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研究成果の概要（和文）：中顔面の陥凹は、外科的矯正治療などを必要とする大きな異常であり、家族性の症候
群の症状の一つとして認められる。その一方、非家族性としても多く見られ、これはゲノムの異常が原因ではな
いことを意味する。本研究は、エピジェネティクス因子の一つであるmicroRNAが欠損したマウスで認められる中
顔面の陥凹の発症機序を検索した。本研究の結果より、正常な顔面形成中の神経堤由来細胞では、microRNAの発
現によりDNA損傷が回避されていることが示唆された。非家族性の中顔面陥凹は、通常はmicroRNAを介して回避
されているはずのDNA損傷が回避されず、老化シグナルが惹起された結果引き起こされた可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Midface deficiency is a major anomaly that requires surgical orthodontic 
treatments. Midface deficiency is observed in syndrome patients, while it is also found as a 
non-familial condition. Non-familial midface defects are not caused by genomic abnormalities. This 
study investigated pathogenesis of midface deficiency observed in mice with defect of microRNA, one 
of the epigenetic factors. The results suggest that DNA damage is avoided by microRNA expression in 
neural crest-derived cells during normal facial development. It is possible that non-familial 
midface deficiencies are caused by the induction of senescence signals due to presence of DNA damage
 which is induced by changes in microRNA expression.

研究分野：歯科矯正学

キーワード： microRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
審美的な要求度の高い顔面における異常は、患者のquality of lifeに大きな影響を与える。中顔面陥凹は外科
的矯正治療などを必要とする大きな顔面異常である。その多くは非家族性として認められるが、発症機序は謎の
ままである。本研究結果は、顔面形成に、ゲノムではないエピジェネティクス因子の一つであるmicroRNAが関与
していることを示した。その本研究成果の意義は極めて大きい。今後、正常な顔面形成を促すための出生前治療
の確立に大きく貢献できると考えられる。

※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 

中顔面の陥凹は、外科的矯正治療などを必要とする大きな異常である。中顔面の陥凹

は、家族性の症候群の症状の一つとして認められることがある一方、非家族性としても

多く見られる。非家族性中顔面陥凹は、非家族性であるためゲノムの異常が原因ではな

い。 

 

２．研究の目的 

ゲノム以外の分子制御機構には、エピジェネティクスが知られており、複数あるエピ

ジェネティクス因子の一つに microRNA がある。microRNA は、ターゲットのメッセンジ

ャーRNA と結合することで、分子の発現量の調整を行う。１つの microRNA は複数〜数

百の遺伝子をターゲットにするため、１つの microRNA の変化でもその分子変動は広

範囲に渡る。顔面領域を形成する神経堤由来細胞のみで microRNA が欠損したマウス

（Dicerf/f;Wnt1Cre）では、中顔面の陥凹が認められることが報告されており、

microRNA が中顔面領域の形成に必須であることを示している。しかし、

Dicerf/f;Wnt1Cre マウスの中顔面陥凹の発症メカニズムについての詳細な解析は報告

されていない。そこで、本研究では、Dicerf/f;Wnt1Creマウスで、どのような分子変化

によって中顔面陥凹が引き起こされるかを検索することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

顔面領域を形成する神経堤由来細胞のみで microRNA が欠損したマウス

（Dicerf/f;Wnt1Cre）に引き起こっている中顔面の陥凹の解析から、中顔面形成の発生

メカニズムを把握する。 

 

４．研究成果 

神経堤由来細胞のみでmicroRNAが欠損

したマウス（Dicerf/f;Wnt1Cre）では、中顔

面の陥凹が認められる（図１）。この

Dicerf/f;Wnt1Creマウスの中顔面に、老化が

活性化していた。老化の活性は、βガラクト

シ ダ ー ゼ （ senescence-associated β-

galactosidase； SA β-Gal）の染色によって

検索したが、個体によるばらつきが大きかっ

た。そこで、様々な条件設定を試した結果、

pH6.0で８時間の染色を行うことで、安定し

た結果が得られるようになった（図２）。老

化関連分子である p53 を免疫染色で確認し

たところ、野生型マウスでは陽性細胞はあま

り観察できなかったが、Dicerf/f;Wnt1Creマ

ウスでは多くの陽性細胞が認められた（図

３）。老化シグナルの誘導原因の一つに DNA



損傷が知られている。そこで、DNA

の損傷の有無を確認するために、

DNA 損傷マーカーであるγH2AX

の免疫染色を行った。その結果、野

生型マウスではγH2AX の陽性細

胞は全く観察できなかったが、

Dicerf/f;Wnt1Cre マウスでは複数の

γH2AX陽性細胞が認められた（図

４）。 

これらの結果は、正常な顔面形成

中の神経堤由来細胞では、microRNA

の発現によりDNA損傷が回避されて

いることを示している。そのため、

microRNA の欠損は DNA 損傷を引き

起こし、それによって老化シグナル

が活性化すること、活性化された老

化シグナルは、p53 シグナルを惹起

することで細胞増殖の停止を誘導

する。細胞増殖が停止したために、

中顔面の形成が抑制されたことを

示している。非家族性の中顔面陥凹は、microRNAの発現の不具合によって、通常は回

避されているはずの DNA損傷が回避されないことで、老化シグナルが惹起された結果

であるか可能性がある。 
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