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研究成果の概要（和文）：全身的にRyk遺伝子を欠損するマウスを作製した。その結果、このマウスにおいて口蓋裂を
認めた。また、併せて破骨細胞数および骨芽細胞数の減少が認められた。
さらに、骨芽細胞特異的Ryk遺伝子欠損マウスと破骨細胞特異的Ryk遺伝子欠損マウスの作製に成功した。骨芽細胞特異
的Ryk遺伝子欠損マウスと破骨細胞特異的Ryk遺伝子欠損マウスにおいては、ともに口蓋裂を認めなかった。
以上の実験結果から、骨芽細胞および破骨細胞におけるRyk遺伝子の発現は、口蓋裂の発症には関与せず、他の細胞に
おけるRyk遺伝子の発現が口蓋裂の発症に関わっていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We generated systemic Ryk signal deficient mice. Ryk deficient mice exhibited a cl
eft palate and totally decrease of osteoclast number and osteoblast number in bone. Furthermore, we genera
ted osteoclast-specific Ryk-deficient mice and osteoblast-specific Ryk-deficient mice. Interestingly, ther
e are no cleft palate in both osteoclast-specific Ryk-deficient mice and osteoblast-specific Ryk-deficient
 mice. Osteoclast-specific Ryk-deficient mice have normal bone phenotype. These results suggest that Ryk e
xpression in osteoclasts and osteoblasts is not essential for craniofacial defect.
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１．研究開始当初の背景 
 
顎裂患者は、世界中でも特に中国や日本を

始めとするアジアに多く、国内でも毎年約 1
／500 人の割合で出生するが発症の予防に決
定的手段がない。「咀嚼」や｢嚥下｣など様々
な口腔機能が低下しており、その治療は成人
してからも続き、時間的・物理的・精神的損
失は本人ばかりでなく家族を含めた周囲社
会にまで影響を及ぼす。現在の顎裂治療は、
先天的欠損部に対する対症療法であり、疾患
に対する原因療法でないため治療効果が成
長に追随せず、幾度となく手術が繰り返され
る。 
顎裂における軟組織も含めた欠損の乳幼

児期の治療では、口蓋と鼻腔の粘膜を形成す
るのが一般的である。10 代で永久歯列の置換
が終了する段階で、骨および歯牙の欠損に対
する形成術が行われる。この際の骨欠損に対
する補填は、健常な腸骨梁からの骨および骨
髄組織の移植に頼られており、術後の侵襲や
当該部の麻痺や運動障害などのリスクも高
い。一方、リスクを回避するためにアパタイ
ト等による人工の骨補填材による補填も行
われている。しかし、鰓弓の癒合不全より生
じた顎裂部は骨形成能が極めて乏しく、移植
骨の吸収や成長による顎骨の成長に補填材
の機能が及ばず、一次的に骨が補充されても
軟組織の乖離とともに瘻孔の形成などの再
発が認められる。特に歯の先天欠損部位に対
して自家骨移植や人工骨による骨再生およ
び口腔インプラント埋入を行っても、遺伝子
異常による骨形成の低下により良好な結果
が得られない。したがって、同疾患に骨再生
を行う際には成長期に合わせた宿主の骨質
の向上を同時に行うことが必要である。これ
までの再生療法の研究は、動物実験や臨床治
験も含め、正常な生体における細胞や組織が
対象とされてきた。その結果、生体のリスク
が見落とされ再生医療を行う際の障害とな
っていると考えられる。 
人体の形成では、発生初期より個々の組織

や組織内の細胞の場所を特定する位置情報
に従って細胞集団を区切る境界形成が重要
なステップとされている。そしてこの過程に
おいては、成人してからも古い細胞が代謝さ
れて新しい細胞に代替わりし、個々の器官を
維持する上で継続されているといわれてい
る。これまで、Stein らにより OFC（Orofacial 
cleft）の原因遺伝子として、レチノイン酸
受容体（RXR）， TGFβ-2， TGFβ-３，ホメ
オティック遺伝子（MSX1）などが候補とされ、

様々な解析が行われてきた。それらの因子の
下流で働く Wnt や BMP-2 は、未分化間葉系幹
細胞を骨芽細胞へ分化させる。また、Wnt シ
グナルの下流には Ryk シグナルが存在する。
したがって、Ryk の遺伝子欠損マウスを独自
に作製することは、今後の骨再生療法に重要
であると考える。 
 

２．研究の目的 
 
これまでの骨欠損の補填法は健常組織か

らの筋、骨や皮膚などの皮弁や、金属、アパ
タイト・セメントや吸収性ポリマーなど人口
材料が適用されているが、成長による形態変
化に追随しない。また、骨誘導タンパク質
(BMP-2)は優れた骨形成効果を示すが、キャ
リアーの問題があり国内では実用化されて
ない。さらに、低侵襲な再生治療を期待して
ES細胞やiPS細胞などの技術応用も研究され
ているが、倫理的問題や遺伝子の危険性の問
題など難題が多い。一方、骨髄間葉系幹細胞
を利用した再生療法は、骨髄移植として顎裂
形成術や肝臓再生、血管再生などの実用化は
されているが、採取量の限界や外科的侵襲の
リスクがある。 
顎裂患者は、世界中でも特に中国や日本を

始めとするアジアに多く、国内でも毎年約 1
／500 人の割合で出生するが発症の予防に決
定的手段がない。「咀嚼」や｢嚥下｣など様々
な口腔機能が低下しており、その治療は成人
してからも続き、時間的・物理的・精神的損
失は本人ばかりでなく家族を含めた周囲社
会にまで影響を及ぼす。現在の顎裂治療は、
先天的欠損部に対する対症療法であり、疾患
に対する原因療法でないため治療効果が成
長に追随せず、幾度となく手術が繰り返され
る。Ryk 遺伝子欠損マウスは、高率に唇顎口
蓋裂を発症する。そこで、全身的に Ryk 遺伝
子を欠損させたマウスを独自に作製すると
ともに、骨芽細胞特異的 Ryk 遺伝子欠損マウ
スと破骨細胞特異的Ryk遺伝子欠損マウスの
作製を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
既に報告されている Ryk KO マウスは生後 1

日で死亡する。そこで、我々の研究室におい
て独自に、全身的に Ryk 遺伝子を欠損するマ
ウスの他に、骨芽細胞特異的 Ryk 遺伝子欠損
マウスと破骨細胞特異的Ryk遺伝子欠損マウ
スの作製を行う。 
 



４．研究成果  
 
全身的にRyk遺伝子を欠損するマウスを作

製した。その結果、このマウスにおいて口蓋
裂を認めた。また、併せて破骨細胞数および
骨芽細胞数の減少が認められた。 
さらに、骨芽細胞特異的 Ryk 遺伝子欠損マ

ウスと破骨細胞特異的Ryk遺伝子欠損マウス
の作製に成功した。骨芽細胞特異的 Ryk 遺伝
子欠損マウスと破骨細胞特異的Ryk遺伝子欠
損マウスにおいては、ともに口蓋裂を認めな
かった。 
以上の実験結果から、骨芽細胞および破骨

細胞における Ryk 遺伝子の発現は、口蓋裂の
発症には関与せず、他の細胞における Ryk 遺
伝子の発現が口蓋裂の発症に関わっている
ことが明らかとなった。また、破骨細胞特異
的 Ryk 遺伝子欠損マウスについては、なんら
骨代謝異常は認められなかった。 
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