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研究成果の概要（和文）：本研究ではADAMTS10とともにWeill-Marchesani症候群(WMS)の原因遺伝子としてしら
れているADAMTS17遺伝子の機能の解析に焦点をしぼった。Adamts17のノックアウトマウスの作出に成功し、その
表現型の解析を通して、Adamts17ノックアウトマウスが、①WWMSの表現型を呈すること、②主に肥大軟骨細胞層
の短縮を伴う成長障害を呈すること、③成長軟骨板で細胞外のフィブリリンと2の増加を呈すること、④成長軟
骨板肥大層でのBMPシグナルの低下が生じていること、を見出し、論文として発表した。脊柱および椎間板につ
いては引き続き解析中であり、論文投稿準備中である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we mainly investigated the function of Adamts17, which is 
known to be a causative gene for Weill-Marchesani syndrome (WMS), as well as Adamts10. Thorough 
analysis of Adamts17-/- mice, we identified those facts: a) Adamts17-/- mice recapitulated WMS with 
shorter long bones, brachydactyly, and thick skin, b) the hypertrophic zone of the growth plate in 
Adamts17-/- mice was shortened with enhanced extracellular fibrillin-2 deposition, and c) BMP 
signaling is decreased in the terminal differentiation of the chondrocytes in limb cartilage in 
Adamts17-/- mice. Our data indicated that Adamts17 is involved in skeletal formation by modulating 
BMP-Smad1/5/8 pathway, possibly through inhibiting the incorporation of fibrillin-2 into 
microfibrils. These results were published as a peer-reviewed article. Now we are analyzing the 
phenotype of the intervertebral disc of Adamts17-/- mice and analyzing the function of ADAMTS17 in 
intervertebral disc.

研究分野：脊椎外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では遺伝子改変マウスの解析を通じてADAMTS17遺伝子の機能の解析をすることに成功した。当初目的とし
た椎間板での機能の解析や変性椎間板の治療効果というところまでは解析を進めることができなかったが、ノッ
クアウトマウスの作出に成功し、また本遺伝子の軟骨内骨化過程における分子生物学的な機能を解明できた利点
は大きい。現在同様のストラテジーで椎間板における機能解析を継続して行っており、新たな知見が得られつつ
ある。本研究により椎間板変性における新たな機序が明らかになることが期待され、今後の創薬開発につなげう
ることが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）椎間板変性に起因する変形性脊椎症はロコモティブシンドロームの中核をなす疾患
のひとつであり、その克服は健康寿命の伸延や医療経済学的な観点からも喫緊の課題とい
える。しかしながら椎間板変性の克服はおろか、その基盤となる椎間板変性の分子生物学的
な機序も不明な点が非常に多く治療標的もまだ明らかになっていない現状がある。 
（２）我々は椎間板変性の治療ターゲットのひとつとしてフィブリリン１タンパクに着目
した。フィブリリン１タンパクは細胞外基質を形成する成分のひとつで、同タンパクをコー
ドする遺伝子である Fbn1 遺伝子はマルファン症候群の原因遺伝子であることが知られて
いる。我々はこれまでに Fbn1遺伝子の変異によるマルファン症候群症例では椎間板変性が
有意に進行していることを見出し、またフィブリリン１タンパクが椎間板線維輪に発現し
ているという既報があることから椎間板線維輪におけるフィブリリンタンパクの脆弱性が
椎間板変性の一要因となっているのではないかと仮説をたてた。 
 
２．研究の目的 
フィブリリンタンパクは ADAMTS10と ADAMTS17，ADAMTSL2といったプロテアー
ゼタンパク群と相互作用し、これらのタンパクによって細胞外のフィブリリン 1 タンパク
の合成が促進することが報告されているため、本研究では（１）これらの ADAMTS10 や
ADAMTS17 といった遺伝子の機能解析を行い、（２）可能であれば椎間板におけるこれら
のタンパクの機能解析や椎間板変性の治療への応用の可能性を模索することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ADAMTS10 および ADAMTS17 の双方について解析する方針として、両マウスの
flox マウスを作出することから開始することとした。結果的に ADAMTS17 の flox マウス
の作出にスムーズに成功したため、本研究では主に ADAMTS17 の機能解析を行う方針と
した。 
（２）ADAMTS17 の flox マウスと CAG-cre マウスおよび軟骨特異的に Cre を発現する
Col2a1-creマウスを交配し、ADAMTS17-/-マウスおよび軟骨特異的 ADAMTS17コンディ
ショナルノックアウトマウス(Col2cKO)を作出し、骨格および全身の表現型の解析を行った。 
（３）ADAMTS17-/-マウスの成長板軟骨の詳細な解析を行い、成長障害の機序の解析を行
った。 
（４）成長軟骨での ADAMTS17とフィブリリンタンパクの関係について解析を行った。 
（５）Laser microdissection(LMD)を用いた網羅的解析を成長軟骨板で行った。 
（６）指節骨を用いた organ cultureを用いた系で LMDを用いた網羅的解析の結果の解釈
を行った。 
（７）ADAMTS17-/-マウスの椎間板や脊柱での表現型の解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）ADAMTS17 flox マウスの作出に成功し、CAG-cre マウスでの交配により、
ADAMTS17-/-マウスを作出し、ADAMTS17 が全身でノックアウトされていることを確認
した。 
（２）ADAMTS17-/-マウスの表現型の解析を行った。5－10%程度の成長障害および手指骨
の短縮（brachydactyly）と皮膚の肥厚を認め、ヒトでの ADAMTS17変異に由来するWeill-
Marchesni症候群を再現する表現型が得られていることを確認した。(図 1)また成長障害が
軟骨内骨化の異常かを解析するために軟骨特異的 ADAMTS17 コンディショナルノックア
ウトマウス(Col2cKO)を作出し、同様に成長障害を呈することを確認し、成長障害が軟骨内
骨化の異常に起因することであることを確認した。 
（３）ADAMTS17-/-マウスの成長板軟骨の詳細な解析を行い、コントロールのWTマウス
に比して肥大軟骨層の短縮が生じていることを突き止めた。また成長軟骨板の増殖性での
細胞増殖には差がないこと、肥大軟骨層末期でのアポトーシスには差が生じていないこと
を確認した。 
（４）成長軟骨板の細胞外基質の評価を行った。予想に反して、ADAMTS17-/-マウスでは
FBN1 タンパクには明らかな差は見られなかった。その一方で ADAMTS17-/-マウスでは
FBN2 の発現が上昇していることが確認され、なんらかの機序で細胞外の microfibril 
assemblyに差が生じていることが判明した。(図 2) 



（５）成長軟骨板での成長障害を生じるメカニズムを解明するにために Laser 
microdissection(LMD)を用いて、軟骨終板部の網羅的発現解析を ADAMTS17-/-マウスおよ
びWTマウスで行った。Gene ontology解析を行ったところ ADAMTS17-/-マウスでは軟骨
終板で BMPシグナルの低下が生じていることが見出された。実際に ADAMTS17-/-マウス
では免疫組織染色において BMP シグナルの重要な指標のひとつである pSmad1 の低下が
生じていることが確認された。 
（６）ADAMTS17-/-マウスおよびWTマウスの中手骨を用いた器官培養系(organ culture)
においてADAMTS17-/-マウスでは肥大層末期でのBMPシグナルの低下および石灰化が障
害されていること、BMP の添加により表現型が完全に rescue されることを確認し、実際
に ADAMTS17-/-マウスでの成長障害が BMPシグナルの低下によることを示した。 
 
以上までの結果を論文として発表した。（Oichi T, Taniguchi Y, et al. Adamts17 is involved 
in skeletogenesis through modulation of BMP-Smad1/5/8 pathway. Cell Mol Life Sci. 
2019 Dec;76(23):4795-4809.） 
 
（７）続いて上記で作出した ADAMTS17-/-マウスの椎間板および脊柱の表現型について解
析を開始した。この結果については引き続き解析をしており今後論文投稿を予定している。 
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