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論文内容の要旨

炭素数20個からなる不飽和脂肪酸から生合成される一群の生理活性物質であるプロスタグランジンは

種々の動物細胞の代謝，増殖および分化機能の発現を調節する因子として，近年大きな注目をあびてい

る。プロスタグランジンは動物の全身の組織に広く分布しており 多くの器宮 組織がプロスタグラン

ジンを合成する能力をもっ点で一般のホノレモンと異なるものの，その生理作用がホルモンと似ている乙と，

ホノレモンと同様に情報伝達物質であること およびプロスタグランジンに特異的な受容体が存在するこ

とはプロスタグランジンがホルモン様の物質，あるいはホルモンの作用発現を修飾する物質である乙と

を示唆している。しかし，現在のところプロスタグランジンの生理作用機作についてはほとんど不明で

ある D

骨，軟骨におけるプロスタグランジンの生理作用についても充分な情報は得られていないが，ラット

胎仔頭蓋冠の器官培養系においてプロスタグランジンは骨吸収( 45 ca の放出)を著しく促進する乙

とが報告されている。また，最近，軟骨細胞，培養骨あるいは軟骨に分化する以前の未分化間葉細胞な

どもプロスタグランジンを活発に産生する乙とが判明した。しかも，未分化間葉組織から内軟骨性骨化

への分化の過程において プロスタグランジン産生量や種類が変化する乙とは プロスタグランジンが

軟骨，骨形成の局所調節因子として重要な役割を果たしている乙とを示唆している。

また，プロスタグランジンは種々の組織においてホノレモンの第 2 情報伝達物質(セカンドメッセンジ

ャー)の一つであるサイクリックAMP の産生に影響をおよぼすことが知られている。したがって，プ

ロスタグランジンの生理作用の少なくとも一部はサイクリック AMP を介して発現している可能性があ

る。
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本研究ではウサギ肋軟骨・骨移行部より分離・培養した成長軟骨細胞を用いて，軟骨細胞のサイクリ

ック AMP 代謝，細胞増殖および分化機能の発現におよぼす種々のプロスタグランジンの影響を検討し

て，以下 lと示す結果を得た。

1. 成長軟骨細胞のサイクリック AMP レベjレにおよぼす種々のプロスタグランジンの影響を検討した

結果，プロスタグランジン 1 2 • E 1 およびD 2 が軟骨細胞内サイクリック AMP レベルを著しく上昇

させる乙とが判明した。また 成長軟骨細胞はフ。ロスタグランジンE2に対する反応性が低いことが判明

し Tこ。

2. プロスタグランジン 1 2 ， E 1 ， D 2 およびE 2 は副甲状腺ホノレモンと協同的に作用して，軟骨細胞

内サイクリック AMP を相乗的あるいは相加的 lζ上昇させた。また，プロスタグランジンのサイクリ

ック AMP レベノレ上昇作用はサイクリック AMP 合成量の増加を反映していた。

3. 成長軟骨細胞のビタミンA による前処置は副甲状腺ホ Jレモン感受性アデニノレ酸シクラーゼ系を選択

的に抑制して，プロスタグランジン感受性のアデニノレ酸シクラーゼ系には影響しないことが判明した。

4. プロスタグランジン A 1 ， D 2 ， E 2 は低濃度 ( 3μM) で成長軟骨細胞の増殖を顕著に抑制した。

乙れらのプロスタグランジンの軟骨細胞増殖抑制作用はサイクリック AMP を介さずに発現した。

5. 軟骨細胞自身が活発に産生するプロスタグランジン 1 2 およびプロスタグランジン E 1 は低濃度

(3μM) で軟骨細胞内サイクリック AMP レベルを著しく上昇させるとともに軟骨細胞の分化機能

の一つであるプロテオグリカン合成をも促進した。

以上の結果は，軟骨細胞自身の産生する種々のプロスタグランジンは細胞増殖あるいは分化機能の発

現の調節に関与する局所因子として重要な役割を果たしていることを示唆している。

論文の審査結果の要旨

プロスタグランジン (P G) 誘導体は骨吸収を促進する乙と，また軟骨細胞自身によっても産生され

る乙とが知られているが，骨や軟骨におけるPG の作用については十分解明されていない。そ乙で木下

君はウサギ肋軟骨細胞培養系を用いて各種PG の作用を検討した。

その結果，軟骨細胞にPGI 2 ， PGE 1 およびPGD 2 を添加すると細胞内サイクリック AMP (C 

AMP) レベノレが上昇する乙と 上記のPG 誘導体と副甲状腺ホルモンを共存させると c品F レベノレが

相加的または相乗的に上昇する乙と， P G 1 2や PGElは軟骨細胞の分化機能の指標であるプロテオグ

リカン合成を促進すること，さらにPGAぃP GD 2 およびP G E 2 は cAMP 系を介することなく軟

骨細胞の増殖を抑制する乙となど、の新知見を得た。

以上のように木下君の論文は軟骨細胞自身が産生する種々のPG が軟骨細胞の増殖や分化機能の発現

に局所因子として多彩な作用を発現していることを示したもの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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