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研究成果の概要（和文）： 昨年度の研究によって、指節間関節の形成においては Gdf5 の下流

でいくつかのマーカー蛋白質が Trps1 を介して発現調節されていることが明らかとなった。現

在その中から、Prg4/Libricin に注目して解析を行っている。Prg4/Lubricin は滑膜液の主要成

分の一つであることが知られていたが、四肢の発生過程では軟骨原基の末端部分を覆う

superficial layer で発現していることが最近明らかになった。そこで Trps１KO マウスの四肢

での Prg4/Lubricin の発現を検索したところ、発現領域の乱れや発現量の減少が確認された。

Prg4/Lubricin の発現が Gdf5/Trps1 によって調節されていることは、培養軟骨細胞を用いた実

験によっても確かめられた。また指節間関節が形成されない Dominant Negative Gdf5 発現マ

ウスでは、指節間関節ができるべき領域で Trps1 の発現が顕著に低下しており、加えて

Prg4/Lubricin の発現は全く認められなかった。これらの地検より、現在「軟骨原基中の予定

関節領域に Gdf5/Trps1 の作用により Prg4/Lubricin が誘導され、それによって superficial 

layer が形成されることにより、関節空隙が生じる」という作業仮説を立てて現在組織学的な

解析を行っている。また Prg4/Lubricin についてさらに検討したところ、myxoid liposarcoma

において発現が亢進しており、Transform 活性があることを確認している。これより予想され

る類軟骨細胞の増殖への影響についても、脂肪組織と同時に検討した。また、研究計画にある

組織培養についても予備的検討を行った。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Tricho-rhino-phalangeal syndrome (TRPS) is an autosomal 

dominant skeletal disorder caused by mutations of the TRPS1 gene. Althogh TRPS is 

characterized by deformed epiphysis of the digits, the pathological mechanism remain 

unknown. Our previous study showed that the Trps1 protein synthesis was regulated by 

Gdf5, an early marker of joint formation. In this study, we hypothesized that Trps1 has 

some roles in the Gdf5 signaling pathway that formed joints of the digits and examined the 

joint formation of the digits in the Trps1-dificient (KO) mice. We found that the joint 

formation was incomplete due to lack of the superficial layer of the articular cartilage in 

KO mice. To address which proteins are involved in the incompletely formed joints 

downstream of Gdf5/Trps1, we examined the expression of several proteins related to joint 

formation by RT-PCR. We found that Prg4, a major component of the synovial fluid, was 

reduced in KO mice. Prg4 was expressed in the superficial layer of the developing digits of 

wild type mice, whereas it was discontinuously expressed in KO mice. Using ATDC5 cells, a 

chondrogenic cell line, we revealed that Gdf5 induced Prg4 expression in ATDC5 cells and 

that Trps1 promoted the Prg4 induction by Gdf5. These data suggest that the Gdf5/Trps1 

pathway may be involved in joint formation of the digits by inducing Prg4 expression in the 

superficial layer. 
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１．研究開始当初の背景： 四肢の滑膜関節
の多くは軟骨原基と軟骨原基の間に形成さ
れるので、関節形成と軟骨原基形成の間には
密接な関係があると思われ、実際に多くの分
子が両方で働いている。例えば関節形成には
軟骨と同様に TGF-βスーパーファミリーの
役割が重要で、この分子群に属する GDF5 が
指節間関節形成領域に発現することが知ら
れているし、GDF5 を含む BMP のアンタゴ
ニストである Noggin の欠損マウスでは指節
骨の関節が形成されない  (Science, 280, 

1455-1457, 1998)。最近、II 型 TGF-β受容
体を軟骨特異的に欠損させると指節間関節
形成が大きく阻害されること (J.Cell.Biol., 

177,1105-1117,2007)、Gdf5 mutant mouse

では指節骨同士が融合し、また若年性に変形
性関節症を発症すること(Hum.Mol.Genet., 

16, 2366-2375, 2007)などもわかってきた。
しかしながら、これらの分子がどのように作
用によって関節を形成するか、どの分子の働
きが最も重要なのかについては判っていな
い。 

 申請者は軟骨分化の分子メカニズム、特に
軟骨形成異常の原因となる遺伝子の機能に
興味を持ち培養細胞を用いて研究を行って
きた。これまでにヒトの毛髪・鼻・指節異形
成症の原因遺伝子であるTrps1について研究
を行い、Trps1 がマウスでも軟骨の形成に関
わること、Trps1 が軟骨細胞の分化・アポト
ーシスを促進すること、その過程には Pthrp

が関与することなどを明らかにしてきた。
我々の研究の過程で、Trps1 を調節する因子
として Gdf5 が同定され、両者が指節間関節
形成領域で共存していることが明らかとな
った。前述のように GDF5 には指節間関節形
成で重要な役割があり、また軟骨原基の成熟
と関節の形成の間には密接な関係があると
考えられていることから、TRPS1 を糸口に 

GDF5 の作用機序、さらには関節形成のメカ
ニズムを解明できるのではないかと考え、現

在研究を行っている。 

 2008 年より理化学研究所が近年作成した
Gdf5 mutant mouse を導入し、指節間関節
形成を中心に解析を行っている。その結果、
Gdf5 mutant mouse では関節が形成されず、
指節骨同士が融合するという興味深い表現
型が得られた。 

 

２．研究の目的： 滑膜関節の形成について
は、間充織細胞の凝集、周軟骨細胞の関与、
関節形成領域でのアポトーシス、間質成分の
増生など様々な現象が注目されているが、
我々は今回軟骨細胞のアポトーシスに着目
した。我々の研究により Gdf５の下流で働く
ことが判ったTrps1は培養軟骨細胞ではアポ
トーシスを促進することが明らかとなって
いる。そこで、 

「指節間関節形成でも軟骨原基のアポトー
シスが重要な役割を果たしており、GDF5 は
その調節を介して、関節の形成を制御してい
る」 

との作業仮説を立てた。 

 

 具体的には遺伝子改変マウスや指節骨器
官培養などを用いて、Gdf5 シグナルの変化
によって 

 ( i )関節形成領域のアポトーシスがどのよ
うに変化するか 

 (ii )関節形成領域で Trps1 などアポトーシ
ス関連分子群がどのように変化するか 

 (iii)アポトーシス以外にどのような変化が
あるか 

等の点について、組織学的・分子生物学的に
検討した。 

 

３．研究の方法：１.Prg4/Lubricin の発現調
節の解析 Prg4/Lubricin は指節骨の骨端部
に発現していることが知られるが、この発現
は Gdf5 の刺激により Trps1 によって調節さ
れていること、また従来知られていた Gdf5



 

 

の下流因子 Barx2 とは独立に調節されてい
ることが明らかとなった。一方でこれらとは
別の関節マーカーである CD44 や Noggin な
どは Trps1 の調節を受けておらず、関節形成
関連分子の調節は複数のシグナリング経路
が関与していることが示された。これらの変
化は軟骨様細胞株 ATDC5 を用いた実験でも
確かめられ、ATDC5 細胞は関節・骨端部形
成のモデルとしても用いることができるこ
とが明らかとなった。また、Prg4/Lubricin

には少なくとも４つの variant が存在し、関
節周辺でもそのうち３つが発現しているこ
とが判ったが、現在それらの variant 間の機
能の差異・役割分担について、恒常的発現系
の構築によって検討している。 

2.Trps1 の 関 節 に お け る 機 能 の 検 討 
Prg4/Lubricin 発現調節以外の Trps1 の機能
についても、標的遺伝子の検索を引き続き行
った。また Trps1 KO マウスを用いた大阪大
学・歯学部の阿部真土氏らとの共同研究によ
り顎関節の発生においてもTrps1が重要な機
能を果たしていることが明らかとなった。 

3.その他 マウス指節骨関節の組織培養実験
を予備的に行い、最適な培養条件を決定する
べく現在検討中である。 

 
４．研究成果： 昨年度の研究によって、指
節間関節の形成においては Gdf5 の下流でい
くつかのマーカー蛋白質が Trps1を介して発
現調節されていることが明らかとなった。現
在その中から、Prg4/Libricin に注目して解
析を行っている。Prg4/Lubricin は滑膜液の
主要成分の一つであることが知られていた
が、四肢の発生過程では軟骨原基の末端部分
を覆う superficial layer で発現しているこ
とが最近明らかになった。そこで Trps１KO
マウスの四肢での Prg4/Lubricinの発現を検
索したところ、発現領域の乱れや発現量の減
少が確認された。Prg4/Lubricin の発現が
Gdf5/Trps1 によって調節されていることは、
培養軟骨細胞を用いた実験によっても確か
められた。また指節間関節が形成されない
Dominant Negative Gdf5 発現マウスでは、指
節間関節ができるべき領域で Trps1の発現が
顕著に低下しており、加えて Prg4/Lubricin
の発現は全く認められなかった。これらの地
検より、現在「軟骨原基中の予定関節領域に
Gdf5/Trps1の作用により Prg4/Lubricinが誘
導され、それによって superficial layer が
形成されることにより、関節空隙が生じる」
という作業仮説を立てて現在組織学的な解
析を行っている。また Prg4/Lubricin につい
て さ ら に 検 討 し た と こ ろ 、 myxoid 
liposarcoma において発現が亢進しており、
Transform 活性があることを確認している。
これより予想される類軟骨細胞の増殖への
影響についても、脂肪組織と同時に検討中で

ある。また、研究計画にある組織培養につい
ても予備的検討を行った。           
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