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論文内容の要旨

(目的)

骨折治癒は細胞の遊走，増殖，骨軟骨細胞への分化，誘導，軟骨性仮骨形成，骨化，骨改変といった一

連の段階を経て行われる。この過程に種々の局所因子が影響すると考えられているO しかし，それらの

因子が III VIVO でどのように作用しているかを示す実験的事実は少ない。一方TumorNecrosis Factorｭ

α(TNF-α) は macrophage によって産生分泌される局所因子の一つであり，ある種の腫療細胞の

壊死を惹起する抗腫虜サイトカインとして報告された。しかし近年種々の正常組織においてもなんらか

の調節的役割を果たしている可能性が示唆され in vitro の系を用いてTNF-α の骨組織への作用も

報告されるようになった。しかし III VIVO での骨形成にこの因子がどのように作用するかは明かではな

い。そこで骨折治癒過程にTNF-α がどのような変化をもたらすかを検討した。

(方法)

Winter 系 4 週齢雌ラット (80 g) 45匹を用いた。エーテル麻酔下に両側肋骨を牒突起より 10rnm外側

にて切断し，肋骨骨折をつくった。固定は行わなかった。各群15匹の 3 群に分け， TNF投与群には骨

折形成翌日より recombinant human TNF-α(P T -050 , 2.9 x 10
6 
U / mg protein，大日本製薬)

を40μg/kg体重(low dose T N F 群)， 400μg/kg体重 (high dose T N F 群)の用量で連日腹腔内

投与した。対照群には生理的食塩水のみを投与した。骨折形成術後10 日， 20 日にそれぞれ各群の 6 匹，

9 匹ず、つ屠殺し骨折肋骨を回収した。軟X線像にて骨折部の皮質骨，骨梁の連続性が得られているも

のを骨折治癒と判定し，さらにへマトキシリン エオジン染色，トルイジンーフ、、ルー染色で、組織学的観

察を行った。また同時に回収した腔骨椎体の軟X線，組織学的観察を行った。

-227-



(成績)

いずれの群も骨折形成10日後の骨折治癒は見られなかった。 20日後の骨折治癒率は対照群， low dose 

TNF群， high dose TN F群につきそれぞれ14/18 (78%) , 15/18 (83%) , 4 /18 (22%) と high

dose TNF群で有意に減少した (x 2 検定， P<O.OOl)。組織学的観察で， 10 日後対照群では骨折間部

に軟骨が架橋するように形成されていたのに対し， high dose TNF群では，骨折端骨膜下に軟骨形成

が認められたが骨折間部には軟骨は形成されず線維組織の介在が認められた。 20日後対照群では骨折

部は新しく形成された骨により，皮質骨，海綿骨とも連続すると共に骨改変期に達していたのに対し，

high dose T N F群では骨折端骨膜下にわずかに島状軟骨形成が認められたが，骨折間部には線維組織

が介在したまま骨癒合が認められないものが多かった。腔骨椎体の軟X線像組織像には各群とも差

はなく TNF-α による成長軟骨や既存骨の変化は見られなかった。また骨折20日後の体重は，対照群，

10e dose TNF群， high dose TN F群でそれぞれ109.7 :::t 5 .4 , 108.8土 5.6 ， 103.3:::t5.6 g で各群聞に有

為差は認められなかった。

(総括)

TNF-α は骨折治癒過程で，骨折間部の軟骨形成を抑制し，骨折治癒を障害することが明らかとなっ

た。この際骨折端骨膜下の軟骨形成は観察されたことより，骨膜下の osteoprogenitor cell の増殖は抑

制されず，未分化間葉系細胞から軟骨細胞への新たな分化が特異的に抑制されていると考えられた。 T

NF-α は活性化された単球より分泌され単球は骨折治癒の炎症期に多く出現することが知られてい

る。従って骨折治癒の場で，局所に分泌されたTNF-α が軟骨性仮骨形成を抑制的に制御したり，あ

るいは病的状態における局所での過剰な分泌が偽関節形成に関与する可能性が考えられた。

論文審査の結果の要旨

骨折治癒の課程には種々のサイトカインの投与が推察されながら実際に m VIVO でこれらのサイト

カインが骨折治癒過程にどのような作用を及ぼすかについては明らかにされていなし、。本論文はTNF

α を全身投与することにより，全身への carabolic な作用を惹起しないで dose で骨折治癒過程初期の

軟骨形成を抑制して骨折治癒を阻害することを明らかにした。これはTNF-α の骨折治癒に対する

in vivo での作用に関する新しい重要な知見であり，骨折治癒の機構の解明だけでなく偽関節の成因に

ついての研究に大きな示唆を与えるものであり，学位論文に値する。
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