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研究成果の概要： 
主たる頭蓋骨成長の場である骨縫合部の成長、特に、頭蓋骨全体の成長に伴う3次元的
形態変化による顎顔面バイオメカ二クスの変化を、中顔面の前後的成長において重要な役

割を持つといわれる鼻中隔軟骨からの神経性骨新生を司る遺伝子による口蓋骨縫合部癒合

調節機構に与える遺伝子の特定とその発現部位・量変化を、さらに、先天的に骨成長因子

の遺伝子変異をもつ個体の縫合性成長において重要な役割を持つといわれる脳硬膜からの

神経性骨新生を司る遺伝子による縫合部癒合調節機構に与える遺伝子の特定とその発現部

位・量変化を目的として行った。先ず、胎生期の鼻中隔軟骨および口蓋骨縫合部癒合時期

の同組織から数個レベルの細胞をレーザーマイクロダイセクションを用い回収・解析し、

同細胞から得られるRNA量の解析を行った。そして現在、骨縫合部成長の神経性因子の遺
伝子発現変化についての詳細な検討を行っていると同時に、頭蓋骨縫合部が先天性に早期

癒合しているラットを用い、同様の解析を行いつつある。頭蓋骨縫合部と咬合（歯科）は、

一見異なる領域と思われがちであるが、上顎骨複合体の縫合部や下顎骨の下顎頭を含む顎

関節を含む側頭骨の縫合部など、頭蓋顎顔面領域の骨形態の大きさの成長変化に寄与する

膜性骨化の殆どが縫合性成長である。本研究によって各個体,そして先天性遺伝子変異個体
に適した的確な治療に対する一指針を得ることができれば、生体本来の機能的生活を営む

ための一助となり、社会的意義のある研究と考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
頭蓋骨縫合部癒合についての研究は、

1980年代後半から、頭蓋骨早期癒合症の治
療を目標に、各々の縫合部について、その
癒合のメカニズムが解明されつつある。同
症状を持つ場合、殆どが顎顔面領域におけ
る変形を併発し、上顎骨複合体あるいは下
顎骨に至ることが殆どである。同症状に対
する治療は、脳発達を障害することに対す
る対症療法としての骨再建術、また最近で
は骨延長術が広く用いられてきている。そ
の利点としては、小児の骨新生能力を加味
した、骨移植なしに骨量を増加させること
が可能である点が挙げられる。 
しかし今後、同症状に対する根治療法 “早
期癒合の予防”を行い、癒合による顎顔面
の変形なしに、“成長”を従来のレールのま
まに誘導する、更には、早期癒合の可能性
のある縫合部でも縫合部成長促進を可能に
することが望まれている。 
 
２．研究の目的 
先天的に骨成長因子の遺伝子変異をもつ
個体の、成長に伴う頭蓋骨全体の 3次元的
形態変化による顎顔面バイオメカ二クスの
変化が、力学的負荷として、縫合性成長に
おいて重要な役割を持つといわれる脳硬膜
からの神経性骨新生を司る遺伝子による縫
合部癒合調節機構に与える遺伝子の特定と
その発現部位・量変化を、組織から数個レ
ベルの細胞を回収・解析できるレーザーマ
イクロダイセクションを用い、解析するこ
とを目的とする。 

 
３．研究の方法 
１．頭蓋骨領域に症状を呈する先天性

遺伝子変異個体の選出 

２．先天性遺伝子変異個体の縫合部癒

合の遺伝子発現メカニズムの解析 

(レーザーマイクロダイセクションを

もちいた数個の細胞レベルでの遺伝

子発現の解析) 

３．先天性遺伝子変異体頭蓋骨への力

学的負荷を付加 

４．頭蓋骨成長のシミュレート 

５．結果発表 

   
４．研究成果 
 頭蓋縫合部の一つとして、上顎骨口蓋
正中縫合部の縫合癒合時期の遺伝子解析
を行った。 
胎生 15 日齢 RD ラットを用い、凍結切片
から LCM を用いて細胞を採取した。口蓋
全体と縫合部に限局した細胞採取の２と
おりを試行した結果、縫合部に限局した

細胞からも高濃度で解析に十分な RNA が
採取できた。 
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各染色切片での結果 
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