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タイトル： Deciphering the roles of Wisp3 in cartilage using model 
organism approaches 
（関節軟骨形成および維持における Wisp3 の役割の解明） 

 
CCN遺伝子ファミリーに属するWISP3 に機能欠失型遺伝子変異が起こると常染

色体劣性骨関節性疾患であるProgressive Pseudorheumatoid Dysplasia(以下
PPDと略す)を引き起こすことが知られているが、WISP3 の機能は未だ不明である。
PPDは 20 歳に至るまでに人工関節置換術を必要とする重篤な疾患であるため、そ
の病態解明は急務である。我々は今までにWISP3 の遺伝子改変マウスを作成した
が明らかな表現型を確認していない。今回、ゼブラフィッシュおよび樹立した細胞株

を用いてProgressive Pseudorheumatoid Dysplasia の原因遺伝子であるWisp3
の機能について検討した。結果、Wisp3 が関節軟骨形成および維持に重要な役割
を果たすBMPおよびWntシグナル伝達系を制御することおよびその分子メカニズム、
さらに重要なことに、PPDを引き起こす機能欠失型遺伝子変異がWisp3 の本来の機
能を消失もしくは低下することを明らかにした。現在、ショウジョウバエにおけるCCN
遺伝子の機能およびゼブラフィッシュにおける新規CCN遺伝子ファミリーの機能を解
析中である。今後、今までに得た知見をいかにPPDの病態解明につなげていくかが
大きな課題である。 
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