球 
肥満細胞 
単球 
マクロファージ 
NK細胞 
Tリンパ球 

好中球 樹状細胞 
好酸球 
単球 
マクロファージ 
好中球 

遺伝子多型 
（領域） 

R131/H131 
（EC2） 

232I/232T 
（Exon 5） 

158V/158F 
（EC2） 

NA1/NA2 
（EC1） 

nt324A/G 
（EC1） 

歯周炎との 
関連（対象） 

侵襲性 
（オランダ・台湾） 
慢性 
（米国） 
重度慢性 
（米国・オランダ） 

侵襲性 
（日本） 

侵襲性 
（オランダ） 
重度慢性 
（ドイツ・日本） 
再発性 
（日本） 

侵襲性 
（米国・日本） 
 
 
再発性 
（日本） 

侵襲性 
（日本） 

ITAM ITIM

図　2　Fc受容体プロファイル，遺伝子多型，および歯周炎感受性との関連
ITAM：immunoreceptor tyrosine―based activation motif
ITIM：immunoreceptor tyrosine―based inhibition motif
EC1：第 1細胞外ドメイン　EC2：第 2細胞外ドメイン



よび Fc γ RⅢA―158Vが 17），また台湾人では Fc γ RⅡ
A―R131が 18），各々侵襲性歯周炎と有意な関連が見ら
れた。更に，B細胞，好中球の機能を制御する Fc γ R
ⅡB―232I/232T，Fc α RI―nt324A/G遺伝子多型も各々
日本人の侵襲性歯周炎感受性に関与することも示唆さ
れた 14，19）。
2） 慢性歯周炎との関連
コーカサス系米国人慢性歯周炎患者 213名，健常者
209名を対象に Fc γ R遺伝子型を解析した結果，患者
群での Fc γ RⅡA―H131/H131遺伝子型が健常者群に
比べて有意に多く，慢性歯周炎発症との関連性が示唆
された 20）。しかしながら，他の人種（日本人 21，22），
台湾人 18），ドイツ人 23））を対象とした調査では，慢
性歯周炎感受性に寄与する結果は得られなかった。
慢性歯周炎重症度については，コーカサス系米国

人 20），およびオランダ人慢性歯周炎患者群 17），にお
いて H131/H131遺伝子型の方が R131/R131遺伝子型
と比べて歯周組織の破壊が重度であった。一方，日本
人慢性歯周炎重度患者 50名，中等度患者 39名，健常
者 64名を対象に Fc γ R遺伝子型を解析した結果では，
Fc γ RⅢA―158Vアリルと慢性歯周炎重症度との間に
有意な関連を認めた 22）。この結果はコーカサス系ド
イツ人を対象とした調査結果 23）と一致しており，以
上から Fc γ RⅡAおよび Fc γ RⅢA遺伝子の高親和性
遺伝子型がリスク因子となることが示唆された。
3） 再発性歯周炎との関連
メインテナンス中の日本人慢性歯周炎患者 100名を

対象にFc γ R遺伝子型を解析した結果，歯周炎再発は
Fc γ RⅢB―NA2および Fc γ RⅢA―158F遺伝子を有す
る患者に有意に多く認められた 21，24）。一方，コーカ
サス系米国人を対象とした調査結果では，難治性歯周
炎患者，予後良好歯周炎患者，および健常者の間で
Fc γ RⅡAまたは Fc γ RⅢBの遺伝子型分布は同等で
あり有意な関連性は認められなかった 25）。
4） 歯周炎抵抗性との関連
高齢者でも歯周組織破壊が殆ど見られない，いわゆ
る歯周炎抵抗性の方が存在する。日本人70歳309名を
対象に歯周組織検査とFc γ R遺伝子型解析を行った結
果，歯周炎抵抗性群（臨床的付着喪失 4 mm以上の部
位が 5%以下）46名では歯周炎群（臨床的付着喪失 4 
mm以上の部位 20%以上）73名と比べて Fc γ RⅢB―
NA1頻度が有意に高く，歯周炎抵抗性との関連性が
示唆された 26）。
5） 全身性エリテマトーデスとの関連
全身性エリテマトーデス（SLE）は代表的なリウマ

チ性疾患であり，Fc γ Rを介した免疫複合体の排除が
病因に関連するという点で歯周炎と極めて類似してい
る。歯周炎を有する SLE患者 42名，歯周組織が健常
なSLE患者 18名，歯周炎患者 42名，および健常者 42
名を対象に Fc γ R遺伝子型解析を行った結果，Fc γ R
ⅡA―R131遺伝子と SLEおよび歯周炎に有意な相関が
見られ，Fc γ RⅡA―R131が共通リスク遺伝子となる可
能性が示唆された 27）。

3.　Fc受容体ターゲッティング療法

新しい歯周治療の 1つとしてFcRターゲッティング
療法（抗体療法）が注目されている。同療法は，歯周
病原性細菌の病原因子に対する特異抗体を歯周ポケッ
トに投与することで，細菌定着の抑制や歯肉溝滲出液
（GCF）好中球による殺菌促進を期待するものであ
る。これまで，抗P. gingivalis特異抗体の局所投与で 9
カ月間同菌の歯周ポケット内再定着を抑制できたとの
報告 28）がある。しかしながら，使用されたのはマウ
ス抗体であり臨床応用を考えた場合に安全性や効果の
持続性の点で課題が多い。
1990年以降，遺伝子工学の飛躍的進歩（ファージ
デイスプレイ法・トランスジェニック法など）により
ヒト抗体が開発されてきたが，ヒト抗体遺伝子が巨大
（1―2Mb）であるために遺伝子全長をマウスに導入
できなかった。しかし，1997年にヒト抗体遺伝子を
全て保持するトランスクロモマウスが開発され
た 29，30）。これにより，様々なヒト抗原に対する種々
のヒト特異抗体の作製が可能となった。我々も，日本
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図　3　Fc γ受容体ⅢB遺伝子多型と好中球機能
特異的 IgG1でオプソニン化した Porphyromonas gin-

givalisに対する好中球の貪食率（A）と活性酸素産生陽
性率（B）は共に，25分培養時においてNA1/NA1遺伝
子型と比べてNA2/NA2遺伝子型の方が有意に低くかっ
た。



大学松戸歯学部生化学・分子生物学講座およびキリン
ビール株式会社との共同研究で P. gingivalis 40kDa外
膜蛋白抗原に対するトランスクロモマウス由来ヒト抗

体の開発に成功した 31）。得られた IgGクローンはコ
ントロール・ヒト抗体と比べて 40kDa外膜蛋白抗原
に対して高い結合性を示し，好中球貪食能を著しく促
進した 31）。
最近，抗体医療の分野で二極特異抗体が特に注目を
浴びている。これは 2種類の特異抗体より抗原結合部
位を取り出し，遺伝子工学的手法により架橋させたも
のである。通常の特異抗体と比べてターゲット（病原
菌，癌細胞など）やエフェクター細胞との特異性・親
和性が極めて高く，抗体依存性細胞障害活性を促進す
るのが特徴であり，Fc部位を持たないため副作用も
少ない 32）。前述のように，特異抗体によって歯周病
原性細菌の定着を抑制することで歯周炎をある程度克
服できる可能性がある。しかしながら，GCF白血球の
抗体依存性細胞障害活性を積極的に期待するような抗
体療法も必要になることが考えられる。我々は，末梢
血好中球と比べてGCF好中球のFc γ RⅡA，Fc γ RⅢB
発現が低下しており（図 4），歯周病原性細菌―IgG複
合体を効率的に排除できないことを明らかにした 33）。
一方，GCF好中球の Fc α RI発現は上昇しており，末
梢血好中球と同程度に歯周病原性細菌―IgA複合体を
排除できた 33）。これらの結果を受けて，我々は日本
大学松戸歯学部生化学・分子生物学講座とユトレヒト
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大学との共同研究で Fc α RIと P. gingivalis 130kDa赤
血球凝集ドメインの双方にターゲッティングする二極
特異抗体を開発した（図 5A）34）。得られた二極特異
抗体はコントロール・抗 P. gingivalis特異抗体と比べ
てGCF好中球の貪食能を有意に増強した（図5B）34）。
したがって，様々な歯周病原性細菌に対するヒト二極
特異抗体が開発されれば，歯周炎抗体療法の臨床応用
は大きな進展を遂げることであろう。

おわりに

以上の研究成果は，歯周炎の病態生理上重要と思わ
れる免疫グロブリン Fc受容体の機能および遺伝子多
型と臨床との関連について分子・遺伝子レベルで解析
したものである。今後は，その他多くの関連候補遺伝
子と組み合わせることで歯周炎感受性検査および診断
の開発に進展が見られることであろう。更に，Fc受
容体抗菌機能を高める抗体療法の検討は，将来的に歯
周炎易感受性患者に対するカスタムメード療法の 1つ
として臨床応用に貢献できることが期待される。
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