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研究成果の概要（和文）：過剰歯は、顎顔面領域に見られる頻度の高い疾患の一つである。本申請課題の目的は
次世代シーケンサーによる全エクソンシーケンスにより上顎正中埋伏過剰歯の家族性を呈する4家系から候補遺
伝子を同定することである。上顎正中過剰埋伏歯は、パノラマX線写真またはオクルーザルX線写真により診断し
た。上顎正中過剰埋伏歯を有する日本人4家系について全エクソンシーケンスを実施した。日本人罹患者におけ
る上顎正中過剰埋伏歯の形成に関与する候補遺伝子を抽出した。3家系内で共通して変異が存在した遺伝子には
SSPOのみであった。2家系内で共通して変異が存在した23の候補遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：One of the popular disorders commonly found in human dentition is the 
existence of supernumerary teeth. In the present study, we conducted whole-exome sequencing of 
supernumerary teeth in non-syndromic Japanese individuals to identify the susceptible genes and / or
 loci. In this study, we selected four Japanese families, two families with the first and the second
 generation have supernumerary teeth and the other two families have the second generation only with
 supernumerary teeth. Moreover, 14 sporadic Japanese individuals with impacted supernumerary teeth 
in the maxillary incisor area were included in the sample. We identified some candidate genes for 
supernumerary teeth in Japanese individuals. 

研究分野：歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
非症候群の過剰歯は、顎顔面領域に見られ
る頻度の高い疾患の一つであり、そのほとん
どは上顎正中に認められる。頻度は 0.1%～
3.6%で女性に比して約 2 倍男性に多い（J 
Clin Pediatr Dent, 20:87-95,1996 、
Dentomaxillofac Radiol, 35:185-190,2006）。
今現在、病因はほとんど明らかになっていな
い。環境的要因の関与も窺われるものの、家
族 性 を 認 め (J Oral Pathol Med 
34:621-625,2005)、過剰歯を好発する遺伝性
疾患が存在する。鎖骨頭蓋異形成症は染色体
6p21 に存在する RUNX2（CBFA1）遺伝子
変異により引き起こされる（Cell, 89:773-779, 
1997）。過剰歯を合併する頭蓋縫合早期癒合
症家系では 9p13.3の IL11RA 遺伝子のホモ
接合体変異が原因であることが明らかにな
った（Am J Hum Genet,15;89:67-81,2011）。
したがって、遺伝的関与は間違いない（J Oral 
Pathol Med, 34:621-625,2005）ものの、非症
候群の過剰歯の原因遺伝子は不明である。 
一方、近年“Exome sequencing（全エク
ソンシーケンス）”により、家族性稀少疾患
の原因遺伝子の同定におよぶ成功例が報告
されている。Freeman-Sheldon 症候群を対
象として手法の有効性が始めて実証された
（Nature, 461:272-276, 2009）。さらに、
Miller症候群の罹患者 4名について全エクソ
ンシーケンスとフィルタリング法を用い、エ
クソンにおける非同義置換、スプライス部位
および挿入欠失をリスト化し、健常人 8名と
の比較、dbSNP情報に基づく commonな変
異の除去、といったフィルターをかけること
で候補遺伝子を絞り込みに成功している
（Nat Genet, 42:30-35, 2010）。エクソンの
みをシーケンスすることは疾患に関与する
多様性（多型）を網羅的に解析する手法のな
かでは安価であり、情報解析の負荷も小さい。 
 非症候群の上顎正中埋伏過剰歯の原因遺
伝子変異を同定する。今現在、非症候群の過
剰歯の原因遺伝子における探索結果は報告
されておらず、先行研究としての結果の意義
は極めて大きい。本申請課題の目的は次世代
シーケンサーによる全エクソンシーケンス
により過剰歯、特に上顎正中埋伏過剰歯の家
族性を呈する 4家系から候補遺伝子を抽出す
るのに加え、別の約 48 罹患者からその原因
遺伝子変異を同定する。 
 
２．研究の目的 
過剰歯は、顎顔面領域に見られる頻度の高い
疾患の一つである。家族性を認める報告があ
るとともに、鎖骨頭蓋異骨症など好発する遺
伝性疾患が存在することから遺伝的関与は
間違いないものの、その原因遺伝子は明らか
になっていない。一方、近年“Exome 
sequencing（全エクソンシーケンス）”によ
り、家族性稀少疾患の原因遺伝子同定の成功
例が報告されている。“Exome”とはヒトゲ
ノムにおけるすべてのエクソン領域を示し、

その配列に含まれる変異が疾患原因の約
85％を説明すると推定されている。本申請課
題の目的は次世代シーケンサーによる全エ
クソンシーケンスにより過剰歯、特に上顎正
中埋伏過剰歯の家族性を呈する申請者所属
機関で見出された 4家系から候補遺伝子を抽
出するのに加え、別の約 48 罹患者からその
原因遺伝子変異を同定する。 
 
３．研究の方法 
本申請課題は既に関連倫理委員会の承認
を得ている。対象者は日本人成人から収集し
た。複数の罹患者を含む 4家系について検体
からの DNA 抽出 → エクソンキャプチャー
（Sure Select Huamn All Exon Kit）→ シ
ーケンス（Genome Analyzer IIx）→ シーケ
ンスデータ解析（bwa および samtools）→ 変
異リストの抽出 → 変異リストのフィルタ
リング（条件 ①高 LOD 領域 ②変異アリル
の出現頻度（0.4～0.6）③新規かつアミノ酸
置換）→ 候補遺伝子変異を抽出する。さら
に別の約 48 罹患者について疾患遺伝子のリ
シーケンスを実施し、原因遺伝子を同定する。
このような工程を経て、上顎正中埋伏過剰歯
の原因遺伝子変異を同定した。 
家族性疾患や表現型を規定する遺伝子を
同定する手法（ポジショナルクローニング）
はこれまでゲノムを網羅する多型マーカー
（以前はマイクロサテライト、近年では
Single nucleotide polymorphism; SNP が用
いられる）を用い多型タイピング情報から、
Mendel 疾患遺伝子同定の方法であるパラメ
トリック連鎖解析、非メンデル疾患に対応す
るノンパラメトリック連鎖解析により試み
られてきた。ポジショナルクローニングにお
ける候補領域の絞り込みにおいては候補領
域が複数かつ広いことや、検出力が弱いこと、
家系収集が困難であることなどによって原
因変異の同定にまで至らないこともしばし
ばであった。全エクソンシーケンスは、これ
らの問題点を解決するSNPアレイでは検出で
きなかったまれな原因となる変異を検出す
ることが可能な最も有効な方法である。 
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４．研究成果 
日本人罹患者における上顎正中過剰埋伏歯
の形成に関与する候補遺伝子を抽出した。3
家系内で共通して変異が存在した遺伝子に
は SSPO のみであった。2家系内で共通して変
異が存在した遺伝子には AIM1L、AGRN、ATXN1、
CDH26 など 23 遺伝子を同定した。全エクソン
シーケンスは埋伏歯の疾患変異の同定に有
用であると考えられた。 
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