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１．研究計画の概要 
CCN ファミリータンパク質が細胞外で交錯する
種々のシグナルのオン・オフや強弱を制御する
ことにより、その生物学的作用を発揮するシグ
ナルコンダクターという新概念の分子であるこ
とを CCN2 を中心にファミリー全体を包括的に
捉えて証明する。ついで、その成果を再生医療
への応用へと展開し、また、CCN タンパク質発
現異常による疾患の治療薬開発のための基礎を
築く。 
２．研究の進捗状況 
（１）CCN ファミリータンパク質のシグナルコ
ンダクターとしての作用とその分子基盤 
① CCN2による細胞外のシグナル伝達調節
関連分子情報の総合解析とその検証 
タンパク質アレイ、Phage display system、Yeast 
two-hybrid system による、網羅的解析と表面
プラズモン共鳴法 (SPR) によって、 
RANK、FGFR2、FGFR3 および CCN3 と CCN2 の強い
直接結合が確認され、解離定数が得られた。 
②CCN2のN-末IGFBPとVWCモジュールがアグリ
カンの G3 ドメインに結合することを解明した。
また、リコンビナント IGFBP-VWC ペプチドがリ
コンビナント TSP-CT ペプチドに比べ強力に培
養軟骨細胞によるアグリカンの産生を促進する
ことを見いだした。 
③ BMP-2が CCN2と結合すること、BMP-2と CCN2
を混合して軟骨細胞に作用させると、両者の増
殖促進効果は抑制され、プロテオグリカン合成
など分化促進効果は逆に相加的に増加すること、
即ち、CCN2 がシグナルコンダクターとして働く
ことを見出した。 

④ CCN2 が二次骨化中心の形成にも重要な役割
を果たしていることを明らかにした。 
⑤ CCN2 遺伝子ノックアウトマウスを用いて、
CCN2 が骨芽細胞分化と膜性骨化にも重要な働
きをしていることを明らかにした。 
⑥ CCN4/WISP1 のスプライシングバリアントが
成長板軟骨細胞分化の最終分化段階で高発現し
ていることを見いだし、石灰化に関与している
ことを示唆した。 
⑦ CCN2 が低酸素下で軟骨細胞において Hif-1a
を介して VEGF の発現を制御していた。 
⑧ 適度なメカニカルストレスが軟骨細胞にお
いて CCN2 の発現を誘導した。 
⑨  CCN2 が破骨細胞前駆細胞の dendric 
cell-specific transmembrane protein 
(DC-STAMP)の発現を促進し、自身が産生促進し
た DC-STAMP と相互作用することによって、破骨
細胞分化を促進した。 
⑩ II 型コラーゲンプロモーターを用いて軟骨
組織特異的に CCN2 を過剰発現するトランスジ
ェニックマウスを作成した。同マウスは内軟骨
性骨化の亢進の結果、長管骨が伸長し、体長も
伸長したが、調和ある伸長であった。 
⑪ 上記、トランスジェニックマウスを老齢化す
るまで飼育して、その関節軟骨を観察すると、
正常マウスでは老齢化により約半数に発症する
変形性関節症の症状が全く見られなかった。 
（２）全 CCN ファミリーメンバーの発現と作用
について 
内軟骨性骨化における軟骨細胞の増殖・分化過
程での全 CCN ファミリーメンバーの局在と作用
を調べた結果、CCN2 と CCN3 が特に重要かつ相



反する作用を有し、お互いを制御していること
が判明した。また、骨組織および骨芽細胞培養
系で全 CCN ファミリーの発現と作用について調
べた結果、軟骨細胞同様に CCN2 と CCN3 が相反
する作用を有していることが判明した。 
（３）遺伝子発現制御機構に関する研究 
① CCN2 の遺伝子発現を制御する転写因子を遺
伝子クローニングしたところ、マトリックスメ
タロプロテアーゼ（MMP）-3 であるという驚く
べき事実を見いだした。 
② CCN2 の mRNA を不安定化させる 3'-UTR の
cis-element に結合するタンパクを精製したと
ころ、ヌクレオホスミンであった。 
（４）“調和ある再生”医療への応用へ向けての
基礎並びにトランスレーショナル研究 
① CCN2 が耳介軟骨の特徴を維持したまま同軟
骨の“調和ある再生”に重要な働きをすること
を明らかにした。 
② CCN2 をゼラチンハイドロゲルとともに実験
的骨欠損動物モデルに投与すると骨の再生が認
められた 
③ CCN2 はヒト骨髄間葉系幹細胞および歯髄間
葉系未分化細胞のハイドロキシアパタイトへの
接着を強力に促進し、そのことにより骨再生を
促進することを見いだした。 
（５） CCN ファミリータンパクの異常発現（ミ
スコンダクト）と線維症等病態との関連 
CCN2 の過剰発現が、心筋線維症、心不全、筋 
ジストロフィーの際に認められることを見出し
た。また、ニコチンが歯肉線維芽細胞と歯根膜
細胞のCCN2とI型コラーゲンの発現を亢進する
ことから、喫煙による歯肉線維症の発症におけ
る CCN2 の関与を示唆した。 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
理由：上記のサブテーマ（１）については下記
論文１）を含め国際誌に 10 編を超える論文を発
表しており、おおむね順調に研究が進展してい
る。サブテーマ（２）については、上記内容で
下記論文４）を発表しており、その他骨（芽）
細胞に関する学会発表でも優秀発表賞を受賞す
るなど、おおむね順調に研究が進展している。
サブテーマ（３）では、下記論文２）と５）を
発表しており、特に５）の内容では、3 つの賞
を受賞しており 当初の計画以上に進展してい
る。サブテーマ（４）に関しては文献３）を含
め、上記各細目について、国際誌に論文を発表
しており、おおむね順調に研究が進展している。
サブテーマ（５）に関しては、6 編の論文を発
表しており、おおむね順調に研究が進展してい
る。 
 総括すると、おおむね順調に進展しており、
現在までの達成度は十分と言える。 
４．今後の研究の推進方策 
(1)CCN２を核とした細胞外シグナル伝達ネ
ットワークのin silicoモデリング、(2)タ
ンパク質アレイやYeast two-hybridシステ
ムによるCCN1, CCN3結合因子のスクリーニ

ング、(3)CCN2を核とした細胞外シグナル伝
達ネットワークモデルの実験的検証、(4)変
異マウスを用いた、軟骨細胞特異的CCN2, 
CCN3発現による形質変化、ならびにCCN2, 
CCN3完全欠損表現型の回復度の解析、(5)間
葉 組 織 再 生 に 最 適 化 し た CCN2-derived 
moleculeの設計と効果の検証、⑥CCN2遺伝
子の発現誘導・遮断因子の分子スクリーニ
ング、等を行う。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者には
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