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研究成果の概要：口唇口蓋裂は、約500人に１人の割合で生じる、最も頻度の高い先天異常の

１つである。従来からレチノイン酸と口蓋形成の関連が指摘されてきたが、Cyp26b1（レチノイ

ン酸不活化酵素）ノックアウト（KO）マウスには、100％の割合で口蓋裂と舌の形成異常が生じ

る。本研究の目的は、口蓋裂発生におけるレチノイン酸の役割をCyp26b1-KOマウスを用いて解

析することである。本研究は、京都大学生体構造医学講座・塩田浩平教授および岡野純子研究

員との共同研究として行った。 

まずCyp26b1-KOにみられる舌形態異常は、レチノイン酸濃度上昇により、DiGeorge症候群の

原因遺伝子であるTbx1の発現が抑制され惹起されることが判明した。更にKOマウスの舌筋群で

は、Tbx1の標的遺伝子であるMyoD、Myf5の発現が消失していた。結果的に舌筋の走行が乱れて

上方変位しており、舌形態異常が口蓋裂誘発の外的要因である可能性を示唆した。正常な口蓋

発生では、口蓋突起が水平挙上、伸長して中央部で癒合する。KOマウスの口蓋突起は、水平挙

上が不完全であった。Cyp26b1は口蓋の挙上に先立ち、挙上の支点となる部位（bend region）

に発現している。この部位でのCyp26b1の発現が消失すると同時にFgf10が発現する。Fgf10-KO

マウスでは、同じく口蓋裂があり、口蓋の水平挙上が妨げられている。Cyp26b1-KOでは、bend 

regionのFgf10の発現が抑制されており、レチノイン酸がFgf10の発現制御に重要な役割を果た

していると思われた。更に口蓋突起の上皮にはTbx1も発現しており、舌と同様にその発現が抑

制されている。Fgf10の変化が、レチノイン酸による直接的なものか、Tbx1を介した間接的なも

のかを現在探索している。 

また、岡野らが行った RA 投与実験（胎生 11.5 日の母体に 100mg/kg のレチノイン酸投与）で

も、口蓋裂と舌形態異常が見られた。これらの表現型は Cyp26b1-KO マウスのものと同様であり、

CYP26B1 は内在性のレチノイン酸濃度の制御に必須であると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

口唇口蓋裂は、約 500 人に１人の割合で生
じる、最も頻度の高い先天異常の１つである。
研究代表者は藤田保健衛生大学・唇顎口蓋裂
センターの一員として臨床に従事するとと
もに口蓋裂の発生原因の探求にも精力を注
いでいる。研究代表者が作製した CYP26B1（レ
チノイン酸不活化酵素）ノックアウト(KO)マ
ウスには、100％の割合で口蓋裂が認められ
る。従来からレチノイン酸と口蓋形成の関連
が指摘されてきたが、初めて内在性のレチノ
イン酸濃度を局所的に変化させたモデルが
得られた。 
 
２．研究の目的 

 本研究は、口蓋裂発生におけるレチノイ

ン酸の影響を探索することである。人の正常

な口蓋は、胎生８週から12週にかけて、左右

の口蓋突起が隆起して癒合することにより形

成される。その過程で何らかの原因により癒

合不全が生じると、口蓋裂が引き起こされる。

従来から口蓋形成に関する研究は、ラットや

マウスなどのげっ歯類を用いて行われている

が、発生原因に関するメカニズムに関しては

まだ不明な点が多い。 

マウスにおいては、胎生11.5日より口蓋突

起の隆起が始まり、14.5日に突起が癒合する。

口蓋の癒合不全は、1）小顎または巨舌などで

口蓋の伸長に十分な空間が欠如するため、2）

口蓋の伸長やその方向を制御する物質が不適

切であるため、3）２つの混合的問題、にて生

じる。げっ歯類はヒトと同じく哺乳類であり、

発生のサイクルが比較的早いことから口蓋裂

発生機序の研究には最適のモデル動物と言え

る。 

 
３．研究の方法 
CYP26B1 KO 胚とともに、胎生 11.5 日の母

体にレチノイン酸（100mb/kg）を投与して口
蓋裂を誘発させた胎仔を比較検討すること
により解析を行った。なお本研究は、研究代
表者の計画に賛同した、京都大学生体構造医
学講座・塩田浩平教授および岡野純子研究員
との共同研究として行った。 
 CYP26B1 KOマウスは出生直後致死であるた
め、CYP26B1(+/-)の型で維持し交配によって
(-/-)胎仔を得た。胚の解析は、病理切片や
電顕切片による組織学的検査、レチノイン酸

のレポーター遺伝子として、RARE-lacZ（レ
チノイン酸応答配列 lacZ）遺伝子導入マウス
によるレチノイン酸濃度測定、in situ 
hybridization、免疫組織化学法などを用い
て行った。 
 
４．研究成果 
Cyp26b1-KOにみられる舌形態異常は、レチ

ノイン酸濃度上昇により、DiGeorge症候群の

原因遺伝子であるTbx1の発現が抑制され惹

起されることが判明した。更にKOマウスの舌

筋群では、Tbx1の標的遺伝子であるMyoD、

Myf5の発現が消失していた。結果的に舌筋の

走行が乱れて上方変位しており、舌形態異常

が口蓋裂誘発の外的要因である可能性を示

唆した。正常な口蓋発生では、口蓋突起が水

平挙上、伸長して中央部で癒合する。KOマウ

スの口蓋突起は、水平挙上が不完全であった

。Cyp26b1は口蓋の挙上に先立ち、挙上の支

点となる部位（bend region）に発現してい

る。この部位でのCyp26b1の発現が消失する

と同時にFgf10が発現する。Fgf10-KOマウス

では、同じく口蓋裂があり、口蓋の水平挙上

が妨げられている。Cyp26b1-KOでは、bend 

regionのFgf10の発現が抑制されており、レ

チノイン酸がFgf10の発現制御に重要な役割

を果たしていると思われた。更に口蓋突起の

上皮にはTbx1も発現しており、舌と同様にそ

の発現が抑制されている。Fgf10の変化が、

レチノイン酸による直接的なものか、Tbx1を

介した間接的なものかを現在探索している。 
また、岡野らが行った RA 投与実験（胎生 11.5
日の母体に 100mg/kg のレチノイン酸投与）
でも、口蓋裂と舌形態異常が見られた。これ
らの表現型は Cyp26b1-KO マウスのものと同
様であり、CYP26B1 は内在性のレチノイン酸
濃度の制御に必須であると考えられた。 
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