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研究成果の概要（和文）： 
ヒトの顔の個体差および集団差に関わる遺伝子多型に関しては、数多く存在すると予想され

るにもかかわらず、未だにほとんど知られていない。本研究では、ヒト顔面形態の個体差およ
び集団差に関連する遺伝子多型を明らかにするため、①頭顔部を中心とした形態計測を行った
上で、②形態形成に関与すると知られている遺伝子群の中から集団遺伝学的に候補遺伝子を絞
り込み、③遺伝子型と表現型の関連解析を行った。その結果、EDARなどの遺伝子において、歯
形態を含む顔面形態と遺伝子型との関連が検出された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 It is supposed that a number of genetic polymorphisms are associated with the variation 
in human facial morphology. However, they are still unidentified. In this project, to 
reveal such genes, 1) anthropometric measurements mainly in craniofacial morphology were 
performed, 2) based on population genetics analyses, candidate genes were selected from 
the genes known to be involved in morphogenesis, and then 3) association studies between 
phenotypes and genotypes were carried out. In several genes such as EDAR, associations 
with craniofacial morphology including tooth shape were identified. 
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ほとんどが遺伝要因で決まると考えられる。
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しかし、顔の個体差に関わる遺伝子多型に関

しては、数多く存在すると予想されるにもか

かわらず、未だにほとんど知られていない。

また、人類集団間にも、顔面形態の平坦性な

どにおいて大きな違いが存在している。この

ような集団間の相違は、遺伝的適応の産物と

して考えられている。例えば、ヨーロッパ人

の高い鼻やアジア人の蒙古襞は寒冷適応で

あるとされてきた。 

分子生物学の目覚しい進歩により、脊椎動

物頭部の発生や形態形成に関わる分子機構

が次第に明らかにされつつあり、Homeobox 

(HOX)、Paired box (PAX)、Sonic hedgehog 

(SHH)、Glioma-associated oncogene homolog 

(GLI)、Fibroblast growth factor (FGF)、
Collagen (COL)、Bone morphogenetic protein 
(BMP)など多くの遺伝子群の関与が既に知ら

れている。また、頭蓋顔面異形成を伴う単一

遺伝子疾患の研究においても、多くの遺伝子

群が疾患の原因遺伝子として同定されてい

る。このような遺伝子群に存在する遺伝子多

型は、ヒト顔面形態の多様性を生み出す要因

の候補として考えられる。 

研究代表者らはこれまでの研究において、

地域特異的に正の自然選択が働いた痕跡（集

団間で遺伝的に大きな分化を示し、特定の集

団で小さなハプロタイプ多様性を示す領域）

のある遺伝子を、アフリカ人、アジア人、ヨ

ーロッパ人の大規模 SNPデータ(HapMap)を用

いてゲノムワイドに探索した。さらに、この

ような集団遺伝学的手法を足がかりに、ヒト

毛髪形態と遺伝子多型との関連解析を行っ

たところ、EDARの非同義多型がアジア特異的

な太い毛髪に関連することを見出している。

前述のとおり、顔面形態はヒト集団間で大き

な違いがみられる形質であり、その要因とな

る遺伝子も集団間で分化しているはずであ

る。したがって、数多くの頭部形態形成に関

与する遺伝子群の中から実際に解析する候

補遺伝子を効率よく絞り込むためには、集団

間における遺伝子分化の情報が大いに役立

つと考えられる。 

 

２． 研究の目的 

本研究の目標は、ヒトの顔面形態の個体差

および集団差に関連する遺伝子多型を明ら

かにすることにある。その研究過程において、

目的を次のように設定した：(1)頭顔部を中

心とした形態計測データから、各計測項目間

の相関関係や各個体のタイプ分類などにつ

いても検討する。(2)頭部形態形成に関与す

る遺伝子群の中から、集団遺伝学的に自然選

択を受けた遺伝子を絞り込む。(3)候補遺伝

子における遺伝子型と表現型の関連を関連

解析により検出する。 

 

３． 研究の方法 

（1）昭和大学歯学部の協力により、頭部 X

線規格写真および歯列模型、DNA 試料を収集

した。頭部 X線規格写真と歯列模型を用いて、

形態の解析を行った。顔面形態に関しては、

各特徴点間の距離や線間の角度などを計測

した。歯の形態解析においては、シャベル型

やダブルシャベル型などのノンパラメトリ

ックな形質と近遠心径および頬舌径を計測

した。さらに、三次元デジタルスキャナを導

入した顔面形状の撮影とその解析手法の開

発を行った（図 1）。 

（2）文献やデータベース(Gene、OMIM)から

頭部の発生や形態形成に関わる遺伝子およ

び頭蓋顔面異形成の原因遺伝子を 200遺伝子

程度選出し、大規模 SNPデータベースを用い

て、それらの遺伝子の人類集団間における分

化を FST などの指標を用いて調べた。また、

ハプロタイプ多様性の指標を用いて、強い正

の自然選択が働いたと示唆される候補遺伝

子を同定した。 

（3）候補遺伝子について、いくつかのマー

カーとなる多型を設定してタイピングし、歯

を含む頭部形態に関して関連解析を行った。 

 

 
図 1 ヒト顔面の三次元計測 

 

４．研究成果 

（1）頭顔部の二次元および三次元形態の解

析方法を検討し、顔面平坦度などに関する新

しい指標を設定した。歯形態に関しては、近

遠心径および頬舌径のデータについて主成

分分析を行った結果、4 つの主成分(PC)がそ

れぞれ、①歯全体の大きさ(PC1)、②頬舌径

vs 近遠心径(PC2)、③前歯 vs 後歯(PC3)、④

大臼歯 vs小臼歯(PC4)を表すことが示された。



 

 

さらに、PC1 および PC2 とシャベル型切歯と

の相関、PC3 とダブルシャベル型切歯との相

関が観察された。 

（2）ヨーロッパ系集団とアフリカ系集団の

間で、頭蓋顔面異形成に関与する遺伝子群が

ゲノム中の他の遺伝子と比べ、より分化の程

度が高いことなどが示された。したがって、

これらの遺伝子の中に集団間の形質の違い

を担う遺伝子も含まれていると推測される。

また、頭蓋顔面異形成の遺伝子領域における

ハプロタイプ多様性の減少を観察した結果、

EDAR、BMP2K、GLI2、COL11A1などの遺伝子に

特定の集団で正の選択が働いていた可能性

が示唆された。 

（3）遺伝子関連解析の結果、現時点で未報

の成果も含め、幾つかの遺伝子において顔面

図 2 シャベル・ダブルシャベル型切歯と

EDAR遺伝子型の関連 

 

形態および歯形態と有意に関連する多型が

観察された。既報の研究成果に関して特筆す

べきものは、アジア人特有の毛髪の太さに関

連すると報告されている EDAR 遺伝子の非同

義多型が、シャベル型・ダブルシャベル型切

歯や歯の大きさと強く関連していることを

見出したことである（図 2）。シャベル型切歯

は、古人骨形態研究において、北東アジア人

およびアメリカ先住民のマーカーとして用

いられてきた形質であった。これまで、アジ

ア人の太い毛髪やシャベル型切歯は、それぞ

れ独立に東アジアにおいて何らかの自然選

択を受けて広まったと考えられることもあ

ったが、これらの遺伝要因が同一であったこ

とから、少なくとも一方の形質は副産物であ

った可能性が考えられる。また、これらの研

究成果は、遺物から抽出した DNA配列を基に

形態的特徴を類推する目的で参照されるこ

ともあり、人類学・法医学研究において世界

的に大きなインパクトを与えたと言える。 
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