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研究成果の概要（和文）：低身長は小児内分泌領域では最も多い症状である。我々は最近、著明な低身長をきた
す疾患の原因として、新規因子の同定に成功した。そこで、本研究では、我々が新規に同定した因子の低身長発
症機序の解析を行った。この遺伝子を培養細胞内に過剰発現させ、細胞の増殖、分化、蛋白誘導を検討した。そ
の結果、この因子には軟骨細胞増殖・分化抑制作用があることがわかった。さらに、変異体はその作用が増強し
ていた。また、本遺伝子の機能や変異による影響を個体レベルで観察するため、モデル動物の作成を行った。

研究成果の概要（英文）：Short stature is one of the most common symptoms in pediatric endocrine 
diseases. We recently found a novel factor responsible for a disease presenting with extreme short 
stature. In this study, we analyzed the mechanism of this factor related to bone growth. We 
overexpressed this factor in a cultured cell line and evaluated the cell growth, cell 
differentiation, and marker proteins. We found that this factor had a repressive effect on 
chondrocyte growth and differentiation. The repressive effect was increased in the mutants.  
Furthermore, we have created model animals to investigate the function of this factor in vivo.

研究分野： 小児科学
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１．研究開始当初の背景 
低身長は、成長が障害される様々の病態に

よって生じる小児内分泌領域では最も多い

症状であり、骨端線閉鎖前の小児期に治療す

る必要がある。成長ホルモン分泌不全などご

く一部の症例では成長ホルモン皮下注射に

よる治療が可能であるが、大半の低身長小児

には現在、低身長を治療する有効な薬剤はな

い。さらに、長期にわたる成長ホルモン連日

注射は身体的・心理的負担となる上、薬剤が

高価で治療に一人数千万円程度かかり、医療

費の高騰につながっている。そのため、より

負担がなく、安価な低身長治療薬の開発が強

く望まれている。 
我々は、これまでに著明な低身長をきたす

疾患の原因究明の研究を行っており、その原

因として新規因子を発見した 1) 。この

FAM111A という因子は、その遺伝子変異に

よって、均整のとれた著明な低身長と副甲状

腺機能低下症を特徴とする Kenny-Caffey 症

候群(KCS)2 型を引き起こす。本症の副甲状

腺機能低下症については、カルシウムと活性

型ビタミン D の内服治療が有効である。一方、

低身長については有効な治療法がなく、成長

ホルモン治療を行っても、成人身長が 120cm
－140cm と著明な低身長となる。患者の生命

予後や知能は良好であることから、この低身

長を改善することができれば、患者の生涯に

わたる QOL が著しく改善される。KCS2 型

における低身長の発症機序は全く不明であ

る。しかし、一つの遺伝子変異によって著明

な低身長となることから、FAM111A が身長

増加に重要な因子であることは明らかであ

る。今までに判明した一般人の身長を規定す

る遺伝子多型の多くが、低身長をきたす疾患

原因遺伝子内であることから、本遺伝子が、

一般人の身長規定遺伝子の一つである可能

性も十分推察される。本症の低身長が骨系統

疾患と異なり、均整がとれていることからも、

本症が一般的な低身長の極型である可能性

が十分ある。つまり、本症の低身長治療薬は、

KCS2 型にとどまらず、多くの一般的な低身

長症の治療に使える可能性がある 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、我々が新規に同定した因

子 FAM111A の低身長の発症機序の解析を行

うことである。FAM111A によって、細胞増

殖、細胞分化、蛋白発現がどのように制御さ

れているか、また、変異体にはどのような作

用があるかを検討する。また、個体レベルで

の FAM111A の作用を検討するために、モデ

ルマウスの作成を行う。最終的な目標は、こ

れらの結果を利用して、低身長に有効な新規

の治療薬を開発することである。 
 
３．研究の方法 
FAM111A を培養細胞内に過剰発現させ、細

胞の増殖、分化、蛋白誘導を観察した。軟骨

細胞系のセルラインであるATDC5に、FAM111A

を安定に発現するような株を作成した。さら

に、FAM111A の各種変異体を作成し、その細

胞株を作成した。FAM111A の過剰発現、ある

いは、変異体の過剰発現により、軟骨細胞の

増殖・分化・マーカー蛋白発現の変化を検討

した。 

生体内におけるFAM111Aの作用を解析する

ため、また治療薬の効果をみるためには、モ

デル動物が必要である。そこで、モデル動物

の作成を行った。モデルマウスは、FAM111A

を過剰発現するもの、変異体 FAM111A を過剰

発現するものを作成した。発現誘導が可能な

ように、Cre-LoxP システムを用いることにし

た。ヒトではヘテロ接合体でも発症している

こと、この変異によって機能が亢進すること

が予想されることから、野生型 FAM111A を過

剰発現させたトランスジェニックマウスで

も表現型が見られる可能性がある。このよう

な優性遺伝疾患におけるトランスジェニッ

クモデル動物の有用性は、いくつかの優性遺

伝疾患ですでに確立されている。 

トランスジェニックマウスができたら、ま

ず、その表現型を詳細に解析する。特に、ヒ

トの KCS2 型でみられる成長障害、副甲状腺

機能、骨、眼に注目して観察を行う。また、

成長障害は、出生後に顕著であることから、

特に出生前・出生後の成長を比較し、成長障

害の発生する時期を特定する。 

 

４．研究成果 

我々が同定した変異は、全例で同一の変異

が de novo に生じていたことから、これが疾

患特異的変異と考えた。この変異は、特有の

機能を獲得することが予想されたため、培養

細胞 ATDC5 に FAM111A とその変異体を過剰発

現させ、細胞の増殖、分化、蛋白誘導を観察



した。その結果、この因子には細胞増殖抑制

作用があることが予想された。さらに、変異

体にはその抑制作用が増強していることが

わかった。また軟骨分化が障害されているこ

とがわかった。軟骨の分化を示すマーカーの

発現を解析したところ、後期分化を示すマー

カーが顕著に低下していることがわかった。 

本遺伝子の機能及び変異による影響を個

体レベルで観察するために、細胞実験で得ら

れた結果から変異体を選び、モデルマウスの

作成を行った。モデルマウスは、野生型と変

異型それぞれで作成し、Cre-LoxP システムを

利用して発現するように構築した。今後モデ

ルマウスの表現型を解析する。特に、ヒトの

KCS2 型でみられる成長障害、副甲状腺機能、

骨、眼に注目して観察を行う。また、成長障

害は、出生後に顕著であることから、特に出

生前・出生後の成長を比較し、成長障害の発

生する時期を特定する。 
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