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頭蓋底軟骨結合
―その成長を調節する分子メカニズムと異常―
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The Cranial Base Synchondrosis: A Function and Skeletal Diseases
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頭蓋底は頭蓋骨の一部として脳と頭頚顔面骨の間に神経頭蓋底として存在する．この骨化様式は軟骨性骨
化であり，同時に頭蓋底を構成する骨の成長を制御することになる．ヒトの場合，頭蓋底は後頭骨基底部，
蝶形骨，篩骨ならびに前頭骨から構成される．頭蓋底には軟骨結合と呼ばれる非常に特徴的な軟骨組織がこ
れら骨間に存在し，骨化成長点として，特に前後軸方向への頭蓋底の伸長に寄与すると同時に，頭蓋顔面骨
の成長全体に重要な役割を担っている．組織学的に頭蓋底の軟骨結合は，その中央部に静止あるいは休止軟
骨細胞層が存在し，これを前後で挟むように増殖軟骨細胞層，前肥大軟骨細胞層および肥大軟骨細胞層の順
に規則正しく軟骨細胞が配列する．最近の遺伝子的研究から，非常に興味ある知見が報告されているが，軟
骨結合の生物学的な意義を含めた謎は解決されていないことが多い．特に頭蓋底の形態的な変化を示す発育
異常として知られる唇裂／口蓋裂，Crouzon症候群，Apert症候群や鎖骨頭蓋異形成症などの詳細を理解する
上で，軟骨結合の重要性は高い．この総説は，これまでに知られている先天異常を含む発育異常の中で，特
に頭蓋底の変化によって頭蓋顔面に異常を来す疾患を紹介するとともに，これらの発症する分子メカニズム
のひとつとして重要であると考えられている Indian hedgehog（Ihh）やWnt/β-cateninのシグナルを，マウス
の軟骨結合を中心にまとめたものである．著者らはこれらの成果や発育異常の発症メカニズムの解明が将来，
治療を目的とした分野に発展することを期待して止まない．

キーワード：頭蓋底，軟骨結合，成長板，Indian hedgehog，Wnt/β-catenin

The cranial base is a part of the craniofacial skeleton. It is located between the brain and the craniofacial bones and

forms a floor of the neurocranium. The cranial base is formed by endochondral ossification and is established by the

coordinated development and growth of several skeletal elements. In human the cranial base is composed of the

basioccipital, sphenoid, ethmoid and frontal bones. The cranial base is characterized by the presence of the synchon-

droses, cartilaginous segments persisting between the ossification centers, which are essential growth centers of the

anterior-posterior cranial base elongation. The synchondroses play a significant role for the overall organization and

the craniofacial development. Histologically, the synchondroses consist of a central resting zone of chondrocytes,

mirror-image growth plates arranged in opposing direction, which includes proliferative, pre-hypertrophic and hy-
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はじめに

頭蓋顔面は，２０個以上の骨から構成される頭蓋顔面
骨としてまとめられ，その役割から，脳や中枢神経組
織を外部から保護する頭蓋骨群，あるいは下部から支
持する頭蓋底骨群，そして顔面を構成する顔面骨群の
３つに大別することができる．特に頭蓋底骨群は，篩
骨，蝶形骨，側頭骨岩様部および後頭骨からなり，そ
の機能は脳の成長に合わせた形態発生を示す以外に，
脳下垂体を収容するトルコ鞍の形成や下顎骨関節突起
（下顎頭）とともに顎関節の形成にも関わる１，２）．これ
ら骨の形成には２種類の骨化様式が存在し，頭蓋骨や
顔面骨の多くは，骨芽細胞が直接，骨を形成する膜性
骨化様式であるのに対し，頭蓋底は一旦，軟骨形成を
経た後に骨に置き換わる内軟骨性骨化様式をとる３）．
しかし，これら複雑な骨の発生における分子メカニズ
ムについて，どのように制御されるのか不明な点が多
く，実際に頭蓋顔面における個々の発育異常を説明で
きるのは限られている４）．
頭蓋顔面の発育異常の中で，頻度高くみられる唇

裂・口蓋裂に比べて稀ではあるが，頭蓋底骨群の形成
異常を示す疾患に Crouzon症候 群（Crouzon syn-

drome），アペール症候群（Apert syndrome）や鎖骨頭
蓋異形成症（Cleidocranial dysplasia，CCD）があり，
これら疾患の多くに，頭蓋顔面骨の発育と成長の異常
がみられる．最近，数種の原因遺伝子が同定され，軟
骨，骨形成過程におけるそれらの機能や，他の遺伝子
との関連も検索されているが，特に頭蓋底骨の異常が
症状と関連する場合が多い５―８）．
このように頭蓋底の成長とその異常は，頭蓋底に存

在する内軟骨性骨化の異常に影響を受ける要素が大き
く，中でも頭蓋底骨を構成する骨間に存在し，成長発
育の中心的な役割を担う軟骨結合は，その発生過程と
成長を維持する分子メカニズムの解明や個々の発育異
常における発症機序の理解に多大な貢献を与えてき
た９―１１）．以下に，これまでにわかってきた頭蓋顔面に
おける頭蓋底の発育異常の知見と著者らの報告成果の

一部を含めた最近の知見を紹介したい．

頭蓋底軟骨結合

ヒトの頭蓋底では，胎生１～２ヶ月までに頭蓋底を
構成する骨群の前駆体として前脊軟骨（prechordal

plate），下垂体軟骨（hypophyseal plate）と傍索軟骨（para-

chordal plate）の３種の軟骨小塊が生じる．これら軟
骨のうち，前二者は主に神経堤由来細胞から，後者は
第１頚部体節椎体由来の細胞から発生する１，１２，１３）．その
後，各軟骨塊は互いに融合し，一塊の軟骨板となり，
大後頭孔から眼窩鼻腔まで拡がりつつ，脳を下方から
支持するようになる．やがて，軟骨板に複数の骨化中
心が独立して出現し，次第に骨組織へと置き換えられ
ていくが，それぞれの骨組織の間には軟骨組織が残存
した軟骨結合がみられる３，１４―１６）．ヒトでもマウスでも，
軟骨結合は基本的に増殖軟骨細胞層，前肥大軟骨細胞
層そして肥大軟骨細胞層で構成される鏡像対称的な２
つの成長板が中央部の静止軟骨細胞層を介して存在す
る（図１，２）．この軟骨結合は，蝶形篩骨軟骨結合，
蝶形骨間軟骨結合，蝶形後頭軟骨結合および後頭骨間
軟骨結合として存在し，それぞれが骨への成長を司る
が，軟骨結合の骨化時期はそれぞれ部位特異的であり，
例えばヒトの場合，蝶形骨間軟骨結合は生後間もなく
骨に置換されるが，蝶形後頭軟骨結合は１０歳後半まで
存在し，頭蓋底の前後方向に沿った成長時期に関与す

pertrophic zone of chondrocytes. Recently, several genetic studies have shown to understand this intriguing nature,

however, much remains to be understood about synchondrosis developmental biology. Particularly with regard to how

they form and acquire their characteristic organization and locations along the cranial base, what factors maintain

their function, and what changes in these fundamental mechanisms may contribute or lead to craniofacial developmen-

tal diseases, including malformations such as cleft lip/palate, Crouzon and Apert syndromes, and cleidocranial dyspla-

sias. In this review, we summarize recent studies of congenital craniofacial disorders caused by cranial base malfor-

mation, and introduce recent studies focused on the roles of Indian hedgehog（ Ihh）and Wnt/β-catenin signaling in

mouse synchondrosis development and function.

Key words: cranial base, synchondrosis, growth plate, Indian hedgehog, Wnt/β-catenin

図１ 頭蓋底軟骨結合成長板の模式図
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る１７，１８）．一方，頭蓋底の前方は顔面中央部と連続して
いるために，その形成ならびに機能不全は顔面骨格の
成長に大きく影響を与える１７，１９―２１）．以上からもわかる
ように，軟骨結合の発生および成長のメカニズムが頭
蓋顔面の正常な発育や異常の理解だけでなく，治療へ

の道をも秘めているといえる２２）．

頭蓋底の形成および成長異常を伴う遺伝性ならびに染

色体異常疾患

内軟骨性骨化を経て形成される骨格に変異をきたす
遺伝性疾患や染色体異常疾患の中に，頭蓋底の発育異
常を伴うことが報告されており，その表現系では頭蓋
底の後方よりも前方の異常として認められる傾向が強
い．頭蓋骨縫合早期癒合症（Craniosynostosis），CCD

や口蓋裂関連疾患（Cleft palate and related disorders）
などにみられる形態的な異常には，前後径短縮，頭蓋
底角度変化や非対称性の頭蓋底発育が挙げられるが，
その原因に，軟骨結合部の早期閉鎖や成長板の機能不
全などが考えられる７，２３―２５）．
これらの原因に関して，これまでに多数の染色体異

常や遺伝子の変異が明らかにされ，頭蓋冠や頭蓋底を
含む骨格がその影響を受けることが報告されている
（表１）．頭蓋骨縫合早期癒合症候群（Craniosynostosis

syndrome）や非症候群性頭蓋骨縫合早期癒合症（Non-

syndromatic craniosynostosis）では頭蓋縫合が早期に癒
合し，その原因遺伝子として１型線維芽細胞成長因子
受容体（fibroblast growth factor receptor１: FGFR１）と
FGFR２遺伝子が同定された２６，２７）．一方，FGFR３の変異
で発症する軟骨無形成症（Achondroplasia，ACH）は
常染色体優性遺伝形式を示し，頭蓋底後方部が短縮す
るとともに急速な骨の角ばった症状を示す２８，２９）．致死
性骨異形成症（Thanatophoric dysplasia，TD）も FGFR

３の遺伝子異常によって短肢小人様化を示し，生後数

表１ 頭蓋底に異常がみられる主な発育異常

図２ マウス頭蓋底軟骨結合成長板の加齢による構造変化
生後１４日齢マウスの頭部水平断と（A）と正中矢状断
（B）のマイクロ CTイメージ．蝶形骨間軟骨軟骨結
合と蝶後頭軟骨結（矢印）は頭蓋底の正中部に配置さ
れ，前後軸方向の成長に関与する．生後１日齢（C，
D），９０日年齢（E，F），と１８０日齢（G，H）の蝶後頭
軟骨結合の弱拡像（C，E，G）と表示された領域の強
拡像の組織所見（D，F，H）．生後１日齢の成長板の
静止層（rz）は小円形の幼弱な軟骨細胞で占められて
いるが（２重矢印），生後９０日の静止層は，大型の軟
骨細胞により占められ，その幅も狭くなる（２重矢印）．
成長板軟骨細胞のカラム形成は保存されており成長が
営まれている．生後６ヶ月齢までにカラムの形成は大
きく崩れ，軟骨細胞は小集団化または消失するため，
成長は起こらない。C-H；ヘマトキシリンーエオジン
染色，is：蝶形骨間軟骨結合；so：蝶形後頭軟骨結；
io：後頭骨間軟骨結合
Bar in G for C, E and G:４５０μm and bar in H for D, F and

H:８５μm.
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時間以内に死に至る疾患であるが，クローバー葉状の
頭蓋冠と呼ばれる著しい頭蓋と顔面の形成異常を示
す．これは未熟な段階で軟骨結合が骨組織に置換され
た結果，頭蓋底が成長できず，頭蓋冠が代償性に異常
成長するためである２９，３０）．Saethre-Chotzen syndromeは
FGFR２と関係する Twistの遺伝子異常で，頭蓋底の短
小と異常を示すために頭蓋骨縫合早期癒合がみられ
る２３）．CCD は runt-related transcription factor２（Runx２／
cbfa１）の遺伝子異常で鎖骨，頭蓋骨などの膜性骨化
不全や歯の萌出異常を示すが，最大の特徴は骨化の遅
延と大後頭孔とこれに続く斜台のひずみを含む頭蓋底
の骨変化である８，３１）．口唇裂や口蓋裂の病態と頭蓋底
の欠損に関する研究は広く行われており，完全口唇裂
の患者では顎骨や口蓋そして頭蓋底を含めた発育異常
がみられる３２，３３）．骨の解剖学的な指標から示されるバ
ジオン，トルコ鞍とナジオンからなる頭蓋底角は小児
期では１３５度であるが，成人では１２５度程度となる．こ
の角度の異常は不正咬合の一因となるため歯科臨床で
は重視されている．しかし現在では，まだ頭蓋底の変
化と不正咬合との遺伝子レベルでの因果関係を解明す
るに至っていない．脳の発生異常は顔面骨格の欠損を
伴うことが多く，無脳症や水頭症では，後頭骨基底突
起の短径と狭窄や，頭蓋底の平坦化と短小化を示すこ
とが報告されている３４，３５）．その他，クレチン病（Cretin-

ism syndrome），ターナー症候群（Turner syndrome）や
ダウン症候群（Down syndrome）においても，頭蓋底
の長さが減少して頭蓋底角度が増し，頭蓋顔面骨は極
端に短く，上顎が後退した容貌となる３６―３８）．Apert syn-

dromeでは，頭蓋底の形成不全で非対称となることが
多く６），Crouzon syndromeでは，頭蓋底の前方と後方
の両方が障害を受ける結果，頭蓋底の短小化が生じ
る５）．クラインフェルター症候群（Kleinfelter syndrome）
やウィリアムズ症候群（Williams syndrome）でも頭蓋
底部の低形成を伴う３９，４０）．以上の発育異常にみられる
原因遺伝子の中には，それぞれが独立したものではな
く，互いに関連するものもあり，例えば Twist，FGFR

２，FGFR１ならびに Runx２／cbfa１は互いに発生段階に
おける分子の発現と関連する一連のものであることが
示唆されている４１）．

頭蓋底軟骨結合の成長に関与する成長因子

これまで，成長因子が頭蓋底の発生と成長におよぼ
す影響を調べた報告は四肢の長幹骨のそれに比べると
非常に少ないが，例を挙げると，Bone morphogenic pro-

tein（BMP）は軟骨細胞の増殖分化を調節しているこ
とが知られており，その阻害剤である Nogginは BMP

と細胞外で結合し，受容体への結合を阻害してその機

能を強力に抑制する４２）．頭蓋底軟骨の発生過程で，BMP

遺伝子群は時空的な発現パターンを示し，in vitro で
は BMP存在下で器官培養すると軟骨細胞の増殖は促
進され，コントロール群と比べると頭蓋底軟骨が伸張
するが，反対に Nogginにより増殖は抑えられる４３，４４）．
一方，BMPファミリーの中で BMP３が軟骨結合の静
止細胞層と増殖細胞層の成長板の軟骨細胞を未分化の
状態に維持しようと軟骨細胞の増殖，供給の調節を
行っていることが報告されている４５）．また，軟骨結合
の成長板の維持に，軟骨の細胞外マトリックスである
ヒアルロン酸の合成と蓄積が必須であることが報告さ
れている４６）．このように，軟骨結合の軟骨細胞も成長
因子や細胞外の環境因子によって，その性質が大きく
左右されることが示唆された．一方，Koyamaらや
Yangらは，長管骨の発生に重要な役割を果たしてい
る IhhとWnt/β-cateninシグナルに着目し，それらの
因子の変異がどのような頭蓋顔面骨の異常に繋がるの
かを検討してきた４７―５０）．

Ihh 遺伝子の欠損により引き起こされる頭蓋底の形態

異常と軟骨結合の機能不全

ヘッジホッグ（hh）は脊椎動物の初期発生において，
体軸や四肢の前後軸の決定に中心的な役割を果たすこ
とが知られている５１，５２）．hhには，脊椎動物ではソニッ
クヘッジホッグ（Shh），デザートヘッジホッグ（Dhh）
および Ihhの３種が知られている５３，５４）．コレステロー
ルの修飾を受け，細胞外に分泌された hhタンパクは，
標的細胞の細胞表面に存在する Patched１（Ptch１）に
結合し，その機能を抑制する．その結果，Smoonthened

（Smo）を介して転写因子の Gliが活性化され，核に
移行し，hhターゲット遺伝子の発現を誘導する５５―５８）．
最近， primary ciliumと呼ばれる細胞表面の小器官が，
Smoによる Gliの活性に重要な役割を果たしているこ
とから，primary ciliumの欠損によって，骨や軟骨の
形成が障害されることが示された５６，５９―６２）．Koyamaらは，
primary ciliumのモータータンパクを構成する kif３aに
着目し，軟骨組織特異的に kif３a遺伝子をノックアウ
トした場合のマウス頭蓋底軟骨結合の異常は，hhレ
セプターの Ptch１と hhタンパクをトラップするため
の細胞外基質である Syndecan３の減少によって，分泌
された hhタンパクが異常な分布を示すためだと説明
している４９）．

Ihhは軸骨格や四肢などの骨の発生過程において時
空間的に発現し，骨細胞および軟骨細胞の増殖と成熟
を調節することが報告されている５１，６３―６５）． このように，
Ihhは hhの中でも軟骨の成熟と骨化に重要な分子で
あるが，これと共役する分子に軟骨端の関節周囲組織
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に由来する甲状腺ホルモン関連タンパク（PTHrP）が
知られている５２，６５）．軟骨結合の成長板で，Ihhタンパ
クは前肥大軟骨細胞から産生され，軟骨端の関節周囲
組織に作用するが，これは PTHrPの産生を正に制御
する．さらに PTHrPは受容体を発現している軟骨細
胞に働き，増殖を促進させるとともに，増殖軟骨細胞
の前肥大軟骨細胞への分化を抑制する６６）．最近になっ
て，Ihhタンパクは軟骨細胞に直接作用し，分化を促
進することも報告されている６７）．
頭蓋底の軟骨結合では四肢の長管骨関節にみられる

ような軟骨端の関節周囲組織が存在しないため，関節
のモデルをそのまま頭蓋底の軟骨結合の成長に適応す
ることができない．そこで Youngらは頭蓋底の軟骨
結合の発生と成長を制御する分子メカニズムを解明す
るため，Ihh遺伝子欠損マウスにおける頭蓋底の表現
系を詳細に解析した．新生児の野生型マウスの頭蓋底
では，蝶形骨間軟骨結合（is），蝶形後頭軟骨結合（so）
や後頭骨間軟骨結合（io）が既に形成されており，そ
れら軟骨結合の成長板の組織像では，小円形の静止軟
骨細胞層（静止層，rz），扁平な増殖軟骨細胞層（増
殖層，pz）と円形の前肥大層（phz）ならびに成熟し
た肥大軟骨細胞層（肥大層，hz）の明瞭な層分けが可
能で，肥大層から１次海綿骨や骨髄へと自然に移行し
ていた．遺伝子発現では，Sox９，アグリカン，およ
び２型コラーゲンの mRNAは静止層と増殖層に，細
胞増殖を示す H４Cの mRNAは増殖層に，また肥大層
の軟骨細胞マーカーとなる１０型コラーゲンは肥大層に
発現していて，遺伝子レベルでも明確な層分けが可能
であった．これに対し，Ihh遺伝子欠損マウスの頭蓋
前後径は約８割程度に短縮し，頭蓋がドーム状に盛り
上がり全体的に丸味を帯びた形態を示し，軟骨結合の
形成異常が疑われた．成長板の層構造は乱れ，増殖層
は消失し，静止層の軟骨細胞が肥大化して軟骨細胞の
分化の異常亢進が認められた．遺伝子レベルにおける
層構造についても完全に乱れ，１０型コラーゲンおよび
オステオポンチンなどの肥大層の軟骨細胞マーカーが
異所性に静止層の軟骨細胞にも検出された．
一方，長管骨で提唱された PTHrP-Ihhの相関関係を

野生型の頭蓋底の軟骨結合で詳細に調べた結果，Ihh

が前肥大層の軟骨細胞に，PTHrPは静止層の軟骨細
胞に，そして PTHrP受容体は増殖層の軟骨細胞に限
局して発現していた．興味あることに，Ihh遺伝子欠
損マウスでは，静止層の PTHrPと増殖層での H４Cの
遺伝子発現が消失していた．これらの結果から，頭蓋
底の軟骨結合では，１）PTHrPは静止層の軟骨細胞
に，Ihhは前肥大層の軟骨細胞にそれぞれ限局して発
現し，２）PTHrPの軟骨細胞における発現は Ihhによ

り維持され，３）Ihhシグナルは PTHrPの発現を促し，
増殖層の軟骨細胞を未分化な状態に維持させるととも
に，おそらく PTHrPと協調的に軟骨細胞の増殖を調
節していると考えられた４８，５０）．

Wnt/β-catenin シグナリングの欠如により引き起こさ
れる頭蓋顔面の異常

分泌性タンパクであるWntファミリーは骨格形成
を含む種々の組織の発生過程において重要な役割を果
たすことが報告されている６８）．分泌されたWntタンパ
クは標的細胞膜表面に存在する Frizzledとよばれる７
回膜貫通型レセプターと低比重リポタンパク受容体関
連性受容体（LRP）の働きで，β-catenin LEF/TCF標準
経路（Wnt/β-cateninシグナリング），非標準経路と呼
ばれる平面細胞極性経路やカルシウム経路を活性化す
る６９）．特に標準経路のWnt/β-cateninシグナリングは骨
格形成に必須で，四肢の間葉細胞の軟骨細胞への分化
や軟骨細胞の増殖や成熟を制御していることが知られ
ている４７，７０，７１）．また，Wnt/β-cateninシグナリングは Ihh

シグナリングとともに骨芽細胞の分化にも関与
し７２，７３），この作用はWntアンタゴニストとして知られ
る secreted frizzeled-related protein-１（sFRP１）によって
阻害されることが報告されている７４）．Wnt/β-cateninシ
グナリングを欠損したマウスにおいて，頭蓋顔面の一
部の骨に異常が確認されたことから，このシグナルの
関与が重視されていた７５，７６）．
そこで Nagayamaらは，Wnt/β-cateninシグナリング

が頭蓋底軟骨結合の発生ならびに成長に及ぼす影響を
解明するために，Col２a１-Creマウスと β-catenin floxed

マウスを用いて，軟骨組織特異的にこのシグナルを欠
損させた．β-catenin 欠損マウスの軟骨細胞では，成
長板を構成する多くの軟骨細胞は小円形で静止層の軟
骨細胞様となり，明らかな層構造は形成されなかった．
さらに軟骨を取り巻く軟骨膜の発生にも障害が起こ
り，正常な軟骨膜でみられる骨芽細胞への分化や，血
管形成も障害されていた．一方，軟骨細胞に Lef/TCF

を恒常的に活性化させたマウスの軟骨結合では，上記
の表現系とは逆に，成長板の一部の軟骨細胞は早期に
肥大化を示し，結果的に異なった成熟過程の軟骨細胞
が混在する状態を示した．また，成長板のすぐ傍では
過剰な膜性骨化を示した．以上の結果から，Wnt/β-

cateninシグナリングが静止層の軟骨細胞の一部に作
用し，細胞分化を開始させ，その後の細胞の増殖およ
び肥大化を正に制御するとともに，成長板の形成に重
要な役割を果たしていると考察している５０）（図３）．
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頭蓋底軟骨結合の成長を維持する分子間相互作用機構

軟骨結合部での前後軸への成長は軟骨組織が骨に置
換されることにより起こるが，成長を維持する分子間
の相互作用メカニズムについては明らかにされていな
かった．しかし遺伝子改変マウスによる軟骨結合の形
成不全や頭蓋底の劣成長解析から，軟骨細胞の分化を
正または負に制御している分子間の相互作用によって
成長板が機能的に維持されていることが明らかとなっ
た．例えば，β-cateninを介するWntのシグナルが亢
進した場合，静止層の軟骨細胞の分化は強力に促進さ
れることになり，増殖層に細胞を供給することができ
なくなることが想像される．一方，Ihhの欠損によっ
て静止層の軟骨細胞が早期に肥大化することから，Ihh

の下流シグナルがWnt/β-cateninシグナリングを静止

層の軟骨細胞で抑制し，軟骨細胞を未分化の状態に維
持していると考えられる．興味あることに，Wnt/β-

cateninシグナリングの調節に Ihhシグナリングが静止
層の軟骨細胞における sFRP１の発現を制御している可
能性がある．つまり，Ihhシグナリングが sFRP１を誘
導し，静止層の軟骨細胞にはWntの影響を抑える一
方，静止層の軟骨細胞には PTHrPの発現を誘導する
ことで，軟骨細胞の増殖を正に調節していると考えら
れる．これらの遺伝子の発現は出生後の頭蓋底軟骨結
合にも検出されることから，これら分子間の相互作用
が静止層の維持，軟骨細胞の増殖分化を制御し，頭蓋
底の成長の中枢として軟骨結合が骨間縫合を維持する
と考えられる（図４）．

おわりに

頭蓋底の形態異常を起こす遺伝子関連性の発育異常
は，容貌や咬合にも大きな影響を与えるため，歯科矯
正学や小児歯科学分野では早くから注目され，また頭
蓋底の軟骨結合の形成と成長制御に関する分子相互作
用機構についても，その解明が強く望まれていた．こ
れまでの遺伝子改変マウスによる頭蓋底軟骨結合に関
する詳細な組織および遺伝子レベルの解析結果から，

図３ Ihh 遺伝子と軟骨特異的 β-catenin 遺伝子の改変に
より誘導された蝶形後頭軟骨結合の形成異常
胎生１７日齢の野生型マウス（A，B，C）の蝶形後頭
軟骨結合では，成長板の明確な層構造（A），肥大層
における軟骨基質の石灰化（B）と１０型コラーゲン遺
伝子の特異的な発現（C）が観察される．Ihh遺伝子
欠損マウス（D，E，F）の軟骨結合では，軟骨細胞の
分化が亢進するため，静止層において軟骨基質の一部
が石灰化するとともに（E），１０型コラーゲン遺伝子
（F）が異所性に発現してくる．これに対して，軟骨
特異的 β-catenin変異マウス（G，H，I）では，軟骨
細胞の成熟過程が抑制されるために，２型コラーゲン
遺伝子を発現している幼弱な軟骨細胞が軟骨結合の大
部分を占めるようになり（I），軟骨基質の石灰化はみ
られない（H）．
A，D，G：ヘマトキシリンーエオジン染色
B，E，H：アリザリンレッド染色
in situ hybridization with radioisopope-labeled RNA probe

（C, I）and DIG-labeled RNA probe（F）
rz：静止層；pz：増殖層；phz：前肥大層；hz；肥大
層の各軟骨細胞
Bar in A for A-I：450μm.

図４ 頭蓋底軟骨結合の形成と成長を制御する分子モデル
Ihhシグナルは PTHrPの発現を静止軟骨細胞に誘導
し，軟骨細胞を未分化な状態に維持するとともに，お
そらく PTHrPと協調的に軟骨細胞の増殖を調節する．
一方，Wnt/βcateninシグナリングは軟骨細胞の分化を
強力に促進させる．sFRP１は Ihhシグナルにより静止
層の軟骨細胞に誘導され，Wnt/β-cateninシグナリング
を抑制することにより，静止層において軟骨細胞は未
分化な状態に維持される．このように，Ihhやその関
連分子，PTHrPとWnt/bcateninシグナリングの相互作
用により軟骨細胞の増殖と分化が調節され，成長板が
形成され，機能的に維持される．
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Ihhやその関連分子が PTHrP，あるいはWnt/β-catenin

シグナリングとの相互作用によって，軟骨細胞の分化
が調節され，未熟な状態である静止層から増殖層へと
進み，やがて肥大層に成熟した後，骨や骨髄に置換す
るという一連の発生過程を経て，成長板を含む軟骨結
合が機能的に維持されていくことが明らかになった．
今後これらの分子が，ヒトの場合においても頭蓋底

や頭蓋顔面の先天性発育異常を起こす FGFRを介した
シグナル異常や，Runx２などの転写調節因子の異常と
どのように相互作用しているのかを明らかにしていか
なければならない．このような基礎研究の結果に裏打
ちされた一つ一つの知識の集積は，ヒトの発育異常の
病態理解に必ず役立つものであり，また，どの分子間
相互作用メカニズムの異常であるかが分かれば，これ
までの外科的な治療に代わり，そのシグナルを特異的
に調節して行う次世代の予防的治療の確立も可能にな
ると著者らは期待している．
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