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研究成果の概要（和文）：変形性関節症は関節軟骨ならびに軟骨下骨に及ぶ退行性病変である。本研究はゲノムワイド
関連解析により東アジア人集団における顎関節変形性関節症の疾患感受性遺伝子の同定を目的とした。日本人罹患者86
名非罹患者143名、韓国人罹患者39名、非罹患者178名を対象とした。関連解析の結果、これまで関連が報告されていな
い新規の3遺伝子座位が同定されたこれまでに顎関節変形性関節症に対するゲノムワイド関連解析の報告はなく、原因
遺伝子の同定は病態の理解に寄与することができる。

研究成果の概要（英文）：We have conducted the first GWAS to identify susceptibility genes underlying 
degenerative bony changes of the TMJ that were diagnosed by examination of a panoramic radiograph and/or 
MRI and/or CT images. As a result, 41 SNPs located in 22 independent loci showing association signals 
with degenerative bony changes of the TMJ. Our data may be useful for a future meta-analysis of
GWAS data sets.

研究分野：歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
①咬合育成における上・下顎成長発育の理解
はきわめて重要な課題である。本申請課題研
究者らはこれまでゲノム情報と歯の形態や
頭蓋顎顔面形態との関連を探索してきた。外
胚葉異形成症、ラーロン症候群、永久歯先天
性欠如の原因遺伝子が健常集団においても
歯の形質や顎顔面計測項目と相関すること
を明らかにした。本申請課題研究者らは先天
性疾患や遺伝子改変動物の表現型、ならびに
集団遺伝学の応用に基づく「候補遺伝子関連
解析」により顎口腔領域における形質・疾患
の遺伝因子同定に成功してきた。 
 
②一方、歯の形態や頭蓋顎顔面形態をはじめ
とする顎口腔領域に関連した形質は強い遺
伝性を呈するがそのほとんどは多因子疾
患・形質である。多因子形質は、メンデル型
の遺伝形式を取らず、複雑な遺伝形式をとる
ものである。複数の遺伝子と環境が量的形質、
質的形質に与える影響の形式は、フィッシャ
ーにより相加的ポリジーンモデルとして定
式化されている（Trans Roy Soc Edinburgh, 
1918）。これに基づき、近年、ヒトゲノム上
の数十万のマーカーのデータを用いた関連
解析が可能となった。この手法をゲノムワイ
ド 関 連 解 析 （ genome-wide association 
study ; GWAS）と呼ぶ。ゲノムワイド関連解
析は多因子形質の遺伝的原因を解明する有
力な手法であり、新規の、あるいは機能が明
らかにされていない遺伝因子を同定するこ
とができる。本研究は歯の形態や頭蓋顎顔面
形態をはじめとする顎口腔領域に関連する
形質に関与する新規の、あるいは機能が明ら
かにされていない遺伝因子をゲノムワイド
関連解析から解明することを目的とする。 
 
③これまでの顎口腔領域に関連した疾患・形
質に関与する遺伝因子についての研究は先
天性疾患や遺伝子改変動物の表現型、ならび
に集団遺伝学の応用に基づく「候補遺伝子関
連解析」が実施されてきた。しかし、歯の形
態や頭蓋顎顔面形態をはじめとする顎口腔
領域に関連した形質のほとんどは多因子形
質である。本研究はゲノムワイド関連解析
（genome-wide association study ; GWAS）
という先進的な研究手法を応用し顎口腔領
域に関連する形質に関与する新規の、あるい
は機能が明らかにされていない遺伝因子を
解明するものである。歯の形態は強い遺伝性
を有するにもかかわらず、ゲノムワイド関連
解析実施は報告されていない。新規の、ある
いは機能が明らかにされていない遺伝因子
の解明は顎離断等の手術を要する顎変形症
や歯槽と歯の大きさの不均衡によって生じ
る叢生などの咬合異常における病態理解を
急激に推し進めるものとなる。 
 
２．研究の目的 
本課題研究者らは顎離断等の手術を要する

顎変形症や歯槽と歯の大きさの不均衡によ
って生じる叢生など咬合異常の病態理解に
寄与することから、先天性疾患や遺伝子改
変動物の表現型、ならびに集団遺伝学の応
用に基づく「候補遺伝子関連解析」により
顎口腔領域における形質・疾患の遺伝因子
同定に成功してきた。一方、「ゲノムワイ
ド関連解析」は、多因子形質の遺伝的原因
を解明する有力な手法であり、新規の、あ
るいは機能が明らかにされていない遺伝子
との関連も検証することができる。本申請
では、強い遺伝性を呈するがそのほとんど
が多因子形質である歯の形態や頭蓋顎顔面
形態をはじめとする顎口腔領域に関連した
形質について「ゲノムワイド関連解析」か
ら新規の、あるいは機能が明らかにされて
いない遺伝因子を解明することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
平成 25 年度は追加対象者の臨床情報の収
集・解析と並行してゲノム解析を行った。ゲ
ノム解析はゲノムワイド関連解析約 50 万
SNPs（一塩基多型）のタイピング（イルミナ 
OmniExpress）と遺伝統計学的解析を行う。
平成 26 年度ではタイピングデータ解析から
遺伝統計学的解析結果をもとに補完 SNPs の
タイピング（DigiTag2 法、Taqman 法）、遺伝
統計学的解析を実施した。以上の工程を経て、
顎口腔領域に関連した形質に関与する新規
の、あるいは機能が明らかにされていない遺
伝因子を解明した。 
 
本申請課題は既に関連倫理委員会の承認を
得ている（昭和大学ヒトゲノム・遺伝子解析
倫理委員会 承認番号 108 号 平成 20 年 12
月 16 日付）。対象者は昭和大学歯科病院矯正
歯科に来院されている成人患者について協
力を依頼、文書による同意を得たものである。
平成 24 年 8 月末までに一次スクリーニング
としての約 500 名の検体収集、DNA 抽出、ゲ
ノム解析（タイピング）を完了している。ま
た、本申請課題が実施可能な二次スクリーニ
ングとしての約 200 名の検体収集、DNA 抽出
も完了している。 
 
1) 臨床データの抽出 
口腔内模型、側面頭部 X線規格写真、正面頭
部 X線規格写真、パノラマ X線規格写真、コ
ーンビームX線撮影画像などすでに解析経験
のある形質について解析した。 
2) 遺伝子型の決定 
全ゲノム増幅（1000 倍以上）→断片化（300
～600bp 程度）処理→ビーズチップ（経費申
請：イルミナ OmniExpress）とのハイブリダ
イゼーション→ポリメラーゼによる伸張反
応→蛍光標識→スキャナーによる生データ
読みとり の工程を経て遺伝子型を決定し
た。 
高いエラー率、非ランダムなデータ欠失、低



いコールレート（ホモ接合性、ヘテロ接合性
を判定することが可能な割合）により偽陽性
が大幅に増加するため、高品質なタイピング
データを獲得した。 
3) GWAS デ ータセットの quality 
control 
遺伝マーカーの実験データについてタイピ
ングのチェック、Hardy-Weinberg 平衡の検定
を実施した。 
4) 遺伝統計学的解析 
集団の構造化の検定→ハプロタイプ推定
（Genotype imputation；コンテンツが異な
るマーカーセット間でのジェノタイピング
データの推測）→関連解析（独立性検定） を
経て疾患・形質に関連する遺伝子座位を特定
した。 
5) 補完 SNPs の解析 
本申請課題では DigiTag2 法、Taqman 法によ
るタイピングを採用した。SNPs（一塩基多型）
のタイピングを精度、再現性を維持しながら
可及的に低コストで実施した。 
6) 研究成果の総括 
本研究成果を学会報告した。論文を投稿した。 
 
４．研究成果 
変形性関節症は関節軟骨ならびに軟骨下
骨に及ぶ退行性病変である。これまで顎関節
における変形性関節症の遺伝因子に関する
報告は極めて少ない。一方、ゲノムワイド関
連解析（genome-wide association study）
は多因子形質の遺伝的原因を解明する有力
な手法である（Nat Genet, 2002）。本研究は
ゲノムワイド関連解析により東アジア人集
団における顎関節変形性関節症の疾患感受
性遺伝子の同定を目的とした。日本人罹患者
86 名非罹患者 143 名、韓国人罹患者 39 名、
非罹患者 178 名を対象とした。顎関節におけ
る変形性関節症の罹患の有無はパノラマＸ
線写真により診断した。各個人の遺伝子型は
イルミナ OmniExpress を用いて決定した。
BEAGLE（ Am J Hum Genet, 2009）による
genotype imputation を実施した。日本人と
韓国人は個別に患者対照関連解析を行い、両
者の結果をメタ解析で統合し、p-value を算
出した。メタ解析には DerSimonian-Laird 
random effects model（Control Clin Trials, 
1986）を用いた。本研究は昭和大学ならびに
関連機関の倫理委員会により承認を得て実
施した。全サンプルの平均 Call rate は 99.7%
であり、良好なタイピング結果が得られた。
Genotype imputation から日本人、韓国人と
もに約 5,800,000 一塩基多型（SNP）の情報
が利用可能となった。関連解析の結果、P＜
10-5の有意水準でこれまで関連が報告されて
いない新規の 3遺伝子座位が同定された。こ
れまでに顎関節変形性関節症に対するゲノ
ムワイド関連解析の報告はなく、原因遺伝子
の同定は病態の理解に寄与することができ
る。 
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