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研究成果の概要（和文）：胎生期における顎顔面の形成は複雑かつ精巧に行われ、その発生過程の不具合は口唇
口蓋裂等の顎顔面形成不全の原因となる。同疾患は多因子性疾患であり、胎生期における遺伝的要因と環境的要
因に大きな影響を受けて発病する事が知られている。本研究では家族性に頭蓋骨早期癒合症、多数歯アンキロー
シスを呈する患者や口蓋裂と先天性欠如歯を持つ患者のエキソーム解析を行い新規遺伝子変異を同定した。今後
は同新規遺伝子変異の機能解析を細胞株や動物モデルを用いて行い、同疾患の病態をより詳細に解析する予定で
ある。またレチノイン酸シグナルとエタノールの過剰投与の相互作用についても顎顔面形成不全を引き起こす新
規メカニズムを解明した。

研究成果の概要（英文）：Craniofacial development is a complex process that involves sequential 
growth and fusion of the facial prominences. When these processes fail, congenital craniofacial 
anomalies can occur. Cleft palate (CP) is one of the most common congenital craniofacial anomalies 
in humans and can be caused by either single or multiple genetic and environmental factor(s). In 
this research project we have performed multiple exome sequencing in familial craniofacial 
disorders. From this analysis, we discovered novel single nucleotide mutation which causes amino 
acid transition in DLC1 (Deleted in Liver Cancer 1) in two independent families. We have also 
identified novel gene mutation which is related to PTH signaling pathway in familial 
craniosynostosis.  
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胎生期における顎顔面の形成は複雑かつ精巧に行われ、その発生過程の不具合は口唇口蓋裂等の顎顔面形成不全
の原因となる。同疾患は多因子性疾患であり、胎生期における遺伝的要因と環境的要因に大きな影響を受けて発
病する事が知られている。本研究では顎顔面形成不全に関わる新規遺伝子変異を多数同定した。この事は将来的
な同疾患の新規診断法報や治療方法の確立に大きく寄与する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

口唇口蓋裂をはじめとする顎顔面形成不全は全ての先天性疾患の約 30％に併発する事が知

られており、発音、咀嚼等の機能障害や審美障害を伴い著しい Quality of Life (QOL)の低下

を来たす。近年、国外国内問わず大規模なヒトゲノム研究やスクリーニング等より多くの顎顔

面形成不全の遺伝的要因や環境的要因が明らかとなりつつある。しかし、実際には特定の環境

要因に対して感受性の高い（リスクの高い）遺伝的要因の存在も示唆されており（Nat Rev Genet. 

2011 Mar;12(3):167-78.）パーソナル医療を達成する為にはこのような遺伝的要因と環境的要

因の相互作用を理解する事が重要である。 

これまでの継続した顎顔面形成不全の病因に関する研究で顎顔面形成不全を引き起こす環境

因子の一つであるレチノイン酸は違う遺伝的要因を持つ動物では同じ条件でレチノイン酸を投

与しても大きく表現型に差が出る事を見出した。この事から特定の遺伝的要因と環境的要因の

組み合わせは顎顔面形成不全を引き起こす可能性が高い事、その組み合わせや相互作用を探求

する事により将来的な顎顔面形成不全の診断、予防に貢献可能である事が予想された。 

 
２．研究の目的 

胎生期における顎顔面の形成は複雑かつ精巧に行われ、その発生過程の不具合は口唇口蓋裂

等の顎顔面形成不全の原因となる。同疾患は多因子性疾患であり、胎生期における遺伝的要因

と環境的要因に大きな影響を受けて発病する事が知られている。それぞれの要因における疾患

発症のメカニズムは古くから研究が続けられているが、実際のヒトの発生過程では遺伝的要因

と環境的要因が同時に作用する場合が殆どであり、これら二つの要因の相互作用によって起こ

りうる生物学的事象を解明する事は顎顔面形成不全を始めとする先天性疾患の病因を知る上で

非常に重要である。本研究では様々な遺伝的要因と環境的要因の相互作用が疾患発症に至る機

序を解明し、顎顔面形成不全の予防や早期発見に貢献する知見を生み出す事を目的とする。 

 
３．研究の方法 

顎顔面形成不全における遺伝的要因を同定する為、家族性に症状を持つ患者からゲノムＤＮＡ

を採取し、エキソーム解析や全ゲノム解析を行う。それと並行して顎顔面形成不全を引き起こ

す環境因子であるエタノール、レチノイン酸、煙草成分を妊娠マウスに投与し胎児に対する影

響を検証する。次に患者から同定されたものと同じ遺伝子変異をゲノム編集技術を用いて動物

モデルであるマウスに導入し、表現型を解析する。さらに作製した動物モデルに前述した環境

因子を作用させ、表現形に対してどの様な影響があるかを解析する。 

 
４．研究成果 

大阪大学歯学部附属病院に来院した遺伝的要因が強く疑われる口唇口蓋裂患者 2家系のエキソ

ーム解析を行い、その中でも Rho-Gap 遺伝子 family の Dlc1 遺伝子については複数の家系に渡

り変異が認められた事からゲノム編集を用いてヒトと同じ変異を持つマウスを作製した（下左

図）。 

 

 
 



 
 

興味深い事に同遺伝子変異マウスの中には口蓋裂を発症するマウスが一定数存在した（上右図）。

この事はＤＬＣ1 が口蓋発生に必要不可欠な役割を果たす事を強く示唆するものである。また

同遺伝子変異についてはＰＣＲと制限酵素を組み合わせた簡便な診断方法を開発した（下左図）。

また、口唇口蓋裂、多発顎骨嚢胞の症状を呈する患者の遺伝的検索を行い、新規 Ptch1 変異を

同定して Human Genome Variation 誌に報告した（下右図）。 
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