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研究成果の概要（和文）： 
東アジア人集団として 326人を対象者として GHR の一塩基多型（SNP）をダイレクシークエンス

法にて同定した。側面頭部 X 線規格写真より顎顔面形態に関する計 5 項目について計測、GHR

多型との関連を統計学的に検討した。GHR遺伝子の SNPs と下顎枝の長さとの間に統計学的に有

意な関連が認められた。その関連は日本人集団と韓国人集団は極めて近似していた。しかし、

関連する SNPsの出現頻度はコーケシアンなどの他の集団では大きく異なっていた。顎顔面形態

は人種的差異が存在する。本研究結果はその理由の一部分を説明するものであるかもしれない。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We studied the relationship between six polymorphism genotypes and craniofacial linear 
measurements obtained from lateral cephalograms of 326 East Asian subjects. There was 
a significant association between P561T and C422F polymorphisms and mandibular ramus 
height. These polymorphisms were found almost exclusively in the Asian population, with 
extremely small frequencies in other populations. GHR polymorphisms are associated with 
mandibular ramus height in the East Asian population, but this association is likely to 
be different in other ethnic groups, and may partly explain the differing craniofacial 
morphology seen among different ethnicities. 
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１．研究開始当初の背景 
下顎前突症は病態の理解からの候補遺伝子

の推定はなされていない。本申請課題研究代
表者らは下顎前突症の感受性遺伝子を全染
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色体上について網羅的に探索した結果、第一
染色体上に下顎前突症と連鎖を示す領域が
あることを発見した。これを糸口として候補
遺伝子についての SNPs（Single Nucleotide 
Polymorphisms）解析を進め、統計学的に有
意な相関を認める複数の SNPsを確認してい
る。 
 
２．研究の目的 
遺伝統計学的手法による結果の解釈には階
層化の問題など、十分な検討（擬陽性をいか
に排除するか）が必要であることから、真に
下顎前突症の発症に関与している感受性遺
伝子の同定のために、より高度な遺伝統計学
的手法と機能解析（発現解析）を行うことを
本研究の目的とした。具体的には信頼性を高
める遺伝統計学的解析の追加により候補領
域を狭めること、SNPs によって候補染色体
上領域から候補遺伝子を決定すること、ゲノ
ム解析から得られた候補遺伝子の下顎頭軟
骨での発現を確認すること、にある。 
 
３．研究の方法 
（１）健常成人東アジア人集団 326 人（韓国
人 159人、日本人 167人）を対象とした。頬
粘膜細胞から採取した DNAより GHR遺伝子多
型をダイレクシークエンス法にて同定した。
側面頭部 X線規格写真より顎顔面形態に関す
る計 5 項目について計測、GHR 遺伝子との関
連を統計学的に検討した。本研究は昭和大学
ならびに釜山国立大学関連倫理委員会の承
認を得て実施した。 
（２）対象は先天性疾患、全身性疾患を有す
ることのない健常成人関東在住 102名と先島
諸島（宮古島、石垣島）在住 100 名である。
毛髪の形態との関与が知られている EDAR遺
伝子多型と 5つのコントロール一塩基多型
（SNPs）についてタイピングした。第 3 大臼
歯を除くすべての永久歯について近遠心幅
径、頬舌径、シャベル状の程度を計測・判定
し SNPsとの関連を統計学的に検討した。本
研究は昭和大学ヒトゲノム遺伝子解析倫理
委員会の承認を得て行った。 
（３）当科を受診する健常日本人 96名、
Coriell Cell Repositoryから供与された
Caucasian、African American、Chinese、
Hispanic 各 96 名、計 480 名を対象とした。
これまでに非症候群性 CL/P との関連が報告
されている IRF6 計 11SNPsについて HapMap
データベースからアリル頻度を検索、十分な
集団情報を有していない rs599021について
ダイレクトシークエンス法により同定、アリ
ル頻度を観察した。本研究は昭和大学ヒトゲ
ノム遺伝子解析倫理委員会の承認を得て行
った。 
（４）対象は先天性疾患、全身性疾患を有す
ることのない日本人成人 82 名（男性 16名；

平均年齢 24.4歳、女性 66名；平均年齢 24.4
歳）である。FGFR1 多型のうち haplotype の
tagとなる SNPをダイレクシークエンス法に
て同定した。頭蓋形態を正面頭部 X 線規格写
真（頭蓋幅）ならびに側面頭部 X線規格写真
（頭蓋長）にて計測した。また頭蓋長／頭蓋
幅より頭蓋指数を算出した。硬・軟組織 
各々について計測した。計 6計測項目と FGFR1
多型との関連を統計学的に検討した。 
 
４．研究成果 
1980年代半ばからの二十数年間に、疾患原

因遺伝子・疾患関連遺伝子の研究は驚異的な
進展を遂げた。Human Genome Project が終了
し、時代はポスト・ゲノムシークエンスに移
り、その課題はゲノム情報をいかに疾患の原
因、病態の解明、さらには日常の臨床に繋げ
てゆくかにある。 
一方、残念なことに先天性疾患、癌を除く

口腔顎顔面領域における疾患/形質（遺伝に
よって決定される生物の性質や特徴）に関す
るゲノム解析は始まったばかりである。特に
矯正臨床に関連したものでは下顎前突症
（III 級不正咬合）/下顎骨形態、歯根吸収、
顎関節症について報告されるのみで未だ極
めて少ない。しかし、それらから将来の関連
研究の方向性を知ることができるかもしれ
ない。 
 
（１）下顎枝の長さとの間に統計学的に有意
な関連を認める多型を同定した。その関連は
韓国人集団と日本人集団において極めて近
似していた。しかし、他の集団（European 
American、African American、Hispanic、Han 
Chinese）における多型の出現頻度は東アジ
ア人集団のそれと大きく異なっていた。本研
究は不明な点の多い顎関節部解剖や顎関節
症の発症頻度についての人種的差異に関す
る研究に示唆するものと考えられる。 
 

 
（２）EDAR 遺伝子多型は、上顎中切歯のシャ
ベル型の切歯の程度と強い相関を示した（P = 
7.7*10-10；関東 P = 1.2*10-4、先島諸島；P = 
2.1*10-6）。ダブルシャベルの程度、上顎中切
歯近遠心幅径においても強い相関を示した
（ダブルシャベルの程度：P = 1.2*10-8、上
顎中切歯近遠心幅径 P = 5.4*10-3）。EDAR 遺
伝子多型はそのアリル頻度における集団間
差から歯の形質への関与が推測されていた



 

 

（Nature. 2007）。本研究はこれを証明した。 
 

 
 
（３）rs599021（A/C）に人種間における頻
度差が存在した。日本人集団では AA 50.0%、
AC 42.3%、CC 7.7%（A アリル 71.2%、C アリ
ル 28.8%）であった。他、C アリルについて
Caucasian 42.9%、African American 20.2%、
Chinese 48.2%、Mexican 29.4%であった。非
症候群性 CL/Pに関連するとされる IRF6のア
リル頻度に人種間で異なるものが存在した。 

 
 
 
（４）頭蓋長において危険率 5%以下（硬組織 
P=0.03、軟組織 P=0.01）で有意な差が認め
られた。その関連は男性では認められず女性
においてのみ関連を認めた（硬組織 P=0.01、
軟組織 P=0.01未満）。頭蓋幅、頭蓋指数にお
いては統計学的な有意差は検出されなかっ
た。 
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