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研究成果の概要（和文）：申請者は、「胎生期に左右の口蓋突起が癒合し、口蓋が一旦形成された後に、癒合部
が離開して口蓋裂が発症する」という、従来の概念とは異なった口蓋裂発症機序について研究しており、TCDD投
与群の口腔粘膜の基底膜の断裂を認めた部位では、E-cadherinの消失を認めたことから、一度癒合した口蓋部に
おける基底膜の破断と上皮組織の異常増殖や細胞間接着の低下と間葉系細胞の増殖阻害が複雑に影響し、上皮間
葉転換の異常を生じて口蓋裂を発症する可能性があることを報告した(Sakuma: Int J Mol Scu. 23(4):2069, 
2022)。

研究成果の概要（英文）：The applicant has been studying the mechanism of cleft palate onset, which 
is different from the conventional concept that the right and left palatal processes fuse during the
 embryonic period, and once the palate is formed, the fused area separates and cleft palate 
develops. We reported that the rupture of the basement membrane and abnormal proliferation of 
epithelial tissues, decreased intercellular adhesion, and inhibition of mesenchymal cell 
proliferation in the once-fused palate may have a complex effect on the development of cleft palate 
by causing abnormal epithelial-mesenchymal transition (Sakuma: Int J Mol Scu. 23(4):2069, 2022 )

研究分野：口唇口蓋裂
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口蓋裂の発症機序は、口蓋形成時に左右の口蓋突起が癒合しないことによって口蓋裂を発症するという考え方が
一般的であり、口蓋が癒合しない原因について多くの研究が行われている。しかしながら、口蓋裂発症機序に関
する明確な回答は出ていない。本研究成果として、一度癒合した口蓋部における基底膜の破断と上皮組織の異常
増殖や細胞間接着の低下と間葉系細胞の増殖阻害が複雑に影響し、上皮間葉転換の異常を生じて口蓋裂を発症す
る可能性があることが明らかとなったことから、口蓋の離開を阻止する要素を発見される可能性が考えられ 、
新しい口蓋裂発症予防法の確立につながることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

口唇口蓋裂はヒトの先天異常疾患において最も多く発生する外表奇形であり、口唇口蓋裂の日

本人における発生頻度は約 500〜600 人に 1人と報告されている (Natsume: Plast Reconstr 

Surg, 79(3):499-501, 1987)。さらに、口唇口蓋裂のうち口蓋裂の発生頻度は約 30%とされて

いる(Nagase Y, Natsume N, et al.: J Maxillofac Oral Surg, 9(4): 389- 395, 2010)。国内

外において口蓋裂研究は行われているが、その発生機序の詳細については明らかにされていな

い点が多い。これまで、口蓋の発生段階のどこかで異常が生じることにより口蓋裂が発生する

と考えられており、口蓋形成時に左右の口蓋突起が癒合しないことで口蓋裂を発症するという

説が一般的であり、口蓋が癒合しない原因について様々な研究が行われてきたものの、その解

明には至っていない。一方、本研究は口蓋裂の発症機序の一つとして、一度癒合した口蓋が離

開に転じることによって口蓋裂を発症する場合があることを示しており、今後の口蓋裂研究に

おいて、口蓋癒合後の離開による口蓋裂の発症機序を解明することにより口蓋の離開を阻止す

る要素が発見される可能性が考えられ、国内のみならず世界的に新しい口蓋裂発症予防法の確

立につながることが期待された。また、正常の口蓋癒合において左右の口蓋突起が癒合する

際、口蓋正中部に形成された上皮索の消失を生じ、口蓋の癒合が完了するが、Anita S. らは 

(Laryngoscope Investig Otolaryngol. 4(1):160-164, 2018)、口蓋が癒合する際に上皮索の消

失に IRF6 が関与していると報告している。IRF6 は Van der Woude 症候群の原因遺伝子の 1つ

である。Van der Woude 症候群では、口唇口蓋裂と下唇に先天性下唇瘻が表現型として出現す

ることが知られている。先天性下唇瘻の発生機序は、下顎突起の癒合不全ないし癒合後の離開

によるとされることから、口蓋癒合後の離開という観点において、非症候性の口蓋裂患者と

IRF6 との関連を明らかにする必要があると考えた。  

２．研究の目的 
 
これまで、口蓋裂の発症機序は、口蓋形成時に左右の口蓋突起が癒合しないことによって口蓋

裂を発症するという考え方が一般的であり、口蓋が癒合しない原因について多くの研究が行わ

れている。しかしながら、口蓋裂発症機序に関する明確な回答は出ていない。本研究は、口蓋突 

起の癒合および離開の様態から口蓋裂発症のメカニズムを解明し、口蓋裂発症予防法を確立す

ることを目的としている。 本研究は、一旦形成された口蓋が離開に転じる際の骨形成や筋形成

について口蓋組織の様態を観察するとともに口蓋癒合時に関与する遺伝子 IRF6 について調べ

ることで、一旦癒合した口蓋が離開に転じるメカニズムを解明し、口蓋の離開を阻止する要素を

発見される可能性が考えられ 、新しい口蓋裂発症予防法の確立につながることが期待される。  

 
３．研究の方法 
 
申請者は、TCDD 投与マウスの口蓋癒合部および離開に転じている部分における骨および筋組織

の免疫染色を行い、対照群の口蓋癒合部と比較することで、口蓋癒合後に離開する機序について

免疫組織学的に確認した。これと同時に、申請者の研究室が保有している 12000件以上のヒト遺

伝子試料をもとに、口蓋裂単独患者血液サンプルより、DNAシーケンスを行った。IRF6 遺伝子

は exon数 7個で、12994bp の長さをもつ遺伝子であり、表現型として口蓋裂に着目し、口蓋裂

患者試料のうち7個のexon各々の両端 20-27bpをプライマーとし、遺伝子変異について確認し、



口蓋裂との関連を調べた。申請者は他の研究者と共同で、ベトナム人における非症候性口唇・口

蓋裂(NSOFC)の病因について、527 の症例-親トリオと 527 の対照サンプルを収集することによ

り、さまざまな NSOFC 表現型に基づいて層別分析を実施した。  

研究の遂行にあたり、マウス実験や遺伝子研究等の実施、および研究結果の解析および考察は

申請者が行い、研究計画指導者は愛知学院大学 歯学部 井村英人講師、研究技術支援者は愛知学

院大学歯学部解剖学講座 池田やよい教授、および大阪医科大学医学部 平田あずみ准教授、研究

指導および研究結果の考察指導者は愛知学院大学歯学部口腔先天異常学研究室 夏目長門教授で

あり、研究の進捗状況に応じて研究協力を得ることが可能であった。  

 

４．研究成果 
 

（１）申請者は、「胎生期に左右の口蓋突起が癒合し、口蓋が一旦形成された後に、癒合部が離

開して口蓋裂が発症する」という、従来の概念とは異なった口蓋裂発症機序について研究して

おり、特に、一旦癒合した口蓋が離開する機序について、基底膜の断裂によって離開すること

を明らかにしてきた (Sakuma: J Craniomaxillofac Surg. 46(12):2027-2031, 2018)。これま

で、TCDD 投与群の口腔粘膜の基底膜の断裂を認めた部位では、E-cadherin の消失を認めたこと

（図１）から、一度癒合した口蓋部における基底膜の破断と上皮組織の異常増殖（図 2）や細

胞間接着の低下と間葉系細胞の増殖阻害が複雑に影響し、上皮間葉転換の異常を生じて口蓋裂

を発症する可能性があることを報告した(Sakuma: Int J Mol Scu. 23(4):2069, 2022)。また、

口蓋裂は口蓋部の筋の断裂や骨の断裂を伴うことから、口蓋部の筋組織や骨組織の異常も口蓋

癒合後の離開に関与している可能性が考えられた。そこで、TCDD 投与マウスの口蓋が離開に転

じている部分の筋組織や骨組織について、口蓋部の特異的筋転写因子である MyoD、筋特異的タ

ンパク質である Desmin、骨芽細胞の転写因子である Runx2、骨特異的タンパク質 Osteopontin

の発現について観察し、対照群と比較することで、口蓋が離開していくメカニズムを明らかに

しようとしているが、未だ十分な結果は得られておらず、継続して研究を進めている。 

（２）申請者は、申請者の研究室が保有しているベトナム人口蓋裂単独患者血液サンプルよ

り、他の研究者と共同で、ベトナム人における非症候性口唇・口蓋裂の病因について研究を行

った。ベトナム人における非症候性口腔顔面裂（NSOFC）の病因について、TP63-IRF6 経路およ

び GREM1 の潜在的な変異体を特定することを目的として、527 の症例-親トリオと 527 の対照

サンプルを収集することにより、症例-対照分析には対立遺伝子、優性、劣性、および過剰優性

図１． 

TCDD 投与群の口蓋後方において、基底膜に断裂を認めた部位で

は E-cadherin の消失を認めた。 

図 2. 

TCDD 投与群の口蓋離開部において細胞

の異常増殖を認めた。 



モデルを使用し、症例-親については家族ベースの関連性テストを使用して、さまざまな NSOFC 

表現型に基づいて層別分析を実施した。IRF6 rs2235375 と NSCLP および NSCL/P との関連に

ついて明らかにし（表 1）、また、NSCL/P に関連する新規マーカーとして IRF6 rs846810、

NSOFCに関連する IRF6 の rs2235375-rs846810 のハプロタイプ G-Gおよび C-A も同定した（表

2）(Pham LNG, Sakuma: Genes(Basel) 14(11):1995, 2023)。 

IRF6 遺伝子では、rs2235375 は、アレリックモデルで NSCLP（p = 0.0018）および NSCL / P（p = 0.0003）と有意

な関連を示した。 

 

IRF6 の 2 つの SNP と GREM1 の 2 つの SNP に基づいてハプロタイプを分析したところ、NSOFC 表現型のリスクに関

連する 2 マーカーハプロタイプを確認し主に rs2235375 のマイナー対立遺伝子(G)と rs846810 の G 対立遺伝子を

含むハプロタイプについて統計的有意性が観察された。G-G（IRF6 の rs2235375-rs846810）ハプロタイプは、NSCL 

/ P および NSOFC（それぞれ 0.0003 および 0.0012 の p 値）の病因と関連していた。さらに、C-A（IRF6 の rs2235375-

rs846810）ハプロタイプは、ケースコントロール分析において NSCL / P（p = 0.0011）で有意であった。 

表 1. IRF6-TP63、GREM1 単一ヌクレオチド多型(SNP)の関連 

 

表 2. ハプロタイプ関連分析 
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