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研究成果の概要（和文）：口唇口蓋裂を始めとする顎顔面形成不全は先天性疾患の中でも30％以上の割合で発生
し、患者の生活の質（QOL）を著しく低下させる多因子性疾患である。本研究では、Gata3を除去した複数の遺伝
子マウスモデルを使用して、Gata3の鼻中隔および一次口蓋の発生における機能を探索した。その結果、頭蓋顔
面領域の発生ではGata3が鼻軟骨の分化、細胞増殖および生存において重要な役割を果たし、その遅延が鼻中隔
の形態異常を引き起こす可能性があることが示された。

研究成果の概要（英文）：Craniofacial malformations are a variegated group of head and facial bone 
growth anomalies which comprise around 30% of all congenital diseases.
In the present study, we utilized multiple genetic mouse models to eliminate Gata3 from different 
embryonic tissue to investigate the role of Gata3 in nasal septum and primary palate development.
This study indicated that Gata3 plays a critical role in nasal cartilage differentiation, cell 
proliferation, and survival during embryonic craniofacial development, which retardation could 
result in nasal septum deformation. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
複数の遺伝子間の相互作用は顎顔面の形成に不可欠であり、その中でもレチノイン酸シグナルは顎顔面の形成に
おいて重要な役割を果たす。Gata3は顎顔面形成においてレチノイン酸シグナルの下流で機能することが明らか
となっており、その機能を阻害することで異なるメカニズムを持つ複数の器官および組織の欠陥を引き起こすが
分かっているが、一次口蓋および鼻中隔の発生中のGata3の機能はほとんど明らかになっていない。本研究で行
ったGata3の時空間的な発現の解析により、先天性の鼻中隔形態異常に関する基礎的な理解が深まり、新しい病
因を明らかにする可能性があると考えられる。

※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 
口唇口蓋裂を始めとする顎顔面形成不全は先天性疾患の中でも 30％以上の割合で発生し、患
者の生活の質（QOL）を著しく低下させる多因子性疾患である。その発達の各段階において、顔
面突起の成長や癒合に何らかの問題が生じることで、頭蓋顎顔面領域の先天的な奇形が引き起
こされ、顎顔面形成不全は軽度で小さな口唇裂のみの症状から広範囲の顔面裂と後鼻孔閉鎖の
併発が見られる重度なものまで非常に多様な表現型を示す。その中でも、口唇口蓋裂は比較的よ
く研究されており、細胞学的・分子生物学的解明から臨床結果まで多くが明らかになっている。
その一方、鼻中隔を含む一次口蓋の発生やその欠損がおよぼす臨床的影響についてはほとんど
わかっていない。 
我々の研究グループでは、これまでに顎顔面領域の様々な器官の発生や再生の基礎研究を動
物モデルを使用して継続的に行っており、胎生期におけるレチノイン酸（RA）シグナル異常によ
り口唇口蓋裂と後鼻孔閉鎖が併発する事が明らかとなっている。RA シグナルの活性化に必須の
Rdh10 遺伝子を胎生時期特異的に除去したマウスは顎顔面発生時、広範囲に渡り RA シグナルが
顕著に低下し、正中顔面裂、鼻中隔の変形、後鼻孔閉鎖が併発する事が解明されている（Kurosaka 
et al. Hum Mol Genet. 2017）。RA シグナル活性や Rdh10 が鼻上顎複合体で広範囲に渡り強く発
現する報告からも、RA シグナル異常は、多様性を持つ顎顔面形成不全において中心的役割を担
う要因の 1つであると考えられた。 
その後の研究では、RA シグナルと相乗効果をもつ顎顔面形成不全の原因遺伝子の候補として
Gata3 が同定されており、その除去は後鼻孔閉鎖のような RA シグナルの減少と部分的に重なる
表現型を示すことが示された（Kurosaka et al.、2021）。興味深いことに、ヒトでの GATA3 のヘ
テロ接合性変異によって引き起こされる HDR 症候群では、副甲状腺機能低下、心奇形、免疫不
全、腎臓奇形、生殖器の奇形などに加えて、一次口蓋の発達の遅れから、顔面裂や後鼻孔閉鎖な
どのさまざまな頭蓋顔面異常が生じることがわかっている（Shim et al.、2015）。後鼻孔閉鎖
は、鼻中隔の外側縁で生じる原始後鼻孔の発達の障害によって引きこされることからも、RA お
よび Gata3 シグナルの喪失が鼻中隔の発生に影響を与えることが強く示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究では顎顔面形成不全を発症させる遺伝的要因として、Gata3 遺伝子を用いて検証を行っ
た。Gata3 は様々な組織の発生および維持において複数の役割を果たす転写因子であり（Chou et 
al.、2010）、その機能を阻害することで、異なるメカニズムを持つ複数の器官および組織の欠陥
を引き起こす。頭蓋顔面の発生において、Gata3 機能阻害マウスは下顎の低形成を示し（(Lim et 
al., 2000）、また、Gata3 は上顎および下顎の後方領域で重要な役割を果たし、Gata3 の機能阻
害により顎癒合および下顎低形成が生じることが明らかにされている（Abe et al.、2021）。 
しかし、Gata3 の前方領域、つまり一次口蓋および鼻中隔の発生中の役割はほとんど明らかに
なっていない。このため、本研究では、異なる胚性組織から Gata3 を除去した複数の遺伝子マウ
スモデルを使用して、Gata3 の鼻中隔および一次口蓋の発生における機能を探索することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
（１）実験動物の作製 
 本研究で使用した Ert2Cre;Gata3fx/fx は、すでに報告されている方法（Zhu et al., 2004、
Furusawa et al., 2013）に従い、Ert2Cre;Gata3fx/fx 雄性マウスと Gata3fx/fx 雌性マウスを
交配して作製した。Wnt1Cre;Gata3fx/fx は、Wnt1Cre;Gata3fx/+雄性マウスを Gata3fx/fx 雌性
マウスと交配して作製した。Ert2Cre;Gata3fx/fx の Gata3 の機能阻害には、妊娠した胎生 9.5
日の Gata3fx/fxマウスにタモキシフェンを腹腔内投与した。 
 
（２）解剖学的および組織顎的観察  
頭蓋顔面の形成時期にみられる解剖学的および組織学的な変化を解析するため、様々なステ
ージで作製したマウス胎仔を取り出し、Whole mount nuclear fluorescent imaging(Sandell, 
Kurosaka et al.2012)を用いて観察を行い、顎顔面の表現型を解析した。また組織切片を作製
し、免疫組織染色や in situ hybridization 等の解析を行った。 
さらに、胎生のどの時期でまたどの組織で Gata3 が顎顔面発生において重要な役割を果たす
かを解明するため、表現型が確認できるマウス胎仔においては、表現型を誘発した原因となる
Gata3 の機能阻害による細胞増殖や細胞死、細胞分化等の細胞動態の変化を解析した。 
 



４．研究成果 
（１）発生中の上顎の Gata3 mRNA および GATA3 タ
ンパク質の発現の解析 
In situ hybridization の結果、胎生 10.5 日の
マウスで、Gata3 の発現が目や耳胞などの様々な頭
蓋顔面組織で観察され、特に内側および外側鼻突
起の近心側や、上顎突起の遠心側で強い発現を示
した。胎仔の成長が進むにつれて、Gata3 の発現領
域は、発生初期の蝸牛周囲の組織に限局され、胎生
11.5 日では上顎突起での発現は弱くなった。胎生
12.5 日では、Gata3 の発現領域はさらに鼻中隔組
織に限局された。特に、発生中の鼻中隔の側縁で強いシグナルがみられた。組織特異的に GATA3
タンパク質の局在を明らかにするため、マウスの前頭断の組織切片の免疫組織染色を行った。
その結果、胎生 10.5 日で GATA3 タンパク質は内側および外側鼻突起の表面表皮および間葉細胞
でみられた。GATA3 陽性細胞は、胎生 11.5 日の内側および外側鼻突起で類似した発現を維持し、
胎生 12.5 日では GATA3 の強い免疫応答が発達中の鼻中隔の腹側外側縁で確認できた。これらの
GATA３の免疫組織染色の結果は、ほとんどが Gata3mRNA の発現領域と重複していた。 
 
（２）Gata3 機能阻害が惹起する鼻中隔の変形  
 顎顔面発生中の Gata3 の役割を評価するために、異なる組織で Gata3 の機能を阻害する複数
のマウスモデルを作製した。Ert2Cre マウス（Zhu et al.、2004）を用いて、胎仔の時期特異的
に Gata3 の機能阻害を行った。神経堤細胞での部位特異的な機能阻害は、Wnt1Cre マウス（Jiang 
et al.、2000）を用いた。両方のミュータントマウスで GATA3 の免疫組織染色を行い、Gata3 の
阻害効率を評価した。 
胎生 12.5 日のコントロールマウスでは、発生途中の
鼻中隔の腹側外側の上皮および間葉細胞の両方で
GATA3 の強い発現が観察されたのに対し、胎生 9.5 日
の段階で雌がタモキシフェンを注射された
Ert2Cre:Gata3fx/fx では、GATA3 のシグナルの大幅な
減少がみられた。興味深いことに、Wnt1Cre:Gata3fx/fx
胎仔では、発生中の鼻中隔でさらなる GATA3 の減少が
検出された。DAPI 染色を行い、発生中の鼻中隔を形態
学 的に 観 察 した と こ ろ 、胎生 12.5 日 で 、
Ert2Cre:Gata3fx/fx および Wnt1Cre:Gata3fx/fx の発
生中の鼻中隔の中心部に、コントロールマウスと比較
してより深いくぼみが観察された。これらの結果は、
Gata3 が正常な鼻中隔の発達に重要な役割を果たし、その機能の喪失が鼻中隔の中心部の発達遅
延を引き起こす可能性があることを示している。 
 
（３）Gata3 ミュータントマウスの鼻中隔軟骨の発生の遅延  
鼻中隔の発生は、胎生 1.0 日頃からから始ま
り、頭部神経堤由来の軟骨発達と同期している。
このため、Gata3 の減少が鼻中隔軟骨の発達に
も影響を与える可能性があるという仮説を立て
た。この仮説を検証するために、頭部神経堤や
軟骨の発達に関連する分子であるSOX10やSOX9
などの免疫組織染色を行った結果、コントロー
ルマウスでは胎生 12.5 日で、鼻中隔の腹側外側
部の間葉細胞で SOX9 と SOX10 の強いシグナル
を示した。一方、Ert2Cre:Gata3fx/fx および
Wnt1Cre:Gata3fx/fx では、発生中の鼻中隔での
SOX9 と SOX10 の発現が減少していることが示された。これらの結果から、Gata3 が鼻中隔での
SOX9 と SOX10 の発現を調節し、神経堤細胞と軟骨細胞の発生に Gata3 が重要であることが示さ
れた。 
 
（４）Gata3 の減少により発生中の鼻中隔の細胞増殖と細胞死の様態が変化する  



正確な細胞増殖と細胞死の数と位置は、器官の形
態を形成するのに重要である。このため、細胞増殖
マーカーである Ki67 を認識する抗体を用いて、発
生中の鼻中隔の免疫組織染色を行ったところ、胎生
12.5 日 の Ert2Cre:Gata3fx/fx お よ び
Wnt1Cre:Gata3fx/fx で、Ki67 陽性細胞の有意な減
少が観察された。これらの結果から、鼻中隔の発生
には GATA3 が細胞増殖に不可欠であり、その抑制が
鼻中隔の形成異常を引き起こす可能性があること
が示された。 
 細胞増殖と同じ領域で TUNEL 法を用いてアポトーシス細胞を検出したところ、胎生 12.5 日で、
Ert2Cre:Gata3fx/fxおよびWnt1Cre:Gata3fx/fxの鼻中隔でのアポトーシスの有意な増加が観察
された。これらの結果から、Gata3 が鼻中隔の細胞増殖と生存を活性化する重要な役割を果たし
ており、Gata3 の減少が細胞分裂の減少と細胞死の増加を引き起こし、鼻中隔の形態異常を引き
起こす可能性があることが示唆される。 
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