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研究成果の概要（和文）：歯冠形態とヒト遺伝子との関連はいくつか報告がなされている。しかし、ヒト歯の長
さに関連する遺伝子についての報告は無い。本研究は日本人集団における歯牙長と成長ホルモン受容体遺伝子多
型との関連を明らかにすることを目的とした。DNAは唾液より採取し、Taqman genotyping assayを用いてGHR遺
伝子多型をタイピングした。上顎側切歯歯根長、上顎犬歯歯根長・歯牙長、下顎側切歯歯根長（P < .05）にお
いてrs6184と有意な関連が認められた。rs6180は有意な関連を認めなかった。日本人集団においてGHR遺伝子多
型（rs6184）と歯牙の長さにおいて関連が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The relationship between crown morphology and human genes has been reported.
 However, there are no reports on genes related to human tooth length. The purpose of this study was
 to clarify the relationship between tooth length and polymorphism of growth hormone receptor gene 
in Japanese population. DNA was collected from saliva, and GHR gene polymorphisms were typed using 
Taqman genotyping assay. Rs6184 was significantly associated with maxillary incisor root length, 
maxillary canine root length / tooth length, and lower incisor root length (P <.05). The GHR gene 
polymorphism (rs6184) was associated with tooth length in the Japanese population.

研究分野：歯科矯正学

キーワード： 歯根　歯冠　ゲノム　遺伝子　ヒト
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯根発生に関するメカニズムの理解は、歯の移動や歯根吸収など臨床に直接、益することが期待されるにも関わ
らず歯冠形成に比べて研究報告も少なく、明らかに立ち遅れている。遺伝因子の解明は歯根吸収の病態理解や歯
牙の再生に寄与する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本申請課題研究者は毛髪、歯、爪、汗腺、皮脂腺に形成異常を呈する外胚葉異形成症の原因遺
伝子の一つである ectodysplasin A receptor（EDAR）遺伝子が健常集団において毛髪の太さの
みならず上顎中切歯近遠心幅径、シャベル状歯の程度と強い相関を認めることを明らかにした。
他、ラーロン症候群、永久歯先天性欠如の原因遺伝子が健常集団においても歯の形質や顎顔面計
測項目と相関することを明らかにした。これまで先天性疾患や遺伝子改変動物の表現型、ならび
に集団遺伝学の応用に基づくヒトゲノム解析により顎口腔領域における形質・疾患の遺伝因子
同定に成功してきた。 

 
歯根硬組織の形成は歯冠硬組織の形成が終了すると開始される。外エナメル上皮と内エナメ
ル上皮から構成される上皮隔膜の部分は、歯根の形を作るように歯乳頭と歯小嚢の間で増殖す
る（ヘルトヴィッヒの上皮鞘）。ヘルトヴィッヒの上皮鞘が形成されるのに伴い、歯冠象牙質の
形成と同様に歯乳頭の未分化間葉細胞が分化し、象牙芽細胞となり、歯根象牙質を形成する。歯
根象牙質が形成された面にヘルトヴィッヒの上皮鞘の内層を構成する内エナメル上皮からエナ
メルマトリックスタンパク質が分泌される。歯根形成の遺伝子発現やシグナル分子に関する研
究は歯冠研究と比して技術的に難しく歯根発生に関するメカニズムは、歯冠形成に比べて研究
報告も少なく、明らかに立ち遅れている。期待される歯牙の再生医療にとって補綴処置が可能な
歯冠の再生以上に歯根の再生はその鍵となる。 

 
歯の長さを考慮することは矯正治療および補綴治療時において非常に重要である。歯牙長（歯
冠長及び歯根長）は矯正治療時の力の大きさ・歯の動かし方の決定に関与する。歯牙形態形成は
遺伝要因と環境要因の両方が関与するが、遺伝要因の影響が強いとされている。ヒト歯冠形態に
関与する遺伝子として、シャベル型切歯と EDAR・WNT10A・PAX9 遺伝子との関連について
報告されているが、ヒト歯牙長についての遺伝学的検討はなされていない。一方、GHR遺伝子
（Growth hormone receptor gene:GHR）の変異はラーロン症候群と特発性低身長症をもたら
す。ラーロン症候群患者に対する insulin-like growth factor I 投与治療により特に若年者にお
いて歯の成熟を促進することが認められている。特発性低身長症において成長ホルモンと歯牙
年齢とは関連していないとされているが、歯の萌出と成熟のタイミングと成長ホルモンの分泌
とが関連するという報告がなされている。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究は日本人集団における歯牙長と成長ホルモン受容体遺伝子多型との関連を明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

193人の日本人（男性 69名：年齢 16-50歳, 女性 124名：年齢 13-57歳）を対象とした。口
唇口蓋裂等の先天疾患を伴うものは対象から除外した。矯正治療経験のあるもの、歯根吸収を認
めるもの、外傷等により本来の歯牙形態を保存していないものも対象から除外した。DNA は
Oragene DNA self-collection kitを用いて唾液を採取した後、Taqman genotyping assayによ
り GHR遺伝子多型（rs6184, rs6180）をタイピングした。 
歯牙計測は cone-beam computed tomography を用いて撮影された画像を multiplanar 

reconstruction 画面上で計測を行った。計測ソフトは open-source OsiriX medical image 
processing softwareを用いた。 
 

 
対象歯は上下顎中切歯から第二大臼歯であり、歯冠長、歯根長、歯牙長、歯冠歯根比を計測し
た。性別を説明変数に含め重回帰分析を用いて歯牙計測と GHR遺伝子多型との関連について検
討した。 
 
４．研究成果 
 

 
上顎側切歯歯根長、上顎犬歯歯根長・歯牙長、下顎側切歯歯根長において rs6184と有意な関
連が認められた（P<.05）。rs6180はいずれの計測項目とも有意な関連を認めなかった。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
「歯科医療は、失った歯および歯周組織を回復する治療を開発してきたが、障害された機能を
治療によって 100％回復させることは難しい場合も多い。根元的な治療は失った歯や歯周組織を
再生することであるが、歯や歯周組織の再生は未だ十分に達成されたとは言えない。」日本学術
会議歯学委員会 ―歯学分野の展望 課題とアクションプラン―（2011年）。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ることがある。歯根形成のメカニ
ズムを解明することは、歯根の再生や歯根吸収の予防・抑制に働きかける治療法の開発に寄与す
る。 

 
日本人集団において GHR遺伝子多型（rs6184）と歯牙の長さとの関連が示唆された。歯根発
生に関するメカニズムの理解は、歯冠形成に比べて研究報告も少なく、明らかに立ち遅れている。
遺伝因子の解明は歯根吸収の病態理解や歯牙の再生に寄与する。 
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