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研究成果の概要（和文）：(1）コンピュータ断層撮影画像データを用いた頭蓋顔面形態解析を行い、ゲノムワイ
ド関連解析を行った結果、いずれの形態成分においても有意水準を満たすSNPはみられなかった。しかしなが
ら、Ridge回帰モデルを用いたゲノムデータからの頭蓋骨形態の予測は、一定の精度で可能であることを示し
た。
(2）頭蓋骨および上腕骨を対象として、骨の厚さに関わる要因を明らかにすることを目的とし、解析を行った。
側頭部頭蓋骨全厚と上腕骨全幅は加齢に伴い増加するのに対し、前頭部皮質骨厚と上腕骨皮質骨厚は加齢に伴い
減少すること、女性では男性より頭蓋骨全厚が大きく、加齢に伴う頭蓋骨全厚の増加が大きいことなどを示し
た。

研究成果の概要（英文）：(1) Craniofacial morphology was analyzed using computed tomography image 
data, and our genome-wide association study showed no SNP that met the significance level in any of 
the morphological components. However, the prediction of craniofacial morphology from genomic data 
using the Ridge regression model showed that craniofacial morphology can be predicted with a certain
 degree of accuracy.
(2) We analyzed the cranial bones and humerus with the aim of clarifying factors related to bone 
thickness. We showed that temporal bone thickness and humeral bone width increase with age, whereas 
frontal cortical thickness and humeral cortical thickness decrease with age, and that women have 
greater total cranial thickness than men, while the increase in total cranial thickness with age is 
greater in women than in men.

研究分野： 自然人類学

キーワード： 顔面形態　遺伝子多型　ゲノムワイド関連解析　復顔　予測　骨厚　男女差　年齢

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、サンプルサイズが少なく、ゲノムワイド有意水準を満たす個別のSNPが見いだせないような場合に
おいても、Ridge回帰モデルを用いることによって、ゲノムデータから頭蓋骨形態が一定の精度で予測できるこ
とを示した。ゲノムデータからの頭蓋骨形態予測は、法医学や人類学分野で今後有用な技術になるはずである。
また、頭蓋骨と四肢骨の皮質骨厚に関連する因子を明らかにすることで、骨リモデリングのメカニズムにおける
両者の類似点と相違点について基礎的な知識を提供した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 動物における顔は、栄養摂取の入り口の周辺に、視覚、聴覚、臭覚、味覚を感知する感覚器が
集積した構造物で、生命活動に不可欠な部位である。また、一部の動物にとっては、感情を表出
するコミュニケーションツールとしての役割をもち、とりわけヒトにおいては表情筋の発達に
よりその役割は顕著である。そして、ヒトを含む一部の社会性動物では、顔は個体識別のための
指標であり、高度な社会性を築くための基盤ともいえる。さらに、ヒトにとっての顔は、他者の
身体的魅力を評価する際の重要なポイントとなり、配偶者の選択においても重要視される。この
ように本来の生物的機能だけでなく、社会的機能をももつようになったヒトの顔は、類人猿との
分岐後、如何にして進化してきたのだろうか。また、現生人類の中で、如何にして多様化してき
たのだろうか。このような問いに答えるためには、古代から現代にかけての頭蓋骨の変遷を調べ
たり、あるいは現代人の顔面形態を比較したりするだけでなく、顔面形態に関与する遺伝子を明
らかにした上で、失われた古代人の軟組織形態を遺伝情報によって復元すること、また、遺伝子
進化の観点から形態の進化過程を明らかにすることが有効である。 
 顔面形態に関与する遺伝子は、動物の発生やヒトの先天性疾患の研究で明らかにされてきた。
最近では、ゲノムワイド関連解析（genome-wide association study: GWAS）が行われるようになり、
ヒトの顔面形態の多様性を担う遺伝子多型が明らかになりつつある。研究代表者らのグループ
も、これまで日本人を対象として顔面形態の GWAS を進めてきた。しかしながら、顔面形態の
多様性を生む遺伝背景を明らかにするためには、さらなる研究が必要である。特に、頭蓋顔面の
骨形態を対象とした GWAS は未だ例が少ない。 
 また、ヒトの骨は、形状だけでなく厚みにおいても大きなバリエーションが存在する。特に四
肢骨の厚みについては、老化や骨粗鬆症の観点から良く研究されている。しかしながら、頭蓋骨
の厚みについては研究が少なく、四肢骨と同様の要因が働いているのかどうかも明らかになっ
ていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、（1）コンピュータ断層撮影（CT）画像データを用いた頭蓋顔面形態解析を行い、
GWAS を実施することで、顔面形態に関連する遺伝子多型を同定し、ゲノム情報から顔面形態を
復元することに主眼をおいた。また、（2）頭蓋骨および上腕骨を対象として、骨の厚さに関わる
要因を明らかにすることを目的とし、解析を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）顔面形態関連多型の同定およびゲノム情報からの顔面形態の復元 
 琉球大学病院で Positron Emission Tomography（PET）-CT 検査を受けた患者 780 名を対象とし、
インフォームドコンセントのもと、画像データと試料を取得した。CT 画像を用いて下顎を除い
た頭蓋顔面にセミランドマークを発生させ、幾何学的形態測定法を用いた形態解析を行った。プ
ロクラステス解析による重ね合わせののち、顔面領域のセミランドマークのみを抽出して、主成
分分析を行なった。形態を表す主成分（PC1～PC10）を目的変数、年齢、性別、身長、体重、ゲ
ノムの主成分分析で得られた主成分（gPC1、gPC2）を共変数として GWAS を行った。 
 次に Ridge 回帰モデルによる頭蓋骨形態の予測を行った。主成分（PC1～PC10）に対する GWAS
の結果を参照して、頭蓋骨形態を予測するために以下の 3 通りの SNP セットを抽出した。セッ
ト①：p<1.0×10-4の全ての SNP（392～1008 SNPs）、セット②：p<5.0×10-4の全ての SNP（2214～
4432 SNPs）、セット③：p<5.0×10-4 かつ 100kb のウィンドウごとに P 値が最も低い SNP（417～
510 SNPs）である。機械学習では、サンプルを訓練データとテストデータに 8:2 で分け、訓練デ
ータで作成したモデルをテストデータで検証することを 5 回繰り返した。形態の各主成分を目
的変数、SNP の遺伝子型を説明変数とした Ridge 回帰モデルを求め、テストデータにおける決定
係数からモデルの予測性能を評価した。 
 
（2）頭蓋骨および上腕骨の厚さに関わる要因 
 CT 画像を用いて、同じ被験者から頭蓋骨と上腕骨における皮質骨の厚みを測定した。インフ
ォームドコンセントのもと、診断を目的として琉球大学病院で PET-CT 撮影をした 504 名（男
性:317 名、女性:187 名、20～76 歳）、那覇市立病院または同仁病院で CT 撮影をした 25 名（男
性:7 名、女性:18 名、23〜59 歳）を対象とした。CT 画像により Stradwin 5.4software を用いて、
側頭部の頭蓋骨全厚、前頭部の頭蓋骨全厚および皮質骨厚、上腕骨骨幹部の全幅および皮質骨厚
を計測した。また、前頭部頭蓋骨の皮質骨厚/全厚を頭蓋骨皮質示数（CCI）、上腕骨の皮質骨厚/
全幅を上腕骨皮質示数（HCI）とした。これらの計測値および示数と、性別、年齢、身長、体重、
出身地域（沖縄 vs 日本本土）との関連を調べた。また、交絡因子を制御しながら、計測値およ
び示数の間の偏相関係数を求めた。さらに既知の遺伝要因として、先行研究において脛骨骨幹の
皮質骨厚と関連することが示されている WNT16 および TNFSF11 の一塩基多型（rs2707466 およ
び rs9525638）を KASP ジェノタイピングアッセイを用いてタイピングし、頭蓋骨および上腕骨



の皮質骨厚との関連を調べた。 
 
４．研究成果 
（1）顔面形態関連多型の同定およびゲノム情報からの顔面形態の復元 
 GWAS の結果、いずれの形態成分においてもゲノムワイド有意水準（P<5×10-8）を満たす SNP
はみられなかった。P<1.0×10-6を満たす SNP について近傍の遺伝子を調べたところ、骨や軟骨の
形成に関与する遺伝子がみられた。 
 Ridge 回帰モデルによる頭蓋骨形態の予測において、テストデータの決定係数はセット①では
46%～62%、セット②では 59%～79%、セット③では 64%～82%であった。セット②はセット①
と比較すると P 値の基準が緩く、説明変数としてより多くの SNP が用いられているため、より
良い予測モデルが作成できたと考えられる。セット③では、セット②と比較して SNP の数が少
ないが、染色体上で近い位置に存在し、連鎖不平衡の関係にある SNP が事前に取り除かれるこ
とによって、予測精度が向上したものと考えられる。本研究は、今回のようにサンプルサイズが
小さく、GWAS において個別の有意な多型が見いだせないような場合においても、ゲノムデータ
から頭蓋骨形態が一定の精度で予測できることを示した。 
 
（2）頭蓋骨および上腕骨の厚さに関わる要因 
 側頭部頭蓋骨全厚と上腕骨全幅は加齢に伴い増加するのに対し、前頭部皮質骨厚と上腕骨皮
質骨厚は加齢に伴い減少することを示した。女性では男性より頭蓋骨全厚が大きく、加齢に伴う
頭蓋骨全厚の増加が大きいことを示した。これは、上腕骨の全幅や皮質骨厚が男性で女性より大
きいことと対照的である。また、CCI と HCI は有意な正の相関を示したが、その相関の強さは、
男性よりも女性で、高齢群（≧50 歳）よりも若年群（<50 歳）で高かった。このことは、頭蓋骨
と上腕骨との間で、高齢時の皮質骨厚の減少よりもむしろ、若年時の骨モデリングに共通点があ
ることを示唆している。また、頭蓋骨の全厚は出身地域によって有意な差があり、沖縄出身者は
日本本土出身者と比較して頭蓋骨全厚が大きいことが示された。rs2707466（WNT16）および
rs9525638（TNFSF11）と、頭蓋骨あるいは上腕骨の皮質骨厚との関連については、先行研究と同
様の傾向がみられたが、統計的に有意ではなかった。本研究は、頭蓋骨と四肢骨の皮質骨厚に関
連する因子を明らかにすることで、骨リモデリングのメカニズムにおける両者の類似点と相違
点について基礎的な知識を提供した。 
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