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研究成果の概要（和文）：C型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）／ナトリウム利尿ペプチド受容体-B（NPR-B）経
路は強力な骨伸長促進作用を持つが、成長ホルモン（GH）-インスリン様成長因子-I（IGF-I）経路も以前から知
られている有力な成長促進系である。本研究では培養実験系や実験動物を用いて両経路の相互作用を解明した。
マウス胎仔脛骨の器官培養によるCNPおよびIGF-Iの共投与実験では培養体脛骨の相加的な伸長促進作用が確認さ
れた。また、GH欠損ラットおよびCNPノックアウトラットの交配実験により作成されたダブルノックアウトラッ
トでは両系統の欠損の相加的かつそれぞれの経路に特徴的な骨伸長障害が複合した形態が確認された。

研究成果の概要（英文）：C-type natriuretic peptide (CNP)/natriuretic peptide receptor-B (NPR-B) 
signaling pathway potently stimulates endochondral bone growth, whereas growth hormone (GH)
-insulin-like growth factor-I (IGF-I) signaling works so as well. Here we studied the interaction 
between these two signaling pathways using in vitro/ex vivo/in vivo experimental systems. CNP and 
IGF-I additively stimulated the growth of explanted fetal murine tibiae in organ culture experiment.
 Then we crossed GH depleted rats with CNP knockout rats and generated rats depleted with both GH 
and CNP, followed by the analysis of the skeletal phenotypes of these resultant double-knockout 
rats. The bones formed through endochondral bone growth were shorter in the double knockout rat than
 in each knockout rat, elucidating the additive impairment caused by the deletion of these two 
signaling pathways. 

研究分野：内分泌内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨系統疾患は骨組織の障害により形成異常をきたす疾患の総称であるが、その骨伸長障害に対して有効な内科的
治療は存在しなかった。申請者らはCNP/NPR-B経路が強力な骨伸長促進作用を持つことを発見し、骨系統疾患の
代表的な疾患である軟骨無形成症に対する有効性を疾患モデル動物を用いて証明した。CNP/NPR-B経路の活性化
を利用した製剤であるvosoritideが最近上市されている。一方でGH-IGF-I経路は以前から知られている有力な成
長促進系であり、本研究で両経路の相互作用が明らかとなれば、以前より臨床で使用されている成長ホルモンと
の共投与の有効性などに関する新たな知見が得られることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
骨組織-骨格はいうまでもなく個体の形態を維持する要であるが、その成長-伸長障害は
さまざまな原因で惹起され、臨床的にも比較的高頻度に遭遇する。栄養障害や内分泌疾
患のように原因の除去がその改善に繋がる場合もあるが、遺伝子変異により骨組織その
ものに異常を認める骨系統疾患や異型症候群などもあり、しばしばQOLの低下を招き、
さらに重症になると著しい運動障害をきたす。しかし、現時点で骨伸長を促進する薬剤
は殆どなく、一部の疾患に成長ホルモン（GH）の投与が認可されているのみである。 
 
哺乳類の骨組織は椎骨や四肢の長管骨などその殆どが内軟骨性骨化と呼ばれる様式で
形成され、伸長する（図１）。そのプロセスは、まず軟骨の鋳型が形成され、それが石
灰化した硬骨に置換される複雑なものであるが、内軟骨性骨化により形成される骨の伸
長は、鋳型である軟骨の伸長や石
灰化骨への置換の効率などに依存
し、さまざまなホルモンやサイト
カインなどに調節されている。と
ころが、生体レベルで最終的に骨
伸長を促進する因子はこれまで殆
ど見出されておらず、唯一成長ホ
ルモン（GH）-インスリン様成長因
子-I（IGF-I）経路の成長促進作用
の非特異的な一面として認知され
ていた。 
 
一方、最近新たな骨伸長促進の薬物治療戦略として急速に脚光を浴びているのが C 型
ナトリウム利尿ペプチド（CNP）／ナトリウム利尿ペプチド受容体-B（NPR-B）経路
である。CNP は循環器系の調節ホルモンとして著名な ANP、BNP とファミリーを形成す
る生理活性ペプチドで、膜型グアニル酸シクラーゼそのものである受容体（NPR-B）に
結合してセカンドメッセンジャーcGMP を産生し、生理作用を発揮する。ANP や BNP と異
なり ubiquitous に発現する局所因子とされていたが、これまでに申請者は CNP およ
び NPR-Bが成長板軟骨に発現し（図２B）、内因性局所因子として強力に骨伸長を促進
していることを、成長板軟骨特異的 CNP あるいは NPR-B ノックアウトマウスにおける著
明な骨伸長障害や成長板軟骨特異的 CNP 過剰発現トランスジェニックマウスにおける
骨の著しい過伸長によって証明した。 
 
また、血中濃度上昇型の CNP トランスジェニックマウスにおける骨の過伸長やマウスに
対する合成 CNP の投与による骨伸長促進作用の発見、さらには疾患モデルマウス、特に
骨系統疾患の代表的疾患であり著しい四肢短縮型の骨伸長障害をきたす軟骨無形成症
のモデルマウスに対する CNP の有効性を検証した研究は、米国 Biomarin 社による CNP
アナログ（vosoritide）の臨床開発に繋がり、その治験第二相において見られた効果は
最近 New England Journal of Medicine 誌に掲載された。 
 
このように、CNP-NPR-B 系は新規の骨伸長促進のための治療戦略として成果が期待され
るが、一方で以前より有力な成長促進系として GH-IGF-I 系が知られており、前述のよ
うに GH は骨伸長障害に対する現在唯一の治療薬として認可されている。 
 
２．研究の目的 
これまでに、骨伸長促進系としての CNP-NPR-B 系と GH-IGF-I 系の関係や相互作用に関す
る知見はなかった。本研究では、培養実験系や実験動物（特に CNPあるいは GHの欠損
ラット）を用いて両経路の相互作用を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
マウス胎仔長管骨器官培養を行い、i) CNPの投与、あるいは ii) GHまたは IGF-Iの投与に
よる伸長に及ぼす効果、形態学的変化を解析する。さらに、iii) CNPおよび GHまたは IGF-
Iを共投与して同上の解析を行い、i)および ii)の結果と比較する。 
実験動物を用いた検討として、GH欠損ラットおよび CNPノックアウトラットを交配して
ダブルノックアウトラットを作成して、その形態を解析した。 
 
４．研究成果 
マウス胎仔脛骨の器官培養による CNPおよび IGF-Iの共投与実験では、CNPおよび IGF-

→

図１. 内軟骨性骨化による骨の伸長と成長板の模式図



Iの共投与により培養体脛骨の相加的な伸長促進作用が確認された。 
GH欠損ラットおよびCNPノックアウトラットの交配実験により作成されたダブルノック
アウトラットでは、それぞれのノックアウトラットよりさらに顕著な骨伸長障害が認めら
れ、骨伸長に重要な両系統の二重欠損により相加的かつそれぞれの経路に特徴的な骨伸長
障害が複合した形態が確認された。 
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