
Title 顎顔面の発生に必要不可欠なレチノイン酸－Gata3 シ
グナルの同定

Author(s) 黒坂, 寛

Citation 大阪大学歯学雑誌. 2020, 64(2), p. 11-13

Version Type VoR

URL https://hdl.handle.net/11094/78307

rights

Note

Osaka University Knowledge Archive : OUKAOsaka University Knowledge Archive : OUKA

https://ir.library.osaka-u.ac.jp/

Osaka University



11

阪大歯学誌　64（2）：11 ～ 13，2020

顎顔面の発生に必要不可欠な 
レチノイン酸－Gata3 シグナルの同定

黒坂　寛＊

（令和 2 年 3 月 17 日受付）

＊ 大阪大学歯学部附属病院　矯正科

はじめに

　胎生時における顎顔面の発生は複雑かつ精巧な過程
を経て行われる。その過程において不具合が生じると
顎顔面形成不全が生じる。顎顔面形成不全は全ての先
天性疾患の中でも 30％以上の高頻度で発生し，患者の
生活の質（QOL）を著しく低下させる1）。現在でも継
続的に基礎的な側面からも多くの原因究明が行われて
いるが未だ解明されていない部分が多い。また，顎顔
面形成不全の臨床症状は非常に多彩であり口唇口蓋裂
などは過去にも多くの研究が行われており病態の解明
が進んでいる。しかし中には殆ど病態研究の進んでい
ない症状も存在し後鼻孔閉鎖等についてもその例外で
はない。
　後鼻孔閉鎖（Choanal atresia; CA）とは，鼻腔と鼻
咽頭の間が閉鎖されてしまう疾患であり，出生直後に
呼吸機能障害を代表とする症状を呈する。ヒトにおい
ては出生者の 5000 ～ 7000 人に 1 人の割合で発生する
とされているが 2, 3），出生直後の呼吸不全により死亡し
てしまう症例や未診断の症例も存在すると考えられる
ことから，正確な発症率を算出するのは困難である。ま
た，先天性疾患の一つの症状として現れる事も知られ
ており，CHARGE 症候群，Treacher Collins 症候群，
Crouzon症候群，HDR（Hypoparathyroidism, Deafness, 
and Renal Dysplasia）症候群のような頭蓋顎顔面領域
に奇形を引き起こす症候群においてもCAが併発するこ
とが確認されている4‒7）。本研究では胎児発生中のレチ
ノイン酸合成に必要不可欠な酵素，Retinol dehydro-

genase 10（Rdh10）　遺伝子の機能阻害を行ったマウ
スにおいて口唇口蓋裂と後鼻孔閉鎖が併発する事を見
出し，それらの発症メカニズムを解明した8）。

Rdh10 はレチノイン酸シグナルと共に 
後鼻孔発生時に強く発現する

　Rdh10 はレチノイン酸合成に必要不可欠な酵素であ
る事が知られており，機能不全は重篤なレチノイン酸
不足による胎生致死を引き起こす事が知られている9）。
顎顔面においても正中顔面裂等の重篤な形成不全を起
こすがその他の症状については未解明な部分が多かっ
た。そこで我々は in situ hybridization 法を用いた
Rdh10 mRNA の発現解析とレチノイン酸シグナルのレ
ポーターマウスである RARE-LacZ マウスの Xgal 染色
を行う事で両者の発現様相の比較を行った。これらの
解析から Rdh10 mRNA 及び RARE-LacZ の発現は後鼻
孔発生開始の胎生 10.5 日齢から鼻腔発生途中の胎生
12.5日齢まで後鼻孔周辺に共通して強く発現していた。
この事は Rdh10 に制御されているレチノイン酸シグナ
ルが後鼻孔発生において重要な役割を果たす事を示し
ており新たな知見となる。また，Rdh10のみならずレチ
ノイン酸合成に必要な他の酵素群（Aldh1a2, Aldh1a3）
も周辺に強く発現している事からも後鼻孔形成におい
てはレチノイン酸シグナルが深く関与している事が強
く示唆される10）。
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Rdh10 はレチノイン酸シグナルを制御 
する事により後鼻孔の発生に関わる

　上記の様な発見より次にマウスにおいて Rdh10 の機
能阻害を行う事とした。その為にタモキシフェン誘導
性に全身において Rdh10 を除去可能なマウス Cre‒
ERT2; Rdh10flox/flox マウスを作製し後鼻孔発生過程
の詳細な観察を行った。
　その結果，胎生 7.5 日齢にて Rdh10 を除去したマウ
ス胎児において後鼻孔閉鎖が認められる事を見出した。
この事はこれまで謎が多かった後鼻孔閉鎖の分子病態
においてレチノイン酸シグナルが関与する事を裏付け
る証拠となった。

顔面発生におけるレチノイン酸シグナルは 
顔面上皮陥入に必須である

　顎顔面発生においてレチノイン酸シグナルは上皮の
規律的な細胞増殖に深く関わり，その阻害が後鼻孔閉
鎖や口唇裂を引き起こす事を解明した。さらにこの上
皮の細胞増殖の変化はレチノイン酸シグナルの低下によ
って引き起こされるFibroblast growth factor 8（Fgf8） 
の異常な亢進で引き起こされる事を見出した。また詳
細な組織学的な解析により継続的な鼻腔の陥凹には規
律的な細胞増殖が必要である事が明らかとなり，本研
究で用いた Rdh10 機能阻害マウスでは細胞増殖を起こ
すはずの細胞群の著しい細胞死の亢進が認められた。ま
たこの表現型を起こすためには E8.5 までに Rdh10 が
取り除かれる必要があり，それ以降の機能阻害では同
じ表現型は起こらない事が判明した。また神経堤細胞

特異的な Rdh10 除去は表現形を認めないことから，胎
生上皮における E8.5 以前 Rdh10 が行うレチノイン酸
合成が正常な鼻腔形成に必要不可欠である事を見出し
た。この成果は複雑な顎顔面形成不全を理解する上で
非常に重要な発見であり，同症状の診断法や治療法開
発の基礎的知見となる事が予想される。

今後の顎顔面形成不全研究の展望

　その後の継続的な研究により現在では Rdh10 の下流
で働く遺伝子群を同定しており，候補遺伝子のひとつ
に Gata3 が挙げられる。我々は既に Gata3 の機能阻害
マウスを作製し，鼻腔の形成不全が起こる事を突き止
めている。これらの事は胎児の鼻腔形成にはレチノイ
ン酸‒Gata3 シグナル経路が非常に重要な役割を果たす
事を強く示唆するものである。本研究及び本研究から
派生した結果よりレチノイン酸‒Gata3 シグナルが顎顔
面形成に関係する事を解明した。また Gata3 の発現は
胎生13.5日齢以降も顎顔面部位に発現している事も既
に見出しており，後鼻孔形成以外にも顎顔面部位の発
生に深く関与している可能性が示唆された（図 1）。
　本シグナル経路は今までに提唱された事のない全く
新しいシグナル経路であり，今後顎顔面形成不全の新
たな病因として注目される。
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