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研究成果の概要（和文）：口唇口蓋裂の疾患感受性遺伝子の同定に関して、現在はゲノムワイド関連解析が多く用いら
れているが、膨大なサンプル数が必要となるため、本研究ではローカスワイド関連解析を用いることとした。候補遺伝
子を選定するにあたり、マウスの口蓋組織形成時における遺伝子発現の変化に着目した。口蓋形成時期前後の硬口蓋お
よび軟口蓋組織を取り出し、遺伝子発現をDNAマイクロアレイを用いて解析した。口蓋形成には多くの遺伝子が関与し
ており、さらに硬口蓋と軟口蓋では遺伝子発現パターンが異なっていた。このことから、裂型によりそれぞれ異なるメ
カニズムで発症していることが改めて考えられた。

研究成果の概要（英文）： To identify the susceptibility genes of multifactorial disorders, the 
genome-wide association study is useful. Since the enormous number of sample is needed, I decided to use 
the locus-wide association study in this research. To select candidate genes, I focused on a change in 
the genetic manifestation at the time of palate organization of a mouse. Palate tissues around the 
formation period were taken out and genetic manifestation was analyzed using a DNA micro array. Many 
genes participated in the palate formation, and moreover the genetic manifested pattern was different in 
a hard palate and a velum. It was considered to develop the symptoms by different mechanisms in each 
pattern of cleft.
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１．研究開始当初の背景 
口唇口蓋裂の発生頻度は、モンゴロイドで
ある日本人では出生児約500人に1人と、コー
カソイド（白人、約1/800）やネグロイド（黒
人、約1/1500）に比べて高い。現在では外科
的治療法の進歩によりほぼ満足すべき治療
効果が得られるようになったものの、患者や
家族にとっての精神的苦痛と長期間におけ
る治療の身体的負担は大きい。口唇口蓋裂の
発症には、環境的要因と遺伝的要因の双方が
関与しているとされているが、同胞での発症
率が約10倍上昇するなど遺伝的関与が強く
示唆される。 
口唇口蓋裂の疾患感受性遺伝子に関して
は、連鎖解析等でMSX1、TGFβ3、PAX9 など
の関与を疑う報告はなされているが（In 
Vitro Cell Dev Biol Anim 34:831-5, 1998; 
J Human Genet 51:38-46, 2006）、その生
理学的意義のほとんどが未だ明らかにされ
ていないのが現状である。これまで私は、
九州大学生体防御医学研究所 遺伝情報実験
センターにて、口唇口蓋裂と同じく環境要因
と遺伝的要因の双方が関与する多因子疾患
である統合失調症において、グルタミン酸受
容体遺伝子群の関連解析を行ってきた
（Psychiatr Genet 19:6-13, 2008）。 
 
２．研究の目的 
 日本人口唇口蓋裂発症の疾患感受性遺伝
子を同定する。 
 
３．研究の方法 
 ①口唇口蓋裂発症における候補遺伝子の
設定 
 マウス口蓋組織を使用し、口蓋形成時期前
後における遺伝子発現量を DNA マイクロア
レイを用いて比較し、解析を行うことで候補
遺伝子の絞り込みを行う。 
 ② 伝 達 不 平 衡 テ ス ト (Transmission 
Disequilibrium Test; TDT)、患者-対照群を
用いた関連解析 
 設定された候補遺伝子について、患者およ
び健常者より採取した血液サンプルを使用
し TDT、関連解析を行い、口唇口蓋裂発症と
の関わりを探索する。 
 
４．研究成果 
 口唇口蓋裂の疾患感受性遺伝子の同定に
関して、現在はゲノムワイド関連解析が多
く用いられているが、膨大なサンプル数が
必要となるため、本研究ではローカスワイ
ド関連解析を用いることとした。候補遺伝

子を選定するにあたり、マウスの口蓋組織
形成時における遺伝子発現の変化に着目し
た。口蓋形成時期前後の硬口蓋および軟口
蓋組織を取り出し、遺伝子発現を DNA マ
イクロアレイを用いて解析した。カットオ
フ値を設定し、2866遺伝子を抽出した。口
蓋形成には多くの遺伝子が関与しており、
さらに硬口蓋と軟口蓋では遺伝子発現パタ
ーンが異なっていた。硬口蓋では Foxn4な
どが、軟口蓋では Keratin20などが口蓋形
成直前に発現上昇を認めた。このことから、
裂型によりそれぞれ異なるメカニズムで発
症していることが改めて考えられた。口唇
口蓋裂は比較的高頻度に心臓やその他合併
異常を認める。そのため心臓などの形成に
も同様に関わる遺伝子の多型が発症に関わ
っている可能性が考えられる。今後さらな
る遺伝子の絞り込みを行うにあたり、合併
異常を認めやすい臓器の発現パターンと比
較を行う予定である。 
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