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I. 基本情報
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II. 成果の概要（総括研究報告）

【概要】 

 骨系統疾患の一つである軟骨無形成症（ACHと略）とタナトフォリック骨異形成症（TDと略）は FRGR3

遺伝子変異で起こり、成長軟骨の異常により骨幹端異形成を示す、現在は有効な治療薬がない疾患であ

る。妻木グループは、患者の皮膚線維芽細胞から iPS細胞を分化誘導して軟骨組織を形成し、疾患特異

的 iPS 細胞による in vitro の FRGR3 異常症疾患モデルを構築した。また、この細胞モデルを用いて、

スタチンが FGFR3 異常症の治療に有効である可能性を示した。

FGFR3 異常症の治療薬の候補として、スタチンを開発することを目的に、基礎研究と薬剤のレビュー

から、候補薬をピタバスタチンと決定した。そしてピタバスタチンを用いた非臨床試験を実施した。ス

タチンの治験を実施できるようになれば、ドラッグ・リポジショニングとして効率的な開発となる。ス

タチンの作用機序の解明を並行して進めて、コレステロール代謝に影響しない、薬剤の探索を行った。

また並行して治験のプロトコールの検討を行った。それらのデータをもとに第 1 回の PMDA の対面助言

を実施できた。その結果を踏まえて非臨床試験の追加と作用機序解明の研究を実施継続した。  

【PMDA 対面助言】 

 PMDA の対面助言にて、最大の問題となったのが、安全性試験である。ピタバスタチンは日本では 10

歳以上の小児で家族性高コレステロール血症の治療薬として承認されている。しかし、本研究で予定し

ている治験は軟骨無形成症でできれば 4歳、遅くとも 6歳、タナトフォリック骨異形成症では出生直後

からの投与を考えている。その場合に PMDAより大型動物を用いた安全性試験の実施を求められている。

これについてはビーグル犬を想定しているが、実施費用が極めて高額となり、本研究の予算では対応困

難である。 
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 この高額な研究費を別予算より充当する場合には、治験での効果が間違いなく示されることをより確

実にする必要があるので、非臨床試験の有効性試験でより確実に効果が示されることを目標に有効性試

験を中心に実施し、並行して病態解明を実施した。 

【非臨床試験と作用機序解明】 

 非臨床試験については、スタチン暴露量をヒトと揃えたときに、マウスに対してどのような作用が生

じるかを調べる必要がある。暴露量は血中濃度とした。そのために、ヒトでの有効血中濃度と同等の血

中濃度をマウスで得るのに必要なスタチンの投与量を知るために、マウスに対して種々の量のスタチン

を経口または皮下または腹腔内投与し、その時々の血中濃度を調べた。これにより得られた投与量の下

で、モデルマウスにスタチンを投与し、有効性を調べた。また、より正確な非臨床試験を行うために、

既存のモデルマウスよりも疾患の病態をより忠実に再現するモデルマウスの作製を計画した。 

スタチンの作用機序については、スタチンが HMG-CoA還元酵素を阻害することにより、それによる代

謝産物が減少することを考えた。そこで、HMG-CoA 還元酵素の活性を制御する分子の阻害剤、代謝産物

の活性を阻害する化合物を候補に挙げた。疾患 iPS細胞由来軟骨の系に、これらの阻害剤や化合物を添

加し、軟骨形成が回復するか否かを評価した。代謝産物の一つの阻害剤を添加することにより、疾患 iPS

細胞由来軟骨が回復した。そこで、産物の転移酵素をコードする遺伝子のノックアウトマウスを入手し、

軟骨無形成症モデルマウスと交配して、表現型の回復が認められるかの実験を行った。これらの阻害剤

や化合物の評価を通して、より選択的に代謝物の産生を制御することで副作用が少なくなると見込まれ

る新規治療薬の探索に必要な情報を得ていく。 

【治験プロトコール】 

 ACHモデルマウスを対象とする非臨床試験の研究デザインのコンサルテーションを行っている。まだ、

臨床試験に進めないので、スタチンと他の薬剤の併用による効果などを、in vitro, in vivoで検証し

た。 

【Summary】 

Achondroplasia (abbreviated as ACH) and Thanatophoric dysplasia (abbreviated as TD), one of the skeletal 

dysplasias, occur in the FRGR3 gene mutation and show metaphyseal dysplasia due to abnormal growth cartilage 

and is a disease without an effective therapeutic agent. The Tsumaki group developed iPS cells from the patient's 

skin fibroblasts to form cartilage tissue and constructed an in vitro FRGR3 abnormality disease model with disease-

specific iPS cells. In addition, using this cell model, it was shown that statins may be effective for treating FGFR3 

abnormality. 

 As a candidate for a therapeutic drug for FGFR3 abnormality disease, candidate drug was determined as 

pitavastatin from basic research and drug review with the aim of developing statins. We conducted nonclinical 

studies using pitavastatin. If it becomes possible to conduct a statin trial, it will be an efficient development as drug 

repositioning. In parallel with the elucidation of the mechanism of action of statins, we searched for drugs that do 

not affect cholesterol metabolism. In parallel, we examined protocols for clinical trials. Based on these data, 

PMDA's face-to-face advisory of the first round could be carried out.  
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【PMDA face-to-face advise】 

 In PMDA's face-to-face counseling, the biggest problem was safety testing. Pitavastatin is approved as a treatment 

for familial hypercholesterolemia in children older than 10 years in Japan. However, the trial planned in this study 

is 4 years old at the age of 4 years, 6 years old at the latest if it is achondroplasia, we are considering administration 

immediately after birth in Thanatophoric dysplasia. In that case, PMDA is required to conduct safety testing using 

large animals. Although this is assumed to be a Beagle dog, implementation cost is extremely high, and it is difficult 

to deal with this research budget. 

 Where this expensive research fee is to be applied from another budget, it is necessary to make sure that the effect 

in the trial will definitely be shown more reliably, so it will be more effective in the effectiveness test of nonclinical 

trials We focused on efficacy testing with the goal of doing things, and clarified the pathology in parallel. 

【Nonclinical study and action mechanism clarification】 

 For nonclinical studies, it is necessary to investigate what action is taken on mice when aligning statin exposure 

with humans. The exposure level was taken as blood concentration. Therefore, in order to know the dose of the 

statin necessary for obtaining in the mouse the blood concentration equivalent to the effective blood concentration 

in humans, various amounts of statin are orally or subcutaneously or intraperitoneally administered to mice And 

examined the blood concentration at each occasion. Statins were administered to the model mice under the dosage 

obtained thereby, and the effectiveness was examined. In addition, in order to conduct more accurate nonclinical 

studies, we planned to prepare model mice that reproduce disease pathology more faithfully than existing model 

mice. 

 Regarding the mechanism of action of statins, we considered that statins inhibit HMG-CoA reductase, thereby 

reducing metabolites. Therefore, candidates include inhibitors of molecules that control the activity of HMG-CoA 

reductase, and compounds that inhibit the activity of metabolites. These inhibitors and compounds were added to 

diseased iPS cell derived cartilage system to evaluate whether cartilage formation recovered or not. By adding one 

inhibitor of the metabolite, diseased iPS cell derived cartilage was recovered. Therefore, knockout mice of the gene 

encoding the transferase of the product were obtained and crossed with achondroplasia model mouse to examine 

whether phenotypic recovery was observed. Through evaluation of these inhibitors and compounds, we will obtain 

information necessary for searching for new therapeutic agents that are expected to reduce side effects by controlling 

the production of metabolites more selectively. 

【Clinical Protocol】 

 We are consulting research design of nonclinical studies targeting ACH model mice. We still can not proceed to 

clinical trials, so we validated the effects of combined use of statins and other drugs in vitro and in vivo.  
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