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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

HDOCI は Osteocrin (Ostn) であることが明らかになったために、昨年度から Ostn として報告してい

る。望月チームは、横井チームと共同で、肝臓で Ostn を過剰に発現し吻臀長が伸長し体重が増加する

トランスジェニックマウス(Ostn-Tg)は骨形成について検討した。Ostn-Tg に対して、Ostn 遺伝子破壊

LacZ ノックインマウス(Ostn LacZ-KI)の骨の表現型を詳細に検討した。本年度にバッククロスで 6 世

代戻すことができた。この Ostn LacZ－KI マウスを調べたところ、ヘテロマウスと比較して吻臀長が
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有意に短縮していることが判明した。椎体長（頸部・胸部・腰部・尾部・尾）は計測したすべてで短縮

しており、長管骨長も短縮していた。したがって、昨年までに検討していた、Ostn の生理作用の分子

メカニズムが NPR3 依存性の natriuretic peptide (NP) ファミリー分子のクリアランス阻害であるこ

とが強く示唆された。Ostn-Tg に見られる伸長、Ostn lacZ-KI で見られる骨短縮は、CNP のクリアラ

ンス阻害による CNP の骨伸長作用の増強効果が表現型として現れたと考えられた。NP ファミリーは

循環調節分子としての機能を特徴とするために、Ostn-Tg の循環器系での表現型を調べた。Ostn-Tg は

コントロールと比較して血圧（収縮期・拡張期）が低下していた。また、血圧の低下により、心臓の重

量も軽く、個々の心筋細胞も小さくなっていた。Ostn-Tg による NPR3 の阻害による結果として血中

ANP 濃度が野生型では 5 pmol/L であったが Ostn-Tg では 13 pmol/L と有意に増加していた。この結

果からも、Ostn が NPR3 阻害作用を発揮して循環器系への作用を示すことを明らかにすることができ

た。 
 横井秀基講師（京都大学 大学院医学研究科）らのグループとともに低濃度領域での血中 Ostn 測定を

実現するため、マウス Ostn に対する化学発光酵素免疫測定法(CLEIA)を確立した。この CLEIA で 
Ostn-Tg の血中濃度を測定したところ、トランスジーンのコピー数依存的に血中濃度が上昇することを

示した。Ostn-Tg(高コピー数)では 52 ng/mL であったが野生型マウスの血中濃度は測定感度未満(<50 
pg/mL)であった。OstnがNPR3受容体に結合することから、腎線維化モデルである片側尿管結紮(UUO)
モデルで NPR3 の発現が Day 7 の腎糸球体において約 10 倍亢進していた。しかし、NPR3 KO マウス

で同モデルを作製しても変化が見られなかったことから、Ostn の関与の可能性が低いことが示唆され

た。Ostn-Tg の骨形成機構として内軟骨性骨化により形成される骨の伸長促進が確認され、組織学的解

析では成長板の幅の増大が確認された。したがって、CNP クリアアランスの抑制による CNP の生理

作用の亢進が示唆された。この結果に矛盾しない結果として、Ostn-Tg と NPR3 KO マウスの交配で得

られたマウスは、Ostn-Tg による骨伸長促進作用が認められなかった。 
 向山政志教授（熊本大学医学系研究科）との共同研究で Ostn が定常状態では検出感度以下であるの

に、急性腎障害（AKI）のモデルである虚血再灌流障害（IRI）では経過中に発現することが明らかとな

った。また、対側腎では HDOCI の受容体と想定される NPR-3 を競合する分子、CNP の発現が経時的

に低下しており、腎臓間で何らかのクロストークが存在する可能性が示唆された。また、IRI 後の腎萎

縮は AKI から CKD（慢性腎臓病）に見られる変化であり、Ostn が AKI to CKD の病態に果たす役割

を解析するのに適した条件について検討を開始した。 
   寺井健太講師（京都大学 大学院医学研究科）とともに Yap/Taz が尾部静脈叢(CVP)の退縮機構

に必須であることを明らかにした。Yap/Taz の転写活性亢進には血流量・血圧が関与する事が確認でき 
た。下流因子として ctgf (connective tissue growth factor)の発現と actin の重合がおこり、これらが血

管退縮に必須であることが明らかとなった。 
 

 
We have identified Osteocrin (OSTN) as heart-derived osteogenesis inducer (HDOCI) last year; 
therefore, we hereafter use OSTN instead of HDOCI. In collaboration with Dr. Yokoi’s group 
(Kyoto Univ.), we developed OSTN transgenic mice (Ostn-Tg) in which Ostn is produce under the 
promoter of secretory amyloid precursor in the liver. Ostn-Tg mice exhibited the elongation of 
body length (from the mouth to the end of the tail). In clear contrast, Ostn LacZ knock-in mice 
exhibited the shortening of the body length. This result was obtained by the backcross of the mice 
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more than six times. The elongation and shortening of the body length could be explained by the 
mechanism that Ostn binds to clearance receptor of natriuretic peptide (NP) family receptor 
(NPR3), because CNP promotes the elongation of bones. Consistently, when we measured the 
blood pressure (BP) of Ostn-Tg mice, those mice showed the elevation of blood pressure (both 
systolic and diastolic BP) compared to the littermates. Indeed, the concentration of ANP was 
increased in the Ostn-Tg mice (Ostn-Tg, 13 pmol/L vs control, 5 pmol/L). These results suggest 
that binding of OSTN to NPR3 results in the increased NPs by inhibiting the clearance of NPs 
by NPR3. Phenotypes observed in Ostn-Tg; elongation of bones and increased BP are ascribed to 
the increased NPs in tissues and those in blood.  
 We have established the chemiluminescent-linked enzyme immunosorbent assay (CLEIA) to 
measure Ostn in the blood with Dr. Yokoi’s group. Using this CLEIA, we found that the 
concentration of the Ostn-Tg mice with high copy number of Ostn transgene was greater than 50 
ng/mL, whereas that of the wild type mice was below the detection level using CLEIA. To 
understand the role for Ostn in renal function, we examined the expression of NPR3 in the model 
of renal fibrosis (unilateral ureteral obstruction (UUO) model). The expression of NPR3 mRNA 
was 10 times increased in the kidney with UO compared to that without obstruction. This 
expression change was also observed in the UUO model of NPR3 mice, suggesting insignificant 
role for Ostn in the progression or prevention of kidney disease. The Yokoi’s group further 
analyzed the molecular mechanism underlying the elongation of the body length by carefully 
looking at the endochondral ossification and membranous ossification. The growth plate was 
enlarged in the Ostn-Tg, suggesting that the CNP-dependent growth.  
  In collaboration with Dr. Mukoyama ‘s group, we have further examined the expression of Ostn 
in another acute kidney injury model (ischemia-reperfusion injury (IRI) model). Of note, the 
expression of CNP mRNA in the contralateral kidney was markedly suppressed after IRI (Fig 1b). 
Because we have recently revealed that Ostn can enhance the CNP signal through antagonizing 
its clearance receptor NPR3 in bone, our results suggested that increased HDOCI after IRI locally 
or in circulation could affect the CNP signal also in the kidney. To understand the involvement of 
Ostn during the transition between acute kidney insufficiency and chronic renal failure, we have 
tried to investigate the expression pattern of Ostn during the progression of atrophy to immature 
chronic kidney diseases.   
   To understand the blood vessel maintenance system that supports the homeostasis regulated 
by hormones, Dr. Terai’s group (Kyoto Univ.) unraveled a new molecular mechanism by which 
blood vessels were regressed during maturation. Yap1/Wwtr1 were essential for the regression of 
caudal vein plexus (CVP) to form a single ventral vein.  
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2. Matrix Metalloproteinase-10 in Glomeruli of Aldosterone-infused Systemic and Podocyte-
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