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学 位 論 文 題 目 Mohawk promotes the maintenance and regeneration of
the outer annulus fibrosus of intervertebral discs

（Mohawkは椎間板線維輪の維持、再生に重要である）
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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

脊椎椎間板ヘルニアが引き起こす腰痛、下肢痛は患者の日常生活の質を大きく低下させる。し

かし破綻した線維輪の再生医療の研究はまだ途上段階である。 
 本研究では、転写因子Mohawk (Mkx)がマウスの椎間板の繊維輪外輪に発生期から発現すること、

ヒトの椎間板でも線維輪外輪に強く発現することを見出し、その機能を解析した。Mkx-/-マウスの

線維輪外輪細胞は腱・靭帯関連遺伝子の発現が複数低下し、また椎間板繊維輪外輪のコラーゲン

細線維径が小さかった。また野生型と比べてMkx-/-マウスは加齢に伴い椎間板変性が進行し、力学

的に脆弱な線維輪組織が形成されていることが確認された。 
 次にMkxが線維輪外輪の細胞の分化・組織形成に与える影響を、マウス胚由来の間葉系幹細胞

であるC3H10T1/2を用いて検証した。結果、Mkxを導入した細胞は形態が紡錘形に変化し、種々の

腱・靭帯関連遺伝子の発現の上昇が認められた。またこの細胞はマウス椎間板変性モデルの椎間

板線維輪内に移植すると、豊富なⅠ型コラーゲン線維を形成することが分かった。 
 以上から、Mkxは椎間板線維輪外輪の形成・維持・再生に重要な転写因子であると結論づけた。


