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研究成果の概要（和文）：TCDD(2,3,7,8-tetrachrolodibenzo dioxin)投与マウスは胎生期に一

旦口蓋が癒合しても,その後解離し，口蓋裂となる。口蓋の解離に関わる因子として，組織強度

の不足が考えられたため，細胞間接着分子，基底膜構成因子につき検討を行った。その結果，

TCDD 群において発現低下が認められ，さらに形態的に TCDD 投与群では口蓋骨の形成不全が観

察された。 

 以上より，TCDD 投与マウスにおける口蓋裂の発症機序は上皮系の強度不足のみならず口蓋骨

や軟口蓋の筋群の発育不全も関与している可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Mice treated with TCDD (2,3,7,8-tetrachrolodibenzo dioxin) develop 

cleft palate following disruption, regardless the palate once fused. Factors related to 

the disruption of the palate, were considered for the lack of physical strength of the 

tissues. Therefore, intercellular adhesion molecule and basement membrane components were 

analyzed in this study. As a result, TCDD decreased expression of these molecules. 

Furthermore, morphologically bony hypoplasia was observed in the palatal bone of 

TCDD-treated group. 

In conclusion, TCDD pathogenesis of cleft palate in mice was suggested to be caused by 

not only insufficient strength of palatal epithelium, but also hypoplasia of the muscles 

and bone. 

 

 
交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

2009 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

2010 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：歯学・外科系歯学 

キーワード：口蓋裂，マウス，ダイオキシン，解離，接着因子 
 

機関番号：１６４０１ 

研究種目：基盤研究（C) 

研究期間：2008～2010   

課題番号：20592332 

研究課題名（和文） 口蓋癒合後の解離による口蓋裂発症メカニズムの解析 

                     

研究課題名（英文） Analysis of cleft palate pathogenesis caused by post-fusional rupture

 

研究代表者 

山田朋弘（YAMADA TOMOHIRO） 

高知大学・教育研究部医療学系・准教授 

研究者番号：60335619 



 

 

１．研究開始当初の背景 
口蓋裂の発生機序としては，(1)口蓋

板の挙上や発育不良による口蓋板の接

触不全，(2)口蓋板癒合能の低下，(3)口

蓋板癒合後の崩壊などの報告があるが，

これまでの実験系では口蓋板の発育不

全と口蓋板癒合能の低下を観察したも

のしか報告されていない．一方，われわ

れはこれまでに環境ホルモン（内分泌攪

乱物質）としても知られているダイオキ

シン（TCDD）によるマウス口蓋裂発生実

験モデルを確立し，一旦癒合に至った個

体でも，その後解離し口蓋裂になること

等を報告してきた． 
 
２．研究の目的 

口蓋裂発症の機序として，口蓋癒合後の解
離・崩壊についての報告は少なく，実験系
として確立されているものはない．そこで
われわれは，口蓋裂発生の第三の機序とし
ての口蓋癒合後の解離に着目し，その分子
生物学的メカニズムを探ることを目的とし，
今回の研究を計画した． 

 
３．研究の方法 

マウス口蓋裂モデルとしては当教室で確
立したダイオキシンモデルを用いた．
2,3,7,8-tetrachrolodibenzo dioxin(TCDD)
あるいはオリーブ油を ICR 妊娠マウスの胎
生 12 日目に経口投与し，胎生 14 日目から
0.5〜１日おきに胎生 18 日目までの各段階
で口蓋組織を摘出・固定し，実体顕微鏡で
の形態観察および組織学的観察を行うとと
もに各ステージにおいて，各種タンパクの
発現および局在を免疫染色で観察した． 

免疫組織化学的観察では，以下のマー

カーにつき発現を検討した． 

(1) 基底膜の構成要素として，IV型コラ

ーゲン，ラミニン 

(2) 細胞間接着因子として，E-カドヘリ

ン，N-カドヘリン，α-カテニン，β-

カテニン 

 
４．研究成果 

初年度（H20 年度）は，まず細胞間接着分

子である E-cadherin 及び関連分子α

-catenin，β-catenin の局在を検討した．

その結果,TCDD 投与マウスでは鼻腔粘膜上

皮及び口蓋正中に存在した細胞塊部では

E-cadherin,α-catenin の局在は認めず，

β-catenin のみが認められた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 H21 年度は，ラミニン，type IV コラー

ゲン等，基底膜を構成する主な因子につき

検討を行った．その結果，type IV コラーゲ

ンはコントロール群では基底膜を含めた上

皮（口腔側，鼻腔側）層に局在しているの

に対し，TCDD 群では上皮表層に局在してい

るものの，基底膜相当部では染色性が低下

していた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

ラミニンでは上皮内の局在には大きな変

化はなく，間葉系ではむしろ染色性が増強

していた． 

 H22 年度は口蓋骨の形成過程および軟口蓋

の筋の発生過程について検討を行った．その

結果，TCDD 投与群では口蓋骨の形成不全が観

察された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 以上より，TCDD 投与マウスにおける口蓋裂

の発症機序は上皮系の強度不足のみならず

口蓋骨や軟口蓋の筋群の発育不全も関与し

ている可能性が示唆された。 
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