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研究成果の概要（和文）：本研究は、下顎後退症発症に関与する特異的なエピジェネティック制御機構やシグナ
ル伝達機構の解明を目的として、モデル動物作成ならびに解析、患者の臨床情報を基に、下顎後退症患者を取り
巻く内的・外的要因の双方を解析する事とした。モデル動物の解析では、ホルモンと力学的負荷の相加作用によ
り、後天的な下顎後退症を惹起する下顎頭変形を重篤化することを示し、下顎骨の発生過程においてヒストンメ
チル化酵素であるSetdb1が必須であることを解明した。また、下顎後退症患者の臨床情報から、治療前後におけ
る硬軟組織の変化の検討を行った。以上の結果は、各種学会において発表するとともに国際学術雑雑誌に掲載さ
れた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify epigenetic regulation of gene expression and 
signal transduction mechanisms related to pathogenesis of mandibular retrognathia. Based on the 
animal model analysis and the patient's clinical information, we determined the internal and 
external factors surrounding patients with mandibular retrognathia. In the analysis using animal 
models, we elucidated the effects of combination of hormones and excessive mechanical stress on 
temporomandibular joint osteoarthritis which causes acquired mandibular retrusion. Furthermore, we 
elucidated that Setdb1, a histone methylation enzyme, is essential in the developmental process of 
the mandible. By using clinical information of patients with mandibular retrognathia, we 
investigated morphological changes of soft and hard tissues before and after orthognathic treatment.
 These results were presented in various meetigs and published in an international academic journal.

研究分野：歯科矯正学、先天異常、顎変形症、骨代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は、歯科矯正学的観点から集積した臨床症状と、動物モデルから得られた情報との統合的研究であ
り、多数の遺伝子・遺伝子産物の質や量の違いをもとに、これまで不明点が多かった下顎後退症発症メカニズム
の分子機構を内的・外的要因の相互作用も含めて明らかにした。得られた知見は、下顎後退症発症機構に基づい
た診断・治療・予防法の開発へと発展すると考えられる。



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

成長期における下顎後退症患者に対して、機能的矯正装置を適応する場合があるが、治療に
対する反応性は個人差が大きく、下顎頭軟骨部での骨形成、および下顎骨骨膜面・骨内膜面に
おける骨リモデリングによって下顎骨の成長方向、成長量が規定されるため、成長予測は困難
である。一方、進行性下顎頭吸収（Progressive Condylar Resorption: PCR）は進行性の下顎
頭吸収変化と同部の体積の減少と定義され、前歯部の開咬を伴う下顎後退症を呈する。疫学的
には若年女性の特発例および 50 代以降の自己免疫疾患併発例が多く、外科的矯正治療後の発症
例も数多く報告されている。下顎頭にかかる異常な圧迫・牽引力、基礎疾患、下顎頭の低形成、
血中 17β-エストラジオール濃度低下が原因という説があるが、根本的な病態成立機序は全く
不明であり、有効な治療法の確立はなされていないのが現状である。当科での統計によると全
矯正患者のうち、年間約 1％の患者で PCR の既往が疑われている。従来の下顎骨の成長発育や
疾患についての研究は、単一、あるいは少数の遺伝子や遺伝子産物、メカニカルストレス等外
的要因に着目し、疾患発症機序の解明を目指すものであったが、下顎後退症のように、複雑か
つ多彩な病態の解明には至らなかった。 

 
２．研究の目的 
 下顎後退症は先天的・後天的な下顎骨の形成・成長不全の結果生じる顎顔面形態の一様相で
あるが、頭蓋顔面における形態決定の要因は不明な点が多く、下顎頭の変形･吸収によって後天
的に下顎後退症を呈する場合もある。下顎骨形態形成の過程は環境変化への適応と再構築の上
に成り立っており、逆に外界からの刺激に容易には応答しないようなシステムも存在するため、
組織特異的に発現する転写因子や遺伝子群を中心としたアプローチのみでは説明がつかない現
象を含有すると考えられる。本研究は、下顎後退症についての miRNA のプローモータメチル化、
miRNA、およびその標的遺伝子の発現プロファイル、miRNA の機能解析より得られた結果を統計
学的手法により総合的に解析し、PCR を含む下顎後退症発症における DNA メチル化の異常やそ
れによる miRNA 発現制御機構ならびにシグナル伝達機構を明らかとし、疾患成立機構の新たな
分子基盤を構築することを目的とする。そこで本研究は、下顎後退症患者の疾患特異的な miRNA
の同定やシグナル伝達機構の解明を目的として、モデル動物作成ならびに解析、患者の臨床情
報を基に、下顎後退症患者を取り巻く内的・外的要因の双方を解析する事とした。 
 
３．研究の方法 
（１）モデル動物の作成ならびに解析 

①PCR をはじめとした顎関節の退行性変化に起因した後天的に発症する下顎後退症について
は、エストロゲン等のホルモンと、下顎頭に加わる力学的負荷の影響がリスクファクターとし
て挙げられている。8 週齢雌性マウスにおいて卵巣摘出（OVX）および片側咬合挙上（iOVD）を
行い、下顎頭に対する影響を検討することとした。解析には組織化学的解析、マイクロ CT 解析、
リアルタイム PCR を用い、コントロール群、OVX 群、iOVD 群、OVX+iOVD 群の４群を比較した。 
 

②成長発達段階における当該顎顔面領域におけるエピジェネティックな要因の影響を検討す
るため、ヒストンメチル化酵素の一つである Setdb1 を神経堤細胞由来細胞特異的にノックアウ
トしたマウス(Setdb1 cKO)を Cre/Loxp システムを用いて作成し解析を行った。解析には、経時
的にメッケル軟骨の組織化学的解析を行い、リアルタイム PCR を用いて遺伝子発現解析を行っ
た。また、Setdb1 cKO のメッケル軟骨および ATDC5 細胞において siRNA を用いて Setdb1 をノ
ックダウンし、細胞増殖能を検討した。 
 
（２）患者の臨床情報の解析 
 頭蓋顎顔面領域関連疾患リソースの整備のため、2009 年以降当分野に来院した下顎後退症患
者において、セファロ分析値・顎関節症状・オーバージェット・オーバーバイト等の臨床情報
の蓄積ならびにデータベースの構築を行っている。このデータベースから、上顎前歯部歯槽骨
切り術を適応した骨格性下顎後退症患者(MR 群)を抽出し、セファロ分析値を用いた治療前後の
硬軟組織形態の変化に関する評価を行った。 
 
４．研究成果 
（１）①我々は、OVX な
らびに iOVD を行う事で
後天性の下顎頭変形モ
デルマウス（OVX+iOVD）
を作成した。OVX+iOVD
マウスでは、トルイジン
ブルー染色ならびにサ
フラニン O染色から、コントロールに比べ下顎頭における軟骨層の菲薄化が顕著であり（図１）、
変形性関節炎スコアは高い値を示した。また、OVX+iOVD マウスの下顎頭の軟骨下骨梁の減少、
破骨細胞数（図２）ならびにアポトーシス細胞数の増加も認められた。リアルタイム PCR から
炎症性サイトカイン（Il-1α, Il-1β, Tnf-αならびに Il-6）の遺伝子発現レベルは高値であ
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り、OVX+iOVD マウスは炎症性の
下顎頭変形を呈する事が明らか
となった。さらに、蛍光免疫染色
にて、エストロゲン受容体および
ERK の発現量が亢進しており、
OVX+iOVD マウス下顎頭における
退行性変化は、ERK シグナルの促
進を介して増悪した可能性が示
唆された。以上の結果は、変形性顎関節症の発症機序に関する新たな知見として評価され、第
77 回日本矯正歯科学会において優秀発表賞を受賞し、国際学術雑誌に掲載された。 
 
②Setdb1 cKO では全個体において小
下顎ならびに口蓋裂を発現した。成長
に伴い消失するメッケル軟骨の晩期
残存を認め、前頭骨低形成ならびに歯
胚形成過程異常を呈した。また、
Setdb1 cKO のメッケル軟骨および 
siRNA を用いて Setdb1 をノックダウ
ンした軟骨細胞株 ATDC5 は、ともに細
胞増殖能の上方制御を示した（図３）。
また、Setdb1 cKO のメッケル軟骨にお
いて、SMAD1/5/8 依存性 BMP シグナル
の亢進を認めた。以上の結果から、遺
伝子発現のエピジェネティック制御
因子である SETDB1 が顎顔面発生過程
において、重要な役割を担う可能性が示唆された。以上の結果は、下顎骨の発生においてエピ
ジェネティックな要因が必須であることを示す重要な知見であり、国際学術雑誌に掲載された。 

 
（２）上顎前歯部歯槽骨切り術を適応した骨格性下顎後退症患者(MR 群)では非骨格性下顎後退
症患者(NMR 群)に比べ初診時に顎関節症状を有する患者が高頻度に認められた。また上顎前歯
部歯槽骨切り術施行後、軟組織分析において MR 群は NMR 群と同等に口唇の突出感やオトガイの
後退感が改善し、MR 群では上顎前歯の後方移動量と鼻下部、上唇部の後方移動量との間に正の
相関が認められた。以上の事から初診時の硬組織形態の違いによって術後の軟組織の変化様相
が異なることが示唆され、学術雑誌に掲載された。また当分野では受診患者のうち下顎後退症
患者を抽出し、バイオリソース（血清ならびに DNA）および臨床情報の採得・データ蓄積を継
続している。 
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