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【研究の背景・目的】 

Runx2 は、骨格形成に必須な転写因子であり、間
葉系幹細胞より骨芽細胞分化に必須であること、
Runx2 が軟骨細胞の後期分化に必須であること、
Runx2 は関節軟骨等の永久軟骨の性格を失わせ、永
久軟骨細胞を成熟させ軟骨基質を破壊する酵素を誘
導する働きがあり、関節軟骨細胞の破壊によって発
症する変形性関節症の原因遺伝子の一つであること
を明らかにしてきた（図１）。したがって、Runx2 は

骨に対しては正の作用、関節軟骨に対しては負の作
用を持つ。Runx2 の骨芽細胞、軟骨細胞における発
現調節機構の解明は、骨格形成・維持の分子機構の
解明に画期的な進歩をもたらすと同時に、Runx2 発
現を骨芽細胞・軟骨細胞で別個に調節できれば、骨
粗鬆症や変形性関節症の治療薬の開発が可能になる。
本研究では、Runx2 の骨芽細胞、軟骨細胞での発現
制御機構を明らかにし、その分子機序をもとに骨粗
鬆症および変形性関節症の治療薬候補を同定する。 
 

【研究の方法】 

Runx2 遺伝子ゲノム領域を含むレポーターマウス

を用いて、骨芽細胞、軟骨細胞での発現を規定して

いる領域を特定する。次に、特定した領域を用いた

レポーターマウスを作製し、骨芽細胞、軟骨細胞に

発現に必要な最小領域（エンハンサー領域）を決め

る。次に、これらの発現制御領域を活性化する分子

群を同定し、エンハンサーに結合する複合体の全容

を解明する。Runx2 を骨芽細胞前駆細胞で発現誘導

する化合物は、骨芽細胞を増加させ、骨粗鬆症の治

療薬となる。一方、軟骨細胞で Runx2 の発現を抑制

する化合物は、軟骨の破壊を抑制し、変形性関節症

の治療薬となる（図２）。したがって、化合物スクリ

ーニングによって、Runx2 の骨芽細胞特異的エンハ

ンサーを活性化、Runx2 の軟骨細胞特異的エンハン

サーを抑制する化合物を同定し、動物実験でその効

果を実証する。 

 
【期待される成果と意義】 

Runx2 は骨格形成において中心的な役割を果た
す分子であり、その発現制御機構の解明は、骨格形
成機構の理解を格段に深める。また、国内でも骨粗
鬆症患者は 1280 万人、膝の変形性関節症患者は
2540 万人と推定されている。本研究は、エンハンサ
ーを用いた化合物スクリーニングにより、骨形成促
進薬や変形性関節症治療薬を開発するものであり、
大きな社会貢献が期待できる。 
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