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研究成果の概要（和文）：　運動器を構成する筋・腱・骨の形態形成をコントロールする共通因子はこれまで明
らかにされてこなかった。そこで既知の転写因子であるSox9(SRY-box9)に着目し、頭部の運動器に焦点を当て、
Sox9が筋・腱・軟骨の形成を統括するメカニズムの解明を試みた。in vivoならびにin vitroの実験から、筋に
おいてSox9は筋芽細胞の時期にのみ発現することが明らかになった。一方、腱や軟骨の前駆細胞においてもSox9
は発現するが、分化が進むと腱領域からは消失し、軟骨細胞にのみ発現が持続した。したがって、筋・腱・軟骨
はSox9の発現を切り替えることで、運動器を形成していくことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）： The musculoskeletal system, which comprises muscles, tendons, and bones, is
 an efficient tissue complex that coordinates body movement and maintains structural stability. The 
process of its construction into a single functional and complex organization is unclear. SRY-box 
containing gene 9 (Sox9) is expressed initially in pluripotent cells and subsequently in ectodermal,
 endodermal, and mesodermal derivatives. This study investigated how Sox9 controls the development 
of each component of the musculoskeletal system. Sox9 was expressed in MTJ, tendon, and bone 
progenitor cells at E13 and in bone at E16. We detected Sox9 expression in muscle progenitor cells 
using double-transgenic mice and myoblastic cell lines. However, we found no Sox9 expression in 
developed muscle. These results showed that switching on Sox9 expression in each component (muscle, 
tendon, and bone) is essential for the development of the musculoskeletal system.

研究分野：解剖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ロコモティブシンドロームは運動器のコンポーネントである筋、腱、骨の複合疾患であり、多くの人を悩ませ
るこの疾患の新規治療法の開発が急がれる。本研究では、運動器の各コンポーネントの発生をSox9が統括するこ
とを明らかにした。本申請研究は、筋・腱・骨疾患を同時に治癒へ導く、新規治療法の創出につながると考えて
いる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

顎顔面領域において舌や口腔底部、下顎周囲の腫瘍に
より下顎骨を切除した症例は、下顎の対称性が失われ、
機能時にきわめて不安定な運動様相を呈する。現在、切
除された下顎骨はチタンプレートと自家骨移植の併用な
どにより再建手術が行なわれているが、切離した筋と骨
の再付着ができず、咀嚼・嚥下障害、構音異常などの術
後合併症に悩む患者が後を絶たない。この問題を解決す
るために、筋付着部の再生に向けた『筋-腱-骨複合体』す
なわち運動器の発生・ 組織構築メカニズムの基礎研究を
進める必要がある(図 1)。 

 

 

２．研究の目的 

運動器は主に筋・腱・骨で構成され、それぞれが協調することで身体活動を担う。しかし、各
コンポーネントは異なる組織として研究が進められてきたため、筋・腱・骨の形態形成をコント
ロールする共通因子は明らかにされていない。既知の転写因子である Sox9(SRY-box9)は間葉系
幹細胞に発現し、腱や軟骨細胞の分化に不可欠であるが、運動器の動力を生み出す筋細胞での
Sox9 の役割は明らかにされていない。そこで本申請研究では頭部の運動器に焦点を当て、筋形
成における Sox9の役割を実証し、Sox9が運動器発生をコントロールする機序の検索を行った。 

 

 

３．研究の方法 

 試 料 と し て C57BL6J,Wnt1Cre(129S4.Cg-E2f1Tg(Wnt1-cre)2Sor/J),Sox9 flox/flox 
(B6.129S7Sox9tm2Crm/J),Sox9creER(STOCKTg(Sox9cre/ERT2)1Msan/J),R26tdTomato(B6;129S6-
Gt(ROSA)26Sortm14(CAG-tdTomato)Hze/J)マウスを用いた。各種マウスを用いて、組織学的な解
析を行った。また、筋芽細胞株である C2C12 を筋へ分化誘導後に、各細胞の Sox9 の局在につい
て調査した。 
 
 
４．研究成果 
(1)腱と骨領域における Sox9 の発現  
胎生 13.5 日齢において、筋、腱、骨の領域を明示するために Desmin ならびに Sox9 の免疫組

織科学的染色、Scleraxis の in situ ハイブリダイゼーション、アルカリフォスター染色を行っ
た。その結果、Sox9 は将来の腱と骨の領域にかけて発現することが明らかになった。 
 
(2)筋-腱-骨複合体における Sox9 発現の切り替え 
腱ならびに骨領域における SOX9 の経時的変化を明らかにするために、胎生 13 日と 16 日齢の

マウスの顎関節部に発現する Sox9 を比較した。胎生 13 日において腱と骨領域に Sox9 陽性細胞
を認めたが、胎生 16 日齢の腱領域ではその発現が低下し、骨領域では持続して発現していた。
さらに胎生 13 日の顎関節部を詳細に観察すると、筋腱接合部を構成する筋細胞にも Sox9 が発
現することが明らかになった(図 2)。 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2: 筋-腱-骨複合体では Sox9 発現の切り替えが起きていた。 



 

(3)筋発生初期における Sox9 の局在 
ここまでの実験結果から、胎生 13 日齢以前の筋原基において Sox9 が発現するのではないか

と仮説を立て、胎生 10 日齢のマウス胎児を用いた免疫組織科学的染色を行った。その結果、筋
発生初期において Sox9 が発現することを明らかにした(図 3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) C2C12(筋芽細胞株)における Sox9 の発現 
筋芽細胞株である Sox9 の局在を、筋誘導前・後に分け比較検討した。その結果、筋誘導前の

細胞では Sox9 は核外に発現したが、筋誘導後には核内に移動することが分かった(図 4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(5)筋内における Sox9 陽性細胞の系譜解析 
 さらに筋に Sox9 が発現していることの確証を得るために、Sox9creER;tdTomato マウスを用い
た細胞系譜解析を行った。タモキシフェンを胎生 9 日齢と胎生 15 日齢に投与し、胎生 18 日齢
の tdTomato 陽性細胞数をカウントした。胎生 15 日投与群では、tdTomato 陽性細胞は筋内にほ
とんど認められなかった。しかし胎生 10 日投与群では筋内に tdTomato 陽性細胞を多数認めた
(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

図 3: 発生初期の筋には Sox9が発現していた。 

図 4: 発生初期の筋では Sox9の発現は核外から核内へ移行した。 

図 5: 筋内における Sox9 陽性細胞の系譜解析を行った。 



 

(6)運動器における Sox9 の機能 
最後に、Wnt1Cre;Sox9fl/flマウスを用いて、運動器における Sox9 の役割を明らかにした。Wnt1

は頭部の筋・腱・骨のいずれにも発現し、それらの Sox9 をノックアウトすると、筋・腱・骨の
いずれの組織も低形成を認めた(図 6)。 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(7)結論 
本研究結果より、運動器の形態形成には Sox9 発現の切り替えが必要であり、この転写因子が

運動器の発生を統括していることが明らかになった。 

 

図 6: 筋・腱・骨のいずれの発生にも Sox9 は不可欠であった。 
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