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研究成果の概要（和文）：	 

	 本研究では、まず基盤となるヒト iPS 細胞から軟骨細胞への分化誘導法について確立し、論
文発表を行った。また我々は軟骨無形成症を初めとする低身長症に対して CNP の臨床応用を目
指しているが、CNP をこの分化誘導系に添加すると、ヒト iPS 細胞から軟骨細胞への分化が促
進される傾向を示すことも確認した。さらに軟骨無形成症患者の皮膚組織から iPS 細胞を樹立
することにも成功し、現在 CNP の効果について検討中である。	 
	 
研究成果の概要（英文）：	 
	 In	 this	 study,	 we	 have	 tried	 to	 establish	 the	 system	 to	 evaluate	 the	 effects	 
of	 CNP	 on	 iPS	 cells	 derived	 from	 skeletal	 dysplasia	 patients	 with	 dwarfism.	 First,	 we	 
developed	 the	 culture	 method	 to	 induce	 chondrocytes	 from	 undifferentiated	 iPS	 cells	 in	 
vitro.	 Second,	 we	 succeeded	 in	 generating	 iPS	 cells	 from	 the	 patient	 of	 achondroplasia.	 
In	 our	 induction	 system,	 CNP	 promoted	 the	 chondrogenic	 differentiation	 of	 iPS	 cells	 from	 
healthy	 donors.	 Now	 we	 are	 investigating	 the	 effects	 of	 CNP	 on	 the	 iPS	 cells	 derived	 from	 
achondroplasia	 patient.	 	 
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１．研究開始当初の背景	 
	 骨系統疾患(skeletal	 dysplasia)は骨・軟
骨組織の成長障害により骨格異常を来たす先
天性疾患の総称である。そのほとんどが単一
遺伝子病と考えられ、近年その疾患原因遺伝
子が次々と同定されているものの、その病因
や病態が不明なものも多い。	 

	 骨系統疾患の中で最も頻度の高いものが軟
骨無形成症であり、線維芽細胞増殖因子受容
体 III 型（FGFR3）の恒常活性型遺伝子異常に
より内軟骨性骨化が障害され、四肢短縮型の
小人症となる。著しい低身長や合併症により
患者の quality	 of	 life が著しく障害されて
いるにもかかわらず、有効な薬物治療法が未
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だ確立されていないのが現状である。我々は
これまでに軟骨無形成症のモデルマウスにお
いて、C型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）が
低身長改善に有効であることを報告してきた。
ヒトの軟骨無形成症における低身長に対して
も、CNPは新たな治療薬となる可能性があり、
患者由来の細胞でその効果を確認することが
出来れば、臨床応用に向けてさらに大きな前
進となることが期待された。	 
	 
２．研究の目的	 
	 そこで本研究では、軟骨無形成症患者組織
から iPS 細胞を樹立し、患者由来の軟骨細胞
における CNP の有効性について in	 vitroで評
価する系の確立を目的とし、研究を行った。	 
	 
３．研究の方法	 

(1)健常者由来の iPS 細胞を用いた軟骨細胞

への分化誘導	 

	 本研究においてはまず、未分化 iPS 細胞か

ら軟骨細胞に分化誘導させることが必須であ

ったが、ヒト iPS 細胞を用いた軟骨細胞への

分化誘導法に関する既報がほぼ皆無であった。

このため ES 細胞や間葉系幹細胞を用いた既

報を参考に基礎検討を重ね、最終的に下図に

示す 4 段階［胚葉体形成→胚葉体からの接

着細胞増殖→単一細胞に解離後の単層

培養→３次元のペレット培養］のステッ

プを経る軟骨細胞への分化誘導法を確立した。	 

	 

	 この誘導法により経時的に iPS 細胞の形態

が軟骨細胞様に変化し、軟骨基質の産生も増

加することを組織染色および分化マーカーの

遺伝子発現により確認した。下図はペレット

培養に伴う iPS 細胞塊の経時的な変化をアル

シアンブルー染色で観察したものである。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

(2)軟骨無形成症患者由来 iPS 細胞の作成、及

び CNP の有効性に関する検討	 

	 京都大学 iPS 細胞研究所の協力を得て、軟

骨無形成症患者の皮膚組織から iPS 細胞を樹

立した。健常人由来 iPS 細胞と患者由来 iPS

細胞の軟骨細胞分化過程の違いを明らかにす

るため、現在組織学的検討ならびに軟骨分化

マーカーの遺伝子発現についての検討を行っ

ている。これにより CNP の効果を検証するた

めに最適なバイオマーカーを明らかにしたい。	 

	 
４．研究成果	 

	 これまでの検討により、本研究の最も基盤

となるヒト iPS 細胞から軟骨細胞への in	 

vitro における分化誘導法について確立し、

論文発表することが出来た(Stem	 Cells	 Dev.	 

2013	 Jan	 1;22(1):102-13.)。また、我々が低

身長に対する治療薬として臨床応用を目指し

ている CNP をこの分化誘導系に添加すると、

ヒト iPS 細胞から軟骨細胞への分化が促進さ

れる傾向を示すことも確認出来た。さらに、

軟骨無形成症患者の皮膚組織から iPS 細胞を

樹立することにも成功した。	 

	 本研究において軟骨無形成症患者から iPS
細胞を樹立したことにより、初めて患者細胞
を用いて、CNP の効果を検討することが可能
になった。現在 CNP の低身長改善効果のメカ
ニズムについてさらに検討するため、健常者
由来 iPS 細胞の軟骨細胞分化に及ぼす CNP の
作用について解析を進めている。また健常者
由来 iPS 細胞と軟骨無形成症患者由来 iPS 細
胞との比較を行い、軟骨無形成症患者由来iPS
細胞における CNP の作用を最も適切に評価す
るためのバイオマーカーについても探索中で
ある。本研究をさらに進め、この評価系を確	 
立することが出来れば、今後低身長をきたす
他の骨系統疾患や他の薬剤にもこの系の応用
が可能となり、非常に意義は大きいと考える。	 
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