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研究成果の概要（和文）： 

原発性萌出不全は稀な疾患で、全身疾患や物理的障害がないにもかかわらず、永久歯萌出が中
断され、重度の臼歯部開咬を呈する。性差や上下顎間での罹患頻度差といったものはない。 臨
床的な観察から優性遺伝形式を呈する家族性が認められる。罹患部においては歯科矯正治療に
よる歯の移動が期待できず、その治療は部分的な顎矯正手術をも必要となるなど極めて困難で
ある。本研究では原発性萌出不全罹患者を含む 2家系および複数の孤発例における全エクソン
シーケンスから原発性萌出不全の原因遺伝子が、変異の位置は異なるものの、遺伝子としては
共通する 1つの遺伝子 PTH1R であることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Massively parallel sequencing of target regions, exomes, and complete genomes has begun 

to dramatically increase the opportunities for identifying genetic variants underlying 

rare and common diseases. Here we applied exome resequencing to primary failure of tooth 

eruption (PFE) to identify the genetic causality of the disease. Two Japanese families 

having PFE were recruited and examined by genome-wide linkage study and subsequently exome 

analyses. Linkage analyses of these two families comprising eight affected individuals 

and two unaffected individuals revealed linkage signals at ten loci with a maximum LOD 

score of 1.5. Four affected individuals in one family were pooled and further processed 

for exome analysis followed by massive parallel sequencing. After three-step filtering 

including annotation and functional expectation, three variants were found to be 

candidates for PFE. Among the three variants, only a novel variant of parathyroid hormone 

1 receptor gene (PTH1R), R383Q, was co-segregated in the first PFE family. Accordingly, 

we screened the gene for variants at all coding exons and the respective intron-exon 

boundaries in the second family and two sporadic individuals with PFE. We also identified 

a novel missense variant, P119L, co-segregating in the second family, and missense 

variants, P132L and R147C, in the sporadic cases. These variants were all in the 

highly-conserved region across zebrafish to chimpanzee and not observed in 192 unrelated 

controls, supporting the pathogenicity of the variants. The combination of linkage and 

exome analyses employed in this study provides a powerful strategy for identifying genes 

responsible for Mendelian disorders. 
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１．研究開始当初の背景 
これまでの頭蓋顎顔面形態における遺伝性
（類似性）に関する研究は、形態学的手法の
みによるものであった。いわばゲノムからプ
ロテオーム、遺伝子ネットワーク、細胞機能、
そして個体の表現型へと増幅されていく中
での個体の表現型のみから形態を特徴づけ、
あるいは顎顔面形態の予測を試みていたに
過ぎない。以前から異形成を引き起こす遺伝
子変異の研究は行われてきた。しかし、より
日常臨床に寄与するものが多いと予想され
るにもかかわらず頭蓋顎顔面形態における
正常形質のバリエーションを説明するよう
な遺伝因子を同定した研究は極めて少ない。 
 
２．研究の目的 
顎変形症など咬合異常（不正咬合）は、強い
遺伝性を有する歯の形態や頭蓋顎顔面形態
の不均衡によって惹起されるにもかかわら
ず、遺伝因子の解明は進んでいない。本研究
では不正咬合に関与する顎口腔領域に関連
した形質における遺伝因子の解明を目的と
した。 
 
３．研究の方法  ４．研究成果 
原発性萌出不全は稀な疾患で、全身疾患や物
理的障害がないにもかかわらず、永久歯萌出
が中断され、重度の臼歯部開咬を呈する。性
差や上下顎間での罹患頻度差といったもの
はない(2)。 臨床的な観察から優性遺伝形式
を呈する家族性が認められる。罹患部におい
ては歯科矯正治療による歯の移動が期待で
きず、その治療は部分的な顎矯正手術をも必
要となるなど極めて困難である。原発性萌出
不全罹患者を含む 1家系 2世代 9名（Family 
A）のうち 4 名の罹患者の DNA 濃度を厳密に
測定し、DNA プールとした。DNA をマニュア
ルに従って DNA ライブラリーとし、エクソン
配列の DNA断片のみを濃縮した。エクソンキ
ャプチャーには SureSelect Human All Exon 
Kit（Agilent）を用い、シーケンスは Genome 
Analyzer IIx（Illumina）にて 100bpのペア
エンドにて行った。得られたシーケンスデー
タは UCSC hg18を標準ゲノム配列として、マ
ッピングおよび変異リスト化した。全エクソ
ンシーケンスの結果、15905 か所の多型・変
異が検出され、これを想定される変異の特徴

に基づき、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 の条件によ
りフィルタリングした。この結果、疾患原因
候補変異は 12 か所のみに絞り込まれた。原
発性萌出不全の 12 か所の原因候補変異につ
いて全エクソンシーケンスに用いた Family A
全員のタイピングを行い、それぞれの遺伝子
型と家系内発症の一致を確認したところ、1
つの疾患原因候補変異を同定することに成
功した。この変異は第 3染色体上の副甲状腺
ホルモン受容体の一つ PTH1R（Parathyroid 
hormone 1 receptor）のエクソン 13 に位置
し、アミノ酸がアルギニンからグルタミンに
置換される変異であった。別の原発性萌出不
全家系（Family B）について PTH1R の全エク
ソンについて塩基配列を決定したところ、エ
クソン 6に家系内発症と一致するアミノ酸置
換を伴う新規変異を同定した。さらに孤発性
の 2検体についても 2家系で認められたもの
とは異なるアミノ酸置換を伴う変異が確認
された。これらすべての変異は非血縁コント
ロールでは認められなかった。よって原発性
萌出不全の原因遺伝子は、変異の位置は家系
により異なるものの、遺伝子としては共通す
る 1 つの遺伝子 PTH1R であると考えられた。 
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