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研究成果の概要（和文）：新規の骨系統疾患の原因遺伝子として、SLC39A13/ZIP13、TRIP11、
CHST14、SMOC1 を同定した。SLC35D1、CANT1、TRPV4 遺伝子変異による疾患スペクト

ルの定義をおこなった。Zip13、Trip11、Smoc１遺伝子変異マウスを解析し、これらの遺伝子

の機能異常による病態発症機序について検討した。これらの結果から得られる知見は、骨系統

疾患の新たな診断・治療方法を確立するために有用な情報である。 
 
研究成果の概要（英文）：We identified SLC39A13/ZIP13, TRIP11, CHST14, and SMOC1 as 
novel causative genes for skeletal dysplasias. We defined the spectrum of the diseases 
caused by SLC35D1, CANT1, and TRPV4 mutations. By using Zip13, Trip11, and Smoc1 
mutant mice, we examined the disease-causing mechanisms by respective gene mutations. 
These findings should be useful to establish novel strategies for diagnosis and therapy of 
skeletal dysplasias. 
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１． 研究開始当初の背景  
  骨系統疾患とは骨・軟骨の発生・成長の異
常により骨格の形態や構造に系統的な異常
をきたす疾患の総称であり、ほとんどがメン
デル式遺伝をする単一遺伝子病である。2006
年に改訂された国際分類では、372 の疾患が
記載されたが、このうちの 157 疾患の責任遺
伝子は同定されていなかった。大部分の骨系
統疾患は、有効な診断・治療法のない難病で
ある。 

２．研究の目的 
  新規原因遺伝子の同定、遺伝子変異による
疾患スペクトルの解析および遺伝子改変マ
ウスの解析を通して、分子レベルで骨系統疾
患の病態を明らかにする。骨系統疾患の新た
な診断・治療方法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
  ポジショナルクローニング、候補遺伝子ア



プローチ等のゲノム解析により、新規の原因
遺伝子の同定を行った。既に報告されている
原因遺伝子については、更に多くの症例で変
異を同定し、遺伝子変異の位置・種類と臨床
像との関連を検討した。遺伝子改変マウスの
解析等を通じて、骨系統疾患の病態発症機序
を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)SLC35D1 遺伝子変異による疾患スペクト
ル 
  蝸牛様骨盤異形成症(SBD)は重症脊椎異形
成症 (SSDD)グループに分類される骨系統疾
患である。SSDD グループは SBD、軟骨無発生
症 1A 型、脊椎骨幹端異形成症 Sedaghatian
型、繊維性軟骨発生症および成熟遅延骨異形
成症の 5 疾患で構成される。これら SSDD グ
ループ疾患の原因遺伝子は長い間、不明であ
ったが、我々は SBD の原因遺伝子 SLC35D1 を
2007 年に同定した (Nat Med. Hiraoka et al)。
本研究では新たな SBD 5 症例および SBD 以外
の SSDD グループに属する 15 症例について、
SLC35D1 遺伝子変異を調べた。その結果、SBD 
3 症例の両アリルに機能消失型変異を同定し
た。しかし、他の SSDD グループ疾患症例に
変異は同定されなかった。従って、SLC35D1
遺伝子変異は SBDに特異的であることが強く
示唆された。 
 
(2) CANT1 遺伝子変異と Desbuquois 骨異形成
症 
  Desbuquois 骨異形成症 (DBQD)は高度の低
身長、多発性関節脱臼、特徴的な顔貌異常、
手指の変形等を特徴とする骨系統疾患であ
り、DBQD type I、type II および Kim  variant
の３つの臨床的サブタイプが報告されてい
る。DBQD type I の原因遺伝子として CANT1
が報告されていたが、我々は type II および
Kim variant の症例にも CANT1 遺伝子変異を
同定し、CAMT1 は DBQD 3 タイプすべての原因
遺伝子であることを明らかにした。更に
CANT1 酵素活性の簡便なスクリーニング系を
構築し、DBQD 症例に同定された CANT1 ミスセ
ンス変異はすべて機能消失あるいは低下を
引き起こすことを証明した。 
 
(3) TRPV4 遺伝子遺伝子変異による疾患スペ
クトル 
  TRPV4はKozlowski型脊椎骨幹端異形成症、
変容性骨異形成症の原因遺伝子である。両疾
患症例のゲノム DNA を用い、大規模な TRPV4
遺伝子変異のスクリーニングを実施した。そ
の結果、42 症例中 41 症例に変異を同定し、
両疾患の原因となる TRPV4遺伝子変異のホッ
トスポットを同定した。更に我々は、TRPV4
は Meroteaux 型 脊 椎 骨 端 異 形 成 症 、
parastremmatic dysplasiaの原因遺伝子でも

あることも明らかにした。最近、TRPV4 は先
天性遠位脊髄性筋萎縮症等の神経筋疾患の
原因遺伝子であることが報告され、TRPV4 変
異による疾患スペクトルは、非常に広範囲に
渡ることが明らかになってきた。 
 
(4) 新型 Ehlers-Danlos症候群の原因遺伝子
ZIP13 の同定 
  Ehlers-Danlos 症候群 (EDS)は皮膚、関節
症状を特徴とする先天性のコラーゲン代謝
異常に起因した結合組織異常疾患である。
我々は EDS 血管型の特徴と椎体変形、骨量減
少、歯牙形成不全といった骨形成不全症の特
徴の一部を合わせ持ち、劣性遺伝形式をとる
ユニークな EDS 症例を見出した。この症例の
家族の DNAを用いたホモ接合体マッピングを
行い、責任領域を 11 番染色体上の 10 Mb に
特定した。 
 一方で我々はゴルジ体膜上に発現する亜
鉛トランスポーター Slc39a13/Zip13 を欠損
するマウスが上記の EDS症例と相同性の高い
表現系を示すことを見出した。実際に
SLC39A13は同定したEDSの責任領域内に存在
しており、上記の症例にホモ接合の SLC39A13
ミスセンス変異（c.221G>A、p. G74D）を同
定した。SLC39A13 は BMP/TGF-βのシグナル
伝達に関わっており、p.G74D は機能消失型変
異であった。以上の結果から、SLC39A13 は新
規の EDS 原因遺伝子であることが示された。 
 
(5) 軟骨無発生症 1A 型の原因遺伝子 TRIP11
の同定 
  軟骨無発生症 1A 型 (ACG1A)は周産期致死
性の骨系統疾患であり、重症脊椎異形成症グ
ル ー プ に 分 類 さ れ る 。 我 々 は Golgi 
microtubule-associated protein 210  
(GMAP-210)をコードする遺伝子 Trip11 を欠
損するマウスが、ACG1A の病態と高い相同性
を示すことを見出した。そこでACG1A症例DNA
を用い、TRIP11 変異のスクリーニングを実施
した。その結果、10 症例の両アリルに機能消
失をもたらすことが予測される変異を同定
し、ACG1A の原因遺伝子が TRIP11 であること
が明らかとなった。ACG1A 症例、Trip11 変異
マウスの軟骨細胞では共にゴルジ体の形態
異常が観察され、Trip11 欠損マウス細胞では、
ゴルジ体におけるタンパク質の分泌が阻害
されていた。従って TRIP11 がコードする
GMAP-210 は軟骨細胞におけるゴルジ体の機
能に必須であり、同分子の機能欠損は致死的
な骨格形成異常をもたらすことが示された。 
 
(6) その他の新規原因遺伝子の同定 
新型 Ehlers-Danlos症候群の原因遺伝子とし
て CHST14 を、四肢異常を伴う小眼球症候群 
(Microphthalmia with limb anormalies)の
原因遺伝子として SMOC1 を同定した。 
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