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NF-B非古典的経路の恒常的な活性化は，軟骨内骨化過程を阻害する 

論文の要旨（日本語で記載） 

骨の形成過程は膜内骨化と軟骨内骨化の 2つの骨化様式に分類され、四肢骨格や椎骨、

その他多くの骨が軟骨内骨化により形成される。Nuclear factor B（NF-B）は免疫応答

や炎症，細胞増殖，骨形成を制御する転写因子群であり、古典的経路と非古典的経路の 2

つの別の経路により活性化され，それぞれ様々な遺伝子の発現を制御する。 

近年，古典的経路を構成する p65分子が軟骨細胞の増殖および分化を誘導し、アポトー

シスを抑制するという報告がなされ、NF-B 古典的経路が軟骨内骨化で重要な役割を担

うことが明らかにされている。しかし非古典的経路の軟骨細胞分化における役割は明らか

にされていない．本研究では，非古典的経路が恒常的に活性化している p100-deficient 

(p100-/-) マウスの軟骨組織における表現型を詳細に解析する事により，NF-B非古典的

経路の軟骨細胞における役割を解明することを目的とした． 

 まず、野生型マウス成長板軟骨におけるリン酸化 NF-B2、RelB の発現局在を確認し

たところ、関節周囲の軟骨細胞において核移行が認められ、NF-B 非古典的経路が活性

化していることがわかった。p100-/-マウスは野生型と比較して体が小さく、骨化遅延も認

められた。また、p100-/-マウスでは、増殖軟骨細胞で NF-B2、RelB の核移行が認めら

れ、非古典的経路が恒常的に活性化している可能性が示唆された。p100-/-マウス成長板軟

骨を組織学的に比較したところ軟骨細胞カラム構造の乱れと、顕著に狭い肥大軟骨細胞層

が認められた。in situ hybridization法を用いて軟骨細胞分化マーカーの発現パターンを

解析したところ、p100-/-マウスでは肥大軟骨細胞マーカー遺伝子である type X collagen

（ColX）とmetalloproteinase 13（Mmp13）の発現が低下していた。BrdU標識実験を行

い、軟骨細胞の細胞増殖能を検討したところ、p100-/-マウスでは軟骨細胞の細胞増殖能が

低下していた。TUNEL 染色によりアポトーシス活性を評価したところ、p100-/-マウスで

はアポトーシス活性に変化はなかった。過去の研究では p100-/-マウスにおいて RelB を欠

失させると、NF-B非古典的経路の恒常的活性化状態が抑制され、p100-/-マウスの B細胞

分化異常や骨形成の異常が部分的に回復することが報告されている。そこで我々は、p100-

/-マウスで RelB を欠失させることで成長板軟骨の異常が回復されるかどうかを解析する

ために p100-/-;RelB-/-マウスを作製し、レスキュー実験を行った。p100-/-;RelB-/-マウスでは

成長板軟骨の異常が回復し、軟骨細胞分化マーカー遺伝子の発現と細胞増殖活性も回復し

ていた。 

 本研究で我々は、p100-/-マウスの軟骨細胞を詳細に解析することにより、NF-B非古典

的経路が軟骨細胞の増殖および分化を制御し、軟骨内骨化過程を維持している可能性を明

らかにした。 
 


