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研究成果の概要（和文）：低分子量Gタンパク質Cdc42の生後成長期における軟骨形成に対する機能を検討する目
的で、タモキシフェン投与により、生後軟骨細胞特異的に欠損するコンディショナルノックアウトマウス(Cdc42
 cKO)を作成した。その結果、Cdc42 cKOマウスの体長および体重はコントロールマウスと比較し低下しており、
また、長管骨成長板における軟骨組織に異常が認められた。以上の結果からCdc42は生後成長期における軟骨形
成に重要な役割を有することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate the function of low molecular G protein Cdc42 on 
chondrogenesis during the postnatal growth phase, Cdc42 conditional knockout mice (Cdc42 cKO) in 
which Cdc42 is specifically deleted  by tamoxifen administration was prepared. The body length and 
body weight of Cdc42 cKO mice were lower than those of control mice. Abnormal cartilage tissues were
 observed in long bone growth plates of Cdc42 cKO mice. These results suggest that Cdc42 plays an 
important role in cartilage formation during postnatal growth period.
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１．研究開始当初の背景 
 Cdc42 は Rho ファミリータンパク質に
属する低分子量 G タンパク質で、通常、
GDP(グアニン二リン酸)と結合した不活性
型を示すが、細胞外からの刺激により
guanine nucleotide exchange factor 
(GEF) が活性化するとGTP(グアニン三リ
ン酸)と結合し、活性型として働くことが知
られている。Cdc42は、アクチン細胞骨格
系の制御を介した細胞の増殖、分化、細胞
運動、細胞死など、細胞機能にとって重要
な役割を果たしており、細胞外からのシグ
ナルに対する細胞内分子スイッチであると
考えられている。 
 
２．研究の目的 
 Rho ファミリー低分子量 G タンパク質
Cdc42は生体の様々な組織形成および機能
にとって重要な役割を果たしている。これ
まで、Cdc42遺伝子を軟骨特異的に欠損さ
せたコンディショナルノックアウトマウス
の研究から胎生期において Cdc42 は軟骨
形成にとって重要な遺伝子であることは示
唆されてきたが、Cdc42遺伝子を軟骨特異
的に欠損させたコンディショナルノックア
ウトマウスは生後間もなく致死となるため、
生後成長期における Cdc42 遺伝子の機能
に関しては不明であった。申請者は軟骨形
成における Cdc42 遺伝子の生後成長期に
おける機能解析を行うために、時期および
軟骨組織特異的に Cdc42 遺伝子を欠損さ
せたコンディショナルノックアウトマウス
を作製した。 
 
３．研究の方法 
タモキシフェン投与により時期特異的に軟
骨組織で Creを発現させる Col2CreERト
ランスジェニックマウスと Cdc42 flox マ
ウスを交配させる。タモキシフェンの投与
時期は生後より投与した。 
 
４．研究の成果 
 作成されたコンディショナルノックアウ
トマウスは軟骨特異的にCreの発現が認め
られた。低体長、低体重で成長板軟骨の成
熟に異常が認められた。このことから、
Cdc42は胎生期および生後成長期における
軟骨形成に重要な役割を果たしていること
が示唆された。 
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