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はしがき

近年、フッ素含有化合物が多数開発され、薬物や身の回りの化学材料と

して用いられるようになってきており、これらの化合物の生体への影響が

論じられている。 1970年代に、生体内に検出される有機フッ素化合物は

パーフルオロ脂肪酸ではないかとの報告が既になされている。近年、特に

界面活性剤や抗腐食剤などに使用されているパーフルオロオクタン酸

(PFOA) などパーフルオロ脂肪酸の体内残留が注目されており、生体中

におけるパーフルオロ脂肪酸の代謝、排池、器官への蓄積、毒性などが研

究され、脂質代謝、畢丸の壊死・石灰化、ライジッヒ細胞腺腫の発症など

に対するパーフルオロ脂肪酸の影響が報告されている。

生体試料中における. PFOAのような有機フッ素化合物を含む化学物質の

動態の研究には、従来、放射性同位元素標識化合物による定量が用いられ

てきた。また、化合物によっては、 高速液体クロマトグラフィーでの直

接定量や、生体より抽出したのちガスクロマトグラフィーやガスクロマト

グラフィ一一マススベクトロメトリーによる定量も行われている。放射性物

質を使用しての定量法は簡便ではあるものの、標識化合物の合成が必要で

あり、また設備、安全管理、生体に対する直接投与の危険性などの問題が

存在する。直接定量においても、生体試料中のタンパク質の変性による定

量誤差が指摘されている。本研究に用いたフッ素分析法は低温酸素プラズ

マ灰化ーガスクロマトグラフィ一法( LOPA-GC法)である。 LOPA-GC

法は血液および尿をはじめ生体試料中の微量フッ素元素を定量する分析法

のひとつとして開発されたものであって、対象がフッ素原子を含む化合物

であれば通常の施設で行うことができ、また、試料の変性をきたすような

抽出操作などを必要としない。同法を使用することにより、 Kimuraらは、

腎不全患者の血液透析中に血液成分間で非イオン性フッ素化合物が移行す
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ることを見い出した。このことは、フッ素含有化学物質の組織間移行をフッ

素元素を指標として分析しうる可能性を示している。そこで本研究では、

フッ素元素を指標として二つの明白に性質の異なるフッ素含有化合物、す

なわち脂溶性が高く体内から排世されにくいとされている PFOAおよび水

溶性で体内から速やかに排植されるフロモキセフナトリウム (FMOX) に

ついて、アルブミンと赤血球にそれぞれ結合している量の経時変化を検討

した。

一方、 1965年、 Ur 1 s tは脱灰骨基質中に異所性骨形成を誘導するタン

パク質性因子、すなわち骨誘導因子 (Bone Morphogenetlc 

Proteln :BMP) を見出した。 1988年には、 Wozneyらがヒト BMPの

遺伝子のクローニングに成功し、現在では 13種類の BMPが存在すること

が明らかにされている。 BMPの骨誘導能は臨床的にも大きな注目を集めて

おり、とくに顎顔面口腔外科領域においては口蓋裂、骨切り、骨折などの

骨の空隙への補填、顎骨再建、インプラントなどへの応用などの臨床研究

が活発に行われている。しかし、 BMPに誘導された新生骨の性状およびそ

の長期変化を検討したものは少なく、また BMPは骨を誘導するものの、誘

導された骨は広い骨髄腔を持つ粗懸化した骨であるとの報告も認められる。

そこでこれを確認するために、 bovlne-BMP (以下 BMPと称す)と脱

灰骨基質 (Bone Matrlx Gelatin:以下 BMGと称す)を容易に骨形成

が得られる組織の一つである筋肉内に移植し、その変化を 12週間にわたっ

て観察した。また、フッ化物が骨形成や骨の石灰化を促進することは古く

から知られており、欧米では骨粗窓症の治療薬としてフッ化物が広く用い

られている。そこで誘導される粗繋化した骨の性状を改善することを目的

に、ラットの腹直筋内に BMGを移植し、そして BMGによる骨誘導過程に

フッ化物を全身的および局所的に適用し、誘導される新生骨へのフッ化物

の影響を観察した。これらの結果について報告する。
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