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論文内容の要旨

出生後の長管骨の成長は，主として骨端軟骨板で行われているが最近 in vitro で長管骨由来軟

骨について，機械的に加わる外力である圧力が増殖，分化，石灰化等に影響を与える乙とが報告されてお

り，長管骨の成長に対し，外力が何等かの作用を及ぼしていると考えられるようになってきた。

一方，頭蓋の軟骨部においても筋機能力や，また顎矯正力を用いる場合においても 様々な力が作用し

ていると考えられる。したがって，軟骨部の成長に対する機械的外力の影響を明らかにすることは，頭蓋

の成長のメカニズムを明らかにする上で極めて重要であると思われる。そ乙で本研究では，成長期ウサギ

の頭蓋の軟骨より分離した軟骨培養細胞に対して，培養細胞を変性させることなく外力を作用させる方法

として培養液を介して圧力をかける静水圧を用い，各々の細胞について増殖及び分化機能に対する影響を

比較検討した。

実験には，体重 300-400g のNew Zea land 系ウサギより分離した鼻中隔軟骨培養細胞

(N S C) ，蝶後頭軟骨結合軟骨培養細胞 (S 0 S) ，下顎頭軟骨培養細胞 (MC C) を用いた。静水圧

の作用方法は，大気中で 2 0 0 ml のシリンダー内にあらかじめ適当な大きさに切断した培養細胞を含むマ

Iレチウェ Iレプレートを挿入し， ピストンで 5 ー 2 0 0 g I C1fi, 0.5 -1 0 分間の範囲で加圧した。

1 0%牛胎仔血清 (FC S) 存在下で 50gl C1fi， 1 分間の静水圧を作用させる乙とにより， NSC , 

SOS で約 50 猪の DNA合成の上昇が認められ経時的に 2 0 -2 2 時間後に最大となった。しかし

MCCではその促進の程度は小さかった。一方，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

(GAG) 合成は SOSの場合 5 0 g I C1fi, 2 分間加圧することにより約 4 0 妬， MCCの場合 1 0 0 g 

I C1fi, 5 分間の加圧で約 6 0 妬上昇し，経時的に 24-27 時間後に最大となった。しかしNSCでは
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1 0 0 g / cÆ, 1 分間の圧力を作用させる乙とによって， GAG合成はやや減少する傾向が認められた。

さらに，乙れらのDNA合成やGAG合成に対する静水圧の促進作用は，軟骨培養細胞がmult i layer 

の状態の場合には認められたが， confluent の状態で圧力を作用させた場合には認められなかった。

培地中のFCS の濃度を 0.3%に下げておき， 2 4 時間培養後， 10%FCS を添加することにより

2 0 ー 2 2 時間後に DNA合成が促進される。そ乙で，静水圧が各軟骨培養細胞の FCS に対する応答性

に与える影響について検討した。各軟骨培養細胞にあらかじめ 5 0 g / cÆ, 1 分間の圧力を加え， 2分後

に 10%FCS を添加することにより， FCS 添加単独群と比較して， NSCで約 3 0 $ぢの DNA合成の

促進が認められた。また乙の促進作用は SOS ， MCCのJII震で小さくなった。しかし，添加した FCS の

濃度が低い場合には静水圧による DNA合成の促進は認められなかった。

軟骨培養細胞に副甲状腺ホ Jレモン CP TH) を添加することにより， 2 4 -2 7 時間後にGAG合成が

増加する。そ乙で，静水圧が各軟骨培養細胞の PTHI乙対する応答性に与える影響について検討した。各

軟骨培養細胞にあらかじめ圧力を加えて， 2 分後に 10 一 7 Mの PTHを添加することにより， PTH添

加単独群と比較してMCCで約 3 0 猪のGAG合成の促進が認められた。また乙の促進作用は FCS によ

る DNA合成促進作用とは異なり SOS ， NSCの順で小さくなった。

PTH添加による軟骨培養細胞の初期反応としては，添加 2 分後に細胞内サイクリック AMPCcAMP)

レベ 1レが上昇する。そこで、静水圧が各軟骨培養細胞の分化機能に与える影響を，細胞内 cAMP レベルを

指標として検討した口各軟骨培養細胞にあらかじめ圧力を加えて， 2 分後に PTHを添加することにより，

PTH添加単独群と比較してさらに大きな cAMP レベルの上昇が認められた。またこれらのFCS や P

TH添加に対する圧力の促進作用は，圧力を作用させてから FCS や PTHを添加するまでの間隔が 1 0 

分を超えるとほとんど認められなくなった。

以上の結果より，静水圧が頭蓋由来軟骨培養細胞の増殖，分化機能に影響を与える乙とが，またそれら

の反応が培養細胞の種類によって異なることが明らかとなった。さらに F CS やPTHに対する応答性が，

静水圧により促進される乙とも明らかとなった。 ln vitro で得られた乙れらの結果から，頭蓋の成長，

発育に機械的に加わる外力が影響を及ぼしている可能性が示唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究は頭蓋における軟骨部の成長に対し，機械的に加わる外力が与える影響を明らかにすることを目

的として，成長期ウサギの鼻中隔，蝶後頭軟骨結合，下顎頭より分離した軟骨培養細胞を用い，静水圧が

増殖，分化機能に与える影響を比較検討したものである。

本研究の結果，静水圧を作用させることにより，鼻中隔軟骨培養細胞は主として増殖能に促進的影響を

受ける乙と，それに対して下顎頭軟骨培養細胞は主として分化機能に促進的影響を受けること，蝶後頭軟

骨結合軟骨培養細胞は両者の中間的な性質を示す乙とが明らかとなった。また，血清や副甲状腺ホ Jレモン

に対する応答性が，静水圧によって促進されることが見いだされた。このように，頭蓋由来の軟骨培養細
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胞においては，外力によって増殖，分化機能が影響を受けること，またその影響は由来軟骨の部位によっ

て異なる乙と，さらに血清添加に対する応答性についても外力 iとより影響を受けることが本研究により初

めて明らかとなった。

以上のように，本研究は，頭蓋の軟骨成長のメカニズムを究明する上で重要な手がかりを与えたもので

あり，歯学博士の学位を授与するに十分値する業績であると認める。
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