
昭和大学・歯学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６２２

基盤研究(C)（一般）

2018～2015

Rhoファミリータンパク質の骨軟骨形成における機能重複に関する研究

Mechanisms of Rho family proteins  during cartolage and bone formation

５０４０７５５８研究者番号：

山田　篤（Atsushi, Yamada）

研究期間：

１５Ｋ１１０５１

年 月 日現在  元   ５ ２２

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：軟骨細胞特異的にRac1およびCdc42遺伝子をダブルで欠損させたマウスの作製および
その解析を行った。Rac1およびCdc42遺伝子をダブルで欠損させたマウスはCdc42遺伝子をシングルで欠損させた
場合と同様に、生後間もなく致死となった。長管骨は、Rac1およびCdc42遺伝子をシングルで欠損したときと比
較しより短くなっていた。また、骨格標本作製の結果、Rac1およびCdc42遺伝子をダブルで欠損させたマウスは
形成に異常が認められた。成長板における細胞の組成および柱状配列形成においてシングルノックアウトよりも
より強い異常が認められた。

研究成果の概要（英文）：We created mice with double deletion of Rac1 and Cdc42. We aimed to study 
the functional duplication of Rac1 and Cdc42 genes by comparing their phenotypes with those of mice.
 In order to specifically delete the Rac1 and Cdc42 genes in cartilage tissue, Rac1 flox mice Cdc42 
flox mice and Col2 Cre transgenic mice were mated. The mice in which the Rac1 and Cdc42 genes were 
double deleted became lethal soon after birth, as in the case where the Cdc42 gene was single 
deleted. The long bones were shorter compared to the single deletion of the Rac1 and Cdc42 genes. In
 addition, the mice in which the Rac1 and Cdc42 genes were double deleted were found to have 
abnormal formation in skeletal organs. Stronger abnormalities were observed in cell composition and 
columnar formation in the growth plate than those of Rac1 and Cdc42 single knockout mice. 

研究分野：骨代謝

キーワード： 細胞内シグナル伝達
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Rhoファミリー低分子量Gタンパク質Rac1およびCdc42は細胞外からの様々な情報を細胞内に伝達する細胞内シグ
ナル伝達因子である。主にアクチン細胞骨格制御を介した様々な生物活性、例えば細胞の増殖、分化、細胞死等
を制御していることが知られている。Rac1およびCdc42の硬組織形成における機能を、組織および時期特異的に
欠損させたコンディショナルノックアウトマウスを作製したところ、それぞれ共通した表現型と異なる表現型を
呈した。Rac1およびCdc42をダブル欠損させたマウスを作製し、シングル欠損させたマウスと表現型を比較する
ことによりRac1およびCdc42遺伝子の機能重複性が明らかとなった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Rho ファミリー低分子量 Gタンパク質 Rac1および Cdc42 は細胞外からの様々な情報を
細胞内に伝達する細胞内シグナル伝達因子である。主にアクチン細胞骨格制御を介し
た様々な生物活性、例えば細胞の増殖、分化、細胞死等を制御していることが知られ
ている。 
 
２．研究の目的 
Rac1およびCdc42の硬組織形成における機能を、組織および時期特異的に欠損させたコ
ンディショナルノックアウトマウスを作製したところ、それぞれ共通した表現型と異な
る表現型を呈した。そこで、Rac1およびCdc42をダブル欠損させたマウスを作製し、シ
ングル欠損させたマウスと表現型を比較することにより、Rac1およびCdc42遺伝子の機
能重複に関する研究を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
軟骨組織特異的に Rac1 および Cdc42 遺伝子を欠損させるために、Rac1 flox マウス
Cdc42 flox マウスおよび Col2Cre トランスジェニックマウスを交配し、作製した。 
 
４．研究成果 
軟骨細胞特異的にRac1およびCdc42遺伝子をダブルで欠損させたマウスの作製および
その解析を行った。Rac1 および Cdc42 遺伝子をダブルで欠損させたマウスは Cdc42 遺
伝子をシングルで欠損させた場合と同様に、生後間もなく致死となった。長管骨は、
Rac1 および Cdc42 遺伝子をシングルで欠損したときと比較し、より短くなっていた。
また、骨格標本作製の結果、Rac1 および Cdc42 遺伝子をダブルで欠損させたマウスは
形成に異常が認められた。成長板における細胞の組成および柱状配列形成においては
シングルノックアウトよりもより強い異常が認められた。増殖軟骨細胞マーカー遺伝
子および肥大軟骨細胞マーカー遺伝子の発現様式を検討したところ、明らかに Rac1 お
よび Cdc42 遺伝子をダブルで欠損させたマウスの成長板では発現様式に異常が認めら
れた。 
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