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胎生期より始まる高等動物の骨格の成長は骨化の基本的過程のひとつである内軟骨性骨形成による

さしかし終極的に軟骨組織が骨組織に置きかわる過程での，軟骨細胞の分化機構，ところが大きい。

スペルフ。トレッシン，らには骨形成機構については末だ不明な点が多く残されている。一方，近年，

最近，スペルミンなどのポリアミンは細胞増殖に重要な役割を果たすことが知られてきたが，ミジン，

細胞分化にも密接な関連を有する可能性が示唆され注目を集めている。

そこで著者は，軟骨細胞の増殖，分化における代謝過程を解明する目的で，ウサギ肋軟骨培養細胞

系において，ポリアミン生合成の律速酵素として特に重要とされているオルニチン脱炭酸酵素 (ODC)

活性に対する各種ホルモンやビタミンの影響を検討した。その結果，軟骨細胞の分化機能を充進する

PTH を添加(PTH) がODC活性を特異的に上昇することを見出した。すなわち，副甲1犬1泉ホルモン

しかひきつづき細胞内ポリアミンの生合成が増大した。して 4 時間後に ODC活性が著明に上昇し，

カルシトニン，すなわち，カルシウム代謝に関連する他の因子，PTH による ODC活性の上昇は，も，

ビタミン A により全く影響されなかった。1α.25- (OH)2-D 3 , 

PTHによる ODC活性の上昇に先行して添加 2 分後に，軟骨細胞内の cAMPレベルが対照の

しか50倍以上にまで上昇し，以後すみやかに低下して30分後には対照レベルに戻ることがわかった。

も dibutyryl cAMP (dBcAMP) 

次に，

その経時的変動は PTH による経時も ODC 活性を著明に上昇し，

PTH と dBcAMP を同時に添加しでも単独の場合以上の活性上昇はみら

(GAG) 合成能に対す

的変動と一致した。さらに，

れなかった。ついで，軟骨細胞の分化機能の指標であるグリコサミノグリカン

る PTH及び dBcAMP の影響を検討すると，添加 8 時間後より GAG合成が上昇しはじめ32時間後に
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ほぼ最大となり，両者による GAG合成能の経時的変動も完全に一致した。一方， PTHあるいはdBc

AMPは ODC活性を上昇させるにもかかわらず， DNA合成能の充進は認められなかった。

ところで， ビタミン A を培地に添加すると軟骨細胞は線維芽細胞様の形態に変化し，分化機能の発

現も抑制されることはすでによく知られている。このような脱分化した状態の軟骨細胞では， PTH 

を添加しでも， cAMPの上昇， ODCの誘導さらに GAG合成に至る一連の反応が全く認められなかっ

た。しかし， ビタミン Aで前処置をして分化機能を抑制した細胞でも dBcAMP を添加して細胞内

cAMP レベルを上昇させると ODCの誘導が再び認められ， GAG合成能も充進し軟骨細胞特有の poly­

gonal な形態に回復した。したがって，軟骨培養細胞に対する PTHの作用は cAMP を介して発現する

ことが明らかとなった。

そこで， PTHによる分化機能の尤進にポリアミンレベルの上昇が不可欠で、あるか否かを検討した。

ODCの強力かつ特異的な阻害剤である DL-a-hydrazino-� -aminovaleric acid (DL-HAVA) は，

PTHによるポリアミン生合成，特にプトレッシンレベルを著明に抑制し，それとともに PTH による

GAG合成能の克進も著しく抑制した。しかもこの系にポリアミンを添加して細胞内ポリアミンレベ

ルを上昇させると， DL-HAVA による阻害は消失し， GAG合成能は回復した。さらに，対数増殖期

にポリアミン添加培地で軟骨細胞を培養すると，増殖への影響はほとんど認められず，分化機能のみ

充進した。

以上の実験結果より， PTHはウサギ肋軟骨培養細胞の cAMP レベルの上昇を介して ODC を特異的

に誘導し，ひきつづきポリアミン生合成を増大して，これにより分化機能を尤進することが明らかと

なった。すなわち， PTH による ODCの誘導が軟骨細胞の分化機能発現の指標となることが分った。

したがって，軟骨培養細胞のポリアミンは，従来より知られている細胞増殖においてよりもむしろ，

分化機能発現すなわち軟骨細胞らしさを発揮することに重要な役割を果していることが明確に示され
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論文の審査結果の要旨

高野君の研究は，骨形成の過程で重要な役割を演ずる軟骨培養細胞系を用いて，その分化機能の発

現とポリアミンとの関連を解析したものである。

まず，ポリアミン生合成の律速酵素であるオルニチン脱炭酸酵素 (ODC) が，この細胞系では，副

甲状腺ホルモン (PTH) により特異的に誘導されることを発見した。次に，この誘導は細胞内サイク

リック AMP レベルの上昇を介して起り， ODCの誘導に続いて軟骨細胞の分化機能の指標であるグリ

コサミノグリカン合成能が細胞増殖を伴わずに上昇すること，また， PTHによる分化機能の充進に

は，ポリアミン・レベルの上昇が不可欠で、あること，さらにビタミン Aにより分化機能を失った細胞

では， PTHに対する応答性を消失することを明らかにした。したがって PTH による ODCの誘導が分

化機能を維持した軟骨細胞の新たな指標となりうることを提唱した。



以上のように，高野君の論文は，軟骨細胞では，ポリアミンが分化機能の発現に重要な役割を果た

しているという新知見を加えた優れた業績であり，歯学博士の学位請求に十分値するものと認める。
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