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研究成果の概要（和文）：CCN3は様々な細胞の増殖、分化に関与するCCNファミリーに属する。本研究では、組
織再生時に調節因子の供給路となる血管新生におけるCCN3の機能を解明することを目的に、特に血管新生で着目
されているCD34陽性細胞やVEGFとCCN3との関係に焦点を当て、in vivo、in vitroで機能解析を行った。その結
果、CCN3が分泌タンパクであるVEGFと結合することにより、VEGFのVEGFレセプターへの結合を阻害し、血管新生
を制御していることを実験的に示唆された。また、CCN3が骨再生時の血管新生に対し、Notchシグナルを介した
間接的な作用により、抑制的に働いていることも実験的に示唆された。

研究成果の概要（英文）：Several lines of evidence have demonstrated that the CCN family of proteins 
regulates differentiation of the skeletalmesenchymal cells such as muscle cells, chondrocytes and 
osteoblasts. In this research, for the purpose of the anlysis of function of CCN3 in the formation 
of vascularization in tissue regeneration, we focus on the interation between CCN3 and VEGF, CD34 
cells, especially. As the results, we verified that CCN3 controled the formation of new 
vascularization by binding to the VEGF which is secreted protein, experimentally. In addition, we 
demonstratd that the CCN3-Notch pathway also regulate the new vascularization, indirectly.

研究分野： 口腔外科学

キーワード： 再生医療
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
CCN3 は様々な細胞の増殖、分化に関与する

CCN ファミリーに属する。申請者らはマウス
大腿骨の骨再生モデルにおいて、CCN3 の発現
が再生の初期で上昇することを見出した。骨
芽細胞分化は種々の因子により厳密に制御
されているが、再生過程では、特定の遺伝子
の発現増強とともに、正常時では発現してい
ない遺伝子の発現が誘導されるため、CCN3 も
再生過程において非常に重要な機能を有す
る可能性が示唆された。骨芽細胞の分化と骨
再生において、強力な骨芽細胞分化・骨形成
促進因子であるBMPシグナルと幹細胞分化制
御に関わる膜タンパク型受容体である Notch
シグナルがクロストークし(J.Biol.Chem., 
280, 2005)、CCN3 はその Notch と結合して筋
細胞の分化を抑制することが報告されてい
た(J.Biol.Chem. 277, 2002)ため、申請者ら
は BMP と Notch のクロストークに CCN3 が関
与すると考えて研究を進めた結果、CCN3 が
BMP シグナルと Notch シグナルを介して、骨
芽細胞の分化を制御するコントロール遺伝
子であることを明らかにした(B.B.R.C., 354, 
2007, B.B.R.C., 368, 2008, J.Biol.Chem., 
288, 2013)。 
近年、骨髄由来細胞（BMDC）による細胞治療
の有効性が血管や心筋、肝臓といった組織の
再生や脳梗塞治療において示されている。骨
折治療でも、尾静脈に注入した BMDC が骨折
部へ遊走し、仮骨形成を促進して創部治癒を
もたらすことが報告され（Stem Cells, 27, 
2009）、組織の再生には細胞や成長因子を供
給するための積極的な血管新生が不可欠で
あることは広く認識されている。骨髄由来の
血管内皮前駆細胞が末梢血の単核球成分の
一部として存在することが示され（Science, 
275, 1997）、組織修復部位での BMDC、中でも
血管内皮細胞に高効率で分化する CD34 陽性
細胞による細胞治療の重要性が着目され、す
でに臨床研究がなされている。その BMDC は
骨組織と骨髄の境界領域に高頻度に存在し、
骨の再生過程においても重要な役割を担っ
ているはずであるが、詳細に解析した研究は
未だ十分にない。そこで、CCN3 が血管内皮前
駆細胞と発生的共通性を有する造血幹細胞
を 未 分化な 状 態に維 持 してい る こ と
(Science, 316, 2007)、その造血幹細胞の維
持、増殖に重要な微小環境を血管内皮細胞が
形成していること(Cell, 121, 2005)から、
再生の開始起点で、組織再生因子の供給路と
なる血管新生に対しても、CCN3 が関与してい
るのではないかと推察し、本研究の着想に至
った。 
２．研究の目的 

CCN3 は CCN ファミリーに属する分泌
性因子で、種々の細胞の増殖・分化に関
与している。申請者はこれまでに、CCN3
が骨再生過程における抑制性制御因子
であることを突き止めた。本研究では、
組織再生時に調節因子の供給路となる血管

新生における CCN3 の機能を解明する。特に
血管新生で着目されている CD34 陽性細
胞や VEGFと CCN3との関係に焦点を当て、
in vivo、in vitro で機能解析を行う。
得られた CCN3 の血管新生における知見
を基に、悪性腫瘍や糖尿病など血管新生
と密接に関与している病態に対する新
規治療法の確立や創薬開発への足がか
りを築くことを最終的な目標とした。 
３．研究の方法 
（平成２６、２７年度：in vivo） 
・血管新生における CCN3 の機能を解明する
ため、遺伝子改変マウス＜CCN3 Tg、CCN3 KO
＞と野生型マウスでの胎児の血管新生、大腿
骨骨再生モデルについて免疫組織学的に比
較解析を予定した。 
・CD34 陽性細胞の役割を解明するため、GFP
遺伝子改変マウス＜C57BL/6-Tg（CAG-EGFP）
＞から抽出した CD34 陽性細胞を、遺伝子改
変マウス＜CCN3 Tg、CCN3 KO＞、野生型マウ
スで作製した骨再生モデルに移植し、免疫組
織学的、形態学的に解析を予定した。 
（平成２７、２８年度：in vitro） 
・レトロウイルスベクターを用いて CD34 陽
性細胞に CCN3 遺伝子の導入を行い、血管内
皮細胞への分化を解析することにした。また、
CCN3 が分泌タンパク質であることから、CCN3 
Tg マウスから採取した骨芽細胞前駆細胞と
GFP遺伝子改変マウスから抽出したCD34陽性
細胞を共培養し、血管内皮細胞への分化を検
証を予定した。 
４．研究成果 
CCN3 が分泌タンパクである VEGF と結合する
ことにより、VEGF の VEGF レセプターへの結
合を阻害し、血管新生を制御していることが
実験的に示唆された。また、CCN3 は、Notch
シグナルを介した間接的な作用により、骨新
生時の血管新生に対して、抑制的に働いてい
ることも、実験的に示唆された。 
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16． 南里篤太郎･小原 悠･大場誠悟･飛田尚
慶･古賀喬充･中谷佑哉･吉田教明･朝比
奈 泉【O-10-4 重度の骨格聖下顎前突
症患者に対して二期的に顎矯正手術を



施行した 1 例】第 24 回特定非営利活動
法人日本顎変形症学会総会･学術大会
2014 年（平成 26 年）6月 10日〜6 月 11
日ｱｸﾛｽ福岡（福岡県福岡市） 

17． 大場誠悟･中尾紀子･中谷佑哉･南里篤太
郎･川﨑貴子･飛田尚慶･古賀喬充･井 
隆司･小原 悠･松浦多喜子･吉村仁志･
吉田教明･佐野和生･朝比奈 泉【O-8-4
上 下 顎 骨 形 成 術 に physiological 
positioning strategy を適用した際の
安定性の検討】第 24 回特定非営利活動
法人日本顎変形症学会総会･学術大会
2014 年（平成 26 年）6月 10日〜6 月 11
日ｱｸﾛｽ福岡（福岡県福岡市） 

18． 野田さわこ･住田吉慶･南里篤太郎･藤田
修一･池田 通･朝比奈 泉【23 口腔に
発生した軟部好酸球肉芽腫の一例】第
82 回（公社）日本口腔外科学会九州支
部学術集会 2014 年（平成 26 年）6 月 7
日ﾎﾙﾄﾎｰﾙ大分(大分県大分市） 

19． 四道玲奈･南里篤太郎･田島暢崇･藤田修
一･池田 通･朝比奈 泉【21 先天性歯
の萌出部位に発生した周辺性歯原性線
維腫の 1 例】第 82 回（公社）日本口腔
外科学会九州支部学術集会 2014 年（平
成 26 年）6月 7日ﾎﾙﾄﾎｰﾙ大分(大分県大
分市) 

20． 池田久住･飛田尚慶･白石剛士･古賀喬
充･南里篤太郎･藤田修一･田中克己･池
田 通･朝比奈 泉【Session Ⅲ-3「口
底に発生した類基底細胞癌の 1例」九州
地区口腔癌研究会第 18 回学術講演会
2014 年（平成 26 年）6 月 6 日全労済ｿﾚ
ｲﾕ（大分県大分市） 

21． 柳本惣市･山田慎一高橋英哲･鳴瀬智史･
六反田 賢･松下祐樹･池田久住･白石剛
士･南里篤太郎･井 隆司･朝比奈 泉･
梅田正博【１「舌・口底癌に対する根治
的頸部郭清術の臨床的検討」九州地区口
腔癌研究会第 18 回学術講演会 2014 年
（平成 26 年）6 月 6 日全労済ｿﾚｲﾕ（大
分県大分市） 

22． 井 隆司･住田吉慶･南里篤太郎･渡辺大
智･朝比奈 泉【2-P-38 放射線性の口腔
内障害に対する骨髄由来幹細胞治療応
用の検討】第 68 回 NPO 法人日本口腔科
学会学術集会 2014 年（平成 26 年）5月
7 日〜5 月 9 日京王ﾌﾟﾗｻﾞﾎﾃﾙ（東京都新
宿区） 

23． 古賀喬充･南里篤太郎･河井洋祐･三浦桂
一郎･井 隆司･住田吉慶･朝比奈 泉
【2-P-30 脱灰象牙質の脱灰程度と顆粒
の大きさの違いが骨再生に与える影響】
第 68 回 NPO 法人日本口腔科学会学術集
会 2014 年（平成 26 年）5 月 7 日〜5 月
9 日京王ﾌﾟﾗｻﾞﾎﾃﾙ（東京都新宿区） 

24． 中谷佑哉･縣 秀樹･住田吉慶･南里篤太
郎･河井洋祐･古賀喬充･江頭寿洋･朝比
奈  泉 【 O-20-1Platelet Rich 
Plasma(PRP)の効果的保存法の検討】第

13 回日本再生医療学会総会 2014 年（平
成 26 年）3月 4日〜3 月 6日国立京都国
際会館（京都府京都市） 

25． 古賀喬充･南里篤太郎･河井洋祐･縣 秀
樹･井 隆司･中谷佑哉･住田吉慶･朝比
奈 泉【O-3-3 脱灰象牙質の脱灰程度と
顆粒の大きさの違いが骨再生に与える
影響】第 13 回日本再生医療学会総会
2014 年（平成 26 年）3 月 4 日〜3 月 6
日国立京都国際会館（京都府京都市） 

26． 白石剛士･池田久住･南里篤太郎･田島暢
崇･鳴瀬智史･高橋英哲･山田慎一･柳本
惣市･梅田正博･朝比奈 泉【1O-C17 当
科における口腔癌血管柄付き遊離皮弁
再建後の気道合併症に関する検討】第
32 回日本口腔腫瘍学会総会･学術大会
2014 年（平成 26 年）1 月 23 日〜24 日
札幌ｺﾝﾍﾞﾝｼｮﾝｾﾝﾀｰ（北海道札幌市） 
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