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は じめ に

　骨誘導因子 （Bone　Morphogenetic　Protein：BMP ） は、皮 ドや 筋肉など の 骨の ない 部位 に 適切な担

体と ともに 埋 植す る と、骨 を作 りだすタ ンパ ク質と して注 目 されて きた。BMP の研 究 は、　 jg65年 に

uristらが ウ シ骨 の0．6M 塩酸脱 灰後 の不溶 成 分 （脱灰 骨 基質） をラ ッ トの 皮 ドに 移植す る と骨組織が

で き た こ とか ら端を 発した 1）
。 そ の 後、BMP の 精製が 試み られ て きたが、タン パ ク質側か らの 構造

解析は 困 難を極 め、完全精製に は 至っ て い な い。BMP の ア ミ ノ酸配 列 は 遺伝 子学 的 手法 を用 い て

Wozney らに よ りは じめて 明 らか にされ た 2〕。そ の 結果、リコ ン ビナ ン トBMP が 大 量に作 られ る よう

にな り臨床的応用が期待されて い る。

　 こ の 闘、BMP の 研究 は硬組織以外の 分 野で も進め られ て きた。ア フ リカ ツ メ ガ エ ル の 初期胚 か

ら．哺乳動物の BMP −2、−4、−7と相 同な遺伝子 が単離 され
3’、そ の 後、　 BMP −2、−4は ツ メガエ ル の

初期 発 生 にお いて腹側 中胚 葉の 誘導 にか かわ っ て い る こ とが 明 らか に され た
t・S）。興味深い こ とに こ

の ツ メ ガエ ル の rBMP
−4をラ ッ トの 皮 ドに埋植する と骨が誘導 された。こ の よ うな多機能性を もつ

BMP を異所性 に生 体内で機 能発現 させ る には，そ れ にふ さわ しい環境をそ な えた 支持体が必要に な

る。こ の 場合の 支持体は 単なる 薬剤の 徐放効果とい う意味だけで はな く、細胞の 分化増殖の 場と し

て も機能す る。

　BMP の 精製 を試 み る にあた り、脱 灰骨基 質 を異所性 に ラ ッ トに埋 植す る と骨が誘導 され たこ とか

ら、Reddiらは脱灰骨基質を4M グア ニ ジ ン で 抽出 した。と こ ろが抽出物または コ ラ
ー
ゲ ン性 残 渣

（lnsoltiblcBone　Matrix ；IBM ） を 単独 で 埋 植 して も骨 は 形 成 され な か っ た。そ こ で IBM に4M グ アニ

ジ ン 抽出物 を含浸 し 再構成 した と こ ろ骨誘導は回復 した
 

。

　こ の 場合、IBM がBMP 画分 の 支持体の 役割 を果 た して い る と 考え られ る。　IBM に部 分精製BMP ま

た は リコ ン ビナ ン トBMP （rBMP ） を含浸 し、埋植す る と多量の 骨 を誘導す る こ と か らIBM は優れ

た支持体で ある こ とが 確認さ れ て い る。し か しIBM に は 数 ％ の 未 同定 混在物 質が含 まれて お り、そ

れ がBMP との 相乗作用を起 こす
．
ll∫能性もありBMP 単独の 作用 を調べ る llではふ さわ しくない。また

IBM は 釐径O．5mm の 顆粒で あ るた め、組織学的に連続 した 軟骨
・
骨組織を観察す る こ とが 困難 で あ

る 。 臨床的に も米知 の 抗原性物質が 含まれ て い る 可能性が あ りそ の 応用が 難、しい。そ こ で 我 々 は、
IBM に 代わ る化 学的性質が 明 らか で あ り幾何 学的構造が 異な っ た 各種支持体を 開発 試験 した。そ の

な かで 支持体 の構造の 違 い によ っ て 軟骨あ るい は骨が優先的に形成 され る と い うBMP 発現 の 支持体

依存 性 が確認 され 、骨 か ら部 分精 製 し た BMP に 有効 な 支持体 とrBMP に 有効な 支持体 が 次 第に 明 ら

か に な っ た。また各種支持体を検討 して い く う ちに 部分精製BMPil1 にrBMP に対 して 相乗効果 を持

つ 因 子 が存 在 す る こ とが 示 唆 され た の で 、これ らに つ い て 本 稿 で 論述 した い 。

BMP の 調整

　 BMP は 久保木ら の方法に よ り、成牛骨か ら抽出、精

製 し た
7・9）。は じめに中足骨 の 骨幹部皮質骨を液体窒素

冷却 下で 粉砕 し、20−60メ ッ シ ュ （840−150mm ）の 骨粉

を調整 した。次に 4℃ に て骨粉を洗浄 、 脱脂した後、塩

酸脱灰 した。脱灰骨基質を・IM グア ニ ジン塩酸に て 抽出

し、可溶性画分をHydroxyapatite カラム 、　 Heparin−

Sepharose　CL −613カ ラ ム 、　 Sephacryl　S−300　HR カ ラ

ム にて 部分精製した （図1） 。 Westemblottmg に て、

部分精製BMpS −300画ラ｝と BMP 抗体 との 反応性 を調 べ
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図 1． 3段階 ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

に よ る BMP カ クテル の 精製

A ：ハ イ ドロ キシ ア パ タイ トク ロマ トグラフ ィ
ー　B ：ヘ パ リ

ン セ フ ァ ロ ース ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー　C ：セ フ ァ クリル

S300HR ゲル 濾過クロ マ トグラ フ ィ
ー

斜線は活性画分を示す

たと ころ、こ の画分中にBMP −2、−3、−4が含まれて い

る こ とが明らかになっ た。こ の精製段階で はBMP の そ

れぞれ の アイソ フ ォ
ー

ム の分離は不可能で おそ らくこ の

画分にはすべ て の BMP が含まれて い ると考 えられ る こ

とから、我々 は こ の 画分をBMP カクテル と呼ぶ こ とに

した。現在 まで に BMP に対 し て相乗効果 を持 つ 因子 と

して TGF −bl°）、アクチ ビン
11）が知られ て い る が、　 west −

ern 　blottingに てそ れぞれの抗体と反応 させたと ころ

BMP カクテ ル 中に は これ ら の相乗因子が含まれて い な

い こ と が明 らか に な っ た。リコ ン ビナ ン トBMP と して

山之内製薬か ら供与されたrhBMP −2を用い 比較、検討

した。
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図2．IBM をBMP 支持体とした 場 合、2週で は軟骨組織 に接 して

支持体表 面 にわずか に骨が で き る （A ）。3週 になる と支持体

は吸収 され骨、骨 髄が形 成 され る （B ）。

支持体

　我 々 が これ まで に開発試験したBMP 支持体は以下 の

よ うな3つ の グル
ープ に分類できる。

1．線維系
一一一一

コ ラ
ーゲン 線維膜（FCM ）、線維性ガラス

膜（fine　and 　coarse 　FGM ）

2。粒子系一一一
コ ラーゲ ン ・ビー

ズ（CBDS ）、充実性 ヒ ド

ロ キシ アパ タイ ト（SPHAP ）、多孔性粒子状ヒ ドロキ シ ァ

パ タイ ト（PPHAP ）、ハ ニ カ ム状ヒ ドロキシ アパ タイ ト

（HCHAP ）

3，ブロ ッ ク系
一一一

多孔性ブロ ッ ク状ヒ ドロ キ シ アパ

タイ ト（PBHAP ）

　各支持体は幾何学的構造が異なっ て い るが、いずれも

生体親和性がありBMP 支持体とな りうるもの で ある 。

　本稿で は 上 記 の 攴持体 の うち興味 あ る 知見を得た

FCM 、
　 FGM 、　 CBDS 、　 PPHAP 、そ して コ ン トロ

ール と

して従来か ら用 い られて い るIBM の 結果に つ い て報告す

る
9・12−1St。

皮下埋 植

　BMP 活性を確認する ため、4週齢の Wistar−king　AH 系

雄ラ ッ ト （体重：約80g ）を使用 し た，各支持体にBMP

カクテル、またはrhBMP
−2を含浸し、あらか じめ ラ ッ ト

背部皮下結合組織を剥離して作っ て お い た皮下ポケ ッ ト

に 埋植した。ナイ ロ ン糸で切開部を縫合 し、感染予防の

ため抗生剤を塗布した。

活 性検 定 法

　埋植後、経時的に屠殺し、埋植物を摘出 した。形態学

的観察に用 い る も の は ホル マ リン 固定 し、生化学的分析

を行 うも の は凍結乾燥 した。生化学的分析と して は、カ

ル シ ウム の 定量、アルカ リフ ォ ス フ ァ ターゼ活性測定、
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図4．FGM をBMP 支持体 と した 場合、膜の 中に軟骨がで き、

そ れ とは 離れ た膜 の 表面に 骨がで きる。

図3．PPHAP をBMP 支持体 と した 場合、血行が確保 され、そ

れ を中心に骨がで き る。

軟骨の指標 と して酵素免疫定量法 （EIA ）に よるII型 コ

ラ
ーゲンの 定量 を行 っ た。

BMP 発現 の 支 持体依存性

　各種支持体 とBMP カ クテ ルを複合 し、形態学的お よ

び生化学的に骨形成を観察すると支持体によっ て 軟骨性

骨化が誘導されるもの 、直接、骨が誘導されるもの、軟

骨が大量 に 誘導さ れ る も の と、用 い た 支持体 の 幾何学的

構造の 違い に よ っ て BMP 発現が異 な っ て い る こ とが明

らか にな っ た 。 以下、各支持体に つ い て述べ てみ る 。

A．IBM

　 こ こで 用 い られ た IBM は完全脱灰骨基質 をグアニ ジン

塩酸で 数回抽出後、冷蒸留水 中で 透析 し凍結乾燥したも

の で あり、カル シ ウム は含まれて いない 。 IBM の主成分

は直径約0．5mm の 不溶性 コ ラ
ーゲン緻密顆粒であるが、

形 と大きさが一一
定で はな い。IBM とBMP カクテ ル複合

体の 埋植後、1週で は 正BM 粒子 の 間隙に 軟骨組織 の 形成

が 認 め られ た。2週 で は、軟骨組織に接して 、IBM 表面

に骨組織がわずか に形成されて いた （図2A ）。3週に な

る と IBM 粒子 の ほ とん どが吸収 され層板状骨が認め ら

れ、骨髄組織も形成され て いた （図2B）。支持体の 形

態上 、形成 さ れた組織が不連続で あるため、軟骨 ・骨の

連続 した組織学的観察が困難である 。

B．CBDS

　従来用い られて きたIBM に は 未同定成分や未知 の 抗原

性物質が含まれ て い る 可能性がある こ とか ら、化学的性

質が明 らか で あ るCBDS を支持体としBMP カクテル と複

合 した。CBDS は 未変性ペ プ シ ン処理 コ ラ
ーゲ ンにヘ キ

サメチ レンジイソシアネー
トによ り架橋結合を導入 した

もの で 、直径 1mm で あ る。今回そ の凍結乾燥物を支持

体と して 用 い た。埋植後、1週 で CBDS の 周囲に軟骨様

組織が形成され、2週で は、骨形成が散在 して 認め られ

た 。 3週で は造血骨髄を伴う骨が形成され、CBDS 自身

の 石灰化像、すなわち無細胞性 の 石灰化が認められた 。

4週で は CBDS の ほ と んどが吸収 さ れ、骨髄系 の 細胞が

多 くな り、骨髄 の
一

部は脂肪化 して い た 。 こ の 系で は

IBM の場合と同様に、軟骨 ・骨が誘導され、3週以降、

骨の リモ デリングが行われ て い る こ とが示唆 された。生

化学分析の 結果 も、組織学的検索 と
一

致して お り、ア ル

カ リフ ォ ス フ ァ ターゼ活性は2週で 最大と な り以降、減

少 した。カルシウム量は1週で は検出されず、2週で最大

とな り、そ の後、徐々 に減少した。

C ．PPHAP

　こ の支持体は 日本製鋼室蘭研究所 との 共同開発による

もの で ある 14）
。 ア パ タイ トの焼成温度は 1200℃ で、粒径

はO．3−05mm 、気孔径は 150pan、気孔率70％で気孔 は貫

通 して い る。PPHAP とBMP カク テ ル複合体を埋植する

と、IBM 、　 CBDS の場合とは異な り、軟骨の 形成が認め

られず、気孔内と粒子間隙に骨が直接形成された 。 また

多数の 連続した気孔を通 っ て血流が確保されて い た （図

3） 。 軟骨性骨化を経ず、直接骨が形成された の は、ア

パ タイ ト内に存在する貫通性細孔に よ る もの であろう。

すなわち、こ の 孔に血管が侵入 しやすく、そ の結果、細

胞に十分な酸素を供給 し、未分化間葉細胞が優先的に骨

芽細胞に 分化できる と考 えられる。久保木らは IS）この よ

うな構造 を 「血管確保構造 」 とよんだ。細胞分化と酸素

分圧 につ い て は、Bassettら1th
’
が、未分化間葉細胞は酸素

分圧が低い ときに、軟骨芽細胞に分化 し、高 い ときに骨

芽細胞 に 分化す る と述べ て い る 。
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図 5．各種 濃度 の rBMP

−2 お よ びBMI コカ クテ ル をIBM に含浸

し、埋植 した2週後の ペ レ ッ ト中の カル シ ウ ム量。

D．FCM

　今まで述べ て きた粒子状支持体は方向性と連続性に 欠

ける。こ れ を克服す る もの と して 我 々 は、線維性支
．
持体

を開発 した。 そ の一
つ である FCM は 、 ウシ皮膚コ ラ

ー

ゲンをペ プシン処理 し、テ ロ ペ プチ ドを除いた コ ラ
ーゲ

ン分子を透析に よ り太い線維と して再構成後、ヘ キサメ

チ レ ンジイソ シ アネートで架橋結合を導入 し、膜状に し

た もの で あ る。BMP カクテ ル と共に埋植す る と線維束

の間隙に軟骨が 、 線維束の表面に骨が観察された。こ こ

で興味深 い こ とは、こ の膜 を支持体としたとき、従来 の

BMP によ る軟骨性骨化 とは異なり、骨と軟骨が別・々な

場所にそれぞれ独立に 形成され る と いうこ とである 1”。

次に こ の 支持体で の 結果をふまえ、さらに理想化された

非吸収性の 線維構造物を求めた と こ ろ、FGM がBio −

mimic して い る こ とが明らかにな っ た
1at。

E．FGM

　こ の膜はホウ珪酸ガ ラス 線維 （直径1μ皿 ）か らな り、

保留径1岬 、厚さ0．6mm である 。　 FGM とBMP カクテ ル

複合体を埋 植す る と、2週 で膜の 中に軟骨が形成され、

それと は離れた膜の表面に骨が認め られた （図4）。軟

骨の マ
ー

カ
ー

と して II型 コ ラ
ーゲン量を測定した と こ

ろ、IBM を支持体に し たときと比べ て 、2週で 6倍以上増

加して お り、多量の軟骨が誘導さ れ て い る こ とが示唆さ

れた。こ の ように膜の内部に多量 の 軟骨が発現して い る

理 由と して 、FGM メ ッ シ ュ サイズ1ym の網目構造 に 未

分化間葉細胞は入る ことが で きるが、血管は侵入で きな

い ため と考え られ る。すなわち細胞環境の酸素分圧が低

い た め 、未分化間葉細胞 は 骨芽細胞で はなく、軟骨芽細

胞に優先的に分化する こ とを示唆して い る 。 膜内の軟骨

細胞は膜の表面に近くな る と肥大軟骨細胞へ と分化し、

膜 の 表面に少量 の 骨が形成 される。

　我々 は、保留径が 1μm よ り小 さい O．6y皿 の fine　FGM を

支持体として 同様 の 実験を行 っ たが、膜 の 内部には血管

だけで はな く細胞の侵入 も認め られなか っ た。

　以上 、各種支持体を用 いた実験結果よ りBMP の 支持

体は、BMP を保持 し、徐放す る にとどま らず、未分化

間葉系細胞が接着し増殖分化する場で ある こ とが確認さ

れた。そ の 際、支持体の 幾何学的構造が重要な意味をも

ち、酸素が供給されうる構造で ある か否か に よ り、細胞

分化の方向性が決定づけられ る 。

rBMP
− 2と各種支持体 によ る 骨誘導

　BMP カクテルを今 まで 述べ て きた 6種類 の 支持体に含

浸し、埋植す る と、どの支持体にお い て も骨が誘導され

た。 そ こで rBMP
−2を各支持体と複合さ せ 同様に 埋植し

た。rBMP
−2投与量はIBM を支持体としたときにBMP カ

ク テ ルが骨を誘導す る 量 と同じ活性 を示す量 で あ る。

　IBM 、　FGM で は BMP カクテル を含浸 し埋植 した場合

と同様に軟骨、骨が誘導されたが、CBDS 、　 PPHAP で は

全く 両者と も誘導さ れなか っ た （表1）。こ の理 由 と し

て各支持体とrBMP
−2との親和性の違い とい う こ とも考

表 1　 rhBMP −2 とBMP カ クテル との 骨 誘導の差

坦体略称

素材

幾何学的形態

工BM

骨 コ ラ
ーゲン

顆粒

FCM

コ ラ
ーゲン

繊維膜

FGM 　 　 　 　 　 　 　CBDS

ホウ珪酸ガラス　　コ ラ
ーゲン

繊維膜　　　　　顆粒

PPHAP

アパ タイ ト

顆粒

BMP カクテル 　　＋＋＋

rhBMP 　　　　　 十 十十

十十十

　 十

十十十

十 十十

十十十 →一十十
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え られ るが、筆者らはBMP カクテ ル 中にrBMP
−2に対す

る作用増強因子が存在し て い る ので は な い か と考 え た。

すなわ ちBMP の 機能発現に は単
一BMP の 他に こ の 作用

増強因子が必要 となる 、

BMP の 作用増強因子

　 IBM を支持体とした ときの rBMP
−2とBMP カクテ ル と

の 骨形成能を埋植2週 間後の ペ レ ッ ト中のカルシウム量

を測定する こ と に よ り比較した の が図7で ある。こ の実

験よ り骨に含まれ るBMP 量 を推定する と、骨1Kg あた

り、約 100pg の rBMP −2活性 ｝こ相 当す る BMP が含まれて

い る こ と になる。しか し この値は従来報告さ れて い る骨

中の BMP 混合物量
19 ：1 を大幅に上回るも の で あり、　 BMP

カク テ ル中にBMP の効果を増強する 因子の存在が示唆

され る。

　そ こ で 筆者 らは BMP カ ク テ ル 中 に rBMP −2に対 す る作

用増強因子が含まれて い る と い う仮定 の もとに CBDS を

支持体 として 相乗効果を調べ た。

　 rBMP
−2とBMP カクテ ル の活性検出限界量をそ れぞれ

単独 に、または複合して CBDS10mg に含浸 し埋植 した。

2週間後に ペ レ ッ トを分析す る と、rBMP −2単独で は有意

量 の 骨形成 は認め られなか っ た。BMP カクテ ル単独 で

は僅か に骨が形成 された。と こ ろが両者を混和して 埋植

する と顕著な骨形成が確認された。

　invivoにおい て 、精製されたBMP を異所性に埋植する

場合、TGF 一
βと組 み合わせる と軟骨が多く誘導され 10）、

アクチ ビン と複合させ る と軟骨がほとんど認め られず骨

が多 く誘導 され る
11〕と報告され て い る。こ こ で 用い た

BMP カクテルには、これ らの補助因子が含 まれな い こ

とか ら今回見つ か っ た相乗作用 は新 しい補助因子 に よる

可能性が強く現在追求 中で あ る。

お わ りに

　BMP の 機能が次 々 に明 らかにな り、臨床応用 も問近

で ある 。 そ の 際、問題になる の はBMP 支持体で ある

が、一
連 の 支持体を用 いた研究 を通 して 、BMP 支持体

と して の 必要条件が確認さ れて い る。今後、さ らに

BMP の 最適な機能発現を求め るには、　 BMP 補助因子 の

解明が望まれ る。

参考文献

1）　 Urist，M ．R ．（1965）Bone 　formation　by　autOinduction ，

61

＞2

）3

）4

）5

）6

）7

）8

）9

10＞

11）

Wozney ，J，M ．，　Rosen ，V ．，　Cele鵬 A ．」．，　Mttsock，LM ．，
Whitters，M ．J．，Krits，R ．W ．，Hewick ，RM ．，Wang ，E ．A ．

（1988）Novel　regulatt ）rs　ofbone 　f（）rma 廿on ：Molecular

elones 　and 　activities ．　Science　242，1528・1534
NishimatSu ，Sl，　SuzukiA ，　Shoda ，A ，　Muraka 皿 i，K ．，
Ueno ，N ．〔1992）Genes　for　 bonemorphogeneticprotelns
are 　differentially　transcribed 　in　early 　amphibian 　em ・

bryos．　Bi  hen1、Biophys．Res．Commun ，186，1487・1495

Dale，L．，Howes，G，，Price，B．MJ ．，Smit11，J．C．〔1992）Bone

morphogeneUc 　prot£ in　4 ：aventralizing 　factOr　ill　early

Xenepus 　development．　Development 　 115，573−585

Jones，C ．M ．，　Lyons，KM ．，　LaPan ，PM ．，　Wright，C．V ．E ．，

Hogan，BL ．M ．（1992＞DVR ・4 （Bone 皿 orph （genetic　pro・

tein−4）asaposterior ・ventralizingfactOrinXenopus 　me −

sodeml 　induction．　Development 　115，639・647

Sampath，T．K ．，ReddiAH ．（1981）Dissociative　extrac ・

tion　and 　reconstitution 　of 　extraeellular 　matrix 　coln −

ponents　involved 主n 　local　bone　differentiation，Proc．

Natl．Acad ．　Sci．　USA 　78，7599 −7603

Kuboki，Y ，，Yamaguchi ，H ，，Yokoyama ，H ．，Murata，M ，，
Takita ，H ．，　 Mizuno，M ，，　 Has 　 egawa ，T ，，　 Iida，S，，
Shigenobu ，K ，，Fujisawa，r．，Kawalnura ，M ．，Atsuta，T ．，
Mats　 umoto ，A ．，　 Kato，H ．，　 Zhou ，H −Y ，　 Ono，1．，
Takeshita，N ．，Nagai，N ．（1991）Osteo・genesis　induced
by　BMP ・coated 　bioma わerials ：Biochemical　prineiples

of 　bone　reconstruction 　in　dentistry．　 The　bone・

biomaterial　interface（ln： Davis ，　J．　D ．ed ＞，　Univ ．

Toronto　Press，p127 −138
Kuboki

，
Y ．

1
　Takita

，
H ．，Tazaki，M ．，Mizune ，M ．，　Zhou ，H ・

Y，Saito，
t．，Murata，M ，，lida，S．，Shigenobu，K ，，Ono，1．，

Takeshita，N．，Nagai，N．（1992＞HydroxyapaUte 　as 　a 　sup ・

porter　fbr　osteoblast 　differentiation　in　Vivo　and 　in　vitro ．

Pr  砂 edi 皿 gs　ofFirstInternational 　Symp（msiu皿 onApa −

tite，（Agki，正L，Akao ，M ．
，
Nagai

，
N ．，Tsuji，T．　eds ）Japanese

Ass  iation　ofApatite 　Science，311B20

1ida，S．，　Kawasaki，T，，　Mizuno，M ．，　Kuboki，Y．（1994）
Bone　formation　in　osteo ・porotic　rats ：Redueed　effect
ofbone 　morphegenetic 　protein（BMP ）ascribed 　to　sup ・

pressed　osteoblastdifferentiation ．　Jpn　J　Oral　Biol
，

Bentz，H ．，Thompsonn ，AY ，，AmstrongR ，　Chang ，R ．J．，
Piez

，
K ．A．

，
　Rosenp ．M （1990）Transf（）rning 　growth　fac−

tr）r 　b　2　enhances 　the 　osteoinductive 　acUvity 　of 　a 　bovine
bOnederived丘actlon 　containing 　bOne　morphogenetic

protein−2　and 　3．Mat 　iX，11，269・275

0zawa ，Y ．，Sch 皿 idt，D ，K ，，Nathan ，R ．M ．，Armstrong ，
R ．M ．

，
Miller ，KL ，

Sawamura
，
S．」．

，
Ziman

，
」，M ．

，

Erickson ，K ．工．．，　 de　 Leon ，E ．R ，，　 Resen ｝D ．M ．，
Seyedin，S ．M ．，Glase ，C ．B ．，Ghang ，　RJ ，，CorrlganAZ ．，
Vale

，
W ．（1992）Bovine　bolle　activin 　enhances 　bone

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Society of Hard Tissue Biology

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　of 　Hard 　 Tissue 　Biology

滝 田裕子 ：BMP 発現の 支持体依存性 と作用 増強因 子

12）

13）

14）

15）

16）

Inorphogenetic 　protein−induced　ectopic 　bone　for皿 a・

tion．」．　Biol．　Clle皿 ．
，
267

，
14233 −14237

Shigenobu ，K ．，　Kaneda ，K．，　Nagai，N ．，　Kuboki，Y．

（1993）Localization　of 　bone 　morphogenetic 　protein・

induced　bone　and 　eartilage 　formation　on 　a　new 　car ・

rier．　Ann ．　Chir，　Gynaecol．82，85−90

Missana
，
L．

，
Nagai

，
N ．

，
Kuboki

，
Y ．（1994）Comparative

histx）logical　studies 　of 　bone　and 　eartilage 　f（）rmations
indueed　by　various 　BMP −carrier 　compos 主tes，Jpn．　J．

Oral　Biol．36
，
9−19

1toh
，
H ．

，
Wakisaka

，
Y ．

，
　Ohnuma

，
Y ，，Kuboki ，

Y ．（1994）

Anew 　porous　llydroxyapatite　cera 皿 ic　prepared　by
cold 　isostatic　pressing　 an （l　 sintering 　 synthesized

fiaky　powder ．　Dental　Materials　Journal　13
，
25−35

久保木芳徳（1995 ）骨形成 と細胞外マ トリッ クス．蛋 白質

核酸 酵素 40：475−491

Bassett
，
C ．A ．L．（1961）Influe皿 ce 　ofoxygen 　co 皿 centra ．

17）

18）

19）

t正oll 　and 皿 echanical 　factOrs　oll 　differentiation　ofcon −

nective 　Ussues　in　vi 七ro ．　Nature 　190，460・461

Sasano
，
Y ．，　Ohtani ，E ．，　Narita ，

K
，
　Kagayama

，
M ．

，

Murata
，
M ．

，
　Saitou

，
T ．

，
　 Shigenobu ，K ．，　Takita ，H ．，

Mizuno，M ，　Kuboki，Y．（1993 ＞BMPs 　induce　direct
bone　formation　in　ectt ）pic　sites 　independent 　ofthe 　en ・

dochondral　 ossif 三cation 　in　　 vivo ．　The 　A 皿 atOmocal

Record　236，373−380

Kuboki
，
Y ．

，
　 Saitou

，
T ．

，
　 Murata

，
M ．

，
　 Takita

，
H ．，

Mizuno
，
M ．，　Inoue ，

M ．，　Nagai ，
N ．

，
Poole

，
A ．R ．（1995 ）

Two 　 distinctive　BMP −carriers 　 induce 　 zonal

chondrogenesis 　and 　membranous 　 ossi 丘catiQn ，　 re 幽

spectively ；Geomet 溢 cal 　factOrs　of 　matrices 　 for　celi．

differentiation．　Connect 　Tissue　Res．　in　press
Wozn （）y，　J．M （1992）The 　bone 　morphogenetic 　protein

family　and 　osteogenesis ．　Mol ．　Reprodict．　Dev ．，32 ：

160・162

62

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


