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論文内容の要 1::::. 
目

跨脱粘膜移植による骨誘導現象は，上皮移植による異所的骨形成の最も顕著なる例である口この誘

導現象の病理組織学的検索は，既に Huggins，小林らによって行なわれており，生理的条件下ではみ

られない骨誘導現象が移植による異常環境下で初めて出現するということから，移植上皮に何んらか

の生物的変化が予想されるが，この変化に関しての検索はほとんど行なわれていなし、。著者は，同種

移植を行なったモルモットの跨脱粘膜が，腹部結合織中で骨を誘導するに至る迄の過程を酵素組織化

学的に検索した。

実験に使用した動物は，健康な雄のモノレモット(約 300 g) である D 動物より切除された跨脱の粘

膜下組織を剥離し，健康モノレモットの腹部結合織中に移植した口実験動物は，移植後第 1 日目より 30

日目迄， 1 日毎に屠殺し，移植部位の検索を行なった。摘出材料は，正常跨脱粘膜と共に， -200 C 

の cryostat 内において，新鮮凍結切片となし，次の各酵素について証明を行なった。水解酵素は，切

片を 10% formalin 液で固定後，酵素の反応を行ない，脱水素酵素は，酵素反応後 10% formalin 

で固定したD

alkaline phosphatase 及び acid phosphatase は，それぞれ naphthol AS-MX phosphate 及び

naphthol AS-TR phosphate を基質とし，fast red violet LB を dye coupler とした同時結合法を行な

った。 esterase は， naphthol AS-D acetate を基質とし， gamett GBC を dye coupler として反

応を行なった。 β-glucuronidase は Seligman 等による 6七romo-2-naphthol-βーD-glucuronid e を

基質とした post azo coupling method で行なった。 aminopeptidas e は， 1-1eucy1-β-naphthylami

nehydrochlorid e を用いる Nachlas 等の Cu-chelation 法によったD 脱水素酵素は， succinate, lactat 

e, malate, glutamate， α-glycerophosphate， β-hydroxybutyrate， glucose-6-phosphate 及び isocitra

teの各脱水素酵素について， nitro BT をelectron acceptor として， 370C 30分間ないしは 1 時間反
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応、を行なった。

正常蹄脱粘膜においては， alkalkaline phosphatase 反応が上皮全層に強度に出現したが，基底部

はより強い反応を示したo acid phosphatase 反応は上皮全層に中等度にみられた。 esterase ， β­

gl ucuronidase 及び aminopeptidase は，上皮層に弱い反応を呈した。脱水素酵素では， succinic 

dehydrogenase は，上皮全層に中等度の反応を示したが，基底部は比較的強かった口 lactic 及び malic

dehydrogenase 反応は，共に上皮全層に強度に出現し，上皮下結合織中にも弱い反応がみられたD

glutamate， α-glycerophosphate 及び β-hydroxybutyrate の脱水素酵素は，上皮層に弱い反応を

呈したo gluco3e-3-phosphate 及び isocitrate の脱水素酵素は，上皮中間層より表層にかけて強度に

反応を示したが，基底部附近はやや弱かった。

モノレモットの腹部に移植された蹄脱粘膜上皮組織周囲の結合織中には，術後 2"""'3 日で，多数の炎

症性細胞浸潤が出現し，それに一致して，強い alkaline phospha tase 反応がみられ aminoptidase

及び lactic dehydrogenase 反応も同様に出現した。これは，皮膚，口腔粘膜等の創傷治癒過程初期

における所見と全く同様である口移植粘膜上皮における各酵素反応は，この急性炎症期においては，

すべて減弱していた。

移植によって起る炎症が，極めて強度で，移植片が necrotic な運命をたどらない限り，移植粘膜

上皮は増殖を行なって， 5 """'10 日目に至り，その増殖上皮により嚢胞が形成された嚢胞壁上皮組織の

succinate, lactate, malate, glucose-6-phosphate 及び isocitrate の各解糖系代謝に近接する脱水素酵

素反応は，次第に活性を回復して来た。一方， glutamate， α-glycerophosphate 及び β-hydroxybutyate

の解糖系に属さない各脱水素酵素反応は，この嚢胞を形成する時期においてもなお急性炎症期と同様

に減少を示し，酵素反応は回復しなかった。嚢胞壁上皮の反応は，この様な消長を呈しながら， 7""'" 

10 日日になると嚢胞壁土皮直下に類軟骨様組織 Cchondroidal tissue) の形成がみられた。この部分

には，検索した酵素反応は全て認められなかった。

移植後 14日目頃になると類軟骨様組織の中に骨組織が認められた口その骨組織周囲には著明な

alkaline phosphatase及び acid phosphatase 反応が出現した口誘導された骨組織中のacid phosphatｭ

ase 反応は，主として，よく石灰化した骨質に存在し， Alkaline phospha tase に比較して，よりおそ

い時期まで存在するので acid phosphatase は，骨組織の石灰化過程のより高度な段階にまで関与す

ると思われる白この現象は正常骨組織の形成過程においてみられる所見と，本質的には異ならなかっ

た。この様に骨組織の形成が認められる時期においては， alkaline 及びacid phosphatase は，嚢胞上

皮にほとんど反応が認められなくなったが，嚢胞形成時にみられた解糖系代謝に属する脱水素酵素反

応は，ほとんど正常勝脱粘膜上皮における反応と同程度の強さまで回復を示した。誘導された骨組織

周辺には， lactate, malate, isocitrate 及び glucose-6-phosphate の脱水素酵素反応が滴慢性に出現

したが，他の 4 種類の脱水素酵素は出現しなかった。

以上要するに，跨脱粘膜移植により出現する類軟骨様物質より骨組織への分化発達は，移植上皮よ

り増殖した嚢胞壁上皮の存在に関連して出現するものである o この場合，増殖上皮組織における酵素

反応が正常腸脱上皮と比べて変化を示していることから，類軟骨様組織の出現より骨形成に至る現象

に対して，移植粘膜上皮における代謝の変遷は，重要な意義を有するものと思われる口
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論文の審査結果の要旨

骨誘導現象の研究は既に病埋組織学的に体系づけられており，移植環境下の上皮組織より骨が誘導

形成される事が判明している口しかし，骨誘導能をもっ移植上皮の性格並びに骨形成が行なわれる環

境に関する組織化学的検索はほとんど行なわれていなし、本論文は，最近の Enzyme hist ochemistry 

をこの領域にとり入れたもので，形態学的変遷に伴う酵素分布の変化を知るととが出来るので意義が

深いD

同種移植されたモノレモット跨脱粘膜上皮が腹部結合織中で骨組織を形成する迄の経過を観察した結

果，大要次の事が明らかにされた口

1) 移植直後にみられる周囲組織の酵素反応は，創傷治癒過程初期における所見と本質的に同じであ

る。

2) 移植上皮における alkaline phosphatase, acid phosphatase, esterase， β-glucuronidase 及び

aminopeptidase の各水解酵素反応は，術後次第に減少し，骨形成時にほとんど反応はみられない口

脱水素酵素は全て移植後直ちに反応が減少するが，嚢胞を形成し，骨組織が出現すると， succinic, 

lactic, glucose-6-phosphate 及び isocitrate の解糖系代謝に近接する脱水素酵素反応は次第に回復

し，正常跨脱粘膜上皮の反応と同程度の強さになる。一方， glutamic， α-glycerophosphate 及び β­

hydroxybutyrate の解糖系に属さない各脱水素酵素は，術後の急性炎症期に反応が減少したまま，以

後回復を示さない。

3) 移植上皮より増殖した嚢胞上皮直下に出現する類軟骨様組織は各酵素反応を示さず，その部分に

誘導された骨組織自体の組織化学的性状は，正常骨組織のそれと全く同じである。

以上の所見は，粘膜上皮移植より骨誘導に至る過程において惹起される変化を酵素組織化学的に追

求したもので，従来の形態学的研究では明らかにされない多くの知見が得られ，骨誘導現象の解明に

貢献する所大である。
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