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研究成果の概要（和文）： 

マウス XXVII型コラーゲン1鎖遺伝子の転写調節機構の解析を行った結果、下流領域の基

本プロモーター活性は、エクソン 1転写開始点上流-568～-445の領域に、上流領域では、エク

ソン 1’転写開始点上流-310’～+1’の領域に認められた。しかしながら、軟骨特異的なエンハン

サーエレメントは認めることはできなかった。組織局在を検討したところ、エクソン 1’を含む

転写産物は軟骨特異的な発現パターンを示し、エクソン 1を含む転写産物は主に皮膚に発現が

見られた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The current study characterized the transcriptional regulation of the mouse type XXVII 

collagen gene (Col27a1). The transcriptional activity was seen from -568 to -445 in the 

downstream promoter (for Exon1), and EMSA indicated that nuclear protein bound to a 

region, from -504 to -465. However, no element, such as a chondrocyte-specific enhancer 

was detected within that region of Col27a1 gene. Finally, an in situ hybridization analysis 

was performed to demonstrate the expression pattern of the two alternative splicing 

transcripts. The transcript with Exon1’ was expressed in cartilage similar to that of type II 

collagen, whereas the other with Exon1 was mainly expressed in skin.  
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１．研究開始当初の背景 

細胞外マトリックス分子、特に生体内タ

ンパクの約３割を占めるコラーゲン分子

は、組織の形成、機能発現に重要な役割

を演じている。その中で線維性コラーゲ

ン分子は、骨・軟骨形成の主役であり、

骨では I・V型、軟骨では II・XI型コラ

ーゲンを中心として構成されている。  

我々は、量的には少ないがコラーゲン

線維の直径を調節しているマイナーコラ

ーゲン（V/XI型）に着目し、その発現調

節機構の解析を行い、軟骨コラーゲンと

考えられてきた 1(XI)鎖が非軟骨組織

にも発現していて、選択的スプライシン

グにより制御されている事、 1(V), 

3(V), 1(XI)鎖遺伝子のいずれにおい

ても転写因子 CBF/NF-Y が関与してい

てファミリー分子に共通な発現調節機構

が存在する事、 3(V)の N 末端ドメイン

に骨芽細胞特異的結合領域の存在する事

などを示し、マイナーコラーゲンの骨格

形成における重要性を示してきた。 

 一方、２４型および２７型コラーゲン

は、線維性コラーゲンであるが、量的に

は非常に少なく、既知の線維性コラーゲ

ン分子とは異なった構造が見られ、新し

いサブタイプに分類された。面白い事に、

２４型は骨に、２７型は軟骨に強く発現

しているので、骨・軟骨形成および機能

発現に関与している可能性が高い。我々

は、次にこの新規コラーゲンの発現調節

機構の解析を行い、２４型コラーゲンに

は２つの選択的転写産物が存在し、この

遺伝子の基本転写活性には、CREB/ATF

ファミリーが正に作用する事や、骨芽細

胞分化過程で発現が誘導され、分化過程

で発現が増強し、骨形成期においても維

持されている事から、新しい骨マーカー

分子になりうる事を見出した。また、２

７型コラーゲンにも、２つの選択的転写

産物が存在し、これらは選択的プロモー

ターにより制御されている事を明らかに

している。 

 

２．研究の目的 

２４型・２７型コラーゲンは、新しい

線維性コラーゲン分子としてクローニン

グされ、その一次構造の違いにより、こ

れまでの線維性コラーゲンとは異なった

サブファミリーに分類される。生体内で

のこれら分子の発現量は非常に少ないが、

その発現部位は限局しており、２４型は

骨に、２７型は軟骨に特異的に発現して

いる。これらの事から、骨格形成過程お

よび組織での機能発現において、質的に

重要な役割を演じている可能性が示唆さ

れる。そこで本研究では、新しい線維性

コラーゲン分子（２４型・２７型）の骨・

軟骨特異的な発現調節機構及びその機能

を解析し、骨格形成での役割を解明する

ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

27型コラーゲン遺伝子の2つの転写産

物の基本プロモーター領域を同定するた

めに、ルシフェラーゼコンストラクトを

作製し、トランスフェクションの実験を

行うと共に、ゲルシフトアッセイ法によ

って関与する転写因子の有無を検討した。 

 

４．研究成果 

二つの選択的プロモーター領域の中で、

下流に存在する基本プロモーター活性は、

エクソン 1転写開始点上流-568～-445の

領域に認められ、-504～-465の領域に結

合する核タンパクの存在が明らかとなっ

た。一方、上流領域の基本プロモーター

活性は、エクソン 1’転写開始点上流-310’

～+1’の領域に認められたが、この領域内

に結合する核タンパクの存在は、ゲルシ

フトアッセイ法では検出できなかった。

次に、軟骨特異的シスエレメントの解析

を行うために、マウス Col27a1遺伝子の

第 1イントロンを含むルシフェラーゼコ

ンストラクトを作製し、トランスフェク



ションの実験を行った。しかし、第 1イ

ントロン内に軟骨特異的なエンハンサー

エレメントは認めることはできなかった。

最後に、この 2つのスプライシング産物

の組織局在を in situ ハイブリダイゼー

ション法で検討した。エクソン 1’（上流）

を含む転写産物は軟骨特異的な発現パタ

ーンを示し、エクソン 1（下流）を含む

転写産物は主に皮膚に発現が見られた。

これらの結果より、マウス Col27a1遺伝

子には 2つの選択的プロモーターが存在

し、その転写調節機構はそれぞれ異なっ

ていることが示唆された。 
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