
 

様式 C-7-2 

自己評価報告書 

 

平成 21年 3月 31日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究分野：整形外科 
科研費の分科・細目：骨・軟骨代謝学 
キーワード：軟骨細胞、軟骨内骨化、転写因子 
 
１．研究計画の概要 
p63による軟骨細胞の制御機構を、以下のサ
ブテーマに分けて研究する。 
(1)軟骨内骨化における p63 シグナルネット
ワークの解明 
①既知の軟骨内骨化シグナルにおけるp63の
関与の検討 
②p63 の発現調節機構の解明 
③p63 の作用調節分子および下流分子の検索 
(2) 変形性関節症におけるp63シグナルの関
与の検討 
 
２．研究の進捗状況 
(１)①については、p63 が PTHrP-Gs-PKA シグ
ナル、及び TAK1-MKK3/6-p38MAPK シグナルに
よる活性化を受けていることが明らかとな
った。②については p63 を誘導しうる分子/
シグナルとして、T-box family, HIF family,  
Notchシグナル、NFkBシグナルが同定された。
③については c/EBPB, GATA5, SOX9, SOX5, 
SOX6 が共役転写因子であることが明らかと
なった。下流分子としては SOX9, SOX6, 2 型
コラーゲンの他、10型コラーゲンなどの肥大
分化関連分子、また WNT9A, GDF5 など関節形
成関連分子が直接の転写標的であることが
明らかとなった。 
(2)については、コンベンショナルなノック
アウトマウスでの解析が困難であることが
判明したため、現在コンディショナルノック
アウトマウスの作出を行っている。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
ただしコンディショナルノックアウトマウ
スの作出が遅延する場合には、変形性関節症

における解析に遅れが生じる可能性がある。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)における各項目についてはさらに細部の
メカニズムを追求していく。また p63には多
彩なアイソフォームがあり、これらが軟骨細
胞の各分化段階においてどのような機能を
担うのかを明らかにするため、それぞれの発
現パターン解析、in vivo, in vitroでの機能解
析を重点的に行う予定である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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