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研究成果の概要（和文）： 

 歯の先天性欠損は、顎顔面領域の最も頻度が高い先天異常の一つである。欠損が多数歯に

わたる場合は、咀嚼、発音、摂食といった口腔機能に重大な障害を引き起こし、患者の QOL

に深刻な影響を与える。本研究の成果として特筆すべき点は、家族性多数歯欠損家系より同

定された PAX9 の新規変異体 321_322insG であり、この変異体の mRNA は、野生型 mRNA と比

較して半減期の短い不安定なものであった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 It is known that congenital missing of permanent teeth is one of the most popular 

anomalies in craniofacial region.  Lacking of many teeth (oligodontia) causes serious 

dysfunction to the mastication, pronounciation and food intake.  In this study, we 

identified a novel gene mutation (321_322insG) in a transcription factor, PAX9.  This 

mutaion was unstable and had a shorter half life than wild-type PAX9. 
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１．研究開始当初の背景 

歯の先天性欠損は、顎顔面領域に見られ

る最も頻度が高い先天異常の一つである。

欠損が多数歯にわたる場合は、咀嚼、発音、

摂食といった口腔機能に重大な障害を引き

起こし、患者のQOLにも深刻な影響を与え

る。 

 このような先天性多数歯欠損の原因とな

る遺伝子変異が報告されはじめている。す

なわち、常染色体性優性に出現する多数歯

欠損の原因遺伝子として、homeodomainを
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有す転写因子であるMSX1、paired domainを

有す転写因子のPAX9が同定された。 

本課題で研究対象とされるのは、6本以上

の多数歯欠損を家族性に有し、非症候群性

に発症するケースである。このような欠損

に関しては、Caucasianの資（試）料を用い

た研究が先行し、モンゴロイドを用いた研

究報告が得られていなかった。 

 

２．研究の目的 

このような非症候群性の家族性多数歯欠

損の家系を、日本人やアジアの国民の中か

ら見つけ出し、疾患関連遺伝子やその遺伝

子機能を明らかにすることが本研究の目的

である。 

 

３．研究の方法 

以下の条件を満たす家系を探すことから

開始する。 

(1) 第三大臼歯を含み口腔内に6本以上の先

天性欠如歯を有すこと 

(2) 欠如歯に関し、抜歯されたものでないこ

とを正確に記憶していること 

(3) 症候群性の異常を合併しないこと 

(4) 本人だけでなく家系内の親族がDNAサ

ンプル（血液、爪）を供与してくれること 

 上記の条件を満たす家系を広範に調査し、

様々な疾患関連遺伝子を遺伝子解析し、こ

れらの情報を基にした歯の欠損と遺伝子型

に関するデータベースの構築を行った。  

 

４．研究成果 

 本研究課題では、家族性多数歯欠損に関

連したアジア人の疾患関連遺伝子やその遺

伝子機能を明らかにする目的として、中国、

モンゴル、日本の患者を対象とした家系調

査と変異遺伝子解析を行ってきた。 

 得られた家系資料の臨床症状と遺伝子型

をデータベースとして、アジア人の家族性

多数歯欠損に関連した貴重な知見を集積し

た。 

(1) これらの家族性多数歯欠損の１家系よ

りPAX9遺伝子の新規変異を同定した。この

変異体 (321_322insG) は、標的遺伝子に対

するDNA結合部位として知られる paired  

domainにフレームシフト型変異を持ち、26

アミノ酸短い変異タンパクを発現すること

が明らかとなった。また、転写阻害剤であ

るactinomycin D を用いた実験より、この変

異遺伝子mRNAは、野生型mRNAと比較し

て、半減期の短い不安定なものであった。

本研究成果は、Jounal of Dental Research誌

に”Non-syndromic oligodontia with a novel

mutation of PAX9”として、研究代表者を

筆頭著者として掲載された。 

 以上の結果より、321_322insG PAX9遺伝

子を持つ非症候群先天性多数歯欠損家系の

原因は、機能的PAX9タンパク量の不足が原

因と考えられ、dominant negative effect で

はなく、ハプロ不全によって起こることが

明らかとなった  

(2) またこのような非症候群性の多数歯欠

損症を探す中で、様々な歯の異常を持つ症

候群性の患者資（試）料を得た。これらの

中には、多数歯欠損を伴う外胚葉異形成症

患者や鎖骨頭蓋異形成症の患者も含まれて

いた。いずれも大変貴重な患者資（試）料

であり、国際学会で発表したり、国際誌に

論文掲載された。   
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