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研究成果の概要（和文）：近年、転写因子である PAX9 や MSX1 の変異により常染色体性優性に非

症候群性の先天性多数歯欠損症が引き起こされることが報告されたが、特定の遺伝的変化によ

り欠損歯数や欠損部位を特定するのは困難なことが現状である。本課題では、PAX9 の変異蛋白

の機能解析を行ったところ、PAX9 の DNA 結合能が欠損歯数を決定する要因の一つとなっている

ことを示唆した。また、バイオインフォマティクスの手法により構築した立体構造を解析する

ことで得られた知見は、機能解析により得られた知見と類似性を示しており、欠損歯数の予測

に応用できると思われた。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Mutations in the paired-domain transcription factor PAX9 are 
associated with non-syndromic tooth agenesis that preferentially affects posterior 
dentition. We determined the structural and functional consequences of these paired 
domain missense mutations and correlated our findings with the associated dental 
phenotype variations. The degree of loss of DNA-binding and promoter activation 
correlated quite well with the severity of the tooth agenesis pattern in vivo. Our 
structure-based studies, which modeled DNA binding and subdomain stability, were able 
to predict functional consequences quite reliably.  
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１．研究開始当初の背景 
 永久歯胚の先天欠損は、顎顔面領域にみら
れる最も頻度が高い疾患の一つであり、永久
歯胚の先天欠損を主訴に矯正歯科に来院す
る患者の数は少なくない。近年、転写因子で
ある PAX9 や MSX1 の変異により常染色体性優
性に非症候群性の先天性多数歯欠損症が引
き起こされることが報告され、主に小・大臼
歯を中心とした後方歯が欠損するとされて
いる。しかし、PAX9 や MSX1 の変異が同定さ
れたとしても、特定の遺伝的変化により欠損
歯数や欠損部位を特定するのは困難なこと
が現状である。また、欠損部位の特定には
PAX9 や MSX1 の単独の変異だけでなく、二つ
の遺伝子の変異による相互作用、さらにこれ
らの遺伝子以外にも様々な因子が関与して
いるとも考えられ、多くの点の解明が待たれ
ている。 
 
２．研究の目的 
(1) 既に同定されている PAX9 の変異を有す
る多数歯欠損症の一家系において MSX1 の多
型の同定を行い、この多型が疾患の発症と関
連があるかどうか検討することを目的とし
た。 
 
(2) PAX9 の変異として、現在のところ 18 変
異が同定されており、そのうち 8変異が欠損
部位や欠損歯数などの臨床的表現型が明ら
かな DNA 結合ドメイン内に認められるミスセ
ンス変異である。そこで、それらのミスセン
ス変異を有する変異蛋白の機能解析ならび
にバイオインフォマティクスの手法により
構築した立体構造を解析し、PAX9 の遺伝的変
化と表現型の関連を検索することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) テキサス大学矯正科に来院した患者を
発端者として、既に同定されている PAX9 の
変異を有する多数歯欠損症の一家系、5世代、
41 名（患者：18 名、正常：23 名）のうち、
インフォームドコンセントを得て、DNA が得
られた 21 名（患者：8 名、正常：13 名）に、
PCR 増幅により MSX1の多型解析を行った。ま
た、変異蛋白間の機能解析を検討するため、
免疫沈降ならびに歯胚の分化に重要な Bmp4
のプロモーター活性を評価した。 
 
(2) PAX9 の DNA 結合ドメイン内に認められる
ミスセンス変異を有する変異蛋白の細胞内
局在、DNA 結合能、Bmp4 や Msx1 プロモータ
ーに対する転写活性化能、ならびに同じく先
天性多数歯欠損症の原因遺伝子である Msx1
との相互作用を解析した。また、バイオイン
フォマティクスの手法により構築した立体
構造を解析し、PAX9 の遺伝的変化と表現型の

関連を検索した。 
 
４．研究成果 
(1) 既に同定されている PAX9 にフレームシ
フト変異（793InsC）(J Dent Res, 2002) を
もつ 8 名と正常 2 名に MSX1 の多型（C101G、
Ala34Gly）を認めた（図１、２）。タンパク
間の機能解析を検討するため、793InsCPax9
と Ala34GlyMsx1 タンパクを COS7 細胞内で
発現させたところ、免疫沈降によりタンパク
間の相互結合を認めた。また、歯胚の分化に
重要な Bmp4 のプロモーター活性を評価した
ところ、野生型 Pax9 と 793InsCPax9 単独に
おいて転写活性に有意な差を認めなかった。
また、793InsCPax9 と Ala34GlyMSX1 の組み合
わせと、793InsCPax9 と野生型 MSX1 の組み合
わせの間に有意な差はみられなかった（図
３）。以上の結果より、PAX9の変異と MSX1の
多型を同時に同定したものの、タンパク間の
機能解析により、その多型と多数歯欠損の発
症との関連を認めることが出来なかった。こ
の家系において、多数歯欠損を引き起こす原
因には、PAX9 や MSX1 の相互作用によるもの
だけでなく、これら二つの遺伝子以外にも
様々な因子が関与した複雑な機序が存在す
る可能性が考えられる。 

     図１ 先天性多数歯欠損症の家系  

 
 
 
 
 
 
 
 
    図２ PAX9の変異と MSX1の多型 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 793InsCPax9 と Ala34GlyMsx1 による Bmp4の転写

活性 

 

 



(2) 8 変異中 7 変異において、DNA 結合能や、

Bmp4 ならびに Msx1 プロモーターに対する転

写活性化能の喪失程度と欠損歯数に関連性

を認めた（図４）。1変異に関しては、DNA 結

合能や Bmp4ならびに Msx1プロモーターに対

する転写活性化能の喪失がみられなかった

が、比較的多数の欠損歯を認めた。これは

Bmp4 ならびに Msx1 プロモーターに対する

Msx1 との相助作用が影響したためだと考え

られる。以上より、PAX9 の DNA 結合能が欠損

歯数を決定する要因の一つとなっているこ

とが推測された。また、バイオインフォマテ

ィクスの手法により構築した立体構造を解

析することで得られた知見は、機能解析によ

り得られた知見と類似性を示しており、欠損

歯数の予測に応用できる可能性が示唆され

た(図５)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図 4 PAX9 変異蛋白による DNA 結合能 

    図 5 立体構造と欠損歯数の関係 
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