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研究成果の概要： 
頭蓋冠縫合部早期癒合症を主症状の１つとする Apert 症候群の原因として、FGFR 2の細胞

外領域における 2 種類の変異 (S252W、P253R) が報告されている。我々は、S252W 型変異

が骨芽細胞分化に及ぼす影響を検討することを目的として、S252W 型変異体  (FGFR2 
IIIc-S252W) と、その細胞外領域のみを含む可溶性変異体 (soluble FGFR2 IIIc-S252W) を過
剰発現させたトランスジェニックマウスを作出した。マウスの頭蓋冠由来の骨芽細胞を単離し、

種々の解析を加えた結果、FGFR2 IIIc-S252W は骨芽細胞分化を亢進するのに対し、soluble 
FGFR2 IIIc-S252Wはこのプロセスを抑制した。可溶性変異体による分化制御が、頭蓋冠縫合
部早期癒合症に対する新規治療法に発展する可能性が期待される。 
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１．研究開始当初の背景 
 歯科矯正学分野では、頭蓋、顎顔面、口腔
の成長発育コントロールを行うことで、顎口
腔系の形態、機能の改善を図ってきた。しか
し、頭蓋冠縫合部早期癒合症を主症状とする
先天性疾患である Apert症候群、Crouzon症
候群は中顔面部の劣成長を伴い、著しい反対
咬合や開咬等の不正咬合を呈することから
侵襲の大きな外科的療法に頼る部分が大き
いのが現状である。これら症候群の発症の原
因は線維芽細胞増殖因子受容体 (FGFR2) の

細胞外ドメインである IgIIと IgIIIの結合領
域における S252W および P253R の変異であ
るとされているが、この疾患の発症の分子細
胞メカニズムには不明な点が多く残されて
いる。 
 近年、骨·軟骨系先天性疾患に関与する遺
伝子が次々に明らかにされ、遺伝子の異常と
疾患の関連についての理解が深まりつつあ
る一方で、骨格形成制御機構の複雑性、多様
性が明白となっている。このような骨系統先
天性疾患の病因を探る研究は世界中で盛ん
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に研究されている一方、治療法開発という視
点にたった研究はほとんど行われていない
のが現状である。 
 
２．研究の目的 
 頭蓋冠縫合部早期癒合症を主症状とする
先天性疾患である Apert症候群、Crouzon症
候群などの骨系統疾患の病態成立機序を詳
細に解明することで、新しくかつ安全で非侵
襲的な治療法を開発することを目的とした。 
具体的には、頭蓋冠縫合部早期癒合症モデル
マウスを作製し、その骨形成様相について組
織・分子レベルで詳細に検討することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
①頭蓋冠縫合部早期癒合症モデルマウスの
作製 
 S252W 型変異が骨芽細胞分化に及ぼす影
響を検討することを目的として、S252W 型
変異体 (FGFR2 IIIc-S252W) と、その細胞
外領域のみを含む可溶性変異体  (soluble 
FGFR2 IIIc-S252W) を CMVプロモーター
により過剰発現させたトランスジェニック
マウス (各々S252W-Tg、SOL-Tgとする) を
作出した。 
 
②これらのマウスの頭蓋冠由来の骨芽細胞
の単離、種々の解析 
S252W-Tg、SOL-Tg、両者の交配により得ら
れた S252W×SOL-Tg、野生型  (WT) の 4
種のマウス (生後 2 日目) より、通法に従っ
て頭蓋冠を酵素処理し、骨芽細胞を得た。単
離した細胞を分化誘導培地中で培養した。培
養 3 週間後、ALP 活性、alizarin red 染色、
骨関連の遺伝子発現を解析した。また、免疫
不全マウスの背側皮下に単離骨芽細胞をβ
-TCP顆粒と共に移植し、8週間後切片を作成
し、組織学的に観察した。 
 
４．研究成果 
①WT由来と比較して、S252W-Tg由来の骨
芽細胞は、ALP 活性が有意に高く、alizarin 
red 染色に濃染し、osteocalcin と Runx2 の
発現量が高かった。一方、SOL-Tg 由来の骨
芽細胞ではこれらは低値を示し、S252W×
SOL-Tg由来の細胞はWT由来のものと差が
なかった。 
 
②移植細胞による異所性の骨様組織形成は、
WTやS252W×SOL-Tg由来の骨芽細胞と比
べ、S252W 由来の細胞で高頻度に観察され
た。一方、SOL-Tg 由来の細胞では、骨様組
織は全く観察されなかった。 
 
以上より、FGFR2 IIIc-S252Wは骨芽細胞分
化を亢進するのに対し、 soluble FGFR2 

IIIc-S252W はこのプロセスを抑制すること
が明らかにされた。この可溶性変異体による
分化制御が、頭蓋冠縫合部早期癒合症に対す
る新規治療法に発展する可能性が期待され
る。今後、in vivo での検討を進めていく予
定である。 
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