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研究成果の概要（和文）：永久歯の先天性欠如の要因となる新たな分子、遺伝子変異をゲノム解析により探索
し、それらが歯の形成に及ぼす影響を解明することを目的して研究を行っている。同意の得られた先天性部分無
歯症患者(症例群)と、永久歯の先天性欠如のない患者(対照群)を対象として血液試料を採取し、全遺伝子のエク
ソン解析を行うことでKCNK15、WNK1 および RAB38に症例群特異的な変異を同定した。これらの変異が、細胞の
基質産生などの生理作用に及ぼす影響、タンパク質の細胞内局在について検証を行っている。また、岡山大学病
院における先天欠如歯の状況について、歯種別や特殊疾患との関係を調査した。

研究成果の概要（英文）：To identify genetic mutations and to elucidate their influence on the 
odontogenesis in oligodontia patients, we investigated the specific mutations for the oligodontia 
group in comparison with control group using all exome sequencing. As the results, some novel 
mutations, KCNK15, WNK1 and RAB38, were identified in the oligodontia group.
Furthermore, to study the influence of these genetic mutations on the physiological function, 
secretion of extracellular matrices, in odontoblasts. We analyzed the expression of mRNA and the 
subcellular localization of these proteins in the various cells.
In addition, we investigated of hypodontia in Department of Orthodontics, Okayama University 
Hospital and reported to a journal.

研究分野：矯正・小児系歯学

キーワード： 先天性部分無歯症　全エクソン解析　KCNK15　WNK1　Rab38　PLA法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らがこれまでの全エクソン解析を通じて検出した症例群特異的なKCNK15、WNK1およびRAB38等の遺伝子変
異については、歯を含む硬組織形成への関与を示す報告はなく、国内外でも類を見ない新規性の高い研究であ
る。歯牙形成の研究に一石を投じる内容であり、学術的意義は大きい。
また、先欠歯を伴う症例群と対照群間の網羅的なゲノム解析よって、多くのさらに多くの新規の遺伝子変異が特
定されれば、遺伝子診断による重度不正咬合の予防的回避や、歯牙再生等の歯科治療への応用につながる可能性
があり、その社会的意義は非常に大きい。

※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 
分泌タンパク質である CCNファミリータンパク質 2/結合組織成長因子(CCN2/CTGF)は、内
軟骨性骨化で重要な役割を演ずる軟骨細胞、および骨形成を行う骨芽細胞の増殖・分化を共に促
進する。CCN2は様々な因子と相互作用し、多様
な情報伝達系を介することで細胞の機能を制御
しており、歯牙形成への関与も示唆されている。
これまでに申請者らは、 Yeast two-hybrid 
screening により CCN2 と結合する多数の因子
を同定し、これらの分子が軟骨細胞に及ぼす影響
を明らかにしてきた。また、同定した CCN2 の
結合因子を分類すると、その多くが分泌性の細胞
外マトリクス関連因子であった(図 1)。これらの
ことは、CCN2とその結合タンパク質が、硬組織
の形成に強く関与していることを示唆しており、
これらの因子は、骨・軟骨組織のみならず、歯の
形成にも深く関わっているのではないかと考え
られる。 
一方、先天性多数歯欠如の患者は重篤な不正咬合を呈し、矯正歯科治療において難症例となっ
ている。その原因遺伝子としては、Msx1や Pax9などをはじめ、いくつかの遺伝子が同定され
ている。しかしながら、原因遺伝子不明の永久歯先天性欠如を有する家系や散発例も非常に多く、
これまでに示されている遺伝的変化から欠如歯数や部位を特定するのは困難である。また、既知
遺伝子であっても、その変異の疾患責任性が検証された報告は少なく、小規模家系での検出変異
では単なる多型の可能性もあるなど、真偽不明の報告も散見される現状である。 
永久歯の先天欠如（先欠歯）は、対合歯の挺出や隣在歯の傾斜を引き起こし、継時的に重篤な
不正咬合を誘発していく。そのため、先欠歯を出生後、早い段階で正確に診断できれば、成長期
の歯科治療を有利に進めることができる。特に永久歯の先天欠如歯数や部位を遺伝子レベルで
診断することで、予防的な乳歯の保存や矯正治療による歯列空隙の調整等を早期に行うことが
可能となり、多くの患者で将来的な歯列不正を回避できる。歯の形成にかかわる遺伝子変異が特
定できれば、将来的には欠損歯の自家再生にも応用できる。このように、遺伝子の変異を実際の
歯科治療に応用する点から、新たな先欠歯に関与する原因遺伝子変異の解明が期待される。 
 
 
２．研究の目的 
先欠歯の要因となる新たな分子、遺伝子変異を CCN2 やその結合因子、あるいは先欠歯を伴
う症候群の原因遺伝子等を候補として探索し、それらが歯の形成に及ぼす影響を解明する。また、
当院を受診する患者について、様々な部位、歯数の永久歯先天性欠如症例を解析することで、先
欠部位や歯数と遺伝子変異の関連を検証する。先欠歯の原因となる遺伝子変異を特定、解析し、
得られた知見を歯科治療へ臨床応用することが本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 当研究における患者の血液試料採得について、本学の生命倫理審査委員会に申請し承認を
得た。 
 

(2) 岡山大学矯正歯科を受診した永久歯の非症候群性先天欠如を有する患者(症例群)と、永久
歯の先天欠如のない患者や血縁者(対照群)を対象として、血液試料を採取した。インフォー
ムドコンセントを行い、同意の得られた患者を被験者とした。採取した血液試料は岡大バイ
オバンクにて保管した。 
 

(3) 症例群と対照群について、それぞれの血液試料を採取し、全遺伝子のエクソンを行った。全
解析の結果から、対照群と比較して症例群特異的な変異を同定した。 
 

(4) 変異を同定した遺伝子について、ヒト歯髄、歯根膜細胞等で発現を確認した後、遺伝子の全
長をクローニングした。変異を導入した発現ベクター及びノックダウンに用いる siRNAを
作成し、同定された遺伝子変異が細胞の遺伝子発現に及ぼす影響を検証する。 
 

(5) 遺伝子変異を含むタンパク質を歯原性細胞で発現させる。PLA 法によりそれらの相互作用
や局在の変化を調べる。 

 



(6) 当院を受診した患者において、先欠歯の発生率を発生部位、歯種別に調査、分析することで
その特徴を評価し、遺伝子変異との関連を検証する。 

 
 
４．研究成果 
(1) 多数歯先天性欠如を伴う症例群および先欠歯を伴わない対照群について、患者から血液試
料を採取し、岡山大学病院バイオバンクに保管した。患者から検体を採取するため、研究倫
理審査を申請し昨年中に承認を得た上で、岡山大学病院矯正歯科を受診した患者にインフ
ォームドコンセントを行い、同意の得られた患者を被験者とした。非症候群性の先天性部分
無歯症患者(症例群)と、永久歯の先天性欠如のない患者(対照群)を対象として血液試料を採
取した。症例群として多数歯にわたる先天性部分無歯症の患者および対照群から、12 症例
の検体を採得できた。 
 

(2) 症例群と対照群それぞれの全遺伝子のエクソン解析を行うことで、症例群特異的な変異を
探索した。これらの解析から、症例群特異的な遺伝子変異を KCNK15、WNK1 および
RAB38 をはじめ、複数の遺伝子で同定することができた。しかしながら、CCN2 を含む
CCNファミリーおよびその結合因子においては、症例群特異的な遺伝子変異を同定できず、
上述の変異を含む遺伝子を中心に検討を進めることとした。 
 

(3) カリウムチャネルの遺伝子を
コードするKCNK15に症例群
特異的な 3 か所の変異を同定
した。次いで、ヒト由来の
KCNK15 遺伝子全長をクロー
ニングし、変異を導入したベク
ターを象牙芽細胞で発現させ
ることで、細胞の基質産生や細
胞内外のイオンバランスの変
化を確認中である。また、偽性
低アルデステロン症の原因遺
伝子であるWNK1ではミスセ
ンス変異が生じており、酵素活
性に影響を与える可能性が示
唆された。 
 

(4) RAB38 がコードする低分子 G タンパク質は、申請者がこれまでに研究してきた Rab14 
GTPase と同じファミリーに属しており、スプライシングに重要なドナーサイトに変異が
生じていることが明らかとなった。CCN2と Rab14の相互作用が細胞内輸送と基質産生に
及ぼす影響ついては、当該期間中の 2020年に International Journal of Molecular Sciences 
へ掲載された。同様の実験系を利用することで細胞レベルの検証を進めることが可能とな
った。 
 

(5) 症例群特異的な変異を有する
これらの遺伝子について、
proximity ligation assay
（PLA）を用いた局在の確認
を行っている。PLA を用いた
タンパク質の局在については、
その手法について検証し、
2022 年 に 国 際 誌 で あ る
Methods Mol Biol.に掲載され
た（in Press）。 
 



(6) 本研究に伴って岡山大学病院における先欠歯の
状況について、その発症率や歯種別、特殊疾患と
の関係を統計的に調査した。その結果について
は、学会で報告し 2020 年と 2021 年に国内の論
文に掲載された。 
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