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研究成果の概要（和文）： 

パールカンは軟骨分化に必須のヘパラン硫酸プロテオグリカンであり、本研究では成長板

軟骨の血管侵入における機能を検討した。 

パールカン欠損マウスでは、成長板軟骨への血管進入が阻害されたが、VEGFの発現は亢進

していた。マウス前腕骨器官培養においてVEGF制御因子のFGFシグナルを阻害すると、パー

ルカンが欠損しても肥大軟骨細胞層の10型コラーゲンの発現が亢進した。 

以上より、成長板軟骨血管進入には、パールカンはFGFシグナル伝達に関与するのみな

らず、VEGF自身が機能するためにも重要な役割を担うことが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Perlecan (Perl) is a heparin sulfate proteoglycan required for cartilage development. 

This study investigated the role of Perl for vascular invasion in growth plate 

development.While the vascular invasion was inhibited, VEGF expression was 

increased in Perl-/- growth plate. In organ culture experiment, the growth plate was 

expanded by the addition of FGF-FGFR inhibitor even though the absence of Perl. 

These data indicate that Perl is essential for vascular invasion in growth plate 

development by not only modulating FGF signaling but also regulating VEGF 

function. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

(1) ヘパラン硫酸プロテオグリカンであるパ

ールカンは、すべての基底膜とともに基

底膜のない軟骨や滑膜に発現する細胞外

マトリックスである。 

 

(2) 本研究の研究協力者である平澤恵理博士

(順天堂大学大学院・老人性疾患病態治療

研究センター)と山田吉彦(米国・国立衛

生研究所(NIH))が、パールカン欠損マウ

スを作成・解析し、パールカンが長管骨

の成長軟骨(成長板)の形成に必須の分子

であることを 1999 年に初めて報告した

(Nature Genetics 1999)。さらに両博士

らはヒトでのパールカン遺伝子欠損病と

して周産期致死性の軟骨異形成症

(Silverman-Handmarker 型 Dyssegmental 

Dysplasia: DDSG)と、良性の経過をとる

軟骨異栄養性筋強直症(Schwarts-Jampel

症 候 群 : SJS) を 同 定 し た (Nature 

Genetics 2001, Nature Neuroscience 

2002, Am. J. Hum. Genet 2002)。以上よ

り、パールカンは、マウスのみならずヒ

トにおいても軟骨の発生に必須の分子で

あることが明らかとなっていた。 

 

(3) 研究代表者は、パールカン欠損マウスで

は、FGFR3 のリン酸化が亢進することな

ど、内軟骨性骨化において重要な役割を

担うことを示してきた。 

 

(4) 成長軟骨板への血管侵入には、VEGF シグ

ナルが必須である。この VEGF シグナルは、

FGF シグナルにより制御されている

(Amizuka et al, Bone, 2004)。しかし、

パールカン欠損成長板における血管侵入

抑制はどのような分子機構によるのかは

未だ明らかにされていなかった。 

 

 

２． 研究の目的 

 

本研究の目的は、成長板軟骨における血

管侵入機構におけるパールカンの機能

解明であった。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) パールカン欠損マウスの成長板軟骨

への血管侵入の状態を、既知の血管

制御因子の発現を調べることで検

討した。パールカン欠損マウス胎生

期 の 成 長 板 軟 骨 に お け る 、

VEGF(Vascular endotherial growth 

factor)やコンドロモジュリン1や

CTGF(Connective tissue growth 

factor)などの既知の血管侵入制御

因子の発現を、組織学的評価として



の免疫染色やウエスタンブロット

を用いたタンパクレベルでの解析と、

リアルタイム PCRを用いた mRNAレ

ベルでの解析を行った。 

 

(2) 成長板軟骨への血管浸入に重要な役割を

担う FGF(Fibroblast Growth Factor)シ

グナルが亢進しているパールカン欠損マ

ウスに対して、FGF シグナルを抑制させ

るため、前腕骨の器官培養を用い、FGF

レセプターのチロシンキナーゼ阻害剤で

ある SU5402 を添加して、FGF-FGFRシグ

ナルを阻害した。 

 

 

３． 研究成果 

 

(1)  

①�  成長板軟骨のパールカンが欠

損すると、軟骨への血管進入が

阻害されていた。 

②� VEGFの発現は亢進していた。 

③� コンドロモジュリン1やCTGFの

発現も、野生型と比べ同レベル

の発現が認められた。 

④� さらに、VEGF120, -164, -188

の三種類のアイソフォームの

なかで、パールカン欠損マウス

では、特にVEGF164の発現が亢

進していた。 

 

(2)  

① 胎生16.5日のコントロールマ

ウスとパールカン欠損マウス

の前腕骨の器官培養に、FGFレ

セプターのチロシンキナーゼ

阻害剤である SU5402を添加し

て、FGF-FGFRシグナルを阻害し

た。これによりコントロールマ

ウスの成長板軟骨は、横径と長

径ともに増加した。この現象は、

パールカン欠損マウスでも認

められた。 

②  コントロールマウスでは、

FGF-FGFRシグナルの阻害によ

り、肥大軟骨細胞層の10型コラ

ーゲンの発現が亢進していた。

この現象も、パールカンが欠損

した状態でも認められた。 

③ コントロールマウスにおける

パールカンの発現は、肥大軟骨

細胞層の細胞周囲に特に強く

認められるが、FGF-FGFRシグナ

ル阻害により、肥大軟骨細胞層

のみならず増殖細胞層でも増

加していた。 

 

(3)  

①�  成長軟骨板への血管侵入は、軟

骨から骨への置換の過程において

、もっとも重要なプロセスの一つ

である。それは、無血管である軟

骨が血管の豊富な骨へ置換される

という事象の根幹をなす現象であ

るからである。 

② 成長軟骨板への血管侵入には、VEGF

シグナルが必須である。さらにVEGF

シグナルは、FGFシグナルにより制



御されている(Amizuka et al, 

Bone, 2004)。 

③ また、コンドロモジュリン1や

CTGFといった因子も成長板軟骨へ

の血管侵入に役割を持つことが知

られていた。 

⑤ 本研究では、パールカン欠損成長

板において血管侵入が抑制されて

いることを観察し、パールカンが血

管侵入に必須の分子であることを

新たに示した。細胞外マトリックス

分子による血管侵入シグナルの制

御という観点からアプローチした

本研究は、内外を問わず重要かつ独

創的な計画である。細胞外マトリッ

クス分子は、硬組織及び結合識を含

む軟組織においてその構成分子と

しての構造的役割が強調されてき

た。しかし、それとともに発生や疾

患におけるシグナルの足場として、

またリモデリングにおける組織再

生にも大きな役割を果たしている

ことを示した。具体的には、パール

カンは、(1)細胞外マトリックスの

構造的役割と、(2)シグナル制御の

役割を、軟骨への血管侵入において

も担っている可能性が示された。 

⑥ パールカンが欠損した成長板軟

骨における血管侵入が、VGDFの発現

が亢進しているにも関わらず阻害

されていたことについての機序に

ついては、更なる解析を必要とする

課題として残った。 
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