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研究成果の概要（和文）：本研究は、顎顔面領域の左右非対称を呈する顎変形症をターゲットとし、多元計算解
剖学解析に基づいた頭蓋顎顔面形態とヒトゲノム解析から得られる遺伝情報を融合することを目的とした。本研
究の成果として、顎運動機能と下顎窩の位置に注目し、顔面非対称の機能と形態の統合解析を遂行した。また顔
面非対称を伴うOculoauriculovertebral spectrum 発症1家系のトリオ解析の結果、スプライシングに関係する
遺伝子に病的なナンセンス変異を同定した。下顎前突症例のCT画像より下顎骨の統計形状モデルを作成し主に凸
形状を有する部位における抽出精度の向上に寄与する可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：This study targeted jaw deformities with asymmetry in the maxillofacial 
region and aimed to integrate cranio-maxillofacial morphology based on multiple computational 
anatomy analysis and genome analysis. As a result of this study, we found that the jaw movement and 
the position of the mandibular fossa and performed an integrated analysis of the function and 
morphology of facial asymmetry. In addition, a trio analysis of one family with 
oculoauriculovertebral spectrum with facial asymmetry identified a pathological nonsense mutation in
 a gene related to exon splicing. We developed a statistical shape model of the mandible based on CT
 images of patients with mandibular prognathism and suggested that this model may contribute to 
improving the accuracy of extraction mainly in areas with a convex shape.

研究分野： 歯科矯正学

キーワード： 顎変形症　左右非対称　階層的スペクトルクラスタリング　多元計算解剖学　SNPs

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多数の遺伝子の質や量の違いをもとに、顎顔面領域における形態・機能・成長発育の理解を深めることは、将来
の高度に知能化された顎顔面成長異常疾患の早期発見、的確な診断、治療法開発および治療予後予測の基盤にな
ると考えられ、当該疾患者に対する包括的医療の質を向上させるものと期待され、得られる成果は、生体の三次
元的数理解剖学や医療画像の多元的解析分野への波及効果が見込まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
顎顔面領域は、ヒトの生命活動の根幹をなす機能を有してしており、社会的な行動に大きな影響
を与える。顎顔面の左右非対称は、病理軸及び時間軸を伴って形態や機能に不調和をもたらし、
患者の QOL を著しく低下させることから、その病態成立機序の解明と発症予測システムの構築
は急務とされている。非対称患者の解析は現在まで主に二次元セファログラムを基盤として解
析されてきたが、頭蓋底や頭蓋骨の非対称を伴うこともしばしばで、これら頭頚部全体を対象と
した三次元的解析に基づく分類法の確立が必要不可欠である。近年、顔面軟組織の三次元形態と
SNPs を共通のプラットフォーム上で統合させるポピュレーションベース研究が行われ、大きな
注目を集めている。このような医療画像技術と遺伝情報学の融合により、多元的な人体の総合理
解が進められ、診断・治療支援にもつながっているが、歯科領域での試みは未だ皆無である。 
 
 
２．研究の目的 
本申請の目的は、顎顔面非対称を伴う顎変形症疾患患者の医療情報、特に三次元的医療画像によ
る非対称の新たな分類体系の確立と、これに影響を及ぼす遺伝多型情報を統合し、顎顔面におけ
る対称性の制御機構の一端を明らかにすることとした。 
 
３．研究の方法 
(1) 顎顔面形態の三次元解析・新規非対称分類法の構築 
① 対象：本学矯正歯科外来来院する顔面非対称を有しない非症候性顎変形症患者（コントロー
ル群；500 名）および非対称を有する顎変形症患者（非対称群；500 名）を研究対象とする。 
② 有意差マッピング：統計形状モデルの非剛体重ね合わせを行い、法線方向の表面位置変位を
カラーマッピングし、可視化する。 
 
(2) 遺伝多型（ゲノム）と顎顔面形態（フェノ－ム）の統合解析 
① ゲノムワイド関連解析：患者およびコントロールから得られたサンプルを用い、病態に関連
のある SNPs を同定する。 
② 統合解析：正準相関分析（Canonical Correlation Analysis）により SNPs と相関性のある
三次元モデル上の各セグメンテーションの多変量成分を抽出する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 顔面非対称を有さない顎変形症患者、およびコントロール群としての顔面非対称を有する
顎変形症患者の三次元的形態解析・顎運動等機能解析を行い、継続的にデータを蓄積した。顎運
動機能と頭蓋底形態の関連、特に頭蓋に対する下顎窩の位置に注目し、顔面非対称の機能と形態
の統合解析を遂行した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
(2) 顔面非対称を伴う顎変形症患者における鼻形態変化に関する三次元解析の結果、顔面非対
称患者における上下顎移動術を用いた外科的矯正治療によって、術後に鼻翼基底部傾斜の改善
を認めたことより鼻形態の非対称性の改善に対する有用性が示唆された。また、鼻周囲軟組織が
上顎骨の移動様相に関与している可能性が示唆され、治療計画の立案に際し上顎骨の移動によ
る鼻周囲軟組織への影響を考慮する必要性があると考えられた。 
 
(3) 上下顎移動術を適応した顔面非対称症例の術前後に撮影した X 線 CT データを資料とし、
三次元形状解析ソフトを用い、下顎枝外側面表面における硬組織 Gonion を起点とし前方、上方
へそれぞれ等間隔で各計測点を設定して硬組織及び軟組織の側方向への移動量の相関ならびに
軟組織の厚みの変化を解析した。術後硬組織では左右差の残存を認めた一方、軟組織では左右差
を認めず、非偏位側の軟組織の厚さ、咬筋の厚さが有意に増加する計測点を認めた。よって、顔
面非対称症例の頬部軟組織変化は、硬組織変化だけでなく軟組織の厚みの変化が加わり生じる
可能性が示唆された。 
 
(4) 共同研究先のブラジルサンパウロ大学から Oculoauriculovertebral spectrum (OAVS)の
11 家系 28サンプルの医療情報ならびにゲノム DNA を取得し、次世代シークエンサーを用いた網
羅的な遺伝子解析を行った。その結果、顔面非対称を伴う OAVS 症例の医療情報並びにゲノム DNA
の蓄積を行っており、OAVS 発症 1 家系のトリオ解析の結果、スプライシングに関係する遺伝子
に病的なナンセンス変異を同定することができた。 
 
(5) 本学矯正歯科外来に来院する顔面非対称を有さない非症候性顎変形症患者 25 症例に対し、
正面及び側面セファログラムの画像補正を行なった上で、下顎骨表面の特徴点の三次元座標を
推定し、下顎の三次元形状の推定を実施した。セファログラムの画像補正は、三次元形状の推定
精度の向上に寄与することが示された。 
 
(6) 頭頸部における三次元形状モデルに対し解剖学的特徴点設定の再現性向上を目的に、下顎
前突症患者に対して曲率を用いた特徴点の自動抽出手法を提案した。対象症例の CT 画像より下
顎骨の統計形状モデルを作成し、解剖学的特徴点を設定したモデルと患者の下顎骨モデルのレ
ジストレーションを、曲率を用いて実施し従来法との比較を行った。結果として、提案手法は主
に凸形状を有する部位における抽出精度の向上に寄与する可能性が示唆された。 
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