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研究成果の概要（和文）：本研究はPFEが疑われる患者にスクリーニングとして遺伝子検査を行い、検出された
原因遺伝子と治療結果を紐づけしたデータを蓄積することで、確定診断に利用可能なパネル検査の構築を図るこ
とを目指した。
PFEを発症している1家系3名と孤発症例2名について遺伝子解析を終えた。3名において病原性との因果関係が不
明な既報のPTH1R遺伝子変異が見られた。一方、変異が見られなかった症例において疾患原因遺伝子の絞り込み
を行ったが、同定には至っていない。さらに、変異が見られなかった症例では矯正力に反応した歯牙移動が見ら
れ、表現型に相関がみられることが示唆された。今後、症例数を増やして検討していく予定である。

研究成果の概要（英文）： In this study, we conducted a genetic test with the goal of being able to 
be used as a screen for patients with suspected PFE. We aimed to link the detected causative gene 
with the treatment results.
 We have completed genetic analysis of 3 families with PFE and 2 solitary cases.  A previously 
reported PTH1R gene mutation whose causal relationship with pathogenicity has not been clarified was
 detected. We tried to narrow down the disease-causing genes in cases in which no PTH1R gene 
mutation was found, but we have not yet identified a new causative gene. However, in cases where 
PTH1R mutation was not observed, tooth movement may be observed with respect to orthodontic force, 
suggesting that some genotype / phenotype correlation is observed. In the future, we plan to 
increase the number of cases for consideration.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本疾患のように咬合異常との関連が明らかとなっていない疾患において、その原因を解明することは早期治療や
より有効で根本的な分子標的薬の探索や遺伝子治療に応用できる可能性が期待でき、非常に高い意義をもつと考
えられる。

※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 

 

臼歯部の開咬は不正咬合の中でも歯科矯正治療が困難な症例のひとつである。臼歯部開咬の

原因は多様であるが、非症候型原発性萌出不全 (Primary failure of eruption; PFE)はその中でも代

表的な疾患である。2008 年には PFE の原因遺伝子として副甲状腺ホルモン受容体１ (Parathyroid 

hormone receptor 1: PTH1R)が同定されたが、現在においてもその疾患発症メカニズムは不明な点

が多い。本疾患は臼歯部開咬に伴い著しい咀嚼障害が生じ、治療において矯正治療は中心的役割

を担う。しかし、萌出障害を有する歯の一部は矯正力に反応しないことが知られており、本疾患

の矯正治療に対する予知性を困難にしている。 

 

 
２． 研究の目的 

 

本研究は PFE 関連遺伝子がすべて同定されていないという仮説の下、PFE の病態や矯正治療

への反応性が PTH1R 遺伝子の変異の有無により変化するかを検証することを目的とした。さら

に、PTH1R 遺伝子変異と症状等の相関を明らかにし、治療法のガイドラインを確立することを

目標とした。PFE が疑われる患者にスクリーニングとして遺伝子検査を行う一方、検出された原

因遺伝子と治療結果を紐づけしたデータを蓄積し、適切な診断・治療法の選択に指針となるガイ

ドラインを確立し、確定診断に利用可能な遺伝子パネル検査の構築を図ることを目指した (図

１)。 

本研究の成果により、これまで対症療法が中心である歯科臨床の現場において、治療開始時点

において遺伝子異常を検出することで、治療方針の選択、予後判定を行うことができ、新たな治

療モデルの確立に寄与することが可能となる。 

 



３．研究の方法 
 

当院矯正科を受診した PFE が疑われる患者および保護者に研究の趣旨説明を行い、研究協力

に同意が得られた被験者、またその家族より頬粘膜細胞を採取し、DNA を抽出した。遺伝子変

異の検出方法は上記遺伝子 PTH1R や GNAS をはじめとする頭頸部の先天異常への関連が疑われ

る候補遺伝子を含んだ遺伝子パネルシークエンスとした。 

抽出された遺伝子変異からイントロン領域の変異や同義置換を除外し、CADD スコアに基づ

いて重要度から推定原因遺伝子を絞り込んだ。また、米国臨床遺伝・ゲノム学会 (American 

College of Medical Genetics and Genomics: ACMG)と分子病理学会  (Association for Molecular 

pathology: AMP)が 2015 年に作成した ACMG ガイドラインに基づいて病原性の有無について検

討した。 

  
 
４．研究成果 
 

昨年度、口腔領域に特化した先天異常の原因遺伝子を含んだパネル検査を構築し、これを利用

し、PFE を発症している１家系 ３名と孤発症例１名、非症候性部分無歯症の患者 13 名について

遺伝子解析を終えた。PFE が疑われる患者 1 家系 3 名、孤発症例 2 名の計 5 名について解析を

行った。このうち、4 名にて PTH1R 遺伝子の病的バリアントを同定した。 

PTH1R の変異が見られなかった症例では矯正力に対し歯牙移動が見られることもあり、何ら

かの遺伝子型・表現型相関がみられることが示唆された (図 2)。 

今後、症例数を増やして検討していく予定である。 
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