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研究成果の概要（和文）：下顎頭軟骨は二次軟骨として分類され、一次軟骨である関節軟骨と成長板軟骨の機能
を同時に有している。本研究では、ガレクチン3を介した新規の二次軟骨特異的な軟骨分化制御メカニズムを解
明するため、マウス胎生期下顎頭軟骨原基由来細胞と四肢胚由来細胞を用いて解析を行った。下顎頭原基由来細
胞において、外因性のガレクチン3は軟骨分化を抑制し、内因性のガレクチン3は細胞の増殖を促進することが示
唆された。さらに、ガレクチン３の機械的刺激応答経路は、下顎頭原基由来細胞と四肢胚由来細胞では異なる可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The mandibular condylar cartilge (MCC), and has the functions of primary 
cartilage, articular cartilage and growth plate cartilage, at the same time. In this study, to 
elucidate a novel mechanism of galectin-3-mediated regulation of secondary cartilage-specific 
chondrogenic differentiation, we analyzed cells from mouse embryonic MCC primordium and limb buds. 
In MCC-derived cells, exogenous galectin-3 suppressed chondrogenic differentiation, while endogenous
 galectin-3 promoted cell proliferation. The pathway of galectin 3 response to mechanical stimuli 
may be different between MCC-derived cells and limb bud cells.

研究分野： 歯科矯正学

キーワード： 軟骨分化　機械的刺激応答　ガレクチン3

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ガレクチン３は、発生期の下顎頭軟骨細胞の増殖・分化に深く関わり、機械的刺激に対して長管骨にある一次軟
骨とは異なる応答性を示すことが分かった。この結果は、ガレクチン３の軟骨分化過程への生物学的役割の解明
だけでなく、歯科矯正臨床において、下顎頭軟骨の成長制御や機械的刺激負荷による骨関節症の発症など、成長
期から成人期に至るまで顎関節や下顎頭軟骨に関わる問題の解決に対して基盤的知識の蓄積に貢献するものと考
えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

 顎関節を構成する下顎頭軟骨は、成長期においては成長板軟骨として、また、成長が終了して

からは関節軟骨として機能する二次軟骨として分類され、長管骨の骨幹端に存在する一次軟骨

である関節軟骨と成長板軟骨の機能を同時に有している。これらの軟骨は常に機械的刺激にさ

らされ、外的刺激としてのメカニカルストレスに対して、細胞分化、細胞外基質代謝、および細

胞増殖を変化させて対応をしている。 
われわれは、これまでラット胎仔四肢胚由来間葉細胞の高密度培養に機械的伸展刺激を負荷す

る実験により、機械的伸展刺激により一次軟骨分化が抑制されることを明らかにし、細胞内と細

胞外基質間を介在するインテグリンを介した ERK-1/2 の活性化と核移行が直接的に関与してい

ることを示した 
ガレクチン 3 は、−ガラクトシドを有する糖類に特異的に結合するレクチンの一つで、発生、

分化、形態形成、細胞死などの多くの生命現象に関与すると考えられている。ガレクチン 3 は、

マウス胎生期、脊索、骨、皮膚および軟骨において発現が報告されており、一次軟骨では増殖・

肥大している軟骨細胞に強く発現していることが知られている。一方、二次軟骨である下顎頭軟

骨における発現や軟骨分化との関連性、および機械的刺激応答との関係は不明であり、このメカ

ニズムを明らかにすることは重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、マウス胎生期下顎頭由来細胞におけるガレクチン 3 の、細胞増殖および軟骨分化

に対する役割を明らかにし、さらに、マウス胎生期四肢胚由来細胞と下顎頭由来細胞を用いて、

機械的刺激負荷条件下におけるガレクチン 3 の発現の変化とその機械的刺激応答のメカニズム

を解明することにより、一次・二次軟骨におけるガレクチン 3 の機械的刺激負荷応答の相違につ

いて解析することにより、二次軟骨特異的な軟骨分化制御機構の存在を探求することを目指す。 
 
３．研究の方法 
１）ガレクチン 3 の組織学的検討 
下顎頭軟骨を含めた発生期の顎関節において、ガレクチン 3 タンパクの発現局在を調べるため

に、胎齢 14 日、17 日のマウス胎仔のパラフィン切片を作製し、免疫組織化学染色を行った。 
 

２）ガレクチン 3 タンパク添加実験 
胎齢 10 日のマウス四肢胚および胎齢 14 日のマウス下顎頭原基を摘出し、トリプシンコラゲナ

ーゼ処理にて細胞を得た。得られた細胞を単層培養および高密度培養し、ガレクチン 3 リコンビ

ナントタンパクを添加した。添加後、細胞増殖および軟骨分化ノジュール形成への影響を検討し

た。 
 

３）ガレクチン 3 ノックダウン実験 
胎生期下顎頭原基由来細胞に siRNA を導入することにより、ガレクチン 3 のノックダウンを行

い、細胞増殖への影響を検討した。 
 

４）機械的刺激負荷によるガレクチン 3 
胎齢 10 日のマウス四肢胚および胎齢 14 日のマウス下顎頭原基を摘出し、トリプシンコラゲナ

ーゼ処理にて得られた細胞を用いて、シリコン膜を底面に持つポリジメチルシロキサン (PDMS)
製のストレッチチャンバーに播種し、10%FBS 含有 DMEM 培地にて培養を行った。機械的伸展

刺激の負荷を行った後、Total RNA およびタンパク質を回収し、RT-PCR 法およびウェスタンブ

ロッティング法を用いて発現量の変化を解析した。 
 
 



４．研究成果 
１）二次軟骨におけるガレクチン 3 タンパクの発現局在 
マウス胎生期のガレクチン3タンパクは、マウス胎齢14日の下顎頭

原基に局在し（図1矢印）、胎齢17日では、増殖細胞層、成熟細胞

層、肥大軟骨細胞層および関節円板の細胞層に局在し、下顎頭形成

初期から継続して発現していることを確認した。二次軟骨における

発現局在は、これまでに報告されている一次軟骨における発現分布

に類似していることが分かった。 
 
 
２）ガレクチン 3 リコンビナントタンパク添加実験 
①下顎頭原基由来細胞の高密度培養において、ガレクチン 3 ヒトリコンビナントタンパクの添

加により、軟骨ノジュール形成が抑制された。 
②四肢胚由来細胞および下顎頭原基由来細胞の単層培養にガレクチン3ヒトリコンビナントタン

パクを添加し、24、48時間後に細胞増殖について検討を行ったところ、ガレクチン3の添加によ

る細胞増殖の有意な変化は認められなかった。 
 
以上のことから、外因性のガレクチン3は、下顎頭原基由来細胞の増殖には関与せず、軟骨分化

を抑制することが示唆された。 
 
３）ガレクチン 3 siRNA によるノックダウン実験 
下顎頭原基由来細胞の単層培養へのsiRNA導入2日目において有意に細胞増殖が抑制された。こ

のことから、内因性のガレクチン3は、下顎頭原基由来細胞の増殖を促進する役割を果たすこと

が示唆された。 
 
４）機械的伸展刺激負荷実験 
①下顎頭原基由来細胞への機械的伸展刺激負荷実験 
ガレクチン3タンパクの発現は、負荷5分後では伸展力負荷による優位な差は認められず、15分

後にやや上昇傾向がみられ、30分でピークを迎え、60分後には発現が対照群と変わらないレベ

ルにまで低下した。負荷30分後には、FAKのリン酸化が上昇し、60分後にはERK1/2とAktのリ

ン酸化が上昇する傾向にあることも確認した。これらのことから、機械的伸展刺激の負荷条件

下における下顎頭原基由来細胞の軟骨分化制御メカニズムにおいて、ガレクチン3が何らかの役

割を果たしている可能性のあることが示唆された。 
②四肢胚由来細胞への機械的伸展刺激負荷実験 
機械的刺激負荷により、ガレクチン3の発現の変化はみとめられなかった。一方で、機械的刺

激の負荷によるERKのリン酸化は、下顎頭由来細胞を用いた実験と同様に上昇していた。 
 
 以上のことから、ガレクチン３の機械的刺激応答は、下顎頭原基由来細胞（二次軟骨）と四

肢胚由来細胞（一次軟骨）では異なる可能性が示唆され、さらにガレクチン３のERKシグナル

とは異なるほかの経路を介した機械的刺激応答メカニズムの存在が示唆された 

図 1.   
E14 マウス下顎頭軟骨原基における 
ガレクチン３の発現 
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