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FGFR3 シグナルはマウスモデルにおいて骨壊死の修復を促進する 
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FGFR3 シグナルは骨形成に促進的に作用することが示されている。本研究の目的は FGFR3 シグナルが

亢進した Fgfr3ach マウスの骨壊死後の骨形成能を検討することである。Fgfr3ach マウスの大腿骨遠位骨端を

栄養する血管を焼灼し、骨壊死マウスモデルを作成した。骨壊死させた骨端部の micro-CT 撮影、各種染色

などを行った。Fgfr3ach マウスで、骨形態が保たれ、empty lacunae や TUNEL 陽性細胞は減少した。FGFR3 

シグナルは、骨壊死の治療ターゲットとなりうる、と考えられた。 

 

 

1. 研究目的  

FGFR3 シグナルの活性化は、小児虚血性壊死後

の骨修復過程の期間を短縮し、骨端の変形を最小限

に抑えるという仮説を立てた。現在、骨壊死における

FGFR3 シグナルの役割はほとんど分かっていないた

め、本研究では、Fgfr3 マウスモデルを用いて、外科

手術により誘発された骨壊死に伴う骨修復における

FGFR3 の役割を検討することを目的とした。 

 

2. 研究方法 

FGFR3 シグナルが亢進したトランスジェニックマウ

スである Fgfr3ach マウスを使用した。Fgfr3ach マウス

と Wild-type マウス、それぞれに対して、骨壊死作成

手術を 5週齢にて施行した。そして、術後 2週、4週、

6 週のタイミングで骨壊死部の変化を評価した。 

 

3. 研究結果 

マイクロＣＴの結果、阻血性壊死後、ＷＴマウスで

は大腿骨遠位骨端部の圧潰がすすんでいくのに対

し、Fgfr3achマウスにおいては、その圧潰の程度は少

なくなっていた。

 

蛍光色素を用いた骨代謝の評価において、

Fgfr3achマウスの阻血性壊死後 4週において、あきら

かに骨への色素の取り込みが多く、骨代謝が亢進し

ていることが示唆された。TRAP 染色の結果、

Fgfr3ach マウスの阻血性壊死後において、有意に

TRAP 陽性細胞の数が多くなっていた。HE 染色では、

阻血性壊死後 2 週の時点で、両群において、多くの

empty lacunae が確認できた。その後、その数は減少

し、4 週、6 週と Fgfr3ach マウスにおいてＷＴマウスよ

り有意に減少していた。TUNEL 染色において、阻血

性壊死後 2 週の時点で多くの TUNEL 陽性細胞を認

めた。その後、両群ともに TUNEL 陽性細胞が減少し、

Fgfr3ach のほうがＷＴマウスと比較して、4 週以降有

意に減少していた。 
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VEGF染色の結果、Fgfr3achの阻血性壊死後におい

て、有意に VEGF 陽性部分が多くなっていた。RT―

PCR において、BMP２、VEGF、RANKL、OPG、いず

れも、阻血性壊死後 4 週で Fgfr3ach マウスのほうが

WT マウスよりも高値となっていた。 

 

4. 考察 

 FGFR3 のリガンドである FGF2 の局所注射は、骨壊

死の家兎モデルにおいて骨形成を促進したことが示

されており、FGF2 注射による大腿骨頭の骨壊死

（ONFH）の治療のために臨床試験も実施されている。

骨壊死の治療に FGFR3 シグナル増強が有効である

可能性が示唆されているが、家兎モデル、臨床試験

ともに成人の大腿骨頭壊死をターゲットにしており、

FGFR3 亢進によって小児虚血性壊死の修復を促進

するかどうかについては報告されていない。本研究に

より FGFR3シグナルは、成人の大腿骨頭壊死に加え、

小児虚血性骨壊死の治療標的になり得る、と考えら

れた。 

 

5. 結論 

 Fgfr3ach マウスの骨壊死モデルで骨修復が促進さ

れた。 FGFR3 シグナルは、小児虚血性骨壊死の治

療標的になり得る、と考えられた。 
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