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論文内容の要旨

プトレッシン，スペルミジン台よびスペルミンなどのポリアミンは，生物界に普遍的に分布する生

体アミンである。このようなポリアミンは，種々の組織の増殖時やラット皮ふの創傷治癒期に，それ

に先行して組織内ポリアミン，特にプトレッシン量が著明に上昇することが認められており，プトレ

ッシンが，細胞増殖または修復過程に，その誘発因子として重要な役割を果していると考えられてい

る。一方，歯周疾患の本態は，歯肉溝における外来刺激に対する，元来は生体の防御反応である炎症

が，生体と病原因子との措抗の破綻から歯周組織の崩壊へと進展したものと考えられている。現在ま

で歯周組織の崩壊因子，例えばコラーゲナーゼ，ヒアルロニダーゼ，内毒素，リンホカイン等歯周炎

の発症過程における変化について報告が多くなされてきたが 歯周炎における組織修復あるいはその

治癒過程を病理化学的に追求した研究はほとんどなされていない。そこでイヌに実験的歯周炎をっく

り，その炎症の発症過程と，修復過程におけるポリアミン代謝を検討した。

すなわち，イヌの左側下顎第一大臼歯および第四小臼歯部の歯肉縁下に外科用縫合糸を二重に結紫す

ると， 1 日後処置した歯肉部位に明らかな炎症性変化が惹起された。このような急性炎症性所見は，

2 日間処置した動物に最も著明に認められ，これ以降炎症は次第に歯肉溝付近に限局する傾向を示し

た。病理系邸哉学的にも，肉眼所見とほぼ一致して，処置後 1 ないし 2 日目にかけて最も広範な炎症性

所見が認められたが，以後漸次縮少し， 14日目には炎症性変化は内縁上皮付近に限局するようになっ

た。このような歯肉における炎症性変化の過程での組織ポリアミン量を測定すると，処置後 1 ないし

2 日目にはプトレッシン量は無処置の対照側の約 2 倍に上昇したが，以後次第に減少し， 7 日目には，

対照側とほぼ同じレベルに戻った。また，ポリアミン合成の重要な律速酵素であるオルニチン脱炭酸
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酵素活性もプトレッシン量の変動とほぼ同様に変化した。

次に歯周炎の話癒過程におけるポリアミン代謝を検討するため，プトレッシン量がほぼ元のレベルに

戻る外科用縫合糸結紫後 7 日目に刺激源である糸を除去すると，炎症は次第に自然治癒に向った。こ

の治癒過程に伴うポリアミン代謝を検討すると，除去後12時間目にプトレッシン量は対照側の約 2.5

倍に上昇するが，以後急速に減少し， 24時間目には対照側のレベルに戻った。また，オルニチン脱炭

酸酵素活性も，プトレッシンに一致した変動曲線を示した。このような動物の 2 週間後の歯肉は病理

組織学的にも軽度の炎症所見が，内縁上皮下結合組織に限局して認められるのみであって，肉眼的に

はほぼ完全に治癒したものと判断された。

一方， 14日間縫合糸を歯肉縁下に結紫しておくと炎症は付着歯肉部に限局するようになるが，この

時期に縫合糸を除去すると 2 週間後も自然治癒をみることなく，病理組織学的にも，内縁上皮の著し

い肥厚がみられ，歯根膜血管の拡張や，歯槽骨頂の吸収，一部には破骨細胞の出現が認められた。こ

のような経過をたどる場合ではプトレッシン量の有意の上昇は，糸を除去後36時間以内には認められ

なかったO すなわち，刺激源である糸を除去しでも組織内プトレッシン量の増加の見られない場合に

は，炎症症状の改善が遅れるものと考えられる。従って，組織内プトレッシン量の増加の有無と，炎

症の治癒速度との聞に関連のあることが示唆された。

処置後14 日目，すなわち糸を除去しでも車E織内プトレッシン量の上昇が見られず，炎症症状の改善

が遅れる場合について，糸を除去した時点で， 30%( w/w)のプトレッシンを含むデキストラン硫酸を

歯周ポケット内に塗布すると，その 2 週間後にはデキストラン硫酸のみを塗布した対照群に比べて，

炎症の軽減が認められ，病理組織学的にも炎症性細胞浸潤の軽減が認められた。

以上の結果から，歯周炎の治癒への転帰に組織内プトレッシン量の上昇が，重要な役割を果してい

るのではないかと示唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究はイヌにおける実験的歯周炎の発症過程ならびにその修復過程におけるポリアミン代謝を経

時的に検討したものである。その結果，組織の修復に先行して，オルニチン脱炭酸酵素活性が上昇し，

同時にプトレッシンの増量が認められ，組織修復過程に特にプトレッシンが重要な役割を果している

ことを明らかにした。このことは，不明な点の多い歯周炎の治癒過程を病理化学的な面から追求した

貴重なものとして高く評価される。

さらに歯周炎治癒におけるプトレッシンの局所投与効果についても，その臨床的応用の可能性を示

唆した。よって本研究は歯学博士の学位請求に十分値するものと認められる。
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