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研究成果の概要（和文）：肥厚性皮膚骨膜症（PDP）はばち指、骨膜性骨膜肥厚、皮膚肥厚を特徴とする遺伝性
疾患である。原因はPGDHやSLOCO2Aの欠損によるPGE2過剰症状とされる。COX阻害薬が症状を和らげる。しかし
SLCO2A1欠損型では合併する消化器症状のためCOX阻害薬が使用できないことも多い。この研究では、SLCO2A1型
PDPに着目し、COX阻害薬以外の治療薬の同定を目指した。この目的にSLCO2A1欠損細胞が有用である。本研究で
は、少なくとも1系統の完全型PDP患者由来iPS細胞を樹立した。これにより、SLCO2A1の機能やその欠損の影響を
試験管内で解析可能となった。

研究成果の概要（英文）：Pachydermoperiostosis (PDP) is a genetic disorder characterized by clubbed 
fingers, periosteal thickening (periostosis), and skin thickening (pachyderma). The cause is thought
 to be PGE2 excess caused by the deficiency of PGDH or SLOCO2A ; COX inhibitors relieve symptoms. 
However, SLCO2A1 deficiency often precludes the use of COX inhibitors because of concomitant 
gastrointestinal symptoms. In this study, we focused on SLCO2A1-type PDP and aimed to identify 
therapeutic agents other than COX inhibitors. SLCO2A1-deficient cells are useful for this purpose. 
In this study, we established at least one cell-line of iPS cells derived from a patient with 
complete PDP. This made it possible to analyze the function of SLCO2A1 and the effects of its 
deficiency in vitro.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥厚性皮膚骨膜症(PDP)は、ばち指、骨膜肥厚、皮膚肥厚、骨髄線維症等の多彩な症状を呈する。これらの症状
はPDPに限らず肺疾患や、特に原因のない患者でも見られることがある。本研究成果は、これらの特発性疾患の
原因解明につながる可能性があり、学術的意義が大きい。また本研究は、高熱、全身倦怠感、皮膚肥厚による機
能的整容的障害、骨膜肥厚による関節痛や運動制限、熱中症等々、PDP患者の生活上の制限を改善することにつ
ながることから、社会的経済的意義も大きいと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 肥厚性皮膚骨膜症（pachydermoperiostosis, PDP）は、①ばち指、②骨膜性骨膜肥厚、③皮膚
肥厚を 3 主徴とする遺伝性疾患である。体液中の prostaglandin (PG) E2 が増加することが知
られている。 
 肥厚性皮膚骨膜症の原因遺伝子として HPGD と SLCO2A1 が同定されている。欠損遺伝子に
より、肥厚性皮膚骨膜症は HPGD 欠損型と SLCO2A1 欠損型に大別される。これらはともに常
染色体潜性遺伝形式をとる。一方、原因遺伝子不明の常染色体優性遺伝性肥厚性皮膚骨膜症の存
在も知られる。 
 HPGD は 15-hydroxy-prostaglandin dehydrogenase (HPGD)をコードする（図 1A）。HPGD
は細胞質に局在し PG を分解する。HPGD が欠損することにより体液中 PG 濃度が過剰になる
と考えられる（図 1C）。SLCO2A1 は solute carrier organic anion transporter family A1 
(SLCO2A1)をコードする。SLCO2A1 は 12 回膜貫通型タンパクであり、PG トランスポーター
（PGT）として機能し、細胞外 PG を細胞内に取り込むことが知られている(新関)。SLCO2A1
の欠損により、細胞外 PG を取り込めないため、細胞外 PG が細胞質に局在する HPGD にアク
セスできず、その結果、体液中 PGE2 が過剰となり、肥厚性皮膚骨膜症を発症すると考えられ
る（図 1B）。 
 日本人肥厚性皮膚骨膜症患者のほとんどは SLCO2A1 欠損型である（新関）。このタイプは慢
性下痢症を合併する。慢性下痢症の多くは CEAS (chronic enteropathy associated with 
SLCO2A1 deficiency)であり、上下消化管内視鏡、カプセル内視鏡により診断される（新関）。
SLCO2A1 欠損型の肥厚性皮膚骨膜症患者の胃腸障害は、理論的には CEAS と診断されるべき
であるが、内視鏡検査の結果、CEAS の診断基準を満たさない場合もある。その理由は不明であ
る。 
 SLCO2A1 型肥厚性皮膚骨膜症は、HPGD 欠損型と比べて、低カリウム血症（Bartter 症候
群）、骨髄線維症、リンパ浮腫等を合併する率が高い（表 1）。これは SLCO2A1 が ATP-conductive 
Maxi-Cl channel (MAC)を構成することと関連するかもしれない(Sabirov et al.)。MAC は多く
の細胞に発現するアニオンチャネルで、通常は静止（閉孔）状態だが、生理的、病理的条件下に
おいて活性化（開孔）する。活性化した MAC は、アニオンや低分子有機物質を細胞内から細胞
外に放出する。このことにより細胞内浸透圧を調節したり、細胞内 ATP を細胞外に放出したり
する。細胞外に放出された ATP は、細胞膜上の ATP 受容体を刺激し、アラームシグナルとして
機能する。SLCO2A1 はアネキシン A2、S100A10 と複合体を形成し MAC を形成する（Sabirov 
et al.）。そのため SLCO2A1 の機能欠損は MAC の機能を低下させると推測できる。PGE2 分解
酵素を欠失する HPGD 型肥厚性皮膚骨膜症よりも、日本人に多い SLCO2A1 型肥厚性皮膚骨膜
症の合併症が多彩であることは、単なる PGE2 過剰症以外に、MAC 機能不全が関与することが
理由かもしれない。 
 上記のように、SLCO2A1 欠損型肥厚性皮膚骨膜症は、原因遺伝子が同定されたにもかかわら
ず病態の詳細に不明な点が多く、有効な治療法も確立されていない。そこで申請者は、日本人に
多い SLCO2A1 変異の治療を標的とした創薬基礎研究につなげたいと考えた。この目的を達成
するため、PDP 患者の人工多能性幹細胞（iPSC）を作出することを目標とした。また中西らに
よって作出された Slco2a1 欠損マウス（Nakanishi et al.）の皮膚を観察し、ヒトと同様に皮膚
肥厚、骨膜肥厚が存在するか検討した。 
 
２．研究の目的 
（1）肥厚性皮膚骨膜症患者由来の人工多能性幹細胞（PDP-iPSC）の作出 
（2）Slco2A1 欠損マウスの表現型解析 
 
３．研究の方法 
（1）京都大学医学部附属病院に通院中の肥厚性皮膚骨膜症患者の末梢血を採取し、樹立された
方法にしたがって iPSC を作出した（R0091：ヒト疾患特異的 iPS 細胞の作成とそれを用いた疾患
解析に関する研究）。 
（2）中西猛夫博士（高崎健康福祉大学薬学部）から Slco2a1 欠損マウスの皮膚、骨組織を提供
いただき、光学顕微鏡を用いて組織学的病変の有無を検討した。 
 
４．研究成果 
（1）肥厚性皮膚骨膜症患者 6名から本研究への参加の同意を得た（表 2）。そのうち、2名から
末梢血を採取し、1名から iPSC の作出に成功した（図 2）。今後も同意を得た患者から血液を採
取し、iPSC の作成を継続する予定である。 
（2）Slco2A1 欠損マウスの皮膚および骨膜は、野生型と比較して明らかな違いを認めなかった
（未発表）。マウスで表現型が再現されない理由として幾つかの説明が可能である。一つは加齢
要素である。ヒトでは 10 代後半に急激に症状が進行する。一方マウスは生後半年から 1 年の個
体を調べた。肥厚性皮膚骨膜症の症状が顕在化するまで数年を要する場合は、マウスでは再現さ



れない可能性がある。もう一つは成体となった Slco2a1 欠損マウスの表現型が何らかの理由で
軽症になっている可能性である。Slco2a1 欠損マウスは出生後の発育が悪く、成体に達する個体
は一部であり、Slco2a1 の欠損による表現型を発現する個体が生育中に失われているのかもしれ
ない。ヒトと同様の遺伝子変異を導入したマウスを作出することで、肥厚性皮膚骨膜症様症状を
発症するマウスを作出できるかもしれない。どのようにすれば肥厚性皮膚骨膜症の動物モデル
を作出できるかは今後の課題である。 
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図 1：肥厚性皮膚骨膜症原因遺伝子の機能 
（A）SLCO2A1 は細胞膜に存在し、HPGD は細胞質に存在するタンパクである。SLCO2A1 は
細胞外の PGE2 を細胞内に取り込む。細胞内の PGE2 は細胞質に存在するHPGD によりPGEM
に代謝され、主に尿中に排泄される。（B）HPGD 欠損型肥厚性皮膚骨膜症では、PGE2 が代謝
されないため、PGE2 が過剰になると考えられる。HPGD を欠損するため、尿中に PGEM が検
出されない。（C）SLCO2A1 欠損型肥厚性皮膚骨膜症では、SLCO2A1 を介した PGE2 の取り
込みの効率が悪い。そのため体液中に PGE2 が蓄積する。一方、このタイプの肥厚性皮膚骨膜
症では、尿中 PGEM が増加する。これは HPGD 酵素が過剰な PGE2 を分解する結果と考えら
れる。細胞外 PGE2 は、SLCO2A1 以外の代替経路で細胞内に取り込まれ HPGD で分解される
と推測されるがその詳細は不明である。 
 
 
 

図 2：肥厚性皮膚骨膜症患者由来 iPSC 
 
 



 
表 1：肥厚性皮膚骨膜症の原因遺伝子と表現型の比較 
†; Maxi-Cl channel 

‡; CVG, cutis verticis gyrata of the scalp（頭部脳回転状皮膚） 
表 2：iPSC 作出状況 

Participant Allele-1 Allele-2 採血 iPSC 
A R288Gfs*7 R603* 実施 作成 
B R288Gfs*7 R288Gfs*7 実施 未作成 
C R288Gfs*7 E427_P430∆ 未実施 未作成 
D G222R G222R 未実施 未作成 
E G222R G222R 未実施 未作成 
F E427_P430∆ E427_P430∆ 未実施 未作成 

 
 
 
 
 
 

PDP 遺伝子型 HPGD 型 SLCO2A1 型 

遺伝形式 常染色体劣性 常染色体劣性 

原因遺伝子 HPGD SLCO2A1 

遺伝子産物 PGE2 脱水素酵素 

細胞質に局在 

PGE2 輸送タンパク 

MAC†構成タンパク 

皮膚肥厚 必発(CVG‡) 必発(CVG‡) 

腸症(CEAS)の合併 なし しばしばあり 

骨髄線維症の合併 なし 稀にあり 

遺伝子欠損の影響 PGE2 過剰症 PGE2 過剰症および 

MAC†機能不全の可能性 
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