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研究成果の概要（和文）：本研究は、顎顔面形成異常に関わる既知や未知の遺伝子変異やSNPs を同定すること
を目的とし、口唇口蓋裂を有する患者およびその家族においてエクソーム解析を行った。
今回、口唇口蓋裂を１家系内で複数名発症している家系を対象に研究協力を行い、同意が得られた３家系につい
て解析を行った。その結果、３家系全てに共通する変異は見られず、口唇口蓋裂において報告されているMSX1、
IRF6、TGFB3といった既報遺伝子の変異も検出されなかった。今後、１家系目と２家系目で見られた同一遺伝子
の変異についてマウスモデルを作製し、解析を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：A cleft lip and/or palate is the most common craniofacial abnormality, and 
the frequency is higher in Asian population. The onset of cleft caused by a combination genetic and 
environmental factors.
In this study, we tried to clarify genetic factors related to craniofacial malformations by exome 
sequencing. We performed whole-exome sequencing for 7 patients and 2 unaffected in three families 
with cleft lip and/or palate.
As a result, we couldn’t detect no common mutations in all three families, nor the previously 
reported genetic variants such as MSX1 and TGFB2. However, we found two mutations in the same gene 
observed in two families (one is novel, and the other is already assigned Reference SNP ID). We are 
going to create transgenic mices with novel mutation in order to investigate the roles of this 
mutation.

研究分野： 歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
 

顎顔面口腔領域の形態異常を有する患者

では、臨床症状から症候群が診断され、原因

遺伝子の変異や発現様式が同定されていな

いことが多い。また、形態異常に伴い、上下

顎骨が不調和となり、永久歯萌出異常による

歯列不正が併発することで、その改善には矯

正治療が必要となる。 

近年、次世代ゲノムシークエンサーの技術

進歩・普及に伴い、ヒトのゲノム単位での遺

伝子解析が容易となり、単一遺伝子疾患だけ

でなく多因子疾患へのアプローチが可能と

なった。全ゲノム解析より低コストのエクソ

ーム解析と呼ばれる新たな手法が確立し、あ

らゆる分野で遺伝子病の原因遺伝子の解析

が進んでいる。歯科領域でも、口唇口蓋裂や

同一家族内に発症する確率の高い早期発症

型歯周炎の報告がある。 

先天性の顎顔面口腔領域の形態異常や咬

合異常を有するヒトで認められる遺伝子異

常については未解明な部分が多く、顎顔面口

腔領域の形態異常や咬合異常における遺伝

子の異常同定は関連遺伝子との相互ネット

ワークや発症機構の解明へとつながり、非常

に高い意義をもつと考えられる。遺伝子異常

が形態に寄与する影響については未解明で

あり、これを明らかにすることで、臨床にお

いて、遺伝子発現に基づく根本的でより有効

な治療法が選別できる可能性が期待される。 

 
 
２．研究の目的 
 

口蓋裂をはじめとする先天性の顎顔面奇

形は顎顔面骨格の発育異常や永久歯萌出異

常による歯列不正が併発することで、咀嚼・

発音等の口腔機能障害と顔貌の審美障害を

きたし、治療において矯正歯科治療は中心的

役割を担う分野である。 

本研究では、顎顔面口腔領域に形態異常を

きたす先天性疾患を有する患者において、患

者とその家族の遺伝子解析を行う。同一家系

内あるいは近親の非罹患者との比較を行う

ことで、より効率的に遺伝子変異や未知の

SNPs を同定し、口腔顔面領域の発生、発育に

関わる新規遺伝子、遺伝子間のシグナルを探

索し、データベースの構築と新たな分子診断

法の確立を図る (図 1)。 

 
 
３．研究の方法 
 
①対象者の選定 

口唇口蓋裂を１家系内で複数発症してい

る家系のうち、本研究への参加に同意が得ら

れた 3家系 9名を対象として、ゲノム DNA 採

取を目的とした採血を行った (ヒトゲノム

研究承認番号 597)。 

なお、解析対象者は原則として罹患者数名

と同一家系内の非罹患者を含む形で協力を

依頼した。対象群とするリファレンス配列に

は日本人のゲノム情報データベース (HGVD)

を用いた。 

各解析の対象者は以下の通りである(図 2)。 

解析１ 罹患者 3名 (両側性唇顎裂 1名、両

側性唇顎口蓋裂 2名)、非罹患者 1名 



解析２ 罹患者 2名 (口蓋裂 2名) 

解析３ 罹患者 2名 (片側性唇顎裂 1名、裂

型詳細不明 1名)、非罹患者 1名 

 

②DNA 抽出 

血液からのDNA抽出はNucleoSpin® Blood L 

(タカラバイオ株式会社、草津市)を用いて行

った。精製 DNA の純度は NanoDrop ND-1000 

(Thermo Fisher Scientific 社、横浜市)を用

いて OD260/OD280値が 1.6 以上であることによ

り確認した。 

 

③エクソーム解析 

サンプルを全て匿名化した上で、エクソー

ム解析をタカラバイオ株式会社に委託した。

得られたFASTQファイルの参照配列へのマッ

ピングやVCFファイルの作成 (図3)は本学医

学研究科 ゲノム情報共同研究講座に依頼し

た。 

 

 

 

４．研究成果 

 

今回、解析対象とした口唇口蓋裂では発症

に遺伝的要因と環境要因が寄与することが

知られている。しかし、口唇口蓋裂の発症頻

度はアジア人において 500～600 人に 1 人

(0.1～0.2 %)であり、白人より高頻度である。

これまで口唇口蓋裂の発症に寄与する候補

遺伝子として MSX1、IRF6、TGFB2,TGFB3, F13A1

が報告されている。 

本研究では 3家系 9名について解析を行っ

た。その結果、解析対象者 1 名あたり約

100,000 個 の SNV (single nucleotide 

variation)が検出された。 

MAF(minor allele frequency) < 0.001 と

して絞り込んだところ、罹患者のみに共通す

る SNV として解析１では 86 個、解析２では

155 個、解析３では 118 個検出された。この

中に、これまで口唇口蓋裂に関することが示

唆されている MSX1、IRF6、TGFB3といった既

報遺伝子の変異は検出されなかった。 

また、MAF < 0.1 でも３解析全てで共通す

る SNV はなかったが、解析１,２間で同一遺

伝子内の 2 変異が検出された (rs778065501

と新規 SNV )。これらの SNV が検出された部

位は 3塩基しか離れておらず、非常に近接し

ていた。 

今後、この新規 SNV についてマウスモデル

を作製し、解析を行う予定である。 
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