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研究成果の概要（和文）：軟骨無形成症(achondroplasia : ACH)は線維芽細胞増殖因子受容体3 (fibroblast 
growth factor receptor 3 : FGFR3)の機能獲得型変異により、低身長に加えて脊柱管狭窄症や大後頭孔狭窄の
合併症が生じる。我々は乗り物酔い防止薬であるメクロジンがFGFR3シグナルを抑制することをすでに見出し
た。本研究では、メクロジン1または2 mg/kg/dayの連日投与は、ACHマウスの骨伸長と骨質を改善することを示
した。また、乗り物酔い止め薬としての効能を発揮するメクロジン25 mg/bodyの連日投与によりACHの低身長を
改善する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Achondroplasia (ACH) is characterized by short stature associated with 
severe complications such as stenoses of foramen magnum and spinal canal due to the gain-of-function
 mutation in fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3). We have already found that meclozine, an 
anti-histamine drug that has long been used for motion sickness, inhibited FGFR3 signaling. In the 
current study, the 1 or 2 mg/kg/day of meclozine increased the bone length of 7-day-old Ach mice for
 10 days, but did not rescue the foramen magnum stenosis. Meclozine administration would be 
commenced immediately after birth since the synchondroses around the foramen magnum was closed at 
the age of 4.5 days. On the other hand, the 1 or 2 mg/kg/day of meclozine increased the bone volume 
and bone mineral density in addition to the bone length in growing Ach mice.

研究分野： 整形外科
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１．研究開始当初の背景 
軟骨無形成症(achondroplasia : ACH)は骨

の成長抑制因子である線維芽細胞増殖因子
受容体 3 (fibroblast growth factor receptor 
3 : FGFR3)の機能獲得型変異による過剰な
FGFR3 の活性化が原因である。低身長に加
えて頭蓋底や脊椎の骨伸長も障害されるこ
とにより脊柱管狭窄症・大後頭孔狭窄などの
重篤な合併症も生じる。また、ACH と同様
に FGFR3 の恒常的活性化変異により発症す
る タ ナ ト ホ リ ッ ク 骨 異 形 成 症
(Thanatophoric dysplasia：TD)は四肢短縮
のみならず肋骨の短縮に起因する胸郭形成
による呼吸障害のため、多くは新生時期およ
び乳児期に死亡する重度な疾患であり、死産
の原因として最も多い（引用文献 1）。近年、
新生児医療の発達により TD の生存例が報告
されているが、人工呼吸管理が必要で四肢の
骨伸長はほとんどみられない。 

ACH の低身長に対し成長ホルモン投与と
骨延長が行われているが、FGFR3 を抑える
根本的治療法はない。これまでに FGFR3 シ
グナルを抑制するインヒビターが複数同定
され ACH モデル動物において骨伸長促進効
果が示されてきたが、大後頭孔狭窄や脊柱管
狭窄、および TD において有効性は示されて
いない（引用文献 2）。また、いずれの FGFR3
インヒビターも臨床応用には至っていない。
我々は既存薬のスクリーニングにより、一般
用医薬品（OTC 医薬品）の乗り物酔い防止薬
で抗ヒスタミン薬であるメクロジンが異常
に活性化した FGFR3 シグナルを抑制し、成
長期の ACH モデルマウスの骨伸長を促進す
ることをすでに見出した（引用文献 3）。 
２．研究の目的 
本研究では、ACH に合併する大後頭孔狭

窄や脊柱管狭窄および ACH よりも重篤な表
現系を呈する TD へのメクロジンの適応拡大
の可能性を検討することである。また、骨伸
長効果を発揮するメクロジンの至適投与量
や投与タイミングを評価し臨床応用への可
能性を検討する。 
３．研究の方法 
 まず Achマウスにおける大後頭孔の発育に
関して、生後 4.5 日齢マウスの大後頭孔周辺
の頭蓋底軟骨結合の骨性架橋の形成の有無
を評価した。また、生後 17 日齢のマウスを
用いてマイクロ CT により大後頭孔の面積を
測定した。以上を野生型マウスと Ach マウス
で比較検討を行った。 
 次に Ach マウス母体にメクロジン混餌（餌
1kg中、メクロジン0.4gを混ぜた）を投与し、
Ach マウスに合併する大後頭孔狭窄をレスキ
ューできるかどうか検討するために、頭蓋底
軟骨結合の骨性架橋の有無を評価した。骨性
架橋なしを 0点、架橋はないが骨性組織が認
められる場合を 1点、不完全骨性架橋を 2点、
完全骨性架橋を 3点とし、蝶後頭軟骨結合お
よび 2つの前後頭内軟骨結合、計 3箇所を評
価し、合計点を比較した。 

 さらに、メクロジンの胎盤移行性と母乳移
行性を検討するために、野生型マウス母体に
メクロジン混餌を 72 時間投与した後に、仔
の組織中メクロジン濃度を測定した。 
メクロジンの臨床使用濃度を決定するた

めに、野生型マウスにメクロジン 2 mg/kg、6 
mg/kg、または 20 mg/kg を単回投与し、投与
後 24 時間までの血漿中濃度を測定し、1日 2
回 7日間連続投与したときのメクロジン血漿
中濃度の変化をシミュレーションした。 
次に、7日齢の Achマウスにメクロジン 1、

2、または 20 mg/kg/day を 10 日間 1 日 2 回
連続投与し、投与期間中マウスの全長を系時
的に測定した。また、10 日間の投与終了後に
マイクロ CT 撮影し、骨の長さ（頭蓋骨、上
腕骨、橈骨、尺骨、大腿骨、脛骨、脊椎骨）、
骨の体積（全身、頭蓋骨、上肢、下肢、脊椎）
および大後頭孔の面積を計測した。さらに、
大腿骨遠位骨幹端部における、Bone mineral 
density（BMD）、Bone volume/tissue volume
（BV/TV）、Trabecular thickness（Tb.Th）、
Trabecular number （ Tb.N ）、 Trabecular 
separation（Tb.Sp）を計測した。 
４．研究成果 
生後 17 日齢の Ach マウスの大後頭孔は野

生型と比較して狭窄していることを確認し
た。また、生後 4.5 日齢野生型マウスにおい
て大後頭孔周辺の後頭骨は軟骨性に結合し
ているが、Ach マウスにおいては骨性架橋が
すでに認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
次に、Ach マウス母体にメクロジンを投与

すると大後頭孔周囲の軟骨結合における骨
性架橋のスコアは低下傾向であったが、有意
差は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



またマウス母体にメクロジン投与後の胎
仔および産仔のメクロジン濃度を測定した。
胎生 17.5 日齢マウスのメクロジン組織中濃
度は生後6.5日齢マウスの組織中濃度に比較
して著しく低かったことから、メクロジンの
胎盤移行性は低いことが推測された。メクロ
ジンは大後頭孔周辺の軟骨結合の早期閉鎖
を抑制する傾向は示唆されたが、その胎盤移
行性が低いことから本実験系においては有
意差が認められなかった可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Ach マウスに合併した大後頭孔狭窄をレス

キューするためには、頭蓋底軟骨結合の早期
閉鎖を抑制する必要がある。生後 4.5 日齢の
Ach マウスにおいて軟骨結合に骨性架橋がす
でに認められたため、大後頭孔狭窄をレスキ
ューするためには生後早期または胎生期よ
りメクロジンを投与開始し頭蓋底軟骨結合
の早期閉鎖を抑制する必要がある。今回の結
果から正確なメクロジンの胎盤移行率を算
出することはできないが、メクロジンの胎盤
移行は母乳移行に比較して著しく低いこと
が分かった。よって、今回のメクロジン投与
量においては母体投与によりAchの合併症や
TD の表現系をレスキューすることは困難で
あることが予測された。 
これまでの混餌投与によるデータでは正

確な投与量の決定は困難であり、各種濃度の
メクロジンを強制経口投与することにより
有効投与量を検討した。マウスにメクロジン 
2 mg/kg を単回投与した時の薬物動態はヒト
にメクロジン 25 mg/body を単回投与した時
の薬物動態に類似していた。また、連続投与
における血中濃度変化のシミュレーション
を行うと、20 mg/kg では蓄積性が認められた
が 2 mg/kg では認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

次に Achマウスに連日強制経口投与を行な
った。メクロジン 1または 2 mg/kg/day を投
与するとAchマウスの全長が有意に増加した。
一方、20 mg/kg/day の連日投与では効果が認
められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 次にマイクロ CT により各骨長、骨量、お
よび大後頭孔の面積を計測した。メクロジン
1 または 2 mg/kg/day の投与により上腕骨、
橈骨、尺骨、大腿骨、脛骨、および脊椎骨
（L1-L5）の骨長は増加し、頭蓋骨、上肢骨、
下肢骨、脊椎骨（L1-L5）の骨量は有意に増
加した。一方、メクロジン 20 mg/kg/day に
は骨伸長および骨量促進効果は認められな
かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 最後にマイクロ CT および組織学的評価に
より大腿骨遠位骨幹端部の骨質を検討した。
メクロジン 1または 2 mg/kg/day の投与によ
り BMD、BV/TV、Tb.Th、Tb.N、Tb.Sp の改善
を認めた。組織学的に骨梁を定量すると、メ
クロジン 1または 2 mg/kg/day の投与により
有意に骨梁は増加した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



メクロジン 1または 2 mg/kg/day の投与は
骨伸長だけでなく骨質を改善することが示
唆された。一方、メクロジン 20 mg/kg/day
は、薬物動態シミュレーションにより蓄積性
が認められ、骨伸長改善効果が得られなかっ
た原因として毒性が懸念される。メクロジン
2 mg/kg の薬物動態はヒトにメクロジン 25 
mg/body を単回投与した時の薬物動態に類似
していたことから、乗り物酔い止め薬として
の効能を発揮するメクロジン 25 mg/body の
連日投与により軟骨無形成症における低身
長を改善する可能性がある。 
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