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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

本拠点では、骨格筋領域 8 疾患、骨軟骨領域 6 疾患合計 14 疾患に対して、疾患特異的 iPS 細胞を活

用した病態解明から創薬を目指した事業を展開した。骨軟骨疾患は京都大学において、骨格筋疾患は京

都大学と国立精神・神経医療研究センター（以下、NCNP）において、９つの厚生労働省難治性疾患研

究班（以下、難病班）及び製薬企業 2 社とともに樹立・解析を進めた。平成 24 年度及び平成 25 年度に

おいて、それぞれの機関における樹立行程の確立と解析環境の整備を行うとともに、難病班及び企業の

研究者を対象として講習会を開催して iPS 細胞培養技術の普及に努めた。年１回の事業従事者全員によ

る拠点運営会議に加えて、骨格筋は主として NCNP において、骨軟骨は京都大学においてそれぞれの領

域の研究者による領域カンファレンスを開催し、情報共有を推進し共同研究体制を強化した。NCNP で

は研究担当実務者による樹立・品質評価・分化誘導実験・寄託に関するミーティングを開催し、技術的

な問題の解決のための討論を行うことにより、技術の向上と寄託の推進に努めた。平成 26 年度よりは難

病班及び企業との連携による病態再現からアッセイ系の構築を重点的に推進した。最終的に対象とした

14 疾患全てで樹立が達成され、両機関を併せて骨軟骨疾患で 77 株（うち寄託 37 株）、骨格筋疾患で 41
株（うち寄託 29 株）、合計 118 株の疾患特異的 iPS 細胞を樹立した。 

共同研究の成果として、まず骨軟骨疾患では FGFR3 病において病態再現の成功から、治療薬候補と

してスタチンを同定し、ドラッグリパーパシングの成功例として高い評価を得た。進行性骨化性線維異

形成症では定説を覆す分子病態を明らかにし、治療標的としてアクチビンの同定に成功し、スクリーニ

ングから候補薬の同定に至った。骨形成不全症においてもアッセイ系を構築することに成功し、後縦靱

帯骨化症では家族性発生例の解析により骨化異常という病態を検出できた。骨格筋疾患に関して、京都

大学ではポンペ病と三好型ミオパチーにおいて病態再現からスクリーニングに至った。ポンペ病では細

胞内グリコーゲンの蓄積現象を再現し、治療薬としての GAA の取込みを亢進させる薬剤のスクリーニン

グを実施した。三好型ミオパチーでは膜修復過程の遷延現象の再現に成功し、それを指標にして変異
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Dysferlin の分解抑制剤のスクリーニングを企業とともに実施した。NCNP では特に筋強直性ジストロフ

ィー（DM1）とミトコンドリア病に関して、疾患研究と創薬スクリーニングに向けた病態再現を難病班

研究者とともに推進した。DM1 に関しては、疾患原因である DMPK 遺伝子の３‘非翻訳領域の CTG 繰

返し配列のリピートが、継代数の増加に伴って更に延伸し、かつ細胞間のばらつきが増大することが観

察され、患者細胞において観察される繰返し配列の不安定性を再現するものであると考えられ、スクリ

ーニングに向けて定量的 PCR によるスプライスバリアント評価系を構築した。ミトコンドリア病に関し

ては、iPS 細胞のクローンごとにミトコンドリア DNA の変異率が異なり、変異率が低い細胞では呼吸機

能の異常を示さないこと、細胞内のミトコンドリア DNA がほぼ全て疾患変異を有する患者からは iPS
細胞樹立の効率が低下し、樹立した細胞も心筋細胞、神経細胞への分化効率が低下していることを見出

した。また最終年度には、Allelic disease や極めて希な疾患に対するリクルートを目指し、骨形成不全症

において I 型から V 型までの各タイプの樹立に成功した。これらの結果は Nature、PNAS 誌を含む 14
報の英文論文として発表され、全体として対象 14 疾患のうち、5 疾患において二次スクリーニングが開

始され、2 疾患で治療薬候補を同定することに成功した。以上、本拠点の成果は疾患特異的 iPS 細胞を活

用したアプローチが、難治性筋骨格系疾患に対する新しい治療戦略となり得ることを明確に示すもので

ある。 
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The aim of this project was to elucidate pathomechanisms and discover drugs for eight skeletal muscle and six 

bone/cartilage diseases using disease-specific iPS cells.  The establishment and analyses of iPS cells of skeletal 

muscle diseases were performed in both Kyoto University (KU) and National Center for Neurology and Psychiatry 

(NCNP) and those of bone/cartilage diseases were performed in KU in collaboration with nine research groups for 

each intractable disease organized by MHLW and two pharmaceutical companies.  During the first and second 

fiscal year, we focused on establishing the process of iPS cells generation and arranging the experimental setting.  

Also we worked to promote the iPS cell technology by holding an instructive course for members in this project.  

In addition to the annual general meeting attended by all members, satellite meetings for skeletal muscle (mostly in 

NCNP) or bone/cartilage (in KU) diseases were held to exchange the information and strengthen the collaboration.  

From the third fiscal year, we have focused on the recapitulation of disease-phenotype in vitro and the 
construction of assay systems.  As a final result, we have established 77 strains of disease-specific iPS cells 
in bone/cartilage diseases and 41 strains of skeletal muscle diseases, of which 37 and 29 were deposited to the 
cell bank, respectively. 

As for the results of collaborative research in bone/cartilage diseases, we have succeeded to recapitulate 
the phenotype of FGFR3 disease in vitro and identified Statin as a candidate drug.  This result was highly 
acclaimed as a successful example of drug-repurposing approach.  In fibrodysplasia ossificans progressiva, 
we have disclosed an unexpected pathomechanism overturning the previous theory and identified Activin as a 
disease-initiating factor.  Using Activin as a therapeutic target, the drug-repurposing approach identified a 
candidate drug for this disease.  We have also succeeded to establish the assay system monitoring the 
bone-forming property of osteogenesis imperfect (OI).  In the case of ossification of posterior longitudinal 
ligament, we have found that iPS cells established from the affected members in a familial case had a 
advanced property for ossification.  In skeletal muscle diseases, the KU team tackled Pompe disease and 
Miyoshi myopathy.  Accumulation of glycogen was shown in muscle cells induced from Pompe-iPS cells, 
and the drug screening using the in-house library was performed to identify those increasing the uptake of 
GAA.  In Miyoshi myopathy caused by mutant Dysferlin, the drug screening was performed under the 
collaboration with pharmaceutical company to identify chemicals preventing the degeneration of mutant 
Dysferlin.  Myotonic dystrophy type 1(DM1) and mitochondrial disease were main targets of NCNP team.  
In DM1-iPS cells, the abnormal length of CTG repeats located in 3’UTR of DMPK gene, which is a causative 
mutation of this disease, was further elongated and varied during the passages, recapitulating the genome 
instability observed in DM1 patients.  The screening was designed to identify drugs to regulate the splicing 
by quantitative PCR.  With regard to the mitochondrial disease, we have found that the fraction of mutated 
mitochondria DNA (mtDNA) differs among clones, and clones with lower copy number of mutated mtDNA 
showed no abnormalities in the respiratory chain.  On the other hand, cells with only mutated mtDNA 
showed low efficiency of reprogramming, and reprogrammed iPS cells showed poor differentiation property 
for cardiomyocytes or neural cells.  In the final fiscal year, we have tried to recruit patients with allelic 
diseases and also extremely rare conditions, and succeeded to establish iPS cells from each of five types of OI.  
These results were published in 14 international journals including Nature and PNAS.  As a total, among 14 
target diseases of this project, the secondary drug screening was performed in five diseases and a promising 
drug was identified in two diseases.  The results of this project clearly showed that the application of disease 
specific iPS cells is a new therapeutic strategy for intractable musculoskeletal diseases. 
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