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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は咬耗に関与する主要遺伝子が存在する染色体の特定で

ある。咬耗感受性の異なる 2 系統の近交系マウスを交配させ、得られた F2マウスのうち咬耗が

強い 4匹から得られた DNAを pool High、咬耗が少ない 4匹から得られた DNAを pool Lowとし、

2 系統間で多型を有する計 53 個の Mitプライマーを使用し DNA pool RCR法を行った。D4Mit13

および D13Mit9 において pool Highで遺伝子型は C3Hホモ型タイプ，pool Lowで遺伝子型は B6

ホモ型タイプであったため、この近傍に咬耗に関与する遺伝子が存在する可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify the chromosomes harboring 
candidate causative gene(s) for dental attrition using pools of DNA from two strains mice 
with different susceptibilities to attrition. Attrition scores in F2 mice aged 260 days 
obtained by genetic crossing of C3H and B6 mice ranged from low to high. DNA from four 
F2 mice with high attrition scores and four F2 mice with low attrition scores was pooled. 
The 53 Mit markers used in this study were determined as informative markers, being 
polymorphisms between C3H and B6, and were distributed among all auto chromosomes in mice. 
This suggests that the candidate chromosomes harboring causative gene(s) for attrition 
are linked with D4Mit13 and D13Mit9, which were identified as homozygous alleles of C3H 
in Pool High DNA and homozygous alleles of B6 in Pool Low DNA. 
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１．研究開始当初の背景 
咬耗は、上下の歯の直接的な接触および食

物などを介した間接的な接触によって生じ
ると考えられる。高齢者で著明に認められる
が、高齢者特有のものではなく、小児におい
ても稀に高度の咬耗を認めることがある。現

在までに咬耗についてさまざまな報告があ
るが、その発症に遺伝要因が関与しているか
否かについては未だ明確でない。当教室では，
近交系マウスを粉状高脂食下にて飼育し咬
耗について検討した結果，C3H 系統マウスが
咬耗高感受性マウス，C57BL/6 系統が咬耗低
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感受性マウスであり，これらを親系統とした
交配実験により得られた F2 マウスは，咬耗
高感受性マウスと低感受性マウスに分離さ
れることを報告した。さらに親系統マウスを
用いて咬耗に関連する因子について検討を
行い、下顎角、唾液量に違いがあることを報
告した。 
 

２．研究の目的 
咬耗発症の候補遺伝子座を明らかにする。 
 

３．研究の方法 
(1) マウスおよび飼料 
高感受性マウスである C3H/HeJSlc（以下

C3H）マウス（5匹）と低感受性マウスである
C57BL/6JSlc（以下 B6）マウス（5匹）を用
いて遺伝的交雑を行い、F2マウス雄 16 匹を
得た。この F2マウスを 21日齢より高脂食（表
1：Ｈigh -cholesterol diet）下にて飼育し
た。また蒸留水を飲料水として，飼料，飲料
水ともに自由摂取とした。 

表１：Ｈigh-cholesterol diet 

組成                    量 

ｃｏｃｏａ ｂｕｔｔｅｒ            15% 

ｓｕｃｒｏｓｅ                 50% 

ｃａｓｅｉｎ                  20% 

ｃｏｒｎ ｏｉｌ                 1% 

ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ                 5.07% 

AIN-76 mineral mix         5% 

AIN-76 vitamin mix         1% 

choline chloride            1% 

DL-methionine             0.30% 

DL-α-tocopherol          0.13% 

sodium cholate             0.50% 

Cholesterol                1% 

 
(2) 咬耗状態の評価 
C3H系統、B6系統および F2 マウスを 260

日齢にて CO2を用いて安楽死後，左右の下顎
骨と肝臓を摘出した。下顎骨は 1％KOH を用
いて，下顎骨の軟組織を除去し骨格標本を作
製した。下顎臼歯部を Micro-CT
（TOSCANER-31300μhd）撮影し，得られた画
像を 3次元構築し，露出象牙質の面積を求め、
これを咬耗面の面積とした。それぞれのマウ
スの歯の大きさを考慮し咬耗面の面積を歯
冠の大きさにて割り、これにより咬耗状態を
判定した。 
 

(3) DNAの抽出 
 肝臓を用いて DNeasy Tissue Kit（QIAGEN
社）を用いて DNAを抽出した。 
 
(4) DNA pool PCR法 
 F2マウスのうち，咬耗が強く認められた 4
匹から得られた DNAをプールしたものを pool 

Highとした。一方，低感受性マウス 9匹のう
ち，咬耗が少なかった 4匹から得られた DNA
をプールしたものを pool Low とした。これ
を用いて咬耗に関連する候補遺伝子の特定
を目的として DNA pool PCR 法を用いた。 
 
(5) PCR 
 C3Hと B6マウス間において多型を有する計
53 個の Mitプライマーを使用した。抽出 DNA
を鋳型とし，染色体上に存在する Mitプライ
マーを用いて PCR で増幅した。PCR 条件は，
94℃3 分（94℃；1 分 55℃；1 分 72℃；1
分）35サイクル 72℃；10 分で行った。 
 
(6) 遺伝子型判定 
 PCR 産物を 4％アガロースゲルに電気泳動
後，エチジウムブロマイド染色し，UV ライト
上で DNA フラグメントを可視化し，遺伝子型
の判別を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 咬耗状態の評価 
 咬耗状態は高感受性マウスである C3Hマウ
ス（5匹）で 0.38±0.07、と低感受性マウス
である B6マウス（5匹）で 0.17±0.05であ
った。 
 一方、F2マウス（16匹）の咬耗状態は広
範囲に分布した(表 2)。この F2マウスのうち、
pool High（咬耗が強く認められた 4匹）は
0.40±0.02、pool Low（咬耗が少なかった 4
匹）は 0.19±0.02であり、2 群間に有意差が
認められた（p<0.000001）。 
 

表 2：咬耗状態の分布状況 

 

 

 
(2) pool DNAを用いた遺伝子型の判定 

 pool Highおよび pool Low を用い、咬耗に

関連する候補遺伝子の特定を目的として DNA 

pool PCR 法を行ったところ、D4Mit13および

D13Mit9において pool Highで遺伝子型は C3H

ホモ型タイプ，pool Low で遺伝子型は B6 ホ

モ型タイプであった。（図 1） 
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 図 1：pool PCR法による遺伝子型の判定  
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  プライマー：D4Mit13および D13Mit9 

 

 以上の結果より、D4Mit13 および D13Mit9

における F2 マウスの遺伝子型を詳細に判定

するため、pool Highおよび pool Low の DNA

を用いて個々のマウスごとに PCR法を行った。 

 

 図 2：D4Mit13 における遺伝子型の判定 

 
 

 
       

 D4Mit13 において、pool High で遺伝子型

は C3H ホモ型タイプ２匹，ヘテロ型タイプ

2 匹であった。一方 pool Low で遺伝子型は

B6 ホモ型タイプ 3匹、ヘテロ型タイプ 1匹で

あった。 

 
 図 3：D13Mit9 における遺伝子型の判定 

  
 

 
     

 D13Mit9において、pool Highで遺伝子型

は C3Hホモ型タイプ 1匹，ヘテロ型タイプ

1匹 B6ホモ型タイプ 2匹であった。一方 pool 

Lowで遺伝子型は B6ホモ型タイプ 2 匹、ヘテ

ロ型タイプ 2匹であった。 

 本研究結果より理論的な遺伝子型と合致
する遺伝子マーカーは、D4Mit13と D13Mit9
であったことから、第 4番および 13番マウ

ス染色体が候補染色体であり，第 4番染色体
の 71cM付近および第 13番染色体の 26cM付
近に咬耗に関する候補遺伝子が存在する可
能性が示唆された。 
 また、これら染色体上に存在する Slc9a1 、
Prdm16 、F gf10、 Chrm3、 Edn1、Ocln、 Pitx1
遺伝子は下顎骨で発現しており、咬耗発症に
関与する候補遺伝子になりえると 
考えられた。 
(3)その他 
親系統マウス間で下顎角の角度に有意差

があることが報告されているため、咬耗に関
連するか否かについて検討を行った。 
   表 3：下顎角の角度の分布状況 

                     

                    

下顎角の角度は C3H系統の方が B6系統よ

りも小さく、F2 マウスは広範囲に分布した。

咬耗状態と下顎角の角度には相関関係が認

められず、下顎角の角度が咬耗に関連してい

る可能性は低いことが示唆された。 
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