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研究成果の概要（和文）：　過去に行ったゲノムワイド関連解析では骨格性下顎前突症の感受性候補遺伝子領域
を突き止めることができなかった。そこで全エクソーム解析により遺伝子機能に影響を与える原因変異を探索し
た。
　その結果、罹患者４名の全てに認められ、非罹患者５名のいずれにも認められなかったエクソン領域のアミノ
酸置換を伴う一塩基変異は５個であり、この１つであるBEST3遺伝子の一塩基変異はデータベース上に掲載され
ていない変異であった。そこで比較ゲノム解析を行ったところ、この塩基がコドンとなるアミノ酸は種を超えて
保存されていた。よって、BEST3遺伝子の新規の一塩基変異は骨格性下顎前突症の強いリスク因子であることが
示唆された。

研究成果の概要（英文）：   To explore variants related to mandibular prognathism, we undertook 
whole-exome sequencing in a Japanese pedigree. The pedigree was ascertained as mandibular 
prognathism. Four affected individuals across 2 generations and 5 unaffected individuals were chosen
 for whole-exome sequencing. Five non-synonymous single-nucleotide variants (SNVs) were detected in 
all 4 affected individuals, but in none of the 5 unaffected individuals. A non-synonymous SNV of the
 BEST3 gene, Chr12(GRCh37):g.70048878G > T, NM_032735.2:c.1816C > A, p.(L606I), was identified as 
rare missense variant. BEST3 is located on chromosome 12q15 and encodes bestrophin 3 from the 
bestrophin family of anion channels. The 4 other non-synonymous SNVs of UBASH3B, OR6M1, OR8D4, and 
OR8B4 were not considered plausible candidates for mandibular prognathism. Our whole-exome 
sequencing implicates a rare non-synonymous SNV of BEST3 as a candidate for mandibular prognathism 
in the Japanese pedigree.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 歯科矯正学　基礎ゲノム科学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　骨格性下顎前突症の感受性候補遺伝子の１つがBEST3遺伝子であれば、成長期の骨格性下顎前突症患者の試料
からこの遺伝子の一塩基変異をPCRにて確認することにより、その患者に下顎骨の爆発的な過成長が成長終了期
に認められるかどうかを成長期のうちに判断することが可能になる。言い換えれば、矯正歯科治療の一つである
成長のコントロールを成長期に行っても、成長終了期には顎矯正手術が必要となってしまうことを成長期のうち
に判断することが可能となる。
　これは矯正歯科治療において革新的なことであり、不必要な成長のコントロール治療を回避することが可能と
なり、国民の健康増進に寄与するものである。

※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 
 
(1) 骨格性下顎前突症（Mandibular Prognathism）（反対咬合、受け口とも呼ばれる）は、比
較的高い割合で親から子に受け継がれる、多遺伝子的要因や環境的要因による多因子性疾患で
あることは周知の事実である。骨格性下顎前突症は、日本人を含むモンゴロイドでの出現頻度
が圧倒的に高い疾患である。よって、骨格性下顎前突症の原因遺伝子に関する研究は、サンプ
ルが比較的容易に集められることからも、国内外の関連研究のなかでも我々日本人が担うべき
ものと考えられる。 
 
(2) 本研究課題の申請時においては、骨格性下顎前突症の疾患感受性遺伝子の特定に関しては、
その存在が示唆される染色体部位についてゲノムワイド連鎖解析の報告が数編あったが、同一
の疾患感受性部位は認められていなかった。一方、研究代表者である梶井は、平成 22-24 年度
科学研究費基盤研究（Ｃ）さらには平成 25-27 年度科学研究費基盤研究（Ｃ）の補助を受け、
骨格性下顎前突症の感受性遺伝子領域に対するゲノムワイドな遺伝的相関解析を行うことがで
きた。しかし、強いリスクを伴う感受性候補遺伝子を突き止めることはできなかった。 
 
(3)そこで、共同研究先である東海大学総合医学研究所の協力を引き続き得て、次世代シークエ
ンサーを使用して、骨格性下顎前突症患者の家系を用いた全エクソーム解析を行うことにより
遺伝子機能に影響を与える原因変異を探索することとした。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 本研究期間終了後の最終的な目標は、骨格性下顎前突症の感受性遺伝子を特定し、その遺
伝子変異の判定を PCR にて検査することである。10歳前後の骨格性下顎前突症患者が初診した
際に、骨格性下顎前突症感受性遺伝子変異を PCR 検査にて調べることにより、将来外科手術を
併用して治さざるを得ないか、もしくは成長期に成長のコントロールを行うことにより外科手
術を回避できるかどうかを確定診断できることが予想される。これは、矯正歯科治療において
革命的なことであり、不必要な成長のコントロールを回避することを可能にし、国民の健康増
進と不必要な治療費の抑制に寄与する。 
 しかし、骨格性下顎前突症は多因子遺伝疾患であることが強く示唆されており、この最終的
な目的を本研究期間内に明らかにすることは困難である。 
 
 (2) よって、本研究期間内の目標は、骨格性下顎前突症患者の家系を用いた全エクソーム解析
を行うことにより遺伝子機能に影響を与える原因変異を探索することまでとした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 全エクソーム解析 
 本研究計画はゲノム倫理委員会の承認を得て行われた。 
 ４世代にわたる 15個体からなる家系（うち骨格性下顎前突症罹患者５個体）を用いて全エク
ソーム解析を行った（図１）。罹患者５個体のうち４名、非罹患者５名からゲノム DNA を得た。
ゲノム DNA から SureSelect v6+UTRs キットを用いてエクソームライブラリを調整し、次世代シ
ークエンサーを用いてこのライブラリをシークエンスした。 

 
     図１ A：解析に用いた家系（アスタリスクは罹患者を示す） 
        B：骨格性下顎前突症の口腔内写真 
 



 エクソーム解析により得られた、エクソン領域のアミノ酸置換を伴う一塩基変異は、サンガ
ーシークエンシングにより追試された。 
 
 (2) 比較ゲノム解析 
 エクソーム解析によりエクソン領域のアミノ酸置換を伴う一塩基変異が同定されたとしても、
その変異が疾患に直接関わっているわけでは無い可能性がある。この塩基がコドンとなるアミ
ノ酸が種を超えて保存されていれば、この塩基の変異は疾患に直接関わっている可能性が非常
に強くなる。そこで、脊椎動物６種（ヒト、サル、マウス、コアラ、ゾウ、メダカ）において
保存されているかを比較解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 全エクソーム解析 
 骨格性下顎前突症罹患者４名に全てに認められ、非罹患者５名のいずれにも認められなかっ
たエクソン領域のアミノ酸置換を伴う一塩基変異は、５個であった。この変異は、UBASH3B 遺
伝子、OR6M1 遺伝子、OR8D4 遺伝子、OR8B4 遺伝子、BEST3 遺伝子上に存在していた。 
 このうち、OR遺伝子の一塩基変異はこれらがコードするタンパクの機能に変化を及ぼさない
ことがほとんどであることから、これらの変異は遺伝子機能に影響を与える原因変異からは除
外された。また、UBASH3B 遺伝子の一塩基変異の頻度は欧米人よりも日本人で低いことより、
この変異も除外された。BEST3 遺伝子の一塩基変異はデータベースには掲載されていない新規
の変異であった。サンガーシークエンスによってもこの変異は同定された（図２）。 
 

 

図２ 骨格性下顎前突症罹患者４名、非罹患者５名の BEST3 遺伝子の一塩基変異を 
   サンガーシークエンスにて追試した結果 
 
(2) 比較ゲノム解析 
 全エクソーム解析により得られた、BEST3 遺伝子のアミノ酸置換を伴う新規の一塩基変異に
ついて、この塩基がコドンとなるアミノ酸が種を超えて保存されているかを、脊椎動物６種（ヒ
ト、サル、マウス、コアラ、ゾウ、メダカ）にて確認した。 
 その結果、この塩基がコドンとなるアミノ酸は種を超えて保存されていた（図３）。 
 
 
 
 
 



 

 
図３ 比較ゲノム解析（ヒト、サル、マウス、コアラ、ゾウ、メダカの６種）の結果 
 
 
 
 全エクソーム解析と比較ゲノム解析の結果より、BEST3 遺伝子のアミノ酸置換を伴う新規の
一塩基変異は、骨格性下顎前突症の強いリスク因子であることが示唆された。 
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