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研究成果の概要（和文）： 

 口腔先天異常疾患は、最も頻度の高い口唇口蓋裂においてもその頻度は 0.015%であり、まし
てや症候群の場合、一国のみで遺伝子解析を行うことは困難である。そこで本研究では可及的
に多くの国々から多数の口腔先天異常の関連遺伝子を収集してバンキングを行い、研究者に提
供するシステムの研究開発を行い、以下の成果を得た。 
・海外での収集サンプル数：７０５７例 
（ベトナム人：４２９０例、モンゴル人：１９９９例、ミャンマー人：５８０例、メキシコ人：
３０例、ラオス人：１５８例） 
・日本人遺伝子サンプル数：１７１７例 

 
研究成果の概要（英文）： 

The incidences of congenital oral anomalies are not so high that even the incidence of 

cleft lip/palate that is the highest among the congenital oral anomalies is only 0.015%, 

let alone the incidence of a syndrome of congenital oral anomalies. Therefore, it is 

difficult to collect samples of a syndrome of congenital oral anomalies from one country 

alone and genetically analyze them. This study developed a system to collect many genes 

relating to congenital oral anomalies from as many countries as possible and bank them 

to provide researchers with those samples.  

The results are: 

The number of samples collected from foreign people: 7057 

(Vietnamese: 4290, Mongol: 1999, Myanmarese: 580, Mexican: 30, Laotian: 158) 

The number of samples collected from Japanese: 1717 
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１．研究開始当初の背景 

（１）全国的な口腔先天異常疾患に関する共
同研究機構は、我が国初のものであり、国外
においてもこのような多数の機関が共同し
た口唇口蓋裂関係の研究組織は存在しない。 

（２）我々は既に米国アイオワ大学の Jeffrey 

C. Murray 教授と１５年以上に渡り、大学間
共同研究としてバンキングを行っており、口
唇口蓋裂に関してはすでに我が国最大の遺
伝子試料を有する。これを本研究申請にて世
界最大を目指したいと考えていた。 

（３）本研究組織は口腔外科のみでなく、遺
伝子解析の専門家、産婦人科、人権問題のエ
キスパートなどと協力して、集学的に研究を
行う体制をとっており、いくつかの候補遺伝
子と本症の関連の有無が確認される可能性
が高い。 

（４）口腔外科領域において１つの施設のみ
では限界があり、口腔領域の稀な症候群など
の解析のためには、本申請により我が国のみ
でなくアジアを中心とした海外の口腔外科
施設とも協力して早期に研究を開始する必
要がある。 

（５）海外医療援助（口唇口蓋裂無償手術な
らび技術移転）を通じて、共同研究を行う各
国の政府ならびに施設、患者との良好な関係
が１０〜１５年以上にわたり構築されてい
る。 

（６）口腔領域にはさまざまな先天性疾患が
あり、今までは原因不明とされていたこれら
の疾患に対して、近年分子生物学研究の発達
によりいくつかの候補遺伝子が報告され、ま
た症候群についての遺伝子解析もはじまっ
ている。しかし、最も高頻度で発現するとい
われる口唇・口蓋裂でさえ、候補遺伝子とし
て TGFA、TGFB3、MSX1 等が報告されて
いるものの、人種による差もあり、解明には
至っていない。 

（７）国内外で遺伝子解析は多数行われてい
るが、我々の研究グループは口唇口蓋裂候補
遺伝子（ N Engl J  Med. 2004）のみでなく、
Van der Woude 症候群（Nature Genetics, 

2002）を解明するとともに、日本人で初めて
基 底 細 胞 母 班 症 候 群 （ Matsuzawa N, 

Yoshiura K, Machida J, Nakamura T, 

Niimi T, Furukawa H, Toyoda T, Natsume 

N, Shimozato K, Niikawa N. Two missense 

mutations in the IRF6 gene in two 

Japanese families with Van der Woude 

syndrome. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 

Oral Radiol Endod. 98(4): 414-417, 2004.）

の遺伝子を解析した。 

（８）我々は、特定領域研究「口唇・口蓋裂
の発生抑制遺伝子の解析」、「顔面奇形の発生
抑制遺伝子の解析」、「ゲノム病としての口唇
裂、口蓋裂」の研究分析を分担しており、ポ
ストゲノムの班において、本邦の口唇口蓋裂
遺伝子解析の代表研究グループとして位置
付けられている。 

９）口腔外科を中心とし、遺伝学、産科、さ
らに倫理の専門家も含めたこのような大規
模な組織は、我々が知る限り国内外において
も存在しない。 

このようなことを背景に研究を実施した。 

 

 

２．研究の目的 

近年分子生物学研究の発達によりいくつか
の候補遺伝子が報告されている。しかし、最
も高頻度の口唇口蓋裂でもその頻度は
0.015%であり、ましてや症候群の場合、症例
数が少ないため１施設でこれを行うことは
困難である。我々は疫学的研究、疾患モデル
動物の開発や成因に関する基礎的研究を行
っており、最近 15 年間は口腔先天異常の遺
伝子解析でWHO のこの分野の責任者である
アイオワ大学小児遺伝学 Jeffrey Murray

教授と共同で研究を行っており、文部科学省
一般研究総合研究 A（２回）、基盤研究 A を
通じて、本センターが研究代表施設として口
腔外科学のみでなく、産婦人科学の専門家と
の共同研究を行う体制をとっている。 

 本研究では平成 14 年度科学研究費、基盤
研究(C) 企画調査費を得て、我が国唯一の口
腔先天異常疾患関連遺伝子共同研究機構、い
わゆる「Cleft Gene Bank」として企画し、
これが平成 15 年度ハイテクリサーチ拠点に
選定され、遺伝子バンキングならび分析シス
テムを設置した。平成 16 年度より基盤研究
(A)の研究費を得て、全国的に運営する体制を
構築することにより、我が国の口腔領域の遺
伝情報を匿名化し安全かつ正確に情報を保
存するとともに、我が国最大となる 6,900 例
に及ぶ遺伝子資料をもとに遺伝子の解析を
開始し、その成果を 

Naiture Genetics(Yoshiura K, Natsume N, 

（他 37 名、26 番目）: A SNP in the ABCC11 

gene is the determinant of human earwax 

type. Nature Genetics.38(3):324-330,2006.)、
New England Journal and 

Medicine(Zucchero TM, Natsume N, 

Murray JC. Interferon regulatory factor 6 



(IRF6) is a modifier for isolated cleft lip 

and palate. N Engl J Med. 351(8):769-80. 

2004)等に報告してきた。平成１９年よりは
これをさらにアジアを中心とした海外の施
設とも協力して口唇口蓋裂ならびに口唇口
蓋裂関連症候群の各種口腔先天異常症候群
について、共同研究者が協力して病因を解析
することにより、人類の口腔先天性疾患の克
服のための基礎的研究を行うことを目的と
していた。 

 

 

３．研究の方法 

（１）本研究の協力施設（国内２７、海外５）
と共に各施設の倫理委員会の承認を得た上
で、遺伝子試料の収集を開始する。得られた
試料は、これまでの本研究成果として文部科
学省ハイテクリサーチ拠点補助金で設置し
た匿名化システム、大型超低温フリーザー、
特注遺伝子試料保管庫に、指紋認証システム、
自動発電装置保管施設などを配した口腔先
天異常疾患関連遺伝子共同研究機構の遺伝
子試料保管室（バンキングセンター）にて、
患者のプライバシーに十分留意するととも
に安全に保管する。 
（２）共同研究者である Jeffrey Murray ら
により、Van der Woude 症候群の候補遺伝子 
IRF6 が、Nature Genetics 
(32:285-289,2002)にて報告したが、本研究
においては、同遺伝子の V274Iを中心として
日本人口唇口蓋裂患者を中心に遺伝子解析
を行い、口唇口蓋裂患者における IRF6の関
連を日米両国で同時に研究する。 
（３）すでにバンキングされている試料より
DNAを抽出、CA 配列などを利用してプライマ
ーを設計し、PCRにて増幅したものを電気泳
動後、銀染色法によりバンドの検出を行う。
それぞれの解析対象遺伝子に関して Direct 
Sequence法及び、RFLP（restriction fragment 
length polymorphism）や VNTR（variable 
number of tandemrepeats）あるいは CAリピ
ートを利用した多型性の検定、ならびに連鎖
分析を行い、患者の性別、披裂の程度などを
分類した上での本症との関連を検討する。 
 
４．研究成果 

（１）平成 19年 10月 1日に、愛知県に

て班会議を実施した。 

（２）これまでに倫理委員会への申請を

行い得なかった研究分担施設において

は、準備を進め申請を行い、可及的に各

施設での承認を得た。 

（３）国内においては、初年度に研究分担者

と打ち合わせ会議を行い確認した研究実施

方法に従い、研究分担施設へ血液採取ならび

データ入力のための物品を送付し、患者とそ

の家族の他、コントロール群の遺伝子試料を

収集した。 

（４）海外においては、既に協力関係にある

国においては継続して遺伝子試料の提供を

受け得るようにするため、また新たに協力関

係を築く国に関しては、交渉を行った（ベト

ナム、ラオス、インドネシア、モンゴル、ブ

ラジル、ミャンマー、メキシコ、エチオピア）。

現地の協力者への説明を行い、血液採取用濾

紙やシリンジ等の必要な消耗品を送付する

とともに、遺伝子試料を入手した。エチオピ

アにおいては、交渉を行ったが今回はサンプ

ル入手には至らなかった。 

（５）国内外で得られた試料は、本学の口腔

先天異常疾患関連遺伝子共同研究機構の口

腔疾患関連遺伝子バンキングルームにて、患

者や家族などのサンプル提供者のプライバ

シーに十分留意するとともに安全に保管し

た。これまでの海外での収集サンプル数は、

ベトナム人：４２９０例、 モンゴル人：１

９９９例、 ミャンマー人：５８０例、 メ

キシコ人：３０例、ラオス人：１５８例、日

本人のサンプル数は、１７１７例となった。 

（６）これまでにバンキングされ、遺伝子解

析に使用している日本人に加えベトナム人、

モンゴル人試料についても本格的に DNA 抽

出を行った。遺伝子解析を行い、口唇・口蓋

裂との関連性について、検討を行った。 

（７）日本人多発家系の非症候群性の口唇・

口蓋裂、約 80 症例について遺伝子多型の解

析を実施した。 

（８）ベトナム人の孤発家系の非症候群性本

症患者 331症例、父親 171例、母親 191例と、

問診により３世代にわたり本症の家族歴を

有しない 210例を対照群における、メチレン

テトラヒドロ葉酸還元酵素(MTHFR)の遺伝子

の、C677T多型のアレル頻度と本症との関連

を検討した。口蓋裂患者の母親では Tアレル

が有意に少ない（p=0.04）との結果が得られ

た。母体環境中の葉酸の作用につき、さらな

る検討を要する。 

（９）モンゴル人患者ならびにその両親と、

対照群における MTHFR の A1298C 多型の解析

から、口唇裂と口唇口蓋裂に関しては本症と

の関連は認められなかったが、口蓋裂に関し

て母親と女性コントロール群の間に有意差

が検出され、口蓋裂との関与が示唆された。 

（１０）また、本研究において収集した

モンゴル人174家系のサンプルを使用し



た他の成果として、AP-2a遺伝子の内部

もしくは近傍に存在する７つの SNP を、

他人種の試料とともに、口唇口蓋裂患者

および両親について、TaqMan 法にて

genotypingし TDT解析を行った結果、有

意差が認められ、この遺伝子の本症への

関与が示唆された。 

（１１）本研究においては上記の如く、

多数の遺伝子サンプルを入手すること

が出来、これを多くの研究者に提供する

ことにより口腔先天異常疾患関連遺伝

子解析研究を飛躍的に進めることが可

能であると考える。 
（１２）本研究の成果をもとに、愛知学院
大学口唇口蓋裂センターにおいて口唇口蓋
裂、先天異常患者本人ならびに家族に対し
遺伝カウンセリングを行い、また希望の患
者には名古屋大学医学部と協力して MTHFR
の分析を行い、研究成果を臨床に応用して
おり、その成果を学会発表した。 
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