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研究成果の概要：本研究では、筋拘縮型エーラス・ダンロス症候群 (mcEDS) の疾患モデルマウスを用いて、骨
密度や骨強度の低下に影響すると考えられる遺伝子の発現解析を行った。その結果、12、52週齢マウスの大腿骨
由来RNAから合成したcDNAを用いた定量PCR解析にて、Ⅰ型コラーゲン (Col1a1) と骨形成因子 (Bglap) の加齢
に伴う有意な低下、骨吸収因子 (Acp5) の加齢に伴う有意な増加、破骨細胞成熟因子 (Rank) の52週齢での有意
な増加が認められた。以上の結果から、疾患モデルマウスでは加齢に伴い破骨細胞形成が促進されて骨吸収が亢
進し、それにより骨病態が進行することが示唆された。

研究分野：実験動物学（疾患モデル動物）
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　今回、筋拘縮型エーラス・ダンロス症候群 (mcEDS) 患者同様の進行性の脊椎後彎等の骨病変を有する疾患モ
デルマウスにおける大腿骨の遺伝子発現解析にて、加齢に伴う骨形成因子の低下と骨吸収因子の増加、さらに52
週齢での破骨細胞成熟因子の増加が認められたことから、骨吸収が亢進することが骨病態の進行に関与する可能
性が示唆された。
　本研究成果は、進行性の運動機能障害によるQOL低下につながる骨病変で苦しむ患者を有するmcEDSの病態解明
の重要なポイントであり、将来的に治療法開発への応用が期待できると考えられる。
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１．研究の目的 

筋拘縮型エーラス・ダンロス症候群 (mcEDS) は、当教室で発見された疾患で、結合組織の脆
弱性による骨・関節病変が認められる 1)。特に、進行性の脊椎変形による運動機能障害は、QOL
低下の最大の原因である。現在の治療法は、変形した脊椎に対する後方矯正固定術等の外科的
方法であり、発症機序や病態の進行を抑える方法は明らかでない 2)。mcEDS では、CHST14 の病
的変異による硫酸基転移酵素 D4ST1 の活性消失を原因として、全身性のデルマタン硫酸 (DS) 
欠乏が生じ、コラーゲン細線維の会合不全が認められる 3)。また、疾患モデル動物として Chst14 
欠損マウス(Chst14－/－ )を用いた解析が進められており、これまでに皮膚において、コラーゲ
ン細線維の会合不全や皮膚脆弱性等、患者類似の表現型が報告されている 4)。一方で、骨・関
節病変に関する疾患モデル動物の報告はない。 
申請者は、Chst14－/－ で骨・関節病変の解析に取組み、μCT 撮影と 3 点曲げ試験で大腿骨

の骨密度と骨強度の低下や、8 週齢～1 歳齢の経時観察で進行性の脊椎変形など、患者類似の
表現型を発見したところである。 
そこで本研究は Chst14－/－ および患者の骨において、骨強度や骨密度に影響する骨関連遺伝

子を明らかにすることを目的とした。それにより、mcEDS の骨・関節病変の発症機序の解明や、
進行を予防する治療法の開発に貢献することが期待される。 
 

２．研究成果 
 本研究では 12週齢と 52週齢の野生型と Chst14－/－ の大腿骨から抽出した RNAを逆転写して
得られた cDNA を用いて、骨リモデリングや骨の形態や強度の維持に関連する遺伝子について定
量 PCR 解析を行った。 

 

解析対象遺伝子を以下に示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
上記遺伝子について定量 PCR 解析を実施した結果、Chst14－/－ で Chst14 の遺伝子発現の消

失が確認でき、骨の大部分を占める I 型コラーゲン (Col1a1) の遺伝子発現については、野生
型でも加齢に伴う低下傾向が認められたが、Chst14－/－ では加齢に伴う有意な低下が認められ
た 。コラーゲンの会合に関わるプロテオグリカンであるデコリン(Dcn) や DSを側鎖に持つビ
グリカン (Bgn) の遺伝子発現は同週齢の野生型と比較して差は認められなかった(図 1)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. Chst14、I 型コラーゲン、デコリン、ビグリカンの遺伝子発現 
 
 

コラーゲンやその会合に関わる遺伝子 

Col1a1, Col12a1, Dcn, Bgn, Chst14, Chst11, Chst12 

骨形成を担う骨芽細胞や骨細胞関連遺伝子 

Bmp2, Alpl, Runx2, Osx, Bglap, Dmp1, Sost, Spp1, Tgf-β 

骨吸収を担う破骨細胞の分化や機能に関する遺伝子 

Rankl, Rank, Acp5, Opg, Ctsk 

 

*; p<0.05, **; p<0.01, ***; p<0.001, ****; p<0.0001  



 

 

また、骨代謝関連因子については、Chst14－/－ で骨形成因子である Bglap が加齢に伴う有意
な低下、骨吸収因子である Acp5 が加齢に伴う有意な増加を示した。さらに、破骨細胞成熟を
反映する遺伝子である Rank が 52 週齢で野生型と比較し Chst14－/－ で有意に増加していると
ともに、野生型では加齢に伴う増加が認められなかったのに対して、Chst14－/－ で加齢に伴う
有意な増加が認められた (図 2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 骨代謝関連因子の遺伝子発現 
 
その他の遺伝子については、加齢に伴う変動や、同週齢の野生型との差は認められなかった。

以上の結果から Col1a1 では Chst14－/－ で加齢に伴う有意な低下が認められ、DS が加齢に伴う
コラーゲンの維持に関わる可能性が考えられた。さらに、骨代謝関連因子の解析では、Chst14
－/－ では加齢に伴う骨形成因子 (Bglap) の有意な低下と骨吸収因子 (Acp5) の有意な増加が
認められ、且つ、破骨細胞成熟因子 (Rank) が中年期で野生型と比較して有意に増加していた
ことから、加齢に伴い破骨細胞の形成が促進され、骨吸収が亢進することが示唆された。それ
によって、進行性の脊椎変形のような骨病態の進行が引き起こされると考えられた。 
今回、マウスの骨で変動が認められた遺伝子について患者検体での解析を計画していたが、

得られた患者検体が若齢患者由来であったことと、同一患者での加齢に伴う遺伝子発現の変動
の解析が困難であることから、今後の検討課題とすることにした。 
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