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研究成果の概要（和文）：今回、CL/Fr 系統マウスを用いて、primary cleft palate とsecondary cleft 
palateに分子レベルでの違いが存在するか解析したところ、primary cleft palateでは、ShhとWntのシグナルの
低下が確認されたが、secondary cleft palate領域では、それらのシグナルに変化は認められなかった。以上の
ことより、primary cleft palateとsecondary cleft palateは、別々のメカニズムでひき起こる可能性があるこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：CL / Fr strain mice, which are inbred mice, include mice having both a 
primary cleft palate and a secondary cleft palate. This time, using CL / Fr strain mice, we analyzed
 whether there is a difference at the molecular level between primary cleft palate and secondary 
cleft palate. No change was observed in those signals in the secondary cleft palate region.

研究分野： 口腔外科

キーワード： 口蓋裂　p53
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口蓋裂は、一次口蓋と二次口蓋の間の口蓋裂 (primary cleft palate)と、二次口蓋における口蓋裂(secondary 
cleft palate)に大別され、primary cleft palateとsecondary cleft palateが同じメカニズムで生じているか
は不明である。本研究の結果から、primary cleft palateとsecondary cleft palateは、別々のメカニズムでひ
き起こる可能性があることが示唆された。

※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、研究者個人に帰属されます。



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、最も頻度の高いヒトの先天異常であるため、多くの患者が存在する。多くの優れ

た臨床研究により治療成績が向上し、良好な顎発育と言語発達を獲得できる水準が維持されて

いる一方で、その病因については複雑さゆえに大きな進展はなく、環境因子と遺伝因子の議論に

止まって久しい。患者本人は、外科的な治療に加え、成長に伴う言語治療、歯科治療など長い治

療を強いられる。患者本人だけでなく、その家族も多くの負担を強いられる。口唇口蓋裂に対す

る臨床的な将来像は、生前における口唇口蓋裂診断と、投薬による生前での治療にある。しかし、

そのために必要な口唇と口蓋の正常な形成における分子レベルでの制御メカニズムが明らかと

なっていない。 
 
２．研究の目的 
 
1990 年の分子生物学の著しい進展によりマウスの遺伝子改変が可能になって以降、様々な遺伝
子組み換えマウスを用いた口唇口蓋裂の実験が数多く行われている。しかし、それらの遺伝子改
変マウスのほとんどは、口蓋裂のみを有しており、口唇裂を有している遺伝子改変マウスの報告
は極めて少ない。口唇裂を有している場合でも、著しい顔面の形成異常を伴っている場合が多く、
ヒトにおける口唇裂を反映しているとは言い難い。さらに、口蓋裂は、一次口蓋と二次口蓋の間
の口蓋裂(primary cleft palate)と、二次口蓋間の口蓋裂(secondary cleft palate)に大別できるが、
遺伝子改変マウスでは secondary cleft palate を示すものがほとんどであり、primary cleft 
palate に関する報告はほとんどない。これらのことが、口唇裂研究の遅延の原因となっている。
つまり、口唇口蓋裂研究には、ヒトの口唇口蓋裂に類似した口蓋裂や口唇裂が認められるマウス
ラインを用いることが望ましい。近交系マウスである CL/Fr 系統マウスは、通常環境で維持可
能なマウスであることに加え、数％の確率で口唇裂と口蓋裂の両方が認められる。つまり、遺伝
子的なバックグラウンドがほぼ同一にも関わらず（平均して僅か 0.01 のヘテロ接合性しか残っ
ていない）、口唇裂と口蓋裂が認められるマウスラインであり、口唇口蓋裂研究には非常に有用
なラインと言える。予備実験や過去の報告により、CL/Fr 系統マウスには、口蓋裂のみを有す
るマウスと、口唇裂と口蓋裂の両方を有するマウスが認められる。さらに primary cleft palate
は、口唇裂に付随して生じることが多いため、口唇裂を有する CL/Fr 系統マウスには、primary 
cleft palate が認められる可能性は高い。そこで、本研究では L/Fr 系統マウスを用いて、primary 
cleft palate と secondary cleft palate で分子レベルでの違いが存在するか検索した。 
 
３．研究の方法 
 
CL/Fr 系統マウスを使用して、その口蓋裂の分子レベルでの解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
口蓋裂のみを有するマウスと、口唇裂と口蓋裂の両方を有するマウスの口蓋裂の形態を比較し
た。口唇裂を伴っているマウスにおける一次口蓋付近の形態は、鼻中隔が著しく低位であった
（図 1）。二次口蓋形成は、近心部、遠心部、その間の中間部で、制御分子機構が違うとされてい
る。口蓋裂のみを有する CL/Fr マウスの近心側では、口蓋突起が舌上に挙上し、正中への進展を
見せているものの、癒合にまで至っていなかった（図２）。中央部、遠心部でも似たような表現
型を認めたが、口蓋突起間の距離は、近心部より大きかった（図２）。一方、口唇裂と口蓋裂の
両方を有する CL/Fr マウスでは、近心部で口蓋突起の舌上への挙上が不完全であった（図２）。
中間部では、口蓋裂のみの CL/Fr マウスと異なり、口蓋突起の舌上への挙上は確認できなかっ
た。遠心部での口蓋突起の形態的表現型は、口蓋裂のみの CL/Fr マウスと類似したものであった
（図２）。顔面形成には様々なシグナル経路が関わるとされているが、その中でも、Bmp、Fgf、
Wnt、Shh が主な経路として見出されている。そこで、口唇裂と口蓋裂両方を有する CL/Fr マウ
スの一次口蓋部におけるそれらのシグナル経路の変化を、それぞれのマーカーで確認した。Bmp
シグナルのマーカーである Smad1/5/9 や、Fgf シグナルの Etv5 に大きな変化は認められなかっ
た（図３）。一方、Shh シグナルのマーカーである Gli1、Wnt シグナルのマーカーである Axin2 の
発現が著しく低下していた（図３）。一方、口蓋裂のみを有する CL/Fr マウスにおける二次口蓋
部のシグナル経路の変化を確認したところ、一次口蓋部で認められたような Shh や Wnt シグナ
ルの変化は認められなかった（図４）。Bmp シグナルのマーカーである Smad1/5/9 や、Fgf シグナ
ルの Etv5 にも大きな変化は認められなかった（図４）。 
これらの結果から、口蓋裂のみを有する CL/Fr マウスと、口唇裂と口蓋裂の両方を有する CL/Fr
マウスで、口蓋裂の表現型や分子変化に違いがあることが明らかとなった。それは、口蓋裂の近



心側でより顕著であった。このように、primary cleft palate と secondary cleft palate で、
その発症機序は、異なる可能性が示唆された。 
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