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研究成果の概要（和文）：非血縁患者（骨格性下顎前突症）集団のヒトゲノム DNA を 140 名分合

わせた pooled	
 DNA と、非血縁健常者集団の 180 名分のヒトゲノム DNA による pooled	
 DNA とを

試料として、既に設定済みの全ゲノムを約 100	
 kbの間隔で網羅する多型マイクロサテライトマ

ーカーを用いて、非血縁患者集団と非血縁健常者集団による相関解析を補正なしでまず開始し

た（一次スクリーニング）。その結果、総数で約 30,000 個あるマーカーから、約 750 個の陽性

マーカーまで、疾患遺伝子領域を絞ることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：The	
 pooled	
 DNA	
 of	
 140	
 of	
 mandibular	
 prognathism	
 (case)	
 group	
 and	
 
that	
 of 	
 180 	
 of	
 healthy	
 (control) 	
 group 	
 were	
 prepared. 	
 We 	
 conducted	
 a	
 genome-wide	
 
association	
 study	
 of	
 mandibular	
 prognathism	
 using	
 micro-satellite	
 markers	
 and	
 the	
 pooled	
 
DNA.	
 The	
 first	
 screening	
 of	
 genome-wide	
 association	
 study	
 focused	
 750	
 of	
 loci	
 associated	
 
with	
 mandibular	
 prognathism	
 from	
 30,000	
 of	
 total	
 loci.	
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 直接経費 間接経費 合	
 計 
２００７年度 700,000	
 0	
 700,000	
 

２００８年度 1,100,000	
 330,000	
 1,430,000	
 

２００９年度 600,000	
 180,000	
 780,000	
 

年度 	
 	
 	
 

	
 	
 年度 	
 	
 	
 

総	
 計 2,400,000	
 510,000	
 2,910,000	
 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：矯正・小児系歯学 
キーワード：歯科矯正学、基礎ゲノム科学 
 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 不正咬合の大多数は、比較的高い割合で
親から子に受け継がれる、多遺伝子的要因や

環境的要因による多因子性疾患であること
は周知の事実である。しかし、その原因遺伝
子は今まで全く不明である。国内・外を問わ
ず、全人類に対して不正咬合者の割合は比較
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的多く、50%以上にも及ぶ。しかし、地域、
人種、民族別で不正咬合の内訳の割合は異な
り、そのうち骨格性下顎前突症（反対咬合、
受け口とも呼ばれる）は、日本人を含むモン
ゴロイドでの出現頻度が圧倒的に高い疾患
である。	
 
	
 
(2) 頭蓋顎顔面領域における疾患感受性遺
伝子の特定に関する報告は、先天異常を伴わ
ないものでは、今の所、国内外で、Vastardis	
 
らにおける歯の先天性欠如に関する論文ら
わずかである。下顎前突症に関しては、疾患
感受性遺伝子は未だ特定されておらず、その
存在が示唆される染色体部位についても、
Yamaguchi らの連鎖解析の報告があるのみで
ある。	
 
 
(3)	
 一方、研究代表者である梶井は、平成
14-16 年度科学研究費若手 B の補助を受け、
咬合に関与する可能性のある遺伝子変異マ
ウスを用いた研究も行ってきた。さらに、研
究協力先である東海大学医学部基礎医学系
分子生命科学第 2教室の手法であるゲノムワ
イドな遺伝的相関解析を行うことは、既に可
能であった。これらより、本研究の着想に至
った次第である。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 本研究の目標は、骨格性下顎前突症の疾
患感受性遺伝子を特定することである。その
特定方法を薬品キット化して 10 歳前後の骨
格性下顎前突症患者で感受性遺伝子を調べ
ることにより、将来外科手術を併用して治さ
ざるを得ないか、もしくは成長期に成長のコ
ントロールを行うことにより外科手術を回
避できるかどうかを確定診断できることが
予想される。これは、矯正歯科治療において
革命的なことであり、不必要な成長のコント
ロールや外科手術を回避することを可能に
し、国民の健康増進と不必要な治療費の抑制
に寄与する。	
 
	
 さらに最終的な目標は、骨格性下顎前突症
の疾患感受性遺伝子を特定し、その結果を臨
床に応用し、歯科矯正装置や外科的矯正歯科
治療を用いずに骨格性下顎前突症の予防、治
療を可能にすることである。 
	
 しかし、骨格性下顎前突症は多因子遺伝疾
患であることが強く示唆されており、この最
終的な目的を本研究期間内に明らかにする
ことは困難である。	
 
 
(2)	
 そこで、骨格性下顎前突症の患者よりゲ
ノム DNA を調製し、下顎前突症の原因遺伝子
が全ゲノム領域のどの位置に座位している

かを明らかにすることまでを、本研究期間内
の研究目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
	
 
(1)	
 モデル動物による発症原因確認	
 
	
 患者からサンプルを収集する前に、遺伝的
要因と環境的要因の比重について検討する。
具体的には、下顎前突症を自然発症する
BALB/c-bm/bmマウス（先天的に軟骨のグリコ
サミノグリカンが低硫酸化している）をモデ
ル動物として用いて、この動物が不正咬合を
発症した後に動物の切歯を適度な長さに切
断して、不正咬合の重篤度が変化するかを観
察する。	
 
	
 
(2)	
 サンプル収集	
 
	
 北海道大学病院を受診した外科手術を伴
う骨格性下顎前突症患者のうち、ゲノム倫理
委員会の承認のもとに同意・承諾を文書で得
られた者より、血液一般検査時に血液（8.5	
 
ml）を採取し、DNA 抽出キット（QIAGEN 社）
を用いてヒトゲノム DNA を調製する。下顎前
突症の治療年齢は通常青年期であり、親のサ
ンプルを比較的収集しやすい。これより同時
に患者の親のうち同意・承諾を文書で得られ
た者からもサンプルを採取しておく。	
 
	
 
(3)	
 ゲノムワイド遺伝的相関解析	
 
	
 既に設定済みの全ゲノムを約 100	
 kb の間
隔で網羅する多型マイクロサテライトマー
カーを用いて、非血縁患者集団と非血縁健常
者集団による相関解析を補正なしでまず行
う。この一次スクリーニングで相関を示した
マーカーに関して別の患者集団を用いて補
正ありで二次スクリーニングを行う。	
 
	
 これら一次および二次スクリーニングで
は膨大な数のマーカーについて多型タイピ
ングを行う必要があるため、研究費補助期間
内に全解析が終了しない危険があるという
問題がある。この問題の解決策として、100
人分のゲノムDNAを等量ずつ混合したPooled	
 
DNA を鋳型としてタイピングする方法
（Pooled	
 DNA 法）を用いる。これにより、
Individual タイピングに比べて実験規模・時
間・コストの大幅な軽減が期待できる。	
 
	
 

表	
 ゲノムワイド相関解析のデザイン	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 



４．研究成果	
 
	
 
(1)	
 モデル動物による発症原因確認	
 
	
 下顎前突症を自然発症する BALB/c-bm/bm
マウスを用いて、発症後に切歯を適度な長さ
に切断して、不正咬合の度合が変化するかを
観察したところ、一度発症した不正咬合は、
切歯を切断後に完全には改善されないもの
の、ある程度まで改善した。このことは、不
正咬合の発症に対しては遺伝的要因がほぼ
必須であるが、環境的要因もその増悪には大
きく関係していることを示した。	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 

	
 
	
 

	
 
	
 
	
 
図	
 不正咬合自然発症マウスの上下顎切歯を切断して

いないものと切断したものでの編位量の差	
 

	
 
(2)	
 サンプル収集	
 
	
 結果的には、一次スクリーニング用に非血
縁患者（骨格性下顎前突症）140 名、非血縁
健常者 180 名分の血液から、既製の DNA 抽出
キット（QIAGEN 社）を用いてヒトゲノム DNA
を調製した。この各々のヒトゲノム DNA 濃度
を同一にして、それぞれの pooled	
 DNA を作
成した。	
 
	
 二次スクリーニング用に患者 100 名、健常
者 100 名の血液を採取した。三次スクリーニ
ング用に患者を含む 20 家系の血液を採取し
た。	
 
	
 
(3)	
 ゲノムワイド遺伝的相関解析	
 
	
 多型マイクロサテライトマーカーをプラ
イマーとして用いて、それぞれの pooled	
 DNA
を PCR 反応させた。その PCR 産物と DNA シー
ケンサーを用いて、非血縁患者集団と非血縁
健常者集団によるゲノムワイド遺伝子相関
解析を補正なしでまず行った（一次スクリー
ニング）。	
 
	
 その結果、総数で約 30,000 個あるマーカ
ーから、約 750 個の陽性マーカーまで、疾患
遺伝子領域を絞ることができた。	
 
	
 共同研究先（東海大学医学部	
 分子生命科
学）に設置されている共用のシーケンサーを
用いてスクリーニングを行ったが、当初の予
定よりも共用する使用者が多かったため、二
次スクリーニングと三次スクリーニングは
未施行である。	
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