
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24年 5月 21日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

SNXファミリーは25サブタイプから構成される輸送タンパクであり、特にSNX19は軟骨細胞

で高発現していた。Snx19は各分化段階で軟骨細胞に広く発現していた。SNX19は軟骨の基

質産生能を高める作用があることが確認されたが、その詳細な分子メカニズムは検討中で

ある。 

研究成果の概要（英文）： 

SNX19, a member of the SNX family of intracellular trafficking proteins, was highly expressed in 

chondrocytes through their differentiation. SNX19 enhanced the production of cartilage matrix like 

Col2a1; however, the molecular mechanism underlying the enhancement was still unrevealed.  
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１．研究開始当初の背景 

我々は軟骨細胞の分化誘導を効率的に行う
ための条件検討として、軟骨細胞の生理的分
化に関与する分子の検討を行ってきた。特に
軟骨特異的マーカー2型コラーゲンや、その
上流分子 SOX9の転写解析を通じていくつか
の軟骨分化誘導能を持つ遺伝子を同定して
おり、今回はさらにその 2型コラーゲンのエ
ンハンサーとプロモーターを組み合わせた

蛍光レポーターカセットを未分化軟骨系細
胞株に導入し、軟骨分化をリアルタイムにモ
ニタリングできるシステムを構築した
（ATDC5-C2ER細胞）。このモニタリング細胞
を用いて我々は低分子化合物のスクリーニ
ングなども行ってきたが、今回は cDNAライ
ブラリーを用いた発現クローニングを行い、
軟骨分化誘導能を有する輸送タンパク SNX19
を同定した。 
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２．研究の目的 

軟骨細胞における SNX family の発現、機能
を明らかにすることを目指した。 

 

３．研究の方法 

マウス軟骨細胞および軟骨細胞株を用いて、
リアルタイム RT-PCR、Western Blotting, 

細胞免疫染色などで発現を解析した。レトロ
ウイルスベクターや siRNAを用いて SNX遺
伝子を強制発現もしくは発現抑制した。 

 

４．研究成果 

SNXファミリーは 25サブタイプから構成さ

れる輸送タンパクであり、これらのヒト組織

cDNAパネルを用いた逆転写リアルタイム PCR

による軟骨での発現を確認したところ、SNX19

が軟骨細胞で最も高く発現していた。これを

レトロウィルスにて ATDC5-C2ER細胞に導入

し、特異的な赤い蛍光がみられることを確認

した。また同時に COL2A1遺伝子の発現上昇が

みられることもリアルタイム RT-PCRで確認

した。in vivoでの発現パターンを免疫化学

染色、whole mount in situ hybridization

にて確認したところ、Sox9と類似した発現パ

ターンであり、軟骨の初期から後期分化にか

けて広く発現し、徐々に増強する傾向がある

ことが分かった。 

リガンド、受容体を介する既知軟骨分化シグ

ナル伝達系には、TGF-β/BMP2-SMAD経路、TGF-

β/BMP2-TAK1- MKK6-p38経路、

PTHrP-PTHR1-Gs-PKA経路、FGF-FGFR3-RAS-ERK

経路、SHH-Ptch/Smo-GLI経路などが存在する

が、スクリーニングで得られたSNX19とこれら

シグナル伝達分子との関係を、過剰発現系に

おいてウェスタンブロッティングにて評価し

たところ、特定のシグナル経路に強く関与す

る傾向はつかめなかった。SNXは輸送タンパク

であるが、このような上流の特定の分子を輸

送するものではない可能性が高く、SOX9を中

心とした転写レベルに近いところが作用点で

ある可能性が考えられる。これまで転写因子

としてRUNX, HIF, CEBP, SOX, GATA, Sp, Klf, 

Hes/Hey, MEFなど既知の軟骨分化に関与する

ものとの関係について検討を行っているとこ

ろであるが、SNXとの分子相互作用を証明する

には至っていない。 
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