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令 和 6 年 ８ 月 １ 日 

公立大学法人 九州歯科大学 

 

関節弛緩を伴う脊椎骨端骨幹端異形成症 2 型の責任遺伝子 KIF22 の機能を解明 

～難病の病因解明に一歩前進～ 

 

【発表のポイント】 

 KIF22 は軟骨細胞の分裂期において紡錘体の形成に必須である。 

 疾患の遺伝子変異により KIF22 の機能が低下する。 

 KIF22 の遺伝子変異により成長板に存在する軟骨細胞の細胞増殖が抑制される。 

 

【発表の内容】 

骨が伸びるためには、まず骨の末端近くにある成長板と呼ばれる部位の軟骨が成長しなけれ

ばなりません。成長関節弛緩を伴う脊椎骨端骨幹端異形成症 2 型（SEMDJL2）は低身長、四肢

の低成長、顎顔面の形態異常、脱臼しやすい関節などの症状を有します。SEMDJL2 患者では

キネシンファミリータンパク質（※１）、KIF22 遺伝子の変異を認めることから KIF22 の機能が

SEMDJL2 の病態に関わるのではないかと考えられていましたが、これまでその関連は解明され

ていませんでした。 

 九州歯科大学 分子情報生化学分野の川上紘佳 大学院生、松原琢磨 准教授、古株彰一郎 

教授を中心としたグループは、KIF22 の機能を喪失した遺伝子変異モデルマウスを作製し解析

を行いました。KIF22変異マウスでは脛骨の成長板の厚さおよび骨全体の長さが短くなっていま

した。そこで、KIF22変異マウスから軟骨細胞を採取し解析しました。すると、KIF22変異マウス

由来の軟骨細胞では、細胞分裂する際に出現する紡錘体（※２）がうまく形成されないことがわか

りました。そのため、KIF22 変異マウス由来の軟骨細胞の増殖スピードは遺伝子変異がないマウ

ス由来の軟骨細胞に比べ遅くなっていました。また、軟骨細胞の前駆細胞株（※３）ATDC5 細胞

（※４）に、SEMDJL2 患者と同じ KIF22 の遺伝子変異を導入すると、やはり紡錘体の形成が起

こらず細胞増殖が遅くなりました。これらの結果から、SEMDJL2 患者では KIF22 の遺伝子が

変異し軟骨細胞の分裂に必須の構造である紡錘体が正常に形成されないため、細胞分裂が遅く

なり、結果として骨の伸長が妨げられることが考えられました（図）。SEMDJL2 ではこのような

KIF22 の機能異常により低身長などの病態を呈すると考えられます。  

SEMDJL2 の病態形成メカニズムならびに KIF22 の機能を明らかにした本研究は、まず

SEMDJL2 の治療法開発に貢献できると考えています。さらに、KIF22 は軟骨細胞に多く発現

しており、増殖を制御することから軟骨をターゲットとした再生医療への展開も期待しています。 
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【図】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本研究結果は米国東部時間の 2024 年 7 月 19 日に Cell Press が発刊する iScience 

誌（電子版）に掲載されました。 

 

【用語の解説】 

※１ キネシンファミリータンパク質：細胞内で DNA やタンパク質などの輸送を担うタンパク質の

一種。 

※２ 紡錘体：細胞分裂の際に染色体 DNA を細胞の両極に移動させるための装置。 

※３ 軟骨の前駆細胞株：軟骨細胞になる直前の性質を保ったまま無限に培養できる細胞。 

※４ ATDC5：代表的な軟骨の前駆細胞株の１つ。 
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