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研究成果の概要（和文）：軟骨無形成症（Ach）モデルマウスのμCT画像を解析したところ、ヒトと同様に中顔
面の矢状方向の劣成長や大後頭孔の狭窄を認めた。Achマウスの頭蓋底の軟骨系都合部の肥大軟骨細胞層・増殖
細胞層はともに狭小化しており、さらに中心部に血管新生やアポトーシスを伴った早期骨化を認めた。Achマウ
スで認められていた中顔面の劣成長や大後頭孔の狭窄は、CNPの血中濃度上昇により、有意に改善することが出
来た。
CNPの投与は頭蓋骨の軟骨結合部の内軟骨性骨化を促進させることにより、軟骨無形成症で認められる顎顔面形
態異常を改善しうる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Analysis of the μCT image of achondroplasia (Ach) model mice revealed 
midfacial hypoplasia in the sagittal direction and foramen magnum stenosis similarly to human. Both 
hypertrophic chondrocyte layers and proliferating chondrocyte layers the cartilage of the skull base
 of the Ach mice were narrowed, and early ossification with angiogenesis and apoptosis was found in 
the center of the cartilage of the skull base. The midfacial hypoplasia and the foramen magnum 
stenosis in the Ach mice could be significantly improved by the increase in the blood concentration 
of CNP.
It was suggested that administration of CNP could improve the abnormalities of craniofacial 
morphology  found in achondroplasia by promoting endochondral ossification in the cranial cartilage.

研究分野： 口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 

顎変形症は顎骨の大きさ、形態が著しく異常
な状態であるものの総称である。先天性疾患
によるものと、幼少時に受けた外傷や何らか
の疾患の症状あるいは後遺症として生じる
後天性のものがあり、多くの場合は原因不明
の成長発育異常で、遺伝が大きな要因と考え
られている。顎変形症に対する治療は主に外
科的手術による上下顎の移動による治療を
行っているのが現状であり、投薬などのより
低侵襲な治療法の開発が必要であると考え
られる。 

 

２．研究の目的 

これまで我々は、強力な内軟骨性骨化促進因
子である C 型ナトリウム利尿ペプチド
（CNP）に着目し、新たな顎変形症治療への
新規治療薬としての可能性を検討してきた。
CNP 遺伝子欠損マウスでは、上下顎の矢状方
向への劣成長を呈し、反対に軟骨における
CNP の過剰発現させたトランスジェニック
マウスでは上顎の過成長を呈することを示
し、CNP および内軟骨性骨化の顎顔面形態へ
の重要性を明らかとしてきた(Nakao.et.al, J 

Dent Res. 2013 )。さらに SAP プロモーター
を用いた血中濃度上昇型の CNP トランスジ
ェニックマウスにおいても、上顎の矢状方向
への成長が促進されることを明らかとして
きた。そこで我々は内軟骨性骨化促進因子で
ある CNP に注目し、新たな治療法の確立を
目指している。 

特に軟骨無形成症を含めた先天性の骨系統
疾患に生じる顎変形症に対し、CNP 投与が新
たな顎変形症治療となる可能性を考えてお
り、CNP を用いた新たなアプローチでの治
療法の確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1) 軟骨形成不全モデルマウスの顎顔面形
態の解析 

生後 3 ヶ月目の軟骨形成不全モデルマウス
の頭蓋骨のμ CT 撮影を行い（島津社製 
inspeXio SMX-90CT）、上顎 27 ヶ所、下顎 21 
ヶ所の計測点をμCT 上でとり、それぞれの
直線距離を計測し比較を行う 1)（EDMA 法）。
顎変形症の原因を明らかとするために、顔面
を構成する軟骨組織、つまり軟骨内骨化によ
り成長する部位である蝶後頭軟骨結合部、鼻
中隔軟骨、下顎頭軟骨等の組織学的解析を行
う。 
(2) 軟骨形成不全症モデルマウスへの
CNP-Tg マウスとの交配および CNP 投与によ
るによる顔面形態のレスキュー実験 
軟骨形成不全モデルマウスにおいて認めら
れた顎変形症（上下顎の劣成長）を血中濃度
上昇型 CNP-Tg マウスと交配させることによ
り、顎変形症を改善しうるか検討する。顎顔
面形態の評価は、頭蓋骨をμCT 撮影を行い
EDMA 法により解析する。また CNP の皮下投
与を行うことにより、顎顔面形態を改善する

ことができるかどうかについても検討を行
う。さらに、生後 1 日目の軟骨形成不全モデ
ルマウスより下顎骨、頭蓋底を採取し、器官
培養を施行し、レスキューのメカニズムにつ
いての解析を行う。また、内軟骨骨化に重要
な、蝶後頭軟骨係合部（ＳＯＳ）、下顎頭軟
骨（ＭＣＣ）、鼻中隔軟骨（ＮＳＣ）から軟
骨細胞を採取し、3 次元培養（Micromass 
culture）を施行し、軟骨無形成症の軟骨の
性状および CNP添加によりそれがどのように
変化するか解析する。 
 
４．研究成果 
(1) 軟骨無形成症（Ach）モデルマウスのμ
CT 画像を解析したところ、ヒトと同様に中顔
面の矢状方向の劣成長や大後頭孔の狭窄を
認めた。 

中顔面の成長には、頭蓋底における成長中心
である蝶脛骨間軟骨結合部（ISS）と蝶後頭
軟骨結合部（SOS）における内軟骨性骨化に
よる成長が重要であるとされている。組織学
的解析において、Ach マウスの ISS と SOS の
肥大軟骨細胞層・増殖細胞層はともに狭小化
しており、さらに SOS中心部に血管新生やア
ポトーシスを伴った早期骨化を認めた。 

 
(2)Ach マウスで認められていた顎顔面形態
異常に対し、CNP の血中濃度上昇により改善
できるかどうか検討するために、Ach マウス
と血中濃度上昇型 CNPトランスジェニックマ
ウスとの交配実験を行った。CNP の血中濃度
上昇により、Ach マウスで認められていた中
顔面の劣成長や大後頭孔の狭窄は有意に改
善することが出来た。組織学的解析の結果、
SOS で生じていた早期骨化については CNP の
影響は認めなかったものの ISS、SOS の内軟
骨性骨化の促進により、軟骨細胞の肥大化や



基質産生の増大を認めていた。以上のことよ
り、CNP の投与は軟骨結合部の内軟骨性骨化
を促進させることにより、軟骨無形成症で認
められる顎顔面形態異常を改善しうる可能
性が示唆された。 
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