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研究成果の概要（和文）：口蓋裂の発症メカニズムについては今なお不明な点が多い。本研究ではJAK2/STAT経
路特異的阻害剤(AG490)を用いて、JAK2/STAT経路の異常で口蓋突起上皮細胞(MEE細胞)の癒合不全が起きるメカ
ニズムの解析とJAK2/STAT経路の異常による口蓋裂に対して新規治療薬となる化合物の探索を目的とした。
AG490投与群のMEE細胞から腫瘍抑制遺伝子のp21の発現が抑制されることが明らかになった。また、葉酸の添加
によりJAK2/STAT経路の異常による口蓋突起癒合不全が回復することが明らかとなり、JAK2/STAT経路の異常によ
る口蓋裂に対する新規治療法の新たな手掛かりが見つかった。

研究成果の概要（英文）：The pathogenesis of cleft palate remains unclear.In this study, we used a 
JAK2/STAT pathway-specific inhibitor (AG490) to analyze the mechanism by which inhibition of the 
JAK2/STAT pathway causes loss of medial edge epithelium (MEE cells).The study also aimed to find a 
compound that would be a new drug for cleft palate due to inhibition of the JAK2/STAT pathway.It was
 found that AG490 treatment suppressed the expression of the tumor suppressor gene p21 in MEE cells.
 In addition, folic acid rescued cleft palate due to inhibition of the JAK2/STAT pathway.New clues 
have been found to a new treatment for cleft palate inhibition of the JAK2/STAT pathway.

研究分野： 歯科矯正学
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口蓋突起の癒合におけるJAK2/STAT経路の役割についての解析はこれまで報告がなく、本研究成果は口蓋突起の
上皮の癒合に着目し、口蓋突起の癒合で最も重要な経路のTGF-bシグナルでは説明できない口蓋裂発症メカニズ
ムを解析しようとする点で非常に高い学術的意義がある。また、多因子性の疾患である口蓋裂発症のメカニズム
の中でJAK2/STAT経路の異常から発症する口蓋裂の新しい予防治療法の開発につながる点で社会的意義を有して
いる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



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

 
口唇口蓋裂は顎顔面形成不全のうち最も頻度の高い先天性疾患の一つであり、裂により様々

な機能不全や審美障害を呈することで患者の QOL は著しく低下する。口蓋裂の発症メカニズム

については今なお不明な点が多く、予防法も確立されていない。口蓋は胎生期に左右の口蓋突起

が癒合して形成される。癒合前の口蓋突起は上皮で覆われており、癒合後に間葉組織の連続性を

得て口蓋を形成するために口蓋突起癒合部の上皮である medial edge epithelial cell（MEE 細胞）

が取り除かれる必要がある。口蓋裂は多因子性の疾患であり、その原因となる因子は一部報告さ

れているが、まだ不明なものも多く存在すると考えられている。また、口蓋突起の癒合では最も

重要な経路として TGF-シグナルが知られているが、TGF-シグナルでは説明できない口蓋突起

の癒合不全も多く存在することが知られている。 

炎症で代表的な JAK2/STAT シグナル伝達経路はサイトカインや成長因子の刺激を仲介する分

子経路として、細胞の成長や分化、細胞死を調節する。JAK2/STAT 経路の異常は自己免疫疾患等

の原因となっており、STAT3 の機能欠失が原因で起こる原発性免疫不全症候群の高 IgE 症候群で

は随伴症状として口蓋裂が報告されている。研究代表者は、JAK2/STAT 経路特異的阻害剤

(AG490)を用いて、野生型マウスから摘出した口蓋組織を培養することで、AG490 投与による

JAK2/STAT 経路の異常が口蓋突起上皮における Stat3 のリン酸化を抑制することで MEE 細胞の

消失を阻害することを明らかにした。しかしながら、口蓋突起上皮における Stat3 のリン酸化が

MEE 細胞の消失に関わるメカニズムは明らかになっていない。また、そのメカニズムを明らか

にすることで JAK2/STAT 経路の異常により生じた口蓋突起の癒合不全を回復する方法も探索で

き、JAK2/STAT 経路の異常による口蓋裂に対する新規治療法の開発に挑戦できる。 

 
２．研究の目的 
 
本研究は、研究代表者が明らかにした JAK2/STAT 経路の異常で口蓋突起上皮の癒合不全が起

きることから、AG490 投与の影響による MEE 細胞の遺伝子発現の変化を網羅的に解析し、そ

のメカニズムを明らかにすることでAG490投与により生じる口蓋突起上皮の癒合不全を予防す

る化合物を探索することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
実験①JAK2/STAT 経路阻害を行った口蓋組織の MEE 細胞からの RNA 採取と RNA-seq を用いた
網羅的解析 
胎生 13.5 日齢の野生型マウスから摘出した口蓋組織に AG490 を投与して 48 時間培養後の口

蓋組織を回収し、組織切片を作成した。組織切片からレーザーマイクロダイセクションを使用し
て MEE 細胞を回収し、RNA を採取した。採取した RNA を RNA-seq を用いて網羅的に解析し、
JAK2/STAT 経路阻害により MEE 細胞において変動する分子を明らかにした。また、変動した分
子の MEE 細胞における RNA の発現量を q-PCR で確認した。 
 
実験②JAK2/STAT 経路の阻害による MEE 細胞の消失阻害を正常化する化合物の探索 

RNA-seq により明らかになる JAK2/STAT 経路阻害時の MEE 細胞で起こる分子メカニズムか
ら、JAK2/STAT 経路阻害による MEE 細胞の消失阻害を正常化できる化合物を選定し、それらを
両側の口蓋突起内側縁上皮同士を接触させた状態 (口蓋突起上皮接触モデル)の器官培養におい
て添加し、MEE 細胞の組織学的解析を行うことで、JAK2/STAT 経路阻害で生じる口蓋突起上皮
の癒合不全を予防する薬剤を同定した。 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
実験①.胎生 13.5 日齢で摘出した口蓋組織に AG490 を投与して 48 時間培養後の口蓋組織から
レーザーマイクロダイセクションを使用して MEE 細胞を回収し、RNA を採取して解析を行っ
た（図１）。その結果、MEE 細胞において AG490 投与群では対照群と比較して腫瘍抑制遺伝子
であり、細胞増殖を阻害するサイクリン依存性キナーゼ阻害因子である p21 の発現が抑制され
ることが明らかになった（図２）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
実験②.MEE 細胞の RNA 解析により明らかになった JAK2/STAT 経路阻害時の MEE 細胞で起こ
る分子メカニズムから、p21 の発現を正常化できる化合物として葉酸を選定し、口蓋突起上皮接
触モデルの器官培養において葉酸（FA）を添加して、MEE 細胞の組織学的解析を行った。その
結果、AG490 投与群では MEE 細胞の消失阻害が起きたのに対し、AG490＋葉酸投与群では MEE
細胞が消失した（図３）。また、葉酸の添加により Stat3 のリン酸化が活性化され、p21 の発現も
有意に上昇した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

本結果により、MEE 細胞における JAK2/STAT 経路の役割を解明することができ、

JAK2/STAT 経路の異常による口蓋裂に対する新規治療法の新たな手掛かりが見つかった。 

 

図１：レーザーマイクロダイセ

クションによる MEE 細胞の採 図２：AG490 投与による p21 の発現量の変化 

図３：葉酸による AG490 投与群の口蓋突起癒合不全の回復 
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