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（ヘパラン硫酸プロテオグリカン2），ALPL（アルカリホス
ファターゼ）などの，軟骨や骨の機能に重要な遺伝子が含
まれ，注目すべき候補遺伝子が存在している．しかし一方
で，ブラジル人家系での連鎖解析では，1p36，6q25，19p13．
2は下顎前突症との関連を示さなかったとの報告もある9）．
これらの2つの報告の違いは，アジア人とブラジル人にお
ける人類学的なルーツの差異や，下顎前突症が多因子遺伝
に基づくことによる結果とも考えることが出来る．他にも，
コロンビアのヒスパニック家系を対象としたゲノムワイド
連鎖解析により，1p22．1，3q26．2，11q22，12q13．13，
12q23の５つの遺伝子座が下顎前突症と示唆的な連鎖を示
したと報告されている10）．12q13と12q23の遺伝子座は，頭
蓋顔面の成長に重要と考えられているHOXC（ホメオボッ
クスボックス型転写因子HOXC）11），下顎頭部軟骨の増殖
活性に関与するIGF-1（インスリン様成長因子1）12），軟骨
細胞の細胞外基質を形成する主要な構成タンパク質である
2型コラーゲンを生成し，頭蓋顔面の成長に重要とされる
COL2A1（コラーゲンα-1（Ⅱ）鎖）遺伝子13）など，やはり骨・
関節において機能している遺伝子群が存在しており，これ
らが，下顎前突症疾患感受性遺伝子となり得る可能性を示
している3）．なお，この調査は，前述の山口らは対象に含
めなかった上顎の劣成長を伴う相対的な下顎前突症につい
ても調査対象に含めているという点で違いがある．この様
に，下顎前突症について様々な人種の集団において解析が
行われたが，その原因候補となる遺伝子座は一貫していな
いということが示される結果となった．

代替戦略とされたゲノムワイド関連研究：GWAS

　2000年代後半からは前述の，多数の小家系の試料による
ゲノムワイド連鎖解析に替わって，多数の疾患集団と多数
の対照群の試料によるゲノムワイド関連研究（Genome－
wide association study: GWAS）が行われるようになった．

GWASは，疾患と関連する一塩基多型（Single nucleotide 
polymorphism: SNP），あるいはDNAの短い反復領域であ
るマイクロサテライトを網羅的に検出する手法である．こ
れは，従来のゲノムワイド連鎖解析に比べ，検出される陽
性領域が狭いことが利点である．SNPは突然変異率が低く，
ヘテロ接合度が低くバイアレルであり，連鎖不平衡の長さ
が短いため，遺伝的に安定していると考えられている．一
方で，マイクロサテライトは，多型性が高く，ヘテロ接合
度も平均約70％と高い値を示し，連鎖不平衡の長さも長い．
マイクロサテライトはゲノム上に均等に分布しているわけ
ではなく，カバーされていない，あるいはほとんどカバー
されていない領域もある14）．
　それまで下顎前突症のGWASに関する報告はなかったが，
生野らは，日本人の下顎前突症患者240人と健常者360人を
対象に，マイクロサテライトを用いた最初のGWASを実施
した．過去の報告8，9）からも1番染色体における感受性遺伝
子の存在が示唆されていたことから，1番染色体を予備的
に確認した．その結果，1p22．3，1q32．2に関連が示され，
PLXNA2（プレキシンA2）とSSX2IP（滑膜肉腫，X 
breakpoint 2 interacting protein）が候補遺伝子であるこ
とが示唆された15）．一連の研究として次に斉藤らは，1番
染色体から全ゲノムへこのGWASを拡張した結果を報告
した．その結果，先に報告した1番染色体の2箇所に加え
て新規の4箇所の遺伝子座（3q23，6q23．2，7q11．22，
15q22．22），すなわち計6箇所の遺伝子座が下顎前突症の
感受性領域であることが示唆された．1p22．3遺伝子座は
過去の連鎖解析でも支持されていたが，他の5箇所の遺伝
子座は新規に候補とされた遺伝子座であった．この結果か
ら，SSX2IP，PLXNA2，RASA2（Ras p21 protein 
activator 2），TCF21（転写因子21），CALN1（カルニュ
ーロン1），RORA（RAR [レチノイン酸受容体] 関連オーフ
ァン受容体α）が候補遺伝子として示唆された16）．

下顎前突症の候補遺伝子：PLXNA2とBEST3の同定

　PLXNA2は，骨保護作用を示すことで知られているセマ
フォリン3A（sema3A）の受容体である．梶井らは，ヒト軟
骨細胞において高濃度の外因性sema3Aが副甲状腺ホルモ
ン１型受容体（以下，PTH1R）の発現を減少させることを
明らかにした．PTH1Rは，内在性のリガンドである副甲状
腺ホルモン（PTH）および副甲状腺ホルモン関連ペプチド
（PTHrP）に結合して，それぞれ骨や軟骨の成長に重要で
ある17）．このことから，PLXA2変異が起こるとsema3Aに
よるPTH１R発現抑制が十分に生じず，下顎頭軟骨の過成
長を生じる可能性が考えられた．したがって，PLXNA2
変異は下顎前突症の疾患感受性遺伝子の候補となりうるこ
とが示唆された18）．さらに，梶井らは，下顎前突症の疾患
感受性遺伝子の候補を探索するために，罹患者を含む日本
人家系のエクソーム解析を行った．被験者の家系は，4世
代15人で構成されており，2世代にわたる4人の下顎前突症
患者と5人の非罹患者が解析対象に選ばれた．これらの患
者群は，上記下顎前突症の分類のGroup Aに相当すると診
断された．その結果，5つの遺伝子（UBASH3B，OR6M1，
OR8D4，OR8B4，およびBEST3）の一塩基バリアント
（Single nucleotide valiant: SNV）が，4人の罹患者全員か
ら検出された．UBASH3BのSNVはどのような人種でも保
有しているとの報告があることから，他の人種に比べて日
本人集団で下顎前突症が多いことに矛盾しており，候補と
して除外された．また，OR6M1，OR8D4，OR8B4は，嗅
覚受容体のタンパク質ファミリーに類似の遺伝子であるが，
機能的なタンパク質をコードしていない遺伝子が多い，あ
るいは遺伝子が巨大なためSNVが検出されやすいなどの
理由から疾患感受性遺伝子の候補として除外される傾向に
ある遺伝子群であった19）．BEST3は染色体12q15に位置し，
Ca2+依存性塩素イオンチャネルであるベストロフィン・フ
ァミリーの一つであるベストロフィン3をコードしている20）．
上記の理由から，BEST3が日本人集団における下顎前突
症の疾患感受性遺伝子として最も可能性が高い候補である
と考えられた21)．BEST3は血管平滑筋に発現し，血管の
緊張すなわち血圧の調節に関与するとの報告がいくつかあ
るが，下顎頭の病態生理にどのように関与するのかは不明
である20)．
　下顎前突症の疾患感受性遺伝子の探索については，海外
からも同一家系を対象としたエクソーム解析結果がいくつ
か報告されている22，23，24)．これらの結果では，既存の報告
と一貫性のない遺伝子も示されており，下顎前突症という
同じ表現型に対する遺伝子型の違いは，人種や下顎前突症
の表現型の違い（上顎の劣成長を伴うのかどうかや，下顎
の成長方向，あるいは下顎前突の程度の違い）に起因して
いるのかもしれない．
　下顎骨の成長は骨膜性成長と，下顎頭の軟骨性成長によ

り起こる．下顎骨の活発な成長は下顎頭部で起こるとされ
ており，これは成長ホルモンとインスリン成長因子-1に
よる調節を受けることが知られている．さらに，PTHrP，
インディアンヘッジホッグ，Sox9も軟骨細胞の分化を制
御することが分かっているが，今回同定されたBEST3遺
伝子が下顎頭部の成長にどのように関連しているかはまだ
十分に明らかになってはおらず，今後の課題である．

結語－矯正治療における遺伝的情報の有用性

　発育段階の患者に対する矯正治療は第一期治療と呼ばれ，
将来の正常咬合獲得のため，必要に応じて歯列や上下顎骨
の成長のコントロールを行う．患者の成長は予測不可能な
要素も多いため，例えば上顎前方牽引装置の終了時期も，
患者それぞれの状態を診て見極めなければならず，テスト
の回答のような明確な正解は存在しない．しかし，今後，
下顎前突症の遺伝的な因子が特定され，容易に調べること
が可能であれば，臨床的な予知性がかなり高くなると考え
られる．また，第一期治療の開始が遅れて上顎骨の成長の
余地が残っていない症例においては，下顎前突症の遺伝的
要因が明らかになれば，無理な治療を行わず早期から外科
的矯正治療を踏まえた計画を準備することが出来る．今後，
歯科矯正学の領域においても，不正咬合の関連遺伝子が特
定されることで，患者個人の遺伝的プロファイルに基づい
た最適な治療を選択する，オーダーメイド医療が実現する
未来もそう遠くはないかもしれない．
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総　説

ゲノムワイド解析による下顎前突症疾患感受性遺伝子の探索と同定

Exploration and identification of susceptible genes for
mandibular prognathism by genome-wide analysis

は　じ　め　に

　下顎前突症（Mandibu lar  Prognath ism :  Onl ine 
Mendelian Inheritance in Man number 176700）は，下
顎骨の過剰な前方成長や上顎骨の劣成長，あるいはその両
方によって，上下顎骨の前後的位置関係のバランスが崩れ
ることにより引き起こされる不正咬合の一種である．この
不正咬合を有する患者は世界各地の集団において見られる
が，白人における有病率は1％未満である1）との報告に対
し，アジア人では発生率が高いことが報告されており，日
本人での有病率は10％にも達する2）．下顎前突症は遺伝的
要因が深く関わることが分かっており，古くはスペインと
オーストリアの王家であるハプスブルグ家において，この
不正咬合が複数世代にわたって遺伝（常染色体優性遺伝）
していたことが知られている．二十世紀からは，単一遺伝
子疾患か多因子疾患か，あるいは常染色体優性遺伝か常染
色体劣性遺伝か，などと，複数の遺伝モデルを仮説とした
研究が行われてきた．その結果，現在では，下顎前突症の
大半が多因子遺伝に基づく表現型であることが明らかにな
っている3，4)．すなわち，下顎前突症の発症には，単独で
病気の発症につながることはないものの，特定の病気のリ
スクを高める影響力を持った遺伝子（疾患感受性遺伝子）
が存在すると考えられる．本総説では，下顎前突症の原因
となる疾患感受性遺伝子の同定に関する研究についての知
見をご紹介させて頂く．

下顎前突症の分類

　下顎前突症は，一般的にまず歯槽性と骨格性に分けられ

るが，本稿では骨格性の下顎前突症に焦点を当てて記述し
たい．骨格性下顎前突症の分類には，Sanbornの分類5)，
花田の分類6)（これはSanbornの分類に，他の顎変形症の
症型を加えたものである），Jakobsoneの分類7）などがある
が，ここではSanbornの分類を紹介する．
　Sanbornは骨格性下顎前突症の成人患者42名を，平均値
と比較した上下顎骨の前後的位置に基づいて4グループに
分類した（図1）．Group Aは，上顎は正常の範囲内だが下
顎が前突しているもの，Group Bは，上顎が後退しており
下顎が正常範囲内のもの，Group Cは，上下顎とも正常範
囲内だが相対的に下顎前突を示すもの，Group Dは，上顎
が後退しており下顎は前突しているものと定義されている．
このように下顎前突症の表現型には，下顎の過成長が原因
となるもの，上顎の劣成長が原因となるもの，そして両方
の因子が関与するものが存在している．従って，下顎前突
症疾患感受性遺伝子の探索には，対象患者群がどのタイプ
に当てはまるかを分類し理解することが非常に重要となる．

下顎前突症におけるゲノムワイド連鎖解析

　ゲノムワイド連鎖解析（Genome-wide linkage analysis）
とは，1980年代後半から行われるようになった遺伝子解析
方法で，ヒトゲノム全体にわたって疾患感受性遺伝子の位
置を特定するための手法である．下顎前突症においても，
様々な人種集団においてこの解析が行われてきた．山口ら
は，日本人と韓国人の下顎前突症家系のゲノムワイド連鎖
解析の結果から，染色体の1p36，6q25，19p13．2が関連
遺伝子座であると示唆されたことを報告した8)．1q36には
MATN1（マトリリン1，軟骨マトリックス蛋白），HSPG2
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（ヘパラン硫酸プロテオグリカン2），ALPL（アルカリホス
ファターゼ）などの，軟骨や骨の機能に重要な遺伝子が含
まれ，注目すべき候補遺伝子が存在している．しかし一方
で，ブラジル人家系での連鎖解析では，1p36，6q25，19p13．
2は下顎前突症との関連を示さなかったとの報告もある9）．
これらの2つの報告の違いは，アジア人とブラジル人にお
ける人類学的なルーツの差異や，下顎前突症が多因子遺伝
に基づくことによる結果とも考えることが出来る．他にも，
コロンビアのヒスパニック家系を対象としたゲノムワイド
連鎖解析により，1p22．1，3q26．2，11q22，12q13．13，
12q23の５つの遺伝子座が下顎前突症と示唆的な連鎖を示
したと報告されている10）．12q13と12q23の遺伝子座は，頭
蓋顔面の成長に重要と考えられているHOXC（ホメオボッ
クスボックス型転写因子HOXC）11），下顎頭部軟骨の増殖
活性に関与するIGF-1（インスリン様成長因子1）12），軟骨
細胞の細胞外基質を形成する主要な構成タンパク質である
2型コラーゲンを生成し，頭蓋顔面の成長に重要とされる
COL2A1（コラーゲンα-1（Ⅱ）鎖）遺伝子13）など，やはり骨・
関節において機能している遺伝子群が存在しており，これ
らが，下顎前突症疾患感受性遺伝子となり得る可能性を示
している3）．なお，この調査は，前述の山口らは対象に含
めなかった上顎の劣成長を伴う相対的な下顎前突症につい
ても調査対象に含めているという点で違いがある．この様
に，下顎前突症について様々な人種の集団において解析が
行われたが，その原因候補となる遺伝子座は一貫していな
いということが示される結果となった．

代替戦略とされたゲノムワイド関連研究：GWAS

　2000年代後半からは前述の，多数の小家系の試料による
ゲノムワイド連鎖解析に替わって，多数の疾患集団と多数
の対照群の試料によるゲノムワイド関連研究（Genome－
wide association study: GWAS）が行われるようになった．

GWASは，疾患と関連する一塩基多型（Single nucleotide 
polymorphism: SNP），あるいはDNAの短い反復領域であ
るマイクロサテライトを網羅的に検出する手法である．こ
れは，従来のゲノムワイド連鎖解析に比べ，検出される陽
性領域が狭いことが利点である．SNPは突然変異率が低く，
ヘテロ接合度が低くバイアレルであり，連鎖不平衡の長さ
が短いため，遺伝的に安定していると考えられている．一
方で，マイクロサテライトは，多型性が高く，ヘテロ接合
度も平均約70％と高い値を示し，連鎖不平衡の長さも長い．
マイクロサテライトはゲノム上に均等に分布しているわけ
ではなく，カバーされていない，あるいはほとんどカバー
されていない領域もある14）．
　それまで下顎前突症のGWASに関する報告はなかったが，
生野らは，日本人の下顎前突症患者240人と健常者360人を
対象に，マイクロサテライトを用いた最初のGWASを実施
した．過去の報告8，9）からも1番染色体における感受性遺伝
子の存在が示唆されていたことから，1番染色体を予備的
に確認した．その結果，1p22．3，1q32．2に関連が示され，
PLXNA2（プレキシンA2）とSSX2IP（滑膜肉腫，X 
breakpoint 2 interacting protein）が候補遺伝子であるこ
とが示唆された15）．一連の研究として次に斉藤らは，1番
染色体から全ゲノムへこのGWASを拡張した結果を報告
した．その結果，先に報告した1番染色体の2箇所に加え
て新規の4箇所の遺伝子座（3q23，6q23．2，7q11．22，
15q22．22），すなわち計6箇所の遺伝子座が下顎前突症の
感受性領域であることが示唆された．1p22．3遺伝子座は
過去の連鎖解析でも支持されていたが，他の5箇所の遺伝
子座は新規に候補とされた遺伝子座であった．この結果か
ら，SSX2IP，PLXNA2，RASA2（Ras p21 protein 
activator 2），TCF21（転写因子21），CALN1（カルニュ
ーロン1），RORA（RAR [レチノイン酸受容体] 関連オーフ
ァン受容体α）が候補遺伝子として示唆された16）．

下顎前突症の候補遺伝子：PLXNA2とBEST3の同定

　PLXNA2は，骨保護作用を示すことで知られているセマ
フォリン3A（sema3A）の受容体である．梶井らは，ヒト軟
骨細胞において高濃度の外因性sema3Aが副甲状腺ホルモ
ン１型受容体（以下，PTH1R）の発現を減少させることを
明らかにした．PTH1Rは，内在性のリガンドである副甲状
腺ホルモン（PTH）および副甲状腺ホルモン関連ペプチド
（PTHrP）に結合して，それぞれ骨や軟骨の成長に重要で
ある17）．このことから，PLXA2変異が起こるとsema3Aに
よるPTH１R発現抑制が十分に生じず，下顎頭軟骨の過成
長を生じる可能性が考えられた．したがって，PLXNA2
変異は下顎前突症の疾患感受性遺伝子の候補となりうるこ
とが示唆された18）．さらに，梶井らは，下顎前突症の疾患
感受性遺伝子の候補を探索するために，罹患者を含む日本
人家系のエクソーム解析を行った．被験者の家系は，4世
代15人で構成されており，2世代にわたる4人の下顎前突症
患者と5人の非罹患者が解析対象に選ばれた．これらの患
者群は，上記下顎前突症の分類のGroup Aに相当すると診
断された．その結果，5つの遺伝子（UBASH3B，OR6M1，
OR8D4，OR8B4，およびBEST3）の一塩基バリアント
（Single nucleotide valiant: SNV）が，4人の罹患者全員か
ら検出された．UBASH3BのSNVはどのような人種でも保
有しているとの報告があることから，他の人種に比べて日
本人集団で下顎前突症が多いことに矛盾しており，候補と
して除外された．また，OR6M1，OR8D4，OR8B4は，嗅
覚受容体のタンパク質ファミリーに類似の遺伝子であるが，
機能的なタンパク質をコードしていない遺伝子が多い，あ
るいは遺伝子が巨大なためSNVが検出されやすいなどの
理由から疾患感受性遺伝子の候補として除外される傾向に
ある遺伝子群であった19）．BEST3は染色体12q15に位置し，
Ca2+依存性塩素イオンチャネルであるベストロフィン・フ
ァミリーの一つであるベストロフィン3をコードしている20）．
上記の理由から，BEST3が日本人集団における下顎前突
症の疾患感受性遺伝子として最も可能性が高い候補である
と考えられた21)．BEST3は血管平滑筋に発現し，血管の
緊張すなわち血圧の調節に関与するとの報告がいくつかあ
るが，下顎頭の病態生理にどのように関与するのかは不明
である20)．
　下顎前突症の疾患感受性遺伝子の探索については，海外
からも同一家系を対象としたエクソーム解析結果がいくつ
か報告されている22，23，24)．これらの結果では，既存の報告
と一貫性のない遺伝子も示されており，下顎前突症という
同じ表現型に対する遺伝子型の違いは，人種や下顎前突症
の表現型の違い（上顎の劣成長を伴うのかどうかや，下顎
の成長方向，あるいは下顎前突の程度の違い）に起因して
いるのかもしれない．
　下顎骨の成長は骨膜性成長と，下顎頭の軟骨性成長によ

り起こる．下顎骨の活発な成長は下顎頭部で起こるとされ
ており，これは成長ホルモンとインスリン成長因子-1に
よる調節を受けることが知られている．さらに，PTHrP，
インディアンヘッジホッグ，Sox9も軟骨細胞の分化を制
御することが分かっているが，今回同定されたBEST3遺
伝子が下顎頭部の成長にどのように関連しているかはまだ
十分に明らかになってはおらず，今後の課題である．

結語－矯正治療における遺伝的情報の有用性

　発育段階の患者に対する矯正治療は第一期治療と呼ばれ，
将来の正常咬合獲得のため，必要に応じて歯列や上下顎骨
の成長のコントロールを行う．患者の成長は予測不可能な
要素も多いため，例えば上顎前方牽引装置の終了時期も，
患者それぞれの状態を診て見極めなければならず，テスト
の回答のような明確な正解は存在しない．しかし，今後，
下顎前突症の遺伝的な因子が特定され，容易に調べること
が可能であれば，臨床的な予知性がかなり高くなると考え
られる．また，第一期治療の開始が遅れて上顎骨の成長の
余地が残っていない症例においては，下顎前突症の遺伝的
要因が明らかになれば，無理な治療を行わず早期から外科
的矯正治療を踏まえた計画を準備することが出来る．今後，
歯科矯正学の領域においても，不正咬合の関連遺伝子が特
定されることで，患者個人の遺伝的プロファイルに基づい
た最適な治療を選択する，オーダーメイド医療が実現する
未来もそう遠くはないかもしれない．
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は　じ　め　に

　下顎前突症（Mandibu lar  Prognath ism :  Onl ine 
Mendelian Inheritance in Man number 176700）は，下
顎骨の過剰な前方成長や上顎骨の劣成長，あるいはその両
方によって，上下顎骨の前後的位置関係のバランスが崩れ
ることにより引き起こされる不正咬合の一種である．この
不正咬合を有する患者は世界各地の集団において見られる
が，白人における有病率は1％未満である1）との報告に対
し，アジア人では発生率が高いことが報告されており，日
本人での有病率は10％にも達する2）．下顎前突症は遺伝的
要因が深く関わることが分かっており，古くはスペインと
オーストリアの王家であるハプスブルグ家において，この
不正咬合が複数世代にわたって遺伝（常染色体優性遺伝）
していたことが知られている．二十世紀からは，単一遺伝
子疾患か多因子疾患か，あるいは常染色体優性遺伝か常染
色体劣性遺伝か，などと，複数の遺伝モデルを仮説とした
研究が行われてきた．その結果，現在では，下顎前突症の
大半が多因子遺伝に基づく表現型であることが明らかにな
っている3，4)．すなわち，下顎前突症の発症には，単独で
病気の発症につながることはないものの，特定の病気のリ
スクを高める影響力を持った遺伝子（疾患感受性遺伝子）
が存在すると考えられる．本総説では，下顎前突症の原因
となる疾患感受性遺伝子の同定に関する研究についての知
見をご紹介させて頂く．

下顎前突症の分類

　下顎前突症は，一般的にまず歯槽性と骨格性に分けられ

るが，本稿では骨格性の下顎前突症に焦点を当てて記述し
たい．骨格性下顎前突症の分類には，Sanbornの分類5)，
花田の分類6)（これはSanbornの分類に，他の顎変形症の
症型を加えたものである），Jakobsoneの分類7）などがある
が，ここではSanbornの分類を紹介する．
　Sanbornは骨格性下顎前突症の成人患者42名を，平均値
と比較した上下顎骨の前後的位置に基づいて4グループに
分類した（図1）．Group Aは，上顎は正常の範囲内だが下
顎が前突しているもの，Group Bは，上顎が後退しており
下顎が正常範囲内のもの，Group Cは，上下顎とも正常範
囲内だが相対的に下顎前突を示すもの，Group Dは，上顎
が後退しており下顎は前突しているものと定義されている．
このように下顎前突症の表現型には，下顎の過成長が原因
となるもの，上顎の劣成長が原因となるもの，そして両方
の因子が関与するものが存在している．従って，下顎前突
症疾患感受性遺伝子の探索には，対象患者群がどのタイプ
に当てはまるかを分類し理解することが非常に重要となる．

下顎前突症におけるゲノムワイド連鎖解析

　ゲノムワイド連鎖解析（Genome-wide linkage analysis）
とは，1980年代後半から行われるようになった遺伝子解析
方法で，ヒトゲノム全体にわたって疾患感受性遺伝子の位
置を特定するための手法である．下顎前突症においても，
様々な人種集団においてこの解析が行われてきた．山口ら
は，日本人と韓国人の下顎前突症家系のゲノムワイド連鎖
解析の結果から，染色体の1p36，6q25，19p13．2が関連
遺伝子座であると示唆されたことを報告した8)．1q36には
MATN1（マトリリン1，軟骨マトリックス蛋白），HSPG2
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（ヘパラン硫酸プロテオグリカン2），ALPL（アルカリホス
ファターゼ）などの，軟骨や骨の機能に重要な遺伝子が含
まれ，注目すべき候補遺伝子が存在している．しかし一方
で，ブラジル人家系での連鎖解析では，1p36，6q25，19p13．
2は下顎前突症との関連を示さなかったとの報告もある9）．
これらの2つの報告の違いは，アジア人とブラジル人にお
ける人類学的なルーツの差異や，下顎前突症が多因子遺伝
に基づくことによる結果とも考えることが出来る．他にも，
コロンビアのヒスパニック家系を対象としたゲノムワイド
連鎖解析により，1p22．1，3q26．2，11q22，12q13．13，
12q23の５つの遺伝子座が下顎前突症と示唆的な連鎖を示
したと報告されている10）．12q13と12q23の遺伝子座は，頭
蓋顔面の成長に重要と考えられているHOXC（ホメオボッ
クスボックス型転写因子HOXC）11），下顎頭部軟骨の増殖
活性に関与するIGF-1（インスリン様成長因子1）12），軟骨
細胞の細胞外基質を形成する主要な構成タンパク質である
2型コラーゲンを生成し，頭蓋顔面の成長に重要とされる
COL2A1（コラーゲンα-1（Ⅱ）鎖）遺伝子13）など，やはり骨・
関節において機能している遺伝子群が存在しており，これ
らが，下顎前突症疾患感受性遺伝子となり得る可能性を示
している3）．なお，この調査は，前述の山口らは対象に含
めなかった上顎の劣成長を伴う相対的な下顎前突症につい
ても調査対象に含めているという点で違いがある．この様
に，下顎前突症について様々な人種の集団において解析が
行われたが，その原因候補となる遺伝子座は一貫していな
いということが示される結果となった．

代替戦略とされたゲノムワイド関連研究：GWAS

　2000年代後半からは前述の，多数の小家系の試料による
ゲノムワイド連鎖解析に替わって，多数の疾患集団と多数
の対照群の試料によるゲノムワイド関連研究（Genome－
wide association study: GWAS）が行われるようになった．

GWASは，疾患と関連する一塩基多型（Single nucleotide 
polymorphism: SNP），あるいはDNAの短い反復領域であ
るマイクロサテライトを網羅的に検出する手法である．こ
れは，従来のゲノムワイド連鎖解析に比べ，検出される陽
性領域が狭いことが利点である．SNPは突然変異率が低く，
ヘテロ接合度が低くバイアレルであり，連鎖不平衡の長さ
が短いため，遺伝的に安定していると考えられている．一
方で，マイクロサテライトは，多型性が高く，ヘテロ接合
度も平均約70％と高い値を示し，連鎖不平衡の長さも長い．
マイクロサテライトはゲノム上に均等に分布しているわけ
ではなく，カバーされていない，あるいはほとんどカバー
されていない領域もある14）．
　それまで下顎前突症のGWASに関する報告はなかったが，
生野らは，日本人の下顎前突症患者240人と健常者360人を
対象に，マイクロサテライトを用いた最初のGWASを実施
した．過去の報告8，9）からも1番染色体における感受性遺伝
子の存在が示唆されていたことから，1番染色体を予備的
に確認した．その結果，1p22．3，1q32．2に関連が示され，
PLXNA2（プレキシンA2）とSSX2IP（滑膜肉腫，X 
breakpoint 2 interacting protein）が候補遺伝子であるこ
とが示唆された15）．一連の研究として次に斉藤らは，1番
染色体から全ゲノムへこのGWASを拡張した結果を報告
した．その結果，先に報告した1番染色体の2箇所に加え
て新規の4箇所の遺伝子座（3q23，6q23．2，7q11．22，
15q22．22），すなわち計6箇所の遺伝子座が下顎前突症の
感受性領域であることが示唆された．1p22．3遺伝子座は
過去の連鎖解析でも支持されていたが，他の5箇所の遺伝
子座は新規に候補とされた遺伝子座であった．この結果か
ら，SSX2IP，PLXNA2，RASA2（Ras p21 protein 
activator 2），TCF21（転写因子21），CALN1（カルニュ
ーロン1），RORA（RAR [レチノイン酸受容体] 関連オーフ
ァン受容体α）が候補遺伝子として示唆された16）．

下顎前突症の候補遺伝子：PLXNA2とBEST3の同定

　PLXNA2は，骨保護作用を示すことで知られているセマ
フォリン3A（sema3A）の受容体である．梶井らは，ヒト軟
骨細胞において高濃度の外因性sema3Aが副甲状腺ホルモ
ン１型受容体（以下，PTH1R）の発現を減少させることを
明らかにした．PTH1Rは，内在性のリガンドである副甲状
腺ホルモン（PTH）および副甲状腺ホルモン関連ペプチド
（PTHrP）に結合して，それぞれ骨や軟骨の成長に重要で
ある17）．このことから，PLXA2変異が起こるとsema3Aに
よるPTH１R発現抑制が十分に生じず，下顎頭軟骨の過成
長を生じる可能性が考えられた．したがって，PLXNA2
変異は下顎前突症の疾患感受性遺伝子の候補となりうるこ
とが示唆された18）．さらに，梶井らは，下顎前突症の疾患
感受性遺伝子の候補を探索するために，罹患者を含む日本
人家系のエクソーム解析を行った．被験者の家系は，4世
代15人で構成されており，2世代にわたる4人の下顎前突症
患者と5人の非罹患者が解析対象に選ばれた．これらの患
者群は，上記下顎前突症の分類のGroup Aに相当すると診
断された．その結果，5つの遺伝子（UBASH3B，OR6M1，
OR8D4，OR8B4，およびBEST3）の一塩基バリアント
（Single nucleotide valiant: SNV）が，4人の罹患者全員か
ら検出された．UBASH3BのSNVはどのような人種でも保
有しているとの報告があることから，他の人種に比べて日
本人集団で下顎前突症が多いことに矛盾しており，候補と
して除外された．また，OR6M1，OR8D4，OR8B4は，嗅
覚受容体のタンパク質ファミリーに類似の遺伝子であるが，
機能的なタンパク質をコードしていない遺伝子が多い，あ
るいは遺伝子が巨大なためSNVが検出されやすいなどの
理由から疾患感受性遺伝子の候補として除外される傾向に
ある遺伝子群であった19）．BEST3は染色体12q15に位置し，
Ca2+依存性塩素イオンチャネルであるベストロフィン・フ
ァミリーの一つであるベストロフィン3をコードしている20）．
上記の理由から，BEST3が日本人集団における下顎前突
症の疾患感受性遺伝子として最も可能性が高い候補である
と考えられた21)．BEST3は血管平滑筋に発現し，血管の
緊張すなわち血圧の調節に関与するとの報告がいくつかあ
るが，下顎頭の病態生理にどのように関与するのかは不明
である20)．
　下顎前突症の疾患感受性遺伝子の探索については，海外
からも同一家系を対象としたエクソーム解析結果がいくつ
か報告されている22，23，24)．これらの結果では，既存の報告
と一貫性のない遺伝子も示されており，下顎前突症という
同じ表現型に対する遺伝子型の違いは，人種や下顎前突症
の表現型の違い（上顎の劣成長を伴うのかどうかや，下顎
の成長方向，あるいは下顎前突の程度の違い）に起因して
いるのかもしれない．
　下顎骨の成長は骨膜性成長と，下顎頭の軟骨性成長によ

り起こる．下顎骨の活発な成長は下顎頭部で起こるとされ
ており，これは成長ホルモンとインスリン成長因子-1に
よる調節を受けることが知られている．さらに，PTHrP，
インディアンヘッジホッグ，Sox9も軟骨細胞の分化を制
御することが分かっているが，今回同定されたBEST3遺
伝子が下顎頭部の成長にどのように関連しているかはまだ
十分に明らかになってはおらず，今後の課題である．

結語－矯正治療における遺伝的情報の有用性

　発育段階の患者に対する矯正治療は第一期治療と呼ばれ，
将来の正常咬合獲得のため，必要に応じて歯列や上下顎骨
の成長のコントロールを行う．患者の成長は予測不可能な
要素も多いため，例えば上顎前方牽引装置の終了時期も，
患者それぞれの状態を診て見極めなければならず，テスト
の回答のような明確な正解は存在しない．しかし，今後，
下顎前突症の遺伝的な因子が特定され，容易に調べること
が可能であれば，臨床的な予知性がかなり高くなると考え
られる．また，第一期治療の開始が遅れて上顎骨の成長の
余地が残っていない症例においては，下顎前突症の遺伝的
要因が明らかになれば，無理な治療を行わず早期から外科
的矯正治療を踏まえた計画を準備することが出来る．今後，
歯科矯正学の領域においても，不正咬合の関連遺伝子が特
定されることで，患者個人の遺伝的プロファイルに基づい
た最適な治療を選択する，オーダーメイド医療が実現する
未来もそう遠くはないかもしれない．
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は　じ　め　に

　下顎前突症（Mandibu lar  Prognath ism :  Onl ine 
Mendelian Inheritance in Man number 176700）は，下
顎骨の過剰な前方成長や上顎骨の劣成長，あるいはその両
方によって，上下顎骨の前後的位置関係のバランスが崩れ
ることにより引き起こされる不正咬合の一種である．この
不正咬合を有する患者は世界各地の集団において見られる
が，白人における有病率は1％未満である1）との報告に対
し，アジア人では発生率が高いことが報告されており，日
本人での有病率は10％にも達する2）．下顎前突症は遺伝的
要因が深く関わることが分かっており，古くはスペインと
オーストリアの王家であるハプスブルグ家において，この
不正咬合が複数世代にわたって遺伝（常染色体優性遺伝）
していたことが知られている．二十世紀からは，単一遺伝
子疾患か多因子疾患か，あるいは常染色体優性遺伝か常染
色体劣性遺伝か，などと，複数の遺伝モデルを仮説とした
研究が行われてきた．その結果，現在では，下顎前突症の
大半が多因子遺伝に基づく表現型であることが明らかにな
っている3，4)．すなわち，下顎前突症の発症には，単独で
病気の発症につながることはないものの，特定の病気のリ
スクを高める影響力を持った遺伝子（疾患感受性遺伝子）
が存在すると考えられる．本総説では，下顎前突症の原因
となる疾患感受性遺伝子の同定に関する研究についての知
見をご紹介させて頂く．

下顎前突症の分類

　下顎前突症は，一般的にまず歯槽性と骨格性に分けられ

るが，本稿では骨格性の下顎前突症に焦点を当てて記述し
たい．骨格性下顎前突症の分類には，Sanbornの分類5)，
花田の分類6)（これはSanbornの分類に，他の顎変形症の
症型を加えたものである），Jakobsoneの分類7）などがある
が，ここではSanbornの分類を紹介する．
　Sanbornは骨格性下顎前突症の成人患者42名を，平均値
と比較した上下顎骨の前後的位置に基づいて4グループに
分類した（図1）．Group Aは，上顎は正常の範囲内だが下
顎が前突しているもの，Group Bは，上顎が後退しており
下顎が正常範囲内のもの，Group Cは，上下顎とも正常範
囲内だが相対的に下顎前突を示すもの，Group Dは，上顎
が後退しており下顎は前突しているものと定義されている．
このように下顎前突症の表現型には，下顎の過成長が原因
となるもの，上顎の劣成長が原因となるもの，そして両方
の因子が関与するものが存在している．従って，下顎前突
症疾患感受性遺伝子の探索には，対象患者群がどのタイプ
に当てはまるかを分類し理解することが非常に重要となる．

下顎前突症におけるゲノムワイド連鎖解析

　ゲノムワイド連鎖解析（Genome-wide linkage analysis）
とは，1980年代後半から行われるようになった遺伝子解析
方法で，ヒトゲノム全体にわたって疾患感受性遺伝子の位
置を特定するための手法である．下顎前突症においても，
様々な人種集団においてこの解析が行われてきた．山口ら
は，日本人と韓国人の下顎前突症家系のゲノムワイド連鎖
解析の結果から，染色体の1p36，6q25，19p13．2が関連
遺伝子座であると示唆されたことを報告した8)．1q36には
MATN1（マトリリン1，軟骨マトリックス蛋白），HSPG2
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（ヘパラン硫酸プロテオグリカン2），ALPL（アルカリホス
ファターゼ）などの，軟骨や骨の機能に重要な遺伝子が含
まれ，注目すべき候補遺伝子が存在している．しかし一方
で，ブラジル人家系での連鎖解析では，1p36，6q25，19p13．
2は下顎前突症との関連を示さなかったとの報告もある9）．
これらの2つの報告の違いは，アジア人とブラジル人にお
ける人類学的なルーツの差異や，下顎前突症が多因子遺伝
に基づくことによる結果とも考えることが出来る．他にも，
コロンビアのヒスパニック家系を対象としたゲノムワイド
連鎖解析により，1p22．1，3q26．2，11q22，12q13．13，
12q23の５つの遺伝子座が下顎前突症と示唆的な連鎖を示
したと報告されている10）．12q13と12q23の遺伝子座は，頭
蓋顔面の成長に重要と考えられているHOXC（ホメオボッ
クスボックス型転写因子HOXC）11），下顎頭部軟骨の増殖
活性に関与するIGF-1（インスリン様成長因子1）12），軟骨
細胞の細胞外基質を形成する主要な構成タンパク質である
2型コラーゲンを生成し，頭蓋顔面の成長に重要とされる
COL2A1（コラーゲンα-1（Ⅱ）鎖）遺伝子13）など，やはり骨・
関節において機能している遺伝子群が存在しており，これ
らが，下顎前突症疾患感受性遺伝子となり得る可能性を示
している3）．なお，この調査は，前述の山口らは対象に含
めなかった上顎の劣成長を伴う相対的な下顎前突症につい
ても調査対象に含めているという点で違いがある．この様
に，下顎前突症について様々な人種の集団において解析が
行われたが，その原因候補となる遺伝子座は一貫していな
いということが示される結果となった．

代替戦略とされたゲノムワイド関連研究：GWAS

　2000年代後半からは前述の，多数の小家系の試料による
ゲノムワイド連鎖解析に替わって，多数の疾患集団と多数
の対照群の試料によるゲノムワイド関連研究（Genome－
wide association study: GWAS）が行われるようになった．

GWASは，疾患と関連する一塩基多型（Single nucleotide 
polymorphism: SNP），あるいはDNAの短い反復領域であ
るマイクロサテライトを網羅的に検出する手法である．こ
れは，従来のゲノムワイド連鎖解析に比べ，検出される陽
性領域が狭いことが利点である．SNPは突然変異率が低く，
ヘテロ接合度が低くバイアレルであり，連鎖不平衡の長さ
が短いため，遺伝的に安定していると考えられている．一
方で，マイクロサテライトは，多型性が高く，ヘテロ接合
度も平均約70％と高い値を示し，連鎖不平衡の長さも長い．
マイクロサテライトはゲノム上に均等に分布しているわけ
ではなく，カバーされていない，あるいはほとんどカバー
されていない領域もある14）．
　それまで下顎前突症のGWASに関する報告はなかったが，
生野らは，日本人の下顎前突症患者240人と健常者360人を
対象に，マイクロサテライトを用いた最初のGWASを実施
した．過去の報告8，9）からも1番染色体における感受性遺伝
子の存在が示唆されていたことから，1番染色体を予備的
に確認した．その結果，1p22．3，1q32．2に関連が示され，
PLXNA2（プレキシンA2）とSSX2IP（滑膜肉腫，X 
breakpoint 2 interacting protein）が候補遺伝子であるこ
とが示唆された15）．一連の研究として次に斉藤らは，1番
染色体から全ゲノムへこのGWASを拡張した結果を報告
した．その結果，先に報告した1番染色体の2箇所に加え
て新規の4箇所の遺伝子座（3q23，6q23．2，7q11．22，
15q22．22），すなわち計6箇所の遺伝子座が下顎前突症の
感受性領域であることが示唆された．1p22．3遺伝子座は
過去の連鎖解析でも支持されていたが，他の5箇所の遺伝
子座は新規に候補とされた遺伝子座であった．この結果か
ら，SSX2IP，PLXNA2，RASA2（Ras p21 protein 
activator 2），TCF21（転写因子21），CALN1（カルニュ
ーロン1），RORA（RAR [レチノイン酸受容体] 関連オーフ
ァン受容体α）が候補遺伝子として示唆された16）．

下顎前突症の候補遺伝子：PLXNA2とBEST3の同定

　PLXNA2は，骨保護作用を示すことで知られているセマ
フォリン3A（sema3A）の受容体である．梶井らは，ヒト軟
骨細胞において高濃度の外因性sema3Aが副甲状腺ホルモ
ン１型受容体（以下，PTH1R）の発現を減少させることを
明らかにした．PTH1Rは，内在性のリガンドである副甲状
腺ホルモン（PTH）および副甲状腺ホルモン関連ペプチド
（PTHrP）に結合して，それぞれ骨や軟骨の成長に重要で
ある17）．このことから，PLXA2変異が起こるとsema3Aに
よるPTH１R発現抑制が十分に生じず，下顎頭軟骨の過成
長を生じる可能性が考えられた．したがって，PLXNA2
変異は下顎前突症の疾患感受性遺伝子の候補となりうるこ
とが示唆された18）．さらに，梶井らは，下顎前突症の疾患
感受性遺伝子の候補を探索するために，罹患者を含む日本
人家系のエクソーム解析を行った．被験者の家系は，4世
代15人で構成されており，2世代にわたる4人の下顎前突症
患者と5人の非罹患者が解析対象に選ばれた．これらの患
者群は，上記下顎前突症の分類のGroup Aに相当すると診
断された．その結果，5つの遺伝子（UBASH3B，OR6M1，
OR8D4，OR8B4，およびBEST3）の一塩基バリアント
（Single nucleotide valiant: SNV）が，4人の罹患者全員か
ら検出された．UBASH3BのSNVはどのような人種でも保
有しているとの報告があることから，他の人種に比べて日
本人集団で下顎前突症が多いことに矛盾しており，候補と
して除外された．また，OR6M1，OR8D4，OR8B4は，嗅
覚受容体のタンパク質ファミリーに類似の遺伝子であるが，
機能的なタンパク質をコードしていない遺伝子が多い，あ
るいは遺伝子が巨大なためSNVが検出されやすいなどの
理由から疾患感受性遺伝子の候補として除外される傾向に
ある遺伝子群であった19）．BEST3は染色体12q15に位置し，
Ca2+依存性塩素イオンチャネルであるベストロフィン・フ
ァミリーの一つであるベストロフィン3をコードしている20）．
上記の理由から，BEST3が日本人集団における下顎前突
症の疾患感受性遺伝子として最も可能性が高い候補である
と考えられた21)．BEST3は血管平滑筋に発現し，血管の
緊張すなわち血圧の調節に関与するとの報告がいくつかあ
るが，下顎頭の病態生理にどのように関与するのかは不明
である20)．
　下顎前突症の疾患感受性遺伝子の探索については，海外
からも同一家系を対象としたエクソーム解析結果がいくつ
か報告されている22，23，24)．これらの結果では，既存の報告
と一貫性のない遺伝子も示されており，下顎前突症という
同じ表現型に対する遺伝子型の違いは，人種や下顎前突症
の表現型の違い（上顎の劣成長を伴うのかどうかや，下顎
の成長方向，あるいは下顎前突の程度の違い）に起因して
いるのかもしれない．
　下顎骨の成長は骨膜性成長と，下顎頭の軟骨性成長によ

り起こる．下顎骨の活発な成長は下顎頭部で起こるとされ
ており，これは成長ホルモンとインスリン成長因子-1に
よる調節を受けることが知られている．さらに，PTHrP，
インディアンヘッジホッグ，Sox9も軟骨細胞の分化を制
御することが分かっているが，今回同定されたBEST3遺
伝子が下顎頭部の成長にどのように関連しているかはまだ
十分に明らかになってはおらず，今後の課題である．

結語－矯正治療における遺伝的情報の有用性

　発育段階の患者に対する矯正治療は第一期治療と呼ばれ，
将来の正常咬合獲得のため，必要に応じて歯列や上下顎骨
の成長のコントロールを行う．患者の成長は予測不可能な
要素も多いため，例えば上顎前方牽引装置の終了時期も，
患者それぞれの状態を診て見極めなければならず，テスト
の回答のような明確な正解は存在しない．しかし，今後，
下顎前突症の遺伝的な因子が特定され，容易に調べること
が可能であれば，臨床的な予知性がかなり高くなると考え
られる．また，第一期治療の開始が遅れて上顎骨の成長の
余地が残っていない症例においては，下顎前突症の遺伝的
要因が明らかになれば，無理な治療を行わず早期から外科
的矯正治療を踏まえた計画を準備することが出来る．今後，
歯科矯正学の領域においても，不正咬合の関連遺伝子が特
定されることで，患者個人の遺伝的プロファイルに基づい
た最適な治療を選択する，オーダーメイド医療が実現する
未来もそう遠くはないかもしれない．
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は　じ　め　に

　下顎前突症（Mandibu lar  Prognath ism :  Onl ine 
Mendelian Inheritance in Man number 176700）は，下
顎骨の過剰な前方成長や上顎骨の劣成長，あるいはその両
方によって，上下顎骨の前後的位置関係のバランスが崩れ
ることにより引き起こされる不正咬合の一種である．この
不正咬合を有する患者は世界各地の集団において見られる
が，白人における有病率は1％未満である1）との報告に対
し，アジア人では発生率が高いことが報告されており，日
本人での有病率は10％にも達する2）．下顎前突症は遺伝的
要因が深く関わることが分かっており，古くはスペインと
オーストリアの王家であるハプスブルグ家において，この
不正咬合が複数世代にわたって遺伝（常染色体優性遺伝）
していたことが知られている．二十世紀からは，単一遺伝
子疾患か多因子疾患か，あるいは常染色体優性遺伝か常染
色体劣性遺伝か，などと，複数の遺伝モデルを仮説とした
研究が行われてきた．その結果，現在では，下顎前突症の
大半が多因子遺伝に基づく表現型であることが明らかにな
っている3，4)．すなわち，下顎前突症の発症には，単独で
病気の発症につながることはないものの，特定の病気のリ
スクを高める影響力を持った遺伝子（疾患感受性遺伝子）
が存在すると考えられる．本総説では，下顎前突症の原因
となる疾患感受性遺伝子の同定に関する研究についての知
見をご紹介させて頂く．

下顎前突症の分類

　下顎前突症は，一般的にまず歯槽性と骨格性に分けられ

るが，本稿では骨格性の下顎前突症に焦点を当てて記述し
たい．骨格性下顎前突症の分類には，Sanbornの分類5)，
花田の分類6)（これはSanbornの分類に，他の顎変形症の
症型を加えたものである），Jakobsoneの分類7）などがある
が，ここではSanbornの分類を紹介する．
　Sanbornは骨格性下顎前突症の成人患者42名を，平均値
と比較した上下顎骨の前後的位置に基づいて4グループに
分類した（図1）．Group Aは，上顎は正常の範囲内だが下
顎が前突しているもの，Group Bは，上顎が後退しており
下顎が正常範囲内のもの，Group Cは，上下顎とも正常範
囲内だが相対的に下顎前突を示すもの，Group Dは，上顎
が後退しており下顎は前突しているものと定義されている．
このように下顎前突症の表現型には，下顎の過成長が原因
となるもの，上顎の劣成長が原因となるもの，そして両方
の因子が関与するものが存在している．従って，下顎前突
症疾患感受性遺伝子の探索には，対象患者群がどのタイプ
に当てはまるかを分類し理解することが非常に重要となる．

下顎前突症におけるゲノムワイド連鎖解析

　ゲノムワイド連鎖解析（Genome-wide linkage analysis）
とは，1980年代後半から行われるようになった遺伝子解析
方法で，ヒトゲノム全体にわたって疾患感受性遺伝子の位
置を特定するための手法である．下顎前突症においても，
様々な人種集団においてこの解析が行われてきた．山口ら
は，日本人と韓国人の下顎前突症家系のゲノムワイド連鎖
解析の結果から，染色体の1p36，6q25，19p13．2が関連
遺伝子座であると示唆されたことを報告した8)．1q36には
MATN1（マトリリン1，軟骨マトリックス蛋白），HSPG2


