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研究成果の概要（和文）：癒合歯は、顎顔面領域に見られる不正咬合を惹起する頻度の高い疾患の一つであるに
もかかわらず、原因は全く分かっていない。興味深いことに日本人に多く、家族性を認めることから、遺伝的関
与は明らかである。一方、“全エクソンシーケンス（Exome sequencing）”により、家族性稀少疾患の原因遺伝
子同定の成功例が数多く報告されるに至っている。本申請課題では、不正咬合の原因ともなる癒合歯について、
下顎癒合永久歯前歯の家族性を呈する2家系、ならびにsporadic な対象者について、次世代シーケンサーによる
全エクソンシーケンスにより、候補遺伝子を抽出した。

研究成果の概要（英文）：Despite the fact that fused teeth are one of the most frequent malocclusions
 seen in the maxillofacial region, the cause of this disease is completely unknown. Interestingly, 
it is more common in the Japanese population, and the familial nature of the disease makes a genetic
 involvement obvious. On the other hand, “whole exome sequencing” has led to many reports of 
successful identification of causative genes for rare familial diseases. Understanding the mechanism
 of tooth formation is an important issue for understanding the pathogenesis of malocclusion and for
 establishing new methods of prevention and treatment of malocclusion. In this project, candidate 
genes for fused teeth, which are also the cause of malocclusion, were extracted by whole  exome 
using a next-generation sequencer in two families with a familial history of mandibular fused 
permanent anterior teeth and in sporadic subjects.

研究分野：歯科矯正学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癒合歯はヒトの顎が進化の過程で短縮してきたことにより、歯胚同士の間隔が狭くなったために隣り合う歯胚が
癒合するとする人類の歯の退化の1つの現象とする考え方もあることからその遺伝因子の解明は歯科にとどまら
ない人類学・人類遺伝学、人類進化学、分子生物学においても大きな学術的波及効果が期待できる。さらに、不
正咬合の病態理解や次世代に向けた新しい治療方法の足掛かりとする。

※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 
 
 癒合歯は、隣り合う２つの歯胚が顎の中で成長する過程で癒合し、2本の歯が癒合した状態で
萌出したものである。共通の歯髄と象牙質を持つものを癒合歯、歯根表層のセメント質が肥厚す
る過程で癒着したものを癒着歯と表現する（歯の比較解剖学。第 2版。医歯薬出版、2014）。癒
合歯は乳歯にみられることが多く、1番多いのが下顎の乳側切歯と乳犬歯、2番目が下顎の乳中
切歯と乳側切歯で、3番目は上顎の乳中切歯と乳側切歯である。永久歯でもみられる。乳歯では
2～3％、永久歯では 0.3％の頻度とされている（小児歯科学 第５版．医歯薬出版，東京，2017：
62-90．）。歯の大きさが不揃いとなり不正咬合を惹起する。 
 顎顔面領域に見られる不正咬合を惹起する頻度の高い疾患の一つであるにもかかわらず、原
因は全く分かっていない。癒合歯は母親の栄養不良など全身状態の異常や、病気、薬物などとの
関連も考えられている。一方、ヒトの顎が進化の過程で短縮してきたことにより、歯胚同士の間
隔が狭くなったために隣り合う歯胚が癒合するとする人類の歯の退化の 1 つの現象とする考え
方もある（歯の比較解剖学。第 2版。医歯薬出版、2014）（表 1）。第 3大臼歯（親知らず）も同
様の議論があることは有名である（研究業績：J Hum Genet, 58:799-803, 2013）。コーカソイド
の女性に 3 世代にわたって下顎乳切歯に癒合歯がみられたという報告（J Am Dent Assoc, 
133:734-737, 2002）や、常染色体優性遺伝とする報告（MusKusick VA. Mendelian Inheritance 
in Man. 8th ed. Johns Hopkins University Press, 1986, p1-425）がある。興味深いことに
日本人はコーカソイドの 6倍もの癒合歯がみられる（歯基礎医会誌, 36:636-643, 1994）。出現
頻度に集団（人種）間差が存在し、家族性を認めることから、遺伝的関与は明らかである。これ
までに癒合歯に関する原因遺伝子の探索はなされていない。この理由は、特定の集団（人種）に
頻度が偏ると罹患者を収集することが難しいので探索が遅れるということであろう。 
 一方、“全エクソンシーケンス（Exome sequencing）”により、家族性稀少疾患の原因遺伝子
の同定におよぶ成功例が報告されている。Freeman-Sheldon 症候群を対象として手法の有効性が
始めて実証された（Nature, 461:272-276, 2009）。さらに、Miller 症候群の罹患者 4名につい
て全エクソンシーケンスとフィルタリング法を用い、エクソンにおける非同義置換、スプライス
部位および挿入欠失をリスト化し、健常人 8 名との比較、dbSNP 情報に基づく common な変異の
除去、といったフィルターをかけることで候補遺伝子を絞り込みに成功している（Nat Genet, 
42:30-35, 2010）。エクソンのみをシーケンスすることは疾患に関与する多様性（多型）を網羅
的に解析する手法のなかでは安価であり、情報解析の負荷も小さい。 
 
２．研究の目的 
 本申請課題の目的は不正咬合の原因ともなる癒合歯について、下顎癒合永久歯前歯の家族性
を呈する 2 家系から次世代シーケンサーによる全エクソンシーケンスにより、候補遺伝子を抽
出するのに加え、別の約 20 罹患者からその原因遺伝子変異を同定することにある。歯牙の形成
機序を理解することは不正咬合の病態を理解し、不正咬合の新たな予防法・治療法を確立するた
めの重要な課題である。 
 
３．研究の方法 
 本申請課題は既に関連倫理委員会の承認を得ていた。対象者は罹患頻度の高い集団である日
本人、韓国人成人から収集されている（韓国釜山国立大学との国際共同研究）。 
 DNA の調整：非症候群の癒合歯、特に下顎癒合永久歯前歯罹患者を含む家系のうち罹患者およ
び非罹患者の DNA を厳密に測定した。 
 エクソンキャプチャー：DNA から DNA ライブラリーを作成し、エクソン配列の DNA 断片のみを
濃縮する。エクソンキャプチャーには Sure Select Huamn All Exon Kit（Agilent）を用いた。
この方法の利点は安価で、サンプル DNA 必要量も少なくすむことにある。この手法の採用により
わずか数日で全エクソン領域の DNA を得ることができる。 
 シーケンス：Genome Analyzer IIx（Illumina）にて 100bp のペアエンドにて行った。 
 シーケンスデータの解析：得られたシーケンスデータ（read）は UCSC hg19 を標準ゲノム配列
として、bwa および samtools によってマッピングおよび変異リスト化する。Read の信頼性とな
る coverage depth、変異のコールは samtools による pileup ファイルを独自に研究協力者らと
開発したプログラムにより解析し、信頼性も評価した変異リストを DNA プールのアリル頻度と
ともに出力し、この変異リストをフィルタリングすることで、候補となる変異を絞り込んだ。 
 フィルタリング：(1) 連鎖解析の高 LOD 領域に存在する、(2) 変異アリルの出現頻度（0.4～
0.6）、(3) 新規かつアミノ酸置換を伴う、ことにより行った。ヘテロ接合となることが予測され、
頻度が 0.4～0.6 となるものを選択した。 
 
４．研究成果 
 



 本申請課題研究代表者所属機関における過剰歯の家系内罹患について調査し、家族性を呈す
る 4家系を見出した。これら非症候群の過剰歯、特に上顎正中埋伏過剰歯の罹患者について原因
遺伝子変異を探索した結果、複数の候補遺伝子変異を同定することに成功した。同じ研究ストラ
テジーにより下顎前歯のみの先天性欠如罹患者についても、新規の候補遺伝子変異を同定する
ことにも成功している。 
 過剰歯を好発する鎖骨頭蓋異形成症が、染色体 6p21 に存在する runt-related transcription 
factor 2 遺伝子変異に起因することが報告されている（Cell, 89:773-779, 1997）。さらに、過
剰歯を合併する頭蓋縫合早期癒合症家系で 9p13.3 の Interleukin 11 Receptor Subunit Alpha 
遺伝子のホモ接合体変異が原因であることが明らかになっている（Am J Hum Genet, 89:67-81, 
2011）。また、非症候群においても家族性を呈する家系が報告されている(J Oral Pathol Med, 
34:621-625, 2005)。これらの関心領域との関連は見出されなかった。 
 家族性疾患や表現型を規定する遺伝子を同定する手法（ポジショナルクローニング）はこれま
でゲノムを網羅する多型マーカーを用い多型タイピング情報から、Mendel 疾患遺伝子同定の方
法であるパラメトリック連鎖解析、非メンデル疾患に対応するノンパラメトリック連鎖解析に
より試みられてきた。ポジショナルクローニングにおける候補領域の絞り込みにおいては候補
領域が複数かつ広いことや、検出力が弱いこと、家系収集が困難であることなどによって原因変
異の同定にまで至らないこともしばしばであった。全エクソンシーケンスは、これらの問題点を
解決する SNP アレイでは検出できなかったまれな原因となる変異を検出することが可能な最も
有効な方法である。癒合歯はヒトの顎が進化の過程で短縮してきたことにより、歯胚同士の間隔
が狭くなったために隣り合う歯胚が癒合するとする人類の歯の退化の 1 つの現象とする考え方
もあることからその遺伝因子の解明は歯科にとどまらない人類学・人類遺伝学、人類進化学、分
子生物学においても大きな学術的波及効果が期待できる。 
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