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研究成果の概要（和文）：Rac1はRhoファミリーに属する低分子量Gタンパク質の一つで、細胞の様々な機能を制
御している。軟骨形成におけるRac1の機能解析を目的とし軟骨細胞または肢芽未分化間葉系細胞特異的にRac1遺
伝子を欠損させたマウスを作成した結果、Rac1は生体内における軟骨形成に重要な役割を果たしていることが明
らかとなったが、それぞれのRac1遺伝子欠損マウスの軟骨形態異常は大きく異なるものであった。本研究によっ
て、組織特異的遺伝子欠損のための組換え酵素Creの発現パターンおよび細胞内シグナル伝達のわずかな差異が
軟骨形態異常の違いを引き起こした可能性を示唆するデータが得られた。

研究成果の概要（英文）：Rac1, a member of the small Rho GTPase family, has multiple cellular roles, 
while studies that used mice conditionally lacking Rac1 in cartilage or limb mesenchyme have 
revealed its essential involvement in cartilage development. However, cartilage- and limb 
mesenchyme-specific Rac1 conditional knockout mice show different types of abnormal cartilage 
formation. The novel results of the present study suggest that the expression patterns of Cre 
recombinases, tissue-specific target gene knockout, and slight differences in intracellular 
signaling may cause differences in cartilage morphological abnormalities.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
(1)低分子量 Gタンパク質 Rac1 
Rac1 は Rho ファミリーに属する低分子量

GTP 結合タンパク質で、細胞外の種々の刺激
により GDP 結合型から GTP 結合型に変異し、
活性化される。活性化した Rac1 はアクチン
細胞骨格の制御を介した細胞運動を通して
個体発生、発癌、神経細胞のネットワークな
ど、生体の様々な高次機能を制御しているこ
とが知られている。 
 
(2) Rac1コンディショナルノックアウトマウ
スと軟骨形成 
申請者は生体内の軟骨形成における Rac1

の機能を検討するために、主に軟骨細胞また
は肢芽未分化間葉系細胞で Rac1 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 (Rac1fl/fl;Col2-Cre お よ び
Rac1fl/fl;Prx1-Cre)を作成した。その結果、
Rac1 は生体内においても軟骨形成に重要な
役割を果たしていることが明らかとなった。
しかし、興味深いことに Rac1fl/fl;Col2-Cre
マ ウスは 増殖軟 骨細胞 層の肥 厚 が、
Rac1fl/fl;Prx1-Cre マウスは肥大軟骨細胞層
の肥厚が観察された。つまり、それぞれのコ
ンディショナルノックアウトマウスの軟骨
形態異常は大きく異なるものであった。 
 
２．研究の目的 
Rac1fl/fl;Col2-Cre マ ウ ス と

Rac1fl/fl;Prx1-Cre マウスで異なる軟骨形態
異常を示す原因は、軟骨形成過程における
Col2-Cre と Prx1-Cre の発現時期とパターン
の違いによる可能性が考えられる。つまりそ
れぞれの Rac1 コンディショナルノックアウ
トマウスで、軟骨とその周囲組織において
Rac1 欠損の時期とパターンのわずかな違い
がこの軟骨形態異常の違いを生み出してい
ると推察される。本研究はこの点について詳
細な解析を行うことで、Rac1 による軟骨形成
の時空間的制御機構を明らかにすることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
レポーターマウスを用いて軟骨とその周

囲組織における Col2-Cre と Prx1-Cre の発現
の時期とパターンの違いを明確にする。続い
て 、 Rac1fl/fl;Col2-Cre お よ び
Rac1fl/fl;Prx1-Cre マウスから軟骨細胞を採
取し、細胞内シグナル伝達の違いについて検
討する。最後に、それぞれの Rac1 コンディ
ショナルノックアウトマウスに常活性型
Rac1 過剰発現マウスを交配させ、その形態お
よび機能解析を行う。 
 
４．研究成果 
平成 28年度 
Col2-Cre マウスおよび Prx1-Cre マウスと

レポーターマウスを交配させることにより、
Col2-Cre と Prx1-Cre の発現パターンを可視

化して比較を行った。その結果、成長板の静
止軟骨細胞層において Prx1-Cre は Col2-Cre
と比べ発現が弱い可能性が示された。続いて、
細胞内シグナル伝達系に着目し、胎生期の
Rac1fl/fl;Col2-Cre マウスから採取した長管
骨の軟骨細胞において、過去の報告通り p38 
MAP Kinaseがコントロールと比較して低下し
て い る 結 果 が 得 ら れ た 。 し か し 、
Rac1fl/fl;Prx1-Cre マウスにおいては p38 MAP 
Kinase の低下している可能性が低いデータ
となった。 
以上の結果は、Col2-Cre と Prx1-Cre の発

現パターンおよび Rac1fl/fl;Col2-Cre マウス
と Rac1fl/fl;Prx1-Cre マウスの細胞内シグナ
ル伝達の変化のわずかな差異が軟骨形態異
常の違いを引き起こした可能性を示唆する。 
 
平成 29年度 
Rac1 コンディショナルノックアウトマウ

スの軟骨形態異常を回復できるか検討する
ために、それぞれのコンディショナルノック
アウトマウスに恒常活性型 Rac1 が過剰発現
するマウスを交配させ、その解析を行った。
その結果、恒常活性型 Rac1 過剰発現マウス
を交配させたマウスは Rac1fl/fl;Col2-Cre マ
ウスと Rac1fl/fl;Prx1-Cre マウスと比較し、
それぞれの軟骨形態異常を有意に回復する
ことが明らかとなった。また、それに伴って
長管骨の短縮および体重の低下も回復され
ることがわかった。しかし、コントロールマ
ウス（Rac1fl/fl）と比較すると、成長板軟骨
細胞の柱状配列の乱れや体重の低下などは
残り、Rac1 コンディショナルノックアウトマ
ウスで見られた異常が完全に回復されるこ
となかった。 
異常が完全に回復されなかった原因に関

しては、Rac1 の発現量に起因するものなのか、
不活性型の Rac1 も軟骨形成に対して重要な
機能を有しているのかなど、いくつか推察さ
れるが、その詳細は今後の検討課題である。 
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