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研究成果の概要（和文）：　骨系統疾患とは、骨・軟骨など骨格を形成する組織の成長・発達・分化の系統的な
障害により、骨・関節の形成・維持に異常をきたす疾患の総称である。骨系統疾患のかなりの部分が、胎児期か
ら周産期にかけて発症する。本研究の目的は、これら早期発症骨系統疾患の原因遺伝子の同定である。国内外の
臨床の専門家と連携し、全エキソーム解析など次世代シーケンサーを駆使した大規模シーケンス解析により、異
骨性骨硬化症の原因遺伝子TNFRSF11Aなど５遺伝子を世界で初めて発見した。

研究成果の概要（英文）：　Skeletal dysplasia refers to a group of diseases that affect the skeletal 
system including bone and joint. More than 400 diseases are included in this disease category and 
most of them are rare, monogenic diseases. A large part of skeletal dysplasia develops early in 
life. Those early-onset skeletal dysplasias are difficult to diagnose and treat. The purpose of the 
present study is to identify the disease genes for the early-onset skeletal dysplasia. By a 
large-scale sequence analyses in collaboration of experts all over the world, including whole-exome 
sequencing, we have succeeded in identification of the disease genes for the first in the world, 
including TNFRSF11A (RANK) and CSF1R for dysosteosclerosis, TONSL for SPONASTRIME dysplasia, EXTL3 
for spondylo-epi-metaphyseal dysplasia with immune deficiency, and KIAA0753 for a novel type of 
skeletal ciliopathy.

研究分野：疾患遺伝学、医科遺伝学、ゲノム医科学

キーワード： 骨系統疾患　単一遺伝子病　遺伝子変異　ゲノム解析　エキソーム解析　分子病態　遺伝子診断
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　早期発症の骨系統疾患の診断は、1) 十分な臨床症状を得るのが難しい、2) X線などの画像情報を得るのが難
しい、3)骨格の成長・発達の個体差、年齢差が極めて大きい、ことなどから非常に困難である。多くの症例が、
的確な診断が付かず、十分な治療が受けられない。一方で、早期発症骨系統疾患は、日常臨床の現場で、妊娠継
続、延命処置の適否など重大な医学的決断を限られた時間内に下さないといけない状況におかれる場合が多い。
迅速・簡便でかつ再現性のある診断方法の開発が喫緊の課題となっている。
　早期発症の骨系統疾患の包括的遺伝子診断法の開発はこの課題を克服出来る。それには、原因遺伝子の同定が
出発点となる。
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１．研究開始当初の背景 
 骨系統疾患とは、骨・軟骨など骨格を形成する組織の成長・発達・分化の系統的な障害によ
り、骨・関節の形成・維持に異常をきたす疾患の総称である。ほとんどが遺伝性の疾患で、2015
年に発表された目下の国際分類では 436 の疾患が記載されている。しかし、その大部分が有効
な診断・治療法がない難病である。 
 骨系統疾患のかなりの部分が、胎児期から周産期にかけて発症する。タナトフォリック骨異形
成症、骨形成不全症などが代表的な疾患である。これら早期発症の骨系統疾患の診断は、1) 十
分な臨床症状を得るのが難しいこと、2) X線やCTなどの画像情報を得るのが難しく、また、得ら
れたとしてもその情報量が解像度の問題等で低いこと、3) この時期の骨格の成長・発達の個体
差、年齢差が極めて大きいこと、などから、診断が難しいとされる骨系統疾患の中でもとりわけ
困難である。このため、多くの症例が、的確な診断が付かず、十分な治療が受けられないままで
いる。一方で、これらの早期発症の骨系統疾患は、日常臨床の現場で、妊娠継続の可否、延命処
置の適否、致死的合併症の予防など、他の時期に比べて、重大な医学的決断を非常に限られた時
間内に下さないといけない状況におかれる場合が多い。迅速・簡便でかつ再現性のある診断方法
の開発が、喫緊の課題となっている。 
 早期発症の骨系統疾患の包括的遺伝子診断法の開発はこの課題を克服出来る。それには、原因
遺伝子の同定が出発点となる。しかし、骨系統疾患を始めとする遺伝性疾患の原因遺伝子の効率
的な同定の為には、1) 効率的な遺伝子シーケンス解析の基盤と、2) 広汎な臨床サンプルの収集
体制の二つのインフラが必要不可欠である。 
 申請者らのグループは、臨床、基礎の両面から長らく骨系統疾患の研究に取り組んできた。臨
床面では、骨系統疾患コンソーシウムを組織し、1990 年代から日本国内での骨系統疾患の診断、
研究のサポートを行なっている。また、全世界の骨系統疾患研究者のネットワークである ISDS 
(International Skeletal Dysplasia Society)の一員として、骨系統疾患の国際分類の作成を始
め、全世界レベルで骨系統疾患の臨床に貢献して来た。基礎面では、計 20 疾患の骨系統疾患の
原因遺伝子の同定に成功してきた。 
 幸いなことにわが国においては、上記の早期発症骨系統疾患の原因遺伝子の同定の為の二つの
インフラの整備が完成しようとしている。シーケンス解析の基盤としては、遺伝病の Exome シー
ケンス解析研究の拠点が形成され、数多くの成果を生み出している。サンプルの収集体制として
は、骨系統疾患コンソーシウムと胎児骨系統疾患フォーラムが互いに連携しながら、all Japan
体制で、数多くの臨床情報、DNA の収集に取り組み、数々の実績を挙げている。大規模な遺伝子
シーケンス解析により、効率的に早期発症骨系統疾患の原因遺伝子を同定することが、可能な時
代になってきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、早期発症の従来の方法では診断の困難な骨系統疾患の原因遺伝子を同定す
ることである。系統的なシーケンス解析により原因遺伝子を同定し、同定した遺伝子について、
多くの患者で変異を解析し、遺伝子変異、疾患表現型のスペクトラムを明らかにし、遺伝子レ
ベルでの迅速・簡便な診断法を確立する。臨床像・X線像との関連の検討、遺伝子変異のin vitro、
in vivo の解析を通じて、当該疾患の分子レベルで病像、病態を明らかにし、治療への基盤を
形成する。 
 
３．研究の方法 
以下の３段階からなる系統的シーケンス解析を行う。 
a) 既知疾患遺伝子のシーケンス解析 
b) 新規候補遺伝子のシーケンス解析 
c) 未知疾患遺伝子の網羅的解析 
 研究の効率化のために、骨系統疾患の臨床の専門家集団とともに各症例を臨床データ、遺伝
子情報をもとに評価し、それに応じて段階的にシーケンス解析を適用する。すなわち、疾患遺
伝子が既知の疾患と判定された検体に対しては、まず既知遺伝子の変異をスクリーニングする。
ここで、変異のなかったもの、及び疾患遺伝子が未知の疾患について、big data を用いた情報
解析によって候補遺伝子を検索する。ここでも、変異のなかったもの、及び有力な候補遺伝子
が無い検体に対して、Exome シーケンス解析を行う。 
各段階の方法の内容は以下のとおり。 
1) サンガー法によるシーケンス解析 
2) Exome解析 
3) 次世代シーケンスデータ解析 
4) 次世代シーケンスデータの検証 



5) 遺伝子変異と臨床病型の検討 
 
４．研究成果 
国内外の臨床の専門家と連携し、全エキソーム解析など次世代シーケンサーを駆使した系統的
な大規模シーケンス解析により、以下の遺伝子を世界で初めて発見した。 
(1) 骨格シリア病の原因遺伝子、KIAA0753 
Hammarsjo et al. Novel KIAA0753 mutations extend the phenotype of skeletal ciliopathies. 
Sci Rep 2017. 
骨格シリア病は、ciliaの機能不全により、骨格の異常をきたす一群の疾患の総称である。脊
椎と骨幹端の異形成を主な特徴とする著明な低身長をきたす。そのうちのひとつが、KIAA0753
遺伝子の両アレルの機能喪失変異により起こることを発見した。ゼブラフィシュモデルを用いて、
骨格シリア病の病態をin vivoで検討し、内軟骨骨化の異常を明らかにした。 
(2) 脊椎骨端骨幹端異形成症 (Spondylo-epi-metaphyseal dysplasia)の原因遺伝子、EXTL3 
Guo et al. Identification of biallelic EXTL3 mutations in a novel type of 
spondylo-epi-metaphyseal dysplasia. J Hum Genet 2017. 
脊椎骨端骨幹端異形成症は、扁平椎と長・短管骨の骨端、骨幹端異形成を主な特徴とする稀な
骨系統疾患である。著明な低身長をきたし、免疫系の異常を合併することがある。常染色体劣性
遺伝病である。全エキソーム解析により、その原因遺伝子EXTL3 (exostosin-like 3)を発見した。
EXTL3の両アレルの機能喪失変異が、免疫不全を伴う脊椎骨端骨幹端異形成症を起こすことを発
見した。EXTL3は、機能未知の糖転移酵素である。患者の変異EXTL3は、その酵素活性が低下して
いることを、in vitroの機能解析で証明した。 
(3) 異骨性骨硬化症(Dysosteosclerosi)の第二の原因遺伝子、TNFRSF11A (RANK) 
Guo et al. Dysosteosclerosis is also caused by TNFRSF11A mutation. J Hum Genet 2018. 
異骨性骨硬化症は、全身の骨濃度の増加、脊椎椎体の形成不全(扁平椎)、管状骨(長・短管骨)
の骨幹端の透遼像を伴う拡大を主な特徴とする稀な骨系統疾患である。常染色体劣性遺伝病で、
遺伝的異質性があることが知られている。全エキソーム解析により、その原因遺伝子 TNFRSF11A
を発見した。TNFRSF11A 遺伝子の両アレルの機能の喪失を起こす変異により破骨細胞の機能が低
下し、異骨性骨硬化症を生じることがわかった。TNFRSF11A の mRNA には多数の isoform が存在
し、isoform に対する変異の影響の違いで、表現型が非常に異なることがわかった。異骨性骨硬
化症では変異により、異常なタンパクを産生する isoform ができることがわかった。 
(4) 異骨性骨硬化症の第三の原因遺伝子、CSF1R 
Guo et al. Bi-allelic CSF1R mutations cause skeletal dysplasia of dysosteosclerosis-pyle 
disease spectrum and degenerative encephalopathy with brain malformation. Am J Hum Genet 
2019 
異骨性骨硬化症は、遺伝的に異質な疾患の集合で、既に疾患遺伝子として、SLC39A3、TNFRSF11A
が知られていた。また、CSF1R 遺伝子の片方のアレルの変異は、神経軸索スフェロイド形成を伴
う遺伝性びまん性白質脳症 （HDLS）という遅発性の神経変性疾患を引き起こすが、CSF1R がヒ
トの骨格に与える異常については分かっていなかった。全エキソーム解析により、CSF1R 遺伝子
の両方のアレルの機能喪失変異が、広範かつ多様な骨格、脳神経系の異常を持つ、新たなタイプ
の難病の原因となることが明らかになった。骨格の異常は、異骨性骨硬化症、もしくは Pyle 病
（骨幹端異形成症）に類似していた。脳の異常は HDLS と同様だが、より早期に発症し、重篤で、
かつ HDLS では見られない、先天的な奇形を伴っていた。CSF1R は骨では保骨細胞に、中枢神経
ではミクログリアに強く発現していることから、これらの細胞の機能不全が、この新しい症候群
の多彩な表現型を作り出していると考えられた。 
(5) SPONASTRIME Dysplasia の原因遺伝子、TONSL 
Chang et al. Hypomorphic mutations in TONSL cause SPONASTRIME dysplasia. Am J Hum Genet 
2019. 
TONSL 遺伝子の両アレルの機能の喪失変異により、SPONASTRIME Dysplasia が起きることがわ
かった。 
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