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研究成果の概要（和文）：　マイクロサテライトを用いたゲノムワイド関連解析によって、骨格性下顎前突症の感受性
遺伝子領域は1p22.3と1q32.2、13q32.1、15q22.2であることが示唆された。
　この４つの領域について、他グループで過去に行われた遺伝子連鎖解析による結果と比較した。その結果、1p22.3に
存在するマーカーと、連鎖解析の結果で示されたマーカーとは非常に近い距離内にあった。この領域に存在する遺伝子
をゲノムブラウザで調べたところ、synovial sarcoma, X breakpoint 2 interaction proteinをコードする遺伝子SSX2
IPが存在していた。

研究成果の概要（英文）： It was suggested that the susceptibility chromosome regions of mandibular 
prognathism were 1p22.3, 1q32.2, 13q32.1, and 15q22.2 from the results of genome-wide association study 
that we performed.
 The four susceptibility regions were compared to the regions reported by previous genome-wide linkage 
analysis of mandibular prognathism. The region of the marker on 1p22.3 was very near the region (1p22.3) 
suggested by the results of previous linkage analysis. The locus is approximately 23 kb upstream of the 
gene, SSX2IP, encoding synovial sarcoma, X breakpoint 2 interaction protein.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 歯科矯正学　基礎ゲノム科学

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 骨格性不正咬合は、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。骨格性不正咬合の
うち、手術を伴う歯科矯正治療を必要とする
ものを顎変形症と呼ぶが、そのうち骨格性下
顎前突症（Mandibular Prognathism）（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。よって、骨格性下顎前突症の
原因遺伝子に関する研究は、サンプルが比較
的容易に集められることからも、国内外の関
連研究のなかでも我々日本人が担うべきも
のと考えられる。 
 
(2) 本研究課題の申請時においては、骨格性
下顎前突症の疾患感受性遺伝子の特定に関
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、ゲノムワイド連鎖解析の報告が数
編あるのみであった。数編の連鎖解析の報告
で、同一の疾患感受性部位は認められなかっ
た。 
 
(3) 一方、研究代表者である梶井は、平成
19-21 年度科学研究費若手研究（Ｂ）さらに
は平成 22-24 年度科学研究費基盤研究（Ｃ）
の補助を受け、骨格性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、マイクロサテライトを用いて解
析の二次スクリーニングまでを行うことが
できた。さらに、共同研究先である東海大学
総合医学研究所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) 本研究期間終了後の最終的な目標は、
骨格性下顎前突症の疾患感受性遺伝子を特
定し、その遺伝子変異の判定を薬品キット化
することである。10 歳前後の骨格性下顎前突
症患者が初診した際に、骨格性下顎前突症感
受性遺伝子変異をキットを用いて調べるこ
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。 
 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) よって、本研究期間内の目標は、マイ
クロサテライトを用いたゲノムワイド相関
解析（GWAS）の二次スクリーニングまでの段
階で絞り込んだ下顎前突症感受性遺伝子領
域を、individual タイピング（三次スクリー
ニング）でさらに絞り込み、その領域上に存
在する遺伝子が真の原因遺伝子であるかを
調べることまでとした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) individual タイピング（三次スクリーニ

ング） 
 平成 22-24 年度科学研究費基盤研究（Ｃ）
の補助を受け、マイクロサテライトを用いた
GWAS の二次スクリーニングまで行った結果、
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。こ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)。 

図：ゲノムワイド関連解析の結果(猪子他、ポスト
ゲノム時代の遺伝統計学、羊土社より転載)。 
 
 (2) SNP を用いた、GWAS の追試 
 マイクロサテライトは全ゲノムを約100 kb
の間隔で網羅するものであり（Bahram S, 
Inoko H. Nat Rev Genet 8: 164, 2007）、感
受性遺伝子領域の絞り込みとしては不十分
である可能性がある。そこで、全ゲノムを約
1 kb のより狭い間隔で網羅する Single 
Nucleotide Polymorphism（SNP）をマーカー
として、全ゲノム領域ではなく individual
タイピング後に陽性を示した領域のみ、非血
縁患者集団 240 名（顎変形症のうち骨格性下
顎前突症のみ）と非血縁健常者集団 280 名に
よる遺伝的関連解析を追試する。 
 SNP を用いた関連解析では膨大な数のマー
カーについて多型タイピングを行う必要が
あるため、もし全ゲノム領域（ゲノムワイド）
で行うとなると、研究費補助期間内に全解析
が終了しない危険性が極めて高い。この問題
の解決策として、まずマイクロサテライトを
用いたゲノムワイド関連解析を行い、続いて
その陽性領域のみでSNPを用いた関連解析を
行うことを既に考えていた。これにより実験
規模・時間・コストの大幅な軽減が期待でき
る。 



 
(3) ハプロタイプ解析 
 SNP 遺伝子型よりも、ハプロタイプ（SNP
の組合せ）が遺伝子表現系の主たる決定因子
であることがあるため、SNP を用いた関連解
析の結果をふまえて陽性領域で非血縁患者
集団 240 名の individual DNA サンプルを用
いてハプロタイプの解析も行う。これにより、
疾患感受性候補遺伝子の変化についてより
詳細に把握することができる。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) individual タイピング（三次スクリーニ
ング） 
 GWAS の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、13、15 染色体上に位置
す る マイク ロ サテラ イ トに対 し て 、
individual タイピングを行うことにより相
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、1q32.2、13q32.1、
15q22.2 である可能性が示唆された。 
 
(2) ゲノムブラウザによる領域の確認と遺
伝子探索 
 individualタイピング後にSNPを用いた関
連解析を行う予定であったが、使用予定であ
った共同研究先（東海大学総合医学研究所）
の共用のシーケンサーを使用する研究者が
多かったため、SNP を用いた関連解析を施行
する前にゲノムブラウザによる遺伝子探索
を行った。 
 その結果、1p22.3 上には Synovial Sarcoma, 
X breakpoint 2 Interaction Protein をコー
ドする遺伝子(SSX2IP)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)が存在していた。13q32.1 上に
は DAZ interacting zinc finger protein を
コードする遺伝子（DZIP1）が存在し、15q22.2
上には RAR-related orphan receptor A をコ
ードする遺伝子(RORA)が存在していた。 
 さらに、これらの疾患感受性遺伝子領域に
ついて、他グループで過去に行われたゲノム
ワイド連鎖解析の結果の領域とゲノムブラ
ウザを用いて比較した。 
 
表：マイクロサテライト間の距離 

 その結果、連鎖解析の結果で示された
1p22.1 に位置するマーカーは、現在のデータ

ベースでは 1p22.3 に位置しており、われわ
れが明らかにした 1p22.3 に存在するマーカ
ーと近い距離にあることが示された。すなわ
ちこの２つの領域は同一であることが示唆
された。 
 よって、この領域に存在する遺伝子 SSX2IP
が、骨格性下顎前突症の疾患感受性遺伝子の
１つであることが示唆された。 
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