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研究成果の概要（和文）： 

軟骨のマスター転写因子SOX9の上流プロモーター配列の高度保存領域を用いたルシフェラー
ゼアッセイによって、NF-kB シグナルの転写因子である RelA が SOX9 のプロモーター活性を
極めて強力に活性化することが判明した。RelA と SOX9 はマウス胎児の四肢軟骨組織におい
て共局在していることが免疫組織染色によって明らかとなった。SOX9 プロモーターのデリー
ション、ミューテーションを用いた解析により、RelA の応答領域として転写開始点上流-250bp

付近に NF-kB 結合領域を同定することができた。RelA を強制発現することにより、HeLa 細
胞や ATDC5 細胞において軟骨の初期分化は促進された。以上のことから RelA は SOX9 の誘
導を介して軟骨の初期分化を促進的に制御することが証明された。 

研究成果の概要（英文）： 

Among transcription factors whose binding motifs were identified in the highly-conserved regions 

between human and mouse SOX9 promoters, a nuclear factor kappa B (NF-kB) member RelA strongly 

activated the promoter activity. RelA and SOX9 were co-localized in the limb cartilage. Deletion, 

mutagenesis, and tandem-repeat analyses identified the core region responsive to RelA at the NF-kB 

binding motif to be around -250 bp of the human SOX9 promoter, and this was confirmed to show 

specific binding to RelA. RelA induced the chondrogenic differentiation parameters in HeLa and ATDC5 

cells. In conclusion, we have identified RelA as a transcriptional factor for SOX9 induction and 

chondrogenic differentiation via binding to an NF-kB binding motif in the SOX9 promoter. 
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１．研究開始当初の背景 

変形性関節症など軟骨変性に基づく疾患の
分子メカニズムの解明や、新規治療法の解明
のためにも、軟骨細胞の分化制御機構の解明
は必須であるが、そのマスター転写因子
SOX9 がどのように誘導されてくるかは詳し
く は 分 か っ て い な か っ た 。 我 々 は
preliminary なスクリーニングによって
NF-kB シグナルが SOX9 の転写活性を上げ
ることを突き止めた。 

２．研究の目的 

SOX9 の転写誘導を中心に NF-kB による軟
骨分化制御機構の解明を目指した。 

３．研究の方法 

in vitro では SOX9 以外のマーカー遺伝子に
ついても制御の対象であるかを広く吟味し
た。in vivo では RelA-flox マウスを用いて解
析を行った。 

４．研究成果 
軟骨のマスター転写因子SOX9の上流プロモ
ーター配列の高度保存領域を用いたルシフ
ェラーゼアッセイによって、NF-kB シグナル
の転写因子である RelA が SOX9 のプロモー
ター活性を極めて強力に活性化することが
判明した。RelA と SOX9 はマウス胎児の四
肢軟骨組織において共局在していることが
免疫組織染色によって明らかとなった。
SOX9 プロモーターのデリーション、ミュー
テーションを用いた解析により、RelA の応
答領域として転写開始点上流-250bp 付近に
NF-kB 結合領域を同定することができた。
RelA を強制発現することにより、HeLa 細胞
や ATDC5 細胞において軟骨の初期分化は促
進された。以上のことから RelA は SOX9 の
誘導を介して軟骨の初期分化を促進的に制
御することが証明された。 

SOX9以外のマーカーについては、2型コラー
ゲンやアグリカンなどの軟骨基質遺伝子の
転写活性を上げることは判明したが、直接の
応答領域を同定することはできず、これらの
活性化は SOX9の誘導を介していると考えた。 
Rela-flox を用いた解析については、軟骨特
異的 Creマウスとの交配によってマイルドな
成長障害を認め、生体内でもその機能の重要
性が示唆された。その作用点などについては
現在詳しく解析を行っている。 
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