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研究成果の概要（和文）：本研究では、家族性の口唇口蓋裂患者とその両親を含む３家系より血液サンプルを採
取し、ホールエクソームシークエンスによるゲノミクス解析を行なった。その結果、１家系において口唇口蓋裂
の発症に関与していると予想される遺伝子変異を同定した。今後、多因子の相互作用を解析するパイプラインの
開発が強く望まれる。さらに、数家系の血液サンプルの採取と、数家系のリクルートを終えている。現在、まず
はゲノミクス解析により遺伝的な要因の同定をすすめている。しかし、当初の目標達成には、口唇口蓋裂患者20
名程度のデータが必要と見積もっており、必要十分数を確保するためには継続してゲノミクス解析を実施する必
要性がある。

研究成果の概要（英文）：In this study, we collected blood samples from three families, including 
patients with familial cleft lip and palate and their parents, and conducted genomic analysis 
through whole-exome sequencing. As a result, we identified a genetic mutation anticipated to be 
involved in the development of cleft lip and palate in one family. Moving forward, there is a strong
 need for the development of a pipeline to analyze the interactions of multiple factors. 
Additionally, we have completed the recruitment and collection of blood samples from several 
families. Currently, we are advancing the identification of genetic factors through genomic 
analysis. However, to achieve our initial goals, data from approximately 20 patients with cleft lip 
and palate is estimated to be necessary, and there is a need to continue conducting genomic analysis
 to secure a sufficient number of samples.
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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、2つの異なる遺伝子変異によって口唇口蓋裂が発症していると考えられる症例を見出した。このよ
うな口蓋裂の原因となる遺伝子や因子を明らかにしていくことで、関連因子や病因因子をもとに口唇口蓋裂を新
たに分類できる可能性がある。これにより、治療に対する効果や予後のデータをもとに各分類 (関連因子や病原
因子) に最適化された治療の提供が可能となり、これまでの口唇口蓋裂の治療体系を大きく変革させる可能性が
ある。このように、本研究は高い学術的意義が認められる。

※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 
口唇口蓋裂は先天性奇形の中でも最も頻度が高い難治性の疾患である。口唇口蓋裂のような多
因子性疾患の病態を解明するためには、多数の因子を統合的に解析する必要がある。近年の解
析技術の飛躍的な進化により、プロテオミクスやメタボロミクスといった各因子についての網
羅的な解析(オミックス解析)が可能になってきた。さらに、これら解析で得られたビッグデー
タは機械学習を応用して次元削減し、統合解析する (トランスオミックス解析) ことで、多因
子性疾患の新規病因因子を検索することが可能となってきている (右図1)。申請者は、これま
でヒトの糖鎖合成・修飾・分解の遺伝子異常が口唇口蓋裂を引き起こすことに着目し、マウス
動物実験モデルを用いて、糖鎖の異常がヒト口唇口蓋裂に酷似した表現型を示すことを実証し
てきた(日本矯正歯科学会 2020, 日本口蓋裂学会 2021にて発表)。さらに、我々が同定した新規
の糖鎖分解酵素である Tmem2 遺伝子 (Yamamoto H et al., J Biol Chem 2017) の変異マウスは、
ヒト口唇口蓋裂で最も多く認められる片側性唇顎口蓋裂を発症することを見出した。遺伝子改
変マウスでは、口蓋裂単独の表現型を示すものは多く報告されているが、唇顎口蓋裂を示すも
のは非常に稀であり、特に原因が明らかになっていないヒト唇顎口蓋裂の新規病因因子である
可能性がある。全ゲノムの約2パーセントは何らかの形で糖鎖合成に関与するものと考えられて
いるが、糖鎖合成酵素ないし糖鎖修飾酵素の多くは未知である。そのため、口唇口蓋裂におい
て糖鎖合成・修飾・分解の異常を明らかにするためには、遺伝子解析に加えてグライコミクス
解析や、メタボロミクス解析を統合して解析することが必要である。さらに本研究では、各患
者の臨床的な表現型をHuman Phenotype Ontology (HPO) 形式にて記号化することで、オミック
ス解析データとの関連解析を可能にする。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、口唇口蓋裂に対する次世代型の予防・治療法の開発を最終的な目標とする口唇
口蓋裂研究の新戦略の緒として、新規病因因子の同定や口唇口蓋裂の病型や原因に応じた分類
を可能にする口唇口蓋裂発症の分子基盤の確立を目的とした。本研究の中で、多因子によって
口蓋裂が引き起こされていると考えられる症例の遺伝子変異を同定したので以下に成果として
示す。 
 
３．研究の方法 
症例の概要： 
 
 
 
 
 
 
 
 
歯科的所見： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
患者の同意のもと、患者とその家族から血液サンプルを採取し、そこから得られた DNA を全エ
クソームシークエンス解析に使用した。遺伝子検査の実施に際しては、大阪大学大学院歯学研究
科・歯学部、歯学部附属病院倫理委員会の承認のもと、患者とその家族から同意を得た上で行な
った。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
(1) 患者の臨床状の HPO化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 遺伝子変異の同定 
全エクソームシークエンス解析の結果、歯肉増殖を呈する患者、母、弟に KCNQ1遺伝子のミス

センス変異 (NM_000218:exon3:c.T538A:p.C180S, NM_181798:exon3:c.T157A:p.C53S) を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) KCNQ1の機能解析 
野生型マウス (E14.5) の水平口蓋器官培養像を示す。器官培養前に (a)ジメチルスルホキシド
(DMSO), (b) TGFβ受容体阻害剤 SB431542(20μM), (c) Ras 阻害剤 Pan-Ras-IN-1(20μM) で
前処理した。(b) SB431542 処理群および (c) Pan-Ras-IN-1 処理群で、口蓋突起の先端に存在
する medial edge epithelial cell (MEE 細胞) が残存し、融合不全となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(4) 新たな遺伝子変異の検索 
患者のみに ANKRD17 のミスセンス変異を認めた。ANKRD17 の機能喪失変異により、

知的障害、発語の遅れ、特徴的な顔貌と口蓋裂を示すことが報告されている(Chopra et al., 
2021. Am J Hum Genet. PMID: 33909992)。 

 
 
本症例では、患者のみに粘膜下口蓋裂を認めたことから、歯肉増殖症の患者と家族に共通し
て認められた KCNQ1 の機能変異では患者のみに認められた粘膜下口蓋裂の表現型について説明
がつかない。一方で、KCNQ1遺伝子の変異は、RAS/MAPK シグナル伝達経路を介して歯肉線維腫症
を引き起こす可能性が示唆されている (Gao Q et al., J Periodontal Res., 2021)。また、口
蓋裂と RAS/MAPK シグナル伝達経路の関連は近年明らかになりつつあり、ANKRD17と KCNQ1の相
互作用が粘膜下口蓋裂の発症に関係している可能性が考えられる。今後、多因子の相互作用を解
析するパイプラインの開発が強く望まれる。 
 

 (b) SB431542 (20 µM) (a) Control  (c) Pan-RAS-IN-1 (20 µM) 
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