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研究成果の概要（和文）：FGFR2 関連頭蓋骨縫合早期癒合症の疾患モデルを樹立し、FGFR2

を標的とした治療実験を行い、本疾患の内科的治療に向けて検討を行うことを目的とする。本

研究において、FGFR2 の遺伝子座に骨・軟骨形成異常の疾患感受性遺伝子を有するマウスを

見出し、近交系として系統樹立した。また、この疾患モデルマウスとナノバブルと超音波を用

いた分子導入法を用いることにより、FGFR2 の Ig-Fc 融合タンパクの投与による治療実験を

行うことが可能となった。 

 
研究成果の概要（英文）：The aim of the present study is to develop a study model and 
medical treatment procedure for the FGFR2-related craniosynostosis syndromes. In 
the present study, a new recombinant congenic strain of mice, which is a model for the 
dysplasia of bone and cartilage, was successfully established, and the onset of the 
disease in the mice was significantly associated with the genetic locus of FGFR2. By 
using the animal model and gene delivery system to the tissue around bone using 
nanobubbles and ultrasound, it became to be possible to perform an experimental 
molecular therapy using the Ig-Fc fusion protein of FGFR2 against the study model for 
the FGFR-related dysplasia of bone and cartilage. 
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１．研究開始当初の背景 

 本研究は以下の学術的背景に基づいて企
画された。 

(1)  FGFR２関連の頭蓋骨縫合早期癒合症
として、Crouzon 症候群、Jackson-Weiss 症
候群、 Apert 症候群等が知られており、冠状

縫合癒合、特徴的な顔貌、骨性合指症、足根
骨の異常等の症状を呈する。口腔外科領域に
おいては、顎変形症や咬合異常のため外科的
矯正の対象疾患となっているが、これらの病
変の発症メカニズムが解明されていないこ
とから、有効な内科的治療法は確立しておら
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ず、患者の成長過程において、頻回の大掛か
りな外科的治療を要し、患者本人はもとより、
患者家族にも筆舌に尽くし難い多大な負担
を強いる難治性先天性疾患である。 

(2)  これまで我々は、骨付着部靭帯に骨・軟
骨の異常増殖を伴なった関節強直症を発症
する遺伝子組み換えマウスを作出し、骨・軟
骨形成異常の疾患感受性遺伝子について遺
伝子解析を行ったところ、疾患感受性遺伝子
座は、第 7 染色体上の D7Mit68(60cM)の遠
位に同定された (Mori S, et al. Ann Rheum 

Dis 65: 1273-1278,2006)。この遺伝子座は
ヒトの第 10 染色体上の FGFR2 遺伝子座に
対応し、この遺伝子座に異常を認める疾患と
して、FGFR２関連頭蓋骨縫合早期癒合症が
知られている。 

(3)  超音波と微小気泡を使った分子導入法
は、気泡が超音波照射により破壊される時に
生じる衝撃圧を利用して、非侵襲的に標的組
織に遺伝子等を導入することが可能である
が、我々は直径 200nm 以下のキャビテーシ
ョン気泡の衝撃圧の制御で分子導入効率の
改善が図られることを確認し、高効率型超音
波分子導入装置を開発した。 

(4)  これまで我々は、ナノバブルと超音波を
用いた非侵襲性の遺伝子導入技術を確立し
た。 

(5) 我々は、レンチウイルスベクター作製用
プラスミド DNA を開発し、マウス骨格筋に
本分子導入法で１回導入するだけで、遺伝子
発現を100日間以上にわたり持続させること
に成功した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、FGFR２関連頭蓋骨縫合
早期癒合症の疾患モデルを樹立し、病変発症
の機序を解明するとともに、新規生物製剤
（fibroblast growth factor receptor (FGFR) 

2 の Ig-Fc 融合タンパク）(FGFR2-Fc)発現遺
伝子をナノバブルと超音波による分子導入
システムを用いて、病変組織に導入し、治療
実験を行うことである。 

 

３．研究の方法 

(1) FGFR２関連頭蓋骨縫合早期癒合症の疾
患モデルを樹立と病因解析 

 

我々が見出した FGSR2 の遺伝子座に骨・軟
骨形成異常の疾患感受性遺伝子を有するマ
ウスは、MRL/lpr マウスのX染色体上の SAP

遺伝子に突然変異を起こした MRL/rpl 系マ
ウスと C3H/lpr 系マウスを始祖とするが、こ
のマウスのY染色体はC3H/lpr系マウスに由
来している。このマウスにおいては、雄にお
いて高頻度に骨・軟骨形成異常を発症すると
いう特徴がある。そこで、このマウスの系統
樹立にあたっては、Y 染色体の病変発症への

関与を調べるため、始祖の系統である
C3H/lpr 系マウス由来の Y 染色体を有する
骨・軟骨形成異常の疾患モデルマウスを樹立
すとともに、このマウスの雌と MRL/rpl 系マ
ウスの雄を交配させ作出した F1 マウスを
骨・軟骨形成異常を発症するマウスに戻し交
配することにより作出した、MRL/rpl 系マウ
ス由来のY染色体を有するマウスの系統樹立
も行った。 

一方、我々が見出した FGFR2 の遺伝子座に
骨・軟骨形成異常の疾患感受性遺伝子を有す
る遺伝子組み換えマウスの頭蓋顎顔面の大
きさや形状を規定する遺伝子座を、この遺伝
子組み換えマウスの始祖の系統である
MRL/rpl 系マウスと C3H/lpr 系マウスの F2

世代(MCF2)のマウスとマイクロサテライト
マーカーを用いて解析した。すなわち、上記
MCF2 マウス 246 匹について 96 種類のマイ
クロサテライトマーカーを用いてゲノムワ
イドスキャンを行い、頭蓋顎顔面の大きさや
形状を規定する遺伝子座を同定するための
リンケージ解析を行った。 

 

(2)本研究のためのナノバブルと超音波を用
いた遺伝子導入法の検討 

 

病変組織に注入したナノバブルの時間応
答性をみるために、直径が異なる二つの脂質
ナノバブルを作成する。各組成と平均直径は
Distearoyl-Phosphocholine(DSPC)+Distear

oyl Phosphoethanolamine 

(DSPE)-PEG-OMe（平均直径 150nm）およ
び  Distearoyl 

phosphatidylcholine(PC)-PEG （平均直径
400nm）である。 

遺伝子導入効率を評価するため、ナノバブ
ル超音波分子導入システムで、レポーター遺
伝子（ルシフェラーゼ）導入用プラスミド
DNA と同時に注入したナノバブルを標的組
織近傍を想定した骨組織近傍で破壊、遺伝子
導入後、生体発光イメージングシステムでル
シフェラー発現活性を測定する。ルシフェラ
ーゼの発現率は、標的組織を取り出して免疫
組織学的に評価する。 

 
４．研究成果 
 本研究により、FGFR2 の遺伝子座に骨・軟
骨形成異常の疾患感受性遺伝子を有し、この
マウスの始祖の系統であるC3H/lpr系マウス
と MRL/rpl 系マウスのそれぞれに由来する Y
染色体を有する近交系マウスの系統樹立に
成功した。その結果、このマウスの骨・軟骨
形成異常に、Y 染色体の系統の由来は関与し
ないことが明らかとなった。また、この疾患
モデルマウスにおいては、ある種の FGFR2 関
連頭蓋骨縫合早期癒合症にみられる足根骨
の癒合が、雄においては 80％以上において認



められた。 
さらに、上記 MCF2 マウスにおけるマイク

ロサテライトマーカーを用いた頭蓋顎顔面
の大きさや形状を規定する遺伝子座を同定
するためのリンケージ解析の結果、これらの
マウスの頭蓋顎顔面の大きさや形状を規定
する遺伝子座として第 1 染色体と第 10 染色
体に存在する遺伝子座が浮上してきた。以上
の結果より、我々が見出した足関節に骨軟骨
の形成異常を示すマウスの骨軟骨の形成異
常には、FGFR2 に相当する遺伝子座が関与し
ているが、頭蓋顎顔面の大きさや形状には、
第 1 染色体と第 10 染色体に存在する遺伝子
座が関与している可能性が示唆された。 
一方、これまでのナノバブルと超音波を用

いた分子導入法の検討により、骨組織近傍の
組織にも、レポーター遺伝子であるルシフェ
ラーゼ遺伝子の導入と遺伝子発現が可能で
あることが明らかとなった。 
以上の研究結果により、我々が樹立した

FGSR2 の遺伝子座に骨・軟骨形成異常の疾患
感受性遺伝子を有するマウスとナノバブル
と超音波を用いた分子導入法を用いること
により、この骨・軟骨形成異常の疾患モデル
マウスの治療において有効と考えられる
FGFR2 の Ig-Fc 融合タンパクの投与による治
療実験を行うことが可能となった。 
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