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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

　骨格系形成細胞、すなわち骨芽細胞、軟骨細胞、筋芽細胞、脂肪細胞、腱細胞、線維芽細胞は共通の間葉系幹細胞から分化していくと考えられている。これらの骨格系形成細胞への分化には、それぞれ異なった転写因子が必須な役割を果たしている。軟骨細胞には、Soxファミリー（Sox9, Sox5, Sox6）、筋芽細胞には、MyoDファミリー（MyoD、Myf5、myogenin）、脂肪細胞にはC/EBPファミリー（C/EBP, C/EBP, C/EBP）とPPAR2がそれぞれ必須な役割をしている。そして我々は、Runx2(runt-related transcription factor 2)が骨芽細胞分化に必須な転写因子であることを見いだした。Runx2ノックアウトマウスは骨芽細胞を欠損し、骨形成が全く起こらない。すなわち、Runx2は骨芽細胞の初期分化に必須である。しかし、Runx2がどのような機序で間葉系幹細胞より骨芽細胞系列への分化を誘導するかは、明らかになっていない。

　間葉系細胞分化の早期におけるRunx2の機能を明らかにすべく、Prx1プロモーターを用いたRunx2トランスジェニックマウスを作製した。Prx1 promoter GFPあるいはLacZトランスジェニクマウスで発現パターンを解析すると、胎生12.5日には頭蓋で広範に発現が誘導されるとともに、上顎と下顎より頸部にかけての領域、そして四肢形成領域の間葉系細胞に発現が認められた。Runx2トランスジェニックマウスでは、これらの発現領域で、早期あるいは異所性の骨芽細胞分化および石灰化、そして軟骨細胞分化の抑制を認めた。さらに、四肢の著明な形成異常を来した。すなわちRunx2の早期での発現は、頭蓋縫合早期癒合に四肢形成異常を伴った表現型を示した。
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	欧文概要　ＥＺ

 Mesenchymal stem cells differentiate into myoblasts, adipocytes, chondrocytes, osteoblasts, tendon cells, and fibroblasts. The lineages are determined by different transcription factors. Myogenic differentiation is regulated by MyoD, Myf5, and myogenin, adipocytes differentiation is regulated by C-EBP, C/EBP, C/EBP, and PPAR2, chondrocytes differentiation is regulated by Sox9, Sox5, and Sox6, and osteoblast differentiation is regulated by Runx2 and Osterix. Runx2-/- mice completely lack bone formation due to the absence of osteoblasts, indicating that Runx2 is essential for osteoblast differentiation. However, the mechanism, through which Runx2 induces osteoblast differentiation from mesenchymal stem cells, remains to be clarified. 

 To further investigate the function of Runx2 at an early stage of skeletal development, we generated Runx2 transgenic mice under the control of Prx1 promoter. In the Prx1 promoter-LacZ or Prx1 promoter-EGFP transgenic mice, the transgene was detected in the mesenchymal cells in calvarium, maxilla, mandible, neck, and limb buds at embryonic day 12.5 (E12.5). In Prx1 promoter-Runx2 transgenic mice, osteoblast differentiation and mineralization occurred earlier than wild-type mice and they also occurred ectopically. Chondrocyte differentiation was inhibited in the transgenic mice. Further, limb development was severely impaired. These findings indicate that Runx2 is able to induce osteoblast differentiation earlier and ectopically in vivo and Runx2 affects the signaling involved in limb development. 
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