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研究成果の概要（和文）：1. 以下のメカニカルストレス病の原因遺伝子を世界で始めて発見した。　　　　　
(1)異骨性骨硬化症 の第二の（注. 異骨性骨硬化症には遺伝的異質性があり、複数の原因遺伝子が存在する）原
因遺伝子、TNFRSF11A、(2)異骨性骨硬化症の第３の原因遺伝子CSF1R、(3)Ikegawa型頭蓋管状骨異形成症の原因
遺伝子TMEM53
2. 以下の疾患を世界で初めて報告し、その疾患概念を確立した。
(1) BANDDOS (brain abnormalities, neurodegeneration, and dysosteosclerosis)、(2) Ikegawa型頭蓋管状骨
異形成症

研究成果の概要（英文）： We discovered the disease genes for the following mechanical stress 
diseases fist in the world. (1) TNFRSF11A (tumor necrosis factor receptor superfamily, member 11A) 
in Dysosteosclerosis. (2) CSF1R (colony-stimulating factor 1 receptor) in Dysosteosclerosis. (3)
TMEM53 (transmembrane protein 53) in Craniotubular dysplasia, Ikegawa type
 We reported the following mechanical stress diseases fist in the world and established their 
disease entities. (1) BANDDOS. (2) Craniotubular dysplasia, Ikegawa type

研究分野： 整形外科学

キーワード： メカニカルストレス病　原因遺伝子　骨系統疾患　骨硬化症
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　単一遺伝子性メカニカルストレス病の分子病態の解明は、運動器common diseaseの病因・分子病態の解明、新
規創薬ターゲットの発見の突破口にもなりうる。単一遺伝子性と多因子遺伝性のメカニカルストレス病を総合的
に解析することには医学研究上大きなメリットがある。また、メカニカルストレス病の多様な表現型、罹患組織
からして、その原因遺伝子は多岐にわたり、かつそれらは相互に関連し、影響を及ぼしあう複雑なネットワーク
を形成すると考えられる。よって、メカニカルストレス原因遺伝子群をひとつのシステムとして捕え、関連する
疾患を包括的、系統的に解析することで、研究を加速させることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景  

運動器は骨・軟骨・靭帯・腱など多様な組織で構成され、外界からのメカニカルストレスを

鋭敏に感知し、そのストレスに応じてその強度を調節・改変している。このメカニカルストレ

スの受容・制御・応答のシステム(メカニカルストレス・システム)は、生体の構造の維持、効

率的な移動能の確保のために必須である。しかし、その内容については、不明の点が多い。特

に、ヒトにおいては、ほとんど謎であると言っても過言ではない。二足歩行という特殊な運動

形態をとるヒトでは、そのシステムは、他の生物とはかなり異なったものであることは容易に

想像出来る。 

システムの構成・構造、機能を理解する方法の一つに、現実に起きたシステムの異常の異常

点を発見し、その結果を検証する方法がある。ヒトではシステム異常は『疾患』として表現さ

れる。骨系統疾患や結合組織疾患など運動器に系統的な異常を持つ疾患群の中には、骨形成不

全症、大理石骨病、Ehlers-Danlos 症候群など、運動器を構成する組織・器官の力学的強度の異

常な低下、もしくは上昇を特徴とする疾患が多数存在する。これらは、メカニカルストレス・

システムの異常により発症する疾患、すなわちメカニカルストレス病と考えられる。 

これらメカニカルストレス病の多くは単一遺伝子の異常に起因する（単一遺伝子性）。そのほ

とんどは、極めて希な疾患（rare disease）で、目下、有効な診断・治療法がない難病である。

一方で、骨関節疾患、整形外科領域には、変形性関節症、骨粗鬆症、椎間板ヘルニア等、疾患

の発症・進展にメカニカルストレスが大きく関与すると考えられている生活習慣病/コモンディ

ジーズ (common disease)が多数存在する。これらには、複数の遺伝子の総合的な異常が根底に

存在する（多因子遺伝性）と考えられる。これらメカニカルストレス病によって示される、シ

ステムの異常点（＝原因遺伝子）は、ヒトのメカニカルストレス・システムの研究の良い出発

点となると期待出来る。実際、骨軟骨代謝学、骨格生物学は、鎖骨頭蓋骨異形成症(cleidocranial 

dysplasia)の原因遺伝子 RUNX2 の発見、屈曲肢異形成症症の (campomelic dysplasia)原因遺伝

子 SOX9 の発見により爆発的に進展した。 

 近年のヒトゲノムプロジェクトを基盤とするゲノム医科学の急速な進歩により、単一遺伝子

性、多因子遺伝性どちらの疾患についても、ゲノム解析により原因遺伝子を発見することが可

能となった。単一遺伝子性病患においては、次世代シーケンサーを用いた包括的なシーケンス

解)等により、様々なカテゴリーの疾患で、原因遺伝子が続々と発見されている。多因子遺伝性

病患においては、全ゲノム相関解析により、変形性関節症における aspirin (Kizawa et al. Nat 

Genet. 2005)を初め、いくつかの疾患感受性遺伝子が発見されている。遺伝子をどう取るかは、

既に現在の学術上の課題ではない。課題は、如何に効率的に、確実に遺伝子を取り、それを遺



伝子機能の理解に繋げて行くかにある。その一つの解答は、個々に疾患・遺伝子を研究するの

ではなく、疾患群・遺伝子群として、システムとして研究して行く所にある。 

 

２．研究の目的 

 運動器には、骨粗鬆症、変形性関節症など一般人に見られる発生頻度の極めて高い疾患、いわ

ゆる common disease が多数存在する。単一遺伝子性メカニカルストレス病は、これら運動器の 

common disease の極形である。例えば、周産期から骨量が減少し、軽度のメカニカルストレス

で骨折を繰り返す骨形成不全症は、骨粗鬆症の重症型であると言える。よって、単一遺伝子性

メカニカルストレス病の研究を通じて、これら運動器 common disease＝多因子遺伝性メカニカ

ルストレス病の病態の解明が期待できる。実際、申請者は、マウスとヒトで関節の形成障害を

起こす単一遺伝子病の原因遺伝子 GDF5 (Masuya et al. Hum Mol Genet. 2007)が、メカニカル

ストレスによる関節軟骨の減少に起因する変形性関節症の疾患感受性遺伝子であること 

(Miyamoto et al. Nat Genet. 2007)、II 型コラーゲンの遺伝子変異が、メカニカルストレスに

より大腿骨の圧壊を生じる大腿骨骨頭壊死症を起こすこと (Miyamoto et al. Hum Genet. 2008)

を発見している。 

本研究の目的は、全エキソーム解析 (Whole Exome Sequence: WES)、全ゲノム解析 (Whole 

Genome Sequence: WGS)などの次世代シーケンス解析を中心とする大 規模ゲノム解析により、

メカニカルストレス病の原因遺伝子を同定し、その分子病態を解明することである。単一遺伝

子性と多因子遺伝性のヒト疾患を統合して 解析する点が、本研究の特徴である。単一遺伝子性

メカニカルストレス病の原因遺伝子(疾患遺伝子)、及びその変異の機能解析、遺伝子ネットワ

ークの解析を 通じて、その分子病態を解明すると共に、対応する多因子遺伝性メカニカルスト

レス病の原因遺伝子(疾患感受性遺伝子)とその分子病態の解明に挑む。  

 

３．研究の方法 

(1) 単一遺伝子性メカニカルストレス病の原因遺伝子（疾患遺伝子）の同定 

これまでに築き上げて来た内外の医師、臨床・基礎研究者とのネットワークを基盤に単一遺伝

子性メカニカルストレス病の患者検体を収集・整理し、次世代シーケンス拠点と協力して、大規

模ゲノムシーケンス解析（全エキソーム解析、全ゲノム解析）を行ない、原因遺伝子を同定する。

シーケンス解析は、これまで研究室が行ってきた方法（Wang et al. PLoS ONE 2016; Guo et al. 

J Hum Genet 2017）に準じる。 

(2) 多因子遺伝性メカニカルストレス病の原因遺伝子（疾患感受性遺伝子）の同定 



 原因遺伝子が同定できた単一遺伝子性メカニカルストレス病の表現型、遺伝子のシグナル、

ネットワークの in silico 解析等により、対応する多因子性メカニカルストレス病を検索し、

相関解析等のゲノム解析でその原因遺伝子を同定する。相関解析は、これまで研究室が行って

きた方法（Takahashi et al. Nat Genet 2011; Nakajima et al. Nat Genet 2014）に準じる。 

(3) メカニカルストレス病の遺伝子（疾患遺伝子、疾患感受性遺伝子）とその遺伝子変異の機

能解析を通じた分子病態の解明 

主催する研究室のスタッフと共に、発見した遺伝子遺伝子とその変異の機能を、in vitro の

分子遺伝学・生物学的解析、並びにモデル動物（ゼブラフィッシュ、マウス）の解析により解明

する。さらに理研の持つゲノム医科学の各種インフラ（FANTOM5 など）を利用したビックデータ

解析 (Akiyama et al. Nat Genet 2017)、発見した遺伝子とその変異の機能解析を行ない、メカ

ニカルストレス病関連遺伝子群の遺伝子ネットワーク、パスウェイを明らかにする。 

 

 

４．研究成果  

WES を中心とする大規模ゲノム解析により、代表的なメカニカルストレス病のひとつである大

理石骨病 (osteopetrosis)のグループに属する骨系統疾患(遺伝性の骨関節疾患)のひとつであ

る異骨性骨硬化症 (dysosteosclerosis)の第二、第三の原因遺伝子、TNFRSF11A(別名 RANK)、

CSF1R を発見した (Guo et al. J Hum Genet. 2018, Guo et al. Am J Hum Genet. 2019)。TNFRSF11A、



CSF1R のいずれにおいても、両アレルの機能の喪失を起こす変異により破骨細胞の機能が低下し、 

異骨性骨硬化症を生じることがわかった (Guo et al. J Hum Genet. 2018; Guo et al. Am J Hum 

Genet. 2019; Xue et al. J Bone Miner Res. 2019)。 

更に、重度の CSF1R の機能消失は、脳の奇形と早発性の白質変性症を伴う新規の症候群になる

こと、軽度の CSF1R の機能消失は、骨幹端の異形成を主徴とする骨系統疾患である Pyle 病とな

ることを発見した (Guo et al. Am J Hum Genet. 2019)。この脳の奇形、早発性の白質変性症、

異骨性骨硬化症を合併する CSF1R 変異の表現型は、残存する CSF1R 遺伝子機能の量により脳と

骨格を侵す一連のスペクトラムの異常を程することが、我々の研究、及びそれに続く研究

（Oosterhof et al. Am J Hum Genet 2019；Xue et al. J Hum Genet 2021）により明らかにな

り、BANDDOS （“Brain Abnormalities, Neurodegeneration, and DysOsteoSclerosis”）の名

の下に、新たな疾患であることが、OMIM で認められた。（OMIM # 618476). 

これらの疾患の表現型の解析を通じて、脊椎側面像で、椎体後方 1/3 が凹型になった汎発性 扁

平椎 (platyspondyly)が、大理石骨病と異骨性骨硬化症の臨床的・放射線学的な鑑別点である

ことが明らかになった。 加えて、TNFRSF11A 遺伝子の両アレルの機能喪失変異によって起こる

異骨骨硬化症の新たな症例を発見し（Xue et al. J Hum Genet. 2020）、TNFRSF11A の isoform

に対する変異の効果によって、大理石病と区別される TNFRSF11A-associated 

dysosteosclerosis の疾患概念を打ち立てた (Xue et al. J Bone Miner Metab. 2020)。 

これまでに知られていなかった新たなタイプの骨の難病「Craniotubular dysplasia, Ikegawa 

type （Ikegawa 型頭蓋管状骨異形成症）」を発見し、その臨床像・X 線像を明らかにした。さ

らに、全エキソーム解析により、その原因遺伝子 TMEM53 (transmembrane protein 53)を同定し

た。TMEM53 は核膜の外層に存在する膜タンパク質で、その機能は未知であった。ゲノム編集に

より作成したノックアウトマウスなどを用いた機能解析により、TMEM53 は BMP シグナルをゲノ

ムに伝達するリン酸化 SMAD1/5/9 が、細胞質から核内に移行するのを核膜孔で制御する"門番"

の役目をしていること、そしてその制御機能不全が骨芽細胞など骨形成細胞の分化・増殖の異

常を引き起こし、Craniotubular dysplasia, Ikegawa type の多彩な表現型を作り出しているこ

とを示した(Guo et al. Nat Commun 2021)。 

これらの成果を含む様々なヒトゲノム研究、疾患ゲノム研究の実績、及びその社会実装に関す

る諸活動に対し、研究代表者の池川志郎が第 72回保健文化賞（個人賞）を受賞した。 
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