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研究成果の概要（和文）： SD 系ラット由来の自然発症軟骨石灰化不全ラット (CCI ラット)は、

四肢短縮と低体長を伴う発育不全を示す。CCI ラットの骨は低形成ではあるものの形成された

骨自体は正常であり、骨の低形成は軟骨内骨化において成長軟骨の石灰化遅延が生じているこ

とが示された。CCI ラットの成長軟骨では FGF18 の発現亢進によって軟骨の石灰化が抑制さ

れていることが示唆された。今後さらに CCI ラットにおける軟骨石灰化不全の機序を明らかに

し、骨形成メカニズムの解明や骨疾患薬物治療への応用へ発展させたい。 
 
研究成果の概要（英文）：Rats with spontaneous cartilage calcification insufficiency (CCI 

rat, mutant of the Sprague-Dawley strain) develop dwarfism accompanied by the shortness 

of all 4 limbs and the overall body length. CCI rats are characterized by systemic 

ossification deficiency of cartilage, and it was revealed that deficient endochondral 

ossification is present. The growth cartilage calcification was considered to be delayed 

in CCI rats. In the growth plate of the CCI rats, the expression level of FGF18 mRNA was 

markedly high, and resulting inhibits cartilage calcification. In the future, we intend 

to clarify the mechanism of cartilage calcification insufficiency in CCI rats, and use 

this animal to elucidate the mechanism of cartilage calcification. 
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が出現した。本発育不全ラットは出現頻度か

ら遺伝的変異によるものと思われたので，コ

ロニーから発育不全形質を有する個体を選

別して本発育不全ラットの繁殖・育成と特徴

の解析を開始した。体重は12週齢で正常ラッ

トの36%（雄）であった。エックス線とHE染

色組織標本の解析から本発育不全ラットは

全身の成長軟骨の石灰化不全を第一の特徴

とすることが明らかとなっており，本発育不

全ラットを自然発症軟骨石灰化不全ラット

（cartilage calcification Insufficient 

rat, CCI ラット）と名付けた。また戻し交

配の成績から発育不全形質は常染色体劣性

遺伝であることを明らかになっていた。血漿

中のカルシウム,無機リン，ビタミンD（1α,

25(OH)2

 

 ビタミンD）には異常のないことが認

められていた。 

２．研究の目的 

CCI ラットは形態学的には四肢短縮型小人症

の代表的疾患である骨系統疾患国際分類

2001 における軟骨無形成症グループに類似

すると考えられる。軟骨無形成症の原因は繊

維芽細胞増殖因子受容体 3（FGFR3）の遺伝子

変異により FGF作用が増強されることによっ

て発症することが明らかになっており，変異

させた FGFR3遺伝子を導入したマウスが軟骨

無形成症モデル動物として利用されている。

自然発症の小人症モデル動物には DW/J マウ

ス，Spontaneous dwarf rat(SDR), KMI ラッ

トが知られている。DW/Jマウスと SDRは成長

ホルモンの欠乏によるもので四肢短縮型小

人症を呈さない。KMI ラットは四肢短縮型小

人症を呈し，原因は cyclic GMP-dependent 

protein kinase II(cGKII)の遺伝子変異であ

ることが明らかとなっている。しかし CCIラ

ットは KMIラットに比べ体重の減少と四肢短

縮の程度が著しく，これら既存の自然発症小

人症モデル動物とは異なる新しい小人症モ

デル動物と考えられる。本研究では CCIラッ

トの疾患モデル動物としての可能性を明ら

かにするために、形態学的，組織学的，生化

学的特徴を詳細に調べ，既存の小人症モデル

動物との類似点と相違点および特徴を明ら

かにすることによって CCIラットの病態を解

明することを目的とした。さらに CCIラット

を利用して軟骨石灰化機構の解明を進める

ことを目的とした。 

 
３．研究の方法 

(1)繁殖・系統維持 

本発育不全形質を発現する個体（ホモ個

体）が不妊のためヘテロ個体を後代検定によ

り確認し，得られたヘテロ個体を雌雄1対1で

交配し繁殖に用いた。産まれた仔は以下の条

件で判別し，本研究での発育不全形質の解析

と繁殖・系統維持に用いた。 

①10日齢における尾長の比較によって 尾長

の短い個体をホモ個体と判別した。 

②産仔中に本発育不全形質を発現する個体

(ホモ個体)を有する場合はその親をヘテロ

個体と判別し次世代の親とした。（後代検定）。  

③産仔８匹以上かつ本発育不全形質を発現

する個体を有しない場合は正常ホモ個体と

判別した。 

(2)コンジェニック化 

本発育不全に関わる遺伝形質のみを発現す

る動物を得ることは本発育不全の解析に有

用かつ必須と考え、近交系動物としてF344系

ラット 雌（野生型） と 本発育不全形質を

ヘテロで有するヘテロ個体を交配し仔(F1

(3)形態学的・組織学的解析 

)を

得た。以降毎世代をF344系ラット（野生型）

に戻し交配をおこなって本発育不全形質の

コンジェニック化おこなった。 

 すでに主要な部位について軟X線像および

ヘマトキシリンエオシン染色による組織標

本による解析を進め本発育不全の特徴は全

身の成長軟骨の石灰化不全であることを明

らかにしていたので、さらに形態学的解析を

進め，CCIラットの病態を調べた。 

①全身骨標本に対してアリザリンレッドと

アルシアンブルーの 2重染色をおこない全身

骨の軟骨と石灰化骨の状態を調べた。 

②骨の非脱灰標本に対してサフラニン‐O 染

色とトルイジンブルー染色をおこない軟骨

の活性度や軟骨基質の残存を調べて軟骨の

異常の状態を検討した。 

③カルセインとテトラサイクリンを投与し

たラットの骨の非脱灰標本を作製してこれ

らの取り込み(動的パラメータ)を調べて，骨

形成，骨代謝回転の状態を検討した。 

④骨の脱灰標本に対して軟骨形成因子，骨形

成因子の免疫組織化学染色をおこない，これ

ら諸因子の発現部位と発現の変化の変化を

調べた。 



 

 

 (4)遺伝学的解析 

①遺伝子発現の解析 

本発育不全動物の軟骨における遺伝子発現

を検討した。大腿骨あるいは脛骨の成長軟骨

（成長板）RNA を調整し逆転写後リアルタイ

ム PCR法により軟骨、骨関連因子の遺伝子発

現の変化を定量的に調べた。 

②遺伝子変異の解析 

まず以下の四肢短縮や発育不全との関連が

知られている遺伝子の変異について解析す

る。ヒトの四肢短縮型小人症の代表的疾患の

軟骨無形成症の原因遺伝子である繊維芽細

胞増殖因子受容体 3（FGFR3）の遺伝子につい

てシークエンスをおこない本発育不全ラッ

トでも同様な変異があるかを確認した。 

 
４．研究成果 

 

CCI ラット雌雄，もしくは雌雄どちらか一

方が CCIラットの交配では仔を得ることはで

きなかった。従って CCIラットは不妊である

ことが示された。不妊の原因は現在明らかで

ない。 

CCI形質へテロラット雌雄とF344系ラット

雌雄との交配では、仔はすべて小人症を呈す

ることはなく外観は正常であった。CCI を発

症するコロニーにおける交配で、発育不全仔

を有する産次における発症率は 26.2%であり、

また CCIは雌雄ともに発現した。これらのこ

とから CCIの形質は常染色体劣勢遺伝である

と考えられた。 

さらに F344 系ラットへのコンジェニック

化第 1世代の後代検定において CCI仔が得ら

れたことから、CCI の形質は単一遺伝子の変

異による遺伝であると考えられた。 

CCI ラットは四肢短縮，短尾，低体長等の

骨格異常を伴う小人症を発現した。CCI は早

いものは 3 日齢で判別可能で、おそらく CCI

形質の発現は胎児期に始まっていると考え

られる。体重増加曲線からも CCIラットが著

しく発育不全であることが示された。また体

重の標準偏差が比較的大きいことから示さ

れるように CCIラット体重には大きな個体差

があり、すなわち CCIラットの発育不全の重

症度には大きな個体差があると考えられた。

CCI ラットは発育不全の重症度が高く、四肢

短縮型小人症の病態や病因の解明、また骨格

形成に関わる骨や軟骨代謝の研究に有用な

実験動物となり得る要因の一つであると考

えられる。 

軟エックス線像から、CCIラットでは椎骨、

四肢の長骨、胸骨、寛骨、肋硬骨などの軟骨

内骨化により成長する骨の短縮、低形成がみ

られたことから、軟骨内骨化に異常があると

考えられる。これらの骨では軟エックス線像

において骨の石灰化の不全が認められ、さら

に HE 染色像やサフラニン O 染色像からも軟

骨内骨化により成長する骨における石灰化

不全が認められた。これらのことから、CCI

ラットの一義的な特徴は全身軟骨の石灰化

不全であると考えられた。一方、CCI ラット

において、膜性骨化によって形成される鎖骨

や頭頂骨には明らかな変化は認められなか

ったことから、CCI ラットでは膜性骨化は正

常であると考えられた。このように CCIラッ

トにおいては全身軟骨の石灰化不全が認め

られるが、一方、石灰化が完了した部分、す

なわち骨の部分は正常と認められた。CCI ラ

ットでは長骨や椎体で本来骨となるべき部

分において石灰化されずに軟骨のみの部分

と石灰化が始まっている部分とを認めた。軟

骨のみの部分では TRAP 陽性細胞を認めなか

ったが、石灰化がおこなわれている部分では

TRAP 陽性細胞を多数認めた。このことから

CCI ラットでは骨の吸収は正常であると推定

される。さらに大腿骨の骨幹部におけるカル

セインの標識像は、CCI ラットにおいてやや

雑然としているものの正常ラットとおおき

な違いはみられなかった。このことは CCIラ

ットでは骨芽細胞によってできた類骨への

石灰沈着は正常である、すなわち骨の代謝回

転は正常であると考えられる。 

ヒトにおける代表的な四肢短縮型小人症

として軟骨無形成症、軟骨低形成症、致死性

骨異形成症があるが、これら四肢短縮型小人

症の原因として FGFR3の遺伝子変異による恒

常的活性化が知られている。 動物において

も活性化型 FGFR3を軟骨に発現させたトラン

スジェニックマウスでは軟骨無形成症と同

様四肢短縮型小人症を呈し、成長板軟骨の増

殖・分化・骨化に異常がみられる。しかし、

CCIラットの FGF受容体 3(FGFR3)のアミノ酸

翻訳部分の遺伝子配列に変異はなかった。 

血清 Ca と P 濃度は CCI ラットと正常ラッ

トの間に明らかな差はなかった。石灰化は 

骨の有機基質リン酸カルシウムが沈着する



 

 

ことにより生じるが、血清カルシウムやリン

の欠乏は石灰化不全を生じる。血清 Ca と P

濃度は CCIラットと正常ラットの間に明らか

な差はなかったことから、CCI ラットの病因

は血清 Ca や P の欠乏ではなく、またおそら

く血清ビタミン Dの欠乏や副甲状腺の機能障

害でもないと考えられる。 

 CCIラット成長板における FGF18 mRNAの発

現は正常ラットに比べ著しく高値であり、一

方、骨型アルカリフォスファターゼ（BALP） 

mRNAの発現は著しく低値であった。 

 骨・軟骨には様々な FGF, FGFR が発現し

ており、FGF シグナルは骨・軟骨形成におい

て重要な役割を果たしている。また、軟骨形

成において FGF18が FGFR3の内因性リガンド

として機能し軟骨形成を負に調節している

と考えられている。軟骨内骨化の過程では、

種々のホルモンやサイトカインが軟骨の増

殖・分化・石灰化に影響を及ぼしている。本

研究の結果から、CCI ラットの軟骨内骨化の

異常の少なくとも一因には、成長板での

FGF18 の発現亢進により石灰化因子である

BALPの発現が抑制されて、石灰化不全が生じ

ている可能性が推定される。また形成された

骨自体には大きな異常は観察されないこと

から、CCI ラットの軟骨内骨化における石灰

化不全は軟骨の石灰化の遅延によるものと

推定される。おそらく CCIラットでは石灰化

の遅延が著しいために骨化されない軟骨細

胞が蓄積し、これが成長板の肥厚の一因とな

っていることが推定される。 

今後さらに CCIラットの特性を詳細に検討

するとともに原因遺伝子を明らかにして、

CCI ラットの疾患モデル動物としての可能性

を検討していきたい。また骨・軟骨代謝や

骨・軟骨形成メカニズム解明への CCIラット

の利用を検討していきたい。 
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