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論文審査の要旨

唇顎口蓋裂などの顎顔面の形態異常は、顔面突起の形成不全や融合不全によ

り発症すると考えられているが、その機序は未だに完全には解明されていない。

本研究では、ニワトリ受精卵の鮮化過程において薬剤を浸潤させた beads を上顎

突起部に埋入させる手法を用い、局所における形態形成と遺伝子発現を検索し、

上顎形成における Wnt シグナルの関与を検討した。

Dickkopf-l により Wnt canonical signal を阻害すると、唇裂・上顎骨の一部に欠

損が発生し、 wnt シグナルの標的遺伝子の発現低下と増殖抑制ならびにアポトー

シスの誘導が認められた。これに対し、 Dickkopf-l 投与後に wnt 活性化剤である

alsterpaullone を投与すると、上記変化は消失しN-cadherin 発現が促進された。さ

らに、 Wnt receptor のligand である wnt3a を投与すると wnt シグナル標的遺伝子

の発現尤進が確認された。また、 wnt シグナル標的遺伝子の一つで、ある BMP4 は

wnt 活性化をもたらし、 wnt ・BMP4 シグナルの相互作用が示唆された。

上記の所見から、唇顎口蓋裂などの顎顔面の形態異常の発生に wnt シグナル

の異常が関与することが示唆され、顎顔面形成異常発生の機序解明に重要な研

究と見なされた。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文と ともに口腔・ 顎顔面機能制御医学の

進歩に寄与するところが大きいと認める。
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