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研究成果の概要（和文）：BMP/TGF-ß シグナル抑制因子 Dullardの、軟骨形成における役割を調

べるために、四肢および胸骨特異的 Dullard ノックアウト(Dullard cKO)マウスを作製した。

Dullard cKOマウスは、骨の石灰化不全を示した。Dullard 欠損軟骨細胞では、BMPシグナルは

正常だが、TGF-ß シグナルが亢進していた。これらの結果は、Dullard は、軟骨細胞におい

て TGF-βシグナルを抑制する事により、内軟骨性骨化を制御する事を示唆する。 

 
研究成果の概要（英文）：To investigate roles of Dullard, a BMP/TGF-ß signal inhibitor, in 

cartilage formation, limb- and sternum-specific Dullard knockout (Dullard cKO) mice were 

generated. Dullard cKO mice showed impairment in ossification. Dullard-deficient 

chondrocytes showed normal BMP signaling but elevated TGF-ß signaling. These results 

suggest that Dullard regulates endochondral bone formation via suppressing TGF-ß 

signaling. 
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１．研究開始当初の背景 

 

Dullard は、アミノ末端に膜貫通領域を持つ
脱リン酸化酵素であり、両生類初期発生およ
び培養細胞のシステムにおいて、BMP シグ
ナルを抑制する因子として報告された。申請
者の研究により、骨芽細胞においては、BMP

シグナルだけでなく、TGF-ß シグナルをも抑
制する事が明らかにされた。さらに、Dullard 

の発現が、マウスの成長板軟骨細胞に強く認
められる事から、Dullard が BMP あるいは
TGF-ß シグナルを制御する事により軟骨代
謝に関与するのではないかと仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

 

Prx1-Cre マウスとDullard (FLOX)マウスを
交配する事により、四肢および胸骨の間葉系
細胞で Dullard をノックアウトしたマウス
(Dullard cKO)を作製し、初期軟骨形成にお
ける Dullard の役割を検討する。 

 

３．研究の方法 

Prx1-Creマウスと Dullard (FLOX)マウスを
交配する事により、Dullard cKOマウスを作
製し、骨格系における異常の有無を検討し、
さらに、組織学的解析、分子生物学的解析を
行った。 
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 Dullard cKO マウスは、メンデルの遺伝の
法則に従い、誕生したが、体重がやや小さく、
約半数が生後二日以内に死亡した。成長障害
及び歩行障害を示し、３０％しか３週間生存
しなかった。 
 骨格系について検討するために、骨格標本
を作成した。その結果、長管骨の長さが短縮
し、特に、上肢、下肢の指骨の骨化に遅延が
認められた。また、胸骨の骨化が著しく阻害
されており、組織学解析を行うと、海綿骨、
骨髄が形成されておらず、肥大化軟骨で占有
されていた。 
 骨化不全が、骨芽細胞における Dullard遺
伝子の欠損に起因するかどうかを検討する
ために、Osx-Cre を用いて、Dullard を骨芽
前駆細胞にて欠損させたマウスを作製した。
その結果、骨化遅延は認められず、Dullard 
(Prx1) cKOの骨化遅延表現型は、骨芽細胞に
よるものではないことが明らかになった。 
 関節軟骨から採取した初代軟骨培養細胞
を用いて、BMP および TGF-ß シグナリングの
活性を調べた。その結果、BMP シグナルの亢
進は見られず、TGF-ß シグナルの亢進が検出
された。 
 以上の結果から、Dullard 遺伝子の欠損に
より、軟骨細胞において TGF-ß シグナルの亢
進が生じ、骨化不全となることが明らかにさ
れた。 
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