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研究成果の概要（和文）：Kenny-Caffey症候群2型（KCS2）は著明な低身長を特徴とし、我々はその原因遺伝子
を同定したが、FAM111Aの骨軟骨への作用は不明である。この研究ではFAM111A遺伝子改変マウスを作出した。
KCS2変異を強制発現させると、ヒト同様に四肢長管骨の短縮・大泉門閉鎖遅延を呈した。重症型の変異を強制発
現させると、より重度の表現型が見られた。さらに、本蛋白が切断されること、切断の程度と重症度との相関を
見出した。細胞アッセイの結果も含め、FAM111Aは軟骨内骨化および膜性骨化を抑制する作用をもち、変異によ
り増加する断片の機能亢進作用により低身長・大泉門閉鎖遅延を来すと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Kenny-Caffey syndrome (KCS) is a syndrome characterized by severe short 
stature and delayed closure of the anterior fontanel. We previously identified that mutation in 
FAM111A is associated with KCS2, however, there is little knowledge of physiological function of 
FAM111A on skeletal tissue. We showed that overexpressing mutated human FAM111A in mice cause 
dramatic shortening of the limbs and delayed closure of the anterior fontanel. Furthermore, we found
 that FAM111A protein is processed to fragments and this processing fragments are markedly increased
 in the mutants. These results demonstrated that mutated FAM111A suppresses chondrocyte and 
osteoblast differential proliferation leading to KCS2 phenotype. 

研究分野： 小児科学

キーワード： Kenny-Caffey症候群　Osteocraniostenosis　軟骨内骨化　遺伝子改変マウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
機能不明の原因遺伝子FAM111Ａが、実際にKCS2の発症にかかわることを立証した。さらにFAM111Ａが、骨軟骨の
抑制に直接かかわることを初めて示した。低身長にかかわる新たな因子の機序解明、骨成長におけるネットワー
ク機構の解明につながる、重要な研究成果と考える。

※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 

Kenny-Caffey 症候群(KCS)は、著明な低身長、副甲状腺機能低下症、長管骨の骨膜肥厚と髄質

の狭小化、大泉門の閉鎖遅延、目の異常を伴う症候群である。新生児期から低カルシウム血症に

よるけいれんを起こし、小児期からの著明な成長障害により成人身長が 120-150cm という著明

な低身長となる。本症候群は 2 つの型があり、我々は、精神発達正常の KCS2 型(KCS2)について

継続して研究し、エクソーム解析により、KCS2 の原因が FAM111A であることを同定した。さら

に、R569H のヘテロ変異が KCS2 に特徴的な変異であることを見出した。また、KCS2 より重症型

で乳児期早期に死亡するタイプの Osteocraniostenosis(OCS)が、同じ FAM111A の違う変異によ

ることがわかった。 

原因遺伝子の同定には成功したものの、FAM111A の機能はほとんどわかっていない。FAM111A

は、プロテオミクスを用いた網羅的解析で、DNA の複製の際に増殖細胞核抗原と共に働き、細胞

周期が S 期に入るのに重要な蛋白質であることが報告されたが、この作用と低身長などの KCS2

の表現型の関連は全く不明である。さらに研究代表者らが厚生労働科学研究事業で、KCS 関連疾

患の全国調査を行った結果、KCS2 には、低身長や副甲状腺機能低下の他にも低マグネシウム血

症、免疫異常、性腺機能異常を伴うことがあるということを見出した。さらに、同一変異を有す

る個体間でも、表現型の差があることがわかった。このように様々なことが明らかとなってきた

にもかかわらず、FAM111A 変異による発症機序は全くわかっていない。そこで、FAM111A による

多彩な症状の発症機序を解明することが急務である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、FAM111A の変異による疾患の多彩な症状の中で、特に顕著な症状である低身

長・成長障害に着目し、FAM111A 変異による骨・軟骨への影響、またその機序を解析することで

ある。本疾患の低身長は、成長軟骨の異常を伴っており、軟骨細胞の分化増殖の異常をきたして

いる可能性が考えられる。複数家系で共通して認められた変異は、in silico 解析では蛋白の機

能に影響があまりないと予測されている。さらに、当該アミノ酸は、種族間であまり保存されて

いない。OCS では、KCS2 とは異なる変異が検出されている。これらのことから、KCS2 と OCS で

認められている FAM111A の変異は、それぞれ何らかの特異的な機能を獲得していると予想され

る。その機能異常を解析し、FAM111A による新たな骨伸長機構を解明する。また、エクソームシ

ークエンスのみで同定されている原因遺伝子が、疾患発症に原因であることを確定することを

目的とした。 

 

 

 



３．研究の方法 

FAM111A の in vivo 作用を解析するため、変異を導入したトランスジェニックマウスを作出し

た。これまでの遺伝子解析結果により、変異は機能亢進あるいは特殊な機能を有すると予想して

いる。そのため、野生型 FAM111A、KCS2 をきたす変異、OCS をきたす変異をそれぞれ過剰発現さ

せたマウスを作った。生命予後が悪く、胎生致死になる可能性を考えて、Cre-LoxP システムを

用いて、全身に発現、四肢のみに発現、軟骨のみに発現するマウスを作出した。骨組織はレント

ゲン撮影と骨格二重染色による解析、骨軟骨組織染色による組織学的解析、骨軟骨特異的各種マ

ーカーの免疫染色による解析、mRNA 発現解析を行った。さらに、マウスの軟骨前駆細胞株 ATDC5

及び骨芽前駆細胞株 MC3T3-E1 に FAM111A を強制発現させ、軟骨・骨分化過程への影響を検討し

た。生体内での強発現部位を検討するために、C57BL/6 マウスの mRNA を用いた定量 PCR と正常

ヒト成長軟骨組織を用いた免疫染色により Fam111a 及び FAM111A の強発現部位を検討した。

HEK297 を用いて免疫染色による FAM111A の細胞内局在と、ウエスタンブロットによる蛋白の解

析を行った。 

 

 

４．研究成果 

FAM111A の変異による生体への影響をみるために、Cre 依存的に FAM111A(変異型、野生型)を

発現する transgenic(Tg)マウスを作成した。FAM111A は全身に発現しているため、まず、CAG-

Cre で全身に発現させたところ、FAM111A 発現マウスは出生せず、出産母胎内の死胎の残存も見

られなかった。そこで、Prx1-Cre で四肢頭蓋特異的に発現させると、KCS2 変異型発現マウスで

長管骨の著明な短縮・大泉門閉鎖遅延などの表現型がみられた。野生型発現マウスでは、同様の

表現型が軽度にみられた。組織学的には軟骨細胞数の減少と層構造の乱れがみられ、EdU 染色で

細胞増殖が低下していた。つまり、長管骨の短縮は、軟骨細胞増殖の抑制によるものと考えられ

た。さらに、OCS 変異型発現マウスでは、KCS2 と同様の表現型がより重度に見られた。 

軟骨前駆細胞株と骨芽前駆細胞株に FAM111A を強制発現させたところ、KCS2 と OCS 変異型発

現 ATDC5 では、トルイジンブルー染色の減弱と Col10a1 の発現低下がみられた。変異型発現

MC3T3-E1 で ALP 染色の減弱と Bglap の発現低下がみられた。それぞれ野生型発現株では軽度の

影響がみられた。つまり、FAM111A は骨軟骨細胞の増殖に影響し、変異型ではその影響が強くで

ることがわかった。生体内での強発現部位を検討するために、マウス mRNA を用いた定量 PCR と

行ったところ、成長板において Fam111a が強発現していた。また、正常ヒト成長軟骨組織を用い

た免疫染色では、肥大軟骨細胞終末から一次海綿骨骨芽細胞にかけて FAM111A が強発現してい

た。さらに、免疫染色による FAM111A の細胞内局在をみたところ、内因性 FAM111A は核小体内に

点状に発現していた。ウエスタンブロットによる蛋白を解析したところ、野生型過剰発現株のウ

エスタンブロットでは全長の約 75kDa に加えて約 45kDa の断片がみられた。さらに、変異型過剰

発現株ではこの断片が著明に増加しており、重症度と比例する断片化がみられた。 

今回の結果から、FAM111A は、成長板の肥大軟骨と一次海綿骨に強く発現し、軟骨内骨化及び



膜性骨化を抑制する作用を有することを明らかにした。さらに、R569H 変異はこの骨化抑制作用

が顕著に亢進する機能亢進変異のため、成長が障害されることを明らかにした。Tg マウスの組

織学的解析により、骨化抑制の発症機序は細胞増殖の低下によることがわかった。これは、

FAM111AがDNA複製や細胞周期に影響するという報告と合致する。また、蛋白動態の解析により、

FAM111A は核小体に存在すること、野生型で一部切断されること、変異 FAM111A は切断が明らか

に亢進することが判明した。つまり、核小体に存在する切断蛋白が骨化抑制作用を有し、変異体

では切断が亢進するため、FAM111A の機能亢進作用により成長障害をきたし、低身長になると考

えられた。 

FAM111A は軟骨内骨化および膜性骨化を抑制する作用をもち、変異で増加する断片の機能亢進

作用により低身長・大泉門閉鎖遅延を来すと考えられた。このように本研究は、作用未知であっ

た FAM111A が、生体内で軟骨・骨の成長及び分化増殖に作用することを初めて示すものである。

また、エクソームシークエンスで同定していた KCS2 の原因を、FAM111A と確定できた。さらに、

この研究により、FAM111A が、新規の骨軟骨関連因子と同定できたことより、今後、FAM111A の

ネットワーク解明や、新規低身長治療薬の開発につながる重要な研究と考える。 
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