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研究成果の概要（和文）：顎顔面形成不全は先天性疾患の3割以上に認められる事が知られている。また顎顔面
形成不全には原因不明のまま（未診断）経緯する場合も多い事が知られている。今後の個別化医療の推進の為に
はこの様な未診断顎顔面形成不全の原因を解明する事は重要であり、本研究では特に遺伝的原因に着目して研究
を推進した。結果としてこれまで未診断であった顎顔面形成不全5症例に関して原因遺伝子の同定を行った。ま
たそれぞれの遺伝子について機能解析を行い、分子病態の解明を行っている。今後これらの知見を活かして診断
方法等の開発を進めて行く予定である。

研究成果の概要（英文）：Congenital craniofacial defects are one of the most frequent symptoms which 
could be detected among all congenital diseases. In the present research project, we investigated 
the genetic cause of undiagnosed diseases with broad craniofacial anomalies. Among the patients who 
are enrolled in this project, we identified 5 genetic loci which are associated with individual 
diseases and succeeded to make precise diagnoses such as Baraitser-Winter syndrome and 
Pseudohypoparathyroidism. We also established some cellular and animal models for these identified 
diseases in order to further investigate the molecular and cellular mechanisms for rare craniofacial
 disorders.  

研究分野： 矯正歯科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、口唇口蓋裂等の顎顔面形成不全を伴う稀少疾患の多くは根本的な治療法が存在せず、それ以前に原因も解
らない場合がほとんどである。また今までも多くの研究がこの様な未診断疾患の遺伝的原因の究明を試みている
が全ての症例で原因遺伝子が同定されている訳ではない。本研究課題を推進する事により顎顔面領域を含んだ多
臓器にわたる稀少疾患の遺伝的要因の解明が可能であり、その様な多様な症状を引き起こす分子基盤を解明する
事が出来た。原因が解明されれば治療法の開発に繋がり社会的な意義が大きい。

※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 
顎顔面領域の発生は様々な顔面突起の成長や癒合が繰り返し起こる事により成される。
更に同部位は多臓器に渡る複雑で精密な発生過程が必要である事から、その過程でミス
が生じやすく先天性顎顔面形成不全は全ての先天性奇形の約１/３に付随して起こる事
が知られている。申請者が所属する大阪大学歯学部附属病院 矯正科にはこの様な顎顔
面形成不全患者が多く来院しその中には他の全身的症状（先天性心疾患、手足の先天異
常、骨形成異常等）を伴う未診断稀少疾患が一定数存在する。この事は顎顔面形成不全
と全身的な臓器の先天性奇形の発生メカニズムに共通する分子基盤が存在する事を強
く示唆している。また、稀少疾患の 80％には遺伝的要因が存在する事が知られており、
患者と近親者の全エキソームシークエンスを行う事により約 30％の割合で原因遺伝子
が特定可能となっている。ゲノムの網羅的なシークエンスは急速にその精度を上げてお
り今までのマイクロアレイ検査等では解明不可能であった遺伝的原因が明らかになる
事が多くなっていた。この様に飛躍的にゲノムシークエンス技術が改善されて未診断稀
少疾患の遺伝的原因が同定可能な土壌が出来上がっていた。またこの様な希少疾患の遺
伝的原因の機能は不明な点が多く機能解析が必要となっていた。また希少疾患のモデル
動物の解析を行う事による病態メカニズムの解明も必要とされている。 
 
２．研究の目的 
口唇口蓋裂を始めとする顎顔面形成不全症は不正咬合の原因となり歯科矯正治療の臨
床現場において頻繁に遭遇する疾患である。近年の Genome wide association study 
(GWAS)研究等により顎顔面形成不全症について多くの感受性遺伝子が同定されている
が、未だに原因不明の稀少・未診断疾患が多く存在する事も事実である。本研究では大
阪大学歯学部附属病院を受診した未診断顎顔面形成不全症の遺伝的原因を明らかにす
る事を目的とした。本研究では遺伝的要因が強く疑われる①顎顔面形成不全症と全身症
状が併発している症例 ②家族内に類似した症状を持つ症例③少なくとも発症者を含
めた両親の解析が行える症例を中心にエキソーム解析を行う事とした。この事により従
来と比較して効率的に遺伝的要因を同定する事が可能となる。本研究課題を推進する事
により顎顔面領域を含んだ多臓器にわたる稀少疾患の遺伝的要因の解明が可能であり、
様々な疾患モデルを用いる事により同定した遺伝子変異によって引き起こされる疾患
の病態メカニズムの解明を行う事を目的とした。また希少疾患である Frontonasal 
dysplasia や HDR(Hypoparathyroidism, Sensorineural Deafness)症候群の発症メカニ
ズムの解明の為にモデル動物を用いて解析を行う事とした。希少疾患の病態解明にはチ
ェアサイドとベンチサイドの融合が必要不可欠でありこの両方の達成を目的とした。 
 
３．研究の方法 
大阪大学歯学部附属病院 矯正科を受診した顎顔面形成不全を伴う多臓器に渡る症状
を有する患者、家族性に類似した症状をもつ患者を対象とし両親と共にエキソーム解析
を行う。エキソーム解析は大阪大学に解析センターをおく未診断疾患イニシアチブ
（IRUD）と協力して行った。 
 
４．研究成果 
その結果本研究期間中に今まで未診断であった症例に対する遺伝子変異（GNAS, ACTB)
を同定する事によって偽性副甲状腺機能低下症や Baraitser-Winter 症候群の確定診断
を行う事が出来た。唇口蓋裂を伴う未診断疾患患者から脱ユビキチン化酵素である
USP9X や DNA 結合タンパクである SATB2 の変異を同定した。さらに新規 ACTB 変異の機
能解析の実験系を上皮系細胞株（MDCK 細胞）にて開発した。また GNAS 変異マウスをゲ
ノム編集技術を用いて作製し偽性副甲状腺機能低下症のモデルマウスを作製した。全て
の遺伝子については発生中のマウスにおける発現解析を行い、これまでは全身の組織に
一様に発現すると考えられていたこれらの遺伝子が組織、発生時期特異的な発現パター
ンを示す事を発見した。この事により疾患毎に組織特異的な表現型を示すメカニズムの
一端を解明した。 
 
また、動物モデルを用いた研究では希少疾患である正中顔面裂を引き起こすレチノイン
酸シグナルに異常を呈するマウスを作製して詳細な解析を行った。その結果、胎生期に
おける顎顔面発生時にレチノイン酸シグナルの異常がソニックヘッジホッグシグナル
の過剰発現を引き起こす事によって正中顔面裂を引き起こす事を突き止めて国際誌へ
の発表を行った(Y Wu, H Kurosaka et al. Retinoic Acid Deficiency Underlies the 
Etiology of Midfacial Defects,  Journal of dental research, 2022)。さらにはレ
チノイン酸シグナルと Gata3 の胎生顎顔面発生時における協奏的な役割を発見し、どち



らの機能を阻害しても希少疾患である後鼻孔閉鎖を引き起こす事を発見し国際誌への
発表を行った（H Kurosaka et al.Synergistic role of retinoic acid signaling and 
Gata3 during primitive choanae formation. Human Molecular Genetics 30(24) 2383-
2392 2021 ）。 
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