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研究成果の概要（和文）：FGFR3の遺伝子変異は四肢の短縮を伴う先天性の骨・軟骨形成異常症のFGFR3骨形成不
全症を発症する。その治療法の開発には疾患の病態を再現するヒトモデルの構築が必要である。そこで本研究で
は、FGFR3骨形成不全症由来 iPS 細胞を樹立し、軟骨に分化誘導させ、疾患軟骨分化誘導モデルを構築した。こ
の疾患特異的iPS細胞モデルで見られた軟骨組織形成の異常は、スタチンを投与することで回復した。また、iPS
 細胞疾患モデルに加え、疾患モデルマウスにスタチンを投与することにより、軟骨の形成が回復することか
ら、スタチンがFGFR3遺伝子変異で起こるこれら疾患の治療に有効である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Gain-of-function mutations in the fibroblast growth factor receptor 3 gene 
(FGFR3) result in skeletal dysplasias, such as thanatophoric dysplasia (TD) and achondroplasia 
ACH).  The lack of disease models using human cells has hampered the identification of a clinically 
effective treatment for these diseases. Here, we have generated induced pluripotent stem cells 
(iPSCs) from patients’ fibroblasts to establish iPSC disease models, followed by their 
differentiation toward chondrocytes. The chondrogenic differentiation of patients-iPSCs resulted in 
the formation of degraded cartilage. We found that statins could rescue the degraded cartilage in 
both chondrogenically differentiated patients-iPSCs. Treatment of ACH model mice with the statin led
 to a significant recovery of bone growth. These results suggest that statins could represent a 
medical treatment for infants and children with FGFR3 skeletal dysplasia.

研究分野： 軟骨代謝学
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１．研究開始当初の背景 
 希少難治性疾患の病態解明および治療法

の開発は重要な課題の一つではある。しかし

その治療法の開発には疾患の病態を再現す

るヒトモデルの構築が必要である。近年の

リプログラミング技術の発展により、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

プローチが期待できるようになった（疾患

iPS 細胞モデル研究）。そこで本研究では

難治性骨系統疾患の一つであるFGFR３骨

形成不全症に注目した。 

 FGFR3 骨形成不全症とは、四肢の短縮

を伴う先天性の骨・軟骨形成異常症である。

その中でも軟骨無形成症は四肢の短縮を伴

い、FGFR3 骨形成不全症の中で最も頻度

が高い疾患である。また、タナトフォリッ

ク骨異形成症患者は脆弱な肋軟骨により呼

吸困難を引き起こす重症例であり、その延

命には人工呼吸器を必要とする非常に

QOL の低い疾患である。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)の遺伝子変異による機能亢

進(gain of function)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、疾患 iPS 細胞

モデル研究により、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、患者由来疾患特異

的ヒト iPS 細胞を用いることにより、

FGFR3 骨形成不全症の病態解明と治療法

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）FGFR3 遺伝子変異と軟骨組織形

成異常のしくみの解明 

Aim ２）治療法の探索 

Aim ３）疾患モデルマウスへの薬剤投与 

３．研究の方法 

Aim １）FGFR3 遺伝子変異と軟骨組織形

成異常のしくみの解明 

 FGFR３骨形成不全症の患者の皮膚線維

芽細胞より樹立した疾患 iPS 細胞を、われ

われが確立したヒト iPS 細胞からの軟骨分

化誘導方法をもちいて軟骨様細胞および軟

骨様組織へ分化誘導する。そして疾患特異

的症状を生体外で再現する。また、正常な

ヒト iPS 細胞からの軟骨への分化と比較す

ることにより FGFR3 の下流での遺伝子発

現の変化や形態異常の原因を追求する。 

 

Aim ２）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。 

 

Aim ３）疾患モデルマウスへの薬剤投与 

 疾同定した薬剤を、疾患を再現したモデ

ルマウスに投与する。四肢の短縮など、骨・

軟骨病変の改善を調べる。 

 
４．研究成果 

Aim １）FGFR3 遺伝子変異と軟骨組織形

成異常のしくみの解明 

 まずはじめに、われわれは FGFR３骨形成

不全症の患者（軟骨無形成症３患者、致タ

ナトフォリック骨異形成症６患者）の皮膚細

胞から疾患 iPS 細胞を樹立した。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., Stem Cell Reports. 2015）。この方法



を用い、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、健常者由来

iPS 細胞と比較検討した。その結果、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。つまり、疾患由来 iPS 細

胞では十分な軟骨形成に至らず、疾患による

影響が考えられた。 

FGFR3 軟骨形成不全症の主たる原因は

軟骨分化に関与する FGFR3 遺伝子に変異が

生じ、FGFR3 シグナルが大量に細胞内に取

り込まれること考えられている(機能獲得性

変異)。その機序として、変異により FGFR3 

タンパクが分解抵抗性となり、過 剰 の

FGFR3 タンパクが存在することが考 え ら

れている。過剰な FGFR3 シグナルにより軟

骨細胞の増殖および分化が抑制されるため

軟骨形成異常起こすと考えられている。疾患

由来 iPS 細胞由来軟骨では FGFR3 タンパク

の発現が増加しており、この影響による軟骨

形成不全の可能性が考えられた。 

FGFR3 の影響を調べるため、FGFR3 遺伝

子を shRNA を用いてノックダウンし、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

は改善し、Safranin O で染色される軟骨基

質に富む軟骨様組織が形成された。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

成が確認できた。つまり、疾患由来 iPS 細胞

の軟骨形成異常は FGFR3 の機能亢進が原因

であることを明らかにした。  

以上の結果より、疾患由来 iPS 細胞を用い、

病態を再現することに成功した。また、原因

と考られる FGFR3 をノックダウンしたとこ

ろ病態が改善したことにより、薬剤を探索す

る上でこの疾患軟骨分化誘導モデルは有用

となることが示唆された。 

Aim ２）治療法の探索 

 次にこのこの疾患軟骨分化誘導モデルを

用いて治療薬の探索を行った。これまで報告

されている FGFR3 遺伝子関連を標的とした

因子や、軟骨分化に効果がある化合物を中心

に調べた。この中にわれわれはスタチンを含

めた。 

 スタチンはコレステロール生合成を担う

メバロン酸を阻害する薬物である。肝臓の肝

細胞でコレストロールを低下させることに

より、血液中のコレステロール値を低下させ

る。動脈硬化に起因する心疾患や脳梗塞の治

療や予防に用いられている。一方、スタチン

は癌細胞や骨芽細胞をはじめとする様々な

細胞や組織に効果がある多面性を有してい

る。軟骨に対しても実験レベルにおいて、軟

骨細胞の分化を促進する、また変形性関節症

(OA)などの軟骨の変性を防ぐ作用があるこ

とが報告されている。興味深いことにロバス

タチンを投与した細胞において軟骨形成能

の改善が認められた。症状が重篤なタナトフ

ォリック骨異形成症と症状がマイルドな軟

骨無形成症、いずれの疾患においても症状が

改善していた。また、他のスタチン、ロスバ

スタチン、プラバスタチン、アトルバスタチ

ンなどにおいても効果が認められた。 

 FGFR3 の変異は FGFR3 タンパクの分

解を抑制し、蓄積した状態になると考えら

れる。興味深いことにロバスタチンを添加す

ると FGFR3 タンパクの発現は低下した。つ

まり、FGFR3 骨形成不全症に対するスタチ

ンの作用機序は、分解抵抗性である FGFR3

タンパクを分解する可能性が示唆されまし

た。 

 以上の結果より、スタチンは FGFR3 骨形

成不全症の治療薬になる可能性があること

が示唆された。 

 

Aim ３）疾患モデルマウスへの薬剤投与 



 最後にスタチンの FGFR3 骨形成不全症に

対する効果について、モデルマウスを用いて

調べた。体長や四肢の短縮が認めれる軟骨

無形成症(ACH)モデルマウスにおいて、生後 3

日から生後2週間、ロスバスタチンの腹腔内

投与を連日行った。頭蓋骨や四肢の骨長を測

定したところ、正常のマウスと同程度に成長

していた。つまりスタチンの投与は FGFR3

骨形成不全症の症状を改善することを明ら

かにした。 

 本研究において FGFR3 骨形成不全症由来 

iPS 細胞を樹立し、軟骨に分化誘導させ、疾

患軟骨分化誘導モデルを構築した。この疾患

特異的 iPS 細胞モデルで見られた軟骨組織形

成の異常は、スタチンを投与することで回

復した。また、iPS 細胞疾患モデルに加え、

疾患モデルマウスにスタチンを投与するこ

とにより、軟骨の形成が回復することか

ら、スタチンが FGFR3 遺伝子変異で起こる

これら疾患の治療に有効である可能性が示

唆された。 

 スタチンは高コレステロール血症治療薬

として既に臨床で使用されており、安全性

や体内動態が臨床レベルで確認されている

ことから、通常の医薬品開発と比較すると時

間とコストを削減して早く安く安 全な薬を

提供できる、ドラッグ・リポジショニング

の可能性がある。しかし、実際の治療への応

用までには、成人の心疾患や脳梗塞の治

療・予防として使用されているスタチンを

作用機序の異なる小児の疾患に使用できる

のか、用量や副作用など安全性・有効性につ

いて詳細な検討が必要と考えられる。 
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