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　To　clarify　the 　relation 　between　new 　bone　formation　by
BMP 　and 　tlle　age 　ofthe 　implanted　host　ani】皿al

，
　halfpuri丘ed

BMP 　was 　implanted　into　the　varied 　age 　of　ddy　convent 三〇nal

mice ．　The　image　of 　the　new 　bone　on 　the　soft 　X・ray 　film　was

calculated 　quantita恒vely 　by　means 　 of 　computer 　graphic

analysis ，　As　a　result，　remarkable 　decrease　of　the　new 　bolle

was 　 observed 　 at 　the　threshold　 of 　ll　to　19　weeks 　 after 　the

operatioll ．　Additionally
，
　the　correlatioll 　of　age 　and 　BMP 　ac ・

tiv三ty　was 　censidered 　by　the　several 　kinds　of　immunolog 正cal

staining 　on 　the　dissected　tissue　ef 　the　thigh　of 　mice ，
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　　　　　　　by 三n 　s重tu　hybridization．　The　results 　indicate　that　morpho 一
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　This　study 　was 　carried 　out 　to　investigate　the　new 　carr 工er

material 　for　BMP ．　Agarose 　is　a　biopholymensolated 丘onl

agar 　or 　recovered 　directly　from　agar −bearillg　marine 　algae ．

Agarose ，血 planted　by　itself
，
　showed 　stabilitY 　and 　bio・inert−

ness 　in　3weeks　in　vivo．　The　BMP ・agarose 　composite 　induced

the　new 　bone　forlnation　surroundiIlg 　the　complex ．　However

the　bone　iRduced　by　BMP ・agarose 　composite 　seelned 　to　be

less　matured 　than　the　result 　of 　BMP 　implanted　by　it　self ．　It

was 　estilnated 　that　the　initial　effeets 　of 　BMP 　remained 　in

3weeks ，　due　to　the　slow 　release 　of　BMP 狛rom 　the　compostte ．
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　Bone 　morphogenetic 　protein1Type　I　collagell 　composites

were 　implanted　in　the　subcutaneous 　tissue　of　mi 。e　and 　the

expression 　of　type　1，　II，　and 　X　collagen 　mRNA 　was 　evaluated

Logically　BMP 　induced　hard　tissue　f（）rmat 三〇 n　through　a　pro−

cess 　similar 　tO　endochondral 　ossification ，　However 　there　is　a

discrepancy　between　morphological 　appearance 　and 　the

gene　expression 　of 　type　I，　II　and 　X　collagen 　in　the　BMP 　in・

duced　hard　tissue．　ln　addition ，　the　presence　ef 　type 　X　cel −

lagen　in　some 　hypertrophic　chondrocytes 　indicates　that　hy・

pertrophic　chondrocytes 　may 　directly　differentiate　into　os ・

teobiasts　in　the　BMP 　indtlced　hard　tisslle　fomation　pr  ess ．
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骨格系細胞の機能調節機構
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　骨格系の 細胞は筋細胞や 脂肪細胞 と同様 に、間葉系細胞 に

由来す る と考えられて い る。筋細胞に おける細胞分化に際 し

て は、MyoD 、　 Myf5 、　Myogenin 、　MRF4 などの 正の 制御機能を

持つ Helix−Loop−Helix型転写因子やldなどの負の機能を持つ

Helix−Loop−Helix型転写因子の制御機構が存在する ことが示さ

れ て い る。一
方骨格系の 細胞に つ い て は現在まで の と こ ろ、

正 の 作用を持つ 転写因子 につ い て はなお十分 に 明らかで はな

い。骨格系の 形成に おい て は、その 細胞分化 に 関わる 分子背

景 の 検討が行われて きて お り、細胞 の 位置情報を担 う分子

群、並びに細胞分化や増殖 の 調整 に 関わる液性の 因子 とそ の

受容体群、並び に細胞外基質蛋白に よ る細胞外か らの シ グナ

ル に関与する分子群などの相互作用 に よ り、最終的に は特定

の 転写因子群の 機能を介 して 骨芽細胞や 軟骨細胞 の 分化が制

御 され る こ とが推測さ れて い る 。また骨芽細胞 の 分化過程は

軟骨細胞の 分化過程 と関連して おり、内軟骨性 の 骨化に見ら

れ る ような長管骨の 形成 に おい て は、軟骨に よ る原器 の 形成

の後に、骨の形成に移行する過程が観察され る，

　ス ク レラキシス はtwohybrid 法に よ り、マ ウス の 胚の ライブ

ラ リーか らE12 を ブロ
ーブと して、01sonらによ っ てクロ

ー
ニ

ングされ たHelix −Loop −Hellx 型転写因子であり、硬節や

periosteum に発現をする。軟骨細胞や骨芽細胞、また未分化な

間葉系細胞 にお い て は ス ク レ ラ キ シス の 発現が認 め られ る

が、こ の 中で は軟骨細胞に おい て最も 強 く発現され る。この

ス ク レ ラキシ ス機能を検討する ため に、骨格系 の細胞にお い

て 強制発現 を行 うと、骨芽細胞 の 分化形質で あるアルカリ

フ ォ ス フ ァ タ
ー

ゼや 1型コ ラ
ー

ゲン、並びにオス テ オカル シ

ンの 遺伝子発現は抑制を受け、一
方骨芽細胞にお いて は発現

しな い 軟骨の 表現形質 で ある ア グ リカ ン の遺伝 子 発 現 が 誘導

さ れ る。ま た H 型 コ ラーゲン の 発現 もス ク レ ラキ シ ス の 過剰

発現によ っ て促進さ れ、更に オス テオポンチ ン の ように軟骨

細胞にお い て も発現する 遺伝子の 発現は強力に促進 される．

この よ うな結果は ス ク レ ラキシス が軟骨細胞の 分化形質を担

う遺伝子を正の 標的 とする こ とを示 して い る。こ れらの こ と

からス クレラキ シス の 機能として骨格系の細胞分化における

正 の 作用 を示す転写因子で ある こ とが明 らか とな っ た。
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