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論文内容の要旨

頭蓋・顔面骨格の形態形成に及ぼす軟骨の影響は，胎生期の軟骨頭蓋の形成とともに始まる。特に，

軟骨頭蓋から由来する蝶後頭軟骨結合，鼻中隔軟骨，さらに，二次軟骨である下顎頭軟骨の成長は，生

後ほぼ成人に到るまで続くことが知られている。一方，ウサギの肋軟骨より分離した軟骨細胞培養系に

おいて，副甲状線ホルモン (PTH) はサイクリック AMP (cAMP) レベルの上昇を介してオルニ

チン脱炭酸酵素 CODC) を誘導し その結果生合成されたポリアミンにより軟骨細胞の分化機能を充

進することが明らかにされている。さらに，グルココーチコイドの一種であるハイドロコーチゾンは，

軟骨細胞の分化機能を冗進するのみならず増殖をも促進すること また マウス顎下腺中に見い出され

た上皮成長因子 (EGF) も軟骨細胞の増殖を促進することが知られている。

そこで，本研究は，頭蓋・顔面骨格の成長に関わる軟骨の基本的性質を明らかにすることを目的とし

て，ウサギの下顎頭軟骨，鼻中隔軟骨，蝶後頭軟骨結合より分離・培養した軟骨細胞培養系を用い，

PTH，ハイドロコーチゾン， EGFの増殖および分化機能発現に対する影響を比較検討したものである。

実験には，体重300.......400 g の New Zealand 系ウサギを用い，その下顎頭軟骨，鼻中隔軟骨，蝶後頭軟

骨結合の軟骨組織をトリプシン・コラゲナーゼで処理して軟骨細胞を分離・培養した。 Confluent に達

した下顎頭軟骨培養細胞 (MCC) は類円形を示し，鼻中隔軟骨培養細胞 (NSC) は細長い紡錘形で

あり，蝶後頭軟骨結合軟骨培養細胞 (SOS) は多角形の形態を示した。

MCC ， NSCおよびSOS の軟骨細胞培養系にPTHを添加すると， MCCは丸い形態がさらに丸

くなり， NSC は細長い紡錘形から丸みを帯びた形態に変わり， SOSでも多角形の形態から丸い形態

に変化した。さらに，これらの軟骨培養細胞の細胞間に多量の基質の分泌が認められ，トルイジンブルー
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染色による異染性も増強した。また， PTH添加 2 分後，濃度依存性に cAMP レベルの上昇が認めら

れ，その上昇はMCCで最も高く，ついで SOSで高く， NSCでは最も低かった。さらに， PTH添

加 4 時間後にみられるODCの誘導についても， MCCで最も強く，ついでSOS で強く， NSCでは

最も弱かった。なお， PTHは濃度依存性にGAG合成能を促進し その促進作用もまたMCCで最も

強く， NSCで最も弱く， SOSでは中間であった。

MCC ， NSCおよびSOS の軟骨細胞培養系にハイドロコーチゾンを添加すると， MCC は丸い形

態がさらに丸くなり NSCは細長い紡錘形から丸みを帯びた形態に変わり SOSでも多角形の形態

から丸い形態に変化した。さらに，これらの軟骨培養細胞の細胞聞に多量の基質の分泌が認められ， ト

ルイジンブルー染色による異染性も増強した。またハイドロコーチゾン添加27時間後にGAG合成能

が最大に促進された。その促進作用は濃度依存性であり， PTHの場合と同様に， MCCで最も強く，

ついでSOSで強く NSCでは最も弱かった。 DNA合成能についてはハイドロコーチゾン添加20

時間後に最大に促進された。また その促進作用も濃度依存性であり GAG合成能とは逆の順で，

NSCで最も強く MCCで最も弱かった。

MCC , NSCおよびSOS の軟骨細胞培養系にEGFを添加すると， 20時間後，濃度依存性にDNA

合成能が促進された。その促進作用はハイドロコーチゾンの促進作用と同様に， NSCで最も強く，

ついで SOSで強く MCCでは最も弱かった。さらに EGF とハイドロコーチゾンを同時に添加す

ると，相乗的にDNA合成が促進され，その促進効果も， NSCで最も強く， MCCで最も弱く， SOS 

では中間であった。また， NSCの軟骨細胞培養系にEGF とハイドロコーチゾンを同時に添加して細

胞数を算定すると EGFあるいはハイドロコーチゾン単独を添加した時よりも増加が大きかった。

以上の結果より，ウサギMCCは増殖能は弱いが分化機能を強く発現する細胞であり，一方， NSC 

は分化機能は弱いが増殖能を強く発現する細胞であること，また， SOS は分化機能および増殖能をと

もに比較的強く発現する細胞であることが明らかとなった。したがって，これら 3 種の軟骨培養細胞の

なかではMCCが最も分化の程度が高く， NSCが最も低いことが示唆された。以上のように，頭蓋・

顔面骨格より分離・培養した軟骨培養細胞には，部位により基本的性質が異なり，ホルモンや成長因子

に対する増殖および分化機能発現に差異が存在することが明らかとなった。調和のとれた頭蓋・顔面の

成長をもたらす重要な要因のーっとして，このようなホルモンや成長因子に対する感受性の差があるの

ではないかと考えられるo

論文審査の結果の要旨

本研究は，頭蓋・顔面骨格の成長に関わる軟骨の基本的性質を明らかにすることを目的として，ウサ

ギの下顎頭軟骨，鼻中隔軟骨，蝶後頭軟骨結合より分離・培養した軟骨細胞を用い，副甲状腺ホルモン，

ハイドロコーチゾン上皮成長因子の増殖および分化機能発現に対する影響を比較検討したものである。

本研究の結果，ウサギ下顎頭軟骨培養細胞は増殖能は弱いが分化機能を強く発現する細胞であり，一
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方，鼻中隔軟骨培養細胞は分化機能は弱いが増殖能を強く発現する細胞であること，また，蝶後頭軟骨

結合の軟骨培養細胞は分化機能および増殖能をともに比較的強く発現する細胞であることが明確となっ

た。このように，頭蓋・顔面骨格より分離・培養した軟骨細胞においては，部位により基本的性質が異

なり，ホルモンや成長因子に対する増殖および分化機能発現に差異が存在することが本研究により初め

て明らかとなった。

本研究は，頭蓋・顔面骨格の成長における軟骨の役割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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