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【はしがき】

顎･顔面骨の過成長､形成不全､小顎症などは審美障害とともに､唆合異常､岨噂

障害､発音障害などQOLの低下を招く｡このような種々の障害の多くは下顎骨や上顎

骨の単独の発育･成長異常によるものではなく､上･下顎骨の大きさや形態の不調和

によって生じる｡従来､顎顔面骨の形態や大きさの異常には環境要因とともに遺伝的

要因が関与しているといわれているが､顎骨の形や大きさを規定する遺伝子に関する

報告は､マウスの下顎骨の部位別の解析がほとんどで､上･下顎骨の関係を制御しう

る遺伝子に関する報告はない｡

本研究では､顎形成の遺伝支配を明らかにするために､遺伝的背景の異なる2種

のマウス近交系統､ C3H/lprとMRL/rplマウス(MRL/lprマウスのX染色体上の£4P

遺伝子に変異をきたしたマウス)との交配により､背景遺伝子を再構成した(MRL X

c3H) F2マウスを用いて､上･下顎骨の大きさを実測した｡上･下顎骨の大きさ､形態

(幅と長さの比) ､両顎骨の大きさの比に対して､マイクロサテライトマーカーを用いた

全ゲノム連鎖解析を行った結果､第1､ 10､ 11染色体の3領域に上･下顎骨の幅の比

に関わる候補遺伝子座が存在することが明らかとなった｡さらに､これらの遺伝子座に

存在する候補遺伝子についてゲノムデータベースを用いて検討したところ､ 1番染色

体の候補領域には成長ホルモン(GH)の成長促進作用を仲介するペプチド性成長因

子の一つであるInsulin-like growth factor (IGF)結合タンパク関連の遺伝子が存在す

ることも明らかとなった｡

本研究の成果は､生理的な顎骨の大きさや形態の異常､嘆合異常を呈する様々な

疾患の遺伝子治療に向けて､ささやかながら一歩を踏み出すことができたことを信じた

い｡
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研究成果

顎形成の遺伝支配を明らかにするために､遺伝的背景の異なる2種のマウス近交

系統の交配により背景遺伝子を再構成した(MRL X C3H) F2マウスを用い､上･下顎

骨の大きさ､形状(幅と長さの比) ､両顎骨の調和的成長指標(上顎骨と下顎骨の測定

値の比)に対して､マイクロサテライトマーカーを用いた全ゲノム連鎖解析を行った｡研

究成果は論文投稿予定で､準備を進めている｡以下にその概要を示す｡

【研究タイトル】

上･下顎骨の大きさ､形状､両顎骨の調和的成長を制御する候補遺伝子座の解析

【研究目的】顎形成の遺伝支配を明らかにすること

【方法】

遺伝的背景の異なる2種のマウス近交系統､ C3H/lprとMRL/rpl (MRL/lprマウスの

X染色体上のSAP遺伝子に変異をきたしたマウス)の交配により背景遺伝子を再構

成した(MRL X C3H)F2マウスを300匹作出し､うち250匹のそれぞれのマウスに対

して､体重を測定後､頭部標本を採取し､上顎骨と下顎骨の大きさ(幅と長さ)をノギス

にて実測した｡ Figure lに測定部位を示す｡

上･下顎骨の大きさ､形状(幅と長さの比)､両顎骨の調和的成長指標(上顎骨と下

顎骨の測定値の比)に対して､マイクロサテライトマーカーを用いた全ゲノム連鎖解析

を行った｡

【結果】

1. C3H/lpr､ MRL/rpl､ (MRL X C3H)Flマウス､ (MRL X C3H)F2マウスの下顎

幅/上顎幅､下顎長/上顎長をFigure 2に示す｡下顎幅/上顎幅､下顎長/上顎

長は雌雄ともに正規分布を示した(Figure 2)｡また､ (MRL X C3H) F2マウスの

下顎幅/上顎幅､下顎幅/下顎長(下顎形態)には､雌雄差を認めた(Table 1)｡

すなわち､下顎幅の成長には雌雄差が見られることが明らかとなった｡

2.上･下顎の幅､上･下顎の長さ､上顎幅/上顎長(上顎の形態)､下顎幅/下顎長

(下顎の形態)のゲノムワイドスキャンの結果をTable 2に示す｡上･下顎の幅､下

顎の形態､上･下顎の長さの調和的成長は多遺伝子に影響されることが明らかと

なった｡



Figure 1

A:下顎幅と長さの測定部位

B :上顎幅と長さの測定部位

二｡y'･:Tt･;



Figure　2　　A:下顎幅/上顎幅

40　　　　　　20 0　　　0

B:下顎長/上顎長

40　　　　　　20

20　　　　　　40

0　　　0 20　　　　　40

C:C3H/lpr

M : MRL/rpl

Fl:Flマウス

▲:F2マウス
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3.下顎の幅と長さの比(下顎の形態)と下顎の幅､下顎の幅と長さの比(下顎の形態)

と下顎の長さ､上顎の幅と長さの比(上顎の形態)と上顎の幅､上顎の幅と長さの比

(上顎の形態)と上顎の長さの関係を調べた｡その結果､下顎の形態や上･下顎の幅

の調和的成長は下顎幅の成長に規定されることが明らかとなった. Figue 3に上･下

顎幅の比と下顎幅との関係を示す｡雌雄ともに下顎幅の増大とともに上･下顎幅の

比は増大し､両者の間には明らかな相関関係が認められた｡

Figue 3

下顎幅と上下幅の比ピンク:female 

育:male 
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4.下顎の幅の比に関わる候補遺伝子座は1､ 10､ 11番染色体の3領域に存在して

いた｡

5. 1番染色体の候補領域にij: Insulin-like growth factor (IGF)結合タンパク関連の

遺伝子が存在する｡

IGFは､成長ホルモン(GH)の成長促進作用を仲介するペプチド性成長因子の一

つであり､ IGFの産生に異常が起こると､様々な内分泌疾患や骨代謝疾患の原因と

なる｡特に顎･顔面領域では顎骨の過成長､形成不全､小顎症､著明な唆合異常な

どを生じることが知られている｡ GHやIGFは､このような先天的な顎骨の形態や大き

さの異常､唆合異常などを呈する疾患の治療標的と考えられている｡本研究では､

生理的な顎骨の大きさ､上･下顎骨の調和的成長の遺伝的制御の一端を明らかにし

た｡これら遺伝子座にはIGF結合タンパク関連遺伝子が存在することから､原因不

明の顎骨や顎顔面部の発育障害に対しても､ IGF作用を標的とした治療の可能性

が示唆された｡
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