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しがき

骨形成因子は骨格形成、骨折治癒などのあらゆる生理的骨形成に必須の役割

を担っており、異所性にも骨組織を誘導する程の強い骨形成活性を有するサイ

トカインであることから、近年注目を浴び、多くの施設で基礎研究が進められ

てきた。また、臨床における応用範囲は骨再建、難治性骨折の治療などと広く、

有用性に富むことから、本邦でも 1995年より骨形成因子の臨床治験が開始さ

れるまでに至っており、欧米での臨床使用報告などと合わせ、臨床応用間近な

ように思われていた。しかし、臨床における有効性、担体として使用する適切

な生体材料の安全性など、多くの解決すべき問題が残されており、未だ臨床に

おいて一般に使用し得る状況には達していない。

これらの問題を解決すべく、今回、平成 12年度~平成 14年度科学研究費補

助金基盤研究(B)(2)を受け、大腸菌由来ヒトリコンビナント骨形成因子変種

による骨誘導に関し検討を行った。臨床において新生骨を誘導させるには、醤

歯類での実験とは異なり大量の骨形成因子を必要とする。しかし、現在行われ

ている晴乳動物の細胞を用いた骨形成因子の作製法では、大量生産困難で費用

も嵩んで、しまうため、臨床使用には大きな問題となる。本研究では、これまで

不可能とされてきた大腸菌での活性型骨形成因子作製に成功を収め、 invitro 

において、本骨形成因子が十分な骨形成活性を示すことを確認した。この大腸

菌由来骨形成因子は従来の晴乳動物細胞由来骨形成因子と比較しでも、骨誘導

活性に関し優るとも劣ることなく、安価で容易に大量生産可能なことから、非

常に有用で、あり、大きく臨床使用に向け前進を遂げたと思われる。

さらに、少量の骨形成因子で少しでも大量の骨再生を得るべく、エノレカトニ

ン、 hFGF-2との併用や高圧酸素療法の利用による骨誘導活性の増強効果

を確認した。また、遺伝子組換えによる骨形成因子変種の作製も行い、少しで

も効率よく安全に骨形成因子を臨床使用する方法について検索した。一方、こ

れらとはまったく異なった手法であるアデノウイルスベクターを用いたヒト骨

形成因子遺伝子導入による骨誘導に関しても検討を加え、今後もさらに改善を

要する余地はあるものの臨床応用に際し、有用な新手法として期待の持てる結

果を得た。

本研究では、大腸菌を用い、活性の高い骨形成因子を非常に安価で、容易に大

量生産可能な手法を開発し、その骨誘導活性を増強する方法をも検索すること
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のであり、有用なものと考えられる。さらに、

は骨再生治療においては画期的な手法であり、将来性ある

能性を示唆するものである。
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