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Summary

　　Bone　morphogenetic　protein（BMP）is　an　important　bioactive　protein．　BMP　was　first　de－

scribed　by　Urist（1965）and　has　been　investigated　for　its　heterotopic　osteogenetic　proper－

ties．　rhBMP　has　been　identi丘ed　by　genetic　engineering　techniques　and　the　time　will　come

when　BMP　can　be　synthesized　in　large　quantities　and　used　in　clinical　practice　such　as　in

denta1丘elds．　It　is　well　known　that　a　proper　carrier　is　neccessary　for　BMP　delivery　system．

Many　materials，　such　as　insoluble　bone　mat血，　collagen　and　ceramics　have　been　tested　as

BMP　carriers．　It　has　been　stated　that　BMP　induces皿di丘ferentiated　mesenchymal　cells　to

became　chondrocytes　in　the　first　stage　of　the　BMP－induced　heterotopic　osteogenesis．　The

cartilage　is　replaced　by　bone　in　a　manner　similar　to　that　of　normal　endochondral　ossi丘ca－

tion．　It　is　suggested　that　the　BMP－induced　bone　occurs　through　an　endochondral－like　ossi一

丘cation；however，　the　cell　differentiation　patterns　differ　from　those　ofthe　normal　endochon－

dral　ossification　process．　On　the　other　hand，　intramembranous　ossi丘cation　is　observed　in

some　cases．　These　reports　indicate　the　intramembranous　and　endochondral　ossification　oc－

curred　independently　in　both　composite　systems．Our　histopathological，　histochemical，　im－

munohistochemical　and　in　situ　hybridization丘ndings　of　BMP－induced　heterotopic　osteo－

genesis　are　as　f（）llows：The　examining　histopathological　features　of　chondroid　bone　are

皿ore　like　bone　than　cartilage，　but　cells　in　the　chondroid　bone　matrix　were　not　distinguish－

able　f士om　chondrocytes．　Round　chondrocytes－like　cells　and　smaller　osteocyte－like　cells　co－

eXisted　in　the　chondroid　bone　matrix．　Both　typical　matrix　proteins　of　cartilage（type　n　colla－

gen）and　bone（type　I　collagen　and　osteocalcin）were　detected　in　the　matrix　of“chondroid

bone”in　the　early　phase　of　BMP－induced　heterotopic　osteogenesis．　These　results　seem　to

be　a　third　ossi丘cation　pattem，“transchondroid　bone　fbmation”．　Furthermore，　BMP　was

suggested　to　be　applicable　in　clinical　dental　practice　ifasuitable　and　delivery　system　can　be

utilized　at　a　fUture　date．
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は　じ　めに

　歯科を初め整形外科などの領域における大きな

課題の一つとして局所的な骨組織の再建がある．

これらのために燐酸カルシウム系のセラミック

ス，ヒドロキシアパタイト（HA），リン酸三カ

ルシウム（TCP）など多くの人工的な移植材が

開発・研究されてきたi．しかしこれらには、い

わゆる骨伝導能はあるものの，一般的には骨誘導

能はないものと考えられている1．したがって生

体内において骨組織を積極的に新生誘導する材料

の開発が必要であることは明らかである．

　TGF一βスーパーファミリーに属し細胞増殖因

子の一つである骨形成因子bone　morphogenetic

protein，　BMPは、皮ドや筋肉などの組織内にお

いて．異所性の骨組織を形成する活性を持ってい

る．そのことにより，先に述べたように生体内に

おいて骨組織を積極的に新生誘導する咽1）と

いう条件を満たすものとして大いに注目されてい

るのである．

図1：マウスの大腿部筋膜下にBMPを埋人すると
　　類円形の骨組織〔矢印）が形成される

　　　　　　　　　　　q4H、軟X線写真）．

　なおBMPの名称については、　osteogenin，　os－

teoinductive　factor（OIF）．zt Dなどとも言われ．

また本邦では，骨形成因子、骨形成タンパク質，

骨誘導因子．骨誘導タンパク質／zkなど、多くの

名称で呼ばれているが，本稿ではBMPと呼ぶこ

とにする．

BMP研究の背景

　骨折を起こした場合には．ギプスで固定するこ

とにより，自然に治癒することは周知の事実であ

る．この際，骨折局所において多数の骨芽細胞が

増殖し．骨組織が形成される．この場合の骨芽細

胞は．骨表面の骨膜にある骨芽細胞の前駆細胞か

ら直接骨芽細胞に分化し骨基質を形成するもの

順内骨化）と，骨折局所の近傍に存在する未分

化間葉系の細胞が骨芽細胞の前駆細胞に分化し，

軟骨細胞または骨芽細胞に分化する場合とがあ

る．軟骨細胞に分化した場合には，　一旦軟骨が形

成されるが．最終的には吸収され骨組織と置換さ

れる（軟骨内骨化）．しかしこれらの際の骨芽細

胞の前駆細胞の増殖や，未分化間葉系の細胞の骨

芽細胞の前駆細胞への分化の機構は明らかでな

かった．そこでこれらを制御する因子が，骨組織

に内在しているはずであるとの仮説のもと，1940

年代から多くの研究者が競い合って追究してい
た．

　Uristは1950年代から異所性骨組織の形成に関

する研究を進めており，ラットの骨折治癒部から

採取した線維性軟骨を凍結させた後．ラットの前

眼房に移植すると，骨組織が誘導されることを

1952年に発見した’．また．1961年にGoldhaber］．

はマウスの頭蓋冠をdiffusion　chamberに容れ

て．マウスの皮ド組織内に埋入するとchamber

の外側に新生骨が誘導されることを報告した．こ

れらの研究結果は、骨組織中に存在する何らかの

因子が異所性の骨誘導を惹起していることを強く

示唆していた．

　以ヒのような背景の中で，UristらがBMP研

究の画期的な基礎となる一編の論文をScienceに

発表したのは1965年のことである’！．すなわち，

牛骨の0．6M塩酸脱灰後の不溶性成分（脱灰骨基

質）をラットの皮下組織内に埋入し骨組織を形成

させ，脱灰骨基質に異所性の骨形成を誘導する因

子の存在を明らかにした．最近では，各種の細胞

増殖活性を持つ物質が分離・同定され，成長因f一

ないし増殖因子と呼ばれている．その多くは比較

的低分子のタンパク質である．現在では，その遺

伝子構造と発現機構が精力的に追究されており、

これらの因子の作用は．ただ単に細胞の増殖を促

すのみというような単純なものではないことが分
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かっている．例えばtransforming　growth　factor

一β（TGF一β）は，間葉系の多くの細胞に対して

は増殖を促進するが．上皮細胞に対しては，強い

増殖抑制作用を示す．さらに，多種多様な細胞に

対してそれぞれの分化マーカーの発現を促進した

り，また逆に抑制したりといった多彩な作用をし

ているようである12）．

　以来この活性物質を同定する試みが続けられた

結果，骨基質に含まれる活性物質はタンパク質性

の因子であることが明らかになり，Uristらは

1971年にこの骨誘導活性を持つンパク質に対し

bone皿orphogenetic　protein（BMP）と命名し

た13）．その後UristはBMPの精製から臨床応用

まで，極めて多岐にわたる膨大な研究業績を残し

ており，その結果としてBMP研究のパイオニア

として尊敬を集め，またオピニオンリーダーとし

て活躍している．1988年5月にはアメリカ合衆国

テキサスにおいて，Uristの業績を讃え“Bioac－

tive　Factors　in　Bone　Devolopment　and　Repaire：

AConference　in　Honor　of　Marshall　R　Urist

（Kerrville，　Texas，　May　15－18，1988）”と題す

る国際カンファレンスが行われたほどである．そ

の後，BMP本態の追究が多くの研究者によって

行われたが，長期にわたりBMPの化学的構造は

不明のままであった．

　1988年から90年にかけて，Genetics　Institute

のWozneyら14）およびCelesteら15）によって，　in

vivoでの骨誘導活性を指標としてBMPを精製

し，その決定した一部アミノ酸構造をもとに，ヒ

トのBMP　4種のcDNAがクローニングされ

た．BMP－1を除くその他のBMPはその全てに

おいてC末端に類似の構造を有しており，この

共通の構造は，細胞の分化や個体の発生に重要な

働きをすることが知られているtransforming

growth　factor一β（TGF一β）スーノ＞e一ファミリー

によく保存されている構造であることから，

BMPもTGF一βスーパーファミリーの仲間であ

ることが明らかとなった（表1）．以降少なくと

も，15以上のBMPがクローニングされ16），その

他のものを含め，TGF一βスーパLファミリーの

中にBMPファミリーを形成している’7）．　BMP

遺伝子のクローニング以降においては，その研究

は急激に発展し，とくに発生学の分野における研

究から，これは形態形成に極めて重要な因子であ

表1：TGF一βスーパーファミリーのメンバー

TGF一βファミリー

　　　　TGF一β1－5

BMPファミリー
　　　　BMPs，　DPP，60　A，　GDFs，　Vg－1，etc

インヒビン／アクチビンファミリー

　　　　インヒビン，アクチビン，etc

MISファミリー，　etc

　　　　MIS

ることが明らかになっている．すなわち，BMP

は単に骨組織の代謝調節にとどまらず，多彩な生

理活性機能を有していることが示唆されている．

BMPの臨床応用のための担体の必要性

　さてBMPは，冒頭にも述べたように口腔顎顔

面外科や整形外科などにおける骨欠損部再建のた

めには，極めて有効である．前述のとおり1988年

から90年にかけて，またそれ以降において遺伝子

組み替え技術により，ヒトBMPの合成（ヒトリ

コンビナントBMP，　rhBMP）に成功したことか

ら，BMPの臨床応用への道は大きく開けたはず

であるが，未だ臨床応用の段階には至っていない

のが現状である14’15）．

　ヒトのBMPが遺伝子組み替え技術によって合

成されたが，合成されたごく微量のrhBMPのみ

でその活性を有効に発揮させることは不可能であ

る．合成・精製されたごく微量のrhBMPを生体

内に埋入しても，活性が得られぬ間に吸収されて

しまうからである．BMPによって局所に誘導骨

が形成されるためには，少なくとも一定期間

BMPを局所に留めておく必要がある．よってこ

れらの機能を持つ担体（carrier）が必要となる．

　担体研究の初期段階において，もっぱら用いら

れていたものは脱灰骨基質からBMPを抽出し

た残渣（不溶性骨基質：insoluble　bone　matrix，

IBM）であった18”2°）．　BMPはこのIBMとの組合

せでその活性を発揮しており，実験的には極めて

優れた担体であった．しかし，このIBMには少

なからず多種多様な物質が含まれていることか

ら，その免疫原性が故に，臨床応用に無理なこと

は周知の事実である．そこで，臨床応用に向けて

適切な担体の開発が急務となっているのである．

BMPに活性を発揮させる担体としての必要条件

は，生体為害性および免疫原性がなく，生理的に
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不溶性で，なおかつその活性を阻害しないことな

どである．さらにBMPが組織の細胞に作用する

一定時間それを保持する，いわゆる薬剤の徐放系

（drug　delivery　system，　slow　local　release　sys－

tem）としての機能を持っていなければならな

い．また，大きな骨欠損部に応用する場合などに

おいては，生体内に埋入する場合のフレーム材と

なるものも含まれよう．以上の観点から，多くの

研究者によって多種多様な担体が報告されてき
た．

　すなわち骨組織の構成成分ないしはその類似化

合物の中から種々の性状のコラーゲン21”24｝やヒド

ロキシアパタイト（HA），リン酸三カルシウム

（TCP）など25－’3°）がまず検討され，その有効性が

明らかにされた．またフィブリン31）やスクアラ

ン32“’35）なども有効であることが報告された．一

方，人工的なものとしては，線維性ガラス膜22）な

ども極めて有効であると考えられる．さらにフ

レーム材としてその効力を期待されるチタン36）な

どの金属が，また，その被吸収性を期待される合

成高分子では，ポリ乳酸とポリエチレングリコー

ルとの共重合体37｝などが挙げられる（表2）．

　以上に挙げたような種々の担体を用いて異所性

の骨組織形成実験を行うと，例えば多孔性ブロッ

ク状HAを用いた場合には，その小孔内に膜内

骨化のみが惹起され，軟骨様の組織は全く形成さ

れないようである2°・26・38）．また線維性ガラス膜を

担体にした場合には，軟骨組織はもっぱらその膜

内に，骨組織は膜の表面に，それぞれ別れて形成

されることが明らかにされている．この現象は，

線維性ガラス膜の網目の大きさが，未分化な細胞

の侵入には充分であるが，血管の侵入を阻害して

いるためと考えられているZZ）．これらの事実は，

担体はただ単にBMPの徐放系としてだけの働き

ではなく，細胞分化の環境を提供していることを

示唆している．したがいBMPなどの細胞増殖因

子を組織再建のために臨床応用する場合には，適

切な担体の開発とその組合せの選択が極めて重要

である．

BMPの誘導する異所性骨組織の病理

　BMPの誘導する異所性骨組織，これについて

は最初にIBMを担体とした場合，あるいは部分

精製段階のBMPを用いた実験系における組織像

について述べたい．まず埋入1週で軟骨様細胞の

増殖があり，軟骨様基質が形成され（図2），そ

れに引き続いて2週頃から軟骨内骨化の過程，す

なわち軟骨様組織が骨組織に置換，3週もする

と，造血骨髄を伴う骨組織（図3）が形成される

という観察結果から，一般には，軟骨内骨化の過

程をとるものとされてきた18・’9）．しかしこれはた

だ単に，まず軟骨様組織の増殖があり，それに引

き続いて骨組織が形成される，との観察事実のみ

からであり，この骨形成機構についての詳細な論

表2：報告されている主要なBMP担体および関連文献一覧

担体名 代表的な文献 関連文献＃

不溶性脱灰骨基質（IBM）

コラーゲンゲル

コラーゲンビーズ

線維性コラーゲン膜

ヒドロシキアパタイト（HA）

多孔性穎粒状HA

多孔性ブロック状HA

リン酸三カルシウム（TCP）

HA・TCPコラー・一一ゲン複合体

珊瑚レプリカHA

フィブリン糊

スクアラン

ポリ乳酸・ポリエチレングリコール共重合体

線維性ガラス膜

チタン

Sampath　et　al．1981i8）

Takaoka　et　al．19912i）

Kuboki　et　al．1993n｝

Sasano　et　al．199323）

Kawamura　et　al．19872s）

Kuboki　et　al．199S24）

Ono　et　al．199227，

urist　et　al．　1984es）

Bentz　et　al．199129）

Rapamonti　et　al．19923ω

Kawamura　et　al．19833i）

Kawakami　et　al．199332）

Miyamoto　et　al．19933η

Kuboki　et　al．199S2z）

Kawai　et　al．199336）

19，20

24

20，26

33，34，35
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議は為されないままに来たようである．一方

rhBMPないしは高度に精製したBMPを用いた

場合においても，担体によってはBMPにより形

成された組織塊の部位により，軟骨組織の形成と

同時に骨組織も形成され，また軟骨が形成されず

に直接骨組織が形成されている事例のあることな

どが明らかにされている．例えば，Sasanoら

（1993）23）は，線維性コラーゲン膜の担体として

の有効性を検討した際における骨形成状況につい

て，部分的にではあるが，軟骨形成を伴わない直

接骨化を観察した．これは，線維性コラーゲン膜

を用いた場合には，BMPによる細胞の分化誘導

が方向性と連続性を持っていたために明瞭に観察

されたものと考えられる．さらに，多孔性穎粒状

HAを担体とした場合には，形態学的検索によ

り，膜内骨化に類似の骨形成過程をとり直接骨形

成が優位であるとの報告がある2°・26）．すなわち埋

入3～5日で未分化間葉細胞が徐々に侵入し，7

日後には一部に骨形成が確認されたが，軟骨細胞

は初期より確認されていない．2週以上でHA表

面に接して線維性の骨組織が形成されると言う．

これらのことは，生化学的な分析においても，軟

骨の指標であるU型コラーゲンの消長について，

IBMを担体とした場合には，1週でピークを示

し，以後暫時減少していくのに対し，多孔性穎粒

状且Aを用いた場合には，その初期よりH型コ

ラーゲンは全く検出されなかったことからも裏付

けられる．したがってこれらの報告は，従来より

の「BMPによる異所性の骨形成過程は，軟骨内

骨化である．」との常識を覆すものであろう．

　我々研究グループでは，BMPの臨床応用に向

けて基礎的な研究を，牛骨基質から抽出した部分

精製段階のBMPを用い39｝，とくに流動性を持っ

た担体の開発・評価を行ってきた．その中で化学

的に極めて安定した物質で，生体に対する為害性

のない，主として化粧品の基剤として利用されて

いるスクアランについて着目し4°），これをBMP

担体として検討した上で，その有効性について報

告した32’v35）．これら一連の組織学的検索において

我々は，直接骨形成は，線維性コラーゲン膜を用

いた場合や多孔性頼粒状HAの場合に限らず，

どんな場合でも起こり得るものであることを観察

した（図4，5）．すなわち部分精製段階のBMP

だけを用いた実験系において，2週において軟骨

表3：骨化様式（ossi丘cation　modes）

（1）直接骨化（direct　ossification）

　　①膜内骨化（intramembranous・ossification）

　　②膜性骨化（membranous　ossification）

　　③線維性骨化（fibrous　ossification）

　　　　・軟骨外骨化（perichondral　ossi丘cation）

（2）間接骨化（indirect　ossification）

　　①軟骨内骨化（endochondral　ossification）

　　②軟骨性骨化（cartilaginous　ossification）

　　③内軟骨性骨化（intracartilaginous　ossification）

外骨化と言う形式で直接骨化が起こっていること

を，さらにスクアランを担体とした場合にも同様

に，2週で軟骨様細胞の増殖があり，その周囲に

軟骨外骨化が観察されることを明らかにした35）．

　以上のことは，BMPによる異所性の骨形成は

少なくとも二つの骨形成様式が関与していること

を示している．表3に示す直接骨化（膜内骨化）

と間接骨化（軟骨内骨化）の両者である．この表

で，（1）直接骨化（direct　ossification）とは，骨

芽細胞が直接的に骨基質を形成自らはその基質中

に埋没して骨細胞となるような骨形成様式を言

う．そして表中の①膜内骨化（intramembranous

ossi丘cation），②膜性骨化（membranous　ossi丘一

cation），③線維性骨化（fibrous・ossification）な

どはすべてその同義語である．それに対し，②間

接骨化（indirect　ossification）とは，骨の形成に

先立ち硝子軟骨が生じ，それが二次的に骨組織に

置き換えられるものである．①軟骨内骨化（endo－

chondral・ossification），②軟骨性骨化（cartilagi－

nous・ossification），および③内軟骨性骨化（in－

tracartilaginous　ossification）などは，それらを

表す同義語である．なお，我々が報告したよう

に35），同じ直接骨化に関する用語でも，軟骨外骨

化（perichondral　ossification）と言うものは増

殖した軟骨組織の周囲に直接骨化が起こることを

意味する用語である．

第三の骨化様式：類軟骨性骨化
（transchondroid　bone　formation）

　さて先にも記したように，BMPによる異所性

の骨形成は，二つの骨形成様式が関与しているこ

ととされている．しかしとくに軟骨細胞が出現す

る軟骨内骨化と考えられている骨化様式に関し
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て，通常のものと若干異なる様々なデータが公表

されている41’42）．Nagaiら43・44）は，　BMPによる実

験的な異所性骨形成過程について，骨基質タンパ

ク質の発現を免疫組織化学的に検索すると共に，

そのmRNAの発現をin　situ　hybridization技法

によって追究した結果，形成される骨・軟骨組織

は，軟骨内骨化に類似の経過を辿るが，その基質

成分と細胞分化の様式は，生理的なものと異なっ

ていると言う．さらにSasanoら23）は，　BMPの

誘導した軟骨は，1型コラーゲンとll型コラーゲ

ンの両者をその基質に持っており，軟骨と骨の中

間的な組織であるから“軟骨様組織（chondroid

tissue）”として分類すべきであると報告してい

る．

　我々はBMPの誘導する異所性の骨組織形成過

程の，とくに初期におけるTGF一β1と，その

mRNAの発現状況を免疫組織化学的，ならびに

in　situ　hybridization45）によって追究した．その

結果，これらの発現状況は，生理的な軟骨内骨化

におけるそれと異なっていることを明らかにし

た46・47）．以上の事実から，我々はBMPの誘導す

る異所性の骨形成過程は生理的な軟骨内骨化の過

程（とくにその初期のもの）とは異なっていると

考えたのである．

表4　第三の骨化様式（third　ossification　mode）

Yasui　et　al．1997：

　　類軟骨性骨化（transchondroid　bone　fo皿ation）

　Yasuiら（1997）48）は，ラットを用いた仮骨延

長術のモデル実験において，“類軟骨（chondroid

bone）”を形成する“第三”の骨化様式と言うべ

きものの存在を提唱した（表4）．この軟骨と骨

の中間的な性格を示す組織“類軟骨（chondroid

bone）”については，古くから認知されていたが

長い間あまり省みられなかった．最近，ある肥大

軟骨細胞がさらに骨芽細胞様細胞に分化し，初期

の骨形成に参加しているとの研究結果が，Roach

ら49’5e）によって報告された．さらにYasuiら51）

は，“chondroid　bone”の基質中には軟骨細胞様

の細胞と骨細胞様の細胞が共存しており，それぞ

れを明確に区別できないと述べている．またNa－

gaiらも軟骨細胞様細胞は軟骨細胞と骨芽細胞の

両者の機能を併せ持っており，その産生する組織

は正常な軟骨組織と言うよりは，Sasanoら23）の

言う軟骨と骨との中間的な組織“chondroid

tissue”で，“chondroid　bone”ないしは“chondro－

osseous　tissue”と呼んでいる42・43）．

　また我々はBMP誘導の異所性骨組織につい

て，組織学的ならびに組織化学的に詳細に検討し

たところ，封入細胞は軟骨細胞と区別できない

が，軟骨組織と言うよりはより骨様組織であるこ

と，さらに類円形の軟骨細胞様細胞と小さな骨細

胞様細胞が，これらの類軟骨基質内に共存してい

ることを報告した52）．またBMP埋入から3週

の，比較的成熟した骨組織基質内には軟骨様のモ

ザイクパターン（図6，7）が残存しており，こ

れはアザン染色ならびにトルイジン・ブルー

（TB）によっても明瞭に確認された（図

8，9）．基質構成成分についての免疫組織化学

的検討によっても“類軟骨（chondroid　bone）”

の基質には，H型コラーゲンばかりでなく，骨組

織を特徴づける基質タンパク質，1型コラーゲン

およびオステオカルシンも同時に検出され（図

10，11），軟骨と骨の両者の特徴を持ってい

た53－－57）．これらの事実はNagaiらの研究グルー

プも明らかにしている42－44）．そこで，我々はこれ

らの事実から，この“類軟骨（chondroid　bone）”

を形成する骨化様式は，Yasuiらの提唱する第三

の骨化様式“類軟骨性骨化（transchondroid　bone

for皿ation）”‘s）であり，類軟骨を形成した後に骨

組織へ移行していると考えたのである．BMPの

誘導する異所性骨組織形成について，この“類軟

骨性骨化”の概念を導入したのは我々が最初であ

るが52・54『57），ほぼ同時期に中川らによってもその

考えが示された58）．

　この第三の骨化様式“類軟骨性骨化（trans－

chondroid　bone　formation）”（表4）は，軟骨内

骨化と膜内骨化の橋渡し機構的なものであると言

えよう48）．これはBMPによる異所性骨形成に特

異なものではなく，仮骨延長術の他，骨折の場合

など，急速に骨形成が行われる場合などに起こる

と考えられる4S｝．これと類似の現象について，あ

る組織学の教科書59）には，“化生的骨形成（meta－

plastic　bone　formation）”の名称で，軟骨組織が

消滅，吸収されることなく，直ちに骨組織に転化

するくる病などにおいて例外的にみられる病的な

現象として記載されている．しかしその詳細な記
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図2：未分化な軟骨様細胞の増殖（7日，HE，×200）．

図3：骨髄組織を伴う梁状骨の形成（21日，HE，　x　80）．

図4：軟骨様組織の増殖（C）があり，その周辺部には直接骨形成（＊印）がみられる（10日，HE，×200）．

図5：直接骨形成部（矢印）は濃青色を呈する（10日，Azan，×200）．

図6：梁状の“類軟骨”基質内には軟骨様のモザイク模様がみられる（14日，HE，×20）．

図7：梁状の基質内に軟骨細胞様の細胞と骨細胞様細胞の両者が封入されている（21日，HE，×200）．
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図8：“類軟骨”基質は強い異染性を示すが，周辺の直接骨形成部（＊印）は示さない（14日，TB　pH4．1，

　　　x200）．

図9：梁状の“類軟骨戸基質は斑状に異染性を呈する（21日，TB　pH4．1，×200）．

図10：“類軟骨”基質に陽性反応が確認される（7日，オステオカルシンの免疫染色，×200）．

図11：“類軟骨”基質に強い陽性反応が出現している（10日，オステオカルシンの免疫染色，×200）．

図12：増殖する細胞に強いTGF一β1ペプチドの発現（矢印）がある（7日，　TGF一β　1の免疫染色，×400）．

図13：細胞質にTGF一β1遺伝子の発現（矢印）が確認される（7日，　TGF一β1遺伝子の検出，×400）．
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載はなく，またこの用語では化生による直接骨形

成と区別が出来ないので，適切な用語とは言えな

い．

　また先にも記したように，我々は異所性の骨組

織形成過程の，とくに初期におけるTGF一β1（図

12）と，そのmRNA（図13）の発現状況は，生

理的な軟骨内骨化におけるそれと異なっているこ

とを明らかにしている46・‘’｝．さらに，増殖する細

胞にTGF一βが発現していることにより，　BMP

により誘導される類軟骨性骨化にみられる類軟骨

形成細胞への分化は，TGF一βにより制御されて

いる可能性があることを指摘した6°）．これらが証

明されれば，BMPによって形成される骨組織の

形成機構におけるシグナリング（シグナル伝達機

構）の一端を明らかにすることになり，ひいては

“類軟骨性骨化（transchondroid　bone　forma－

tion）”と言う第三の骨化様式を含む骨形成機構

の完全解明に向けての契機となるであろう．

臨床応用への展望

　多くの研究者によって，BMPの強力な骨形成

作用を臨床的に応用すべく，骨形成療法を指向し

た基礎的な検討が行われている．Wangらによる

rhBMPを用いた研究61）により，埋入物の単位体

積当たりのBMP量の増加が骨形成速度を早める

ことなどが明らかにされている．この事実は，

BMPの高濃度投与は，骨形成の促進剤として有

効であることを示すものと考えられる．rhBMP－

2はラット，イヌ，ヒツジ，サルなどの動物実験

において，良好な骨形成活性を示し，種々の部位

における骨欠損・骨退縮の局所で有効に働いた．

したがって歯科領域においては，先に紹介した様

な適切な担体との組合せによって，①歯周疾患に

よる歯周組織欠損の修復，②人工歯根（インプラ

ント）の安定のための骨形成，③顎堤形成，およ

び④口蓋裂の修復，などで有効な臨床応用が望ま

れているZZ・62～65）．

終わり　に

　TGF一βスーパーファミリーに属する多種多様

な因子の中で，BMPの異所性骨形成の活性は極

めて特徴的なものであり，これの作用機序，受容

体（レセプター）以降のシグナルの伝達機構，活

性の発現機構などについては，多くの研究の蓄積
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を通じて解明されつつある．しかしBMPの骨形

成療法の臨床応用への有効性の研究については，

始まったばかりである66）．将来の臨床応用に向け

ての基礎的研究，ならびに応用研究に期待した

い．
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