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研究成果の概要（和文）：　ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）のラット胎生期下顎隆起における形態形成制御機構を
明らかにすることを目的とした。Hdac1ノックダウンにより、エンドセリンレセプター・タイプA（Ednra）、転写因子
であるHoxa2遺伝子の増加が認められた。Ednraは第一鰓弓の頭部神経堤細胞由来の間葉細胞に発現し、パターン形成に
重要な役割を果たすことが知られている。Hoxa2は、第二鰓弓化をコードする転写因子で、第一鰓弓の第二鰓弓化が誘
導された可能性が考えられる。以上のことより、Hdac1は胎生期下顎隆起において形態形成における重要な役割を果た
す遺伝子の発現を制御する役割を持っていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate the mechanism of pattern formation 
regulated by histone deacetylase (Hdac) during rat embryonic mandibular development. Knockdown of Hdac1 
in rat mandibular organ culture up-regulated the gene expression of endothelin receptor type A (Ednra) 
and Hoxa2. It is well known that Ednra is expressed by the neural crest-derived ectomesenchymal cells of 
mandibular arch, and plays an important role during mandibular pattern formation. Hoxa2 is a marker for 
the second branchial arch. Up-regulation of Hoxa2 gene expression in the first arch indicates that Hdac1 
knockdown leads to a transformation of second arch. These data suggests that Hdac1 plays an important 
role during rat embryonic mandibular development by regulating key gene expression.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

 

 矯正歯科治療において、重度の骨格的異常

は顎変形症として形態学的に診断され、外科

的矯正治療の対象とされる。しかしながら、

この形態診断は成長を終了した個体に対す

る表現型の診断であり、その原因や発生メカ

ニズムに対しては関心があまり払われてい

ないが、早い時期に診断を可能とするために

は、顎変形症の表現型を決定づける因子とそ

の発現調節機構の解析が急がれる。顎顔面領

域における遺伝的要因による形態形成の制

御に関する研究は進みつつあるのに対し（図

1）、環境要因、特にエピジェネティック要因

による形態制御やエピジェネティック要因

によって制御される遺伝子の変化による異

常に関する研究はあまり進んでいないのが

現状であった。 

 

 コアヒストンの修飾は、遺伝子発現の制御

を決定する役割を有している。ヒストンのア

セチル化は、遺伝子の転写に関与する主要な

修飾であり、ヒストン脱アセチル化酵素はヒ

ストンの過剰アセチル化を解除し、遺伝子転

写を抑制する働きがあることがわかってい

る（図 2）。 

 

そこで、形態形成におけるエピジェネティッ

ク要因の一つとして、ヒストンの脱アセチル

化を行う酵素であり、遺伝子の転写制御や

様々な細胞への分化を制御するという報告

が存在する、ヒストン脱アセチル化酵素

(HDAC)1 に注目することとした。 

 我々は、以前の研究から、HDAC 阻害剤であ

る TSA を添加、および Hdac1 のノックダウン

により、ラット胎生期下顎隆起におけるメッ

ケル軟骨形成が阻害されるという結果を得

ている。これは、ラット胎生期下顎隆起にお

いて、Hdac1 はメッケル軟骨の形態形成制御

に関わることを示唆している。しかし、どの

ような形態形成制御機構が働いているかに

ついては不明のままであった。 

 

２．研究の目的 

 

 ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)1 に注目

し、HDAC の下顎隆起における形態形成が時間

的空間的にどのような遺伝子の転写制御に

よりコントロールされているかについて、明

らかにすることにより、将来的には、遺伝子

変異によって引き起こされる顎顔面領域に

おける表現型をエピジェネティックにコン

トロールすることにより、エピゲノム創薬に

よるヒトの顔面形態の形成メカニズムを踏

まえた矯正歯科治療法の確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

 

（1）Hdac1 siRNA による Hdac1 選択的ノ

ックダウン 

①胎齢 14日のラットより下顎隆起を摘出し、

ミリポアメンブレン上で器官培養を行った。

開始 3 時間後に Hdac1 の siRNA をエレクト

ロポレーション法にて導入した。トランスフ

図 1：胎生期下顎隆起におけるパターン制御因子
(Chai and Maxson, 2006.) 

転写抑制 

図 2：HDAC による遺伝子転写抑制 
(Kramer et al., 2001 より改変) 

縮む 



ェクション 1 および 2 日目に Total RNA を

抽出し、逆転写後、RT−PCR 解析を行った 

②Hdac1 siRNA 導入による解析を行うため

に、ラットゲノム DNA マイクロアレイを実

施した。サンプルには Hdac1 siRNA 導入 1

および 2 日目の RNA を用い、対照群では

negative control siRNA を導入した。 

 

４．研究成果 

 

（1）培養開始 2 日目のサンプルにおいて対

照群と比べ Hdac1 siRNA 導入群で有意に II

型コラーゲン遺伝子の減少が認められた。こ

れは、以前、ホールマウントアルシアンブル

ー染色により得られた、Hdac1 ノックダウン

によりメッケル軟骨形成が阻害される結果

を遺伝子レベルで裏付ける結果であった。 

 

（2）Hdac1 siRNA 導入により、1 日目では

エンドセリンレセプター・タイプ A（Ednra）

遺伝子、2 日目では転写因子である Hoxa2 遺

伝子や Pitx3 遺伝子の増加が認められた。

Ednra は 下顎隆起を含む第一鰓弓におい

て頭部神経堤細胞由来の間葉細胞に発現し、

第一鰓弓におけるパターン形成に重要な役

割を果たすことが知られている。Hoxa2 は、

ホメオティック遺伝子の一つで、第一鰓弓で

は発現せずに第二鰓弓化をコードする転写

因子であり、Hdac1 siRNA 導入により第一

鰓弓の第二鰓弓化が誘導された可能性が考

えられる。 

 以上のことより、Hdac1 は胎生期下顎隆起

の軟骨分化を制御するだけでなく、形態形成

における重要な役割を果たす遺伝子の発現

を制御する役割を持っていることが示唆さ

れた。 
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