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研究成果の概要（和文）：Sez12-KOマウスは顎顔面骨格異常がみられ、このときノックインGFPは頭蓋底軟骨結合、特
に肥大軟骨細胞で顕著に発現し、肥大軟骨細胞数の低下がみられた。そこでSez12-KO初代軟骨細胞を調製し、TGF-beta
を投与すると、形態変化とともに細胞増殖が亢進した。このときII型コラーゲンを発現するSez12-KO初代軟骨細胞は減
少し、I型コラーゲンを発現する線維芽細胞様形態を示す細胞が増加した。この変化はTGF-betaシグナル阻害剤により
解消した。以上の結果から、Sez12遺伝子産物は、TGF-beta受容体と相互作用により分化過程にある軟骨細胞の維持・
生存に役割を果たすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that the DGCR2 gene plays a role in the pathogenesis of 
22q11.2 deletion syndrome. To analyze its function, we used our Sez12-knock-out/EGFP-knock-in mice 
(Sez12-KO mice). At weaning, approximately 50% of Sez12-KO mice showed mild skeletal abnormalities. 
Skeletal analyses revealed maxillofacial malformation in Sez12-KO mice around 6-week-old. In histology, 
the knock-in EGFP was expressed significantly in cartilage tissues and especially in hypertrophic 
chondrocytes, whose sparseness was observed in cranial base of Sez12-KO mice. Here we examined the Sez12 
gene function with the primary cultured chondrocytes from Sez12-KO mice. When TGF-beta was applied, the 
Sez12-KO chondrocytes changed to fibroblast-like cell shape with expression of type I collagen. Our 
results suggest that Sez12 plays a role for maintenance and/or survival of hypertrophic chondrocytes by 
regulating TGF-beta signaling.

研究分野：形態系基礎歯科学
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１．研究開始当初の背景 
 22q11.2 欠失症候群は、ヒト染色体
22q11.2 ゲノム領域の微細欠失を伴う
Velo-cardio-facial 症候群（軟口蓋心臓顔
貌症候群）/DiGeorge 症候群と定義され、先
天性心血管異常、頭部顎顔面領域の奇形、
胸腺低形成・低カルシウム血症、発達精神
遅滞などが特徴的な症状である。病因は鰓
弓を含めた発生異常とされているが、根本
的には 22q11.2 領域にコードされている遺
伝子群（現状 50 遺伝子程度）のヘテロ型欠
失である。これら遺伝子群の中で、現時点
で鰓弓形成に関わる転写因子をコードする
TBX1 が最も有望な病因遺伝子である。Tbx1
ノックアウトマウス（Tbx1-KO マウス）は、
ヘテロ型で心血管異常を起こした（Lindsay, 
E. A. et al, Nature 401, 379-383, 1999）。
しかしヘテロ型 Tbx1-KO マウスの病状はあ
まりに軽度で、顔面奇形など他の症状も認
められないため、TBX1 以外の遺伝子機能の
欠失が病状形成に必須である可能性が考え
られている。一方、我々がけいれん関連遺
伝子として単離した Sez12 遺伝子は、
22q11.2 欠失症候群の欠失領域に存在する
ヒト DGCR2 遺伝子の相同遺伝子であった
（Kajiwara, K. et al. BBRC 222, 144-148, 
1996）。DGCR2 は、細胞外に糖鎖親和性のあ
る C 型レクチンドメインをもつ膜タンパク
質をコードし、糖鎖情報を細胞内に伝達す
る機能が予想される。既に Sez12 遺伝子破
壊とともに Sez12 プロモーターで GFP を発
現するノックアウトマウス（Sez12-KO マウ
ス）を作製したところ、Sez12-KO マウスに
顎顔面骨格に特徴的な形成不全が認められ
た。 
 
２．研究の目的 
 我々の Sez12ノックアウトマウスの解析か
ら 、 Sez12 ヒ ト ホ モ ロ グ DGCR2 が
TGF-beta/BMP シグナルを制御して顎顔面形
態形成に関わっている知見を得た。また近年、
転写因子 TBX1 が BMP シグナルを制御する知
見も報告された。22q11.2 ゲノム領域にコー
ドされ、22q11.2 を欠失する 22q11.2 欠失症
候群の原因遺伝子とされる DGCR2・TBX1 が、
複合して BMP シグナルを制御し、頭蓋底軟骨
結合の内軟骨性骨化を通じて顎顔面領域の
形態形成に重要な役割を果たす可能性を考
え、マウスホモログ Sez12 ・ Tbx1 が
TGF-beta/BMP シグナル制御するメカニズム
をマウス個体で検討する。最終的に 22q11.2
欠失症候群の顎顔面骨格異常の成因・病態と
BMP シグナルとの関連性について解明を目指
し、TBX1 のみならずヒト DGCR2 遺伝子の疾患
感受性について明らかにしたい。 
 
３．研究の方法 
(1) 肥大軟骨細胞に局在する Sez12 が
TGF-beta/BMP シグナルを制御することを
解明し、Sez12 が関わる TGF-beta/BMP シ

グナル制御が肥大軟骨細胞にどのような
影響を与えるのかを、新生仔マウス胸骨
由来の初代培養軟骨細胞または軟骨細胞
株 ATDC5 細胞を用いて細胞レベルで解明
する。 
(2) BMP-Smad1 シグナルを制御することが注
目されているTbx1の内軟骨性骨化過程で
の発現分布を胎仔または新生仔、一部生
体マウス組織を用いて同定する。さらに
BMP-Smad1 シグナルと Sez12 との関連性
について細胞レベルで検討する。 
(3) Sez12／BMPシグナルに活性をもつシグナ
ル分子を Sez12, Tbx1 ダブルノックアウ
ト軟骨細胞を用いてパスウエイ解析によ
り同定する。 
(4) Tbx1と Sez12が欠失するヘテロ型ノック
アウトマウスの顎顔面成長状態を形態学
的に解析し、22q11.2 欠失症候群の顎顔面
形態モデルとしての有用性を3次元CT解
析・骨格標本などを用いて検討する。 
 
４．研究成果 
初年度は、GFP 遺伝子ノックイン Sez12 遺
伝子ノックアウトマウス（Sez12-KO マウス）
の解析から、Sez12-KO マウスに軽度な骨格異
常、特に顎顔面領域の形態異常が認められた
（図 1）。内在性 Sez12 プロモータから発現す
る GFP 発現は、頭蓋底軟骨結合を含む全身の
軟骨組織に強いシグナルを認めた。さらに
Sez12-KOマウスの頭蓋底軟骨結合は4週齢以
降から早期に消失していた（図 2）。従って、
Sez12 遺伝子は軟骨細胞に重要な役割を果た
すことが予想された。 

 
次年度以降の組織化学的検討で、ノックイ
ンGFPは頭蓋底軟骨結合の静止および肥大軟
骨細胞で発現し、Sez12 が軟骨細胞の分化過



程に機能する可能性を考えた。そこで
Sez12-KO マウス胎仔線維芽細胞（Sez12-KO 
MEF）を調製し、野生型 MEF を対照として、
様々なシグナル伝達経路を検討したところ、
Sez12 が BMP・TGF-βシグナルを制御してい
た。Sez12 が細胞膜に局在することから、BMP
または TGF-β受容体との相互作用を予想し
た。また Sez12-KO MEF にタグ付き Sez12 を
発現させ、プルダウンアッセイから Sez12 と
TGF-β受容体と相互作用が認めたられた。 
 
最終年度では、Sez12-KO 初代軟骨細胞を用
いてTGF-βシグナルを制御するSez12遺伝子
機能について検討した。TGF-β投与により、
Sez12-KO 初代軟骨細胞のⅡ型コラーゲン発
現は減少し、容易に線維芽細胞様に脱分化し
た。（図 4）この変化は TGF-β受容体阻害剤
により解消した。従ってDgcr2遺伝子産物は、
TGF-β受容体と相互作用することで、TGF-β
シグナルを制御して軟骨細胞の分化維持に
役割を果たすことが示唆された。現在、Tbx1
と Sez12が欠失するヘテロ型ノックアウトマ
ウスを作製し、22q11.2 欠失症候群の顎顔面
形態モデルとして表現型を検討している。 
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