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研究成果の概要（和文）：骨格性下顎前突症の感受性遺伝子領域のゲノムワイド関連解析を進め

るに際して、まず二次スクリーニングを行ったところ、有意な相関を示すマイクロサテライト

マーカーはまだ十数個残っていた。そこで、二次スクリーニングでも一次スクリーニングと同

様に相関を示した十数個のマーカーに関して、一	
 次	
 、二次で行ったような pooled	
 DNA を鋳型

にしたタイピングを行うのではなく、個々の患者サンプルを用いた individual タイピング(三

次スクリーニング)	
 を行った。その結果、骨格性下顎前突症の感受性遺伝子領域は 1p22.3 と

1q32.2、さらに	
 は 15q22.2 である可能性が示唆された。	
 

 
研究成果の概要（英文）：At	
 first,	
 we	
 conducted	
 second	
 screening	
 of	
 a	
 genome-wide	
 
association	
 study	
 of	
 mandibular	
 prognathism.	
 Over	
 10	
 of	
 microsatellite	
 markers	
 showed	
 
significant	
 association	
 with	
 mandibular	
 prognathism	
 from	
 the	
 result	
 of	
 second	
 screening.	
 
Next	
 we	
 conducted	
 individual	
 typing	
 (third	
 screening)	
 of	
 a	
 genome-wide	
 association	
 study	
 
of	
 mandibular	
 prognathism.	
 It	
 was	
 suggested	
 that	
 1p22.3,	
 1q32.2,	
 and	
 15q22.2	
 are	
 candidate	
 
loci	
 for	
 mandibular	
 prognathism.	
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 不正咬合の大多数は、比較的高い割合で
親から子に受け継がれる、多遺伝子的要因や
環境的要因による多因子性疾患であること
は周知の事実である。しかし、その原因遺伝
子は今まで全く不明である。国内・外を問わ

ず、全人類に対して不正咬合者の割合は比較
的多く、50%以上にも及ぶ。しかし、地域、
人種、民族別で不正咬合の内訳の割合は異な
り、そのうち骨格性下顎前突症（反対咬合、
受け口とも呼ばれる）は、日本人を含むモン
ゴロイドでの出現頻度が圧倒的に高い疾患
である。	
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(2) 本研究課題の申請時においては、頭蓋顎
顔面領域における疾患感受性遺伝子の特定
に関する報告は、先天異常を伴わないもので
は、国内外で、Vastardis	
 らにおける歯の先
天性欠如に関する論文らわずかであった。下
顎前突症に関しては、疾患感受性遺伝子は未
だ特定されておらず、その存在が示唆される
染色体部位についても、Yamaguchi らの連鎖
解析の報告があるのみであった。	
 
 
(3)	
 一方、研究代表者である梶井は、平成
19-21 年度科学研究費基盤研究（Ｃ）の補助
を受け、下顎前突症の疾患感受性遺伝子領域
をゲノムワイドな遺伝的相関解析を行うこ
とにより明らかにすることを目的として、一
次スクリーニングまでを行うことができた。
さらに、研究協力先である東海大学医学部基
礎医学系分子生命科学第 2教室の協力を得る
ことは、引き続き可能であった。これらより、
本研究の着想に至った次第である。	
 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 本研究の目標は、骨格性下顎前突症の疾
患感受性遺伝子を特定することである。その
特定方法を薬品キット化して 10 歳前後の骨
格性下顎前突症患者で感受性遺伝子を調べ
ることにより、将来外科手術を併用して治さ
ざるを得ないか、もしくは成長期に成長のコ
ントロールを行うことにより外科手術を回
避できるかどうかを確定診断できることが
予想される。これは、矯正歯科治療において
革命的なことであり、不必要な成長のコント
ロールや外科手術を回避することを可能に
し、国民の健康増進と不必要な治療費の抑制
に寄与する。	
 
	
 さらに最終的な目標は、骨格性下顎前突症
の疾患感受性遺伝子を特定し、その結果を臨
床に応用し、歯科矯正装置や外科的矯正歯科
治療を用いずに骨格性下顎前突症の予防、治
療を可能にすることである。 
	
 しかし、骨格性下顎前突症は多因子遺伝疾
患であることが強く示唆されており、この最
終的な目的を本研究期間内に明らかにする
ことは困難である。	
 
 
(2)	
 そこで、骨格性下顎前突症の患者よりゲ
ノム DNA を調製し、ゲノムワイドな遺伝的相
関解析を行うことにより、下顎前突症の原因
遺伝子が全ゲノム領域のどの位置に座位し
ているかを明らかにすることまでを、本研究
期間内の研究目的とした。 
 
 
 

３．研究の方法 
	
 
(1)	
 二次スクリーニング用の Pooled	
 DNA 調

製	
 
	
 研究開始当初の背景に記した通り、研究代
表者である梶井は、平成 19-21 年度科学研究
費基盤研究（Ｃ）の補助を受け、下顎前突症
の疾患感受性遺伝子領域をゲノムワイドな
遺伝的相関解析を行うことにより明らかに
することを目的として、一次スクリーニング
までを既に行った。よって本研究ではまず、
一次スクリーニングにて陽性を示した約
4,000 個のマイクロサテライトマーカーに対
して、一次スクリーニングに用いた患者と健
常者とは異なるサンプルを用いて、二次スク
リーニング用の Pooled	
 DNA 調製を行った。
患者としては、北海道大学病院を受診した外
科手術を伴う骨格性下顎前突症患者のうち、
ゲノム倫理委員会の承認のもとに同意・承諾
を文書で得られた者を用いた。	
 
	
 Pooled	
 DNA 法とは、患者 100 人分、健常者
180 人分のゲノム DNA を等量ずつ混合した
Pooled	
 DNAを鋳型としてタイピングする方法
である。これにより、Individual タイピング
に比べて実験規模・時間・コストの大幅な軽
減が期待できる。	
 

図	
 調製された pooled	
 DNA（左；健常者	
 右；患者）	
 

	
 
(2)	
 二次スクリーニング	
 
	
 先に示した Pooled	
 DNA と、既に設定済み
の全ゲノムを約 100	
 kb の間隔で網羅する多
型マイクロサテライトマーカー約 30,000 個
のうち一次スクリーニングで陽性を示した
約 4,000 マーカーとを用いて、非血縁患者集
団と非血縁健常者集団による相関解析を補
正ありで行う。	
 
	
 
(3)	
 individual タイピング（三次スクリーニ
ング）	
 

	
 二次スクリーニングまで行っても、有意な
相関を示すマイクロサテライトマーカーは
まだ数十個残っている可能性がある。すなわ
ち、疑陽性を示すマーカーがまだいくつか残	
 
っている可能性がある。そこで、二次スクリ



ーニングでも一次スクリーニングと同様に
相関を示した数十個のマーカーに関して、一	
 
次、二次で行ったような pooled	
 DNA を鋳型
にしたタイピングを行うのではなく、個々の
患者サンプルを用いた individual タイピン
グを行う(三次スクリーニング)。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
(1)	
 二次スクリーニング	
 
	
 一次スクリーニングにて下顎前突症に陽
性を示した約 4,000 個のマイクロサテライト
マーカーに対して、一次スクリーニングに用
いた患者と健常者とは異なるサンプルの
Pooled	
 DNA を用いて、二次スクリーニングを
行った。その結果、約 600 個のマイクロサテ
ライトマーカーが陽性を示した。	
 
	
 その後、明らかに偽陽性を示したマーカー
をソフトウエアにより除去したところ、36 個
のマイクロサテライトが陽性マーカーとし
て残った。	
 

図	
 一次、二次、三次スクリーニングの結果	
 

	
 
(2)	
 三次スクリーニング	
 
	
 二次スクリーニング終了後に陽性マーカ
ーとして残った 36 個のマイクロサテライト
のうち、第１染色体上に位置する５個のマイ
クロサテライトを用いて、個々の患者サンプ
ルを用いた individual タイピングを行った。
この三次スクリーニングの施行により相関
を追試したところ、骨格性下顎前突症の感受
性遺伝子領域は 1p22.3 と 1q32.2 である可能
性が示唆された。1p22.3 上には Synovial	
 
Sarcoma,	
 X	
 breakpoint	
 2	
 Interaction	
 
Proteinをコードする遺伝子(SSX2I	
 P)が存在
し、1q32.2 上には神経軸索や骨形成を促進す
るセマフォリンの受容体である	
 Plexin	
 A2を
コードする遺伝子(PLXNA2)が存在する。	
 
	
 また、二次スクリーニングで最も有意な相
関を示した 15q22.2 についても三次スクリー
ニングを施行したところやはり有意な相関
が認められた。15q2	
 2.2 上には RAR-related	
 
orphan	
 receptor	
 A をコードする遺伝子

(RORA)が存在する。	
 
	
 共同研究先（東海大学医学部	
 分子生命科
学）に設置されている共用のシーケンサーを
用いてスクリーニングを行ったが、当初の予
定よりも共用する使用者が多かったため、三
次スクリーニングのうち残りのマーカーに
ついては未施行である。	
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