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イヌの血管柄付下顎骨同種他家移植における歯の萌出について

磯村恵美子 ・山 本 友 美 ・吉 富 啓 一 ・岡 内 二豊 美

東 け い ・三 浦 康 寛 ・谷 口 佳 孝

山澤 通 邦.原 田 丈 司 ・古 郷 幹 彦

Tooth eruption in vascularized allogenic mandible of dog

ISOMURA Emiko•EY AAOTOYumi•EYOSHITOMI Keiichi

OKAUCHI Toyomi•EAZUMA Kei•EMIURA Yasuhiro

TANIGUCHI Yoshitaka•EYAMAZAWA Michikuni

HARADA Takeshi•EKOGO Mikihiko

Abstract: We examined whether tooth eruption would occur normally in grafted allogeneic mandibular bone.

Using vascularized composite tissue transplantation, we extracted portions of immature mandibles including

the tooth germs from young beagle dogs and transplanted them into unrelated immature or mature beagle dogs.

In addition, we prepared vascularized gingival flaps from mature dogs and grafted them onto the mandibles of

unrelated immature dogs. Mandibular bone including tooth germs without covering gingiva from immature dogs

was also transplanted either to immature or mature recipient dogs, and the grafted bones were covered with

recipients' gingiva. Then, we examined tooth eruption in these grafted mandibular bones.

Normal tooth eruption was observed only in the mandibles transplanted to the young recipient dogs. In the

mature dogs, tooth eruption from the gingiva was delayed; the whole crown was covered with a cap of gingival tis-

sue, which was not a gingival overgrowth.

It is suggested that tooth eruption depends on the age of the recipient, regardless of the overlying gingival tis-

sues transplanted.

Key words:tooth eruption(歯 の 萌 出),allograft(他 家 移 植),mandible(下 顎 骨),aging(加 齢)

緒 言

ヒ トにおける乳歯や永久歯が萌出する順序および年齢は

個体差を除けば,ほ ぼ正確に決定されている.し か し萌出

時期を決定する機序は未だ明確にされていない.ま た臨床

においては,萌 出方向が正常にも浄かわらず熟年期になっ

ても粘膜下に智歯が埋伏 したまま萌出してこない症例 も認

められるが,そ の原因について実験的に検討した報告もな

されていない.こ れは成熟 した個体において,歯 のみ未成

熟の状態を実験的に作 り出すことが不可能であったことが

一因と考 えられる.

江口1)は 微小血管吻合術を用いて,イ ヌの下顎組織複合

体同種他家移植術の実験系を確立 し,移 植 した顎骨に含ま

れる未萌出永久歯が移植後も正常に発育 ・萌出し,萌 出に

関与する因子が移植骨内においても保存 されると考えた.

さらにわれわれは,同 様の下顎組織複合体同種他家移植

術を応用 して未萌出歯を含む幼犬の下顎組織複合体を幼犬

および成犬の下顎切除部に移植 し,歯 の成長および萌出動

態を検討 した.そ の結果,幼 犬への移植では永久歯が正常

に萌出したのに対 し,成 犬への移植では移植骨内の未萌出

永久歯が正常に形成 され歯槽骨内での口腔側への移動が認

められたにもかかわらず,歯 肉からの萌出は認められなか

った.同 部の歯肉は,組 織学的な検討により縮合エナメル

上皮と歯肉上皮 との融合がなく,両 者の問を介する結合組

織のアポ トーシスも認められないことが明 らかとなった.

これにより,移 植骨を覆 う歯肉が萌出途上にある歯に対 し

て及ぼす影響は,年 齢により異なることが推測された2).
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そこで本研究では,レ シピエントの月齢 を変えて,移 植

骨での歯の萌出にどのような影響が出るのかを検討し,ま

た萌出を妨げる可能性のある歯肉自体の加齢による影響を

調べるために,歯 肉のみの血管柄付移植術 あるいは顎骨の

みの血管柄付移植術を施 し,萌 出動態について検討したの

で報告する.

実験材料 および方法

1.実 験動物

実験動物 はビーグル犬(オ リエ ンタル酵母工業,東 京)

とし,月 齢 と体重により以下の4条 件のものを用いた.

(1)2か 月齢で体重3.5kgの 幼犬

(2)2.5～3か 月齢で体重4～5kgの 幼犬

(3)4～5か 月齢で体重5～6kgの 若犬

(4)6～12か 月齢で体重8～10kgの 成犬

これ らのビーグル犬は,以 下の実験方法にておのおの ドナ

ーおよび レシピエントに供 した.す べての移植ペアは非血

縁関係(非 同系)と し,雌 雄の区別なく抽出 した.ま た,

他家移植に際 して,抗 原抗体反応試験 は施行しなかった.

移植術を受けたレシピエン トは,各1頭 ずつ別々のゲー

ジにて飼育 し,固 形飼料(オ リエンタル酵母工業,東 京)

および水を自由に摂取できる環境下においた.な お,実 験

動物の取 り扱いは,大 阪大学歯学部動物実験倫理規定に従

った.

2.移 植 法

全身麻酔は,ペ ン トバルビタール(ネ ンブタール(R),大

日本製薬,大 阪)の 腹腔内投与にて行った(25mg/kg).

実験I:歯 肉 ・顎骨複合体移植における歯の萌出

38匹 のビーグル犬を用いて19ペ アの他家移植を施行 し

た.ド ナーは,2.5-3か 月齢の幼犬とし,後 述の方法で歯

肉 ・顎骨複合体の採取を行い,レ シピエントへの移植 を行

った.レ シピエントは

グループA:2か 月齢の幼犬 (n=1)

グループB:2.5～3か 月齢の幼犬 (n=6)

グループC:4～5か 月齢の若犬 (n=6)

グループD:6～12か 月齢の成犬 (n=6)

とし,各 グループの歯の形成および萌出動態 をX線 および

肉眼的に検討した(表1,図1).

下顎の左側を実験側とし,ド ナーでは前臼歯部から関節

突起 までの範囲の下顎骨を,歯,歯 胚,歯 肉,下 歯槽動静脈

を含め一塊 の移植組織として無傷で摘出し,同 側の外頸動

脈,お よび内頸静脈を剖出して,栄 養血管として移植組織

に附属させた.レ シピエントでは,ド ナーと同側で同じ範

囲の組織の切除を行った後,血 管吻合に用いる舌動脈,外

頸静脈を剖出 した.ド ナー側の外頸動脈をレシピエン ト側

の舌動脈,ド ナー側の内頸静脈 をレシピエン ト側の外頸静

脈 とそれぞれ顕微鏡下にて微小血管吻合術を行い,血 流を

確認 した後 ドナーの下顎骨 をレシピエン ト側の切除部に位

置 させ,下 顎骨切除断端同士 をチタンミニプレー ト(Lei

binger社 製)に て固定 し,粘 膜部および皮膚部の縫合を行

った.

実験II:加 齢歯肉骨膜弁を移植 した幼犬の顎骨における

歯の萌出

6匹 のビーグル犬 を用いて3ペ アの他家移植 を施行 し,

成犬から歯肉のみを血管柄付で幼犬に移植 した場合におけ

る未萌出歯の萌出の可否について検討 した.ド ナーは成犬

の歯肉弁で,レ シピエン トは

グループE:2.5～3か 月齢の幼犬(n=3)

とした(表1,図2).

実験1と 同様に下顎の左側 を実験側とし,移 植1か 月前

に ドナーである成犬の左側下顎前臼歯および犬臼歯(永 久

歯)を 抜歯,抜 歯窩の上皮化を待 って血管柄付歯肉骨膜弁

を挙上 した.ま た,舌 動脈と顔面静脈 を栄養血管 とした.

レシピエン トでは同側の下顎乳犬臼歯を抜歯 し,骨 膜 を含

めて歯槽部の歯肉の除去を行い,さ らにレシピエント血管

として舌動脈および外頸静脈を剖出 した.ド ナー側の舌動

脈 をレシピエン ト側の舌動脈,ド ナー側の顔面静脈 をレシ

ピエント側の外頸静脈とそれぞれ顕微鏡下にて微小血管吻

合術 を行い,血 流を確認 した後,移 植 した歯肉骨膜弁 とレ

シピエントの口腔粘膜 を縫合 した.

実験III:未 萌出歯を含む血管柄付顎骨移植を行いレシピ

エントの固有粘膜で被覆 した場合における歯の萌出

12匹 のビーグル犬を用いて6ペ アの他家移植 を施行 し,

ドナーより移植 した未萌出歯牙を含む顎骨の上 をレシピエ

ン トの歯肉で覆い,未 萌出歯の萌出の可否について検討 し

た.ド ナーは幼犬(2.5～3か 月齢)と し,レ シピエン ト

は,

グループF:2.5～3か 月齢の幼犬(n=3)

グループG:6～12か 月齢の成犬(n=3)

とした(表1,図3).

まず ドナーである幼犬の下顎複合体 を実験1と 同様に挙

上 し,そ の下顎複合体より歯肉およびすでに萌出 している

乳歯を取 り除いた.レ シピエントでは,歯 槽部の歯肉を残

して下顎骨のみを摘出し,血 管吻合に用いる舌動脈,外 頸

静脈を剖出した.ド ナー側の外頸動脈をレシピエン ト側の

舌動脈,ド ナー側の内頸静脈 をレシピエン ト側の外頸静脈

をそれぞれ顕微鏡下にて微小血管吻合術を行い,血 流を確

認 した後 ドナーの下顎骨 をレシピエン ト側の切除部に位置

させ,下 顎骨切除断端同士 をチタンミニプ レー ト(Lei

binger社 製)に て固定 し,レ シピエン トの歯肉で移植骨の

歯槽部を覆 うように創部を縫合 した.
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表1実 験で用いた動物群の概略

レ シ ピ エ ン ト

図1実 験1の 実験模式図

3.歯 の萌 出状態の観察

移植後は下顎第一犬臼歯未萌出歯胚の萌出過程 につい

て,肉 眼およびX線 撮影での観察を行い,グ ループB(ド

ナーおよび レシピエン トが2.5～3か 月齢の幼犬)の 非移

植側 をコン トロール として術後5か 月目まで評価 を行っ

た.X線 撮 影は,口 内X線 お よびX線CTを 術 後1,1.5,2,

2.5,3,3。5か 月 の時点で撮影 した.

ま た統計学 的検討 には,多 重 比較検定のScheffe's F test

を用 い,5%未 満 の危 険率 を もって有意 とした.
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図2実 験IIの実験模式図

図3実 験IIIの実験模式図

結 果

実験1:歯 肉 ・顎骨複合体移植 における歯の萌 出

口腔 内所見 およびX線 所 見:

グル ープAお よびグループBで は,す べてにおいてコ ン

トロール(グ ル ープBの 非移植側)と 同時期(術 後1.5か

月 目)に 移植骨 か らの第一犬 臼歯 の萌出,2か 月 目に乳歯

の脱落,2.5か 月 目に第 一犬臼歯 の歯 根完成 が認 め られ た

(写 真1-1).移 植 骨 におけ る第一犬 臼歯の萌 出時期 は ドナ

ーの 月齢 で4 .5-5か 月齢 で あ り,ド ナ ーの顎骨 で通常認 め

られ る萌出時期 と同時期 に萌出完 了した.ま た グループA

の場 合 は,非 移植骨 よ りも移植骨の 歯胚 のほ うが早期 に萌

出 した.

一 方
,グ ル ープDで は歯 の萌 出は遅延 した.術 後1か 月

の時点で歯 肉膨 隆が出現 し,2か 月 で乳歯の脱落 は認め ら

れ たものの,そ の後,第 一犬 臼歯 の正常 な萌 出は認め られ

なか った.し か しなが ら,X線 所 見 ではコ ン トロール と同

時期 に,第 一犬臼歯の骨 か らの萌 出 ・乳歯 の脱 落 ・第一犬

臼歯の歯根完成が認め られた(写 真1・2).

グル ープCで は,半 数の3匹 において コン トロール と同

5
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術直後

術後1M

術後1.5M

術後2M

術後2.5M

写真1-1グ ル ープB(幼 犬)に おける口腔内およびX線 写真

術 後0,1.5,2.5か 月 目 に お け る 口 腔 内 所 見 お よ び 術 後0,1.5,2.5か 月 目 に お け るX線 所 見 を 示 す(図 中*:第 一 犬 臼 歯).

時期 に歯 の萌 出が認 め られ,残 りの3匹 で グル ープDと 同

様 に萌 出遅延 が認 め られた.

以 上の結果 より,口 腔 内所見 における移植一下顎骨 の第 一

犬 臼歯萌出開始時期 を各 グル ープ別 に比較す ると,グ ル ー

プAが1.25か 月,グ ル ープBが1.30±0.27か 月,グ ル ー

プCが2.25±1.33か 月,グ ル ープDが4.50±0-61か 月

とな り,グ ル ープBと グルー プD問,お よびグループCと

グル ープD間 で有意差 が認 め られ た(図4).ま た,X線 所

見にお ける移植下顎骨の 第一犬 臼歯萌 出開始時期,お よび

歯根完成時期 を各群別 に同様 に比較 す ると,萌 出開始 時期

が グル ープAは1.25か 月,グ ループBは1.30±0.27か 月,

グ ル ープCは1.35±0.30か 月,グ ル ープDは1-35±0.30

か 月,歯 根完成時期が グル ープAは2.50か 月,グ ル ープB

は2.50±0.35か 月,グ ル ープCは2,70±0.40か 月,グ ル

6
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術直後

術後1M

術後2M

術後4M

写真1-2グ ル ープD(成 犬)に おける口腔内およびX線 写真

術後0,1,4か 月 目における口腔内所見およびX線 所見を示す(図 中*:歯 肉膨隆,図 中*:第 一犬臼歯).

ー プDは2 .60±0.60か 月 とな り,各 グル ープに有 意差 は

認 め られなかった(図5).

す な わち,骨 か らの萌出 は月齢 に関係 な く行われた もの

の,歯 肉か らの萌出 は加齢 とと もに遅延 す ることが明 らか

となった.

実 験II:加 齢 歯肉骨膜弁 を移植 した幼犬 の顎 骨におけ る

歯 の萌 出

グル ープEで は,術 後1.5か 月 目,す なわち コン トロー

ル と同時期 に歯の萌 出を認 め,そ の後 もコ ン トロール と同

様 の所 見であった(写 真2).

この結果より,加 齢歯肉骨膜弁で幼犬の顎骨を被覆 して

も,未 萌出歯は遅延することなく萌出することが明 らかと

なった.

実験皿:未 萌出歯を含む血管柄付顎骨移植 を行いレシピ

エン トの固有粘膜で被覆 した場合における歯の萌出

グループFで は,術 後L5か 月目(コ ントロールと同時

期)に 歯の萌出を認め,そ の後 もコン トロールと同様の所

見であった.そ れに対 しグループGで は,グ ループDと 同

様に萌出遅延が認められ,歯 肉膨隆が出現 し正常な歯の萌

出は認め られなかった(写 真3).
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図4各 グループの口腔内所見における歯の萌出開始時期の比較

移植 下顎骨における第 一犬臼歯の萌出開始時期を各群で比較 した一グループBと グループD間 およびグループCと グルー

プD問 でそれぞれ有意差が認 められた.

図5各 グループのX線 所 見における萌出開始時期および歯根完成時期の比較

各グループのX線 所見における第一犬臼歯の萌出開始,お よび歯根完成時期 を比較 した.各 グループの閥で有意差が認めら

れなかった.

この結果より,こ れら幼犬と成犬における歯の萌出の違

いは,実 験1と 同様に個体(レ シピエン ト)の 月齢による

ものであり,萌 出遅延は,レ シピエン トが成犬であれば,

未萌出歯を含む顎骨上の歯肉が幼犬由来でも成犬巾来でも

無関係に生 じることが明 らかとなった(表2).

考 察

近年,免 疫抑制剤の進歩により過去に比較 してより安定

した他家移植の結果が得 られ,さ まざまな方面で移植術の

積極的導入が行われている、顎顔面領域においても,一下顎

骨再建手段としての将来的な顎骨他家移植術を想定 した報

告がなされており,良 好な生着を得 ることができると示 さ

れている3～6).し かしながら,顎 骨の他家移植術では,単

に骨 あるいは周囲軟組織のみならず,そ れに含まれる歯 も,

移植により機能の改善が得 られる組織として考えられるこ

とから,移 植された顎骨に含まれる歯の様態についての検

討が重要な課題である.既 萌出歯については,他 家移植後

も安定 してその形態と機能を存続することはすでに報告 さ

れているが,わ れわれは,歯 の萌出を期待 した若年者の顎骨

他家移植術の応用を想定 し,顎 骨内に含まれる形成途上の

歯の移植後動態について着目し,報告を行ってきている1,2).

江[は 未萌出歯を含んだ幼犬の下顎他家移植を行い,移

植以後の歯の形成および萌出について検討 した.そ の結果

8
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挙上した歯肉弁

術直後

術後0.5M

術後1M

術後1.5M

術後2M

写真2 グル ープEの 口腔内写真

(図中矢印:第 一犬臼歯)

レシピエン トが3か 月以内の幼犬の場合は,移 植骨におい

ても非移植側とともに萌出は可能であった1).こ の研究結

果から,歯 を萌出させ ることを目的とした顎骨の移植は ト

分にその応用が可能であると考えている.し かしながら以

前の報告に示すごとく,移 植を受けるレシピエン トの年齢

が成長期を終了していると,移 植骨内での歯は,歯 槽骨 上

縁を超えて歯冠が骨内より萌出 しているにも関わ らず歯肉

表2 被 覆 歯肉の成熟度とレシピエ ン トの月齢が歯の萌出に

与える影響

を貫通することなく経過 し,萌 出の最終段階の完遂が行わ

れない2)、 したがって,こ れらの最終段階において何 らか

の局所的あるいは全身的因子が関与しているのではないか

と推測す るにいたった。そこで,本 実験では移植材料 を顎

骨 ・粘膜複合組織のみならず,顎 骨のみあるいは粘膜のみ

を移植 し,そ れによる顎骨内での歯の形成の動態ならびに

粘膜からの萌出状態を観察 した.さ らに,歯 肉からの萌出

を妨げる要因を考察し,形 成途 上の歯を含む顎骨の他家移

植術の可能性 を検討す るものとした.

実験では,手 術の操作性ならびに種の管理面から過去の

報告 と同様にビーグル犬を用い,実 験動物の月齢に関して

は,2か 月齢の幼犬,2.5～3か 月齢の幼犬,4～5か 月齢

の若犬,お よび6～12か 月齢の成犬を用いた.こ れらを選

択した理由については,観 察の対象としているF顎 第一犬

臼歯の萌出において,幼 犬では未萌出,若 犬では萌出途中

(側方歯群交換期),成 犬では萌出完了となるからである7).

特に若犬の月齢に関しては,本 実験にとって幼犬と成犬の

中間を意味する4～5か 月齢を選択 した.ま た,ド ナーよ

りレシピエントの方が若年期である場合の萌出について検

討するためにレシピエントを2か 月齢にしたモデルも作成

した.そ の結果,レ シピエン トが成犬の場合においては,

移植組織に関わらず粘膜下に歯が理伏することが明らかと

なった.

一般に,歯 の萌出は骨表層の破骨細胞の活性化による歯

胚歯冠側周囲の歯槽骨の局所的な吸収に始まる8司0).歯

胚を覆 う疎な結合組織,い わゆる歯嚢は萌出に不可欠で,

これが傷ついたり除去されたりすると正常な萌出が認めら

れないことが報告 されている11～14).過 去の研究による

と,歯 の萌出はEGF,TGF-α1,IL-β1と いった分子から

のシグナルにより開始されることが判明 している15～20).

これらの分子は,い ずれも主に歯嚢や星状網細胞から分泌

される4).こ の意味においても顎骨遊離複合体移植術では

歯胚や歯嚢あるいはその栄養系を損なうことなく異なる暦

齢に移植できる唯 一の方法である.前 述の分子が分泌障害

9
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グル ー プF:幼 犬

2.5～3M 4～5kg

術直後

術後1M

術後2M

グ ル ー プG:成 犬

6～12M 8～10kg

術直後

術後1M

術後3M

術後3Mに おける

X線 写真

写真3 グル ープFお よびグループGの 口腔内写真

グループFの 術後0,1,2か 月目における口腔内所見およびグループGに おける術後0 ,1,3か 月 目における口腔内所見を

示す.右 下の口腔内写真は術後3か 月のもので,X線 に て歯肉 下に歯が萌出しているのが確認 された.

を受ければ,当 然萌出は妨げられると考えられるが,レ シ

ピエントが成犬の場合でも歯根の形成や萌出時の骨吸収に

関 しては正常であったことから,歯 肉粘膜の貫通より前の

段階までに必要な局所的因子は保存されていると思われ

る.し かし,歯 肉粘膜の貫通自体は阻害 されたことより,

歯肉部においてはそれ ら以外の因子の存在が考えられる.

すなわち,年 齢や成長ホルモン,性 ホルモン,遺 伝子異常

などの症候群 といった全身因一子であるが,本 研究の結果よ

り,年 齢 とともに変化する全身的因子が関与していること

が予想 され る.臨 床的にも年齢は萌畠に関与するといわれ

ているが,詳 細は明確にされていない.

過去には萌出と年齢 との関連を検討した報告はなく,こ

れ らの結果がIE常の萌出機構の解明に新たな示唆を与える

ものと考えられる.臨 床的にも,炎 症,妊 娠,白 血病および

さまざまな薬剤の副作用などに起因する歯肉の異常 を伴う

疾患 は数多くあり,埋 伏歯を伴 う場合がある.ま た反対に,

萌山遅延が歯肉の異常 を引き起 こす場合もある.成 人にお

ける智歯の萌出遅延は,主 に萌出方向の異常によるものと

考えられているが,本 研究結果から加齢による歯肉の貫通

の遅延も原因の一つとして考えられる.

今後,さ らに歯の萌出を促進,抑 制する全身的因予の解

析を行えば,萌 出過程における新たな知見を示すとともに,

臨床においては萌出遅延永久歯の萌出誘導や,濾 胞性歯嚢

胞内の埋伏歯を萌出 させることで嚢胞を摘出しないで治癒

させ る新 しい治療法の開発,埋 伏智歯の萌出を促すことで

抜歯を容易にする(歯 肉切開や骨削除の必要性がなくなる)

などの新しい治療法を確立 させることができると考えられる.

歯の形成および萌出動態を検討するためには,通 常の実

10
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験では若い暦齢の動物実験を使用せ ざるを得ず,大 理石骨

病等の特定な疾患なくして局所的に萌出障害をもたらす本

実験系は,萌 出動態 を検索する新たな方法であると思われ

る.す なわち,粘 膜からの萌出障害が認められたわれわれ

の実験系は,歯 肉からの歯の萌出に関するメカニズムの解

明に貢献 しうるのではないかと考えられ,今 後本実験系で

観察された事象についての基礎的検討を考えている.

いずれにせよ今回,暦 齢に関わらず,顎 骨内において歯

の形成は継続 して行われることが確認できたことから,将

来歯の萌出を期待 した顎骨他家移植術としての臨床での応

用性は高いものと考えられた.

結 語

イヌを用いて未萌出歯 を含む血管柄付下顎同種他家移植

を行い,移 植骨における歯の形成および萌出動態を検討 し

た結果,以 下の知見が得 られた.

1)移 植したすべてのイヌにおいて,歯 槽骨内における

歯の形成および萌出はコン トロールと同様 に認め られたこ

とから,顎 骨内での歯の形成に関する機能は,移 植後 も温

存されることが明 らかとなった.

2)移 植組織をさまざまな条件に変えて移植を行った結

果,移 植組織に関わらずレシピエン トが幼犬の場合はコン

トロールと同様に萌出が認められ,レ シピエン トが成犬の

場合は粘膜下に歯が埋伏 した.こ の結果より,歯 肉からの

歯の萌出の可否 を決定するのはレシピエン トの月齢である

ことが明らかとなった.
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