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研究成果の概要： 

口唇口蓋裂は,成長発育を通しての様々な理解と支援が必要な先天疾患の一つである。その成長

機序解明のため,口唇口蓋裂発症動物（CL/Fr マウス）を用いて,口蓋棚細胞の増殖能を調べた

ところ,CL/Fr の細胞増殖は低かった。口蓋棚 mRNA 量の比較（マイクロアレイ解析）を行った

ところ,罹患胎児と正常胎児の群間に差がある 243分子が絞られた。口唇裂に続く口蓋裂の発症

への細胞および分子の関わりが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 

口唇裂に続く口蓋裂発症は,遺伝要因と環境

要因の関与,すなわち,口蓋の成長そのもの

における障害と,口唇裂の発生に続く 2 次的

な要因の組み合わせに基づくことが分かっ

てきた。研究代表者らは,口唇裂発症自然発

症マウス CL/Frの口蓋棚の in vivoでの細胞

増殖が,正常胎児と比較して低下しているこ

とを明らかにした(Sasaki et al., 2004)。

しかしながら,口蓋裂の発症に関与する,in 

vitro での細胞増殖とそれに関わる分子の関

与は分かっていない。 

 

２．研究の目的 

(1) CL/Fｒ口唇裂自然発症に続く口蓋裂発症

に関わる in vitro 細胞増殖の関与を明らか
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にした。 

(2) 次に,その細胞増殖に影響を及ぼす分子

の関与を明らかにするため,mRNA についてマ

イクロアレイ解析を行った。 

 

３．研究の方法 

(1) 口蓋棚挙上期(E13.5)の CL/Fr 自然発症

口唇裂胎児 (CL/Fr 罹患胎児 ),正常胎児

(CL/Fr 正常胎児)および対象の C57BL 胎児

(C57BL胎児)の 3群を準備し,口蓋棚を摘出・

間葉細胞を消化・培養し,7 日間における in 

vitro 細胞増殖を群間および左右の口蓋棚の

間で比較・検討した。 

(2) E13.5 の CL/Fr 罹患胎児および CL/Fr 正

常胎児の 2 群の胎児を準備し,口蓋棚から

mRNA を抽出し,マイクロアレイ解析を用いて

比較した（Biomatrix社）。 

(3) CL/Fr 罹患胎児と CL/Fr 正常胎児との差

がある分子について,GO分類,CytoScape等に

より,その分子機能および signaling pathway

を解析した。 

 

４．研究成果 

(1) CL/Fr 罹患胎児,CL/Fr 正常胎児および

C57BL 胎児の 3 群の口蓋棚間葉細胞の in 

vitro増殖は,C57BL胎児と比較して CL/Fr正

常胎児が有意に小さかった。 

 

 

 

 

 

 

 

系統間に違いがあるという点で,過去の in 

vivo細胞増殖の結果と一致していた。 

(2)左右の口蓋棚の間葉細胞の増殖の比較に

おいては,CL/Fr正常胎児の7日培養において,

左側の口蓋棚が右側と比較して有意に高か

った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

ヒトや動物において,左右の口唇口蓋裂の重

症度に違いがあることが分かっているが,本

結果は,この左右差が細胞の増殖に基づくこ

とを示唆している。 

 

(3) CL/Fr 罹患胎児と CL/Fr 正常胎児の口蓋

棚 mRNA のマイクロアレイ比較解析におい

て,condition treeの比較では,ほとんど違い

が見られなかった。 

 

 

 

 

 

このことは,自然発症の口唇口蓋裂が,だれ

にでも起こりうるありふれた病気であり,そ

のメカニズムが閾値説に基づいていること

を裏付けているものである。  

(4) 上記のわずかな違いを明らかにするた

めに,gene chip で検出された 45,000 以上の

geneのうち, CL/Fr罹患胎児と CL/Fr正常胎

児の差が2-fold以上または,0.5-fold以下の

もの（p-Value<0.5）は,243分子に絞られた。 
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これらの分子は,transcription, cell cycle, 

apoptosis, cell adhesion, metabolic, 

development and morphogenesis,と関連して

いるものが含まれた。 

このように,in vitro 細胞増殖の結果は,

過去の in vivoでの結果を一部裏付けるよう

に,細胞増殖が口蓋裂の発生に関与していた。

そして,分子が相互に口蓋棚の成長に働き,

口蓋棚の細胞増殖を抑制し口蓋裂の発生に

つながっていることが明らかとなり,口蓋裂

の成長メカニズムの解明および診断や治療

のための重要な基礎的データが得られた。こ

れらの成果の一部は,口唇口蓋裂に対する臨

床的取り組みとともに,2008 年度の小児歯科

学会の学術賞受賞においても認められて,論

文発表も行われた。さらに成果を論文投稿中

である。 

今後は,候補分子から,さらに細胞増殖と

関連のある分子を絞りこみ,Real Time PCRに

より, CL/Fr 罹患胎児と CL/Fr 正常胎児の差

を明らかに,その分子の役割を調べることを

通して,口唇裂に続く口蓋裂の発症に関わる

分子メカニズムを明らかにする予定である。 
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