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研究成果の概要（和文）：口腔先天異常疾患関連遺伝子を中心とした遺伝子バンキング拠点を形成し、国内外よ
り14,193例の遺伝子サンプルを収集して世界トップレベルのこの分野のバンキング拠点を形成できた。
また、研究者への遺伝子情報の提供を行うとともに遺伝子分析を行った。さらにバンキングした個々の症例につ
いても必要に応じて詳細についても報告した。

研究成果の概要（英文）：We have established a ‘Gene Banking Center’ focusing on congenital oral 
and maxillofacial disease, which has become one of the best-in-the-world banking center in the field
 with 14,193 genetic samples.
We have provided some of those genetic samples and genetic information to researchers in the field. 
We have performed genetic analysis of some of the genetic samples ourselves, and in cases where it 
was appropriate, we reported the results of analysis and the details of the cases from which we 
collected genetic samples.
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１．研究開始当初の背景 

近年分子生物学研究の発達によりいくつ
かの候補遺伝子が報告されている。しかし、
最も高頻度の口唇口蓋裂でもその頻度は
0.015%であり、ましてや症候群の場合、症例
数が少ないため１施設でこれを行うことは
困難である。我々は疫学的研究、疾患モデル
動物の開発や成因に関する基礎的研究を行
っており、最近 18 年間は口腔先天異常の遺
伝子解析でWHOのこの分野の責任者であるア
イオワ大学小児遺伝学 Jeffrey Murray 教授
と共同で研究を行っており、文部科学省一般
研究総合研究 A（2 回）、基盤研究 A（2 回）
により研究を進め、私立大学戦略的研究基盤
形成支援事業（平成 20～24 年度）に採択さ
れ遺伝子バンキング等の施設工事を終了し
ており、本センターが研究代表施設として口
腔外科学のみでなく、産婦人科学、小児科学、
人類遺伝学等の専門家との共同研究を行う
体制をとっている。 
  
 
２．研究の目的 

本研究では基盤研究(C) 企画調査費を得て、
我が国唯一の口腔先天異常疾患関連遺伝子
共同研究機構、いわゆる「Cleft Gene Bank」
として企画し、これが平成 15 年度ハイテク
リサーチ拠点に選定され、遺伝子バンキング
ならび分析システムを設置した。平成 16 年
度より継続して基盤研究(A)の研究費を得て、
全国的に運営する体制を構築することによ
り、我が国の口腔領域の遺伝情報を匿名化し
安全かつ正確に情報を保存するとともに、我
が国最大となる8,260例に及ぶ遺伝子資料を
もとに遺伝子の解析を開始し、その成果を
Nature Genetics(Yoshiura K, Natsume N,et 
al.: A SNP in the ABCC11 gene is the 
determinant of human earwax type.Nature 
Genetics.38(3):324-330,2006.),New 
England Journal of Medicine(Zucchero TM, 
Natsume N, Murray JC. et al.: Interferon 
regulatory factor 6 (IRF6) is a modifier 
for isolated cleft lip and palate,New 
England Journal of Medicine,351(8):769-80. 
2004)等に報告し、アジアを中心とした施設
のネットワーク形成を完了した。平成 24 年
度よりはアフリカも含めた世界各地の施設
と協力して口唇口蓋裂ならびに口唇口蓋裂
関連症候群の各種口腔先天異常症候群につ
いて、遺伝子バンキングを行い、共同研究者
が協力して病因を解析することにより、人類
の口腔先天性疾患の克服のための基礎的研
究を行うことを目的とする。 
 

３．研究の方法 

文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支
援事業で整備した実験施設ならびに遺伝子
保管設備にて、世界各国よりバンキングした
遺伝子サンプルを安全に保管するとともに
口腔先天異常の病因解明のため、各種遺伝子
解析を行う。また、収集した症例に対して解
析を行い必要に応じて症例の状況や治療法
について幅広く報告するとともにその遺伝
子サンプルを補完することにより臨床詳細
データと遺伝子の両方を集積する。 
 
 
４．研究成果 

本研究により以下の成果を得た。 
(1)ゲノムワイド関連解析により多くの口腔
顔面裂に関連する遺伝子座が見つかってい
るが、これらは特定の研究対象群に限定さ
れた結果である可能性がある。我々は、遺
伝的起源の異なる 3群（米国人、モンゴル
人、フィリピン人）を対象に口腔顔面裂と
の関連が強く疑われる SNP について再検討
し、rs8001641 にヨーロッパ人種の非症候性
口唇口蓋裂との関連を認めた。また、新た
にヨーロッパ人種とアジア人種の口唇口蓋
裂患者に共通する口唇口蓋裂関連配列の候
補となる配列が見つかった。(Ame J Med 
Jenet A,167A(5):1054-1060,2015.) 
(2) Jacobsen 症候群は様々な身体的、精神的
障害を伴う稀な染色体異常である。世界的
に見ても200例ほどしか報告がないが、我々
は遺伝子をバンキングすると、Jacobsen 症
候群に両側の口唇顎裂を伴った非常に稀な
症例を経験したので報告した。1歳および 1
歳 6か月時に口唇形成術を行い、術後の経
過に問題はなかったが、他の様々な症状に
ついて、本研究テーマに従って詳細を分析
報告した。(J Oral Maxillofac Surg Med 
Pathol,27(2):236-239, 2015.) 
(3)口唇口蓋裂について症候群も含めた遺伝
子診断について口唇口蓋裂の 1.診断、2.遺
伝子分野、3.予防を中心に研究して成果を
得た。本研究成果により、家族歴から口唇
口蓋裂の遺伝的素因を持つ可能性を判断し、
遺伝子診断や予防のために役立てることが
可 能 と な っ た 。 (Chin J Dent Res, 
16(2):95-100, 2013.) 
(4) Tetrasomy 15q は発生率が約 30,000 人に
1人という稀な先天異常で、外奇形を伴うこ
とはほとんどない。今回、左側の口唇顎裂
（CLA）を伴う tetrasomy 15q を本研究にて
分析した。染色体分析の結果は、1.ギムザ
染色で 47, tetrasomy 15q, with XY + mar、
FISH で 47, XY, +idic (15) (q11.2)ish 



idic(15)(SNRPN++)の tetrasomy 15q であっ
た。2.表現型は同領域(15q11-q13)に変異を
持つアンジェルマン症候群(AS)と類似して
いた。3.同領域中に存在する遺伝子 GABA 
type A receptor B3 (GABRB3)は口唇口蓋裂
の原因遺伝子の候補の一つであり、本症例
の CLA はその過剰発現による可能性が考え
られた。 
(J Oral Maxillofac Surg Med Pathol,(In 
press),2017.) 
(5)斜顔裂は顔面の先天異常の約 0.2％にし
か現れない稀な先天異常である。我々は、
本研究においてこれらの適切な診断につい
て分析を行うとともに自然な顔貌を得られ
る、Z-plasty に代わる新しい手術法を開発
した。そして本研究で調査対象としたベト
ナム人の両側の無眼症と両側口唇口蓋裂を
伴う右側斜顔裂（Tessier number 2 cleft）
症例にこの術法を適用して良好な結果を得
たので報告した。また研究用遺伝子サンプ
ルを得た。(Br J Oral Maxillofac Surg,(In 
press), 2017.) 
(6)遺伝子をバンキングした症例より、睡眠
時無呼吸を伴う口蓋裂症例を得た。その詳
細な分析のため、耳鼻咽喉科医との連携に
より詳細な分析を行った後に研究用遺伝子
サンプルを得てバンキングした。本症例に
は治療目的で口蓋扁桃摘出術を施行した。
手術により、鼻咽腔閉鎖機能の悪化もなく
睡眠時無呼吸を改善することができた。(J 
Oral Maxillofac Surg Med Pathol, 
27(1):56-60,2015.) 
(7) 本研究では倫理面での研究も重要であ
る。特に口唇口蓋裂は 500 人に 1人の割合
で見られる先天異常であり、世界中に 1400
万人の患者がいると推定される。数時間の
手術で治療可能であり、患児らは社会に役
立つ人材へと育っていくにもかかわらず、
出生前診断で口唇口蓋裂と診断されると、
中絶されるケースが後を絶たない。そこで、
口腔先天異常の倫理面向上のため、この 
The hanoi declaration（ハノイ宣言）は口
唇口蓋裂にかかわる専門家として、2013 年
12 月にハノイで採択した。(Ann Maxillofac 
Surg, 4(2):251,2014.) 
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