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骨形成 の様式 は簾性骨化と軟骨内骨化 の 2 つ が ある o 膜性骨化経頭蓋冠 ､

下顎骨の 一 部 ､ 鎖骨などで静められ ､ 軟骨を経由する こ となく未分化同乗系細胞

が直接骨斉藤厳 に分すとして 骨組耗を形成するo 軟骨内骨化は脊椎や四妓 の長管

骨な ど骨格の大部分で 認 め られ ､ 軟骨の 墾 が まず形成 され ､ 次い で骨に 置換さ

れるo 軟骨内骨化に 接軟骨が重要 な役割を果た して い るo

軟骨細胞は骨斉藤鹿 ､ 笛斉藤胞 ､ 脂肪細胞 と共通 の 前駆細胞 で ある未分柁間

葉系細腰 か ら分化するo 軟骨組織 の 発生さも まず未分化同案系藤娘が密に集 団

化 するo やがて それ ら の細胞 が細胞質に 富む軟骨細鹿 - と分化するo 軟骨細胞

は分化段階 の初期にお い て ア グリカ ンや 2 型 コ ラ
ー ゲ ン を発現するo 未分化同

素素麺漉 から軟骨細胞 - の初期分化には S o x 5
､

6
､

9 が特異的な転写因子 と して

重要な役割を担 っ て い るo 後期で は軟骨細胞 は 肥大軟骨細胞となり 呈0 璽 コ ラ -

ゲ ン ､ M M P s ､ Ⅶ G F を発現す る こ とに より軟骨内骨化過程 にお ける軟骨基質の

分解や血管侵入 の誘導を促す｡ 軟骨細泡 のB巴大分化 に は骨芽細泡 の 分すとに 必須

な転写絢子 で ある R u n x 2 が碇違約に働 い て い るo 最近 の 報告で 揺 ､ 軸 シ グナ

ル の 下詫の 転写因子 で ある T C F 惑ミ軟骨細胞 の初期 か らだ大化にか けて発零 して

おり ､ 軟骨分化に 関与すると示唆されて い るo

軟骨 の 初期分化 ･ 監大化を潮解する シ グナ ル に経様 々 なも の が知 られて い る

が
､ 軟骨細胞 の 分化 か ら肥大化 ･ ア ポ ト ー シ ス ま で

一

連 の シ グナ ル相互作用 な

どに つ い て ほなお ､ 解明す べ き点漆芸多く残 され て い るo 本論文 にお い て ､ 軟骨

分化誘導 シ グナ ル の ひ と つ と して ､ 古典的 w nt シ グナ ル の軟骨分化に お ける役

割を解析 したo



w nt シグナ ル の軟骨分化 に対する作用 の解析

W rltフ ァミ3) -

は脊椎動境招こお い て2O 種類以上 のリガンドからなる分泌 性糖蛋白であ

るo W rrt蛋 白の レ セ プタ ー 絃1 0 種類 の7 回簾貫通型 レ セプタ ー

F ri z 2:l e d (F 2:a) がある

が ､ F zd とともにレ セ プタ ー 複合体を構成するもう
一

つ の膜蛋白L R P -5j - 6 がW n t シグナ

ル の憩鼓 に必須である｡ W nt シグナ ル の 中心伝達経路はβ- c at e ni n を介する古典的

W rlt経路であり､ その 他にD vl からR h o A を介して ､ J u n N -t e r m i n al ki n a s e (I N K )を活性

化し､ 細胞骨格の 再構築を促す経路 (p c p 経路)およびG 蛋白質によるp h o sp h olip a s e

C ( P K C) の活性化 および細胞内のC a2 + 凍度上 昇を促進する経路 (C a2 + 経路)が存

在するo

W n tフ ァミリ
ー

は発生 のさまざまな局面 で時間的､ 位置的に特異的な発現を示 し､

形態形成 の誘導因子 ､ 細胞 の極性決定因子 ､ 増殖分化の 訴寮因子として多様な機

能をもっ て いるo 近年 ､ w ntが軟骨形成 に重要との 報告がされて いるo l n vitr o の 過剰

発現系の実験で絃､ W nt4 とW rxt 酌ま軟骨分化を鞄制するが ､ 紀 夫化を促進し､ W ni ほ

W nt7 a 絃軟骨分托を頼朝 ､ w 71t9 a は軟骨分化と肥大陀の どちらともを抑薄紅 w flt3 ､

W n t5 aとW rlt5 b は軟骨分化を促進するが肥 大化を蹄萌し､ W n til は軟骨分化と監大化

の いずれ にも影響しない
o これらの報告は軟骨初期分化と肥大化にお けるW nt蛋白の

役割を示唆して いるo しかし約2O種類あるW nt フ ァミリ
ー

ほ古典的w nt経路であるかそ

れ以外 の経路であるか の分類が いまだに解明きれておらず ､
いずれ の経路が軟骨分

化と肥 大化を潮解して いるかは判っ て いない
o

本論文 にお いて ､ 軟骨分化 における古典的w rtt 経路 の役割を明確にするために

T C F / L E T - 1 の構成的活性型変異 掛 軸朝型変異体を発現するアデ} ウ1 )レス を作成

し､ 未分化開業系細胞凍や軟骨細胞 に導入し､ 初期軟骨分化と農大化 マ
- カ ー

を区

別して解析したo 古典的w n t 経路による軟骨分化 シグナ ル梯構に つ いて は軟骨分化

必須舞子であるS o x 9との相互作用を解析した¢ その 結果､ 古典的w nt シグナル 経路

絃軟骨分化 一

連の 過軽の 初期分化と肥大化を促進し､ そ の作用磯序絃S o x 9 依存性

であることがわか っ た｡ 永久軟骨の兜大化は変形性窮簿症などの病的な状態でしば

しば観察されるが
､ その

一

熟 こ古典的w ntシグナ ル が関与して いる可能性が示唆され

たo



藩藩

奉研究で按古典的 w n t シグナ/ レ縁故骨内骨化にお い て S o x 9 依存性に軟骨分化 ｡

B巴大化を促進することを明らかに したo
こ の知 見 は軟骨分化シダナ′レネットワ ー

クを

解 明する辛がかりになり､ さらに軟骨分化の 異常が引き起こす変形性 鰐紫症などを含

む様 々 な疾患の病態生理の 理解と将来の治療法の 開発に役立 つ ことが期待される.




