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研究成果の概要（和文）：Wnt10AとWnt10Bはヒトの歯牙欠損症の原因遺伝子として多くの報告があるものの、そ
れぞれのノックアウト(KO)マウスでは歯数減少を生じない。そこで、ゲノム編集技術を用いWnt10aとWnt10bのダ
ブルKOマウスを作製したところ、単独欠失変異体と異なり、上顎切歯・第三臼歯が欠失した。上顎第二臼歯・下
顎切歯も矮小化しており、また、歯冠形態はWnt10a-/-同様平坦でタウロドントを呈し、さらに各々の変異体で
は認められなかった体長の減少も生じた。

研究成果の概要（英文）：Although Wnt10A and Wnt10B have been reported as causative genes of human 
dentition, knockout (KO) mice do not cause tooth loss. When created, unlike the original deletion 
mutant, the maxillary incisors and third molars were deleted. The maxillary second molars and 
mandibular incisors were also dwarfed, and the crown morphology was flat and taurodont-like in 
Wnt10a-/-. This result also suggests functional overlap/complementation between Wnt10a and Wnt10b 
paralogues.

研究分野：歯の発生

キーワード： 歯の発生　ゲノム編集　歯牙欠損症　Wnt10a
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Wnt10aとWnt10bそれぞれのシングルノックKOマウスでは歯数減少を示さなかったが、ダブル変異体では歯数の
様々なバリエーションが示された。ダブルKOマウスを作製したところ、単独欠失変異体と異なり、上顎切歯・第
三臼歯が欠失した。上顎第二臼歯・下顎切歯も矮小化しており、また、歯冠形態はWnt10a-/-同様平坦でタウロ
ドントを呈し、さらに各々の変異体では認められなかった体長の減少も生じた。この結果は、Wnt10aとWnt10bの
パラログ間での機能の重複・補完を示唆するものでもある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
非症候性の歯牙欠損症の原因遺伝子としては、古くから PAX9、MSX1,EDA 遺伝子が知られてい
るが、その欠損パターンには特徴がある。主として。PAX9 は大臼歯部、MSX1 は小臼歯部、EDA は
前歯部の欠損を引き起こすことが報告されている。また、それぞれのノックアウトマウスも報告
されており、Pax9 と Msx1 の KO マウスでは蕾状期において歯の発生が停止することが知られて
おり、また口蓋裂も呈し、生後まもなく致死となる。EDA に関しては、自然発症の変異体がおり、
やはり歯数減少や歯冠形態の異常を生じる。このように、ヒトでは非症候性の歯牙欠損症を引き
起こすこれらの遺伝子は、そのノックアウトマウスにおいても歯の発生に異常を来たす。 
Wnt は古くより良く知られた遺伝子で、種を超えて多くの family member が保存されており、
ヒトおよびマウスではいくつかのパラログも含め合計 19 種類存在する。その中の Wnt10a と
Wnt10b はお互いにパラログで、その発現パターンも、マウス胎生期において、ともに歯胚、鰓
弓、四肢に強く認める。 
WNT10A も非症候性歯牙欠損症の原因遺伝子として多数報告がなされている遺伝子であるが、
前述の PAX9、MSX１、EDA とは異なり、特徴的な欠損パターンが認められていない。また、Wnt10a-
/-では、歯冠形態が丸みを帯びておりタウロドントを呈すると報告されている。また、歯数減少
ではなく、下顎第三臼歯後方に第四臼歯が出現し、毛や汗腺等の外胚葉系器官に異常を来したり、
骨密度の減少も認められるという報告がある。このように WNT10A の変異はヒトにおいて歯牙欠
損症を引き起こすものの、そのノックアウトマウスにおいては歯数減少を認めない。 
一方、WNT10B も WNT10A 同様、非症候性歯牙欠損症の原因遺伝子として報告があるものの、
WNT10A と同様、欠損部位のパターンには特徴がない。また、ノックアウトマウスは 2010 年に報
告があるが、歯数に関する言及がない一方、骨への影響が解析されており、体長に変化はないも
のの、骨小柱ならびに骨密度の減少を認め、骨恒常性に重要であることが示唆されている。 
 
２．研究の目的 
このように、WNT10A と WNT10B は歯牙欠損症の原因遺伝子として多数報告があるものの、疑わ
しいものも散見され、一方でそれら KO マウスにおいて歯数減少の表現型が認められない。これ
には両遺伝子がパラログ且つ、類似の発現パターンを示しており、発生過程において双方の機能
を補完している可能性も示唆される、判然としない。 
そこで、本研究では、両遺伝子を同時破壊することで、歯の発生に及ぼす影響について検討を
行った。 
 
３．研究の方法 
(1) ゲノム編集技術を用い、機能領域欠失変異体を網羅的に作製する。交配による様々な組合わ
せのホモ・ヘテロ接合体も作製する。 

(2) 表現型の詳細な評価を行い、比較検討する。 
(3) 各変異体の歯の発生における他の重要遺伝子の発現動態変化を観察する。 
 
４．研究成果 

機能補完の予想される Wnt10a と Wnt10b のダブル変異体を作製するため、CRISPR/Cas システ

ムを利用し、それぞれの配列破壊を行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 1. CRISPR/Cas システム
を用いた Wnt10a と Wnt10b
のターゲティング 
A, B: Wnt10a においては
Exon2 の内部と Exon3 の内
部に標的配列を設定し、
Exon2 から Exon3 にかけて
7046bp の deletion が生じ
た。Wnt10bにおいてはExon3
の内部と Exon4 の内部にそ
れぞれ PAM 排列を設計した
結果、エクソン 3 内部で 46
塩基の deletion、イントロ
ン 3 からエキソン 4 にかけ
て 1236 塩基の deletion が
生じた。これら deletion 後
の予測アミノ酸配列からそ
れぞれのタンパク質の機能
を欠失していると考えられ、
本研究において使用した。 
 
そこで、次にこれらのダブ
ル変異体を作製したところ、
【図 2】に示すような非常に
多岐にわたる歯数や歯牙形

態における表現型が得られた。 
 

図 2. 各 Wnt10a, Wnt10b ダブル変

異体における歯数・歯冠形態変化(4

週齢) 

A, B：野生型、Wnt10a-/-、

Wnt10b-/-の上下顎骨。 

Wnt10a-/-の歯は野生型と比べ丸

みを帯びていた。また、歯数減少

は認めない一方、下顎第三臼歯後

方の第四臼歯の存在が認められ

た。Wnt10b-/-では歯に関しては野

生型と違いを認めなかった。 

C, D：Wnt10a+/−;Wnt10b+/−、 

Wnt10a−/−;Wnt10b+/−、 

Wnt10a+/−;Wnt10b−/−、 

Wnt10a−/−;Wnt10b−/−の上下顎骨。 

Wnt10a+/−;Wnt10b+/−では歯の数

や形態は野生型と比較して変化が

見られなかった。 

Wnt10a−/−;Wnt10b+/−は、Wnt10a 

single KOマウスと同様、上下顎と

も丸みを帯びた歯冠形態を呈して

おり、下顎第三臼歯後方に第四臼歯

の出現を認めた（米印）。 

Wnt10a+/−;Wnt10b−/−では上顎臼

 



歯の大きさに違いがあり、野生型では上顎第一臼歯、第二臼歯、第三臼歯の順に小さくなるが、

Wnt10a+/−;Wnt10b−/−では上顎第二臼歯に比べて第一臼歯の方が小さかった。また下顎では、下

顎第一臼歯前方のdiastemaに過剰歯の出現を認めた（矢頭）。Wnt10a−/−;Wnt10b−/−では歯数の

減少が見られ、上顎切歯および上下顎第三臼歯の欠損もしくは矮小化が見られた。 M1：第1臼

歯、M2：第2臼歯、M3：第3臼歯。 

Table 1. ダブル変異体の表現型とその出現率 

遺伝子型 表現型 出現率 

Wnt10a−/− 第4臼歯出現 3/5 

Wnt10b−/− 変化なし 5/5 

Wnt10a+/−; Wnt10b+/− 変化なし 10/10 

Wnt10a−/−; Wnt10b+/− M4第4臼歯出現 4/8 

Wnt10a+/−; Wnt10b−/− 過剰歯の出現 8/10 

Wnt10a−/−; Wnt10b−/− 第3臼歯欠損 3/5 

 

図3. Wnt10aとWnt10bの

ダブル変異体の成長比

率（4週齢） 

A, B 

Wnt10a−/−;Wnt10b−/− 

のみ低い成長率を示し

たが、他は有意差を認

めなかった。 

** means p < 0.01. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4. Wnt10a, Wnt10b のダブル変異体の歯根形態（4週齢） 

(A)上顎臼歯の水平断。Wnt10a-/-では上顎第一臼歯と上顎第二臼歯において頬側近心根と口蓋

根の癒合を認め、上顎第三臼歯は単一の歯根、すなわち単根となっていた（矢印）。Wnt10b-/-

においては野生型と比較して変化は見られなかった。Wnt10a+/-;Wnt10b+/-においては変化が見

られずWnt10a-/-;Wnt10b+/-においては上顎第三臼歯が単根を呈しており、Wnt10a+/-;Wnt10b-/-

では変化がなく、Wnt10a-/-;Wnt10b-/-においては上顎第一臼歯と第二臼歯は単根を呈していた。  

(B)下顎臼歯の矢状断。過去の報告と同様、Wnt10a-/-マウスでは歯髄腔の拡大がみられ、根分岐

部の位置が根尖よりに移動していた。Wnt10b-/-では下顎臼歯の歯根形態に変化は見られず、

Wnt10a+/-;Wnt10b+/-においても下顎臼歯の歯根形態に変化は見られなかった。Wnt10a-

/-;Wnt10b+/-では Wnt10a-/-と比べるとよりシビアなタウロドントを呈しており、

Wnt10a+/-;Wnt10b-/-では下顎第一臼歯、第二臼歯、第三臼歯には歯根形態に変化は見られず、

第一臼歯前方diastemaの過剰歯は単根を呈していた（米印）。また、Wnt10a-/-;Wnt10b-/-では

近心根と遠心根が癒合しており単根を呈していた。 

 
 
これらの結果より、Wnt10a と Wnt10b は歯の形態や歯数決定において、機能補完をしながら重
要な役割を担っていることが示唆された。 
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