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研究成果の概要（和文）：1996 年に渡辺、1999 年に黒田により遺伝子クローニングされたタン

パク質、NELL1 は in vivo において、一定の骨形成能を示した。しかし、適正濃度などの骨形

成条件を明確に確認することはできなかった。また、一部の実験系において、著明な軟骨形成

能を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： NELL1 ,which was cloned in 1996(Watanabe)1999（Kuroda ）、
induces osteogenesis in vivo  though its optimal condition for osteogenesis was not 
clarified. However NELL1 showed prominent cartilage inducing capacity under certain 
conditions.  
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・形態系基礎歯科学 
キーワード：新規骨形成タンパク、ＮＥＬＬ1、軟骨形成 
 
１． 研究開始当初の背景 
（１）1996 年渡辺ら、1999 年黒田俊一（当
時大阪大学産業化学研究所准教授、現在名古
屋大学農学部教授）らが遺伝子クローニング
したタンパク質ＮＥＬＬ１は in vitro におい
て骨形成能を示した。また、片山化学工業に
おいて、同タンパク質の大量生産の体制が整
いつつあり、供給を受けられる状況であった。 
（２）我々は、黒田からＮＥＬL1 の供与を
得て、臨床応用の可能性を探るべく、ラット
を用いて予備実験をおこなった。その結果、 
異所性の骨誘導は示さなかったものの、骨欠
損（頭蓋骨、大腿骨）において、旺盛な骨形
成能を示した。 
（３）ＮＥＬＬ１のシグナル伝達機構の解明
は、黒田等が進め、その進捗状況については、

適宜報告をうけることとした。 
 
２． 研究の目的 
（１） ＮＥＬＬ１の臨床応用に向けて、骨

形成能の詳細を以下の項目について
検索。①異所性骨誘導能の有無。②
濃度依存性の有無。③部位による骨
化様式の差異の有無。 

（２） 骨形成能以外の機能についての検索 
 
３． 研究の方法 
（１） 使用動物：ウイスターラット（♂）

体重 200～250ｇ、ペントバルビター
ル腹腔内投与下に処置。 

（２） ＮＥＬＬ１:Human NELL-1 を使用。 
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  実験直前に解凍して、概 1μｇ／1μｌの濃
度で、担体（各種コラーゲン）に滴下して
使用。 

 供給されたロットにより結果が著しく異
なったため、予備実験段階のものを“ＮＥ
ＬL１＃１”片山化学で大量生産されたも
のを“ＮＥＬＬ１＃２、名古屋大で生産さ
れたものを”ＮＥＬＬ１＃３“と記載する。 

 
（３） 実験 
 ・実験１（異所性骨誘導の検証） 

             大腿部筋肉内への埋入、コラーゲンス     
  ポンジにＮＥＬＬ１ 2μｇ含浸 
 
 ・実験２（膜内骨化部位、濃度検定） 
  頭蓋骨に直径 10ｍｍの欠損作成、コラ 
  －ゲンシートにＮＥＬＬ１を 5～50μｇ 
  滴下。術後２週、４週で観察。 
 
 ・実験３（軟骨内骨化部位） 
  大腿骨を 5ｍｍ区域切除、チタンプレー  
  トを用いて固定。欠損部にコラーゲン 
  スポンジ、ＮＥＬＬ１ 2～5μｇ滴下。 
  4、8 週後に観察。 
 
 ・実験４（骨膜、intactな皮質骨との反応） 
  頭蓋部骨膜下に筒型のシリコンモール  
  ドを挿入、モールド内にコラーゲンス 
  ポンジ、ＮＥＬＬ１ 20μｇ、対照と 
  して、rhBMP-2 20μｇ滴下。術後８週 
  で観察。 
 
 ・実験５（閉鎖空間における、脂肪組織、 
  幹細胞、肝組織と、ＮＥＬＬ１の反応） 
  大腿部に、血管柄付脂肪片を挙上、   
  ＮＥＬＬ１ 10μｇコラーゲンシート  
  に含浸させて、同時に採取した肝臓 
  組織片とともに、シリコンモールド内 
  に挿入閉鎖。2 週後に観察。 
 
（４） 観察方法 
  ・マイクロＣＴ撮影 
  ・脱灰ＨＥ組織標本 
 
４． 研究成果 
 （実験１） 
   ＮＥＬＬ１＃１、＃２、＃３のいずれ 
  においても骨形成認めず。ＮＥＬＬ１に 
  は異所性骨誘導能は認めなかった。 
 
 （実験２） 
 ＮＥＬＬ１＃１：濃度 5,10,50μｇ、２週、 
 ４週、各ポイントＮ＝4で観察したが、 
 濃度、時系列、いずれにおいても、骨形成  
 量と相関を認めなかった。 
 また、新たに形成された骨組織内に軟骨を 
 認めなかった。 

  
ＣＴ像 
 ２Ｗ25μ  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ＮＥＬＬ１＃２：＃１と同様の群、全ての個 
  体で骨形成を認めず。 
 
ＮＥＬＬ１＃３：ＮＥＬＬ１＃１と同様に 
  濃度、時系列と骨形成量の相関は認め 
  られなかった。 
 
 （実験３） 
ＮＥＬＬ１＃１：骨欠損部に 2μｇ滴下、術 
  後８週で観察（Ｎ＝１）。骨欠損部のみ 
  ならず、プレート周囲まで、旺盛な骨形 
  成を示した。新生骨組織内には、多量の 
  軟骨を認めた。 
術中写真 
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組織像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
ＮＥＬＬ１＃２：全例（Ｎ＝５）において、 
  観察期間中の、プレート脱離、破折、を 
  認めた。結果として、異常骨折、感染を 
  引き起こした。 

8W-Cont 8W-NELL1 

矢頭は軟骨板を示す。 



 

 

 
ＮＥＬＬ１＃３：骨欠損部に 5μｇ滴下、術 
  後２週、４週で観察（Ｎ＝3）。時系列と 
  骨形成量に相関を認めた。新生骨組織内 
  に軟骨形成を認めた。 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（実験４）ＮＥＬＬ１＃３のみ： 
   対照としたＢＭＰ群では、主に骨膜と 
   反応した骨形成が認められた。ＮＥＬ 
   Ｌ群では、骨形成はほとんど認められ 
   なかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 （実験５）ＮＥＬＬ１＃３のみ： 
 ＮＥＬＬ１と反応した、血管柄付脂肪組織 
 は、管腔構造を伴う組織に変化していた。 
 ＮＥＬＬ１と反応した、血管柄付脂肪組織 
 に移植された肝臓片はほぼそのままの形  
 態を保っていた。対照群では肝臓片は吸収 
 されていた。 
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