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論文内容の要旨

〔目的〕

近年，単独で異所性骨化を誘導できる物質として骨形成因子: bone morphogenetic protein (B M P )の遺伝子が

クローニングされ，その生理的役割の解明や合成BMP の臨床応用が急がれている。しかし in vivo における合成B

MP に対する局所の骨軟骨組織およひe全身骨格の反応性については未だ検討されていなし、本研究で、はマウス BMP-

4 遺伝子を導入した可移植性細胞を用小て BMP-4 に反応して骨化を促進させる未分化細胞の局在をヌードマウス

において調べた。

〔方法〕

Dunn 骨肉腫由来のマウス BMP-4 遺伝子を Chinese hamster ovary (C H 0 )細胞に導入し BMP-4 産生細

胞株を樹立した。この細胞をヌードマウス大腿筋肉内，大腿骨骨髄内，頭部皮下，膝関節内，胸椎傍脊柱筋内に移植

し BMP産生腫蕩を作成した。対照群としてBMP-4 遺伝子を導入していない CHO細胞を同様に移植した。 3 週

後に形成された腫壌と隣接した骨軟骨組織を回収して組織学的に検討した。全身骨格の反応を検討するため，大腿筋

肉内腫蕩移植群において全身レ線像で全脊椎長，大腿骨の骨長・骨皮質の厚さを，また血清 Ca， P 値を測定し対照

群と比較した。

〔成績〕

発生過程において内軟骨性骨化を経て形成される大腿骨の骨膜では軟骨増殖および骨形成が観察された(10/10) 。

膜性骨化で形成される頭蓋骨の骨膜では膜性骨の増殖が観察されたが (3/10)，軟骨増殖はみられなかった (0/

10)。膝関節の成長軟骨帯周辺部 (Ranvier's groove) や脊椎練突起の骨端部では著明な軟骨増殖を認めた (8/10，

10/10)。大腿骨骨髄内，膝関節軟骨には軟骨増殖や骨形成を認めなかった。対照群ではいずれの部位においても軟

骨・骨形成は観察されなかった。

全身効果については骨長・骨皮質の厚さ，血清 Ca， P 値とも対照群との間に有意差はなかった。

〔総括〕

今回確立した BMP-4 産生腫療は in vivo で種々の部位に固形腫蕩を形成し周辺に存在する chondro-

progeni tor cell や osteo-progeni tor cell に働いて軟骨化，あるいは骨化を促進させることが示された。その系を用

いて in vivo で BMP-4 によって促進される骨化機序にかかわる細胞の生体内分布を検索することが可能となった。
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本研究により BMP-4 の仇 vwo における主たる作用は軟骨細胞の分化増殖であること， BMP -4 に反応する

chondro -progeni tor cell が長管骨骨膜や成長軟骨帯周辺部，脊椎糠突起骨端部に存在することが明らかになった。

また， BMP-4 は m vwo において骨芽細胞の分化増殖作用も有しており，長管骨や頭蓋骨の骨膜には BMP-4

に反応する osteo-progeni tor cell が存在することが示唆された。

全身骨格の変化は合成BMP-4 持続投与によっては認められず，別機序によると考えられた。

論文審査の結果の要旨

骨形成因子(B M P : bone morphogenetic protein) は従来から異所性骨形成を誘導する物質として注目されてい

たが，生体内作用の詳細は不明であった。本論文では著者らはマウス BMP-4 を分泌する Chinese hamster ovary 

cell をヌードマウスに移植する動物実験系を用いて BMP-4 に反応して骨化を促進させる chondro-progeni tor 

cell や osteo-progeni tor cell の局在について検討した。

著者らはこれらの実験動物に BMP-4 持続投与することによって長管骨骨膜には chondro-progenitor cell と

osteo -progeni tor cell が存在すること，頭蓋骨骨膜では osteo-progeni tor cell のみが存在すること，成長軟骨帯

周囲や胸椎惟弓赫突起の骨端部では chondro-progeni tor cell のみが存在することを見い出した。これらによって B

MP-4 に反応する chondro-progeni tor cell や osteo-progeni tor cell が骨軟骨組織によって異なった分布をして

いることが示された。一方，移植された BMP-4 分泌細胞から離れている骨軟骨組織では骨や軟骨の形成がとらえ

られなかったことより， BMP-4 は隣接した骨軟骨組織に対してのみ作用することが示された。

今回得られた結果は生体内でBMP-4 に反応する未分化細胞の局在を示し，骨格の形成機序における重要な知見

を解明した。よって将来の整形外科領域における BMP の臨床応用に寄与するところ大と考えられるので博士論文に

値すると考えられるo
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