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研究成果の概要（和文）：Rac1遺伝子を四肢未分化間葉系細胞特異的に欠損させたコンディショナルノックアウ
トマウスの大腿骨成長板における組織学的解析を行った結果、コントロールマウスと比較して、骨の成長が遅延
していることが示唆された。また、Rac1阻害剤を用い、遺伝子発現の網羅的解析を行った結果、N-Myc 
downergulated gene ファミリーに属するNdrg1、タイトジャンクションタンパク質Claudin1、細胞外マトリック
スタンパク質Periostinなどに発現の低下が認められた。以上の結果からRac1は細胞内で様々な遺伝子発現を調
節することにより、骨軟骨形成を制御していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Histological analysis of the femoral growth plate of conditional knockout 
mice in which Rac1 gene is specifically deleted in undifferentiated mesenchymal cells of limbs 
showed that bone growth is delayed compared to control mice. In addition, as a result of 
comprehensive analysis of gene expression using a Rac1 inhibitor, a decrease in expression was 
observed in Ndrg1 belonging to the N-Myc downergulated gene family, the tight junction protein 
Claudin1 and the extracellular matrix protein Periostin. These results suggest that Rac1 regulates 
osteochondral formation by regulating the expression of various genes in cells.

研究分野：骨軟骨形成

キーワード： 低分子量Gタンパク質
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研究成果の学術的意義や社会的意義
低分子量Gタンパク質Rac1は、細胞内外のシグナル伝達において、細胞外からのシグナルを細胞内のシグナルに
変換する際の分子スイッチとして働いており、細胞の様々な機能にとって非常に重要な遺伝子であることが知ら
れている。本研究は遺伝子改変マウスおよびマイクロアレイ解析を行うことにより、Rac1の骨代謝における新た
な機能を見出した点で学術的意義があると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Rhoファミリータンパク質に属する低分子量Gタンパク質Rac1は、細胞内外のシグナル伝

達において、細胞外からのシグナル（ファーストメッセンジャー）を細胞内のシグナル

（セカンドメッセンジャー）に変換する際の分子スイッチとして働いていることが知ら

れている。Rac1と四肢形成に関して、Rac1が軟骨細胞の増殖および分化に重要であるこ

とをFrank Beier博士らのグループにより報告された[Wang G. J. Bone Miner. Res. 20, 

1022-31(2005)]。その後、同じグループからRac1を軟骨細胞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 (Rac1fl/fl; Col2-Cre)が作製され、Rac1を欠損した成長

板では増殖軟骨細胞の細胞死の亢進が認められた[Wang G. Dev. Biol. 306, 

612-23(2007)]。申請者らはRac1を主に肢芽未分化間葉系細胞(四肢の原基である肢芽に

おける軟骨細胞の起源と考えられている細胞)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（Rac1fl/fl;Prx1-Cre）を作製し、Frank Beier博士らのグループと同

様、Rac1が四肢骨格形成にとって重要な役割を果たしていることを示唆した[Suzuki D. 

Dev Biol. 335, 396-406(2009)] 
 
２．研究の目的 
申請者は、四肢形成における細胞骨格制御、中でもアクチン細胞骨格制御の重要性に着

目し、細胞内でアクチン細胞骨格制御を一手に担っているRhoファミリー低分子量Gタン

パク質、中でもRac1の四肢形成における作用機序の解析を中心に解析を行うこととした。 

 

３．研究の方法 

Rac1を全身で欠損させたコンベンショナルノックアウトマウスは胎生早期に発生が止

まるため[Sugihara K. Oncogene 17, 3427-3433(1998)]、Rac1を主に肢芽未分化間葉系

細胞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（Rac1fl/fl;Prx1-Cre）を

作製した[Suzuki D. Dev Biol. 335, 396-406(2009)]。その結果、コンディショナルノ

ックアウトマウスの四肢は野性型と比較して短縮していた。また、成長板軟骨細胞の柱

状配列の乱れおよび肥大軟骨層が肥厚が認められた。本研究では成長板における組織学

的解析を検討した。また、Rac1が石灰化機序にどのような役割を果たしているか検討
するために、Rac1の機能を阻害する低分子化合物（NSC23766）を作用させ、マイクロア

レイ解析（Affymetrix）を行い、遺伝子発現の網羅的解析を行った。 
 
４．研究成果 
Rac1遺伝子を四肢未分化間葉系細胞特異的に欠損させたコンディショナルノックアウ

トマウスの大腿骨成長板における組織学的解析を行った。コントロールマウスの一次髄

腔は石灰化前線から一次髄腔に向けて、縦方向に骨梁を形成していくが、コンディショ

ナルノックアウトマウスでは、遅延しており、縦の分化形態にはまだ到達していなかっ

た。また、一次髄腔において類骨の増加が見られ、皮質骨では石灰化骨の割合が非常に

少なかった。これより石灰化の障害があると考えられた。以上の結果から、 コンディ

ショナルノックアウトマウスは、コントロールマウスと比較して、骨の成長が遅延して

いることが示唆された。また、in vitroの系で、骨芽細胞においてRac1が細胞内でどの

ような機能を有するか遺伝子発現の網羅的解析を行い検討した。マウス頭蓋骨由来初代

培養骨芽細胞にRac1の機能を阻害する低分子化合物（NSC23766）を作用させ、マイクロ

アレイ解析（Affymetrix）を行った。その結果、発現に2倍以上差のある遺伝子が1104

遺伝子抽出された。中でも、N-Myc downergulated gene ファミリーに属する遺伝子Ndrg1、

タイトジャンクションに存在するタンパク質でRunx3によって発現が制御されているこ

とが知られているClaudin1、細胞外マトリックスタンパク質で骨や歯の形成に重要であ

ると考えられているPeriostin(Postn)、RTL3遺伝子ファミリーに属する転写調節因子

Zcchc5に発現の低下が認められた。一方、抗酸化性タンパク質として知られている



Metallothionein1,2 (Mt1, 2)、インテグリンファミリーIntegrin alpha 3(Itga3)、ERM

ファミリーに属する細胞の接着に関与すると言われているEzrinなどは発現の上昇が認

められた。以上の結果から、Rac1は細胞内で様々な遺伝子発現を調節することにより、

骨軟骨形成を制御していることが示唆された。 
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