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１．研究計画の概要 

骨形成因子(BMP)は軟骨形成に必須である。
BMP の細胞内シグナルは、主に Smad 経路
が伝達し、Smad6/7 はこの経路を抑制する。
また BMP は MAP kinase (MAPK)経路も活
性化する。本年度は BMP によって誘導され
る軟骨形成における Smad6/7 の役割を解析
した。 

研究の全体構想は，軟骨細胞に働く種々のシ
グナルが，軟骨細胞の分化やマトリックス遺
伝子の発現制御に作用し，結果として軟骨の
形態や機能に及ぼす影響をトータルに分子
レベルで解明することである．その中で本研
究課題では，BMP 及び TGF-βの下流に存在
する、Smad シグナルによる軟骨代謝の制御
と，軟骨コラーゲン遺伝子のエピジェネティ
ックな転写制御のメカニズムを明らかにす
る。Smad シグナルの解析については、抑制
型 Smad7 を内軟骨性骨化の各段階で発現を
コントロールするためにコンディショナル
トランスジェニックマウスを開発する。 

 

２．研究の進捗状況 

凝集間葉系細胞と軟骨細胞に特異的に
Smad6、Smad7 を過剰発現させたトランス
ジェニックマウス（Tg）を作製した。胎生
12.5 日のマウス肢芽間葉系細胞を調整し、
BMP2 存在下で micromass 培養を行い軟骨
様結節を誘導した。この結節形成は TGF-b 

inhibitor である SB431542 を添加しても抑
制されず、BMP で誘導されたと考えた。 

Smad6 Tg では軟骨は形成されたが、Smad7 

Tg では軟骨の形成が抑制された。micromass

培養において、Smad6 Tg の肢芽間葉系細胞
では BMP で誘導される軟骨様結節が正常に

形成された。一方、Smad7 Tg の肢芽間葉系
細胞ではこの結節形成が著しく障害され、
Sox9 の発現が低下していた。BMP で誘導さ
れる軟骨様結節の形成は、MAP キナーゼ経
路の阻害剤を加えた場合に抑制されたこと
から、この形成には MAPK 経路が関与する
と考えた。MAPK 経路の downstream target

である ATF2 のリン酸化は、アデノウイルス
を用いた Smad7 の過剰発現によって抑制さ
れたが、Smad6 の過剰発現では抑制されな
かった。これらの結果から、Smad7 は MAP 

kinase 経路を抑制することで、BMP によっ
て誘導される軟骨様結節の形成を阻害する
と考えた。Smad7 の過剰発現により Tg の軟
骨形成は阻害される。その原因として、BMP

によって活性化される MAPK 経路の Smad7

による抑制を考えた。 

軟骨コラーゲン遺伝子のエピジェネティッ
クな転写制御のメカニズムについては XI 型
コラーゲン遺伝子のプロモーター領域にイ
ンシュレーターを発見し、ゲノム上の隣接遺
伝子の転写制御に関与していることを明ら
かにした。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
BMP シグナルの解析に関して、コンディショ
ナルトランスジェニックマウスの開発に成
功した。これにより内軟骨性骨化の各段階で
トランスジーンの発現をコントロールする
ことが出来、研究がスムーズに進捗した。 
また、コラーゲン遺伝子の転写制御について
は、BAC トランスジーンの作出に成功し、隣
接遺伝子の影響を解析することが可能とな
った。 
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４．今後の研究の推進方策 
軟骨細胞のシグナルについては JBC, 283, 

27154-27164, 2008 に、コラーゲン遺伝子転
写制御については JBC, 283, 27677-27687, 

2008 に発表した。引き続き全体構想である、
軟骨細胞シグナルとマトリックス遺伝子転
写制御の統合的理解に向けて、研究を発展さ
せる。基盤（Ｂ）の、研究計画最終年度前年
度の応募を行っている。 
 
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
は下線） 
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