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論文内容の要旨

口腔粘膜に分布する神経については数多くの研究がなされているが，神経ぺプタイドの面からの観察は

殆どない。そ乙で本研究では，ラット口蓋粘膜と歯肉における種々のぺプタイド含有神経の分布を調べ，

同時に特徴的な神経分布の見られた口蓋ひだと歯肉について，とくに CGRP 含有神経をとりあげ，粘膜

の創傷治癒と神経線維との関係を調べようと試みた。

〔材料と方法〕

1. ラット硬口蓋粘膜と歯肉における各種ぺプタイド含有神経の分布:成熟，雄性Wistar系ラットを用

いた。動物を冷 Zamboni 液にて濯流固定し，口蓋を取出し，さらに同液で後固定した。この試料を ED

TAで脱灰し，凍結切片を作製し，間接蛍光抗体法を用いて免疫染色を施し，切歯乳頭，横口蓋ひだ，硬

口蓋後部，臼歯部歯肉の各部位における Calcitonin Gene -Related Peptide (CGRP) , Neuroｭ

kinin A(NKA) , Substance P(SP) , Neuropeptide Y(NPY) , Vasoactive Intestiｭ

nal Polypept ide (V 1 P )の各種ぺプタイドを含有する神経の分布を落射型蛍光顕微鏡で観察した。

2. ラット口蓋粘膜と歯肉の創傷治癒における CGRP 含有神経線維の動態:ラット横口蓋ひだと臼歯部

口蓋側歯肉を用いた。動物を全身麻酔し，第二横口蓋ひだの左半側iζ幅 2mmで、粘膜下に到る切聞を 2 本入

れ，同部を切り取った。同時Ir. ，左側臼歯部口蓋側歯肉へ歯槽骨縁に沿った切開線を入れ，切除歯肉片を

鋭匙で丁寧に掻聴した。乙の動物を手術直後， 3 , 7 , 14 , 21 ， 28及び70日と所定の期間生かせた後，前出と

同様にして，試料を採取し，凍結切片を作製，術後の経目的な CGRP 含有神経線維の分布状態を免疫組

織化学的に調べるとともに，組織の再生状態をH.E. 染色と Linder の鍍銀法により光学顕微鏡花て観察
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した。

〔結果と結論〕

1. ラット硬口蓋粘膜と歯肉における各種ペフ。タイド含有神経の分布: CGRP , NKA , SP 含有神経

線維は，ほぼ同様の分布を示した。切歯乳頭部では，上皮下で神経叢を形成し，多数の線維が上皮内に侵

入していた。とくに昧膏付近には密な分布を認めた。口蓋ひだ部では，神経束として上行してきた線維が

ひだの頂部の上皮下で樹枝状の神経叢を形成し，上皮内に自由終末として終わっていた。硬口蓋後部では，

糸状乳頭様の突出部に数本の神経線維がみられた。歯肉部では，神経線維が歯肉溝上皮下で神経叢を形成

し，一部は接合上皮に侵入していた。またどの部位でも，粘膜下層lとある太い血管を取り巻いていた。

NPY と VIP 含有神経線維は，粘膜下層を走る比較的太い血管の周囲を網目状に取り巻いて密に分布

していた。また稀であるが，小さな血管に沿って固有層内を上行し，上皮近くまで達するものもみられた。

以上のぺプタイド含有神経の部位的な分布の相違は，神経が含有する各種ペプタイドの生理作用や，その

神経の由来に関係していると思われる。

2. ラット口蓋粘膜と歯肉の創傷治癒における CGRP 含有神経線維の動態:横口蓋ひだにおいては，術

後 3 日で，肉芽組織の形成が進み，術後 7 日目で，創面は肥厚した上皮で完全に覆われ，増生した肉芽組

織や深部の新生血管周囲に細い神経線維が分布し，一部は上皮まで伸びていた。術後14日では，殆どの試

料において，固有層での CGRP 含有神経線維の著しい増加がみられ，再生上皮の近くまで上行する太い

神経束が観察される乙ともあった。術後21 日になると，神経線維の数は少し減少した。術後28-70日を過

ぎても，口蓋ひだの切除部は癒痕となって元の状態に戻らず，上皮下神経叢の再生はなかった。

他方，歯肉においては，手術後 3 日で，創面は増殖した上皮で半ば被覆され，固有層では肉芽組織の増

生が著しかった。切断されず残存する太い神経束の中には， CGRP の反応が認められたが，それ以外で

反応は消失していた。体後 7 日では，受傷部は角化した再生上皮で覆われ，固有層内を帝国い神経線維が上

行していた。稀に口腔上皮に分布する線維もみられた。術後14日では，固有層の浸潤細胞は減少し，認め

られる神経線維の数は増加するものの，口蓋ひだでみられたようなづ邑性の神経線維の再生増加はなかっ

た。術後21 日では，一部に接合上皮の再生がみられ，再生した神経線維が分布していた。術後28-70日で

は，切除部は正常歯肉と区別できないほど回復し，接合上皮下では神経叢も再生していた。また術後28日

を過ぎても，歯肉の再生状態が不良で，接合上皮の形成がない場合には，歯肉溝上皮に侵入する神経線維

はみられなかった。以上から， CGRP 含有神経が口腔粘膜の創傷治癒過程で何らかの役割を果たしてお

り，とくに歯肉の接合上皮の再生K関与しているらしい乙とが示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，ラットの口蓋粘膜と歯肉における各種ぺプタイド含有神経の分布を免疫組織化学的方法によ

って調べ，その所見をもとにして，とくに CGRP 含有神経について，粘膜の創傷治癒過程での神経再生

の動態を比較検討したものであるo
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その結果，口蓋粘膜と歯肉では， CGRP , NKA , SP 含有神経は主として知覚性神経の分布領域に

あり，同時に一昔日の血管にも分布している乙と， NPY や VIP は大血管に分布する神経に含有される乙

とが明らかとなった。また，口蓋粘膜や歯肉の部分切除後の創傷治癒過程において， CGRP 含有神経が

肉芽組織の形成や歯肉の接合上皮の再生に関与していることを示唆する新しい知見が得られた。

これらの知見は，口蓋粘膜と歯肉の創傷治癒に関しての神経の役割を考える上での重要な基礎資料とな

るものであり，価値ある業績と認められる。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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