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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

ˎ׮　ࡔࠇ

（令和 2 年 3 月 17 日受付）

ˎ 大阪大学歯学෦ෟଐපӃ　ڲਖ਼Պ

はじめに

　଻ੜ࣌ʹ͓͚Δֺإ໘ͷൃੜ͸ෳ͔ͭࡶਫ਼޼ͳաఔ
ΛߦͯܦΘΕΔɻͦͷաఔʹ͓͍ͯෆ۩߹͕ੜ͡Δͱ
੒ෆશ͸શͯͷઌܗ໘إ੒ෆશ͕ੜ͡Δɻֺܗ໘إֺ
ఱੑ࣬ױͷதͰ΋ ú0ˋҎ্ͷߴස౓Ͱൃੜ͠，ऀױͷ
ੜ׆ͷ࣭（QOL）Λஶ͘͠௿Լͤ͞Δø）ɻࡏݱͰ΋ܧ
ଓతʹૅجతͳଆ໘͔Β΋ଟ͘ͷݪҼߦ͕໌ڀΘΕͯ
͍Δ͕ະͩղ໌͞Ε͍ͯͳ͍෦෼͕ଟ͍ɻ·ͨ，ֺإ
໘ܗ੒ෆશͷྟচ঱ঢ়͸ඇৗʹଟ࠼Ͱ͋Γޱ৶֖ޱ྾
ͳͲ͸աڈʹ΋ଟ͘ͷߦ͕ڀݚΘΕ͓ͯΓපଶͷղ໌
͕ਐΜͰ͍Δɻ͔͠͠தʹ͸ຆͲපଶڀݚͷਐΜͰ͍
ͳ͍঱ঢ়΋ଘޙ͠ࡏඓ޸ด࠯౳ʹ͍ͭͯ΋ͦͷྫ֎Ͱ
͸ͳ͍ɻ
�Choanal�atresia）࠯ด޸ඓޙ　�CA）ͱ͸，ඓߢͱඓ
Һ಄ͷ͕ؒด͞࠯Εͯ͠·͏࣬ױͰ͋Γ，ग़ੜ௚ޙʹ
͍͓ʹΛ୅දͱ͢Δ঱ঢ়Λఄ͢Δɻώτ֐ೳোػٵݺ
ͯ͸ग़ੜऀͷ ü000 ʙ þ000 ਓʹ ø ਓͷׂ߹Ͱൃੜ͢Δ
ͱ͞Ε͍ͯΔ͕ 2
�ú），ग़ੜ௚ޙͷٵݺෆશʹΑΓࢮ๢͠
ͯ͠·͏঱ྫ΍ະ਍அͷ঱ྫ΋ଘ͢ࡏΔͱ͑ߟΒΕΔ
͜ͱ͔Β，ਖ਼֬ͳൃ঱཰Λࢉग़͢Δͷ͸ࠔ೉Ͱ͋Δɻ·
ͨ，ઌఱੑ࣬ױͷҰͭͷ঱ঢ়ͱͯ͠ݱΕΔࣄ΋஌ΒΕ
͓ͯΓ，CHARGE ঱ީ܈，Treacher�Collins ঱ީ܈，
Crouzon঱ީ܈，HDR（Hypoparathyroidism
�Deafness
�
and�Renal�Dysplasia）঱ީ܈ͷΑ͏ͳ಄ֺ֖إ໘ྖҬ
΋CA͕ซൃ͢Δ͍͓ͯ͜ʹ܈঱ީ͢͜ىΛҾ͖ܗحʹ
ͱ͕֬ೝ͞Ε͍ͯΔ4Ȃþ）ɻຊڀݚͰ͸଻ൃࣇੜதͷϨν
ϊΠϯࢎ߹੒ʹඞཁෆՄܽͳ߬ૉ，Retinol dehydro-

genase 10（Rdh10）　Ҩ఻ࢠͷػೳ્֐ΛͨͬߦϚ΢
εʹ͓͍ͯޱ৶֖ޱ྾ͱޙඓ޸ด͕࠯ซൃ͢ΔࣄΛݟ
ग़͠，ͦΕΒͷൃ঱ϝΧχζϜΛղ໌ͨ͠ÿ）ɻ

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 ͸ϨνϊΠϯࢎ߹੒ʹඞཁෆՄܽͳ߬ૉͰ͋
Δ͕ࣄ஌ΒΕ͓ͯΓ，ػೳෆશ͸ॏಞͳϨνϊΠϯࢎ
ෆ଍ʹΑΔ଻ੜகࢮΛҾ͖͕ࣄ͢͜ى஌ΒΕ͍ͯΔĀ）ɻ
ى੒ෆશΛܗ໘྾౳ͷॏಞͳإ໘ʹ͓͍ͯ΋ਖ਼தإֺ
͕ͦ͜͢ͷଞͷ঱ঢ়ʹ͍ͭͯ͸ະղ໌ͳ෦෼͕ଟ͔ͬ
ͨɻͦ͜Ͱզʑ͸ in situ�hybridization�๏Λ༻͍ͨ
Rdh10�mRNA ͷൃݱղੳͱϨνϊΠϯࢎγάφϧͷϨ
ϙʔλʔϚ΢εͰ͋Δ RARE-LacZ Ϛ΢εͷ Xgal છ৭
Λࣄ͏ߦͰ྆ऀͷൃ༷ݱ૬ͷൺֱΛͨͬߦɻ͜ΕΒͷ
ղੳ͔Β Rdh10�mRNA ͼٴ RARE-LacZ ͷൃݱ͸ޙඓ
ੜ։࢝ͷ଻ੜൃ޸ ø0õü ೔ྸ͔Βඓൃߢੜ్தͷ଻ੜ
ø2õü೔ྸ·Ͱޙඓ޸पลʹڞ௨͍ͯͨͯ͠͠ݱൃ͘ڧɻ
͜ͷࣄ͸ Rdh10 γάφࢎΕ͍ͯΔϨνϊΠϯ͞ޚ੍ʹ
ϧ͕ޙඓൃ޸ੜʹ͓͍ͯॏཁͳ໾ׂΛՌͨ͢ࣄΛࣔ͠
͓ͯΓ৽ͨͳ஌ݟͱͳΔɻ·ͨ，Rdh10ͷΈͳΒͣϨν
ϊΠϯࢎ߹੒ʹඞཁͳଞͷ߬ૉ܈（Aldh1a2, Aldh1a3）
΋पลʹ͍ͯ͠ݱൃ͘ڧΔ͔ࣄΒ΋ޙඓܗ޸੒ʹ͓͍
ͯ͸ϨνϊΠϯࢎγάφϧ͕ਂؔ͘༩͍ͯ͠Δڧ͕ࣄ
ࣔࠦ͘͞ΕΔø0）ɻ
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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

͍͓ͯʹΑΓ࣍ʹϚ΢εݟͷ༷ͳൃه্　 Rdh10 ͷػ
ೳ્֐Λࣄ͏ߦͱͨ͠ɻͦͷҝʹλϞΩγϑΣϯ༠ಋ
ੑʹશ਎ʹ͓͍ͯ Rdh10 ΛআڈՄೳͳϚ΢ε CreȂ
ERT2; Rdh10flox/flox Ϛ΢εΛ࡞੡͠ޙඓൃ޸ੜաఔ
ͷৄࡉͳ࡯؍Λͨͬߦɻ
　ͦͷ݁Ռ，଻ੜ þõü ೔ྸʹͯ Rdh10 Λআͨ͠ڈϚ΢
ε଻ޙ͍͓ͯʹࣇඓ޸ด͕࠯ೝΊΒΕΔࣄΛݟग़ͨ͠ɻ
͜ͷࣄ͸͜Ε·Ͱಾ͕ଟ͔ͬͨޙඓ޸ด࠯ͷ෼ࢠපଶ
ʹ͓͍ͯϨνϊΠϯࢎγάφϧ͕ؔ༩͢ΔࣄΛཪ෇͚
Δূڌͱͳͬͨɻ

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

γάφϧ͸্ൽͷࢎ໘ൃੜʹ͓͍ͯϨνϊΠϯإֺ　
ด޸ඓޙ͕֐๔૿৩ʹਂؔ͘ΘΓ，ͦͷ્ࡉ཯తͳن
Λղ໌ͨ͠ɻ͞Βʹ͜ͷ্ࣄ͢͜ى৶྾ΛҾ͖ޱ΍࠯
ൽͷࡉ๔૿৩ͷมԽ͸ϨνϊΠϯࢎγάφϧͷ௿ԼʹΑ
ͬͯҾ͖͜͞ىΕΔFibroblast growth factor 8（Fgf8）�
ͷҟৗͳဏਐͰҾ͖͜͞ىΕΔࣄΛݟग़ͨ͠ɻ·ͨৄ
نͷؕԜʹ͸ߢଓతͳඓܧͳ૊৫学తͳղੳʹΑΓࡉ
཯తͳࡉ๔૿৩͕ඞཁͰ͋Δ໌͕ࣄΒ͔ͱͳΓ，ຊݚ
͍ͨ༺Ͱڀ Rdh10 ͜ى๔૿৩ΛࡉϚ΢εͰ͸֐ೳ્ػ
͢͸ͣͷࡉ๔܈ͷஶ͍͠ࡉ๔ࢮͷဏਐ͕ೝΊΒΕͨɻ·
ͨ͜ͷදܕݱΛͨ͢͜ىΊʹ͸ Eÿõü ·Ͱʹ Rdh10 ͕
औΓআ͔ΕΔඞཁ͕͋Γ，ͦΕҎ߱ͷػೳ્֐Ͱ͸ಉ
͡දܕݱ͸͜ىΒͳ͍͕ࣄ൑໌ͨ͠ɻ·ͨਆܦఅࡉ๔

ಛҟతͳ Rdh10 আڈ͸දܗݱΛೝΊͳ͍͜ͱ͔Β，଻
ੜ্ൽʹ͓͚Δ Eÿõü Ҏલ Rdh10 ࢎϨνϊΠϯ͏ߦ͕
߹੒͕ਖ਼ৗͳඓܗߢ੒ʹඞཁෆՄܽͰ͋ΔࣄΛݟग़͠
ͨɻ͜ͷ੒Ռ͸ෳࡶͳֺإ໘ܗ੒ෆશΛཧղ͢Δ্Ͱ
ඇৗʹॏཁͳൃݟͰ͋Γ，ಉ঱ঢ়ͷ਍அ๏΍࣏ྍ๏։
ൃͷૅجత஌ݟͱͳΔ͕ࣄ༧૝͞ΕΔɻ

今後の顎顔面形成不全研究の展望

　ͦͷޙͷܧଓతͳڀݚʹΑΓࡏݱͰ͸ Rdh10 ͷԼྲྀ
Ͱಇ͘Ҩ఻܈ࢠΛಉఆ͓ͯ͠Γ，ީิҨ఻ࢠͷͻͱͭ
ʹ Gata3 ʹطΒΕΔɻզʑ͸͛ڍ͕ Gata3 ͷػೳ્֐
Ϛ΢εΛ࡞੡͠，ඓߢͷܗ੒ෆશ͕͜ىΔࣄΛಥ͖ࢭ
Ί͍ͯΔɻ͜ΕΒͷࣄ͸଻ࣇͷඓܗߢ੒ʹ͸ϨνϊΠ
ϯࢎȂGata3 γάφϧܦ࿏͕ඇৗʹॏཁͳ໾ׂΛՌͨ͢
Β͔ڀݚͼຊٴڀݚΔ΋ͷͰ͋Δɻຊࠦࣔ͘͢ڧΛࣄ
೿ੜͨ݁͠ՌΑΓϨνϊΠϯࢎȂGata3 γάφϧֺ͕إ
໘ܗ੒ʹؔ͢܎ΔࣄΛղ໌ͨ͠ɻ·ͨ Gata3 ͷൃݱ͸
଻ੜøúõü೔ྸҎ߱΋ֺإ໘෦Ґʹൃ͍ͯ͠ݱΔࣄ΋ط
໘෦Ґͷൃإ੒Ҏ֎ʹ΋ֺܗ޸ඓޙ，ग़͓ͯ͠Γݟʹ
ੜʹਂؔ͘༩͍ͯ͠ΔՄೳੑ͕ࣔࠦ͞Εͨ（ਤ ø）ɻ
　ຊγάφϧܦ࿏͸ࠓ·Ͱʹఏএ͞Εͨࣄͷͳ͍શ͘
৽͍͠γάφϧܦ࿏Ͱ͋Γ，إֺޙࠓ໘ܗ੒ෆશͷ৽
ͨͳපҼͱͯ͠஫໨͞ΕΔɻ
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