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エンテーシスの Primary cilia が起点となる機械的負荷とヘッジホッグシグナルのつながり 

 
Primary cilia (一次繊毛; P-cilia) は有核細胞の小器官で、外部に伸展する鞭毛様構造物であ

る。この P-cilia は運動器を構成する筋、軟骨、骨 の恒常性の維持を司ると考えられており、骨や

軟骨細胞においてメカノセンサーとして働く。また、ヘッジホッグ (Hh) シグナリングに関する分子

もこの P-cilia を利用してシグナル伝達をおこなっている。しかしながら、運動器の要となるエンテ

ーシス (腱-骨接合部) の形態形成や恒常性の維持に P-cilia が関与するのかはわかっていない。 
エンテーシスは、骨格筋の収縮力を骨へ伝達する重要な部位である。この接合部の損傷は中

年期以降に起こる可能性があり、運動器疾患の 1つのである。しかしながら、エンテーシスの基礎

研究が遅れていることから、その損傷に対する治療法はいまだ確立されていない。近年、エンテ

ーシスの発生や恒常性の維持に、機械的負荷とHhシグナルが不可欠であることが報告されてい

る。同部への力学的負荷を軽減するとエンテーシスの破断がみとめられ、一方で Hh シグナルは

エンテーシスを構成する線維軟骨の形態形成に必須である。しかしながら、エンテーシスにおける

機械的シグナル伝達経路とヘッジホッグシグナルの関係性は不明である。そこで筆者らは、『P-
cilia が起点となり、機械的負荷と Hh シグナルが相互作用することで、エンテーシスの恒常性が

維持されているのか？』 と仮説を立て、検索をおこなった。 
C57BL6J マウスの経時的な解析と、エンテーシス部の P-cilia をノックアウトした 

(ScxCre ;IFTfl/fl) マウスの結果から、P-cilia はエンテーシスに必須であり、P-cilia が増加すると

Hh シグナル伝達経路が活性化し、エンテーシスの石灰化が促進することがわかった。続いて、

C57BL6J マウスのエンテーシスに対して、①力学的負荷をかける群と、②かけない群 に分け、

P-cilia の数と Hh シグナル伝達経路の状態を観察した。エンテーシスへの機械的負荷が減少(増
加) すると、P-cilia は増加 (減少) し、Hh シグナル経路が活性化する (抑制される) ことが明ら

かになった。つづいて、エンテーシスの Hh シグナルは力学的負荷への応答に関与しているのか

を明らかにするために、ScxCre ;Smofl/fl マウスを作出した。Hh シグナルに必須である Smo を欠

失させると、エンテーシスはメカニカルストレスへ応答しなくなることがわかった。本研究結果から、 
P-cilia が起点となるメカノセンサーと P-cilia を足場とした Hh シグナル伝達経路が相互作用する

ことで、エンテーシスの恒常性が維持されていることが明らかとなった。  
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