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研究成果の概要（和文）：作用機序に関する研究では、メクリジンは軟骨細胞内のMAPK経路において、MAP3K3を
抑制することを示した。また、MAP3K3とメクリジンのドッキングシミュレーションにより、2つの共結合構造を
同定した。In vivo研究では、2mg/kg/dayのメクリジンがACHモデルマウスにおいて最も骨伸長効果を示した。ま
た、メクリジンの長期投与により脊柱管狭窄症がレスキューされ、生存率が改善した。Hypマウスへの投与で
は、Hypマウスの骨石灰化を促進し、成長軟骨における組織学的構造を改善した。ゼブラフィッシュを用いた研
究では、FGFシグナルにより活性化した脊椎や頭蓋骨の骨石灰化をメクリジンは抑制した。

研究成果の概要（英文）：From mechanism of action studies, meclizine suppressed FGFR3 signaling 
through inhibition of intracellular MAP3K3 pathway in chondrocytes. We next performed docking 
simulations of MAP3K3 and meclizine and identified the two co-binding structures. From in vivo 
studies, we identified that 2mg/kg/day of meclizine provided the greatest effect on longitudinal 
bone growth in ACH mice. In addition, we performed long-term administration of meclizine and 
demonstrated that the survival rate of model mice was improved by spinal canal stenosis being 
rescued. Meclizine also enhanced mineralization and improved histological structure in growth plates
 of Hyp mice. From zebrafish experiments, meclizine inhibited bone calcification in the spine and 
skull that was activated by the FGF signaling. 

研究分野：整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
軟骨無形成症（ACH）に対する病態に即した治療薬であるボソリチドが2022年に本邦でも承認され、多くのACH患
者に投与されている。しかし連日の皮下注射による長期にわたる投与は小児にとっては負担が大きい。塩酸メク
リジンは経口内服剤であり、小児患者における長期投与のコンプライアンスが期待できる。我々は実用化に向
け、メクリジンをACH小児に投与する第2相医師主導治験をすでに実施したが、本研究ではメクリジンの分子レベ
ルでのFGFR3に対する抑制作用を明らかにする基礎研究と、モデルマウスを用いた動物実験を組み合わせ、メク
リジンによるFGFR3抑制作用に関する基礎的エビデンスを蓄積した。

※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 

ACHは最も頻度の高い四肢短縮型低身長をきたす骨系統疾患で、骨伸長に対して抑制的に働く
FGFR3の恒常的活性型変異により発症する。成人の最終身長は 124〜130cm であり、日常生活
に多大な支障をきたす。低身長に加え、脊椎や頭蓋底の骨伸長が抑制されることにより脊柱管狭
窄症や大後頭孔狭窄などの重篤な合併症を伴うこともある。低身長に対する治療として、成長ホ
ルモン治療や四肢の骨延長術がなされるが、前者は効果不充分、後者は治療期間が 1 年近くに
及ぶ極めて侵襲的な治療であることが問題である。我々は ACHのモデル細胞を用いた既存薬の
網羅的スクリーニングにより、乗り物酔い防止薬の成分であるメクリジンが過剰に活性化した
FGFR3シグナル下流のMAPK経路において、ERKのリン酸化を抑制する作用を有することを
見出した。次いで、成長期の ACHモデルマウスに乗り物酔い防止薬で得られる血漿中濃度の範
囲内のメクリジンを混餌投与して、モデルマウスの骨伸長を促進させた。さらに、2mg/kg/day

のメクリジンを幼若なモデルマウスに 10日間強制経口投与して、骨伸長が促進するとともに骨
幹端部の骨密度や骨梁が改善することを示した。また、胎児期よりメクリジンを母体マウスに投
与することにより、仔の頭蓋底の軟骨結合早期癒合を防止した。メクリジンの臨床応用を目指す
にあたり、メクリジンの FGFR3抑制作用に関する基礎的なエビデンスを蓄積する必要があるた
め、本研究を立案した。 

 

２．研究の目的 

本研究は、①メクリジンの FGFR3抑制作用機序を分子ベレルで検討し、分子作用点を解明する 
②ACH モデルマウスの骨伸長促進作用におけるメクリジンの至適投与量を決定する ③ACH

のゼブラフィッシュモデルを用い、胚から成体に至るまでのメクリジンの FGFR3抑制作用を経
時的に検討する、ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

メクリジンの分子作用点を解明する目的で、ACHモデル細胞に対して Lentivirus-shRNAを用
いて、MEK1/2 をノックダウンしてメクリジンの効果を評価する。また、メクリジンによる
MEK1/2 のキナーゼ活性の変化を in vitro kinase assay により明らかにする。メクリジンの
STAT 経路への関与の有無について、抗リン酸化 STAT1抗体を用いてウェスタンブロッティン
グ法で検討する。それら研究でメクリジンの分子作用ターゲットを絞り、軟骨細胞を用いたGene 

set enrichment analysis（GSEA）や Cell free kinase assay などによりさらに検討を深める。 

モデルマウスのおける至適有効用量を検討するため、1mg/kg/day、4mg/kg/day、8mg/kg/day の
メクリジン投与を追加し、有効性および安全性を評価する。これまでの研究と同様、体長、尾長
を経時的に測定し、エンドポイントでマイクロ CT を実施して、三次元再構成した画像から各骨
（頭蓋骨、大腿骨、脛骨、上腕骨、橈骨、尺骨、脊椎）の長さおよび骨量（全身骨、頭蓋骨、上
肢、下肢および脊椎）を測定する。また、成長軟骨帯を中心とした組織標本を作製し、静止・増
殖・肥大の各軟骨細胞層の幅を計測して骨伸長を組織学的に検討する。次いで、同様に FGFR3 

シグナルが亢進している低リン血症性くる病モデルマウス（Hyp マウス）において、メクリジ
ンの骨伸長作用を検討する。 

ACH遺伝子改変ゼブラフィッシュは、ヒトにおける ACHの common mutation（G380R）を有
するヒト FGFR3 (FGFR3G380R)をゼブラフィッシュの fgfr3あるいは col2a1aプロモータ下で発
現させるコンストラクトを用いて作成する。次いで、ACHゼブラフィッシュモデルの胚や個体
に対し、GFP 蛍光観察することにより生涯にわたって FGFR3G380R の発現する時期や場所を同
定する。次いで初期発生期、器官形成期、成長期などさまざまな段階においてメクリジンを投与
し、メクリジンの FGFR3G380R抑制に関する薬剤効果を in vivoで評価する。 

 

４．研究成果 

• ACHモデル細胞を用いたリン酸化実験により、メクリジンは MAPK経路における ERKの
リン酸化を抑制することを明らかにした。 

• 軟骨細胞を用いた GSEA により、メクリジンは MAPK 経路のうち ERK と p38 は抑制し
たが、JNK には影響しないことを確認した。したがって、メクリジンのターゲットは
MAP3K以上のレベルであることが示唆された。 

• MAP3K cascade assay（cell free kinase assay）により、メクリジンはMAP3K3のリン酸
化を抑制することが確認され、MAP3K3が分子ターゲットであることがわかった。 

• MAP3K3とメクリジンの binding siteを検索するためにドッキングシミュレーションを行
ったところ、フラグメント精製タンパクを用いたサーマルシフトアッセイにより、メクリ
ジンとMAP3K3の間で 2つの共結合構造を同定した。 

• 生後 7 日齢の ACH モデルマウスに 10 日間各種濃度のメクリジンを経口投与したところ、
2mg/kg/day が最も骨伸長作用を示した。 

• 同様のプロトコールで Hyp マウスにメクリジンを投与したところ、メクリジンは Hyp マ



ウスの骨石灰化を促進し、くる病所見を改善した。また、成長軟骨の組織学的構造を改善し
た。骨伸長に関しては促進する傾向はあったが、有意な効果は認めなかった。 

• 成長ホルモンとメクリジンの併用効果を検討したが、それぞれ単独では骨伸長作用を示し
たが、2つの薬剤による相乗効果は認められなかった。一方、骨密度に関してはメクリジン、
成長ホルモン、2剤併用のいずれにおいても増加した。 

• 7日齢より 56日齢までメクリジンを長期投与し、安全性と脊柱管狭窄症への薬理効果を検
討した。体長はメクリジン投与により有意に伸長し、第 7 頸椎の脊柱管容積もメクリジン
投与により増大した。モデルマウスの生存率も改善し、脊柱管狭窄をレスキューすること
により麻痺の出現頻度が減少していることを示した。 

• 骨延長モデルマウスにメクリジンを投与したところ、骨髄間葉系細胞の石灰化が促進した。 
• ゼブラフィッシュにメクリジンを投与したところ、FGF シグナルで亢進した脊椎の石灰化

はメクリジンにより抑制された。頭蓋骨においても同様に、メクリジンは石灰化を抑制し
た。 

• ACH遺伝子改変ゼブラフィッシュモデルの作成には成功しなかった。 
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