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研究成果の概要（和文）：口蓋裂の原因の一つとして、Tgfb3は口蓋上皮の癒合に重要であることは知られてい
る。本研究によって、Stat3のリン酸化はTgfb3の発現を相方向で制御し、上皮の癒合に関与することが明らかに
なった。また、このStat3のリン酸化に、Jakの発現を負に制御するSocs3の発現が関与することが見出された。
さらに、葉酸は、Cbfb上皮特異的ノックアウトマウスにおいて生じる口蓋前方部の口蓋裂を、pStat3レベルと
Tgb3の発現が回復することで、口蓋裂をレスキューする。これらの所見から、今回、我々は新たに、
Stat3-Tgfb3経路が口蓋の癒合に重要な役割を果たすことを見出した。

研究成果の概要（英文）：It is established that Tgfb3 is important in the palatal fusion. The resent 
study demonstrated that Stat3 phosphorylation regulated the Tgfb3 mRNA expression at the fusion 
palatal epithelium and was consequently involved in the epithelial fusion. Furthermore, Socs3, an 
inhibitor of Stat3, regulatded the region of Stat3 phosphorylation in palatogesis. On the other 
hand, maternal folic acid supplementation has been shown to be as an effective intervention for 
reducing the
 risk of non-syndromic cleft palate. The present study showed that the anterior cleft palate in Cbfb
 mutants was rescued by pharmaceutical application of folic acid that activates suppressed Stat3 
phosphorylation and Tgfb3 expression in vitro. Together, the rescue of the mutant cleft palate using
 folic acid may elucidate potential therapeutic targets by Stat3 modification for the prevention and
 pharmaceutical intervention of cleft palate.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口蓋裂の原因遺伝子は遺伝子改変動物の解析から多数の遺伝子が同定されている。それにも関わらず、口蓋裂が
多因子遺伝子疾患であることを説明する分子機構は解明されていない。本研究によってStat3-Tgfb3シグナルが
口蓋の癒合に関与することを明らかにした。このシグナルは、様々な分子経路や環境要因によって活性化される
可能性があるため、口蓋裂が多因子遺伝子疾患である分子機序に関与していると示唆される。



 

１．研究開始当初の背景 

上皮特異的 Runx1 ノックアウトマウス、上皮特異的ノックアウト Cbfb マウスのいずれにおい

ても、一次口蓋に相当する前方部特異的に口蓋裂が生じる。このマウスでは、一次口蓋部におい

て Tgfb3 の発現が特異的に減少した(図１)。TGFB3 タンパクを加えると、口蓋裂が in vitro で

改善することから、Runx1/Cbfb が Tgfb3 の発現を制御することで、口蓋前方部の癒合が制御さ

れることが明かになった。しかし、一方、Runx1 の遺伝子発現パターンは、前方部に限局してお

らず、表現型が口蓋の前方部に特異的に限局する分子機構は未だ不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的はいまだ解明されていない多因子遺伝子疾患の根底にあるメカニズムを明らか

にすることである。特に、様々な誘因因子による生体への影響が蓄積し、その影響がいかにして

病態発症の閾を超えるのか Jak/Stat3 情報伝達系に着目して討する。さらに、ここで得られた知

見をもとに次世代の口蓋裂の治療法予防法としての用基盤を構築することを目標とする。 

 
３．研究の方法 

本研究はで、上皮基底特異的 Runx1 ノックアウトマウス（K14-Cre;Runx1fl/fl；以降 Runx1 マ

ウス）、上皮基底特異的 Cbfb ノックアウトマウス（K14-Cre;Cbfbfl/fl；以降 Cbfb マウス）を用

いる。これらの組織を使ったマウス器官培養系や in vivo 実系を用いて口蓋突起の癒合のメカ

ニズム検討した。また、蓋組織の器官培養系にて、口蓋裂の環境要因であるアルコール、ニコチ

ン、フェニトイン、ダイオキシン等が Jak/Stat3 情報伝達系を制御する可能性があるかを検討す

る。さらに、口蓋裂の発症を抑える環境要因である葉酸が Jak/Stat3 情報伝達系に及ぼす影響に

ついても検討した。 

 
４．研究成果 

Runx1 マウス、Cbfb マウスのいずれにおいても、一次口蓋に相当する前方部特異的に口蓋裂が

生じる。これは過去に我々が報告した Runx1 の遺伝子改変動物における口蓋裂の表現型と同様

であった。 

このマウスにおいては、一次口蓋部において Tgfb3 の発現が特異的に減少した(図１)。一方、

Runx1 の遺伝子発現パターンは、前方部に限局しておらず、何らかの分子が Runx1 による Tgfb3

の発現制御に関与していると考えられた。そこで、ガンの発症において Runx1 の下流で作用

する Stat3 のリン酸化について検討したところ、興味深いことに、1 次口蓋相当部における

Stat3 のリン酸化が著しく減弱することを見出した(図２)。 

 

 
 
 
 
 

 

 

図１ Runx1 マウスにおける Tgfb3 の発現 

 
 
 

図２ Runx1 マウスにおける Stat のリン酸化 



一方、TGFB3 タンパクは Stat3 のリン酸化を異所性に誘導した(図３)。このことから、Stat3

のリン酸化と Tgfb3 の発現は双方向に制御していることが明かになった。さらに、Stat3 の阻

害剤を用いた実験から、Stat3 シグナルを阻害すると Tgfb3 の発現が抑制され、器官培養系に

おいて口蓋の癒合を阻害した。このことから、Stat3 のリン酸化が Tgfb3 を制御することが明

かになった(図４)。 

 

 

 

 

 

 

 

図３ TGFB3 による pStat3 の誘導 

 

図４ Stat3 阻害剤と Tgfb3 の発現 

しかしながら、Runx1 のノックダウンによって、なぜ Stat3 のリン酸化が抑制されるのか

は、やはり不明であった。そこで、過去にマイクロアレイ解析によって、Runx1 のノックダウ

ンによって亢進した Socs3, Socs4 に着目した。これらの分子は JAK に作用することで、Stat

シグナルを負に制御することが知られている。その結果、Socs3 は野生型マウスにおいて一次

口蓋に特異的に発現しており、Runx1 のノックダウンによって、その発現がさらに亢進するこ

とが in situ hybridization および qPCR で確認された(図５)。 

 

 

 

 

図５ Runx1 マウスにおける Socs3 の発現 

Stat3 は様々な生命機能を中継する分子として知られており、さまざまな遺伝子改変動物に

おいて、そのリン酸化が変動することが知られている。一方、Stat3 のリン酸化は、細胞外環

境によてって影響を受けることが知られており、環境要因によってその働きが制御されてい

る。  

 葉酸は口蓋裂の発症を予防することが知られているが、最近では Stat3 を活性化することが

報告されている。そこで Cbfb マウスで生じる口蓋裂について、葉酸の投与によって回復を試み

た。その結果、葉酸の投与は有意に口蓋裂の発症を回復し、さらに Stat3 のリン酸化と Tgfb3

の発現を亢進させることを見出した（図６－１、－２））。 

 

 

 

 

 

図６-1 葉酸による Cbfb マウスの口蓋裂の回復      

 

図 6-2 葉酸による Cbfb マウスの口蓋裂の回復 



 

 

本研究によって Stat3-Tgfb3 シグナルが口蓋の癒合に関与することを明らかにした。このシ

グナルは、様々な分子経路や環境要因によって活性化される可能性があるため、口蓋裂が多因

子遺伝子疾患である分子機序に関与していると示唆される。さらに、この Stat3 のリン酸化

に、Jak の発現を負に制御する Socs3 の発現が関与することを見いだした。興味深いことに、

アルコール等の投与は Socs3 の発現レベルを動させることから、口蓋裂の癒合に、Socs3 を介

した、pStat3-Tgfb3 シグナル路が重要な役割を果たすことが示唆された（図７）。 

これらの所見から、今回、我々は新たに、Stat3-

Tgfb3 経路が口蓋の癒合に重要な役割を果たすことを

見出し。さらにこれを制御する Socs3 分子を同定し

た。この成果は口蓋裂の新たな治療法・予防法の確立

のための基盤となることが期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

図７ Stat3 による Tgfb3 の発現制御 
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