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今回の研究のアウトライン

１．背景；軟骨細胞に発現するBBF2H7に注目。

２．BBF2H7遺伝子をもたないマウスは軟骨できない。

３．BBF2H7タンパク質の一部分が細胞の外に放出され、
軟骨細胞を増殖させる。

４．医学応用；BBF2H7は変形性関節症の治療に応用でき
る可能性あり。
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BBF2H7は軟骨細胞内の小胞体に
局在する転写因子
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BBF2H7の活性化機構

軟骨マトリックス分泌

Saito, et al., Nature Cell Biology, 2009
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HEK293T 細胞 培養軟骨細胞

培養上清

遺伝子導入

BBF2H7 C末端

BBH2H7C末端ペプチドは軟骨細胞の増殖を促進する

コントロール BBF2H7C末端培養液



BBF2H7C末端は軟骨細胞で作られ、細胞の外に放出される

細胞の外に放出された
BBF2H7C末端は軟骨
細胞を増殖させる働き
がある
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軟骨細胞
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BBF2H7C末端は軟骨細胞をどのようにして増殖させるのか？
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免疫沈降: 
抗Ihh抗体

免疫沈降: 
抗BBF2H7C末端抗体

BBF2H7 C-末端はヘッジホッグリガンドおよび
その受容体Ptch1と結合する

IB: Ihh

IB: Ptch1

IB: BBF2H7
C-terminus
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軟骨細胞におけるBBF2H7の働き
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成長軟骨

軟骨細胞の増殖
マトリックスの産生分泌

間葉系幹細胞
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間葉系幹細胞分化開始
↓

BBF2H7の活性化
↓

・C末端→軟骨細胞の増殖
・N末端→マトリックス分泌亢進
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BBF2H7の生理機能
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関節液
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関節（膝）の構造と関節軟骨



大腿骨
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軟骨

脛骨 軟骨がすり減り
間隔が
せまくなる

骨蕀

直接ぶつかる

正常
変形性関節症
（初期～中期）

変形性関節症
（進行期）

変形性（膝）関節症

保存的治療：消炎鎮痛剤、ヒアルロン酸注入、温熱療法、筋肉強化

外科的治療：関節鏡視下手術、骨切り術、人工関節置換

患者数：700万人（日本）
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変形性関節症治療への応用
ーBBF2H7C末端の関節腔内投与
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１．BBF2H7C末端の関節腔内投与

２．BBF2H7発現軟骨細胞シートの移植

３．再生医療への応用

培養軟骨細胞の増殖促進

医療への応用
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ヘッジホッグシグナル
関連遺伝子

BBF2H7はヘッジホッグシグナルと関連している
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