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論文内審 の 要 旨

昨今まで、外傷や腫療切除などの後に生じる脅欠損に対する治療法として骨移植や人τm骨による補壊などが主に行われて

きた。自家骨移糠iこは量量的限界があるため、同議骨移穏や人ユ骨子としてハイドロキシアパタイト、三ワン酸カ Jレシウム、 A-W

ガラ又セラミッタなどが型車m汐4科領域だけでなく耳鼻科や口腔外科領域でも広く用いちれている。なかでも多孔構造をもっ

β三リン酸カルシウム〔βTCP)は生体内で吸収されて骨に擾換されるという特徴をもっ。さ.;，己最近ではsTCPを犬の背

筋肉に埋入し約呂選後以降に骨誘導を示すことが明らかにされた。生体活性材料による'脅誘導は自家骨移極的量的限界を補

う手法として注目されているがそのメカニズムの詳細は明らかにされておらず、酒石酸耐性7ォス7ァターゼ (TRAP)陽

性の紐胞が骨誘導、 βTCPの吸収それぞれにおいて重量裂な役割を巣たしているといわれている。一方、プロスタグランジン

E2 (PGE2)はlnV1VOでは骨芽締胞か品被骨納胞分化因子 (RANKL)を介して被骨細胞の分化を促進し、盟問tr，ゅでは骨

芽細胞の増殖を抑制するとの報告があり、 PGE2の磁骨細胞に対する作用には追究の余地がある。 PGE2の受容体iこ関しで

はEP1，君、呂、 4が同定されてお担、特に EP4が骨代謝iこ関与していることが明らかiこされている。本研究では EP4作動

薬の投与による βTCPの吸収と骨誘導に対する効果について検討した。

トグル犬9頭の背筋肉に直係4醐臨、高富 1骨融問の多孔体のβTCPを手術的iこ埋人した。 3頭ずつの 3群に分け、 EP4

作動薬を投与Lた群 (p(十十))、非投与群(p(--))、畠週後以降投与群 (p( 十))と Lた。 EP4作動薬は PLGAマ

イクロスアニた7に包湿した薬剤(徐放製剤;ONO-AE2-724PLGAlを 1自μ宮北富で筋肉注射により投与した。 βTCPはそれ

ぞれ術後払晶、 12蓮華後に取与出し、パラフィン切片を作成し組織学的に評価した。

骨形成に関しては、 P(十十)群では 3週後には 113、仏 12週後は 3/3に認められたのに対して、 P(一一)群では 0/3、

0/3、3/3、P()群では自13、1/3、3/3であった。組織学的に骨とβTCPの童話穣を定重量評価したと ζろ、 P( 十)群、

P (--)若干では骨の面積は 12避で最大であったのに対して、 P(++)若手では昌還までに急増しており、 12避では減少し

ていたものの骨髄様組織も見られ脅誘導が促進されている ζ とが伺えた。 12適では骨の面積は 3群ともほぼ同等であった。

βTCPの蔚積はいずれの群でも漸識していたが、 P(++)君事では串週後以降の誠少が著しく、 P +)群とともに EP4

作動薬の投与によ暫吸収が促進されていることが確認できた。

TRAP染色では P(十 1)群の 3週後lこは他2群と比較するとより多数の TRAP陽性総胞が見られ、以後漸減していた。

いずれの群でも TRAP陽性細胞は緩時的に多核化する{傾向がみられた。自週の P(++)群で観察すると表層に近い孔では

T豆AP犠牲級胞が残っていたのに対して、深部む孔ではTRAP陽性細総が滅少し骨形成が見られた。昌遇まではTRAP陽性

細胞はβTCPに接して見られたが、 P(十-'-)群の 12遡では管表高にも確認することができた。

以上むことから EP4作動薬を投与することでβTCPの吸収と管誘導を促進させることができる可能性がある。また、そ

れに先立つて TRAP鶴性細胞の発現地支促進されており、これらがβTCPの吸収と骨誘導に関わっている可能性が示唆され

た。脅誘導を促進させるととは、生体活性材料を骨補填材として用いるよで有用考えられ、新たな治療方法として利用でき
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る可能性がある。

翰文 審査の結果の喪鷺

生体活性材料による骨誘導は生体活性材料の新たな可能性として注目されているが、そのメカニズムの詳細は明らかにさ

れていない。一方、プロスタグランジン E2(PGE2)のレセプターの一つである EP4が骨代謝に関与していることが明ら

かにされている。本研究では EP4作動薬の投与による β悶TCP(βなical田U盟 ph田 phat忍)の吸収と管誘導iこ対する効果に

ついて検討した。ピーグル犬の背筋内に多孔体のs-TCPを手術的に種入した。 EP4作動薬を手術臼より投与した群 (A群〉、

非投与群 CB群入手術後畠週以降投与群 (C群〉に分け、 EP4作動薬は PLGA(Poly lactic阻co阻富Iycolicacid)マイク口ス

フェアiこ包湿した薬剤 CONO-AE2-724)を 10μ富Ikgl3週で筋肉注射により投与した。 β-TCPはそれぞれ術後呂、吾、 12

週後に取り出し組織学的に評価したg骨形成はA群で品選後iこ最も増大していた。 β-TCPの吸収も A群で促進されていたロ

TRAP (Tartrate-時間tantacid phosphatese)染色では$週後のA群で特に多数の TRAP陽性総胞が見られ、 8週後には

深部の孔では TRAP陽件細胞が減少し骨形成が見られたo 12週後の C群では級収が促進されていたが骨誘導は蕪がなかっ

た。以上ぬことから EP4作動薬を投与することでβωTCPの吸収とA脅誘導を促進させるととが凡出された。また、それに先

立って Tl弘F陽性細胞の発現が促進されておりこれがβ-TCPの吸収に関わっている可能性が示唆された。

以上む研究は、生体活性材料による脅誘導のメカニズムの解明に貢献し、その臨床応用への推進に寄与するところが多い白

したがって、本論文は博士〈医学)む学位論文として{価値のあるものと認める。なお、本学位申請者i立、平成初年3月12

日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたものである。




