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研究成果の概要： 

C 型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）およびその受容体 B 型グアニル酸シクラーゼ（GC-B）

の強力な骨伸長促進作用を、軟骨無形成症（achondroplasia: Ach）をはじめとする骨系統疾患

（skeletal dysplasia）に対して応用する展開研究を推進した。 

 

 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 2,200,000 660,000 2,860,000 

2008年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・内分泌学 

キーワード：CNP、GC-B、骨伸長、軟骨無形成症、展開研究 

 
１．研究開始当初の背景 

ナトリウム利尿ペプチドファミリーは ANP、
BNP、CNP の３種の内因性リガンドから構成さ
れ、その受容体は膜型グアニル酸シクラーゼ
そのものである２つのサブタイプ、グアニル
酸シクラーゼ A（GC-A）およびグアニル酸シ
クラーゼ B（GC-B）である。いずれもリガン
ドの結合によりグアニル酸シクラーゼ活性
が亢進してセカンドメッセンジャーcGMP を
産生し、生物作用を発揮するが、GC-A は ANP
および BNP と、GC-B は CNP と特異的に結合す
る。申請者らはこのうちの CNP/GC-B 系がき
わめて強力な骨伸長促進因子であることを、
遺伝子改変マウスを用いた検討から明らか
にしてきた。 
 

 

 

２．研究の目的 

当該研究において、GC-B の賦活化を、骨伸長
障害を主徴とする疾患群である骨系統疾患
に臨床応用することを目標として、その展開
研究をおこなった。 
 

 

 

３．研究の方法 

導入遺伝子の肝臓特異的発現により血中濃
度 上 昇 を 可 能 に す る Serum amyloid P 
component プロモーターを用いた CNP トラン
スジェニックマウス（SAP-CNP-Tg マウス）を
骨系統疾患の代表的疾患である軟骨無形成
症のモデルマウス（Ach マウス）と交配させ、
作製された血中 CNP 濃度上昇 Ach マウス
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（Ach/SAP-CNP-Tg マウス）における骨伸長障
害の改善を、体長の計測、軟 X線写真による
解析や成長板軟骨の組織学的解析により評
価した。また、Ach マウスに対してインフュ
ージョンポンプを用いた CNP 持続静注を行い、
骨伸長障害の改善を、体長の計測、軟 X 線写
真による解析や成長板軟骨の組織学的解析
により評価した。 

 

 

 

４．研究成果 
Ach/SAP-CNP-TgマウスにおいてAchマウスに
認められた短躯は改善し、その体長は生後６
週齢で野生型マウスとほぼ同程度となった。
10 週齢の Ach/SAP-CNP-Tg マウスにおいて、
Ach マウスに認められる内軟骨性骨化により
形成される骨の伸長障害は改善し、むしろ野
生型より強く伸長した。また、Ach マウスに
対する 4 週間の合成 CNP 持続投与（1μ
g/kg/min）により、その短躯は改善して野生
型とほぼ同等となり、内軟骨性骨化により形
成される骨の伸長障害もほぼ完全に回復し
た。Ach マウスに認められた成長板軟骨幅の
狭小は改善し、野生型マウスとほぼ同等とな
った。 
Ach マウスに対する血液を介する CNP の有
効性、および CNP 投与の有効性が証明され、
骨系統疾患に対する CNP治療の展開研究が進
展した。 
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