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研究成果の概要（和文）：顎顔面の成長は、膜性骨化、内軟骨性骨化が複雑に混在して成長することが知られており、
軟骨無形成症をはじめとする骨系統疾患においては、上顎骨の劣成長などの顎変形症が随伴することが報告されている
。これまで強力な内軟骨骨化促進作用を有するCNP/GC-B系の顎顔面形態における影響についての報告はなく、今回我々
は、CNPの顎顔面形態への作用を、遺伝子改変マウスを用いて解析を行った。
CNPの欠失により上下顎の劣成長を呈し、CNPの過剰発現は上顎の矢状方向への過成長を認めた。CNPは内軟骨骨化を促
進することにより、顎顔面形態に強く影響をおよぼすことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：C-type natriuretic peptide (CNP) is a potent stimulator of long bone and vertebra 
development via endochondral ossification. In the present study, we investigated the effects of CNP on cra
niofacial skeletogenesis, which consists of both endochondral and membranous ossifications. Morphometric a
nalyses of crania from CNP knockout and transgenic mice revealed that CNP stimulates longitudinal growth a
long the cranium length, but does not regulate the cranium width. These results indicate that CNP primaril
y stimulates endochondral ossification in the craniofacial region and is crucial for midfacial skeletogene
sis.
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１．研究開始当初の背景 

近年、C 型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）
は新たな内軟骨骨化調節因子として注目さ
れている。しかし、顎顔面領域における CNP

の作用についての報告はなされていない。顔
面形態における CNP の作用機序の解明およ
び内軟骨骨化の役割を解明するとともに、
CNP を用いた顎変形症への臨床応用を目指
す。 

２．研究の目的 

ナトリウム利尿ペプチドファミリーはこれ
まで主にホルモンあるいは局所因子として
血圧水電解質代謝調節に関与する循環器系
における重要な調節因子であることが示さ
れてきたが、このうち C 型ナトリウム利尿ペ
プチド（CNP）は新たな内軟骨骨化調節因子
として注目されている。マウス胎仔脛骨の器
官培養系を用いて CNP を添加したところ著
明な骨伸張促進作用をもっていることを確
認されており、CNP ノックアウトマウスでは
著しい骨の伸長障害を認めており、反対に軟
骨特異的 CNP トランスジェニックマウス
（CNP-Tg）でも内軟骨骨化促進により骨の
著しい伸長作用が認められたことが報告さ
れている１,2)。 

低身長をきたす骨系統疾患の代表として軟
骨形成不全症は、3 型線維芽細胞増殖因子受
容体（fibroblast growth factor 3: FGFR-3）
の遺伝子変異による恒常的活性化が原因で
あることが明らかとなった。そして、この変
異遺伝子を軟骨に導入することにより、低身
長の表現型を示す軟骨形成不全症モデルマ
ウスと CNP を軟骨に過剰発現したトランス
ジェニックマウスとの交配により、低身長や
骨の短縮がほぼ正常レベルまで改善したと
の報告がなされている２）。 

CNP は現在新たな骨伸張促進系としてクロ
ーズアップされており、CNP 系の賦活化が低
身長をきたす疾患群に対する新しいカテゴ
リーの治療法となる可能性が示唆されてい
る。 

しかし、現在まで CNP の顎顔面形態への影
響についての報告は認めておらず、CNP の顔
面形態におよぼす影響については知られて
いない。今回 CNP 遺伝子改変マウスを用い
顎顔面形態の解析をおこなうことにより
CNP の顎顔面形態への重要性を明らかにし、
CNP 投与による軟骨形成不全症などの骨系
統疾患により生じた顎変形症治療への臨床
応用を目指す。 

３．研究の方法 

① CNP ノックアウトマウス(CNP-KO)と CNP
トランスジェニックマウス(CNP-Tg)の顎
顔面形態の解析 

② 顎顔面を構成する軟骨組織(蝶後頭軟骨
結合部)の組織学的解析および器官培養
法を用い、CNP 添加による内軟骨骨化へ
の作用の検討 

 
４．研究成果 

① μCT による顎顔面骨の形態解析にて、
３か月齢の CNP ノックアウト
（CNP-KO）マウスは、上下顎の矢状
方向への劣成長を認め、反対に血中
CNP濃度上昇型CNPトランスジェニ
ック（CNP-Tg）マウスでは上顎の矢
状方向への過成長を認めた。 

 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
② 2 週齢、4週齢 CNP-KO マウスの頭蓋底に

おける蝶後頭軟骨結合部の組織学的解
析をおこなったところ、軟骨結合部の幅
が狭くなっており、免疫染色により肥大
化軟骨細胞層のマーカーであるⅩ型コ
ラーゲンの染色領域の減少を認めた。反
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共に野生型マウスと比較した結果であり、青の線は劣成長であ

ること、赤のラインは過成長であることを示している。 



対に CNP-Tg マウスでは、軟骨結合部の
幅が広くなっており、Ⅹ型コラーゲンの
染色領域の増大を認めた。頭蓋底の器官
培養において、CNP-KO マウスより採取し
た頭蓋底培養体は、野生型（WT）マウス
から採取したものより蝶後頭軟骨結合
部の幅が有意に狭かった。反対に WT マ
ウス由来頭蓋底培養体に CNP（10-8～
10-6M）を添加して器官培養を行ったとこ
ろ、有意に蝶後頭軟骨結合部の伸長が促
進した。組織学的解析においても in 
vivo の結果と同様に、CNP-KO マウス由
来頭蓋底培養体の蝶後頭軟骨結合部で
はⅩ型コラーゲンの染色領域の減少を
認め、CNP 添加群（10-8～10-6M）におい
て増大を認めた。 

 
 
 
 
 
 
CNP は顎顔面骨の内軟骨性骨化を促進するこ
とにより顔面形態に強く影響を与えること
が明らかとなった。さらに CNP の投与が軟骨
無形成症をはじめとする骨系統疾患によっ

て生じた上下顎劣成長に対する新たな治療
法となりうる可能性が示された。 
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