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研究成果の概要（和文）：Kenny-Caffey症候群2型（KCS2）は、著明な低身長、副甲状腺機能低下症、長管骨の
骨膜肥厚などを特徴とする症候群である。しかし、原因遺伝子FAM111Aの生体内における機能はほとんどわかっ
ていない。本研究では、FAM111A変異による症状の発症メカニズムを、疾患特異的iPS細胞や変異導入軟骨細胞及
びモデル動物を用いて解析した。培養軟骨細胞の解析で、変異体の発現により、軟骨細胞増殖と分化が障害され
ることが判明した。複数の家系から疾患特異的iPS細胞を樹立した。モデル動物においてFAM111Aは骨伸長に影響
することが判明した。

研究成果の概要（英文）：Kenny-Caffey syndrome type 2 (KCS2) is characterized by short stature, 
cortical thickening and medullary stenosis of tubular bones, and hypoparathyroidism. However, the 
function of the responsible gene FAM111A is largely unknown. In this study, we analyzed the 
mechanism of FAM111A mutation, using cultured chondrocyte, model animals, and disease-specific 
induced pluripotent stem cells. Induction of the mutant FAM111A into the chondrocytes disturbed 
chondrocyte proliferation and differentiation. Severel lines of disease-specific iPS cells were 
established. The mutant protein induced bone abnormality using model animals.

研究分野：小児科学

キーワード： Kenny-Caffey症候群　FAM111A　低身長

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
原因遺伝子として特定したにも関わらず、その機能や発症機序が不明であったFAM111Aが、軟骨分化増殖に影響
することが初めて判明した。この研究をさらにすすめることにより、低身長の発症機序の解明が可能である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Kenny-Caffey症候群(KCS)は、著明な低身長、副甲状腺機能低下症、長管骨の骨膜肥厚

と髄質の狭小化、大泉門の閉鎖遅延、目の異常を伴う症候群である。新生児期から低カル

シウム血症によるけいれんを起こし、小児期からの著明な成長障害により成人身長が

120-150cmの均整のとれた低身長となる。本症候群は 2つの型があり、そのうち、精神発

達正常の 2型(KCS2)について当研究室で継続して研究してきた。我々はエクソーム解析に

より、KCS2 の原因が FAM111A 遺伝子であることを同定した。さらに、変異を同定した

日本人KCS2の異なる家系の 4例では、全例同じミスセンス変異がde novoに生じており、

R569H変異が KCS2のホットスポットであることを見出した。また、患者はヘテロ接合性

変異で発症していることから、優性遺伝あるいは散発性に起こる疾患であることを証明し

た。海外の独立した研究でも同様の結果の報告があり、FAM111A が原因遺伝子であるこ

と、及び R569H 変異が KCS2 に特徴的な変異であることが結論づけられた。原因遺伝子

の同定には成功したものの、FAM111A の機能はほとんどわかっていない。2014 年に

FAM111Aは、プロテオミクスを用いた網羅的解析で、DNAの複製の際に増殖細胞核抗原

と共に働き、細胞周期が S期に入るのに重要な蛋白質であることが報告されたが、この作

用と低身長などの KCS2の表現型の関連は全く不明である。さらに研究代表者らは、2014

－2015 年度厚生労働科学研究事業で、KCS 関連疾患の全国調査を行った。その調査とこ

れまでの症例の検討の結果、KCS2 には、低身長や副甲状腺機能低下の他にも低マグネシ

ウム血症、免疫異常、性腺機能異常を伴うことがあるということを見出した。ところが、

このように多彩な症状をきたすメカニズムも、現在のところ、全く不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、FAM111A の変異によっておこる症状の発症メカニズムを解明することを

目的とする。多彩な症状がある中で、まず特に骨伸長の障害による低身長の発症メカニズ

ムを解析する。 
 
３．研究の方法 

（1）FAM111A変異導入モデルマウスの作出と解析 

FAM111A 変異が in vivo での作用をみるため、変異を導入したトランスジェニックマ

ウスを作出する。FAM111A 遺伝子野生型及び変異型導入マウスを作出する。遺伝子導入

は Cre-LoxPシステムを利用して、全身で発現する系統、四肢で発現する系統および軟骨

特異的に発現する系統を作出する。 
 

（2）FAM111A導入の骨軟骨細胞の in vitro解析 

マウスの軟骨前駆細胞株 ATDC5及び骨芽前駆細胞株MC3T3-E1を用い、FAM111Aを

強制発現させ、軟骨・骨分化過程への影響を検討する。 

 

(3)疾患特異的 iPS細胞を用いた骨軟骨分化増殖の解析 

FAM111A変異による骨軟骨細胞への影響をみるために、患者由来疾患特異的 iPS細胞

を用いて、骨軟骨分化を解析する。iPS細胞を研究協力者が構築した方法により軟骨細胞

へ分化させ、正常対照とその分化過程、発現遺伝子の解析を行う。 
 
４．研究成果 

（1）FAM111A変異導入モデルマウスの作出と解析 



Microinjection により Cre-LoxP システムによる FAM111A 遺伝子野生型及び変異型導

入 F0マウスを作出した。その後の交配により解析マウスの親となる F1以降の世代が得

られた。共同研究先より CAG-Cre,Prx1-Cre,Col2-Creマウスを取得し、交配した。 

(a)出生時の体格と生後の成長の検討 

FAM111A 異常をもつヒトでは、均整のとれた低身長になる。マウスでこの表現型を確

認するために、モデルマウスの出生時および生後の体格を野生型マウスと比較した。変

異型発現マウスで長管骨の著明な短縮・大泉門閉鎖遅延などの表現型がみられ、野生型

発現マウスでは軽度の骨短縮がみられた。 

（b）骨軟骨の組織学的解析 

骨軟骨染色により、骨の形態や長さを検討した。また、骨軟骨の組織学的解析を行い、

軟骨・骨細胞の形態、分化、大きさを検討した。組織学的には軟骨細胞数の減少と層構

造の乱れがみられ、EdU染色で細胞増殖が低下していた。TUNEL染色では差が認めら

れなかった。 

 

（2）FAM111A導入の骨軟骨細胞の in vitro解析 

マウスの軟骨前駆細胞株 ATDC5及び骨芽前駆細胞株MC3T3-E1を用い、FAM111Aを

強制発現させ、軟骨・骨分化過程への影響を検討した。変異型発現 ATDC5でトルイジン

ブルー染色の減弱と Col10a1の発現低下がみられた。変異型発現MC3T3-E1で ALP染色

の減弱と Bglapの発現低下がみられた。それぞれ野生型発現株では変異型よりは軽度の影

響が確認できた。 

 

(3)疾患特異的 iPS細胞を用いた骨軟骨分化増殖の解析 

複数の家系から疾患特異的 iPS細胞を樹立した。現在、骨軟骨分化誘導を行っている。 

 

以上のように、本研究では、FAM111A が骨・軟骨の分化増殖を抑制する作用を有することを

初めて明らかにした。さらに、変異体は骨化抑制作用の機能亢進変異であるため、KCS2 を発

症すると考えられた。本研究は、作用未知であった FAM111Aが生体内で軟骨・骨の成長及び

分化増殖に作用する事を世界で初めて示すものである。これにより、KCS2 の原因を確定し、

治療法開発の第一歩となると考える。 
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