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研究成果の概要（和文）：キネシンファミリータンパク質Kidの一塩基変異は，低身長や顎顔面の低形成を症状
とする脊椎骨端骨幹端異形成-関節弛緩2（SEMDJL2）の原因である．本研究でKidの発現局在と機能を解析した結
果，Kidが成長板軟骨に多く発現していた．さらにKidの遺伝子変異による機能喪失により軟骨細胞の細胞分裂の
際に形成される紡錘糸の形成に異常が認められるため成長板軟骨の伸長が妨げられることを見出した．この結果
によりSEMDJL2の病因の1つが明らかになった．

研究成果の概要（英文）：Single nucleotide mutations in the kinesin family protein Kid are the cause 
of spondyloepimetaphyseal dysplasia, joint laxity, leptodactylic type (SEMDJL2), which is 
symptomatic of short stature and maxillofacial hypoplasia. Analysis of Kid localization and function
 in this study revealed that Kid is highly expressed in the growth plate cartilage. Furthermore, we 
found that loss of function of Kid results in abnormal formation of spindle fibers, which are formed
 during chondrocyte cell division, and thus prevents growth plate cartilage elongation. This result 
reveals one of the etiologic causes of SEMDJL2.

研究分野： 常態系口腔科学

キーワード： 軟骨　キネシン　細胞増殖

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SEMDJL2は難病であり、これまでKIF22の変異が原因である可能性が示唆されていたが、KIF22の機能およびどの
ようにしてSEMDJL2が発症するのかのメカニズムが不明であった。本研究ではKIF22の軟骨細胞における役割と
SEMDJL2患者で認められるKIF22の変異が軟骨細胞増殖に与える影響を明らかにした。本研究はSEMDJL2の発症メ
カニズムの一端を明らかしたことから、今後の治療法の開発に貢献できると期待している。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

関節弛緩を伴う脊椎骨端骨幹端異形成症 2 型（SEMDJL2）は顎顔面の低成長や低身長などを症
状とする。SEMDJL2 患者の全エキソーム解析によりキネシンスーパーファミリータンパク質
KIF22 遺伝子の変異が発見された。発見された変異のほとんどが KIF22 のモータードメインに
存在する事から KIF22 の機能の喪失が SEMDJL2 の病態につながっているのではないかと考え
られていた。しかしながら、KIF22 の機能的役割には不明な点が多く、SEMDJL2 の病態の発症
機序は不明であった。 

 

２．研究の目的 

SEMDJL2 の病態解明のために KIF22 の機能的役割を明らかにすることを目的とした。特に
SEMDJL2 患者は顎顔面の低成長や低身長を呈することから成長板軟骨における機能が重要であ
ると考えられるため、KIF22 の軟骨における機能を検討した。 

 

３．研究の方法 

(1) 5 週齢マウスを用いて、KIF22 がどの臓器・組織で機能しているのかを検討するために KIF22

の発現を定量的リアルタイム PCR 法と免疫組織染色により検索した。 

(2) Kif22 遺伝子変異マウスを作成し、表現型を解析する。生後 1 日齢のマウスの骨格標本を作
製し、軟骨および骨の表現型を解析した。また、生後 7 週齢のマウスの脛骨を採取し、マイクロ
CT 解析と骨形態計測をおこなった。 

(3)  Kif22 遺伝子変異マウス肋軟骨より軟骨細胞を採取し、細胞増殖および軟骨基質産生能を
検討した。 

(4) 軟骨細胞前駆細胞株 ATDC5 を用いて、shRNA による遺伝子ノックダウンをおこない軟骨
細胞の増殖および分化における KIF22 の機能を検討した。また、SEMDJL2 患者で多くみられる
KIF22 pro 148 leu および KIF22 arg 149 gln 変異に相当するマウス KIF22 P143L および R144Q を
発現するベクターを作成した。KIF22 P143L および R144Q を ATDC5 に過剰発現し、軟骨細胞の
増殖および分化を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 定量的 PCR により Kif22 が骨端部の組織で非常に高い発現を示すことが明らかとなった。
免疫染色をおこなった結果、KIF22 は成長板の増殖層軟骨に発現していた。 

これらの結果より、KIF22 は成長板軟骨の形成に関与していることが示唆された。 

(2) 当初は SEMDJL2 に相当する Kif22 R144Q 変異マウスの作成を試みたが、仔を得られなかっ
た。そこで、モータードメイン以降の C 末端側を欠失した KIF22 の変異マウスを作成し、解析
を行った。ホモ接合体マウスは生まれてこなかったが、ヘテロ接合体マウスを得られたので、ヘ
テロ接合体マウス（KIF22ΔC）を解析した。骨格標本を解析したところ、KIF22ΔC の脛骨長は
野生型マウスに比べ短かった。また、脛骨と大腿骨間の距離は KIF22ΔC の方が野生型に比べ長
くなっていた。これは SEMDJL2 の四肢の短縮と関節弛緩という表現型に似ていると考えられ
た。次に、7 週齢マウスの成長板を HE 染色および von-kossa 染色により解析した。その結果、
KIF22ΔC の脛骨成長板軟骨は野生型に比べ短くなっていた。これらの結果は KIF22 が長管骨の
成長板の伸長に必須的役割を果たしていることを示唆している。 



また、マイクロ CT および骨形態計測により 7 週齢マウス脛骨を解析したが、KIF22ΔC の骨密
度が少ない傾向にあったが、骨密度およびその他のパラメーターに KIF22ΔC と野生型との有意
な差は認められなかった。成長過程において骨量などの差が縮まる可能性が考えられるので、今
後の研究によって他の週齢のマウスを解析し、骨における KIF22 の役割を検討したい。 

(3)  KIF22ΔC 由来の軟骨細胞は野生型に比べ、細胞の増殖能が減少していた。詳しく解析し
た結果、KIF22ΔC 由来の軟骨細胞では細胞分裂の分裂期において形成される紡錘体の形成が異
常であった。そのため、正常な細胞分裂ができなかったと考えている。また、KIF22ΔC 由来の
軟骨細胞の軟骨基質産生は著しく低下していた。 

(4) shRNA を用いて ATDC5 細胞にて KIF22 をノックダウンした結果、細胞分裂時の紡錘体が
形成されず、細胞増殖能が低下していた。ATDC5 細胞に KIF22 P143L あるいは R144Q を過剰発
現すると、細胞分裂期における紡錘体が非対称など異常な形態を示した。細胞増殖を検討すると、
KIF22 P143L あるいは R144Q の過剰発現により細胞増殖能も低下していた。また、KIF22 のノ
ックダウン、変異体の過剰発現ともに軟骨細胞分化が低下していた。 

以上の結果は KIF22 が軟骨細胞の正常な細胞分裂に必須であり、長管骨では成長板の伸長を促
進していることが示唆された。SEMDJL2 における KIF22 変異体は軟骨の正常な細胞分裂を阻害
するために、成長板が伸長せず、四肢の短縮が起こると考えられる。 
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