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研究成果の概要（和文）：約1000人の対象者から多因子形質の遺伝的原因を解明する有力な手法である「網羅的
ゲノム解析」を用いて顎顔面形態に関与する遺伝因子を探索した。網羅的ゲノム解析とターゲットリシークエン
スを平行して推し進め、既知の遺伝子のみならず、新規の、あるいは機能が明らかにされていない遺伝子を探索
した。他集団の表面形状において関連を認めるSNPs（一塩基多型）について、セファロ（側面・正面）と歯・顎
顔面用コーンビームCT画像からの詳細な形態解析情報による再現検証を行った。

研究成果の概要（英文）：We determined the genetic factors associated with maxillofacial morphology 
in approximately 1000 East Asian individuals using a “genome-wide association study,” a powerful 
technique to elucidate the genetic factors of multifactorial inheritance. By conducting the 
genome-wide association study and target re-sequencing in parallel, we explored genes that are 
known, as well as those with new or unknown functions. For the single nucleotide polymorphisms 
(SNPs) identified to be related to the surface facial morphology of other populations, we also 
performed replication study using the detailed morphological analysis information from a cephalogram
 (lateral and frontal) and cone-beam CT images of teeth and the maxillofacial region.

研究分野： 歯科矯正学

キーワード： 咬合異常　ヒトゲノム　顎顔面頭蓋　セファロ　コーンビームCT

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの顎口腔領域に関連した疾患・形質に関与する遺伝因子についての研究は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「候補遺伝子関連解析」が実施されてきた。しかし、歯の形態や
頭蓋顎顔面形態をはじめとする顎口腔領域に関連した形質のほとんどは多因子形質である。本研究は網羅的ゲノ
ム解析という先進的な研究手法を応用し顎顔面形態に関与する新規の、あるいは機能が明らかにされていない遺
伝因子を解明する。遺伝因子の解明は病態の理解、発症リスクの予測（遺伝子診断）あるいは予防法の確立など
歯科臨床に寄与する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
 

「適切な治療や予防行為に当然、必要なはずの疾患の原因理解は、咬合異常においてはどれだけ

明らかになっているのだろうか。」 

これまでの顎顔面形態における遺伝性（類似性）に関する研究は、形態学的手法のみによるも

のであった。いわばゲノムからプロテオーム、遺伝子ネットワーク、細胞機能、そして個体の表

現型へと増幅されていく中での個体の表現型のみから形態を特徴づけ、あるいは顎顔面形態の

予測を試みていたに過ぎない。本申請課題研究者らはこれまで形質を特徴づける根幹のゲノム

情報とセファロ（側面・正面）や歯・顎顔面用コーンビーム CT 画像によって評価した顎顔面形

態との関連を探索してきた。 

一方、網羅的ゲノム解析は多因子形質の遺伝的原因を解明する有力な手法であり、新規の、あ

るいは機能が明らかにされていない遺伝因子を同定することができる（Nat Rev Genet, 2009）。

2017 年現在、網羅的ゲノム解析による顔形状について３編の重要な報告がなされている（PLoS 

Genet, 2016；Am J Hum Genet, 2012；PLoS Genet, 2012）。いずれも数千の健常人（European 

descent）集団について３次元 MRI と２次元写真、あるいは３次元スキャナーにより顔形状を計

測し、計測項目特異的に関連する複数の一塩基多型（SNPs）を同定している。しかし、表面形状

のみからでは歯科臨床に貢献するものとはならない。セファロ（側面・正面）や歯・顎顔面用コ

ーンビーム CT画像による詳細な形態解析が必須である。 

 
２．研究の目的 

咬合異常は顎顔面頭蓋の形態異常による不正と個々の歯の位置異常が相乗して生じる。その原

因を遺伝的要因、環境的要因のように表現はするものの、明瞭に区別することができるものは少

ない。一方、ゲノム科学の進展により顎顔面形態を特徴づける根幹のゲノム情報が少しずつ明ら

かになってきた。しかし、サンプルサイズに起因した再現性、あるいは表面形状のみによる形態

解析という点に課題がある。本研究は、詳細な形態解析を可能とするセファロ（側面・正面）と

歯・顎顔面用コーンビーム CT 画像を有する対象者数としては世界最大の 1000 人について多因

子形質の遺伝的原因を解明する有力な手法である「網羅的ゲノム解析」を用いて新規の、あるい

は機能が明らかにされていない遺伝因子の同定を目的とする。 

「適切な治療や予防行為に当然、必要なはずの疾患の原因理解は、咬合異常においてはどれだけ

明らかになっているのだろうか。」これまでの顎顔面形態における遺伝性（類似性）に関する研

究は、形態学的手法のみによるものであった。いわばゲノムからプロテオーム、遺伝子ネットワ

ーク、細胞機能、そして個体の表現型へと増幅されていく中での個体の表現型のみから形態を特

徴づけ、あるいは顎顔面形態の予測を試みていたに過ぎない。本申請課題研究者らはこれまで形

質を特徴づける根幹のゲノム情報とセファロ（側面・正面）や歯・顎顔面用コーンビーム CT 画

像によって評価した顎顔面形態との関連を探索してきた。 

一方、網羅的ゲノム解析は多因子形質の遺伝的原因を解明する有力な手法であり、新規の、あ

るいは機能が明らかにされていない遺伝因子を同定することができる（Nat Rev Genet, 2009）。

2017 年現在、網羅的ゲノム解析による顔形状について３編の重要な報告がなされている（PLoS 

Genet, 2016；Am J Hum Genet, 2012；PLoS Genet, 2012）。いずれも数千の健常人（European 

descent）集団について３次元 MRI と２次元写真、あるいは３次元スキャナーにより顔形状を計

測し、計測項目特異的に関連する複数の一塩基多型（SNPs）を同定している。しかし、表面形状



のみからでは歯科臨床に貢献するものとはならない。セファロ（側面・正面）や歯・顎顔面用コ

ーンビーム CT画像による詳細な形態解析が必須である。 

 
３．研究の方法 

本申請課題は既に関連倫理委員会の承認済である。約 1000 人の網羅的ゲノム解析、すなわち検

体収集、DNA 抽出、約 50万 SNPs（一塩基多型）のタイピングを完了した。合計 1000 人には歯・

顎顔面用コーンビーム CT画像を有する 200 人が含まれている。セファロ（側面・正面）と歯・

顎顔面用コーンビーム CT 画像による顎顔面形態の形態解析、追加のタイピングを実施した。タ

イピングデータ解析から遺伝統計学的解析結果をもとにターゲットリシークエンスと遺伝統計

学的解析を実施した。同時に、別集団で関連が報告されている SNPs（一塩基多型）について再

現検証した。 

 

（１） 顎顔面形態評価 

（２） 約 50 万 SNPs のタイピング 

（３） GWAS データセットの quality control 

（４） 関心領域のターゲットリシークエン 

（５） 遺伝統計学的解 

（６） 表面形状研究結果の再現検証 

（７） 研究成果の総括 

 
４．研究成果 

本申請課題遂行のために重要なのは（１）最大サンプル数により再現性の高い研究成果を獲得す

る（２）歯・顎顔面用コーンビーム CT 画像による精度の高い顎顔面形態情報を獲得する（３）

高度な遺伝統計学的解析を正確に実施する ことである。精度の良い臨床情報を得るための組

織として研究代表者に加え臨床経験が 4 年以上のものが参画した。本研究課題遂行において高

度な遺伝統計学的解析が必要となるため強力なバイオインフォマティシャンを擁立した。加え

て既にゲノム解析の実績を上げているものも参画した。 

 

（１） セファロ（側面・正面）、歯・顎顔面用コーンビーム CT 画像など表面形状にとどまらな

い顎顔面形態のヒトゲノム解析として国内・国外において最大である。最大の対象者数は新

規の、あるいは機能が明らかにされていない遺伝子を同定する可能性を高めることができた。 

（２） セファロ（側面・正面）のみならず歯・顎顔面用コーンビーム CT 画像から得られる詳

細な形質解析から、より精度の高い研究成果を得ることができた。 

（３） 本研究では日本人、韓国人、European descent など複数の集団（人種）を解析し、顎

顔面形態との関連をより正確に確証した。一方、ヒトゲノムの多型は人種間でその場所と頻

度にかなりの隔たりがあることが知られている。しかし、タイピングに用いるイルミナ

OmniExpressは複数の人種集団の中でも高いゲノムカバー率を有することから頻度が小さい

SNPs についても関連を検証できた。 

（４） 網羅的ゲノム解析では頻度論的解析おける有意水準を満たす SNP であっても十分に対

立仮説を支持しない場合があるので、ベイズ的偽陽性発見確率法も考慮することで、高精度

遺伝統計解析により間違いない遺伝要因を見出すに至った。 

 



    

図１．解析計測項目             図２．解析計測項目の一つ、ANB angle 

    
図３．解析計測項目の一つ、Wits appraisal  図 4．強い有意差があった SNPs（論文未発表デ

ータのため、一部マスク） 

 

 

図５．強い有意差があった SNP の Geography of Genetic Variants Browser での検証（論文未

発表データのため、一部マスク） 
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Exploration of genetic factors determining difference of cleft side in monozygotic twins with
mirror-image cleft lip and palate using whole-genome sequencing and comparison of craniofacial
morphology

Arch Oral Biol 33-38

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Takahashi M, Hosomichi K, Yamaguchi T, Nagahama R, Yoshida H, Marazita ML, Weinberg SM, Maki K,
Tajima A

19
 １．著者名



2019年

2019年

2019年

2019年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
Evaluation of presurgical nasoalveolar molding and gingivoperiosteoplasty on craniofacial
development in patients with unilateral cleft lip and palate during the primary dentition
period

Hosp Dent (Tokyo) 3-7

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Takahashi M, Yamaguchi T, Yoshida H, Takizawa H, Maki K 31

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Prevalence of congenitally missing permanent teeth in Japanese individuals with unilateral
cleft lip and palate

日本頭蓋顎顔面外科学会誌 66-70

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Takahashi M, Yamaguchi T, Yoshida H, Maki K 35

 １．著者名

10.1111/ocr.12283.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Analysis of the relationship between the morphology of the palate and facial skeletal patterns
in Class III malocclusion using structural equation modeling.

Orthod Craniofac Res 87-92

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Ahn MS, Shin SM, Choi YS, Wu TJ, Ko CC, Yamaguchi T, Maki K, Yong-Il K. 22

 １．著者名

10.1073/pnas.1810200115

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Autocrine regulation of mesenchymal progenitor cell fates orchestrates tooth eruption

Proc Natl Acad Sci U S A 575-580

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Takahashi A, Nagata M, Gupta A, Matsushita Y, Yamaguchi T, Mizuhashi K, Maki K, Ruellas AC,
Cevidanes LS, Kronenberg HM, Ono N, Ono W.
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 １．著者名
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2019年

2019年

2020年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

10.1002/lary.27957.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Three-dimensional assessment of the pharyngeal airway in Japanese preschoolers with orofacial
clefts.

Laryngoscope 533-540

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Takahashi M, Yamaguchi T, Lee MK, Suzuki Y, Adel M, Tomita D, Nakawaki T, Yoshida H, Hikita Y,
Furuhata M, Tsuneoka M, Nagahama R, Marazita ML, Weinberg SM, Maki K.
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 １．著者名

10.1111/ocr.12283

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Analysis of the relationship between the morphology of the palate and facial skeletal patterns
in Class III malocclusion using structural equation modelling

Orthod Craniofac Res 87-92

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Ahn MS, Shin SM, Choi YS, Wu TJ, Ko CC, Yamaguchi T, Maki K, Kim YI 22

 １．著者名

10.4041/kjod.2019.49.3.170

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Relationship between the maxillofacial skeletal pattern and the morphology of the mandibular
symphysis: Structural equation modeling

Korean J Orthod 170-180

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Ahn MS, Shin SM, Yamaguchi T, Maki K, Wu TJ, Ko CC, Kim YI 49

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Evaluation of pterygomaxillary transverse width using cone-beam computed tomography in early
childhood with non-syndromic orofacial cleft lip and/or palate

Hosp Dent (Tokyo) 11-16

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Furuhata M, Yamaguchi T, Takahashi M, Maki K 31

 １．著者名



2020年

2020年
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〔学会発表〕　計11件（うち招待講演　1件／うち国際学会　0件）

2018年

 ２．発表標題

第42回 日本口蓋裂学会
 ３．学会等名

高橋正皓、山口徹太郎、細道一善、長濱諒、田嶋敦、槇宏太郎
 １．発表者名

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

裂型が異なる唇顎口蓋裂の一卵性双生児不一致症例における全ゲノムシーケンス解析

10.1111/odi.13249.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A three-dimensional analysis of primary failure of eruption in humans and mice.

Oral Dis 391-400

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Tokavanich N, Gupta A, Nagata M, Takahashi A, Matsushita Y, Yatabe M, Ruellas A, Cevidanes L,
Maki K, Yamaguchi T, Ono N, Ono W.

26
 １．著者名

10.1177/0022034520901731.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Functional Analysis of PTH1R Variants Found in Primary Failure of Eruption.

J Dent Res 429-436

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Izumida E, Suzawa T, Miyamoto Y, Yamada A, Otsu M, Saito T, Yamaguchi T, Nishimura K, Ohtaka M,
Nakanishi M, Yoshimura K, Sasa K, Takimoto R, Uyama R, Shirota T, Maki K, Kamijo R.

99
 １．著者名

10.2319/112618-831.1.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Three-dimensional evaluation of mandibular volume in patients with cleft lip and palate during
the deciduous dentition period.

Angle Orthod 85-91

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Shrestha A, Takahashi M, Yamaguchi T, Adel M, Furuhata M, Hikita Y, Yoshida H, Nakawaki T, Maki
K.
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 １．著者名



2018年

2018年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第28回 日本顎変形症学会

第28回 日本顎変形症学会

第43回 日本口蓋裂学会

第43回 日本口蓋裂学会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

山口徹太郎、細道一善、高橋正皓、芳賀秀郷、疋田悠、中脇貴俊、常岡美里、降旗真由、相原のぞみ、若杉寛、冨田大介、田嶋敦、槇宏太
郎

中脇貴俊、山口徹太郎、冨田大介、疋田悠、方山光朱、槇宏太郎

吉田寛、高橋正皓、山口徹太郎、槇宏太郎

高橋正皓、Abhishekhi Shrestha、山口徹太郎、降旗真由、中脇貴俊、冨田大介、吉田寛、槇宏太郎

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

乳歯列期の唇顎口蓋裂における下顎骨体積および顎顔面形態の三次元的解析

顎顔面外科手術は唾液DNAメチル化の変化をもたらす

EDAR遺伝子多型と三次元的な顎顔面形態との関連

顎顔面発育にFurlow法及びTwo-flap変法が及ぼす影響東京都その比較



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第29回 日本顎変形症学会

第29回 日本顎変形症学会

第29回 日本顎変形症学会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

泉田恵理、須澤徹夫、山口徹太郎、宮本洋一、上條竜太郎、槇　宏太郎

高橋正皓、降旗真由、山口徹太郎、Abhishekhi Shrestha、冨田大介、槇宏太郎

長谷部敦志、山口徹太郎、中脇貴俊、疋田悠、、芳賀秀郷、槇宏太郎

相原のぞみ、山口徹太郎、北はるな、丹澤史、若杉寛、降旗真由、芳賀秀郷、栗原祐史、代田達夫、槇宏太郎

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

原発性萌出不全特異的iPS細胞を用いた同疾患発症機序の解明

唇顎口蓋裂患児における翼突上顎部および頬骨の3次元的形態評価

前後的のみならず垂直的に区分される顎変形症の下顎頭サイズは異なる

非接触型三次元形状計測装置を用いた上下顎同時移動術における顔面軟組織形態の変化の検討

 １．発表者名

第29回 日本顎変形症学会
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 ３．学会等名
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