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は じ め に
―口唇裂・口蓋裂の疫学的背景と大阪
大学歯学部附属病院における現状―

　口唇裂・口蓋裂（CLP）は，多民族に発生する頻度
の高い外表先天奇形の一つである。日本人は発生率の
高い民族として知られており，500～ 600人に一人の割
合で発生するとされている。CLP の発生機序には，発
育突起癒合不全や顔面間葉（中胚葉）低形成・欠損な
どが主に考えられているが1），不完全裂や Simonart’s

band を認める症例においては，突起癒合部の二次的崩
壊も一因と推察されている。現在のところ CLP の成因
には，複数の遺伝子変異や染色体異常など遺伝的要因
や，放射線，薬物，栄養状態不良などの環境要因，ウ
イルス感染や胎内感染症などの感染性要因が複合的に
関与するとした多因子しきいモデルが広く受け入れられ
ている。

CLP では，被裂に伴う口唇外鼻形態の整容的問題に
加えて，哺乳・言語・摂食嚥下に関わる様々な機能障
害に対して総合的一貫治療が必要となることから，主
として拠点化された医療機関で集学的に治療が行われ
ている。大阪大学歯学部附属病院では，昭和25年の口
腔外科学第一教室開設時より70年以上もの間，他の医
療機関に先駆けて本疾患の治療に取り組んできた歴史
があり，当院口唇裂・口蓋裂・口腔顔面成育治療セン
ター（CLP センター：2015 年開設）には，一次症例，
二次症例合わせて年間平均 150-180 名の新患者が来院
する。2020 年初頭からの新型コロナウイルス感染の蔓
延，拡大に伴い，出産を控える傾向が全国的に広がっ

た結果，2016 年以降 100 万人を割り込んだ年間平均出
生数は，2020 年には 84 万人に減少して急速に少子化
が進むことになったが，当院の新患者数は少子化傾向，
あるいはコロナ禍の影響をそれほど受けることなく，一
定の水準で推移している。この背景には，当教室が，府
内および近隣他府県の産科医療機関との間で緊密な医
療連携体制を長きにわたり堅持してきたことが大きく
関わっていると考えられる。また，少し以前まで「親
の会」は，患者家族間の主な情報交換，交流の場とな
っていたが，IT 技術が進む中で最近は，病院 HP 上の
情報を閲覧するだけでなく，様々な SNS を通じて個々
の患者家族間で手術前後の顔貌写真や周術期管理の様
子などの情報を迅速に共有できることで，遠方でも当
院への受診を希望して来院するケースが増えている。

1．出生前・出生直後における取り組み
―早期支援の重要性―

　当院の周産期医療機関への往診システムは，歯学部
附属病院としての特性上，周産期医療機関と広く医療
連携を構築する必要があったことから1995年に導入さ
れた。当時は，出生前に疾患を診断されるケースはほ
とんどなく，我が子との対面を心待ちにしている母親を
始めとする家族が，出生直後に初めて顔面の形態や機
能に異常を有する事実と直面して大きな衝撃を受けら
れる現場に幾度となく遭遇した。そして，哺乳に対す
る指導，支援（哺乳床の作製）のみならず，家族に寄
り添い，精神的なケアにいち早く取り組むことが，疾
病の受容とその後の円滑な治療，母子の関係性を築い
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ていく上でも不可欠であることから，2009年 11月から
は当院看護部の専任看護師も出生病院に同行して積極
的に早期支援活動に取り組んでいる2）。哺乳支援につい
ては，細口乳首（ピジョン社）を用いた当院独自の哺
乳方法を確立し，重度の被裂症例に対しても有効に適
用しうることが明らかとされており，母親の精神的支援
に寄与している3）。一方，他の先天疾患同様に，超音波
画像診断機器の進歩により，妊婦健診にて妊娠20週以
降に出生前診断を受けるケースが増加傾向にある。出
生前告知を受けた妊婦が安心して出産を迎えることが
できるように，専門医療職による情報提供，受容支援
を行うことは極めて重要である。また，出産後に告知
を受けるよりも疾病の受容，治療導入の観点から望ま
しいと考えられることから，当院でも CLP センター開
設以降，産前コンサルテーションを積極的に導入し，
現在では年間平均 40 ～ 50 件程度の紹介依頼に対して
妊婦・家族からの相談を受け，疾病の疫学的背景や治
療内容について懇切な情報提供を行うことで，出産後
の円滑な治療導入に一定の成果を挙げている。先天性
心疾患や多発外表奇形，発達障害などを合併する症候
性 CLP が疑われる場合には，医科との連携において遺
伝カウンセリング等を適切な時期に提供できるように
することも重要な役割の一つである。

2．術前口唇・鼻・顎矯正治療への取り組み
― passive molding から active molding へ―

Hotz 型口蓋床は，哺乳の際に反復される乳首の圧迫
と吸啜運動を円滑に行わせる上で有効に機能し，安定
した哺乳量と体重増加に繋がることに加えて，顎裂，口
蓋裂により変形した歯槽弓形態を理想的な arch form

に近づけられるように，受動的に発育誘導する効果
（passive molding）もあることから，当科でも長年にわ
たり使用してきた4）。一方，口唇，外鼻の変形が重度で
ある程，唇裂一次手術時の組織移動量は大きく，術後
形態の安定性にも影響する5）。そこで，口唇部の taping

と nasal stent 付き口蓋床を用いて，stent を介したバ
ルブを鼻孔内に付与する Presurgical Nasoalveolar

Molding（NAM）治療を 2010 年頃より導入している。
NAM治療では，歯槽形態のみならず，口唇外鼻の被裂，
変形を縮小させる矯正力を積極的に付与（ active

molding）することで，術前に唇裂幅の短縮や鼻翼挙上
効果を含めて外鼻変形を縮小させる効果が得られ，一
次手術後の口唇外鼻形態の対称性獲得に大きく貢献し

ている。新生児期の軟骨可塑性は高いことから，
Grayson らによる原法6）に鼻孔レティナを応用して，鼻
柱傾斜や鼻翼形態のより細部に至る形態の改善にも現
在取り組んでいる。

3．唇裂一次手術への取り組み
―より自然な口唇外鼻形態の獲得を目指して―

　唇裂一次手術の目的は，口唇外鼻形態の対称性と口
輪筋再構築による正常な口唇運動の獲得にあり，様々
な術式が考案，改良されてきた。当科においても，片
側性唇裂に対しては術後に形成される創痕の整容性を
考慮して，鼻翼基部の横断径を短縮した小 c－flap と赤
唇縁上の小三角弁による Millard 変法から，小三角弁の
みによる Cronin 変法，さらには縫合ラインが自然な直
線状に形成されるWave line methodへと術式の変遷が
みられる。
　発育突起の癒合不全による被裂部において，人中唇
側の被裂縁に観察される人中稜様形態や鼻柱基部内側
隆起に相当する形態は，口輪筋など表情筋線維の複雑
な三次元的走行により構築された生来の形状で，これ
らを温存することなく計測を優先した幾何学的な切開
線による術式では，上記構成成分の自然な形態付与に
限界がある。一方で，直線的な縫合創は整容性には優
れるものの，術後の瘢痕拘縮の影響を受けやすく，特
に白唇長の左右差が大きい症例では，赤唇縁のつり上
がりにより cupid 弓形態の非対称を生じやすい。筆者
は，人中稜様形態を出来るだけ温存した被裂縁弓状切
開と白唇長差が 2 mm 以上の症例では，外側唇に小三
角～丸弁を設計し，横方向の縫合ラインを white roll

上に出来るだけ自然に付与することで，術後の変形を
抑止する試みを行っている（Pfeifer 変法）。こうした術
式の改変は，顔貌写真あるいは顔面形態計測装置を用
いた二次元，三次元での人中形態の解析，生後変化か
らみた視覚的明瞭度に寄与する関連因子の抽出や7,8），
ベンチマークとして確立した口唇外鼻形態を評価する
術 前 後 の Index（ Infant Index, 5－Point Aesthetic

Index）を用いた術後対称性獲得に影響する裂型別の形
態予測因子の抽出5）など，当科におけるこれまでの様々
な研究成果に基づいている。
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4．口蓋裂一次手術への取り組み
―良好な鼻咽腔機能と顎発育の獲得を目指して―

　口蓋裂一次手術は，正常な構音操作に必要な鼻咽腔
機能の獲得と疾患に内在する要因も含めて上顎骨劣成
長による咬合不全の抑止を目的に術式の選択，改良が
行われてきた。Veau－Wardill－Kilner type の pushback

（PB）法は，軟口蓋の延長と軟口蓋筋形成に優れた一
期的口蓋裂手術術式として当科でも長年適用してきた
が，硬口蓋部に raw surface を残すことによる術後の顎
発育抑制が問題となる。Segment yoking plate の使用
は犬歯間幅径の成長抑制に対して一定の効果を認めた
ものの9），より良好な顎発育，咬合関係を獲得するため
に，1998 年以降は Furlow 法による軟口蓋形成術と，6
ヶ月の待機期間の後に硬口蓋閉鎖を行う早期二期的口
蓋裂手術法を導入している。軟口蓋部の鼻腔側と口腔
側にそれぞれ独立した 2 つの Z 形成を付与することに
より，効率的な軟口蓋の伸長と muscle sling の強固な
形成が可能となり，PB 法と比較して遜色のない言語治
療成績と歯列弓幅径，長径について優位な治療成績が
得られている10,11）。硬口蓋閉鎖の時期については施設間
で見解が異なるが，就学前まで硬口蓋部の残存裂を放
置あるいは口蓋床装着により対応することは，正常な
構音操作を習得する上で必ずしも好ましくなく，2歳以
前の早期に Perko 法あるいは Veau 法による閉鎖術を行
っている。しかしながら，二期的に硬口蓋部の手術を
行ったとしても，上顎成長量の大きい乳幼時期に骨膜
へ直接剥離侵襲を加えることや，結果的に硬口蓋部に
raw surface を形成することは，顎発育に少なからず影
響を及ぼす。そこで，口唇粘膜弁（Vestibular flap）を
口腔側の閉鎖に選択的に用いることで，硬口蓋部骨膜
の剥離範囲を縮小し，さらに良好な顎発育と咬合関係，
側貌形態の獲得を得ることが可能となっている12,13）。

5．顎裂部二次骨移植術への取り組み
―より低侵襲で良好な骨架橋の形成を目指して―

　顎裂部に対する治療は，Boyne らが歯槽形態の回復
に加えて，裂側永久犬歯の萌出誘導を目的とした
secondary bone grafting を提唱して以降，CLP 治療に
おいて上顎永久歯列，咬合形成を考える上で重要な位
置を占めている14）。多くの施設において新鮮自家腸骨
海綿骨（PCBM）が用いられているが，口腔外健常部
に対して移植骨採取のための新たな手術侵襲を加える

必要と術後一定期間の運動制限を伴う。こうした問題
に対応するために，当科では 2005 年以降，下顎骨オト
ガイ部からも移植骨を採取しているが，混合歯列期に
おける解剖学的要件を含めて採骨量が制限されるため，
顎裂容積の比較的小さい症例に限定して適用を開始し
た。さらに，顎裂容積の大きな症例に対しても適用を
拡大するために，下顎骨から採取された自家骨に骨補
填剤を加えた混合移植の有用性について検証を行って
きた。β－リン酸三カルシウム（β－TCP）は，ハイドロ
キシアパタイトよりも Ca 比率が低い吸収性骨補填材
で，骨伝導能を有し骨形成を促進する一方で，溶出，
吸収の過程を経て自家骨に置換される特性を有する。
片側性 CLP を対象に下顎骨（オトガイ部）と β－TCP

による混合移植後の予後について，術後12ヶ月時に撮
影した CBCT 画像をもとに評価を行ったところ，腸骨
移植群と同等の骨架橋が形成され，永久犬歯の歯根形
成，萌出誘導についても差がみられないことが明らかと
なった15）。さらに，骨架橋を形成する骨梁形態につい
て詳細に検討したところ，骨梁幅や構造モデル指標で
ある TBPf や SMI は，いずれも混合移植群が腸骨移植
群あるいは下顎骨（オトガイ部）単独移植群と比較し
て優位な計測値を示したことから，β－TCP の自家骨と
の混合補填は，自家骨採取量を軽減し，良好な骨梁構
造を形成する上で臨床上有用と考えられる15）。

6．外科矯正手術への取り組み
―仮骨延長術・分割形成術による理想的な咬合

関係と自然な中顔面形態の獲得を目指して―

CLP 患者では，生下時の被裂形態に由来する潜在的
要因や，上唇，口蓋部に一次形成手術後に生じる瘢痕
組織の影響などの二次的要因により，鼻上顎複合体の
劣成長に伴う中顔面部の形態異常と咬合異常をきたす
ことがあり，これを改善する目的で外科矯正手術が適
用される。症例の多くは Class III の咬合関係を呈する
が，下顎の前後的位置は正常な場合も少なくなく，上
顎骨の水平的かつ垂直的低形成と後退位が変形の主体
となる。非裂症例とは異なり，小児期に複数回にわた
る手術を施行されていることも踏まえて，個々の症例
における形態的な問題点を抽出するとともに，鼻咽腔
機能と予備力についても評価を行った上で，矯正歯科
主治医と STO を作成している。また，3D シミュレー
ション技術を用いて硬組織，軟組織形態変化の予測や，
サージカルスプリントの作製，患者への IC に役立てて
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いる。
　適用する術式は，Le Fort I（LF1）型骨切り術を用
いた上下顎同時移動術が多く，上顎の幅径拡大と排列
スペースの確保を目的に外科的急速口蓋拡大術

（SARPE）を適用する場合もある。LF1 型骨切り術で
は，多分割術式を併用することで顎裂部欠損スペース
の閉鎖，あるいは裂側上顎歯槽部の変形に伴う非対称
な歯列弓形態，狭窄した歯槽基底骨幅径を改善させる
ことも可能であり，CLP 患者において実効性は高いと
考えられる。顎矯正手術において損傷に留意すべき血
管には一定の割合で破格が存在し，特に CLP 症例では
形態的に骨分割操作がかなり困難な場合も少なくない
が，新規吸収性局所止血材の開発やピエゾサージェリ
ー（mectron 社）などの超音波切削機器の進歩は，術
中操作性の向上と出血の良好なコントロールを可能と
し，多分割術式など複雑で難易度の高い術式にも柔軟
に対応できるようになっている16,17）。
　また，鼻咽腔機能に予備力がなく，上顎の劣成長に
より歯列の前後径が明らかに不足する場合には，安定
した臼歯部咬合関係を獲得することが困難であること
か ら，上 顎 前 方 部 骨 延 長 術（ maxillary anterior

segmental distraction osteogenesis: MASDO ）を 2003
年より導入している18）。延長器は口蓋に設置する場合
と，上顎の yawing を改善するために左右で異なる移動
量が必要となる場合には，頬側歯槽部に左右別々に延
長器を設置することで前方セグメントの回転移動が可
能となり，TAD，顎間ゴムを併用することで垂直的な
位置も調整できる19）。本術式は，軟口蓋部を前方に牽
引する術後の組織拘縮がほとんど生じないことにより鼻
咽腔機能を温存出来る点と，LF1 による一期的移動術
とは異なり，前方骨切りラインを高位に設定し，仮骨
延長操作により前方移動量を大きく設計できることで，
疾患に起因する中顔面部の陥凹感を顕著に改善できる
点で非常に優れている。

7．今後の治療の展望
―理想的な形態回復と機能再生を目指した
新規組織再生修復治療法の確立に向けて―

　唇裂一次手術術前の NAM 治療は，中間顎の過度の
前方突出や捻転，歯槽突起の歪みを適正な方向，位置
に誘導し，口唇部の被裂幅や鼻翼の変形を縮小するこ
とで，手術時に要する組織移動量と術後創傷部に加わ
る張力を低減し，良好な形態回復と創傷治癒に貢献す

る。しかしながら，CLP 手術の原理原則は，被裂部組
織欠損を残存する組織で再建することに他ならないこ
とから，創傷部に何らかの瘢痕形成，線維化をきたす
ことは避けられず，そのことが一定の割合で顎発育を
含む中顔面組織の成長抑制や軟口蓋筋収縮不全による
術後性鼻咽腔閉鎖機能不全（VPI）と構音障害を来す
一因となる。これまでに述べた術前顎矯正治療の進歩，
手術術式の改良と手術時期の工夫により術後成績は飛
躍的に向上したものの，さらなる改善を目指すには，創
傷部における瘢痕形成を抑制し，本来被裂部において
修復されるべき健常な皮膚，粘膜，筋組織による再生
治癒を促進する新規治療法の開発が求められる。
　細胞外基質の一つであるオステオポンチン（OPN）
は，RGD 配列を含む複数の機能性ドメインを有し，生
体において損傷，炎症を契機としてトロンビンによる
切断を受けることで，断片化 OPN を形成して創傷治癒
に関与することが知られている。N 末端側の断片化
OPN の C 末端側に表出する SVVYGLR の 7 アミノ酸配
列（SV ペプチド）は，血管新生能ならびにインテグリ
ンとの結合能を有することが報告されて以来20,21），皮膚
の再生修復促進作用，Collagen type III の発現増強な
ど創傷治癒を促進する効果を示唆する複数の知見が得
られている22,23）。そこで，本被験物の骨格筋，粘膜再生
修復への効果を明らかにする目的で，in vitro 試験を行
ったところ，SV ペプチドは TGF－β－Smad シグナル伝
達経路を介して，骨格筋前駆細胞（筋衛生細胞，筋芽
細胞），粘膜由来ケラチノサイト，歯肉由来線維芽細胞
の遊走能をいずれも上昇させた24-26）。骨格筋は自己再生
修復能を有するが，SV ペプチドは前駆細胞の遊走能上
昇に加えて，特異的転写調節因子である MyoD や
myogenin の発現を増強し，前駆細胞から筋管細胞への
分化を促進することが明らかとなっている24,25）。また，
損傷動物モデルを用いた in vivo 実験では，粘膜欠損部
へのSVペプチドの単回局注投与により上皮化促進と線
維化抑制効果が確認された26）。咬筋を被験筋とした骨
格筋損傷モデルにおいても，SV ペプチド局注群は，対
照群と比較して損傷部の瘢痕形成は少なく，再生され
た筋線維径も相対的に大きく，より成熟した筋線維に
よる再生修復が得られた27）。同損傷モデルにおいて，摂
食運動時の咬筋の筋活動量ならびに摂食効率がSVペプ
チド投与群において損傷後優位に回復したことは，上
記の結果を支持するものと考えられる27）。
　以上の知見から，本被験ペプチドは，骨格筋，粘膜，
皮膚損傷後の組織再生修復機転をそれぞれ促進するこ
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とで，損傷部瘢痕形成に関わる一連の反応を抑制し，
筋機能再生に有効に作用する可能性が示唆される28）。
興味深いことに，若年動物の口蓋粘膜損傷モデルでは，
SV ペプチド投与群において損傷部の瘢痕形成抑制が観
察されるとともに，経時的な顎発育量が対照群より有
意に増大することが最近の研究で明らかとなっている

（未公表データ）。今後さらなる検証が必要だが，軟口
蓋の低形成が著しく，術後 VPI や上顎劣成長により骨
格性に咬合異常をきたす可能性が高い CLP 症例の一次
手術に際して，術創部に本被験物を直接投与すること
で，速やかな粘膜，筋組織の再生修復と良好な顎発育
を誘導し，予後不良となるリスクを軽減させることが
期待される。

おわりに

　口唇裂・口蓋裂の総合的一貫治療は，出生前後での
診断と疾患の受容に始まり，生活環境の変化や治療が
心身両面にもたらす影響を踏まえて，患児の成長段階
に合わせた患者，家族への様々な介入が必要とされる。
また治療の意志決定プロセスは，患者家族から二次治
療を行う思春期以降には患者本人に委ねられるように
なることから，本人，家族それぞれの疾患に対する捉え
方や心理についても十分に把握，検討を行った上で治
療計画を立てることが重要である。そのためには，周産
期における産科医療機関との緊密な連携に加えて，一
次治療，二次治療に関わる多職種によるチーム医療が
不可欠であることはいうまでもなく，顎口腔領域疾患に
対して高度な専門性を有する歯学部附属病院ならでは
の特性を生かした治療の提供と，口腔科学を探求する
大学研究機関として革新的研究シーズの創出による新
規治療戦略の開発，社会実装に今後も取り組んでいき
たいと考える。
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