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研究成果の概要（和文）： 
	 初年度に全国のビーグル犬のブリーダーネットワークが確立できた。そのネットワークを利
用し入手した口唇口蓋裂、顎変形関連遺伝子を持ち合わせているであろう鼻曲がり犬（顎変形
ビーグル犬）♂２頭、♀２頭（親犬）で、口唇口蓋裂自然発生ビーグル犬系統の確立をめざし、
交配個体として試行した。しかし個体特有なものかなかなか妊娠困難な状況が続き、2 世口唇
口蓋裂犬、顎変形症犬の獲得には至らなかった。	 
	 
	 
研究成果の概要（英文）： 
  The Jpanese breeder network of the beagle was able to be established in the first 
year. We obtained jaw deformity beagles ( for breeding , by two male females ) using 
the network. Aiming at the establishment of the cleft lip and palate natural occurrence 
beagle system, we tried them as a mating individual. From a reason peculiar to an 
individual, however, do not readily become pregnant, we were not able to acquire a 
second cleft lip / palate beagle or jaw deformity beagle. 
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 直接経費 間接経費 合	 計 
2007年度 1,300,000	 390,000	 1,690,000	 

2008年度 700,000	 210,000	 910,000	 

2009年度 700,000	 210,000	 910,000	 

2010年度 600,000	 180,000	 780,000	 

	 	 年度 	 	 	 

総	 計 3,300,000	 990,000	 4,290,000	 
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１．研究開始当初の背景 
	 口唇口蓋裂は日本人をはじめとして黄色
人種で最も頻度の高い先天異常（奇形）であ
るが、本症を自然発生する大型動物モデルは

国内外のいずれでも開発が行われておらず、
やむをえず人工的に口唇裂や顎裂などを作
成して研究がなされてきた。しかしこのよう
な人工披裂は本来の先天異常とは発生学的
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にも組織学的にも異なるため治療の経過等
をヒトに外挿する上で種々の問題があり、こ
のため自然発生口唇口蓋裂の大型動物モデ
ルの開発が望まれている。このようなモデル
動物が開発されれば本症の手術法、顎発育研
究、その他矯正歯科分野など多くの研究が飛
躍的に促進され、ヒトの臨床面に feed	 back
される可能性が大きいと考え、この中で最も
遺伝的背景が明らかで温厚な性格のため、矯
正治療なども可能といわれるビーグル犬を
選定して自然発生口唇口蓋裂ビーグル犬を
開発し、新たな系として確立することとした。 
 
 
２．研究の目的 
	 全国のビーグル犬のブリーダーに本症出
生時に連絡が入るようなネットワーク体制
を構築した上で、自然発生口唇口蓋裂ビーグ
ル犬の選択交配ならび受精卵移植により自
然発生口唇口蓋裂ビーグル犬系統を開発す
るとともに、これらの口唇口蓋裂ビーグル犬
を実験動物モデルとして利用するための基
礎資料を得るとともに、研究期間中に本疾患
の系統を樹立するためのコロニー形成と育
種体制の確立を目的とする。	 
 
３．研究の方法 
(1)	 全国のビーグル犬のブリーダーを対象
に本症ビーグル犬の入手のためのネットワ
ーク体制を確立する。	 
	 ①全国の実験用ビーグル犬の関係者へ	 
	 	 の質問紙法による調査。	 
	 ②全国のブリーダーを対象としてモニ	 
	 	 タリングシステムを確立するための	 
	 	 主旨説明のための会議の開催。	 
	 ③インターネットによるSPFビーグル犬	 
	 	 の先天異常モニタリングシステムを	 
	 	 確立する。	 
	 
(2)	 口唇口蓋裂ビーグル犬とその口唇口
蓋裂を発生した関連家系を本研究費で入
手し、これを我々の動物実験センターで選
択交配し、口唇口蓋裂自然発生ビーグル犬
系統の確立をめざす。	 
	 
(3)	 成長・発育に関する基礎調査	 
	 ①口唇口蓋裂ビーグル犬を用いて顎形	 
	 	 態・筋の走行・歯胚欠損状況など、解	 
	 	 剖学的検索を行うとともに、今後疾患	 
	 	 モデルとして利用する上で必要な基	 
	 	 礎資料を得る。	 
	 ②これまでのビーグル犬に関する科学	 
	 	 研究費で開発したビーグル犬専用の	 
	 	 規格Ｘ線装置にて、頭蓋顎顔面形態を	 
	 	 撮影して正常なビーグル犬との形態	 
	 	 学的差異、特に小顎症、下顎前突症、	 
	 	 上顎前突症について成長に伴う変形	 

	 	 を追求する。	 
	 ③口腔内の状態を印象して石膏模型を	 
	 	 作製し、顎発育、歯列、歯牙の状態と	 
	 	 形態について幼犬より成犬に至るま	 
	 	 での成長様式を確認する。また、生	 
	 	 理・生化学解析も実施する。	 
	 ④本学中央実験センターにあるマイク	 
	 	 ロＣＴを用いて口唇口蓋裂ビーグル	 
	 	 犬の超音波で胎仔の成長について分	 
	 	 析を行い基礎資料を得る。	 
	 
(4) 系の確立のための育種手技の検討	 
	 ①口唇口蓋裂ビーグル犬では、これまで	 
	 	 の経験で高率に心血管系の異常を得	 	 	 	 
	 	 ており、これについては、藤田保健衛	 
	 	 生大学の高橋久英教授の協力を得て	 
	 	 解析を行う。	 
②受精卵移植などの手技を応用し、本系統	 
	 	 の受胎率向上のための検討を行う。	 
	 
(5)	 口唇口蓋裂ビーグル犬の家系図を作
成し、本症の発現率の途中経過を得るとと
もに裂型、性別分類と発現の関係の解析な
ども詳細に行う。	 
	 
(6)	 人工受精、受精卵移植などの手法で交
配率、妊娠率の向上をめざす。	 
	 
(7)	 口唇口蓋裂ビーグル犬より血液を採
取し、我々のグループは文科省ハイテクリ
サーチ拠点の研究設備で 2003 年に完成し
た遺伝子解析センターで、口唇口蓋裂ビー
グル犬について遺伝的に解析を行なうと
ともに、どのタイプで披裂が出現し得るか
の検討に入る。	 
	 
(8)	 本研究期間内に３世代までの交配の
完了をめざし、その経験から育種・繁育時
の口唇口蓋裂ビーグル犬における留意点
に関するマニュアルの作成。研究終了後も
育種が行い得る体制を構築する。	 
	 
(9)	 従来、研究指導をいただいた近畿大
学にて体細胞を利用した口唇口蓋裂ビー
グル犬クローン化によるビーグル犬につ
いてもモデルの早期確立に必要な基礎資
料を得る。生理、生化学的分析等、正常
ビーグル犬との比較研究を行う。	 
	 
(10)	 結果を学会ならびに論文発表するとと
もに、他の研究者の利用を認め、分与を行う。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 全国のビーグル犬のブリーダーを対象に
本症ビーグル犬の入手のためのネットワーク
体制を確立した。	 
	 ナルクなど大手ブリーダーから、口唇口蓋



裂、顎変形など異常を持ち合わせた個体が出
産した際にはインターネット上の電子メール
システムを使って連絡が来るようにし、必要
時にはその個体が入手できるような体制を構
築した。	 
	 
(2)	 確立したネットワークから、口唇口蓋裂
ビーグル犬とその口唇口蓋裂を発生した関連
家系を入手した。	 
	 親犬４頭（♀	 ２頭、♂	 ２頭）	 
	 口唇口蓋裂等異常個体６頭	 
	 	 （♀	 ２頭、♂	 ４頭）	 いずれも死亡	 
	 
(3)	 これを我々の動物実験センターで選択交
配し、口唇口蓋裂自然発生ビーグル犬系統の
確立をめざした。 
	 入手した親犬の情報 
	 ♀１頭（A）は２度の出産経験があり、一 
	 	 度目は口蓋裂個体を出産、２度目は全出 
	 	 産仔が死産か早期死亡をしていた。この 
	 	 ことから口唇口蓋裂、顎変形症、他の先 
	 	 天異常（特に心血管系の異常）の遺伝因 
	 	 子を持ち合わせている可能性が非常に高 
	 	 い個体ではないかと推察される。 
	 ♀もう１頭（B）は、入手した顎変形症 
	 	 ♂犬の母犬である。 
	 ♂１頭（C）は自身が顎変形症個体であ 
	 	 る。 
	 ♂もう１頭（D）は、Aが口蓋裂個体を出産 
	 	 した際のペアリング犬の仔である。 
	 いずれも口唇口蓋裂、顎変形症、他の先天
異常（特に心血管系の異常）の遺伝因子を持
ち合わせている可能性が高いのではないかと
推察される個体である。 
	 これら入手した親犬および他に本学動物実
験センターで飼育しているビーグル成犬で交
配を試みたが、口唇口蓋裂、顎変形症などを
持ち合わせた２世を得ることはできなかっ 
た。 
理由としては、上記のような先天異常の遺伝
因子を持ち合わせていると考えられる個体同
士の選択的な交配のため、胎仔発育不良によ
る子宮内吸収、あるいは元々妊娠が成立困難
な状況を持ち合わせているのではないかと考
えられる。 
 
④異常個体検索結果 
	 a.	 左口唇顎裂♂ 
	 生存日数：生後３日で死亡	 
	 他外表奇形：なし	 
	 同腹仔：♂５，♀２	 他全頭生存、異常な	 	 
	 し	 
	 母親年齢（交配時）：１１か月	 
	 父親年齢（交配時）：１１か月	 
	 遺伝要因：近縁個体に異常なし	 
	 
	 b.	  左口唇顎裂♀ 

	 生存日数：生後３日で死亡	 
	 他外表奇形：なし	 
	 同腹仔：♂４，♀３	 ５頭生存、♂	 死産	 
	 、両狼趾付き	 
	 母親年齢（交配時）：９か月、初産、帝王	 
	 切開	 
	 父親年齢（交配時）：１６か月	 
	 遺伝要因：近縁個体に異常なし	 
	 
	 c.	  左口唇顎裂♂ 
	 生存日数：生後２日で死亡	 
	 他外表奇形：外部生殖器発達未熟	 
	 同腹仔：♂３，♀１	 他全頭生存、異常な	 
	 し	 
	 母親年齢（交配時）：５歳１０か月	 
	 父親年齢（交配時）：６歳８か月	 
	 遺伝要因：近縁個体に異常なし	 
	 
	 d.	  口蓋裂♂ 
	 生存日数：死産	 
	 他外表奇形：なし	 
	 同腹仔：♂３，♀２	 他全頭生存、異常な	 
	 し	 
	 母親年齢（交配時）：４歳７か月	 
	 父親年齢（交配時）：２歳１０か月	 
	 遺伝要因：近縁個体に異常なし	 
	 
	 e.	  口蓋裂♀	 
	 生存日数：１日	 
	 他外表奇形：なし	 
	 同腹仔：♂４，♀３	 他全頭生存、異常な	 
	 し	 
	 母親年齢（交配時）：１歳９か月	 
	 父親年齢（交配時）：７歳２か月	 
	 遺伝要因：近縁個体に異常なし	 
	 
	 f.	  左口唇顎裂♂	 
	 生存日数：１日	 
	 他外表奇形：なし	 
	 同腹仔：♂１	 本個体のみ	 
	 母親年齢（交配時）：２歳１１か月	 
	 父親年齢（交配時）：３歳７か月	 
	 遺伝要因：近縁個体に異常なし	 
	 
	 死亡標本については、心血管系を中心に内
臓について検索中である。	 
	 
	 成長・発育に関する基礎調査として、われ
われの開発したビーグル犬専用の頭部 X線規
格撮影装置等を用いて、現在飼育中ビーグル
犬の顎、咬合、歯列、歯牙形態、歯胚状態な
どを、規格 X線写真、模型などを用いて解剖
学的検索予定していた。しかし、X 線撮影装
置の故障（修理費用が捻出できない）により
骨格検索はできず、形態撮影に留まってしま
っている。	 	 	 
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