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ANovel　 Hydroxyapatite　 Fiber　 Mesh　 as　a　Carrier　 for　Recombinant　 Human　 Bone

Morphogenetic　 Protein-2　 Enhances　 Bone　 Union　 in　Rat　 Posterolateral　 Fusion　 Model

　　　　　(ラ ッ ト脊 椎固定 術 モデ ル にお け る、ハイ ドロキ シアパ タイ トフ ァイバ ー メ ッシュの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rh13MP-2の 担 体 と してのTi川 性)

内容の要旨

森　末

　 Recombinam　 human　 bone　morphogeneric　 pnncin一?(rh13MP・2)は 、 局

所 的 な 什 形 成 の1足進 を 目的 と して 、す で に 脊椎 固 宛 衛 な どの 臨床 に

川 い られ て い る.,rhBMI'一2の 担 体 と して 、 こ れ 茨 でaaa　 な 生 体材 料

が 用 い られ て きた が 、 ハ イ ドロ キ シ ア パ ク イ ト1'kBMPと 高 い 親 和 性

を もつ こ とか ら.そ の 右 用性 が 期 待 で きる.、本 研 究 でtY,ア パ タイ

ト"liイ パ ー か ら 独 自 に 開 発 した ハ イ ド[IZシ ア パ タイ トフ ァイ

パ ー メ ッシ 昂(HAh11がrh3MP・zの 担/4と して び 椎 固 定 術 に 応 用 可

fか 否か を検 討 した,

　 研 究 は'πCIIfO.ρ ハ7mσ)二 っ の 系 で 行い.巳1AM施 行 群 を置.IAM群 、

lt4",t　kf`f'と して 加 工 した 市 販 品 の ア パ タイ トセ ラ ミ ッ ク ス 多 孔 俸

(以.FIIAB)施 行 鮮 をHAB群 の2群 に 分 け 、 二の2群 間 のFi果 を比

較 した。nr　rirra実 験 でit,同 量 のrhllMl'一2を 負 荷 したIIAMお よ び

ilAllを.燐 酸 緩 衝 液(以 下1'HS:》 に28　EI　1111　 し、1'13Sに 含 烹 れ る

rhl1MP・2の 濃 度 を 測lt.軽 時 的tclht114tの 変 化 に っ き 詔 価 した 、　in

、・細p実 験 でtt,18週 齢Wi5電ar系 ラ ッ トの15〆L6腰 椎 間 にrhB馬1P-2(o.

S,IOHg)を 負 荷 したIIAh1、　HABを 移殖 骨 と して 用 い.後 側 方 固 定

!k}を施 行 した 、 移 栖 後2ヵ 月以 内 に 骨 癒 合のli、 及 び 骨 形 成 の 程

度 に つ い てai5理 組 識 学 的 検 査 、　NCI'を 用 い て評 価 した,

　 ",v榔 ρ実 験 で は 、 開 始 後28日 まで に 放 出 され たthl3hlP・2の 当 初 負

荷 舐 にxt-rる 捌 合 はHAM群 でJ9.$Au、 　llAB群 で7.7%で あ り、HAM

群 でf「意 に 高 か っ た,.'ll　STI'0実験 では 、　rhBMP・2をOμg負 荷 時 に は 、

両 群 と も骨 癒 合例 は な く 、 また1.IAMは 術 後8週 以 内 に1まぼ 完 全 に吸

収.消 失 して い た.IONS負 荷 時 に はiai　 と も什 癒 合 率 は80%以 上

だ'〕た が.5μg負 荷時 に はHAB群 の 骨 癒 合 串20%に 対 し1.1AM群 は

80'56以.t.と 有 意 に 高 か っ た.μcrでkk、 　llAl3群 で 薄 い 殻 状 の 新 生骨

が1レ、Bお.kぴ.「 ド椎 よ り離 れ た 位 置 に 形i,Fさ れ た の に 対 し、日AM群 で

ftHAMを 囲 む厚 い 新 生骨 の 層 が 脊 椎 背 側 に旺 盛 に 形 成 され た 二病 理

illh3Fii'i'."lt,.ア パ タイ ト内 部 へ の骨 形641111AMの ほ うがHAdよ り

も明 らか に 椴 密 で あ っ た、

　 IL¥Alf2.メ ッシ ュ状 の 構 造 特性 の た め.よ り 多 くの 蛋 白の 担 持 が

可 能 で,.長 た既 存 の ア パ タ イ トセ ラ ミッ ク スよ り も高 い 生 体 内 吸 収

佐 をFYっ な ど 、　fi8AIP・zの 担raと して イガ和 な 条 件 を備 え て い る と 考

え られ た.iinuと 比 較 してHAMで は よ り1乏ll与lll1.かつ 、 よ り多 くの

13MPの 放 出 が あ っ た た め 脊 懸 近 傍 の"AiTic1'h.形 成 と 高 い 骨 籔.含 率 を

得 る こ とが 可能 で あ っ た と考 え られ た.こ れ らの 結 果 よ り、HAMは

iti　ifsのハ イ ドロ キ シ ア バ タ イ ト緻 密/{;と 比ｫrhllMP・?J]担 体 と して

xり(illlで あ り、至 適 濃 度 のfinMr・zを 川 い れ ば 脊 椎 圖 定 術 へ も応

用 可能 とYえ られ た,

光

論文審査の要旨

　 ハ イ ドロ キ シア パ タイ トフ ァ イ パ ー メ ッシ コ.(llAM)rt,ス ホ ン

ジ状 の メ ッ シ ュ 構 造 を持 っ ア パ タ イ ト多 孔 体 で あ り、 高 い 生 体 親.和

ri:と 生ri,内 吸 収 性 を 備 え て お り.nwonthinam　 human　 bone

morphagcnctic　 protcilし。2(rhBMP・2)の 担 体 と し て そ の(i用 性 が 期 待

で き る...a:研 究 は 、 独 自 に開 発 したIIAMがrhl瑚P。2の 担 「餐と し て.n

椎 固 定 術 に 応 川 可 能 か を 検 討 す る 目 的 で 行 っ た..ffAMと 比 較 対 照 と

して 使 用 した 市販 品 の ア パ タ イ ト多 孔ifi(11A11)i.rhlfMP・2を 付 加

後.燐 酸 緩 衝 液 に 浸 し一:iKr、 溶 液 内 のthl1MP・2の 濃 度 変 化 を 経 時

的 にi&liiし た.　IIAMIillABよ り も有 意 に 多 峡 の 【hBMI,・?%Nt出 した

た め,日AMが 日Aiiよ り も高 いrhBMP-2放 出 能 を 捲 つ こ とが 明 ら か と

な っ た..次 に.ラ ッ ト:腎椎 固 定 術 モ デ ル にktし 、　rhi4b11'・2を付 加 し

たflAM.　 llABを 移 埴 骨 と して 利 用.脊 奮佳間 に 移 栖 した.　HAMを 用

い た場 合 、 旺 盛 か つ 緻 密 な 骨 形 成 が 移 植 部.rere周 囲 お よ びi.1AM内 部

に誘 蘇 され 、IIAl1に 比 べ 有 意 に 高 い 諏1合 で 骨 癒 合 を 得 た こ と が 明 ら

カ・とな っ た,

　 響"乏 でr:c,.k'.1。 ホ リ乳 酸 な どの 生/4idtiに 比 べllAMが τhBMI,・2の

担isと し て 鰹 れ てい る 点 に つ い て 質 悶 が な され た..こ れ にxtし 、 ポ

リ乳 酸 は 」占卍目の 簾 境 のnnhaに よ りrhDMP-2H<!11%:イ こ安 定 に ノ£るrl∫能

性 が あ る こ と、.kた 現 伍 利 用 可 能 な コ ラ ー ゲ ン:73tili"rの 問 題 が 未

解 決 で あ るの に 祈 し.}.1AMは 高 い 生 体 親 臼1判1をfガす る 無 機 化 合物 で

あ り、.x　 に 使 用 可 能 で あ ろ点 で 優 れ て い る と回 答 され た.次 に 、

IIAAIの ア バ クイ ト化.合物 と して 最 も特r,的isr.:,_つ い て 質問 が な さ

れ た.こ れ にztし 、　IIA¥1は ア パ タイ トソ ァ イ パー か らな る メ ッ シ ュ

構 造 を して#;4,内 都 へ の 組 織 侵 入 が 容 易 で,高 い11G内 吸 収 性 を

備 えて おYj,こ の.よ うな 構 造 特 性 と 生 体 内 吸q'1f7:!.備 え る ア パ タイ

ト化n物 は 他 にt3ft(tし ない と回 答 され た 、 二kた.日AMの.力 学 的 強

度 に つ い て質 閥 が な され た。 これ に 対 し、IIAMI　 IJ"i`的 強 度 が 低 い

たN,qtd91で 移 慣 骨 と し て 利 用 は で きな い と 回 答 さ れ た 、最 後 に 、

1.1ABのin　ritraで の 由ドMP-2放 出 駄 が 微 母 で,や♪る こ とか ら 、 元 々HAB

にli少 厳 のrhllMl'一'1し か 付 加 で きな か っ た 可 能 性 に つ い て 指 摘 さ れ

た,　 二aしにk/し 、t.1ABi=i[.rtの 血lSMP一?をft加 し.';rYSig2'tｧに 使

珊 して お り、 付 加 され て い な い とはY;え に くい が.放 出 され 一rに

ILIBに4k(F-P?,rhRMP一?Rを 定 最 す る こ とlt.　 rhBMF・2放 出 徒 を 評

価 す る の にdo要 で あ り.今 後 の 検 討 課 題 で あ る と回Y'さ れ た.

　 以 上 の.kう に 、 本 研 究tkX<だ 検 討 さ れ る べ さ点 を 残 して い る もの

JI　 llAntitiY9:の ア パ タイ ト多孔n:とlt一 くrhliMl1?の 抑 体 と して 催

れ 、i{i商 濃IQのrld3MP-2をmい れ ばtTi1F　Ilds　iiiと し て臨 床 応 用 へ の

可 能i'1:fs　d<oし た 点 で 有意 義 で あ る と認 価 され た..
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