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研究成果の概要（和文）：線維性骨異形性症の原因であるR201H変異GNAS遺伝子を骨芽細胞特異的に発現させるトラン
スジェニックマウスを作製し、組織学的な検討を行ったところ、骨の組織像に形態学的変化が観察された。さらにR201
H変異GNAS遺伝子を細胞株に遺伝子導入し、この細胞株の遺伝子発現の変化を検討したところ、cAMPの過剰発現が認め
られた。さらに、これまでに線維性骨異形成症で変化が報告されている遺伝子の発現を検索したところ、同様の発現変
化がこの細胞株でも認められた。本研究で作製したR201H GNAS遺伝子を発現するトランスジェニックマウスと細胞株は
、線維性骨異形成症の病態解明モデルとして有用であると考えられる。

研究成果の概要（英文）： Fibrous dysplasia (FD) is common fibro-osseous lesions and activating point 
mutation of the alpha subunit of the stimulatory G protein gene (GNAS) causes FD. For FD patients, main 
medical treatment is surgical resection. Design of new effective ways of pharmacological intervention 
relies on appropriate FD animal model, however, to date there is no animal model suitable for 
reproduction of FD lesion. In this study, we produced cell line with GNAS point mutation and transgenic 
mice expressing GNAS point mutation with osteoblast specific. We examined the feature of these cell line 
and transgenic mice. Cell line with GNAS point mutation showed the similar gene expression with FD 
patients and transgenic mice had bone morphological change compared to wild type mice.
 These results suggest that cell line with GNAS point mutation and transgenic mice with osteoblast 
specific GNAS point mutation are a useful FD model.

研究分野： 口腔病理

キーワード： 線維性骨異形成症
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１．研究開始当初の背景 
線 維 性 骨 異 形 成 症  (Fibrous 

dysplasia:FD)は、未熟な骨形成を伴った線維
性結合組織が骨組織を置換して増生する良
性病変で、病理学では腫瘍類似病変に分類さ
れる。FD の発症部位は顎骨で最も頻度が高
く、全身中での約 27%を占め、歯科口腔外科
を受診する患者も多いため、口腔領域では重
要な研究対象となっている疾患である。 

FD の原因は、GNAS1 遺伝子の体細胞変異
であり、変異 GNAS1 遺伝子から産生された
Gsタンパク質に恒常的な活性化が生じ、そ
れに引き続いてアデニル酸シクラーゼの活
性化が生じて、細胞内の cAMP が過剰に産生
される。この cAMP の増加の結果、c-fos 発
現が増加し、AP-1 も増加することで、細胞
増殖が促進される一方、細胞分化は抑制され、
最終的に FD の病態効果が現れることが明ら
かにされている。 
しかしながら、FD の病態には不明な点も

多く存在し、骨格の成長後の病変は停止傾向
を示す点や、さらには FGF-23 が誘導され、
低リン血症性くる病を示す点、稀ではあるが
悪性転化を来す点などに関する詳細な機構
は明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
 骨芽細胞特異的に変異 GNAS1 遺伝子を発
現する FD トランスジェニックマウスを作製
することにより、安定した FD 病態をマウス
動物モデルで再現することが可能となる。作
製された FD 動物モデルを用いて、FD 病態
の病態解明を行うとともに、将来的には薬剤
による FD の治療効果や副作用の判定が可能
になると考える。 
 同時に、FD 動物モデルで使用したものと
同様な遺伝子変異を有する変異 GNAS1 遺伝
子を細胞に導入し、細胞株のモデルを作製し、
FD における遺伝子発現変化について細胞株
を利用して詳細な検討を行い、FD 病態の解
明を行う。 
 
３．研究の方法 
 (1)タイプ Iコラーゲンプロモーターの下流
に変異 GNAS1 遺伝子を組換えた遺伝子を作
成後、マウスへの組換え遺伝子導入操作を行
い、タイプ I コラーゲンプロモーターの誘導
により、骨芽細胞特異的に変異 GNAS1 遺伝
子を発現させ、FD を発症するトランスジェ
ニックマウスを作製する。 
 (2)作製したFD動物モデルから骨組織を採
取し、病理組織学的検索を行い、実際の FD
疾患との比較検討を行う。 
 (3)変異 GNAS1 遺伝子を骨芽細胞株
MC3T3 に導入し、細胞の石灰化能の変化を
検討するとともに遺伝子発現の変化につい
ての検索を行う。 
 
４．研究成果 
 (1)GNAS1 変異遺伝子トランスジェニック 

マウスの作製 
 遺伝子バンクより購入したヒト GNAS1 遺
伝子を用いて遺伝子変異体を作製した。変異
は、ヒトの FD 病変を用いた検索で多くの報
告がされている 201 番目のコドン CGT に
CAT の変異を起こし、アルギニンをヒスチジ
ンに変異させたもの(R201H 変異体)を生じ
させた。この変異体がトランスジェニックマ
ウスにおいて、骨芽細胞特異的に発現するよ
うにタイプ I コラーゲンプロモーターの下流
への組換えを行った。（図 1） 
図 1 

 
(2)FD 動物モデルの病態解析 
マイクロ CT を用いて大腿骨遠位端部分の解
析を行った。骨断層像を元に 3D 構造を再構
築し、GNAS1 トランスジェニックマウスと
コントロールマウスを比較すると、GNAS 1
トランスジェニックマウス（図 2）では、コ
ントロールマウス（図 3）と比較して海面骨
部分における骨形成量が減少している像が
観察された。両者の皮質骨部分を比較すると、
大きな変化は観察されなかった。 
 図 2 GNAS1 トランスジェニックマウス 

 
図 3 コントロールマウス 

 



 同部を脱灰処理し、薄切切片作製後、HE
染色により形態観察を行った。 

GNAS1 トランスジェニックマウスの皮質
骨とコントロールマウスの皮質骨を比較し
ても明らかな違いは見出されなかった。しか
しながら、内部の海面骨領域を比較すると、
GNAS1 トランスジェニックマウス（図 4）
では、コントロールマウス（図 5）で観察さ
れる海面骨の量よりも減少した海面骨の形
成が観察された。 
図 4 HE 染色 トランスジェニックマウス 

 
 図 5 HE 染色 コントロールマウス 

 

(3)変異 GNAS1 遺伝子発現細胞株 
 骨芽細胞株 MC3T3 にトランスジェニック
マウスと同じ GNAS1 R201H 変異体遺伝子
導入を行い、FD 様骨芽細胞の作製を行った。 
 石灰化物形成能の比較検討を行うと、
GNAS1 R201H 変異遺伝子を発現する MC3T3
細胞の方がコントロール群と比較して石灰
化物形成能が高い（図 6）ことが明らかとな
った。 
 図 6 石灰化物形成能の比較 

 
 次に、cAMP の発現量の変化を ELISA 法
にて計測し比較した。GNAS1 R201H 遺伝子
を導入した細胞では、コントロール細胞に比
較して cAMP の発現が上昇していた。（図 7） 
 図 7 cAMP の変化 

 
 さらに、両者の細胞から RNA を抽出し、
遺伝子発現の変化を検索した。 
 GNAS 遺伝子の発現を検索すると、
GNAS1 R201H 導入細胞で GNAS 遺伝子が
高い発現を示していた。（図 8） 
 図 8 GNAS 遺伝子発現 

コントロール GNAS1 R201H 導入 



 さらに FD の病変において、発現上昇が報
告されている遺伝子である c-fosと c-junの遺
伝子発現を検索すると、どちらもコントロー
ルの細胞と比較して、GNAS1 R201H 導入細
胞において発現が高くなっていることが明
らかとなった。（図 9, 10） 
 図 9 c-fos 

 
 図 10 c-jun 

 
 さらに、FD の疾患において、発現の変化
が検討されている IL-6 と Runx2 の発現を検
索すると、どちらもコントロールの細胞と比
較して、GNAS1 R201H 導入細胞において発
現が低くなっていることが明らかとなった。
（図 11, 12） 
 図 11 IL-6 

 
図 12 Runx2 
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