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研究成果の概要（和文）：マウス口蓋形成後の口蓋裂発生原因遺伝子と考えられるMEOX2遺伝子に着目し変異部位を明
らかにすることを目的とする。日本人口蓋裂患者99名に対して血液サンプルからＤＮＡを抽出し、MEOX2 (NM_005924 3
exons)の遺伝子変異exon部とその前後のintron部の塩基配列をシーケンス解析した。MEOX2遺伝子のexon3部におけるア
ミノ酸変異を認めた。MEOX2遺伝子は、頭蓋および顔面の骨格異常との関係が示唆されており、発達した口蓋や、筋形
成などに影響することが知られている。本研究より口蓋裂発生にMEOX2が関連し、口蓋突起癒合後の解離に影響を与え
ている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cleft palate must therefore be induced by a disruption during the developmental pr
ocess of the palatal shelves. We reported that some embryos appeared to develop cleft palates after palata
l fusion by TCDD.On the other hand, the same present status has been reported in mesenchyme homeobox 2(Meo
x2) knockout mouse. We observed MEOX2 gene from the blood of the patient of a human cleft palate.Sequence 
analysis was conducted to 99 Japanese cleft palate patients.
Candia et al. reported that the MEOX2 gene is expressed in a wide range of mesodermal structures, includin
g the developing limbs, groups of muscles of the head, and the developing palate. Mankoo et al. reported t
hat MEOX2 was essential for normal muscle formation and for the normal regulation of myogenic genes, as de
monstrated by the downregulation of Pax3.A possibility that the variation of MEOX2 had affected by vulnera
bility of palatal muscle after palatal fusion was suggested.
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１．研究開始当初の背景 

口蓋の形成過程は，1)舌側方において垂直

位に形成された 2つの口蓋突起が，舌の下

方移動に伴って，舌背上に挙上して水平位

をとる挙上期，2)水平位となった口蓋突起

は伸長し，正中において互いに接触する接

触期，3)接触部の上皮細胞の接着とアポト

ーシスが起こり，さらに両側口蓋突起の間

葉組織が結合する癒合期となり，4)上皮索

の消失により癒合が完了し，口蓋が形成さ

れる。したがって，口蓋の形成過程のこれ

らのどこかが障害されると口蓋裂が発生す

ると考えられている。従来からの口蓋裂の

発生メカニズムは、口蓋突起の癒合時にお

ける programmed cell death の不調による

とする報告が一般的であるが、それに相反

する報告（Int.J.Dev.Biol.48:39-46，2004）

も出されており，口蓋裂の発症メカニズム

についての明確な解答は出されていない。 

 

２．研究の目的 

私は口蓋裂の発症のメカニズムを解明する

ため、ダイオキシン投与によるマウス口蓋

裂発症実験や口蓋の正常な発生における基

底膜の関与によりそのメカニズムについて

の研究を行ってきた。 

私の行った研究では，妊娠マウスへの臨界

濃度の TCDD2,3,7,8-tetrachlorodibenzo 

-p-dioxin 投与により，出生直前の胎生 18

日目に胎仔を取り出すと 100%口蓋裂を発

症しているにもかかわらず，胎生 14 日では

4%，胎生 15 日では 17%，胎生 16 日では 13%

の口蓋突起の癒合率を示すことを認めるこ

とから， 

１）TCDD 投与群では両側の口蓋突起が口蓋

形成の途中で一旦癒合し，口蓋を形成した

のち癒合部が何らかの要因により解離して、

口蓋裂を発生するという新しい口蓋裂発生

のメカニズムが考えられ、その原因を組織

学的に検討した。 (Imura: Effect of 

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

suggests abnormal palate development 

after palatal fusion.  Congenit 

Anomalies. 2010.) 

２）口蓋突起癒合部において、正常口蓋と

は異なる活発な細胞増殖と，異質なアポト

ーシスを認める細胞塊を認め，口蓋裂との

関連性が疑われた． 

また癒合後の離開の原因と考えられる頭蓋

骨成長にダイオキシン投与群と非投与群で

は差はなく，側方への成長の差による口蓋

裂の発生は否定された． 

また，細胞間接着の異常が考えられたが細

胞間接着因子である E-Cadherin,α－

Catenin,β-Catenin の局在に差異はなか

った。以上のことからダイオキシン投与時

の口蓋突起の発育と癒合状況はダイオキシ

ン非投与での口蓋癒合とは様相が異なって

いることが明らかになったが、その様態と

口蓋の解離の原因については未解決である。

（井村：ダイオキシンによるマウス口蓋裂

の発生機序に関する形態学的及び免疫組織

学的研究-口蓋突起癒合後の口蓋発生につ

いて-岡山歯誌、2008）一方、発生過程の面

から口蓋裂発症メカニズムを解明するため、

口蓋の正常発生過程時の、「基底膜の消長」

に着目し、口蓋突起の癒合期における基底膜

型プロテオグリカン（パールカン）とその分

解酵素ヘパラナーゼの動態について検討し

た。その結果、１）上皮索基底膜において他

の基底膜構成成分に先んじてパールカンお

よびコラーゲンⅣの消失が観察されること。

２）口蓋突起上皮細胞が分泌したヘパラナー

ゼはパールカンのヘパラン硫酸鎖に抱合さ

れている増殖因子を遊離、活性化することに

より間葉細胞の分泌・増殖を惹起する可能性

があること。３）口蓋突起上皮細胞が分泌し

た MMP(matrix metalloproteinase)はコラーゲ

ンを細分化することで上皮索基底膜を分

解・断裂消失させることを解明し、口蓋癒合



時の基底膜の動態が極めて重要であること

を明らかにしてきた。（平田，井村他：平成

19 年度，20 年度口腔外科学会総会ゴールド

リボン賞受賞）。また、器官培養系において

も口蓋癒合を確認し、基底膜動態の変化を報

告した。（井村：平成 22年度口腔外科学会総

会） 

口蓋突起癒合による口蓋形成後に口蓋が何

らかのメカニズムで再び解離することによ

って口蓋裂が発生するという実験報告は、渉

猟しうる限り、J. Jin 等の報告しか見られ

ない貴重な報告である。 

彼らは、MEOX2 遺伝子ノックアウトマウス

で口蓋裂が 35.3%に発生しており、同様の

現象を報告している（ Developmental 

dynamics.235:539-546, 2006）。我々が行っ

た研究においても 100％にこの現象が起こっ

ていないことから、遺伝子上の欠失部位や、

転写異常等の原因が複雑に作用して、口蓋形

成後の口蓋裂発生を起こしていると考える。

ヒト研究において、Kitamura は，口蓋が正常

と思われるヒト中絶胎児500例と口蓋裂胎児

80 例の口蓋を観察した研究を行っており，口

蓋裂は一度癒合したあと，崩壊していると報

告している（Cleft Palate-Craniofacial 

Journal. 28(2):195-211, 1991）。その理由

として，胎児の口蓋切片において，口蓋裂胎

児全例において一側または両側の口蓋板間

葉組織中に，上皮真珠，上皮残遺などを認め

たためとした。これは MEE(mesenchymal 

epithelial)細胞が残存している状態で口蓋

が解離したため，口蓋板の中に上皮が残存し

た結果生じたものと述べている。 

  これまで、私が行ってきた研究及び J. 

Jin 等の研究から MEOX2 遺伝子が口蓋裂発

生に関連していることが強く示唆されるが、

ヒトにおいて口蓋裂との関連を調べた研究

はない。MEOX2 遺伝子は、血管分化調節因

子として、アルツハイマー病で観察される

神経血管性機能障害(Nature Med 11(9): 

959-965, 2005)に加えて、関連したマウス

タンパク質の突然変異は、頭蓋および顔面

の骨格異常との関係が示唆されている遺伝

子である。ヒト染色体上では、7 番染色体

p22.1-p21.3 に認められる（図３）。近年分

子生物学研究の発達により、口唇口蓋裂に

おいていくつかの候補遺伝子として TGFA、

TGFB3、MSX1 等が報告されているものの、

MEOX2 遺伝子は候補遺伝子に挙がっていな

い。 

私の所属する研究室では、米国アイオワ大

学の Jeffrey C. Murray 教授と 18 年以上に

渡り、大学間共同研究として遺伝子バンキ

ングを行っており、口唇口蓋裂に関しては

すでに世界最大の遺伝子試料を有する研究

組織であり、約 7700 例の遺伝子資料をもと

に様々な遺伝子の解析を行っている。 

以上のことから、本研究は、ヒト口蓋裂患者

の血液及び組織サンプルから DNA を抽出し、

MEOX2 遺伝子上の変異の有無を同定し、口蓋

形成後の口蓋裂発生への関与を解明するこ

とを目的とする。 

 
３．研究の方法 

本研究は、口蓋突起癒合後に癒合した口蓋

が再び解離して口蓋裂発生させる可能性の

ある MEOX2 遺伝子について、我が国最大と

なる 7,700 例に及ぶ遺伝子資料の中から、

日本人口蓋裂患者資料99名を抽出し、MEOX2

遺伝子について解析を行った。 

MEOX2 遺伝子は、ヒト 7 番染色体短腕部に

75.46kb の長さを持つホメオボックス遺伝

子（図 4）で３つの exon からなる。ヒト MEOX2

遺伝子の変異に関して NCBI の SNP データベ

ースに intron 部の変異は 1039 の報告があ

るが exon 部の変異の報告は無い。そこで、

3つのexon各々の両端20～27bpをプライマ

ーとする。プライマーの配列が適正なもの

であるかどうかは Primar 3 等のソフトを用

いて確認した。 

口蓋裂患者の血液より DNA を抽出したのち



PCR にて増幅した。 

 ABI 3730XL を用いて MEOX2 (NM_005924 ）

遺伝子の３つの exon についてダイレクト

シーケンスを行った。 

本研究は、愛知学院大学歯学部倫理委員会

（No.11）の承認を得て行った。 

 

４．研究成果 

7番染色体に存在するMEOX2遺伝子のexon3

部におけるアミノ酸変異(rs2237493) 

I287L を認めた。（図１） 

 

 

 

 

 

（図１） 

MEOX2 遺伝子は、血管分化調節因子であり、

関連したマウスタンパク質の突然変異は、

頭蓋および顔面の骨格異常との関係が示唆

されている遺伝子であるとともに発達した

口蓋や、筋形成などに影響することが知ら

れている。 

本研究の結果から口蓋裂発生に MEOX2 が関

連し、口蓋突起癒合後の解離に影響を与え

ている可能性が示唆された。 

Candia らは、マウス胚発生中の in situ ハ

イブリダイゼーション解析で MEOX2 遺伝子

が手足、頭部の筋、発達中の口蓋を含む中

胚葉の広範囲で発現されることを報告して

いる。これらの知見は、MEOX2 遺伝子のヒ

ト相同体の変異は頭蓋顔面および/または

骨格異常に関与する可能性を示唆している。

また、Mankoo らは、PAX3 のダウンレギュレ

ーションによって示されるように MEOX2 は、

正常な筋形成のためと筋原性遺伝子の正常

な調節のために不可欠であったことを報告

している。 本結果より、MEOX2 遺伝子の変

異が口蓋融合後口蓋筋の脆弱性の影響を与

えている可能性が示唆された。 
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