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研究の概要 
結合組織成長因子/肥大軟骨特異的遺伝子産物 24(CTGF/Hcs24)が新たな組織再生因子リジ
ェネリンとして機能していることを明らかにするとともにその再生医歯工学的応用法を複
数例示した。その過程で，多彩な作用発現の分子基盤を解明すべく、ドメイン構造と機能
との連関，遺伝子発現制御機構および細胞内外情報伝達機構について詳細な検討を加えた。

研 究 分 野：医歯薬学(硬組織分子細胞生物学、CCN タンパク質・遺伝子ファミリー) 
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１．研究開始当初の背景・動機 ４．研究の主な成果 
  ヒト軟骨細胞様細胞株 Hcs-2/8 よりクロ

ーニングした結合組織成長因子/肥大軟骨
細胞特異的遺伝子産物 24(CTGF/Hcs24)は，
CCN 遺伝子ファミリーに属するタンパク質
で，現在 CCN2 とよばれている。我々はこの
因子が内軟骨性骨形成を促進する因子であ
ることを明らかにしてきたが，その発現が
胎生期には軟骨以外でも見られ，また，創
傷治癒時にも認められることから，新たな
組織再生因子である可能性が考えられた。 

(1)ß CTGF の組織再生・修復因子リジェネリ
ンとしての機能解明と工学との連携 
 マウスの胎仔の発育過程、二次骨化中心の
形成過程、骨延長術後の骨再生過程、抜歯後
の抜歯創治癒過程、ラット実験的変形性関節
症およびヒト変形性関節症軟骨、メカニカル
ストレスをかけた軟骨細胞等での CTGF の発
現パターンから CTGF は、内軟骨性骨化促進
因子という生理的な役割に加え、種々の組織、
特に骨格系組織の修復・再生の際に重要な役
割を果たしていることが示唆された。そこで、
リコンビナント CTGF を徐放剤ゼラチンハイ
ドロゲルとコラーゲン担体とともに、ラット
実験的変形性関節症や関節軟骨全層欠損モ
デルに対し局所投与したところ、“望まれな
い石灰化”は惹起することなく関節軟骨の再
生が見られた。さらに、弾性軟骨である耳介
軟骨に対しても、CTGF は増殖促進作用と耳介
軟骨細胞の形質発現を促進した。また、骨欠
損モデルに投与すると骨再生の促進効果を
認めた。即ち、CTGF が骨、軟骨系組織の各組
織を本来あるべき特徴を維持しつつ再生さ
せる仮想因子としての“リジェネリン”作用
を有していることが明らかした。ついで、
CTGF が骨髄間葉系幹細胞の接着、増殖、遊走
を促進すること、多孔性ハイドロキシアパタ
イトともに CTGF をウサギ下顎骨骨欠損中に
移植すると骨再生が見られることを示し、骨
欠損の再生医療に CTGF を応用できる可能性
を示した。また、創傷後の組織修復・再生の
初発現象である血液凝固に注目し、血小板に

２．研究の目的 
 本研究では，CTGF/CCN2/Hcs24(以下 CTGF
と略す)が，組織を本来持っている形質を保
持したまま，即ち，あるがままの姿で再生
させる組織再生因子”regenerin”である
ことを明らかにするとともに本因子の再生
医歯工学的応用の基礎を確立する。また，
この目的のために特有の４つのドメイン構
造と機能との連関，遺伝子発現制御機構作
用の分子基盤を明らかにする。 
３．研究の方法 

 
 CTGF の発現と機能を，遺伝子レベル，タ
ンパク質レベル，細胞レベル，個体レベル
で調べた。遺伝子レベルの解析には，サー
マルサイクラーを，細胞レベルの解析およ
びリコンビナントタンパクの調製には炭酸
ガスインキュベーターを，また，細胞およ
び固体レベルの解析には共焦点レザー顕微
鏡を用いた。組織再生に及ぼす機械的刺激
における CTGF の役割は培養細胞進展装置
を用いて調べた。 



 
CTGF が大量に含まれていること、血液凝固と
ともに血小板から放出されることを明らか
にした。なお、CTGF ノックアウトマウスおよ
びその培養細胞を用いて、CTGF が膜性骨化に
重要である知見を得た。また、新たな血管新
生阻害剤を用いて CTGF が VEGF の下流で血管
新生促進因子として働いていることを示し、
その生理的意義と血管新生への応用の可能
性に加え、血管新生病の治療の標的としての
可能性を示した。 
(2) CTGF は 4つの特徴的なドメイン構造を有
しており、各ドメインに特異的なモノクロー
ナル抗体やその ELISA 法を確立し、また、各
ドメインのリコンビナントタンパクを調製
して、軟骨細胞のプロテオグリカン合成促進
作用は TSP1 ドメインと CTドメインが活性が
強く、血管内皮細胞の接着には VWC と TSP1
が強力な作用を有することが明らかにした。
また、上記の骨髄間葉系幹細胞に対する作用
は CT ドメインだけでも見られた。 
(3) CTGF の遺伝子発現を制御することにより
組織再生を制御することを目的に、その制御
機構を調べたところ、プロモーター領域に軟
骨特異的エンハンサーTENDIC を特定した。ま
た、この TRENDIC にマトリックスメタロプロ
テアーゼ３(MMP3)が結合して CTGF の遺伝子
発現が亢進するという意外な事実が判明し
た。このことは、CTGF が MMP3 により分解さ
れたマトリックスを修復すること、すなわち、
細胞外マトリックスのリモデリングに大き
な役割を果たしていることを示している。 
 一方、mRNA の 3’-非翻訳領域の mRNA 不安
定化配列を特定し、この cis-element に結合
する 40-kDa のタンパク質の存在を明らかに
した。成長軟骨細胞におけるこのタンパクの
結合は、CTGF の発現レベルと逆相関しており、
肥大軟骨細胞における CTGF の高発現の一翼
を担っていることが明らかとなった。また、
腫瘍や軟骨等の低酸素組織で CTGF 発現レベ
ルが高いのは、mRNA 3’-非翻訳領域にある
別の cis-element を介する mRNA の安定性の
増大によること、また、この element に 35KDa
のタンパク質が結合することを見出した。 
(4) CTGF の作用機構の分子基盤として、細胞
外でパールカン、アグリカン、フィブロネク
チンと結合すること、細胞膜状で LRP-1、イ
ンテグリンα5β1 やαvβ3 と結合することを
見いだした。細胞内情報伝達経路として軟
骨細胞増殖促進作用は ERK を、プロテオグリ
カン促進作用は p38MAPKを介することは報告
済みだが、新たに PKC が両者の上流に、JNK
が PKCとは別経路で増殖と分化を促進するこ
と、さらに、PI3K が PKB を介して終末分化に
関与することが見いだした。骨髄間葉系幹細
胞の接着にインテグリン-p38 MAPK シグナル
経路が重要であることも明らかとなった。 

５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 

 CTGF の生理作用、特に組織再生因子リジェ
ネリンとしての役割を解明し、工学との連携
により再生医療への応用の可能性を示し、さ
らに、その分子基盤として、機能—構造連関、
遺伝子発現制御機構、細胞内外情報伝達機構
まで、この分子・遺伝子を対象に遺伝子レベ
ル、タンパク質レベル、細胞レベルさらに個
体レベルまで徹底的に解析している研究者
は他に例を見ない。これらの成果は国際的に
高く評価され、図書 CCN Proteins の編著、
第 4回国際 CCN 遺伝子ファミリーワークショ
ップ（2006,瀬戸内市）の主催に繋がった。 
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