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Ⅱ．成果の概要（総括研究報告） 

 

本研究では、新規治療が開発されつつある骨系統疾患を対象として臨床データの登録システムを

構築し、胎児期〜小児期〜成人期の年齢特異的な症状に基づく診断・治療適応の選択および効果の判

定・新規治療薬の開発および実用化に必要な基盤を作ることを目指している。具体的には、軟骨無形

成症(ACH)、低ホスファターゼ症(HPP)、骨形成不全症(OI)、II 型コラーゲン異常症およびその他の

骨系統疾患を対象としている。まず、研究班のホームページ(HP)を開設し、遺伝子診断など確実な診

断 を 提 供 す る た め の 相 談 窓 口 を 設 け た (http://www2.med.osaka-u.ac.jp/skeltal 

dysplasia/index.html)。モデルマウスを用いて FGFR3 関連疾患に対してスタチンが候補薬として見

いだされたので、IGF-1との協調作用を検討している。CNP/NPR-Bシグナルを標的とする治療の開発

の一貫として、軟骨分化における CNP 下流シグナルを検討し、CREB のリン酸化が重要であることを

見出した。指定難病における OI の診断基準の妥当性を検討した結果、406例中 255例が definiteと

診断され、現行基準はほぼ妥当であると考えられた。OI に対しては、細胞内の異常 I 型コラーゲン

の動態を解析し、小胞体内に蓄積することを定量的に示した。これを指標に、小胞体内蓄積を減少さ

せる OIの候補薬を見出した。iPS 細胞から神経堤細胞、間葉系幹細胞を介して骨芽細胞を誘導する

培養系を確立した。疾患特異的 iPS細胞作製のための患者リクルートを行っている（５例の OI患者

の iPS 細胞が作成された）。HPP に対する酵素補充療法が開始されたが、医師主導治験のデータを論

文投稿すると共に、治療対象症例の選択と治療効果判定方法を検討している。II 型コラーゲン異常

症の発症率を胎児・新生児診断例から、２万出生に１人と推定した。骨系統疾患に対する診療ガイド

ラインを作成するため、clinical questionを決定し、系統的文献検索を行っている。 

 

 In the present study, we aim at creation of a network for skeletal dysplasia research and 

care to develop clinical guidelines, because many new drugs have been developed for patients 

with skeletal dysplasia. Among skeletal dysplasias, we focus on achondroplasia (ACH), 

osteogenesis imperfect (OI), hypophosphatasia (HPP) and type II collagenopaty. First, we 
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have built a web site to provide information on skeletal dysplasia, and consultation 

service is available via the site for patients with skeletal dysplasia 

(http://www2.med.osaka-u.ac.jp/skeltal dysplasia/index.html). Statin has become a 

candidate drug for achondroplasia based on the effect in a mouse model. The additive effect 

of IGF-1 with statin is now investigated. CNP/NPR-B signal is another target of drug 

development for achondroplasia. The analysis of CNP/NPR-B signal revealed the 

phosphorylation of CREB is involved in the effect in differentiation of chondrocytes. As 

one of Japan designated intractable diseases, OI has diagnostic criteria. According to our 

investigation, 255 patients with OI out of 406 were compatible with definite diagnosis, 

suggesting that the criteria are valid. Dermal fibroblasts were obtained from 6 patients 

with OI. ER retention of type I procollagen was analyzed by immunofluorescent staining. 

As a result, excessive amount of type I procollagen in ER by over 2 times more in OI 

fibroblasts than normal was revealed. We found the drug X which decreased the retention 

in a dose-dependent manner. OI-specific iPS cells were obtained from 5 patients with OI. 

The culture condition in which osteoblasts are differentiated from iPS cell through neural 

crest cells or mesenchymal stem cells was established. Enzyme replacement therapy is 

approved for HPP. Data from the physician-conducting clinical trial was summarized and the 

manuscript was submitted. The prevalence of type II collagenopathy is estimated one of 

20,000 births based on the study of fetal and neonatal cases in designated area. We set 

up clinical questions to develop clinical guidelines. 
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