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1::. 
国

骨組織の形成並びに修復機構の解明は極めて重要な研究課題であり，従来より主として病理組織学

的並びに生化学的方面より研究が進められているが未だ不明の点が多い。最近，酵素の組織化学的証

明法の発達に伴い，これら課題解明の一助として組織化学的研究法の応用が注目されているo しかし

骨など硬組織を対称とする場合，脱灰及び切片作製などに困難な点があり，組織化学的研究を進める

上には，なお技術的開発が必要である。従って，これらの方面の研究は幼弱未石灰化骨や低石灰化骨

についてのこ，三の報告があるに過ぎず，成熟骨及び骨折などの修復時の研究は殆んど行なわれてい

なし、。

骨修復時の組織は次ぎ次ぎと化生する線維性仮骨，軟骨性仮骨並びに骨性仮骨等が混在し，母骨も

存在するため，これらの組織をそれぞれの部分に分画することが困難である。従って，このような組

織では組織化学的に酵素分布を知ることが重要かつ必要となってくる。

以上のことより，著者は脱灰には従来用いられていた強酸とは異なり，既に著者らが発表した

EDTA 中性脱灰液を用い，切片作製法にも改良を加え，これらの難点を克服し，組織化学的に酵素

分布の面より骨形成機構並びに骨修復機構を比較検討した。

研究材料としては，生后 5........7 日のラット四肢長管骨及び関節，並びに，成熟ラット腔骨骨折后 10

日の仮骨を用いたD 仮骨は母骨とともに取出し脱灰を行なった。

これらをクリオスタット内で凍結切片とし，水解酵素は azo 色素法で， 脱水素酵素は Nitro・BT を

用いてそれぞれの酵素活性の局在を証明した。酵素は従来より石灰化機構と密接な関係があるといわ

れている alkaline phosphatase，最近，石灰化機序との関係においで注目されている acid phosphatase を

始め，硬組織の重要な energy 源と考えられている glycolysis 及び citric acid cycle に関連する酵素を選

んだ口すなわち水解酵素は alkaline phosphatase, acid phosphatase， β-glucuronidase と aminopeptidase，
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脱水素酵素は succinate dehydrogenase と NAD dependent の malate， glutamate， β-hydroxy bu tyrate, 

α-gl ycerophospha te の各 dehydrogenase 並びに NADP dependent の isocitrate， glucose-6・phosphate の

各 dehydrogenase 及び aconitase である。

長管骨骨端軟骨部においては，軟骨細胞の増殖肥大層に総ての脱水素酵素の強い活性が存在し，骨

端軟骨部表層の軟骨細胞並びに石灰化の行なわれている骨梁端及び骨梁表面に中等度の活性が存在す

ることが認められたD なお，骨端軟骨細胞増殖層では上述の諸酵素のうち NADP dependent の酵素活

性よりも NAD dependent の酵素活性の方が強く，軟骨細胞肥大層では逆に NAD dependent の酵素

活性よりNADP dependentの酵素活性の方が強く，酵素分布に部位的特徴が認められた。 Osteoclastは

特に強い succinate dehydrogenase の活性を示すのが特徴である。これらのことより長管骨の形成，成

長に重要な骨端軟骨細胞増殖肥大層には citric acid cycle 並びに pentose cycle を含めた carbohydrate

の metabolism が存在し，骨形成，成長に必要な核酸と energy を供給しているものと考えられる。

骨修復組織すなわち仮骨においては，線維性仮骨より軟骨性仮骨，軟骨性仮骨より骨性仮骨への各

移行部の増殖肥大細胞に alkaline phosphatase, succinate, malate, lactate, isocitrate, glucose-6・phosphate

の各 dehydrogenase と aconitase の著明な活性と，中等度の acid phosphatase， β-glucuronidase， aminoｭ

peptidase と glutamate， α-glycerophosphate， β-hydroxybutyrate の各 dehydrogenase の活性を認めた。

なお alkaline phosphatase は線維性仮骨部並びに軟骨性仮骨部に活性が強く，骨性仮骨へ移行するに

従い活性の減弱が認められた。

Acid phosphatase は alkaline phosphatase とは異なり，骨性仮骨部並びに石灰化しつつある軟骨性

仮骨部に，線維性仮骨部に比して強い活性が認められた。 NAD dependent の malate， lactate の各

dehydrogenase は線維性仮骨の軟骨性仮骨への化生移行部により強く， NADP dependent の isocitrate，

glucose-6・phosphate の各 dehydrogenase と aconitase は軟骨性仮骨の石灰化部及び、骨性仮骨への移行

部の細胞により強い活性が認められた口

すなわち酵素組織化学的に見て，長管骨骨修復機構は初期段階では結合織の修復機構に基づき，后

期の骨基質形成より石灰化期では正常な骨端部の骨形成機構に従ってなされるものといえる。また修

復時の組織化生部は特に高代謝部であると言いうる。

論文の審査結果の要旨

骨組織の形成ならびに修復機構の解明は，極めて重要な研究課題の一つである。この問題に関して

は，従来より種々研究が行なわれているが，未だ不明の点が多い D そこで最近，酵素組織化学的方面

からもこの問題の検索が進められているが，硬組織を対象とする場合は，脱灰，その他の複雑且つ困

難な操作が必要で充分な成果は得られていない。本研究はこのようなことより脱灰法や切片作製法な

どに改良を加え，骨形成ならびに修復時における骨組織の酵素組織化学的検索を進めたものである。

その結果，骨形成ならびに修復時には citric acid cycle，および pentose cycle を含めた糖代謝が重要な

役割を演じており，長管骨骨折修復機構の初期段階では，創傷肉芽組織に類似し，後期の骨基質形成
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より石灰化期では正常の骨形成機構に従いなされていることを明らかにした。

以上本研究によって得られた結果，ならびにその改良された研究方法は，硬組織の酵素組織化学的

研究に寄与するところ大であり，高田和彰君の論文は学位論文として充分価値あるものと認める。
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