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研究成果の概要（和文）： 

【目的】頭蓋顎顔面領域に形態異常を呈する先天性疾患には、矯正臨床と深く関わるものが多

く、これまでに 42疾患が歯科矯正治療に対する健康保険の適用となっている。中でも頭蓋冠縫

合部早期癒合症は、胎生期に頭蓋冠縫合が癒合する先天性骨系統疾患であり、線維芽細胞増殖

因子（FGF）/FGF 受容体（FGFR）シグナル異常に起因するものが多く報告されている。アペー

ル症候群（AS）は、頭蓋冠冠状縫合部の早期癒合と中顔面部の劣成長を伴う不正咬合、四肢の

合指症を主徴とする疾患である。FGFR2におけるアミノ酸置換（S252Wまたは P253R）が報告さ

れており、FGF/FGFR シグナル異常に起因した機能獲得型変異が原因であるといわれているが、

詳細な病態成立機序は不明である。当分野では可溶型 FGFR2（sFGFR2）の骨芽細胞分化に対す

る抑制効果を報告してきた。本研究は、S252W変異を含む sFGFR2の精製タンパク質（sFGFR2Ap）

が、頭蓋冠縫合部早期癒合症に及ぼす効果を検討することを目的とした。【試料および方法】

COS-7細胞に sFGFR2Apを強制発現させ培養上清より精製を行った。担体として疎水化多糖ナノ

サイズゲル微粒子（ナノゲル）を用い、sFGFR2Apとの複合体を作製した。胎生 15.5日齢 ASモ

デルマウス（n=4）より頭蓋冠を摘出し、冠状縫合部の片側にはナノゲル（対照群）、反対側に

は sFGFR2Ap-ナノゲル複合体（実験群）を適用し、4 日間の組織培養後、HE 染色法により縫合

部の組織学的解析を行った。【結果および考察】冠状縫合部の HE染色組織像から、対照群では

縫合部の癒合が観察され（n=4/4）、実験群では縫合部の開存が認められた（n=4/4）。【結論】精

製 sFGFR2Ap の縫合部早期癒合に対する予防効果が示され、AS 病態解明および新規治療法開発

の一助となる可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Apert syndrome (AS), an autosomal dominant inherited disorder 

caused by missense mutation resulting from amino acid substitutions in the fibroblast 

growth factor receptor (FGFR) 2, is characterized by the major clinical features of 

craniosynostosis, exophthalmus, midface deficiency, and symmetric syndactyly of the 

hands and feet. Ligand-dependent constitutive activation of FGFR2 has been reported to 

play a causative role in the pathogenesis of AS, however the precise mechanism remains 

to be elucidated. Surgical procedures are frequently required to treat the AS, the 
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development of non-invasive procedures for treating AS are keenly awaited. Objectives: 

To determine etiological mechanisms of craniosynostosis in AS, and verify the therapeutic 

effects of the purified soluble form of FGFR2S252W (sFGFR2S252W) complexed with 

polysaccharide nanogel in vitro. Methods: Recombinant sFGFR2S252W was purified by affinity 

chromatography and was complexed with nanogel. Calvarial tissues were obtained from 

Fgfr2+/S252Wmice (AS mice) and wild-type mice (control mice), and were cultured for 4 days 

in the presence of either sFGFR2S252W/nanogel complex or vehicle nanogel on either side 

of the coronal suture. MC3T3-E1 cells overexpressing FGFR2IIIcS252W (MC3T3-E1-Ap) were 

established. The mRNA expression in MC3T3-E1 cells was analyzed by real-time PCR or 

semi-quantitative RT-PCR, and protein expression and phosphorylation were analyzed by 

Western blotting. Results: The coronal suture of the AS mice exhibited increased Runx2 

and Osteopontin mRNA expression, as well as accelerated phosphorylation of ERK and MEK, 

unlike that observed in the control mice. The ectopic expression of Fgf10 and Fgfr2IIIb, 

which are probably indispensable for epidermal development, were observed in the coronal 

suture of the AS mice, whereas Fgfr2IIIc expression was detected in both the AS and the 

control mice. Administration of sFGFR2S252W inhibited FGF2-stimulated proliferation; 

phosphorylation of ERK, p38, MEK, SAPK/JNK, and Akt; and the mineralization of MC3T3-E1-Ap 

in vitro. The sFGFR2S252W/nanogel complex maintained the patency of the coronal sutures 

in the AS mice (n = 4/4); however, synostosis was observed to occur on the side where 

only nanogel was applied (n = 4/4) in the organ culture. Conclusion: The ectopic expression 

of Fgf10 and Fgfr2IIIb probably induce the onset of craniosynostosis in AS, and an 

appropriate delivery of purified sFGFR2S252W could be an effective method for treating AS. 
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１．研究開始当初の背景 

頭蓋・顎顔面領域における骨縫合部は、骨格

成長の場として大きな役割を果たす。頭蓋冠

を 構 成 す る 成 熟 骨 組 織 の 先 端 に は

osteogenic frontと呼ばれる未分化間葉系骨

芽細胞層が形成され、膜性骨化の最前線とし

て重要な役割を担っている。Apert症候群は、

胎生期に冠状縫合部における早期の石灰化

が生じ、頭蓋の変形や重篤な不正咬合を呈す

るが、研究者らは過去に骨芽細胞の異常分化

亢進が本疾患病態成立機序に関与する事を

報告している。 

２．研究の目的 

本研究は、Apert 症候群モデルマウス（以下

Apマウスと表記する）頭蓋冠組織培養系にて

縫合部におけるより詳細な病態成立機序の

解明と RNA干渉を利用した非侵襲的かつ疾患

特異的な治療法確立への基礎的知見を得る

ことを目的とした。 

３．研究の方法 



COS-7細胞にsFGFR2Apを強制発現させ培養上

清より精製を行った。担体として疎水化多糖

ナノサイズゲル微粒子（ナノゲル）を用い、

sFGFR2Ap との複合体を作製した。胎生 15.5

日齢 ASモデルマウス（n=4）より頭蓋冠を摘

出し、冠状縫合部の片側にはナノゲル（対照

群）、反対側には sFGFR2Ap-ナノゲル複合体

（実験群）を適用し、4 日間の組織培養後、

HE 染色法により縫合部の組織学的解析を行

った。【結果および考察】冠状縫合部の HE染

色組織像から、対照群では縫合部の癒合が観

察され（n=4/4）、実験群では縫合部の開存が

認められた（n=4/4）。 

 

４．研究成果 

冠状縫合部の HE 染色組織像から、対照群で

は縫合部の癒合が観察され（n=4/4）、実験群

では縫合部の開存が認められた（n=4/4）。す

なわち、精製 sFGFR2Ap の縫合部早期癒合に

対する予防効果が示され、AS病態解明および

新規治療法開発の一助となる可能性が示唆

された。 
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