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論文内容の要 旨

口蓋融合時期 i乙 cortlsoneを投与すると，ある種のマウスでは口蓋裂が高率に発生することが知られ

ている。また epidermal growth factor CEGF) は多彩な細胞に作用することが知られており，口蓋形

成における EGFの影響について述べた文献も散見される。そこで本研究では， cortisone acetate CCA) 

及び EGF をマウス母体に投与し，その胎仔の口蓋裂発生頻度に対する影響を調べた。 さらに母体iこ投

与した CA ， EGF の胎仔口蓋形成におよぼす作用についても検討した。

Aパ1 及び C 57 BL マウスを使用し，腫栓確認日を妊娠 O 日とし，妊娠 11 日から 14 日に 1 日 l 回 CA

( 100μι会 body weight), EGF( 0.8μg令 body weight) , CA と EGFの併用 CCA +EGF) ，あるし、はコン

トロールとして生理的食塩水を腹腔内に注射した。そして妊娠 18 日に胎仔の層裂口蓋裂の有無を調べ

た結果， EGF は単独ではコントロールとほぼ同じ口蓋裂発生率であったが， CA によって誘発される口

蓋裂の発生には併用することによって抑制的に働き，口蓋裂発生lζ関与することが示された。

A/J マウスでのこうした薬剤投与による口蓋突起の変化を妊娠 15 日の組織像からみると， CAを投与

した場合に比較して CA+EGF を投与した場合は水平転位・正中縁端上皮の非簿化がより多くみられる

傾向にあり，乙のような所見が口蓋裂の発生を減少させたことと関連しているように思われた。

また，酵素抗体法 CPAP 法)をもちいて EGF を染色した結果，妊娠13 日から 15 日の口蓋突起で上皮

を中心に EGF の存在が認められ>> EGF が直接口蓋形成に関与している可能性が高いと考えられた。そ

乙で CAや EGF を母体 lζ投与することによって胎仔中で EGF が増減するか調べた。即ち妊娠11 ， 12 日

に CA+ EGF , CA および EGF を投与した A/J マウスから妊娠13日に胎仔を摘出し，乙の胎仔をホモジ

ナイズ後遠沈し，上清を使用してRadioimmunoassay CRIA) を行なった。実験の結果 EGFをマウス母
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体に投与しても胎仔中の EGF濃度は変化せず，従って EGF は胎盤を通過しない可能性が高いと思われ

た。この点を明確にするために 125 1 -EGFを妊娠11 日から 14 日の母体に 1 日 1 回注射したが，その胎仔

で有意な放射活性の上昇は測定されず， EGFの胎盤通過は非常に困難である乙とが示唆された。従って

母体に CA と EGFを併用して投与した場合に口蓋裂発生率が減少したのは，母体IC EGF を投与するこ

とによって EGF が直接胎仔に移行し作用したのではなく，母体に EGF を投与することによって母体内

でなんらかの物質が増減し，この物質が口蓋形成に関与するためと考えられた。そこで RIAの場合と同

様に CA ， EGF をん/J マウス母体に投与し，胎仔をホモジナイズしてその上清を得，その口蓋間葉細胞

の増殖・口蓋正中縁端上皮の消失iζ対する作用について in vitro で実験を進めたD

妊娠14日の無処置 A/J マウスから口蓋突起を摘出し上皮を剥離除去し，残った間葉細胞をマウス胎

仔口蓋間葉細胞 CMEPM 細胞)として使用した。 また， ヒ卜胎仔口蓋間葉細胞 CHEPM細胞)は，当

教室において継代培養されているものを使用した口乙れらの口蓋間葉細胞の増殖は， 3Hーチミジンの取

り込みから， DNA合成を指標として測定した口その結果 MEPM ・ HEPM両細胞で，タンパク量が 1 0 

μg/me となるように胎仔上清を加えた場合， A/J の CA投与胎仔上清よりも. A/J の CA+ EGF 

投与胎仔土清を加えたほうが，有意に DNA 合成は増加した。 また，妊娠13日の胎仔口蓋突起を器官培

養し，口蓋正中縁端上皮の消失の有無を観察した結果， A/J マウス胎仔口蓋突起では， A/J の CA

投与胎仔上清よりも， A/J の CA+EGF 投与胎仔上清を加えた方が口蓋正中縁端上皮の消失がよく見

られた。また， A/J マウスにくらべて口蓋裂が発生しにくかった C57BL マウスの口蓋突起では，んσ

マウスの場合と違い， A/J の CA 投与胎仔上清でも上皮の消失が多数の口蓋突起で観察されたが，これ

は A/J マウスと C 57BL マウスの CA投与による口蓋裂発生率の差を一面から説明していると考えら

れる。

以上のようにマウス胎仔内に EGF は存在し口蓋形成に関与していると考えられるが， マウス母体に

EGF を投与すると，その EGF は直接胎仔に作用するのではなく，なんらかの物質の増減を胎仔内でひ

き起こすと思われ，そのために CAICよって誘発される口蓋裂が EGF を併用投与することによって減少

したと考えられた。そしてその物質は口蓋突起の増殖，正中縁端上皮の消失i乙関与して，口蓋裂の発生

を抑制した可能性が示された。

論文の審査結果の要旨

本研究は cortisone acet at e 投与によって誘発されるマウス胎仔の口蓋裂形成に対する epidermal

growth factor (EGF) の影響を検討したものである。その結果， EGFの比較的少量の投与は cortisone

投与による口蓋裂の発生に対し，抑制的に作用することが明らかとなった。このような EGFの作用は胎

仔に対する直接作用ではなく，なんらかの物質を介した作用であることが示唆された。

このような結果は，従来の EGF が口蓋裂の発生を促進させる作用をもっとする説に反証を与えたもの

であるとともに，口蓋裂発生機序の解明に重要な知見を加えたものである。

よって，本研究者は歯学博士の学位を得る資格があると認める。
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