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研究成果の概要（和文）：CCNタンパク質（CCNs）は多彩な作用を有し、特に”調和ある再生を促す作用”は他
の因子にはない特異な作用であり、再生医療の標的分子として期待されている。本研究では、① 従来報告され
ていた細胞外局所因子としての機能と対象組織・細胞種をさらに拡げつつ、CCNsが、分泌小胞の輸送および核ー
細胞質移行の２つの細胞内プロセスで新機能を果たすこと、②CCNsが従来のタンパク質分泌機構のみならず細胞
外小胞に搭載されて細胞外に分泌、遠隔組織・細胞へ輸送され、標的細胞で協働作用するという新分泌ー作用機
構が存在することを明らかにした。③また、その多彩な作用は様々な結合因子との協働作用であることを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found the followings. (1) CCNs regulate differentiation of
 more various types of cells than the cell types previous known as CCN targets.  In addition to the 
expanded repertoire of target cell types, CCN2 has, surprisingly, intracellular functions.  CCN2 is 
associated with Rab14 on proteoglycan-containing vesicles during their transport from the Golgi 
apparatus to endosomes in chondrocytes.  CCN2 is also transported into nuclei and acts as a 
transcriptional factor of alphaSMA gene, a maker of myofibroblasts. (2) In addition to 
autocrine/paracrine fashion, CCN proteins act through new signaling pathway: they are included into 
extracellular vesicles with various binding partners and transported to distant 
organs/tissues/cells, and then act together on target cells there. (3) To exert these new functions,
 CCNs also need to cooperate with specific binding factors. Determination of 3-dimensional structure
 of CCN-binding factor complex is ongoing toward medical application.

研究分野：常態系口腔科学

キーワード： CCNタンパク質　CCNファミリー　軟骨細胞　結合分子　細胞外情報ネットワーク　細胞外ベジクル　細
胞内機能　イントラクリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CCNタンパク質は細胞外に分泌されて細胞外マトリクス中で、細胞間を飛び交う様々な情報伝達物質に結合して
それらを貯留したり受容体への結合を介助することによりその多彩な作用を発揮するものと考えられ、いわば"
シグナルコンダクター(指揮者）”であると定義されてきた。しかし、今回、その局在が細胞外ベジクルや細胞
内にも拡がりその多彩な作用の範囲もさらに拡がり、CCNタンパク質自体を新たな分子群として再定義する必要
がでてきたことの学術的意義は極めて大きい。また、このような従来なかった作用機構を有する新分子群は、新
たな発想に基ずく革新的な医学応用に繋がる可能性を秘めておりその社会的意義も大きい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

CCNファミリーは、当初、Cystein-rich 61(Cyr61:CCN1), Connective tissue growth factor (CTGF/ 
CCN2), Nephroblastoma Overexpressed (Nov:CCN3)の 3つのタンパク質からなるファミリーとして
その頭文字をとって命名されたが, その後Wnt-induced secreted protein 1-3 (WISP1-3:CCN4-6)が加
わり、現在６種のタンパク質から構成されている。このタンパク質群は、システインに富む 36-
38KDa の分泌タンパク質で N 末から IGF binding protein-like、von Willebrand factor type C、
thrombospondin type 1 repeat、C-terminalドメインの 4つのドメインからなる構造上の特徴を有し
ている(引用文献①、②参照)。申請者らは、自ら樹立したヒト軟骨様細胞株 HCS-2/8よりクロー
ニングした肥大軟骨細胞特異的遺伝子 hcs24が CCN2/CTGFをコードすること、この CCN2が傍
分泌・自己分泌的に働いて内軟骨性骨形成を全過程で促進すること、膜性骨化や、関節軟骨の再
生・修復も調和を維持しつつ促進することを報告してきた。このような“組織の調和を保ったま
ま再生させる作用”すなわち“組織をチューニングする作用”は他の成長因子類には見られない作
用である。申請者らは、この CCN2に代表される CCNファミリータンパク質（以後複数の場合
CCNs と略す）の“多彩な作用”や“調和ある再生作用”等の特異な作用は、CCNs が４本の手（ド
メイン）で細胞間微小環境を飛び交う種々の成長因子類の作用を制御することにより発揮され
ているという仮説の下、CCN2結合タンパク質の同定を試みてきた。その結果、種々の成長因子・
サイトカインとその受容体関連タンパク質のみならずフィブロネクチンやアグリカン等の細胞
外マトリックスや、さらには CCN2自身や CCN3などの他の CCNタンパク質と同一あるいは異
なるドメインを介して結合することを明らかにしてきた。即ち、この CCN2の特異な作用は、各
ドメインが種々の結合分子を介してそれぞれ役割分担をしつつその機能を発揮し、それらの総
和が最終的・総合的機能となることによることが強く示唆されていた。しかし、CCNsもこれら
の結合因子もほとんどすべては分泌タンパク質で CCNsの機能する“場”は細胞間微小環境であ
ると考えられていた。 
ところが、2010 年代終盤近くになって、この分泌タンパク質である CCN2 が細胞内タンパク
質と共局在することや分泌小胞にも存在することを示唆する知見が得られるようになり、CCNs
は細胞内外いずれにおいてもその結合因子と協働して多彩な機能を発揮しているのではないか、
即ち CCNsの機能はさらに多彩で、その結合因子の局在ももっと広く、その機能発現の場はさら
に拡大するのではないかと考えるようになってきていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、１）分泌タンパク質であるため細胞外で種々の分子と結合してその機能を発

揮することを今まで明らかにしてきた CCN タンパク質の新規機能を、その対象組織・細胞種、
さらにその結合因子と共に明らかにする。また、CCNsが、細胞外に留まらず、細胞内・核内に
も結合因子を有し、それらと結合して機能するという CCNs が意外な新機能を有することを証
明する。２）CCNタンパク質が従来の分泌機構に加えて、細胞外小胞（ベジクル）により CCN
結合性の膜タンパク、成長因子や ECM分子とともに分泌・輸送され、細胞間コミュニケーショ
ンに関わっていることを明らかにし、その意義を解明する。３）CCN ファミリーが関わる多様
な生理機能の分子基盤を確立すべく、CCN2に加え CCN1, 3, 4等の他の CCNsの新たな機能を解
明し、その責任ドメインを同定する。これらの構造ー機能連関の解析の一環として、同ファミリ
ーの代表として、CCN2の単体、あるいは CCN2と高親和性で結合することを明らかにした成長
因子類やその受容体との複合体の立体構造解析も試みる。 
 
３．研究の方法 
軟骨培養細胞としては、ヒト軟骨細胞様細胞株 HCS-2/8を用い、DMEM+10%FBSにて培養し
た。前破骨細胞前駆細胞 RAW264.7 と骨芽細胞株 MC3T3-E1 細胞は αMEM+10%FBS, 骨細胞前
駆細胞 MLO-Y4(インディアナ大、Lynda F. Bonewald 教授より供与)は αMEM+5%FBS、Cos7 細
胞、NIH3T3細胞は、DMED+10%FBSで、また、好転移性がん細胞 LuM1、低転移性大腸がん細
胞 Colon26は RPMI 1640 +10%FBSで培養した。マウス未分化間葉系幹細胞としては C3H10T1/2
及び 3T3-L1細胞を用い、それぞれ αMEM +10%FBS 及び DMEM+10%FBSにて、ヒト口腔癌細
胞 HSC2 および HSC3細胞は DMED+10%FBSにて、5%CO2, 37C下で培養した。 

CCN2 と結合因子との結合は、96 穴プレートを用いた固相法、IP-Western Blot 及び surface 
plasmon resonance (ビアコア)を用いて調べた。また、細胞レベルでは GFP-CCN2発現ベクター等
蛍光ラベルした CCN2と tagを付与した Rab14cDNA等とを培養細胞で強発現させて共局在を、
さらには Proximity ligation assay (PLA)法により結合を確認した。 
細胞外ベジクル(EV)は、polymer-based precipitation methodの変法を用いて、 培養細胞の培養上

清から調製し、LC-MS/MSにてプロテオーム解析を行って含有 CCNタンパク質の種類と量を決
定した。 
遺伝子発現レベルは、細胞あるいは組織より total RNAを抽出し、RT-PCR 法で調べた。プロ
テオグリカン蓄積量および脂肪細胞分化は、それぞれトルイジンブルーとアルシアンブルー染



色およびオイルレッド-O 染色にて判定した。 
 その他、通法に従って実験を行った。 
 
４．研究成果 
(1) CCNタンパク質の意外な新機能 

① CCN2結合因⼦として分泌⼩胞の細胞内輸送に関与するタンパク質 Rab14を yeast two-
hybrid法で同定し、両者が CCN2の IGFBPドメインを介して結合することを解明した。
また、Cos7 細胞に両タンパク質を強制発現して、両者が細胞内で共局在することを免
疫蛍光染⾊法で確認した。また、共局在だけでなく Proximity ligation assay (PLA)法によ
り、軟⾻細胞内で CCN2と Rab14が結合していることを明らかにした。さらに、軟⾻細
胞において Rab14 あるいは CCN2 の発現を阻害すると⼩胞体ストレスマーカーの発現
が上昇すること、Rab14と CCN2の相互作⽤が軟⾻細胞のアグリカン分泌に重要である
ことも解明した。このことは、単に CCN2が Rab14 GTPase (Rab14)と結合して細胞内⼩
胞輸送に関与するという新機能を有することを明らかにしただけでなく、そもそも、分
泌タンパク質である CCN2が細胞内でも機能するという意外、かつ、驚くべき新事実を
明らかにしたことになり、その意義は極めて⼤きい。 

② CCN2 が iPS 細胞由来の神経細胞前駆細胞に対して神経栄養因⼦様作⽤を発揮するこ
とを新たに⾒いだした。また、C3H10T1/2 及び 3T3-L1 細胞を⽤いて、CCN2 が脂肪細
胞分化を抑制することや、⾻細胞 MLO-Y4 をコラーゲンゲル中に埋⼊して培養し、ゲ
ル上に破⾻細胞前駆細胞RAW264.7や⾻芽細胞MC3T3E1細胞を播種して培養すること
により、⾻細胞から産⽣された CCN2が破⾻細胞形成や⾻芽細胞分化を促進するなど、
⾻のリモデリングに重要な coupling factorとしての役割を果たすことを⾒いだした。 

③ Regulatory factor binding to the X-box 1 (RFX1)を介する軟⾻細胞の飢餓状態での CCN3の
誘導が同細胞の survivalを⽀持すること、CCN3が軟⾻細胞の senescenceのマーカーに
なることを⾒いだした。また、軟⾻細胞における FGF-1 による FGF-1 の誘導と CCN2
の抑制は、転写因⼦ FOXA1が CCN2と FGF1の両 locusに結合することによることを
明らかにした。CCN2と CCN3はその⽣理機能も調節機構も“陰と陽“の関係にあると⾔
われており、これらの結果は、CCN2と CCN3の転写制御における新調節機構とその新
規の⽣理的意義を解明したものであり、興味深い。なお、CCN2の⾼発現が乳癌の浸潤
や転移に決定的な役割を果たすことを明らかにした。 

④ CCN2は N末にシグナルペプチド(SP)を有する分泌性タンパク質であるが、その分⼦内
に塩基性アミノ酸に富んだ核移⾏シグナル様の配列を持ち、核内タンパク質として機能
する可能性が考えられる。そこで、SP を除いた Ccn2 および全⻑ Ccn2 を組み込んだ
CCN2発現プラスミドをNIH3T3細胞に遺伝⼦導⼊し、CCN2の核移⾏を調べたところ、
SPの有無に関わらず、CCN2が線維芽細胞の核内に移⾏することを⾒いだした。また、
核内に移⾏した CCN2は、YAPと結合し、CCN2のプロモーター上、あるいは線維症に
関連する PU.1のプロモーター上に結合し、CCN2や PU.1の発現を亢進させ、筋線維芽
細胞のマーカーである αSMA の遺伝⼦発現レベルを亢進させた。これらの結果は、従
来、線維症発症における CCN2の作⽤は、オートクリン・パラクリン作⽤とされてきた
が、イントラクリン作⽤も関与していることを⽰唆している。 

⑤ 今⽇まで CCN タンパク質の中で、CCN1,2 および 3 に関する研究は多くなされている
が、CCN6についての報告は少ない。本研究では CCN6についても検討し、CCN6が上
⽪系細胞の表現型を⽰すヒト⼝腔癌細胞 HSC2で上⽪系と間葉系の表現系を⽰す HSC3
細胞よりも⾼発現していること、Smad1/5/8 のリン酸化を阻害して BMP 促進性の⼝腔
癌細胞の上⽪間葉転換を抑制すること、破⾻細胞形成を抑制することを⾒いだした。ま
た、IP-Western Blotで CCN6と BMP2とが結合することを⾒いだした。 

⑥ CCN2が多くの成⻑因⼦、細胞外マトリックスに結合して多彩な作⽤を発揮することは
多くの研究者が認めるところであるが、今回、細菌表層リポポリサッカライド（LPS）
に CCN2 が結合するという意外な事実も⾒いだした。本知⾒は侵⼊⽣体外⽣物と宿主
との相互作⽤に CCN2が関わっている可能性を⽰唆しており興味深い。 

 
(2) CCNタンパク質の細胞外新情報ネットワーク 

① 低転移性⼤腸がん細胞 Colon26とその sublineである好転移性がん細胞 LuM1の産⽣す
る細胞外ベジクル  (EV)を⽐較すると後者の⽅が matrix metalloproteinase(MMP3)と
CCN2 を多量に含有すること、この EV が⾎流を介して、遠隔組織の癌(⽪下移植した
Colon26癌)の増殖を強く増強することを⾒いだした。また、 同 EV(オンコゾーム)由来
の MMP3 が標的細胞中で CCN2 を誘導することを⾒いだした。この結果は、代表者ら
が以前に培養軟⾻細胞を⽤いて MMP3 が同細胞内に取り込まれ核内移⾏して CCN2 の
遺伝⼦発現を誘導するという発⾒を再確認し、さらに⽣体内情報ネットワークにまで拡
げたもので細胞外新情報ネットワークという観点から極めて興味深い。 

② CCN1,CCN2,CCN3 が前⽴腺がん細胞株 PC-3 細胞の培養上清から分離した細胞外ベシ
クル(EV)にこの量的順序で存在すること、CCN4-6は存在しないことを、LC-MS/MSを
使ったプロテオーム解析で明らかにした。また、ヒト軟⾻細胞株 HCS-2/8の培養上清を



⽤いて、全⻑ CCN2が EVに搭載されて遠隔組織に運ばれ、MMPにより切断され、EV
から CCN2 フラグメントが遊離して作⽤するという新情報ネットワークの存在も⽰唆
した。 

③ さらに、前⽴腺癌細胞株を⽤いて CCNタンパク質が細胞外ベジクルを介して細胞外情
報ネットワーク因⼦として機能している可能性を明らかにしたが、この情報伝達機構が
癌の際にのみ働くのか否かを明らかにするため、ヒト軟⾻細胞株を⽤いて軟⾻細胞の分
化にともない、各種 CCNタンパク質産⽣量が増加するか否かを RNA-seqとそれに続く
バイオインフォマティックス解析を⾏ったところ、CCN1-3に加え CCN4が HCS-2/8細
胞の分化に伴い⾼発現する新知⾒を⾒いだした。 
 

(3) 構造ー機能連関の解析とその展開 
① ヒト CCN2全⻑タンパク質の⽴体構造を決めるため、ヒト CCN2組換えタンパク質を⽤
いて、BINDS(創薬等先端技術⽀援基盤プラットホーム) の⽀援のもと、約 800条件で結
晶化を試みたが微細な沈澱は⽣じたが結晶は確認できなかった。そこで、CCN2と⾼親
和性で結合する FGF2 との複合体の結晶化も進めるべく、同複合体の分離を試みたが、
FGF2が塩基性蛋⽩質のため、溶媒が中性側に傾くと沈澱しやすい CCN2が沈殿してし
まい⽴体構造解析まで進めなかった。そこで、酸性条件で溶解する結合因⼦として BMP-
2を選択し、両者を混和したところ沈澱は⽣じないことまで確認出来た。現在、単体と
複合体の分離条件を検討中である。 

② 個別ドメインの機能解析の⼀環として、CCN2の CTドメインが LRP4の 3番⽬のプロ
ペラドメインと結合して、神経―筋接合部の運動神経終末でのアセチルコリンレセプタ
ーのクラスター形成における LRP4の作⽤を増強すること、シナプス形成と成熟を促進
することを⾒いだした。 

③ CCN2が CDMP1/GDF5に結合するのみならず、BMPRII、よび BMP1aおよび bとも結
合することがわかった。また、その結合により Smad1/5/8のリン酸化が抑制されるが p38
のリン酸化は影響を受けなかった。これらの結果は CCN2が GDF5およびその受容体と
結合し GDF5の作⽤を制御していることを⽰している。 
 

 以上、本研究では、CCNsの従来の細胞外局所因子としての範疇での新規の生理機能と標的組
織・細胞を数例見いだし、その多彩な作用の範囲をさらに拡張しただけでなく、従来の概念では
捉えきれない CCNs の意外な新機能、即ち、細胞内タンパク Rab14 に結合して小胞輸送に関与
し、また、核移行して転写因子様作用を発揮するなど細胞内でも機能することを明らかにした。
また、従来の細胞外で情報伝達を担う場合でも単にオートクリン・パラクリン因子として働くだ
けではなく、結合因子と共に EVに搭載されて遠隔組織・細胞に運ばれて機能するという細胞外
新情報ネットワークが存在することを示唆する結果を得た。さらに、これらの新機能の発現には
常に特異な結合因子の存在が必要であり、CCNs-結合因子の複合体の立体構造決定が、この CCN
タンパク質群の医学応用に益々重要となることが明らかとなった。 
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 ４．巻
Mizukawa Tomomi、Nishida Takashi、Akashi Sho、Kawata Kazumi、Kikuchi Sumire、Kawaki Harumi、
Takigawa Masaharu、Kamioka Hiroshi、Kubota Satoshi

236
 １．著者名

10.1007/s12079-020-00600-4

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
Bipartite regulation of cellular communication network factor 2 and fibroblast growth factor 1
genes by fibroblast growth factor 1 through histone deacetylase 1 and fork head box protein A1

Journal of Cell Communication and Signaling 81～91

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Elseoudi Abdellatif、Nishida Takashi、Mizukawa Tomomi、Hattori Takako、Kawata Kazumi、Taha Eman
A.、Takigawa Masaharu、Kubota Satoshi

15
 １．著者名



2019年

2020年

2019年

2019年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.1089/ten.TEA.2018.0348

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A Reporter System Evaluates Tumorigenesis, Metastasis, β-catenin/MMP Regulation, and
Druggability

Tissue Engineering Part A 1413～1425

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Sogawa C, Eguchi T, Okusha Y, Ono K, Ohyama K, Iizuka M, Kawasaki R, Hamada Y, Takigawa M,
Sogawa N, Okamoto K, Kozaki KI

25
 １．著者名

10.1038/s41598-019-47285-3

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Roles of matricellular CCN2 deposited by osteocytes in osteoclastogenesis and osteoblast
differentiation

Scientific Reports 10913

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Nishida T, Kubota S, Yokoi H, Mukoyama, M, Takigawa M 9
 １．著者名

10.3390/cancers12020523

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Antiparkinson Drug Benztropine Suppresses Tumor Growth, Circulating Tumor Cells, and Metastasis
by Acting on SLC6A3/DAT and Reducing STAT3

Cancers 523～523

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Sogawa C, Eguchi T, Tran MT, Ishige M, Trin K, Okusha Y, Taha EA, Lu Y, Kawai H, Sogawa N,
Takigawa M, Calderwood SK, Okamoto K, Kozaki KI

12
 １．著者名

10.1016/j.bbrc.2019.09.003

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
Jiadifenolide induces the expression of cellular communication network factor (CCN) genes, and
CCN2 exhibits neurotrophic activity in neuronal precursor cells derived from human induced
pluripotent stem cells

Biochemical and Biophysical Research Communications 309～315

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Shoji M, Ueda M, Nishioka M, Minato H, Seki M, Harada K, Kubo M, Fukuyama Y, Suzuki Y, Aoyama
E, Takigawa M, Kuzuhara T

519
 １．著者名



2019年

〔学会発表〕　計81件（うち招待講演　3件／うち国際学会　3件）

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第40回日本骨代謝学会

第40回日本骨代謝学会

第13回日本CCNファミリー研究会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

芳地浩彰、西田 崇、滝川正春、久保田聡：

廣瀬一樹、服部高子、桑原実穂、滝川正春、中田英二、鉄永智紀、山田和希、佐藤嘉洋、小浦 卓、尾崎敏文、久保田聡

東原直裕、青山絵理子、古松毅之、久保田聡、尾﨑敏文、滝川正春

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

CCN6のBMP2とRANKLとの結合を介したEMT及び破骨細胞形成に対する抑制作用

変形性関節症とCCN3発現の相関

GDF5とCCN2との結合が軟骨細胞に及ぼす影響の検討

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

10.1007/s12079-018-0496-9

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Possible reparative effect of low-intensity pulsed ultrasound (LIPUS) on injured meniscus

J Cell Commun Signal 193～207

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Kamatsuki K, Aoyama E, Furumatsu T, Miyazawa S, Maehara A, Yamanaka N, Nishida T, Kubota S,
Ozaki T, Takigawa M

13
 １．著者名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第13回日本CCNファミリー研究会

第13回日本CCNファミリー研究会

第13回日本CCNファミリー研究会

第13回日本CCNファミリー研究会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Hoang Dinh, L., Aoyama, E., Hiasa, M, Omote, H., Kubota, S., Kuboki, T., Takigawa, M.

近藤 星、 服部高子、桑原実穂、Fu Shanqi、西田 崇、薬師寺翔太、吉岡洋祐、森谷徳文、飯田征二、滝川正春、久保田聡

加藤壮真、河田かずみ、西田 崇、水川朋美、飯田征二、久保田聡

廣瀬一樹、服部高子、桑原実穂、滝川正春、久保田聡

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

メトホルミンの軟骨細胞におけるlong non-coding RNA, UCA1およびCCN2の発現制御と代謝における意義

軟骨細胞におけるCCN2由来環状RNAの発現とその機能の探索

廣瀬一樹、服部高子、桑原実穂、滝川正春、久保田聡：CCN3の関節軟骨における発現は、年齢、荷重の有無に関わらず変形性関節症と相関
する-股関節を用いた研究-

 ４．発表年

 ４．発表年

S-adenosylmethionine can promote polyamine production and growth factor genes expression thereby regulating chondrocytic
differentiation

 １．発表者名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

第13回日本CCNファミリー研究会

第64回 歯科基礎医学会

第64回 歯科基礎医学会

第64回 歯科基礎医学会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

河田かずみ、青山絵理子、久保田聡

芳地浩彰、西田 崇、滝川正春、久保田聡

 ３．学会等名

 ３．学会等名

芳地浩彰、西田 崇、滝川正春、久保田聡

西田　崇、滝川正春、久保田聡

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

CCN6はSmad1/5/8のリン酸化を阻害してBMP2促進性の口腔がん細胞の上皮間葉転換を抑制する

口腔がん細胞の上皮間葉転換に与えるCCN6の抑制作用

線維化を制御するPU.1発現に対する核移行したCCN2の作用

Intragellar transport protein 88による象牙芽前駆細胞増殖制御機構

 ４．発表年

 ４．発表年



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第64回 歯科基礎医学会

第95回日本生化学会

第95回日本生化学会

第64回 歯科基礎医学会

 ２．発表標題

 ３．学会等名

ホアンディン　ロック、青山絵理子、久保田聡、窪木拓男、滝川正春

加藤壮真、河田かずみ、西田　崇、久保田聡

西田　崇、滝川正春、久保田聡

青山絵理子、久保田聡、滝川正春

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

S-アデノシルメチオニンはポリアミン産生だけでなく増殖因子の遺伝子発現を促進することによって軟骨細胞分化を促進する

軟骨細胞におけるCCN2由来環状RNAの発現

線維化を制御するPU.1とCCN2発現に対するCCN2のイントラクリン作用

C型レクチン受容体CD302による骨芽細胞の接着制御機構の解明

 １．発表者名

 ３．学会等名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第95回日本生化学会

第95回日本生化学会

第45回日本分子生物学会 日本生物物理学会 共催

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
第45回日本分子生物学会 日本生物物理学会 共催

 ２．発表標題

Hoang, L., Aoyama, E., Hiasa, M., Omote, H., Kubota, S., Kuboki, T., Takigawa, M.

青山絵理子、久保田聡、滝川正春

近藤 星、 服部高子、桑原実穂、Fu Shanqi、西田 崇、薬師寺翔太、吉岡洋祐、森谷徳文、飯田征二、滝川正春、久保田聡

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

S-アデノシルメチオニンによるポリアミン産生および成長因子発現を介した軟骨細胞分化の制御

C型レクチン受容体CD302は骨芽細胞の接着および遊走における正も制御因子である

軟骨細胞におけるメトホルミンによるlong non-coding RNA, UCA1およびCCN2の発現制御

軟骨組織の加齢変性におけるCCN3の機能

 １．発表者名
桑原実穂、近藤 星、Fu Shanqi、大野充昭、古松毅之、中田英二、滝川正春、服部高子、久保田聡



2022年

2023年

2023年

2023年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第35回日本軟骨代謝学会

第35回日本軟骨代謝学会

 ３．学会等名

 ２．発表標題

加藤壮真、河田かずみ、水川朋美、西田　崇、久保田聡

 ２．発表標題

芳地浩彰、西田 崇、滝川正春、久保田聡

ホアンディン　ロック、青山絵理子、日浅未来、表　弘志、久保田聡、窪木拓男、滝川正春

東原直裕、青山絵理子、古松毅之、久保田聡、尾﨑敏文、滝川正春

 ３．学会等名

第43回岡山歯学会

第35回日本軟骨代謝学会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

軟骨細胞におけるCCN2由来環状RNAの探索とその機能

口腔がん細胞の上皮間葉転換に与えるCCN6とBMP2の作用

S-アデノシルメチオニンは軟骨細胞のポリアミン合成および成長因子遺伝子発現を介して分化を促進する

CCN2とGDF5やそのレセプターとの結合が軟骨細胞へ及ぼす影響の検討

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第34回日本軟骨代謝学会（招待講演）

第34回日本軟骨代謝学会

滝川　正春

水川朋美、西田 崇、明石 翔、河田かずみ、菊池菫、川木晴美、滝川正春、上岡寛、久保田聡

廣瀬一樹、中田英二、服部高子、鉄永智紀、山田和希、佐藤嘉洋、桑原実穂、滝川正春、久保田聡、尾崎敏文

東原直裕、青山絵理子、古松毅之、久保田聡、尾崎敏文、滝川正春

第34回日本軟骨代謝学会

第34回日本軟骨代謝学会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

軟骨代謝研究の過去40年と将来展望

軟骨細胞における転写因子RFX１を介したCCN3の発現制御機構とその役割

変形性股関節症とCCN3発現の相関

軟骨細胞におけるGDF5とCCN2との結合の意義

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第34回日本軟骨代謝学会

第44回日本分子生物学会年会

第44回日本分子生物学会年会

第44回日本分子生物学会年会

河田かずみ、青山絵理子、滝川正春、久保田聡

近藤 星、服部高子、桑原実穂、Fu Shanqi、西田 崇、吉岡洋祐、森谷徳文、飯田征二、滝川正春、久保田聡

青山絵理子、久保田聡、滝川正春

近藤 星、服部高子、桑原実穂、Fu Shanqi、西田 崇、薬師寺　翔太、吉岡洋祐、森谷徳文、飯田征二、滝川正春、久保田聡

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

軟骨細胞におけるCCN2、CCN3とPDGFRLの生物学的作用におけるHippo pathwayの関与

メトホルミンの軟骨細胞におけるUCA1誘導をともなった分化促進作用

骨芽細胞におけるCD302の発現と機能

メトホルミンによる非コードRNA誘導と軟骨細胞分化促進作用

 １．発表者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第94回日本生化学会大会

第36回日本整形外科学会基礎学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

廣瀬一樹、中田英二、服部高子、鉄永智紀、山田和希、佐藤嘉洋、桑原実穂、滝川正春、久保田聡、尾崎敏文

 ２．発表標題

近藤 星、服部高子、桑原実穂、Fu Shanqi、西田 崇、吉岡洋祐、森谷徳文、飯田征二、滝川正春、久保田聡

水川朋美、西田 崇、明石 翔、河田かずみ、菊池 菫、川木晴美、滝川正春、上岡 寛、久保田聡

青山絵理子、久保田聡、滝川正春

第94回日本生化学会大会

第94回日本生化学会大会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

変形性肩関節症とCCN3発現上昇の相関について

メトホルミンのUCA1誘導および軟骨細胞分化促進作用

軟骨細胞におけるRFX1を介したCCN3の発現制御機構の解明

C型レクチン様受容体CD302の骨芽細胞における発現と機能

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第39回日本骨代謝学会

第39回日本骨代謝学会

桑原実穂、武内聡子、近藤　星、Fu Shanqi, 大野充昭、古松毅之、中田英二、滝川正春、久保田聡、服部高子

廣瀬一樹、中田英二、服部高子、鉄永智紀、山田和希、佐藤嘉洋、桑原実穂、滝川正春、 久保田聡、尾崎敏文

西田　崇、芳地浩彰、青山絵理子、滝川正春、久保田聡

Hoang Dinh, L., Aoyama, E., Kubota, S., Kuboki, T., Takigawa, M.

第39回日本骨代謝学会

第39回日本骨代謝学会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

CCN3は関節軟骨の加齢性変性を促進する

変形性肩関節症モデルとしてのCCN3過剰発現マウス

CCN6の破骨細胞形成における阻害作用

S-adenosylmethionine positively modulates differentiation in chondrocytes via polyamine biosynthesis

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第62回日本生化学会 中国・四国支部例会

第62回日本生化学会 中国・四国支部例会

第12回日本CCNファミリー研究会

第12回日本CCNファミリー研究会

河田かずみ、青山絵理子、滝川正春、久保田聡

芳地浩彰、西田 崇、滝川正春、久保田聡

大河原美静、服部高子、久保田聡、伊藤美佳子、増田章男、滝川正春、Karen M. Lyons、大野欽司
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