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研究成果の概要（和文）： 歯科口腔外科領域の代表的な骨系統疾患である鎖骨頭蓋異形成症、線維性異形成症のヒト
疾患特異的iPSを用いた病態解析を行う。疾患を制御する薬剤候補物質を探索することで、予防・治療へのアプローチ
が確立され、罹患患者に提供することを目指す。
 線維性異形成症の患者から多数のクローンのiPS細胞の株を樹立した。研究に必要な変異のないコントロール用のiPS
細胞は多数確保することはできたが、変異のある疾患特異的iPS細胞の樹立ができていない。

研究成果の概要（英文）： We will investigate pathological analysis using human FD（Fibrous Dysplasia; 
FD） cells which is the representative for preparation of bone disease.
 We collected FD lesion from FD patients and we cultured human FD cells. Although we could get wild-type 
iPS cells, we couldn't establish human iPS cells from the FD cells mutation.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 疾患特異的iPS細胞　　GNAS遺伝子変異　　線維性異形成症
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１．研究開始当初の背景 
(1)歯科口腔外科領域の代表的な骨系統疾患
である鎖骨頭蓋異形成症 (Cleidocranial 
Dysplasia;CCD）、線維性異形成症（Fibrous 
Dysplasia;FD）のヒト疾患特異的 iPS を用い
た病態解析を行う。 
 
(2)罹患患者の体細胞より iPS 細胞を樹立し、
in vitro において病態をモデル化した系を構
築する。 
 
(3)病因の形成機序や病態の進行のメカニズ
ム解明を図り、また、疾患を制御する薬剤候
補物質を探索することで、予防・治療へのア
プローチが確立され、罹患患者に提供するこ
とを目指す。 
 
２．研究の目的 
(1)CCD は常染色体優性遺伝形式をとり、そ
の原因遺伝子は、RUNX2 で、複数の遺伝子
変異が同定報告されている。Runx2 は骨芽細
胞の分化を調節する転写因子で、runx2 遺伝
子欠損ヘテロマウスが、鎖骨の低形成、頭蓋
縫合部の閉鎖遅延等 CCD と類似した表現型
を示すことから遺伝子の発現量が減少した
いわゆる haploinsufficiency のために骨分化
が遅延したことにより発症すると推察され
てきた。またその分子メカニズムとして、in 
vitro の実験系で、CCD の患者において同定
された遺伝子変異は、BMP-SMAD シグナリ
ングを dominat-negative に抑制することも
示された。しかしいずれも従来の実験系では、
ヒトの CCD の患者において実際に起こって
いることかどうかは確認することは不可能
であった。また、ヒトの CCD では最も高頻
度に見られる臨床症状である埋伏過剰歯が
CCD のモデルマウスである runx2 遺伝子欠
損ヘテロマウスではみられず、マウスとヒト
の種差による病態の差異とマウスを用いた
研究の限界が指摘されてきた。そこで今回
CCD 特異的 iPS 細胞を用いることができれ
ば、上記の実験系で示された仮説が実際のヒ
トの CCD の発症機構に関与するか否か検討
することができる。更に従来示されていなか
った全く新しい発症機構を解明する可能性
も期待される。 
 
(2) FD は、未熟な骨形成を伴った線維性結合
組織が骨組織を置換して増生する良性病変
で，顎骨の発症頻度も高く、GNAS 遺伝子の
201番目のArgのミスセンス変異に起因して
おこる。GNAS 遺伝子変異は体細胞変異であ
り、変異細胞は患者の生体にモザイクで分布
し、FD 病変部位においても変異のない健常
な細胞とモザイク状態で病変が発症すると
言われている。培養あるいは共培養させなが
ら骨誘導させて、基質を産生する骨幹細胞の
存在を確認するとともに FD の発症機構を明
らかにする。 
３．研究の方法 

(1)病変の採取 
附属病院において鎖骨頭蓋異形成症・線維性
骨異型性症に罹患していることが確定した
ものを対象として、線維性骨異形成症の場合
は口腔内病変部を採取し、鎖骨頭蓋異形成症
では皮膚組織を採取する。 
 
(2)iPS 細胞の作成 
標的細胞は採取後、組織からの細胞単離の常
法を用いて標的となる細胞を単離・培養する。
細胞を iPS センター搬送し、iPS センターに
て細胞にレトロウイルスベクターを用いて 3
あるいは 4遺伝子(Oct3/4、Sox2 および Klf4、
あるいはこれらに加えて c-Myc)を導入する
ことにより iPS 細胞を作成する。 
 
(3) 病態解明・治療法開発に向けた解析 
作成された疾患特異的 iPS 細胞を用いて、病
態解明・治療法開発に向けた解析を行う。外
部研究機関と共同研究をして、創薬とその毒
性評価等に取り組み、iPS 細胞バンク事業へ
も寄託し、より社会への貢献を目指す。 
 
４．研究成果 
(1) 医の倫理委員会の承認を受け、京大病院
ですでに研究がスタートしている「ヒト疾患
特異的iPS細胞の樹立とそれに用いた疾患解
析に関する研究」のプロジェクトの一つとし
て取り組んだ。研究参加の同意の得られた FD
患者 5人の病変部の手術検体より細胞を採取
した。FD 病変部位において、GNAS 遺伝子変
異のある変異細胞とない健常な細胞とがモ
ザイク状態で分布していると報告されてい
るため１人目の患者さんにおいて、手術検体
の病理組織切片の病変部から抽出した
genomic DNA において 201 番目の Arg の遺伝
子変異の有無を確認した。ダイレクトシーク
エンスにて 201番目の Argの遺伝子変異の確
認することができた。そこで CiRA（京都大学
iPS 細胞研究所）においてレトロウイルスベ
クターを用いて 4 遺伝子（Oct 3/4、Sox2、
klf4、c-Myc）を導入することにより iPS 細
胞の樹立を試みた。12 クローンの iPS 細胞を
樹立し、病変採取部位から樹立した iPS 細胞
より genomic DNA を抽出し、ダイレクトシー
クエンスにて 201番目の Argの遺伝子変異の
有無を確認した。12 クローンすべてが正常型
で、変異型の iPS 細胞は認めなかった。 
 
(2)2人目の患者さんからは樹立するiPS細胞
クローンの数を増やすこととし、61 クローン
の iPS 細胞を樹立した。同様に変異の有無を
確認したが、201 番目の Arg の遺伝子変異を
有するiPS細胞株を得ることはできなかった。 
 
(3)3 人目の患者さんにおいては、手術検体及
び手術検体より得られたiPS細胞樹立するた
めの培養細胞から抽出した genomic DNA にお
いて 201番目の Argの遺伝子変異の有無を確
認したが、確認できなかったため iPS 化をし
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