
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７７０１

基盤研究(C)

2013～2011

癌関連蛋白スノーエヌの変形性関節症制御標的分子としての機能解析

Functional analysis of an oncogene SnoN as a target molecule to regulate progression
 of osteoarthritis.

６０３５３４６３研究者番号：

前田　真吾（Maeda, Shingo）

鹿児島大学・医歯（薬）学総合研究科・准教授

研究期間：

２３５９２２２１

平成 年 月 日現在２６   ６ １０

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：変形性関節症(OA)は、患者の活動性を奪い、生命をも脅かしうるロコモティヴ・シンドロー
ムの主因である。その抑制機構としてTGF-βシグナルに注目し、その下流で誘導されるSnoNについて治療標的分子とし
ての可能性について検討した。関節軟骨細胞は分化進行を止めているが、OAでは異常に分化成熟が起こる。SnoNは正常
関節軟骨には発現せず、軟骨細胞が肥大成熟すると発現し、OA軟骨で誘導されていた。SnoNが軟骨細胞分化を進めるBM
Pシグナルを抑制する事で、結果として軟骨細胞成熟を制御する事が分かった。SnoNの機能を強めるとTGF-β添加と同
じ結果になったので、OA予防・治療の標的と成りうる。

研究成果の概要（英文）：Osteoarthritis (OA) suppresses activity of patients, which conditions often lead p
atients to death. Loss of TGF-beta signaling in mice promotes hypertrophic maturation of chondrocytes in a
rticular cartilage, the phenotype of OA. Among the downstream molecules of TGF-beta signaling, we focused 
on SnoN to examine its roles in chondrocyte maturation and pathogenesis of OA. SnoN was not expressed in h
uman normal articular cartilage or immature chondrocytes of mice, while it was detected in human OA cartil
age as well as in matured mouse chondrocytes. During BMP-induced chondrogenesis in vitro, SnoN suppressed 
BMP signaling to inhibit the chondrocyte maturation. Gain-of-function of SnoN mimicked the effects of TGF-
beta application, therefore, SnoN was suggested to be a novel molecular target in treatment or prevention 
of OA.
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１．研究開始当初の背景 
 
 変形性関節症(OA)は、関節軟骨の変性
による関節機能破綻が患者の活動性を
奪い、結果として生命を脅かしうるロコ
モティヴ・シンドロームの主因の一つで
ある。関節軟骨を形成する静止軟骨細胞
の分化が異常に進行し、成熟した肥大軟
骨細胞に分化進行する事が、発症トリガ
ーとしてクローズアップされている。そ
の中でも Transforming growth factor-β 
(TGF-β)シグナルの役割は重要で、マウス
におけるその破綻モデルは、共に膝関節
の OAを自然発症し、関節軟骨の異所性
肥大軟骨分化を伴うことから、TGF-βシ
グナルは関節静止軟骨細胞の肥大分化
抑制を介して、OA の発症・進展を制御
していると示唆されている。従って
TGF-βシグナルの関節軟骨での人為的増
強は、OA の予防や治療に有利な方向に
働くと予想出来るので、TGF-βシグナル
の下流で OA制御に関わる直接的メカニ
ズムを明らかにし、それを分子標的とし
てピンポイントに調節する事で、軟骨肥
大化抑制にのみ働く画期的な OA治療法
開発に結びつく可能性を探る。 
 

 
２．研究の目的 

 
 TGF-βと同じファミリーに属し、シグ
ナル伝導システムの一部を共有する
Bone morphogenetic protein (BMP)が、
TGF-βと逆に軟骨細胞肥大化を促進する
事がわかっているので、”TGF-βで誘導さ
れる BMP シグナル抑制因子が軟骨細胞
肥大化抑制に関わる”という仮説を立て
た。我々は既に前駆軟骨細胞 ATDC5 を
用いた先行スクリーニング研究で、既知
の BMPシグナル阻害因子(Smad6, Smad7, 
Noggin, Chordin, Dan, Cerberus, Smurf1, 
Smurf2, Ski, SnoN)のうち、ATDC5におい
て TGF-βで誘導され、TGF-βシグナル阻
害剤 SB431542 で発現が抑制される遺伝
子候補として、転写抑制因子 SnoN を同
定した。SnoNと OAを関連づけた研究・
報告はまったく無く、SnoN の新たな機
能を発掘し、OA 治療の新たな展望につ
なげる。 
 

 
３．研究の方法 
  
 SnoN の軟骨分化過程、特に分化成熟
肥大化における SnoN の発現パターン
(mRNAレベル及び蛋白レベル)を in vitro
と in vivoで検討し、この際軟骨細胞にお
いても SnoNの TGF-β誘導性が保たれて
いるか評価した。SnoNの gain of function
と loss of functionによる軟骨分化変化を、

特に BMP シグナルへの影響に注視しつ
つ in vitroで検討した。ヒト OA軟骨、特
に異所性肥大軟骨形成部位における
SnoN 発現の変化が観られないか、免疫
組織化学的に検討し、ヒト OAにおける
SnoN 発現・プロファイルを収集した。
マウス胎仔軟骨培養系に、SnoN の発現
ウイルスを誘導して、SnoN の軟骨肥大
化への影響を検証した。 
 
４．研究成果 
 
 まずマウス胎仔軟骨培養系及び軟骨
細胞培養系に、BMP-2を加えて軟骨肥大
成熟が進行したところに、TGF-β1 を加
えるとこれがキャンセルされ、TGF-β阻
害剤にて回復した。この時、内因性の
TGF-β1 の発現が増加し、この TGF-β シ
グナルの亢進が、内因性 BMP シグナル
を抑制していた。BMP-2で誘導する軟骨
細胞分化系において、後期成熟期に SnoN
の発現が増加する事を mRNA と蛋白レ
ベルで確認した。また SnoN 蛋白は、マ
ウス成長軟骨においては前肥大層から
肥大層の成熟軟骨細胞に強く発現して
いた。それまで SnoNは TGF-βシグナル
を抑える転写抑制因子として知られて
いたが、BMPレポーター・アッセイ等か
らBMPシグナルも抑える事が分かった。
軟骨細胞で SnoN をノックダウンすると、
BMP シグナルと軟骨細胞成熟(Col10a1
と Alpの発現)が亢進した。マウス胎仔軟
骨培養系に SnoN 発現レンチ・ウイルス
を導入すると、BMP-2添加によって促進
した軟骨肥大成熟が抑制された。ヒト
OA軟骨における免疫染色では、SnoNは
正常関節軟骨には発現しないが、中等度
OA の軟骨においては、肥大マーカーX
型コラーゲン発現細胞の近傍で重複せ
ずに発現しており、SnoN が OA 進展に
抑制的に働いている可能性が示唆され
た。以上の成果は、論文[Kawamura I, 
Maeda S (corresponding) et al., J Biol Chem, 
287: 29101-29113, 2012]に報告した。その
後、さらに同様の機構により軟骨細胞成
熟を抑制する分子として Smpd3 を同定
し、報告した[ Kakoi H, Maeda S (equally 
first, corresponding) et al., J Biol Chem, 
289: 8135-8150, 2014]。 
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