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[はじめに]

親子兄弟の顔貌が通常よく類似するように、頭蓋顔面骨・格の成長には泣イ云的

因子が深く関与している。しかし、一卵性双生児であっても全く同ーの顔貌を

呈すわけではなく、そこには環境的因子の作用も関わっているのであろう 。こ

れら遺伝的因子、環境的因子が、骨形成結合組織(骨膜、軟骨際、軟骨、縫合

など)に、それぞれどのようなメカニズムで作用し、骨絡形成を制御している

のか、これまで種々検討が行われてきたところであるが、未だよく解明されて

いない。

現在までのところ、 Val1Limborgh刊のいう、成長制御機構は骨形成結合組織に

存在する遺伝的因子に負う部分が多いが、その周囲組織からの制御因子や、局

所での機械的な力も影響を与えており、環境的因子を含めた多くの因子による、

きわめて複雑な相互関係の上になり立っているとする考えが支持されている。

ここで言う泣伝的因子、つまり成長発育に関する遺伝情報の発現様式として

は、 1 )骨形成結合組織内の細胞で発現し、これが直接その細胞あるいは近隣

の細胞に作用して骨を形成するもの(intrinsicgenetic factor)と、 2)筋肉や皮j督、

脳、政なとといった周閣の軟部組織細胞でいったん発現し、これが緊張、拡大、

圧迫といった物理的外力などの情報伝達系により骨形成結合組織へ伝えられ、

骨を形成するもの(epigcneticfactor)の二つが考えられている同。すなわち前者で

は、 「骨形成結合組織内の細胞において、位置と時間の情報に基づき、骨形態

に関する泣伝子が発現し骨が形成される。言い換えれば、骨は自律的に成長す

る。Jのに対し、後者では、 「まず軟部組織内の細胞において、位置と時間の

情報に基づき、軟部組織の形態および機能に関する遺伝子が発現される 。骨形

成結合組織細胞はここで形成された軟部組織からの情報を受け取り、これに従っ

て骨を形成する。言い換えれば、骨は他律的に成長する。」のである。

環境的因子もまた、直接、骨形成結合組織細胞に作用することもあれば、軟

部組織を介してこれに作用する場合もあると考えられる。

しかし、頭蓋顔面骨の“どの部分では骨が自律的に成長しているのか"、ま

た“どの部分では軟部組織を介してコントロールされているのか"、あるいは

また"どの部分では双方が相乗的に作用しているのか"、など不明なことが多
u、。

こういった背景の原因のひとつとして、実験モデルの作裂がきわめて困難で

あったことが挙げられる。これまで成長制御機併の解明には、成長に関わるで

あろう因子を単独で、あるいは複数で制限したり、取り出したりして、その結

果からその因子の機能を推測してゆく方法が採られてきた2.5，7，13，21剖 29，26，拘。し

かし、これらの因子のいくつかが、脳組織の機能(組織の増大も含めた)や、

岨l鴨運動といったそれ自身が重要な生命維持の役割を担っているため、因子の

いくつかを機能させない状態のモテつレを得ることカ呪iしかった。このために頭



査縫合昔日や軟骨部を取り出し移植したり、縫合や頭蓋骨の一昔日を切除したりし

てその反応を分析し、結果としての形態変化からその部の成長能を推察しよう

と試みた実験が聞なされてきた。しかし縫合が本来あるべき場所で受けている、

ストレスや固定性といったものが欠如した環境下での成長は、本来の成長とは

やはり著しく異なり町、こういった笑験からだけでは自律的成長能を証明するに

は無理がある 。また単なる破段笑験は、その部位の機能を証明するものではな

いことは言うまでもない。

さらに、校合や筋肉の動きといった生力学的な影響を制限した実験.2，21-24， 26， 36) 

でも同様に、これらの制限により生じた形態的な変化は、あくまでそうした場

合の結果であり、実際の成長における佼合や筋肉の動きの果たす役割を意味す

るものではなくなってしまっている 。こうした問題を解決するために縫合部分

の111vltroでの器官培養を試みた報告もあるが11.33)、生理的な状態とはかけ離れて

おり、しかも 4日以上の培養は不可能で成長の観察までは至っていない。

著者は、頭蓋顔面が01'吸、岨嶋なと生力学的影響を受けず、また脳実質が成

長および機能しない状態のモデつレである近交系ラット異所性頭部移他モテソレ8， 9) 

を用いて、頭蓋顔面骨の成長の過程を詳細に分析することにより、頭登顔面骨

成長における軟部組織の来たす役割、つまり成長発育におけるlntfll1SIC ge11etlc 

factorとepigeneticfactorとのバランスの検討を行うべく以下に述べる研究を行っ

た。
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[Wf先目 的]

本研究では、近交系ラット採所性頭部移柏モデルを用い、いくつかの機能が

影響しない状況下での頭蓋顔面骨の成長様式を、正常頭蓋顔面骨のそれと形態

分析法および組織学的観察法を用い比較検討することで、成長制御のメカニズ

ムにのうち頭蓋顔面骨成長における軟部組織の果たす役割、つまり 川trlllSIC

gcnelic factorとepigeneticfaclorとのバランスを明らかにすることを目的とする。
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[実験材料および方法]

I笑験動物

生後10目、体重約15gの雌ルイスラット(日本チャールズ‘リバー)をdonorに、

生後 8週、体重150-180gの同ラットを 陀clplcntとして使用した。飼育にあたって

は、個別のゲージで固形飼料(オリエンタルlv!F)および、水道水をそれぞれ自由

に摂取させた。

日実験モデル作製法

期段モデルの作製は教室の平林の方法町こ準じた。まずdonorの準備より始める。

責Ij状予定起の高さにおいた逆T字型切聞から皮j習を剥離し、胸郭前面のIjjJ骨を切

除する。手術用顕微鏡(ZcissOPM7)下に、心室、 JJ市、食道とl順次紡数切縦し、さ

らに下大静脈、下行大動脈を剥離し血管鉛子をかけたのち綴隅朕直上で切断す

る。なお心室切除の時点をもって脳虚血開始時間とする 。最後に頭部を前肢と

ともに第3胸椎のレベルで体幹より切離する。

ついで配Clplentのprcparatlonをおこなう 。右鼠径靭帝上に皮切をおき大腿動静

脈を露出したのち、手術用顕微鏡下に鼠径靭帯より 、浅腹壁動静脈分岐部まで

剥離する。

さきの donorより切離したgraftをrecipicntiJllJへ移し血管吻合を行う 。吻合には

針付き 10-0ナイロン (S&TV43)を用い、動脈(陀clplcnt大腿動脈とgraft下行大動

脈)、静脈 (rccipient大腿静脈とgraft下大静脈)ともに端々吻合とする(図 1)。

l吻合が終了したのち隻渇下 (22・25'C)に放lliし、graflの脳虚血時間が150分に

なるまで待っ た上で、静脈、動脈の JijJiに鉛子を外して血流を再開する。吻合部

の開存が確認されたならば、graft頭頂音11がrcclplentの背側に位置するようにgraft-

を固定、閉右IJする。

凹評価法

以上のように して 18匹のモデルを作製した。このうち !o匹を連続X線撮影の

対象に、残りの 8匹を非脱灰研磨標本とし組織学的観察の対象とした。 また同

級に飼育 した雌ルイス ラッ トを同数用意し、 移植頭蓋との比較対照として用い

た。
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l頭部X線規格写真による頭蓋の百十出1]

i)頭部X線規格写真tJil.影法
頭部固定装笹を用いたX線規格写真娠彩を、移植直前の生後 lO日より移植後

10，20，30，40日目と経時的に行った。対照群として雌ルイスラットを用い同様に生

後10，20，30，40，50日目と撮影を行った。

撮影にあたっては、頭部がearrodにより常に一定の規格のもとに保持されるよ

うに固定装置を作製した。撮影装置は田ftex¥ごSM-2型X線発生装置(日本ソフテッ

クス社製)を用い、ターゲットから顕部正中矢状面、つまり earrodの中心までの

距離を32cmとし、ここからフィルム面までのse隊を30mmとなるようにした。撮

影条件は、管電圧-lOKv，管電流-lmAで露出時間 15秒とした。X線フィルムはす

べて富士X線フィルム工業用日之を用いた。現像および定着は指定どおり行った

(図2)。

ii)計測方法

得られた頭部X線規絡写真を用いて次に述べるような実測分析を行った。計

測にあたってはイメージスキャナーを用い、 X線写真を300dpiの解像度のコン

ビューター函像として取り込んだ後、各計四1]点をプロットし、これを長さ

IIlOmmまで、角度 1/10度まで計測した。この計測にあたっては、コンビュータ

はApplc社製MacinloshQuadra 800、画像取り込みプログラムはAdobePhotoshop 

2.5J、画{象角材庁プログラムはNIHimage 1.47、スキャナーはSHARPJX-325Mを使

用した。また統計処理プログラムはSlalView II 1.03を使用した。

a)座標分析

i]U]定はbasisphenoidbone (基底蝶形骨)とpresphenoidbone (前蝶形骨)との

縫合部の最下点を基準点5とし、ここを通り大後頭孔最下縁を結ぶ直線およ

びこれに垂直な交線を座標軸 X、Yとする座標系を設定して行った。本座標

系を用い、まず次に示す 5つの計担1]点から X，Y軸までの距離を計測、それ

ぞれの平均値、標準偏差を求めた(図3)。

計測点

Ba 大後頭孔最下縁

oc 1&ラムダ品主合

Fr: fronlal sinus hemologue 

Na 鼻骨先端

pr 上顎唇1R1]歯槽突起先端

また両群の成長のばらつきを比較するために、各計測点の座標値について

F検定による等分散の検定を行った。また成長様式を把握するために、各日

齢における計測点の平均値を座標上に記入し、それぞれの点を結びいわゆる

profilogramを作成して検討した。



b)実りlI]長分析

座標分析に用いた各百十担1]点を用い、lii'i叢顔面の深さと高さを把握するため

に次の6項目の笑長を計担1]し、それぞれの平均値、標準偏差を算出した (図牛

FJ・Na 顔面上部の深さを表す。

S-Na 顔面全体の長さを表す。

S-Pr 上顎の長さを表す。

Pr-FrNa: prから直志車FrNaへの垂直~ê:維で、歯を除いた顔面

の高さを表す。

S-Ba 後方約2/3の頭蓋底の長さを表す。

Ba-Oc 後頭登冠の高さを表す。

c)角度分析

各計測点、を結ぶ直線より成る次の 3項目の角度を計測し、それぞれの平均

値、標準偏差を求めた(図5)。

ムS-Ba-Oc liJi笈底に対する後ラムダ縫合昔日の位置を表す。これは

後方約213の頭蓋底に対する後頭蓋冠の成長方向を意味

する。(nuchalangle) 

，(_ Ba-S-Fr 頭登底に対するfrontalsinus hemologueの位置を表す。こ

れは後方約 213の頭蓋底に対する前頭蓋冠の成長方向を

rl(1朱する。(ethmosphcnoidalangle) 

L S-Fr-Na 前頭登冠に対するよ平骨先端の位世を表す。これは前頭

釜冠に対する顔面部の成長方向を意味する 。

(nasosphenoidal allglc) 

2 非脱灰研磨標本による組織学的観察

組織学的観察の対象とした 8匹の実験モデソレを 2匹ずつ 4群に分け、それぞ

れ移植後 10日、 20目、 30日、-10日目にgraftを間口plelltより切離し、 70%エタノー

ルで固定したのち、アルコール系で脱水を行いメチルメタクリレート樹脂中に

包埋する。次に図6に示す部位の切り出しを行ったのち薄切機(ピユーラ一社製

アイソメット)を用いて約300μ の薄片を作製、さらにこれを硬組織研磨装置

(ライカ社製ウルトラミラー装置)にて研磨、約 10μ の薄片を作製した。まず

偏光顕微鏡(ニコン社製OP刀PHOT-POL)を用いて、直交ニコル下で対物ステー

ジを縫合部構成線維が最も明るく見える位置にあわせ検鋭した。ついでこの簿

片を 0.05% トルイジンブルー液で染色し光学顕微鏡(ニコン製社MICROPHOT-

円以)下で検鏡した。
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[結果]

I頭音IIX線規格写真によるiiJj蓋の計i)111

l座標分析の結果(表 1) 

i)各言十iJlIl点の平均値と標準偏差について

a)8aについて

移権古学、対照群ともに増齢に伴いX納上を後方へ変位してゆくが、成長量

は移植群の方が少ない。

b)Ocについて

対照群においては後上方へ変移してゆくが移植群においては後方への変位

が30日齢で停止し、上方への変位は 30日齢以後減少傾向となる。

c)Frについて

対照群ではほとんど上方にむかつて変位するのみで、前方への変位はほと

んど見られない。移植群では上方への変位と同時に前方への変位が認められ

る。

d)Naについて

対照群ではほとんど前方に向かつて変位するのみであるのに対し移植群で

は前下方に向かい変位する。

e)Prについて

Naと同様、対照群ではほとんど前方に向かつて変位するのみであるのに対

し移植群では前下方に向かい変位する。

対照群と移植群の成長のばらつきを比較してみると、等分散の検定の結果よ

り、会ての計測点において有意水準 5%で差は認められなかった。つまり移植

頭蓋の個々の成長のばらつきは、対照群のそれと全く同じであり、個体差の小

さいほほ一定した成長をすることが示された。

ii) Profilogramについて

対照古学のIO日齢より 50日齢のprofilogramの重ね合わせをしたものをみると(図

7-1)、頭蓋顔面は、基準点を中心に前後方向へ成長し鼻骨先端はほぼX軸と平

行に伸びている。成長量は頭蓋の上下方向に比べ前後方向の成長が旺盛で、結

果的に丸みを呈していた頭蓋は直線的に変化している。

同様に移槌群の重ね合わせを行ってみたが、明らかに頭蓋が成長していく様

子が観察される(図7-2)。ただ鼻骨先端古ず前下方に落ちて行くように成長して

おり基準点を中心に時計回りにその成長の方向が変化している。 さらに頭蓋の

後方への成長が抑制されており 、結果的に頭蓋が丸みをおびたまま成長してい

る。
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対照群50日齢のものと移1直後<1()日のもののprofilogramを重ね合わせ比べてみる

と(図7-3)、移植群では基準点を中心に時計四りに回転した形態を呈しており、

対照群とでは頭葉の後方、後上方への拡大の低下および、.fi';!-尖Naの下方変位の 2

つの点が大きく異なっている。

2 実社IIJ長分析の結巣(表2、図8)

a)Fr-Naについて

移十直群は対照古学とほぼ鎖似した舵移を示している。50日齢において 5%有

意水準において実測長の有意の差は認めない。

b)S-"Iaについて

移他群は対照群とほぼ類似した推移を示している。50日齢において実測長

の有意の差は認めない。

c)S-Prについて

移植併は対照llFとほぼ類似した舵移を示しているが、移他群で次第に短く

なる。50日齢において笑訓IJJ乏の存立の差は認めない。

d)Pr-FrNaについて

移植群は対照群とほぼ類似した舵移を示しているが、移植群のほうが全期

間を通じて大きな値を示す。50日齢において実担IJ長の有意の差を認める

(P<O.05)。

e)S-8aについて

移植群は対照群とほぼ煩似した推移を示しているが、移値群で次第に短く

なる。50日齢において笑iJliJ長の有意の差を認める(P<0 05)。。8a-Ocについて

移Mll宇は対照群とほぼ類似した推移を示している。50自衛iにおいて実測長

の有立の差は認めない。

3 角度分析の結果(表3、図9-1、9-2、9-3) ) 

a)l.S-8a-Odこついていuchalanglc) 

比較的緩やかに角度を減じてゆく対照群に比し、移植群では移植後より次

第に角度を減じている。 50日齢における値の有意差は認めない。

b).< 8a-S-Frについていthmosphenoidalangle) 

対照群において 20日齢には大きく 9度減じるが、その後あまり変化なく

経車草する。一方移植群においては増齢に伴う変化は少なく経過するが、 30 
目前市から減少傾向となる。 50臼術;における値の有意差を認める(P<O.Ol)。

c)LS-Fr-Naについて いasosphenoidalangle) 

緩やかに角度を増す対照群に対し、移植!洋では、いったん角度を減じた後
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次第に増加してゆき対照群に近づいてゆく 。 50 13齢における値の有意差は

認めない。

日非脱灰frJf磨棋本による組織学的観察

l前頭鼻骨縫合について

i)光顕像所見

対照群では多数の線維芽細胞が存在し、縫合内の線維に沿って紡錘形を呈し

ている。その配列の方向性は、縫合と垂直であり、これは縫合部での成長方向

に比較的一致した規則性を持っている 。これが20日齢になると線維芽細胞は紡

錘形をしている部分もみられるが、一線ではなく不規則になり、 30臼齢になる

と、桁円形、紡錘形の線*-lt芽細胞が混在し始め、配列の規則性は次第に減少し

てゆく 。正樹世芽細胞の分布密度は全期!日jを通じて高いが、細胞形態は様々で、

配亨IJの規則性も20日齢以降あまりみられない。

一方移槌群では、移植 10日自において線維芽細胞の分布密度は減少しておら

ず、細胞の形態もやや紡錘形から杓円形を呈し、対照群との違いはあまりみら

れない。その後も細胞密度、細胞形態は対照群と変わらず経過しており、iiiT頭

鼻骨縫合においては、組織学的な差は認められなかった(図10-a.b)。

ii)偏光像所見

対照群では、骨内の線維束は明るく太い線維束から成るが、縫合線よりのび

る明らかな線維束はみられない。この傾向はその後も続き、 50日齢では縫合内

の線維束はほとんどみられない。移植群でも全体的に縫合内の線維束は細〈、

その数もきわめて少ない。偏光像からも、1lFlIflに差は認められなかった (図10-

c.ct)。

2 冠状縫合について

i)光顕像所見

対照群では全体を通じて線維芽細胞の分布密度は比較的高〈 、細胞形態もや

や紡錘形から椅円形を呈すにとどまっており、大きな形態変化は認められない。

移他群では、移植 10日目に縫合間距離が拡大しており、 線維芽細胞も線維の

伸展により圧ぺいされた、細胞質の乏しい紡錘形を呈するようになっている。

しかし移栂30日自には縫合間も狭くなり、線維芽細胞は縫合と平行な方向へ配

列しており、移植40日目では紡錘形から符円形の形態と呈すようになっている。

この段階になると対照群との所見とあまり差は認められない(図ll-a.b)。

ii)偏光像所見

対照群では、縫合聞を結ぶように存在する線維東は日齢とともに太さ、明る

さを均し、 50日齢では骨内に入り込む様子が観察できる。

一方移他11宇では、移植 10日目で骨内の線維束は消失し、縫合間の出対唯束もパ
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ラパラにちぎれたようにみられる。移他20日目で骨腹、硬膜での線維束がはっ

きりと観察され始めるが、縫合部ではみられない。移植-lO日目でやや細く網状

ではあるが明るい線維来が出現しており、移植.508自にはfi内に入り込む線維

来が認められ、ほぽ対照宮手と変わらない所見が得られている(図II-c，d)。

3前ラムダ縫合について

i)光顕像所見

対照群では、全体的に線維芽細胞の分布密度が低く、その数は日齢を重ねる

ごとに次第に減少している。.50日齢のものではわずかに認められるのみである。

細胞形態は、紡錘形を呈したものは少なく、楕円形のものがほとんとである。

移値E干ーでは、移植 10日目で線維芽細胞が線維の伸展により圧ぺいされた細胞

質の乏しい紡錘形を呈する様子と、分布密度の減少がみられる。分布密度はそ

の後も増加傾向を見せないが、移4直-lO日自のものを対照群と比較してみると、

細胞客、皮はいずれも少なく差はみられない(図12-a，b)。

ii)偏光像所見

対照群の20、30日齢で、骨内に入り込む太く明るい線維束がみられるがその

後減少し、.50日齢では縫合縁に入り込むものをわずかに認めるのみである。ま

た20、30日齢、では縫合の中央部で線維束は縫合と平行して存在しているのが観

察される。

移植群では、移植 10日目で網状となった線維束が強く伸展されたように一定

方向に配列しているが、これは移植30 日目には、縫合と平行に存在する品目W~束

と変わり、移植-lO日目には対照群と同様減少し、縫合縁に入り込むものを若干

認めるのみであった(図12-c，d)。



[考察]

I研究方法に対する検討

lモデルについて

本モデルの特徴は、成長に関わるであろう因子のいくつかを機能させない状

態が得られることであるが、ここでは現在考えられているそれら因子のうちの

何が機能していないのかを検討する。

本実験モデルにおいて、全く機能しなくなると考えられる因子は、変性綾死

に陥る脳組織および、筋肉の収納による緊張圧迫と筋体の体積による生力学的

な影響である。つまり脳実質は 150分の阻血により、単なる線維組織に変性し正

常の発育増大をせず、またこのことにより顔面のすべての筋肉の動きは認めら

れない状態となっている8. 9)。従って脳の発育増大という頭室長に与える拡大緊張

の力学的因子、および筋肉の収納や緊張圧迫といった生力学的因子、そして脳

を介したフィードパック機併については本モデルにおいて機能しない因子となっ

ている。ただ垂れ下がった下顎などの重さが、車入部組織や筋肉を介して頭蓋顔

面骨に与える、機能に類似した力学的影響も無視できない。しかしこの章夫告は、

図13に示すように岨略筋群の起始部である 1JUJ頭骨部、頬骨弓音15、頬骨部、上顎

結節苦15に対してであり、頭1.i_底、頭ili.冠に対する間接的な彩智iは否定できない

ものの、通常の摂食運動で受ける力学的影響に比べ、きわめて少ないものと恩

われる。

一方、モデルにおいて通常とは異なる状況となる因子としては、m:力による

力学的な影響とホルモンがある。移植された頭蓋顔面が通常に生活するラット

の頭波野II面の姿勢とは異なり、後頭部を中心に下方にぶら下がるような状態と

なっている。このために、移植された頭蓋顔面にかかる重力の方向が異なり、

これが移植頭蓋の成長に影響を与えている可能性がある。このことについては

Smil-Visが、後ろ足2本で立f立を保持し生活するラットのモデルを用い、頭部の

保持位置の速いから生ずる重力の影響について検討している30. 3 1 )。そして

basisphenoid boneの短縮を確認したうえで、これを重力の影響と結論しており、

本実成績果の検討の際に考慮すべきことと考えられた。

また 10日齢の頭蓋が 8週齢の雌ラットの血液環流により栄養されることによ

る影響、すなわち通常の発育状態とは異なった成長ホルモン、甲状腺ホルモン、

国l甲状腺ホルモン、ステロイドホルモンなどの影響、そして異なった栄養バラ

ンスや酸素波度の影響がある。これらの要素の変化に対する頭蓋顔面骨の影響

をみた実験は多く 7，10， 13， 15，28.31)、いずれもそれらの過不足に関わらず成長パター

ンの変化をきたしている。しかし頭蓋の成長パタ ーンの変化は、ホルモンや栄

養バランスの直接の影響ではなく 、全身に与える影響に起因した二次的なもの
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であるとして、 Riesenfcldは全身の成長量を対H賢官.との闘で補正した上で頭蓋の

成長を計測している。そして雌ラットにおいては甲状腺ホルモン、国l甲状腺ホ

ルモン、ステロイドホルモン、成長ホルモンが影響を与える部位は鼻骨、頭蓋

底音I1のみであり、それ以外の部位への彩響はほとんどないと述べている町。した

がって本モデルにおいて成長の観察を行う際に、鼻骨、頭蓋底部の成長量の変

化に対してはホルモンの影響を考慮する必要があると思われる。

最後に作成したモデルの一部の移植頭蓋に水頭症が生じたことに考察を加え

る。移十直頭蓋はl淘椎音I1脊髄を含め横切断しであるために、移地直後は悦液腔は

解放状態となっている 。しかし、蔽痕や腫脹など何らかの原因により髄i削査が

閉鎖状態となり、移組頭室長の脳が変性を起こす以前に髄液産生、吸収のバラン

スがIIJiれ水頭症となるものと考えられた。ただ頭蓋に侵裂を加えずに脳脊髄液

をドレナージする方法がないために、7.kID'l症になった頭蓋は評価の対象から除

外することで対応した。

以上、本実験モデルについての考察をまとめてみると以下のようになる。

l 脳の発育増大という頭蓋に与える拡大緊張の力学的因子、およひ、筋肉の収

縮による緊張圧迫と筋体の体積による生力学的因子、そして脳を介したフィー

ドパック機構についてはその機能を持たないと考えられる。

2 移植に伴う重力の力学的影響、および異なったホルモンバランスや栄養バ

ランス、酸素濃度により特定の部位の成長t1の遠いを生じる可能性がある。

上記以外の成長に関わるであろう因子は温存されているものと考えられた。

2計測法について

従来より成長のパターンを観察するためにX線規格写真を用いた側貌形態計

測が数多くなされている2，15.22-24，29-32)。計測の際に用いられる計測点については、

設定が容易であること、個体、週齢差によるぱらつきが少ないことが要求され

る。本研究では1¥1iuraが用いた計測法問Iこほほ準じたが、これは計測点の設定に

ついて十分検討されており、しかも彼らの研究結果から正常ラットの成長様式

の基礎的データが既にあり、ラットのID¥釜顔面骨がきわめてばらつきが少なく

成長(特に雌ラットの偏差が少ない)すること、またX線被爆による成長障害

のないことの検討もなされていることによる。

H 研究結巣に対する検討

I頭部X線規格写真による頭蓋の計測に関して

profilogramの重ね合わせをみても明らかなように、移植頭蓋は確実に成長して

いた。このことはすなわち成長発育に関わるであろういくつかの因子が欠落し

た本モデルのような状態でも、頭蓋顔面は成長が可能であることを証明するも



のといえよう 。しかも移組頭益が正常頭説とは異なる形態を呈したとはいえ、

きわめてばらつきの少ない成長であったことは(少なくとも正常頭ままとのばら

つきの差はない)移地頭長に残された種々の成長因子の制御機構が、それだけ

でilJ!;t，t顔面の形態を決定づけることができるのではないかと考えられた。

ただ移植頭蓬の頭蓋冠は、後方への成長が抑制され、鼻音11がS.占を中心に時計

回りに回転し、形態的には丸みを借びた未成熟のラットに似ており、あきらか

に正常頭蓋とは異なっていた。この形態的な追いについて成長誌と成長方向の

点から分析してみた。

成長企の点から実測l長分析をみてみると、有意の差を生じたものはS-Ba、Pr-

FrNaの2つである 。つまり頭蓋底の後方への成長量の抑制、および歯槽骨の過

成長がみられるほかは差がない。

次に成長方向の点から角度分析をみてみると、有意の差を生じたものはelhmo-

sphenoidal angleのみである。つまり頭蓋底に対する前頭蓋の成長方向だけが移植

群で異なっており、それ以外、すなわち頭益の後方への成長方向と前頭蓋に対

する顔面の成長方向には巡いがなかった。

以上のことから、移初頭蓋にみられた形態的な追いは、

(1)頭蓋底の後方への成長f立が抑制lされたこと

(2)前頭去の成長方向が頭まま底に対して大きな角度を示したこと

(3)歯欄骨の成長量が士官加したこと

の3.者;によるものであることとなる。

2非脱灰研磨標本による組織学的観察に関して

縫合音11の組織学的違いについては、移f直後10日目にあたる冠状縫合、前ラム

ダ縫合で、勝原線維の{申張と志射性芽細胞の紡錘形の形態変化がみられることか

ら、何らかの伸張力を受けたことが示唆される 11.21. 33)。これは移他直後の脳浮腫

により一過性に脳圧が充進し、これが頭蓋を拡大させる力を生じたことによる

ものか、あるいは顔面部が垂れ下がった下顎の重さを軟部組織や筋肉を介して

受けたことによるものであろう。しかし移I直後.j()目白では対照群と組織学的に

はほとんど違いがみられていない。重力による影響は、移植後.j()日経過した時

点、でも持続して受けていることを考えると、移植後の縫合の変化は一過性の頭

蓋内圧の先進によるものと恩われる。縫合部に阿佐関方向の力を加えた実験でも、

このカを解除した後は速やかに修復がなされており町、このことから移植後.j()日

経過した時期にはすでに頭蓋内圧の尤進はないものと考えられる。

前頭鼻骨縫合では、会期間を通じて群間の差は認められず縫合部に強い伸展

カが加わった様子はない。また縫合間の基本的組織構造に差はなく、縫合が癒

合する所見もないため、ほほ正常に近い環境下での成長がなされていると考え

られる。



3小括

本実験の結果から成長制御のメカニズムを考える前に、移組頭蓋においてみ

られた形態的な迷いが、本実験モデルにおいて制限された機能による影響であ

るのか、あるいは移植により生じた異なる状況による影響なのか、先の 3つの

点から検討する。

(1)頭蓋底の後方への成長量が抑制されたこと

頭登底の部分はpresphcnoidbonc、basisphcnoidbone、sphcnooccipitalboneの3

つの骨より構成されており、iiJi蓋底の成長は、これら 3つの骨聞に存在し長管

骨の骨端総のように軟骨内骨化をおこなう synchondrosisで行われるとされる。iiJi

釜底の後方への成長量の抑制は、これらのうちbasisphenoidbonc、spheno-田 口pital

boneの成長が抑制されたことによるものと考えられる。ラットにおいては実験的

に、成長期における性ホルモンの投与によるepiphysialplateおよひ下顎関節突起

の成長抑制の報告均や、 Riesenfc l dの報告叫があり、教室のChiu ~こよる幼若ラット

の下肢を成熟ラットに移摘した笑験においても、大腿骨、 l淫'í~ 、出ド'自の短縮が
観察されている。つまり移植iiJi1Aのホルモン環境およびS卯 chondrosisによる頭益

底の成長様式を考えると、頭蓋底の成長抑制は、ひとつには移植に伴うホルモ

ンの影響により生じたものと考えられる。また重力の影響については、 Smit-Vis-

らの実験において頭蓋底に圧迫のカが生じた結果、短縮が起こっているが、本

モデルのように吊り下がった状態では逆に筆引のカが加わっており、頭蓋底の

短縮のl原因とは考えにくい。一方で、正常の軟骨・内骨化には、ある一定の力学

的な働きが必要とされているため、本モデルでの脳の発育による拡大という頭

蓋底に加わる力学的因子の欠如により、成長の抑制が起こったと考えることも

できる。こうなると制限した機能による影響であるのか、あるいは移値により

生じた異なる状況による影響なのか判然としないが、 presphcnoidboneを含む頭

蓋底の前方への成長は、 S-Naの値において差がないことから、ホルモンの影響

というよりも脳実質の欠如によるものと考えた方がよいのかもしれない。

(2)前頭立をの成長方向が頭蓋底に対して大きな角度を示したこと

このことについてはつぎの 3つが考えられる。つまり 1)移植直後の脳浮腫によ

り一過性に脳圧が充進し、これが頭蓋を頭蓋底をのぞく他の方向へ拡大させる

力を生じたことによるもの、 2)顔面部が垂れ下がった下顎の重さを軟部組織や筋

肉を介して受けたことによるもの、そして3)頭蓋底の成長抑制により頭蓋冠との

成長の不均等が生じたことによるものである。

まず、このうちで脳圧元進によるものとすれば、 ω点、Fr点も同様に後上方、

前上方へ拡大される力を受けていると思われるが、いずれの 2点も正常頭蓋の

それと差はなく拡大し ていない。つまり脳圧先進によるものとは考えにくい。

つぎに下顎の重さを軟部組織や筋肉を介して受けたことによるものとすると、
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この影響は移他..a日後でも継続しているはずである。しかし移植群のprofilog同 m

(図7-2)をみてみると、 Naは10日齢から30日齢まで大きく時計四りに回転して

きているが、その後は次第に反時計四りに回!IG;してきており、正常頭蓋の Nafこ

近づく傾向がある。さらにethmosphcnoidalangleも(図9-2)経時的に角度が減少

し、移植<-lO日後では有'fr.差はなくなっており、このことからも下顎の重さによ

る影響であるとは言いがたい。したがって、頭蓋底の後方への成長量が抑制さ

れたこと、m'i議冠の成長点Oc.Frの変化がほとんどないこと、縫合部の組織が正

常のものとあまり違いがないことから、頭登冠との成長の不均等が生じた結果

であると考えるのが妥当であろう。

(3)歯;ffi'¥，]'の成長立が増加したこと

移植頭蓋の前歯は、全く佼われないことにより移十直後伸び続け、 40日目には

直径15mmほどの円弧を描いた状態となっている。このことから移植頭蓋が全く

姐H侵攻合運動を行わないことで歯の過成長がおこり 、歯槽骨が引き延ばされた

ことによるものと思われる。

本実験の結果、以下のことが示された。

1 )移植頭蓋は一定の方向、去を持って成長し、しかも成長のばらつきは正

常頭蓋のばらつきと差がなかった。

2 )移他頭主主の実測長および角度分析では、 (1)頭蓋底の後方への成長量が抑

制されたこと、 (2)前頭蓋の成長方向が頭蓋底に対して大きな角度を示し

たこと、 (3)歯槽骨の成長i立が増加したことの3点において差が生じたが、

その他の計測項目については差は認められなかった。

3 )移他頭蓋において、頭蓋内圧上昇が原因と思われる組織学的変化が移植

後に、冠状縫合、前ラムダ縫合にみられたが、速やかな修復がなされ、

移地..a日目には正常頭蓋のものと遠いはみられなかった。頭議内庄の影

響下にない前頭鼻骨縫合部では、正常と組織学的に差が認められず、こ

こを含む骨の成長量 (Fr-Na)にも差がみられなかった。

4)移地頭蓋において形態的な差を生じた原因は、脳実質の発育による力学

的因子の欠如および歯牙の過成長によるものであると恩われた。

問成長官IJ御機構について

l現在までの成長制御機構の考え方

現在に至るま で、 頭蓋顔面の成長制御に関わる因子として数多くの遺伝的因

子、環境的因子が挙げられ、実験により その可能性が示されてきた。

Massler問、 Baer4lらは、 骨1真、縫合は骨端板のように自律的成長能を もってお

り、 そこでの細胞内に存在する遺伝的に仕組まれているものによって、頭室主顔

15 



商事1.の成長は調節されているとした。彼らは縫合音flをnonfunclionalSilcに移制す

る笑験を行っ ており、 そこでは移植された縫合は 、しばしば早期癒合をするこ

とはあっても成長の持続が認められたことから、縫合音flは高い自律成長iaを持っ

ていると結論づけている。

また骨ではなく synchondr冊目や鼻中間のような軟骨内に含まれる泣伝因子が成

長制御の中心であるとする立場もありへここでは縫合部での骨添加のみでは、

上顎を転位させる力として不十分であるとしている。つまり縫合での骨形成能

と軟骨での骨形成能とを比較した場合、軟骨からの骨形成能の方が圧抵抗性が

高いため、軟骨部を転位をもたらす力源として考えたほうが合理的であったた

めである。

一方でこうした骨や軟骨といった骨形成結合組織ではなく、物理的な外力が

制御を行うとする考えが1899年、 Wolffにより提唱されて以来強く支持されてき

た。これはある筋を切断したり、機械的な力を生体の骨に人為的に作用させた

りした笑験2，21.2-1.26白川に基づいており、こうした生力学的変化に対する頭蓋顔面

骨の反応や形態変化から、ストレスや外的な力が'自の成長を制御する基本的な

要因であるとした。

こうしたなか、 Mo日 16-19)らがfunclionalmalrix理論を提唱し注目を集めた。すな

わち、骨形成結合組織での骨形成は、頭li.顔面を形成する呼吸、岨I~号などの機

能体(functionalmalrix)からの刺激なくしてはおこり得ず、成長市IJj卸は機能体によ

りなされるとした。ここで初めて、反応やフィードパックといった相互作用の

組み合わせの概念が示された。

その後、 VanLimborgh刊、 Enlow。、 Samal町らは、成長;frlJ御機椛は骨形成結合

組織に存在する遺伝的因子であるとしながらも、 funclionalmalrixや全身的なホル

モン、栄養、 Eま素などの因子による、きわめて複雑な相互関係の上になり立っ

ていると述べ、現在支持されているものとなっている町が、その関係はほとんど

解明されていない。特にinlrinsicgenelic faClorとepigenelicfaclorの相互関係につい

ては従来より高い関心があるが、未だ不明な点が多い。

2成長制御機構について

本実験では近交系ラット呉所性頭部移植モデルを用いて、成長に関わるであ

ろう因子のいくつかを機能させない状態での頭蓋顔面骨の成長を、実際の成長

の結果という反応の系を見ることで、成長制御系つまりフィードパックの過程

の一部、ここでは頭蓋顔面骨成長における軟部組織の果たす役割について推測

しようと試みた。

本実験モテ'ルにおいて、 脳の発育増大という頭蓋に与える拡大緊張の力学的

因子、および筋肉の収絡による緊張庄迫と筋体の体積による生力学的因子、そ

して脳を介したフィードパック機構については機能しない因子となっているこ

16 



とは既に述べた。従って、移組頭蓋が一定の方向と、走を持って成長し、しか

も成長のばらつきが正常頭益のばらつきと差がなかったこと、前頭鼻骨縫合部

では正常のそれと組織学的に差が認められず、ここを含む骨・の成長量にも差が

みられなかったことから、頭室主顔面骨の骨添加と転位の量と方向は、少なくと

もこの機能しない因子に依存しない所で決定されている可能性がきわめて高い。

こうしてみると、従来、骨形成結合組織の一つである縫合部は、受動的な力

によって解離される結呆縫合間に骨形成が沼こるのとされてきたが、そうではな

く縫合部に含まれる骨形成結合組織において、位置と時間の情報に基づき、骨

形態に関する遺伝子が発現し骨が形成されるのであろう 。このことは、Azumaら

のいう ‘経合部に存在するmyo[ibrobla試が縫合部を離開させる力を生じさせてい

る可能性lドを裏付けるものかもしれない。

また、岨瞬運動などの筋肉の力学的影響が、頭蓋骨の骨添加と転位をもたら

す一次的な要因とはならないことも示された。ただ移植頭蓋の歯槽骨の成長量

が増加したことから、歯tI'i骨なとはI皮合による力学的要因のフィードバックを

受けていると思われる 。さらに、脳を介したフィードパック機構、つまり神経

伝達物質を介した制御系についても一次的な役割は少ないと考えられる。

以上のことから、頭蓋の成長は脳組織の発育増大や筋肉の収縮により受動的

になされるのではなく、頭釜顔面骨に存在する骨形成結合組織の自律的成長能

に基づき能動的になされていると考えることができる。

いいかえれば、 genetlc prcprogrammlllgつまり intrinsicgenelic factorが基本的な

頭蓋顔面のパターンを決定しており、軟部組織つまり epigenetic[actorの役割は比

較的少ないといえよう 。
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[総括]

近交系ラット巽所性頭部移植モデルを用い、いくつかの機能が影響しない状

況下での頭登顔面骨の成長様式を、正常頭蓋顔面骨のそれと形態分析法および

組織学的観察法を用い比較検討し、以下の結果が得られた。

1 )移植頭蓋は一定の方向、泣を持って成長し、しかも成長のばらつきは正

常頭蓋のばらつきと差がなかった。

2 )移植頭蓋の実理1)長および角度分析では、(1)頭蓋底の後方への成長量がjr)1

制されたこと、 (2)前頭蓋の成長方向が頭蓋底に対して大きな角度を示し

たこと、 (3)歯槽骨の成長:iil:が崎加したことの3占において差が生じたが、

その他の計調1)項目については差は認められなかった。

3 )移植頭蓋において、頭Ai:内圧上昇が原因と思われる組織学的安化が移他

後に、冠状縫合、前ラムダ縫合にみられたが、速やかな修復がなされ、

移植-10 日目には正常頭主主のものと~いはみられなかった。 jiJl議内圧の影

響下にない前頭鼻~l'縫合音)1では、正常と組織学的に差が認められず、こ

こを含む骨の成長註 (Fr-Na) にも差がみられなかった。

5)移植頭蓋において形態的な差を生じた原因は、脳実質の発育による力学

的因子の欠如および歯牙の過成長によるものであると思われた。

6 )頭蓋顔面骨の成長は脳組織の発育増大、および岨鴨運動などの筋肉のカ

学的影響により受動的になされるのではなく、頭蓋顔面骨に存在する骨

形成結合組織の自律的成長能に基づき、能動的になされると考えられた。

いいかえれば、 genctlcpreprogrammlngつまり inlrinsicgenelic faclorが基本

的な頭蓋顔面のパターンを決定しており、車入部組織つまり epigcllcticfactOI・

の役割は比較的少ないといえる。
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図 1:移植方法を示す。



図 2:頭部固定装置を用いた X線規格写真
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図 3:座標分析に用いた各計測点
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図 4. .実測長分析に用いた各計測，布、
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図 5:角度計測に用いた各計測項目



前頭鼻骨縫合

冠状縫合

前ラムタ縫合

図 6:組織学的観察を行った部位
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図 7-1 :対照群のprofilogram
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図 7-2 :移植群のprofilogram
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図 7-3 :対照群50日齢のprofilogramと

移植後40日目の移植群のprofilogram

Graft after 40 days 
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a:対照群 50日齢(光顕像X200) b:移植群 40日目(光顕像X200)

長長

c:対照群 50日齢(偏光像X200) d:移植群 40日目(偏光像X200)

図10:前頭鼻骨縫合部の光顕像および偏光像



a:対照群 50日齢 (光顕像X200) b:移植群 40日目(光顕像X200)
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c:対照群 50日齢 (偏光像X200) d:移植群 40日目 (偏光像X200)

図11:冠状縫合部の光顕像および偏光像



a:対照群 50日齢(光顕像X200) b:移植群 40日目(光顕像X200)

c:対照群 50日齢(偏光像X200) d:移植群 40日目(偏光像X200)

図12:前ラムダ縫合部の光顕像および偏光像
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図13:頭蓋顔面の筋肉

Anatomy of the rat : Eunice Chace Greene 
(1963)より引用



Ba control graft 

X Y X Y 

Mean SD Mean S.D Mean SD Mean SD 

10 -9.4 0.3 -9.4 0.3 

20 -11.5 0.3 -10.3 0.4 

30 -12.3 0.2 -11.9 0.3 

40 ー13.1 0.5 ー12.2 0.5 

50 ー14.1 0.3 -12.5 0.2 

oc control graft 

X Y X Y 

Mean SD Mean SD Mean S.D Mean S.D 

10 -9.4 0.4 8.0 0.2 -9.4 0.4 8.0 0.2 

20 ー11.4 0.3 9.4 0.2 ー10.2 0.3 9.0 0.3 
30 ー12.1 0.2 10.1 0.2 -10.8 0.5 10.5 0.3 
40 ー12.1 0.3 10.4 0.3 -10.9 0.2 10.1 0.2 

50 ー13.1 0.3 10.8 0.3 ー10.8 0.4 10.3 0.7 

Fr control graft 

X Y X Y 

Mean SD Mean S.D Mean S.D Mean S.D 

10 6.8 0.3 6.0 0.2 6.7 0.3 6.0 0.2 
20 6.4 0.2 7.2 0.2 8.0 0.3 6.5 0.5 
30 6.6 0.2 8.2 0.2 9.1 0.3 7.8 0.4 
40 6.4 0.2 8.4 0.4 9.0 1.0 8.0 0.4 
50 6.4 0.3 8.8 0.2 8.2 0.4 8.3 0.2 

Na control graft 

X Y X Y 

Mean S.D Mean SD Mean S.D Mean S.D 

10 16.9 0.6 ー1.2 0.1 16.8 0.6 ー1.2 0.2 
20 20.7 0.6 -0.4 0.1 18.0 0.8 ー1.8 0.5 
30 22.3 0.3 -0.5 0.4 22.2 0.7 4.6 0.8 
40 23.8 0.6 -0.5 0.3 23.6 1.3 4.8 1.9 
50 25.8 0.6 0.6 0.5 25.3 0.8 ー4.1 0.8 

丹 control graft 

X Y X Y 

Mean SD Mean S.D Mean SD Mean S.D 

10 15.2 0.6 3.9 0.3 15.2 0.5 ー3.9 0.3 
20 18.7 0.8 -3.4 0.2 15.6 0.8 ー4.7 0.5 
30 20.4 0.3 -3.7 0.2 19.1 1.0 7.9 0.5 
40 21.8 0.5 -4.0 0.1 20.1 1.7 ー7.9 1.5 
50 23.7 0.6 -4.6 0.4 21.7 1.0 -8.0 0.6 

表1・座標分析による各計測点の計測結果



Fr-Na 

control graft 

Mean S.D Mean S.D 

10 12.3 0.2 12.3 0.2 
20 14.5 0.9 13.5 1.2 
30 17.6 0.5 17.9 0.5 
40 19.9 0.5 19.3 0.1 
50 20.5 0.5 20.5 0.4 

S-Na 

conlrol graft 

Mean S.D Mean S.D 

10 16.6 0.3 16.2 0.2 
20 18.5 0.6 17.1 0.8 
30 22.2 0.5 22.8 0.7 
40 24.7 0.5 24.2 0.7 

50 25.5 0.6 25.2 0.6 

S-Pr 

control graft 

Mean S.D Mean S.D 

10 15.1 0.3 15.1 0.3 
20 17.7 0.6 17.1 1.1 
30 20.8 0.4 20.8 0.8 
40 22.9 0.5 21.8 0.8 
50 23.8 0.4 22.9 0.8 

Pr-FrNa 

control graft 

Mean S.D Mean S.D 

10 2.8 0.1 2.8 0.1 
20 3.5 0.2 3.7 0.2 
30 3.5 0.2 4.5 0.4 
40 3.8 0.2 4.6 0.6 
50 4.6 0.3 5.6 0.1 

表2 実測長分析による計測の結果



nuchal angle 

control graft 

Mean S.D Mean S.D 

10 89.8 0.7 89.2 0.8 
20 89.8 0.7 88.2 0.7 
30 87.6 2.6 84.3 3.6 
40 86.7 1.6 82.0 3.8 
50 84.0 1.8 81.2 3.9 

ethomosphenoidal angle 

control graft 

Mean S.D Mean S.D 

10 140.1 0.7 140.4 0.6 
20 131.4 1.0 138.8 0.8 
30 129.7 1.6 140.6 0.5 
40 128.5 2.3 139.8 3.7 
50 129.2 2.8 138.9 2.5 

nasosphenoidal angle 

control graft 

Mean S.D Mean S.D 

10 101.4 0.8 101.2 0.8 
20 101.5 0.5 95.9 0.5 
30 102.0 1.3 96.4 3.8 
40 102.3 1.3 97.3 3.6 
50 103.2 1.7 997 3.1 

表3 角度分析による計測の結果






