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研究成果の概要（和文）：歯根吸収予防のための歯根形態異常に関わる因子の同定は、矯正歯科臨床において喫
緊の課題である。本課題では、当科における歯根短小を示す患者の実態を明らかにするとともに、歯根長の異常
を認める希少遺伝性疾患であるoclulofaciocardiodental (OFCD) 症候群の原因遺伝子であるencoding BCL-6- 
interacting corepressor (BCOR)と核―細胞質間輸送因子であるkaryopherin alpha (KPNA) familyとの相互作
用を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To elucidate factors involved in dental root anomalies for prevention of 
root resorption is a pressing issue in orthodontic treatment. Mutations in the gene encoding BCL-6 
corepressor (BCOR) are responsible for oculofaciocardiodental (OFCD) syndrome, which is a rare 
X-linked dominant disorder characterized by radiculomegaly of permanent teeth as the most typical 
symptom. In this study, we clarified the interaction between BCOR and the karyopherin alpha (KPNA) 
family comprises unclear import proteins involved in the transport of molecules from the cytoplasm 
into nucleus. In addition, we investigated the actual conditions of patients showing short root in 
our department.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
矯正歯科治療や歯の再植・移植といった治療や炎症により、歯根吸収が惹起され、動揺や脱落といった転帰をた
どる症例は少なくない。本研究課題で得られた歯根長の異常を認める希少遺伝性疾患であるOFCD症候群の原因遺
伝子であるBCORと核―細胞質間輸送因子であるKPNAの相互作用に関する知見は、BCORにおける核移行の制御によ
り、一旦歯根吸収を起こした歯根の再生や歯根吸収の抑制に向けた治療法の開発という基盤研究につながると期
待される。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景	
	 矯正歯科治療や歯の再植・移植といった治療や炎症により、歯根吸収が惹起され、動揺や脱落
といった転帰をたどるケースは少なくない。そのため、歯根吸収のリスクを高めるバイオマーカ
ーの解明は、予知性の高い治療が行えるといった点や、一旦吸収が進んだ歯根の再生や歯根吸収
の抑制に働く治療法の開発につながると思われるテーマである。しかしながら、現時点では、過
度な矯正力、歯根吸収を起こしやすい体質の存在や、歯根の形態や長さによっても発症のリスク
や吸収の程度は異なり、その原因やメカニズムはいまだ明確になっていないのが現状である。	
	 人類遺伝学の発展に伴い、医科の領域では個々のゲノム情報を利用した個別化医療により、
個々の体質にあった治療が可能となってきている。矯正歯科領域でも、個々の患者のゲノム情報
を分析し、予め歯根吸収を起こすリスクが高い患者をスクリーニングすることができれば、より
確実性の高い治療が行うことできると考えられる。	
	
２．研究の目的	
	 本課題では、疫学的・遺伝学的研究から得られた情報を統合し、個別化医療を目指した歯根形
態異常の予防因子の解明を目的とした。	
	
３．研究の方法	
(1)歯根形態に関するデータの蓄積	
	 当分野に来院した初診時患者の臨床症状の蓄積ならびにデータベースの構築を行っている。
このデータベースから、パノラマ X線を用い歯根長の計測を行い、著明な短根を示す患者の抽出
を行った。	
	
(2)希少遺伝性疾患 oclulofaciocardiodental(OFCD)症候群における責任遺伝子 encoding	 BCL-
6-interacting	corepressor	(BCOR)の機能解析	
OFCD 症候群は X連鎖性優性遺伝形式の女性のみに発症する稀な疾患で、特異的顔貌、心臓およ
び眼の異常、ならびに長い歯根といった臨床的特徴を認める。責任遺伝子である BCOR は転写抑
制因子とされているが、その機能には不明な点が多い。矯正歯科治療のために便宜抜歯された形
態異常を認めない乳歯ならびに永久歯から得られた培養歯根膜細胞において、核−細胞質輸送因
子である karyopherin	α	(KPNA)	の発現を reverse	transcription	polymerase	chain	reaction	
(RT-PCR)	 により検討した。その後、ヒト培養歯根膜細胞に発現していた KPNA と、OFCD 症候群
において既に報告されている変異を有する BCOR を、COS7 細胞に強制発現させ、細胞内における
変異 BCOR の局在の変化を免疫染色により検討した。さらに、核移行シグナル	 (NLS)	 プログラ
ム解析	(NLS	mapperならびに PSORT	II)	によって同定された NLS 内のアミノ酸配列に変異を加
えた BCOR においても同様の検討を行った。また、患者由来の培養歯根膜細胞において、歯根形
成に関連の深い SMAD4、GLI1 および nuclear	factor	1-C（NFIC）の mRNA の発現量を、正常コン
トロールと比較検討した。	
	
４．研究成果	
(1)	当科を受診した患者の歯根長に関するデータベースを構築し、438 名における初診時のパノ
ラマ X線写真より著明な単根を示すものが 10 名に認められ、歯根の短小化以外にも、さまざま
な歯に関する異常を認めた。	
	 	
(2)	希少遺伝性疾患OFCD症候群にお
ける BCOR の機能解明	 	 	 	 	 	
①	形態異常を認めない乳歯ならび
に永久歯から得られた培養ヒト歯根
膜細胞において、KPNA2、KPNA4 なら
びに KPNA6 が発現し、免疫沈降によ
りそれぞれのタンパク質はBCORと結
合していた。	
②	変異 BCOR は NLS を有しており、
発現させると核内だけでなく細胞質
にも局在を認めた。そこに KPNA2、
KPNA4 ならびに KPNA6 をそれぞれ共
発現させたところ、核内での局在を
有意に増加させた（図１）。しかしな
がら、karyopherin	β1	(KPNB1)との
共発現では、その細胞質での局在に
変化はなかった。	
③	KPNA2、KPNA4 ならびに KPNA6 との
共発現により核内に局在を認めた変異 BCOR は、NLS 内のアミノ酸配列を変異させると局在が有
意に細胞質へと変化した（図２）。	
④	患者由来の培養歯根膜細胞における SMAD4、GLI1 および NFIC の mRNA の発現量が、正常コン
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トロールと比較して有意に減少してい
た。	
	 以上の結果より、BCOR の核移行に、
古典的核移行シグナルである KPNA2、
KPNA4 ならびに KPNA6 が関与している
ことが示唆された。また、患者由来の
培養歯根膜細胞における SMAD4、GLI1
および NFIC の mRNA の発現量が、正常
コントロールと比較して有意に減少し
ており、BCOR の変異による SMAD4-
Hedgehog-NFIC 経路の阻害が、OFCD	
syndromeにおける歯根長に異常を生じ
る原因となっている可能性が示唆され
た。	
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