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研究成果の概要（和文）：致死性骨異形成症は難治性骨系統疾患であり、線維芽細胞受容体(FGFR3)の変異により発症
すると報告されている。その患者は軟骨の発育異常により四肢短縮および脆弱な肋軟骨を特徴とする。現在その発症機
序も不明であり、有効な治療方法はない。
　そこで本研究では、患者由来線維芽細胞からinduced pluripotent stem cell(iPS細胞)を樹立し軟骨細胞への分化誘
導を行うことにより、致死性骨異形成症の病態の解明および治療法の開発を行う研究課題である。

研究成果の概要（英文）：Thanatophoric dysplasia (TD) is a severe skeletal disorder caused by gain-of-funct
ion mutations in the fibroblast growth factor receptor-3 (FGFR3) gene.  Patients with TD show short limbs 
and a narrow rib cage caused by abnormal cartilage formation.  There are needs for drugs, however the dise
ase mechanism is still unclear.
 Here, we have generated induced pluripotent stem cells (iPSCs) from fibroblasts obtained from TD-patients
. Then, we will understand disease mechanism and screen candidate drugs.
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１．研究開始当初の背景 
 希少難治性疾患への予防および治療法の

探索は重要な課題の一つではある。しかし生

体の疾患組織から細胞を入手することは困

難であるためヒトにおける病態の解明が困

難であった。しかし近年のリプログラミング

技術の発展は、患者の皮膚線維芽細胞などを

採取して培養し、疾患臓器の細胞に変えるこ

とを可能とした。これにより、これまで困難

とされてきた希少難治性疾患の病態解明お

よびその治療法の探索への新規アプローチ

が可能になってきた。そこでわれわれは希少

難治性疾患のひとつである致死性骨異形成

症に注目した。 

致死性骨異形成症とは、小人症と骨格の変

形を伴う先天性の骨・軟骨形成異常症である。

脆弱な気管軟骨や肋軟骨は呼吸困難を引き

起こし、出生後早期の死を引き起こす。近年

の研究により、軟骨分化に関与する線維芽細

胞増殖因子受容体(FGFR3)の遺伝子変異が

原因であることが明らかとなった。しかし他

の希少難治性疾患と同様、遺伝子の変異と

骨・軟骨組織の発生、分化および組織形成へ

の作用機序は不明の点が多い。そこで本研究

では、リプログラミング法を用いた新規アプ

ローチに着眼し、その病態を解明するととも

に治療法の探索を試みた。 
 
２．研究の目的 
本研究の主たる目的は、リプログラミング

法を用いることにより、致死性骨異形成症の

病態の解明と治療法の探索を行うことであ

る。本研究を遂行するにあたり以下の研究を

行う。 

Aim １）疾患 iPS 細胞の樹立と軟骨誘導法

の確立 

Aim ２）FGFR3遺伝子変異が軟骨組織形成

異常をおこすしくみの解明 

Aim ３）治療法の探索 

 

 

３．研究の方法 

Aim １）疾患 iPS 細胞の樹立と軟骨誘導法

の確立 

 致死性骨異形成症の患者の皮膚線維芽細

胞 に ゲ ノ ム へ の 障 害 が 少 な い

integration-free のエピゾーマルベクターを

用い、疾患 iPS細胞を樹立する。 

さらに健常者由来 iPS細胞株を用い、効率

の良い軟骨細胞様細胞および軟骨様組織へ

の分化誘導法の確立を行う。 

 

Aim ２）FGFR3遺伝子変異が軟骨組織形成

異常をおこすしくみの解明 

 確立した軟骨分化誘導を用い、健常者由来

iPS細胞と致死性骨異形成症由来疾患 iPS細

胞を軟骨細胞および軟骨組織へ分化誘導す

る。そして軟骨組織における致死性骨異形成

症疾患特異的症状を in vitroにて再現する。

また、健常者由来 iPS細胞からの軟骨への分

化と比較することにより軟骨細胞関連遺伝

子発現や軟骨組織形態の変化やその異常の

原因を追求する。 

 

Aim ３）治療法の探索 

疾患 iPS細胞から軟骨への分化過程におい

て、同定した遺伝子や細胞シグナルに作用す

る薬剤等を添加する。そして、疾患特異的症

状に対する改善の有無、および毒性などの影

響を検討する。 

 
４．研究成果 

Aim １）疾患 iPS 細胞の樹立と軟骨誘導法

の確立 

われわれは致死性骨異形成症６患者より

疾患 iPS 細胞の樹立した（図１）。この致死

性骨異形成症由来疾患 iPS細胞は未分化マー

カーの発現、三胚葉から成る奇形腫形成能を

有しており、樹立した細胞が iPS細胞である

ことを確認した。 

次にわれわれは健常者由来ヒト iPS 細胞



を用い、純度の高い軟骨様細胞および軟骨様

組織への分化誘導法を確立した（Yamashita 

et al., manuscript submitted）。そして、樹

立した疾患 iPS 細胞を軟骨様細胞および軟

骨組織へ分化誘導した。 

 

 

 

 

 

 

 

Aim ２）FGFR3遺伝子変異が軟骨組織形成

異常をおこすしくみの解明 

致死性骨異形成症の主たる原因は線維芽

細胞増殖因子受容体(FGFR3)の遺伝子変異

による機能亢進が挙げられる。そのため疾患

由来 iPS細胞では、線維性に富んだ軟骨が形

成される可能性がある。また FGFR3の過剰

発現は軟骨細胞において細胞死を引き起こ

すことが知られている。 

われわれは軟骨分化誘導後、健常者由来

iPS 細胞では Safranin O で染色される軟骨

基質に富む軟骨様組織を形成した。しかし疾

患由来 iPS細胞では Safranin Oで染色され

る軟骨基質が得られず、線維性に富んだ組織

が形成された。遺伝子の発現を調べた結果、

線維芽細胞遺伝子１型コラーゲンの発現の

上昇および軟骨細胞遺伝子２型コラーゲン

の発現の低下を認めた。さらに疾患由来 iPS

細胞の分化過程において細胞がアポトーシ

スを起こしていることを明らかにした（図

２）。つまり、致死性骨異形成症由来疾患 iPS

細胞を用い、病態の一部を in vitroにて再現

した。（日本炎症・再生医学会、優秀演題賞

受賞）。今後、FGFR3 の下流での鍵となる

因子を同定し、病態を詳細に解析するととも

に治療薬の候補を見出す。 

 

 

 

 

Aim ３）治療法の探索 

致死性骨異形成症の患者ではFGFR3遺伝

子のGain of functionが原因であることが知

られている。そこで致死性骨異形成症患者由

来iPS細胞にshRNAを用いFGFR3遺伝子を

ノックダウンし、軟骨分化誘導を行った。そ

の結果、疾患由来iPS細胞で認められた線維芽

細胞に富んだ組織の改善し、Safranin Oで染

色される軟骨基質に富む軟骨様組織を形成し

た。さらにFGFR3中和抗体を投与し分化誘導

した結果、同様に線維性組織の改善と軟骨様

組織の形成を確認した。つまり、FGFR3遺伝

子のノックダウンは致死性骨異形成症の有効

な治療法のひとつとなる可能性があることを

明らかにした。今後、FGFR3遺伝子ノックダ

ウンによる毒性などの副作用を調べ、その安

全性を検討する。 
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