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くは じ め に)

F顎頑軟骨は円板の関節軟骨あるいは骨端軟骨と火なり､mIRJ節におけるfRJ

節軟冊としてのIty.J,lJと下顎骨の成長倣竹としての役割を合わせ持つ特殊な軟でT

である｡ 卜▲顎dl軟JfrJLとVtl肢の骨端軟骨を比較すると､いずれもLJRL2枚冊の挫創

を持つものの､両8-は発/I-1の過frl'･から大きく災なっており､州はの･i■;･相似でLLが
fkr･TH'JLの軟一㌢j性Il;リ姓内にi'JL化中心がLRれた際に残された 一次牧1●jであるのに対

し､ ｢顎頑軟骨はト顎の快骨性ll;!')左であるメッケル枚iljとは別に枚iri･推IEi)丘を

包む披脇から分化､形成された二次軟でIである21'｡従ってその形掛 こおいて

も大きな/亡兄を持ち､yq肢fJL端枚ilLLでは榊f軟冊の中で歓付鮒胞か刷田仲に増
殖し､性状配列を′)-=して肥大して内牧1-1L性化1'JLを′J-.すのにJTL､ ｢顎JljI放てlJLで

はJ三層に火勢な細胞の淡研した細胞均illl朋があり､ここでJ1,Y.1排し分化した快骨

細胞が肥大し内牧冊flt化骨を行っている｡ -JJ､幽節軟1-Jlとして比較すると､

四肢のtXl節枚骨では軒股の トにll'Lちに軟1rl･が連続するのに対し､ 卜顎it11枚付で

は滑脱のトに細胞咽払出から分化すると考えられる線雑胴があり､そのFに成

長軟骨の債能を食わせ持つ軟1-jhyLがJi/tする｡この様に成良1･i:骨とTW飾軟骨の

二つの健能を合わせF.'iつTgl耐火17で先人作あるいは後人1/lに肺1l,'が允/とすれ

ば､軌hT'の形態にとってLI't接rl'J､Fii‖l･lltJ形鞍が発/Jlする｡舶性的には成長軟JI'i

としての陀rilからFTA竹のJIL8lqの発hyくL.i;1;が起こり､rii】接的には顎IRJ節の光瑞
に起因する左心月のある仙境迦動による二次変)Bが起こって太る｡このため 卜

顎頑軟骨は､d盃顎額h-形成外科領域において極めて屯要な部t･'(.のひとつとLj

うことができる｡

この興味深い r特殊なJ下顎頭枚竹に対し､周囲糾鞭が及ぼす作川について

は多くのぶ,JJLがあった7 17 2日 = 3･｡すなわち下顎17はPIL咽迦動という非･,;.7;

に強ノ)なノJ学的ストレスの影響 卜1こLrIYILかれているが､この 1二=ll1.JLやIuL唱筋など
FI顎頑外から加えられるのJJ(=外的凶(-)が F顎ガlの蚊什形成および内1･5:で;

作化竹にどのように作用しているかという誠.諭である｡そこでこれをE"Jらかに

するため､これまで外(I(J閃/-を除よして｢TJluJトを紋雛するr)f兜が仰々行われて

きた｡それらの研究の内､m Vlt10のものは幼L-.7'j:T='lYJliLjfl枚･rlirl幻を1.･'f鹿する

もが 4 L2 J7 J2 であるが､lff-iを環境が人Tl的なものなので/I-_休との粂イ′lの
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退いが問槌である｡-JJ-1n VIVOの火験としては rF=jIに外ノJをLJえ､その影

苛をiLる｣ノ)'lL-と r立白常の外lr.)閃/･を排した状批 卜にト顎iljJを逝き､その成k

を見るJIJJはL･の二つが行われてきた｡しかしIiiJGの内のひとつである軌肉を切

菅する②切断そのものが艦'Rか-FIJ近しにくい③パ佃の切断では岨唱運動そのも

のは妓るため､隆能LdI-の完全な除去とはUえない､などの多くの問題を抱え

ていた｡またIXJ印の布引" ､JLiB日 日 苛によるJJJ法もIl二'.LF,一別fflTでの放伐

b'JLqr-の除去とはとても呼べないものであった｡ -jJ.後kとしてはトー顎頑の

皮下呼人 13 L9 2 33)や脳内埋入日 " などの)で1･Tr作.#仙Xl験か種々iiわれ

てきたか､幣なる収入移植では虚血による細胞の変件を'Jt:食に逝けることがで

きないし､移柄が可能であったとしても､4日iiJはかかるとされる移植如孤kl

辺部からのrevasculaTllabonまでの阻血州I'"lJ3‡)が人きなrl!J題であった｡

以 l_の如く､これまでの外的閃十を排除しようとしたkJ敏は､いずれもモデ

ルに多くの間脳を抱えており､りL耽な孝.l川afこi至ることかできなかった｡そこで

これらのIZりRBを解決するため､Inl遡齢近父系ラットを川いた r血rt'納付きト711

骨ブ(.l剃り_移hl1-モデル｣を(lH発し､'j;軟をfrつた｡ノドモデルでは2LIT;のrLll過齢近

交系ラットIillJで同一血･7･,;を川いて移Nlを才Tうことにより､州I(JJ'馴云ll'･J凶r-､血

JlT動態､ホルモンなどの変化をii-小以iに抑え､ド顎ilJ'tの舶縦環境を正称呼に近

い状態に促つたまま､PIL喝運動IJ.Lどのノ)'71rI'Jストレスをはじめとする外的L4dl-

を排除した状態でT顎iZTIの成長を観察することが･可能であり､外的l月7･の ト=rl

ilgi枚竹に及ぼす影管を検討するJ･_でイ川jである･巧えられる｡また木モデルを川

いた'R故から､下顎でJLと顎別節のIliiL'を骨枚でTのIbL･T,=納付き移NLにより行える

r･T能作を探ってみたいと考えた｡



(研 究 rl 的)

JF研究は以下のことを目的としてiTった｡

①新たに開発した同週齢近交系ラットによる mIL管柄付きトー顎ilJLy亡所作移抑モ

デル｣を用いて､内的泊仏的川(･､1llL行励漕､ホルモン等の糾縦環境を｣L･/.7即3･

に近い状態に保ったまま､IuL唱迦助などのノJ'Li=HItJス トレスをはじめとする外帆

閃仁を排除した状態で下顎iIqlの成良を槻然し､ ト=ll蜘 こおける軟i'H臣成および

内牧冊件化竹に対する外的凶 r-の推W･を検.汁する｡

②このモデルの変化を観察することにより､ ト顎竹および=jll判節の巾iLtにおけ

る血管柄付き骨 ･軟骨移他の･･[能性を披m寸する｡



(実験fAnおよび方法-)

Ⅰ_文教動物

6過齢､雌､仏領150±5gのLewis近交系ラット II心チャールズリバ

ー托)をdonorラットとrecIPICnLラットの2作一別として蚊川した｡飼作に

あたっては､個別のゲージで凶JrY別科 (オリエンタルMF)および水迫水を11

両に)削kさせた｡

Ⅲ 文教モデルの作製法

移柄モデルの作製は､ネンブタ-ルR(pcTIlobarbltalsodLurn)30mg/kg腹腔

内投与･による全身解析 FにfTった｡

まずdonorラットからィ.'｢顎骨にIEIJElrl快軸別紙を含めて血,Tf納付書移柵別紙

(=gralt)として探枇した｡刺も後､仰臥tll_でl占I足したラットのLJi部からオ トカ

イ部に皮切をlLIYLlき､蚊 卜を刺離し､TL'dl川棚微錠(ZeissOPM7)下に総jJJi動

脈､外朗I静脈を血Iqu;柄として､イTOllJ卜g111を舌冊J_I'1/2､校筋､側功肌､ち慈
突筋などのhl)肉､その他I.-,J雌枚部組紙をできるだけ含めるように一塊として採

取した｡この際､内朗動脈は結巣切赦し､ F顎骨｣l三中はLIイ)'の切歯ILuで撫析し

柿下腔に分かれているので､LU節の敗帆 ま捌節｣_腔側で行い､ gT7IfLにF娼節llj

版を含めることにより籾柿下腔をむll-･し､TT顎顛軟骨が'EuJ.しないようにti三食

した｡採収した拶姑軌跡 まreciplenlラットの準備のrlJI(約15分fi")/i-1埋食塩

水ガーゼに/dみ､1lcで冷威俳にて1米[/-･した｡
次に.r'i]様に剃毛し仰臥位で桐起したrec)plenLラyトのfJL汎=こJ一～:形皮切

をIIIYは ､皮Fを剥離しポケットを作J戊した｡移他山;｣llL哲としてはgraLtの探1&
伽とr'可じLii'Jcuj'働 脈と外部IIIT･脈を剥離してtL,埠II171した｡ここへイ火(1-･'･しておいた

gr弧 を血rrJ勿介を行って移肌した｡助命は丁･術myJt徴錬 卜に針ィ､Jき10-0ナイ
ロン (S&T社V43)を川いて出様的Immの動脈 (recIPlenL 船ill動脈-
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gran.総頚動脈)に10針､直径約15mmのl'Jl脈 (rec'pient.外fJt静脈-gE7'R

-外朗uTl脈)に12針をかけ､それぞれ端々吻合で打った｡吻合部の朋仔を柾認

後･移他詐皮府を突き破らない掛 こbl)由を山本で切り捨て､graRを皮 卜Jボケ

ノトに挿入し､ナイロン糸にて2箇所開滋した後､m刑した 閑1 ｡

n訂′価払

(1)移枇モデルの血ii状態のp'Y†応

① RadloactlVemicrosphere法によるlhL統洲R'

移他lEl後のモデル6匹をmいて､ネンプタールk全身麻柵 トに古.I;.i.TJfら り 日 ,
の方法･に準じてHmTc-MAA (テクネチウム人加地人IbLTl'f7ルプミン 長径

10-60FLm､半減)yJ約6時間)06cc=22mClを左心L/)に注射し､5分後にJi!

殺してgraflを採取したoまたrecip■entラットの移雌伏とLk対側の左F'顎凱娘

をContro)として探Jkした｡Gra氏およびconLrolの放射線ぷ主をアロカ社製AR

C300B(別穀測光器を川いて各々3回ずつ測止し､その平均佃をその標本のTfl_

比時日'･Jあたり放射線i'主(CPM)とし､Tfr;iあたり放射鰍;.'Eを求めて比較した｡

②レーザードップラー血流計をJ肌､た局JrT血流測定

移他1｢1後のモデル3匹を蚊川し､ネンプタールR麻肺 Fにバイオリサーチ

センター祉製レーザードップラー血流計(､l甥 体レーザー 780nm､ニードル

確梅小プローブ･直径11mm)及び Mac L加 システムを川いてF.IJ所血流を測

定した.測姥部化は g,細 の｢顎痢およびPji筋､recipientラットの暖筋および

総頚動脈の4.L!.tとした｡血統iiiはmV附との柵対仏として計測され､変化をグ

ラフとして.id蝕した｡

③バリウムを川いたgraRの血術道膨

Cratt内の血t'Jの保Ii状態を促iEするため､移植7日後のモチJL,3匹から採

取した標本をJ机､､ grartの松iji動脈よりJ<リウムを旺人し､還流したバリウ
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ムが外JLLi静脈より流とIJ.してきたところでtL人を止め､SoftcxCS九1-2JtリX線発

生法嗣･ 日本ソフテックス社製 を川い軟X線写月を紬影した｡控本を避九し

たフイルムに r顎骨外側軸が抑IZ与】なく接ぶするように荘き､幣球からフイルム

ltIJまでの鞄放35cm､管qiLE37Kv､rr-iZ的 4mAで鈷u1時間は8秒とした｡X

穀フイルムは1,ilI71'1フイルム托別 l二温Jlげ Rを班川した｡

(2) 一般染色による如拙■､F的触然

30匹のモデルを作BL生し､移ML'lll､2日､4H､7日､14H後の51汗に分

けて6匹ずつLR殺 して血㌍柄の川fl-を碓認後､ grartを採取 した｡また

recIPlenLラットの移他部と反対側であるJl二側 rTki'Iをcolltl℃1として採取した｡

軟X線写Ji柑影後､1000ホルマリンでM左したのち100oEDTA(p717.0)で

1週間脱映し､アルコール系で脱水した｡ ト顎頭の丘軸ノJII'･J矢状Wr中火のEnJ端､

後崩およびGi.･.7.を.■T･汁でマークし､パラフィンに包埋した後､■tと汁の印を日ほ
に瓜)くIi;j後作 とな るFJiで1-I-さ的 3FLmの迎b-1切パーを 作製 した｡

Hematoxylln-Eosin染色､ToluidlncBluc染色､Azan-Mallory男さ色を行い､)t

乍SB微班 Fに観黙した｡検鍬 二はニコン托淑hlllCROPTIOTO-FXAを仙川した.

(3)13rdU免疫別紙化'ly:染色による税察

非RIのhl)的岬姉倹ilJ.システムとして l三としてJ沌蚊細胞の焼.LLlに用いられて
来たBrdU(5-bromo-2'-deoxyundine､アマシャム托製)を トー顎yJi如接の分裂

期の細胞に取り込ませ､抗BrdUモノクロナール抗体を川いて披.'UL､幼L',=細
胞の増殖および分化を追跡して錘時nt)変化を測定した｡

(丑BrdUの投Iî 沈

節1縛 細胞の分化 ･成熟を追跡する目的で行った030lJT;のモデルをmい､移

仙術 lEi後にBl-dU3nlg/体丑100gをreclr)lentラットの腹腔IJuこ投fJ'して凪.liiの

飼斤を'Iiい､移NLlu､2日､411､711､1411後に6LJL･;ずつJpl殺し､血lfr仙

のじ肘fを耽越後EI71rLを採収した｡またrccLpleIILラットム側の 卜=JL･ìほ conu･oL
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として採Jkした｡

第2群･細胞輔純能の変化を調べるH的で行った｡18Ft:のモデルを川い､移柄

的血後､3n後､711後にそれぞれ6PL･-ずつ､郡1群とr"]様の))-法でBrdUを

触腔内投LTlL､投rT=T2u後にgrartとcontl01を探Ikした｡

(参は本の作製､観察

探lRしたgrafLとcorLtTOlをlI7.ちに70%エタノールにて 1過IE"lJl/･l止後､100o

EDTAq)h 70)で 1過rEt.】脱伏し､7ルコール系で脱水した後､ トー顎iljLの良軸jJ

向矢状断中火のri;f端､後払およびrlL･.1･.を･'l帥トでマークし､パラフィンに包蛸!し

た後､II鼻汁の印を日掛こ殺人前後径となるL†liでFJ-さ約3IM1の池も'l切)iを作製
した｡

300過倍化水滋 ･メタノールで脱ベルオキシダ-ゼ処雌を行った後､37lc

のJN塩酸水に30分rurJ出してDNAの耶銑化を行い､37.Cの0020℃アクチナ

-ゼで3分糊処即を行った｡この後､301だ希釈rJ.(BrdUモノクロナールTJ'L体

･次抗体)を37'Cで60LII'1'F収 応させ､さらに抗マウスIgGI.TJ'L体 (二次JJlt

休)を室鮎で10ク州lJ反応させた｡これをヰ絶えてHRP捷ぷストレプト7ピジン
に10分Ill'lJ､D^B希釈液に10分FE''】uしてBrdUを】放り込んだ枝を発色させ､瓜

後にHematoxyLlnによるLk対染色を舶めに1-7い､)t′7朔徽鎌で偵放した｡

③BrdU接遇細胞の計測

下顎頭の長軸Jj'向矢状斬LP火の切片で､中火部および後部それぞれのkJ500

LLmを取り､proLlteL7Ltivezoneを^hTJl､LranslLionalzoneからhyTd rophiczone

を1 2の厚さに分け､浅いJJ'をBkj､深いJ1-をC肘itL､この中のBrdUを

技に取り込んで庁議された細胞の款を外部､各層毎に｡l榊した｡また､すぐ次
の切片にJlelmtOXylin-Eosln染色を行い各臥 各層の幅 500pnlの全細胞数を

ごI測し､これを用いて下吉LiのようにBrdUの収り込まれたhJI胞の比呼を求めた

(図2)｡

帖500iLl叫勺のBr(lU帆,獅El胞数

BrdU標.掛率 -

帖500LLrntJlの仝kll柑辿敬OtcnlatOXylln-Eoslll染色)
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､1,統計処確

コンビュ-クー Apple社製MacinLoshQuadJ7'800 で統計プログラム SLaL

VleW402を他用して､graLtおよびconLro)のBrdUばぷ率の鮮岬的変化を解析､

比較検討を行った｡

り )軟X線拙影による什形†荘計測

移他がi､移他lH､2日､1日､7日､11日後に､それぞれ6Ett;;ずつのモ

デルからほ本を採収した際､graLtおよびcontrolの軟X扱一LJ'l'iJ娘滋を行い､ 卜

顎骨の形態変化を粗Z.(､計imJした｡

(D下顎骨標本の軟X線T7fl'1抽彫Jj淡

撮影法逆はSoRexCSM-2冬型X触発JLJ&(-)Vi･(EJ本ソフテノクス汁き1 を川い､

各班本を避允したフィルムヒにl出兵｢顎1̀j外側tb-が似nlけなく接∫Iするように逆

さ､管球からフイルム両までの郎雛35cm､n･7,G旺371くV､符1Li流 LlmAで詣Llj

咋Ilqは8砂で搬灘した｡X線フィルムばF.TI:'T71'i_フイルムft-.弛 ｢.濫川FRを仕

川した｡

哩)汁mIUJ'i:i ･

締られた ｢顎骨t5本の軟X奴'̀JJl'1-をイメージスキャナー (SIÎRP社封

JX-325M を川いてJOOdpiの解像JEのコンピューター歯性として収り込んだ

後､各耐敏Lで下Ld4つの拒艶を001pixeほ で3回.71糾し､tri均他をそれぞ

れの距艶とした (コンピューターはApp)e托製hIacintoshQuadra800､画像取

り込みプログラムはAdd妃Photoshop25J､Itbfl繁解析プログラムはNm )nⅦge

147を班m)｡1pIXel=006mm｡

③計測抑離

｢=TII小紬とDJl伽の大きさを代よする伯として以 卜のULi鮒を規k'し､州淀した

日A3)｡
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(1)｢顎休部の長さBL (r=iiJtJ位突..li部-オ トカイ隆起iih'JI.実.LLi部)

(2)｢顎休部の高さBII(｢顎休部 ｢紹接線一筋突起瓜 J.JtO

(3)T顎用布の長さHL (下顎Jtjyi軌的後切1fi接扱- ド顎iIJlだB先nLL)

(4)｢顎頑部のl巧さHH (卜一顎休部 ｢紘接線- ｢顎痢部足 し■･'.)

/J挽;1処理

コンピューター上で統計プログラムSLaLView402を吐川し､計測各データ

の妊時的変化を解析､graLtとcontrolで比較検.;Jを行った｡



くy,一 見)

Ⅰ.移柄モデルの仏ITf変化

移納後11日間の朗h-を7/ったモデルのreclplentラット6tlt:_の体屯を測止

し､非移帖術ラット6作をconLmlとして比較した｡recIJ)lel1tラットの休並は

移他咋平均150gであったが､移hllLI'L後5～1Og弧少するものの､それ以

降はJLI此 こJIII加を′Jミし､以後7｢l後に'I′EIJ183g､1411枚には1r'-均219

gに増加した｡Mann-WhLtney検出において､7u後､1411後のrccipicnt

ラットの体並はrH川 齢 cont∫olラットの体屯とイL-悪のJYIを,溜めなかった (図4)｡

Il 移植モデルの血行状態

①Radioact】vemJCrOSphel･e法による血流測)i:(朗5)

6例のgr紙､control各々の屯:'iあたり放別線T;T,.を洲止した｡その結果g17IR

桝の平均は132152(tml'･価は3941.0)CPM/g､ contl･0日汀の叶均は141005
(標やIb盲LYi41912)CPM/gとなり､WIIcoxonの順位検止でgraALlfとconLrol

群のrlJHこイlJ忠のFEは認められず､graftの血JliがrecIPICntラットの ト顎組縦の

血行とはば1■オTlであることが,六唆された｡

ltLi､摂JFが ~っの酢に分かれる古史に見えるのは､モデル作製および血統測定

を3匹ずつ2hJl=こ分けて行ったためで､投ITした99ltTc一丸lAAの月並がその
都度少しずつ異なるせいである｡

②レーサードップラー血流計与川いたl,ll!Tr血流測定 (図6)

3例の測追給光はいずれもBiIの様なグラフとなり､ gT.aftの攻筋の血流は

reclp】entの攻筋のものと同等であり､graft全体として山女Fな血行が保たれて

いると-j5えられた｡またgrafLのトー顎卿のJrlL流はgraftおよびrecil)ienLラットの
唆筋の血統を人きくLp】ってrecipientラットのiJi動脈のものにjifい仙を7JI-し､

lI=BitJiの止Wな血1Tが俳pガされた｡
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③′くリウムを川いたgraRの血rt追杉 日対7)

血管造影は,3例いずれにおいても途中でのバ リウムの所以Liは比られず､ji'

影'-il'tには総,J'ji動脈､外朗静脈､rAl側L=JL劫静脈､外OIH-_TLI劫I'J乍脈､舶探側itjl

動静脈､後だ側iTgi動IJl脈､浅側頑動静脈､IjETD)動紳脈なと7な励静脈が41-1hLlほ

れた｡

◎一般組縦染色

一般組孤染色による粗掛 こ川いた各採収岬期6例ずつのgraRの払拭伏木で

は､凶ETI軟11細胞のnJJかな生II'･牧とI..,J雌ilL紙の良好な七如lrlLrrのじ肘itを依,避し
た｡

以上より移Mi｢顎組紙の血行が良好に伏たれていることをqr認した｡

Ⅲ ｢言jiiTElの組紙変化

Herrntoxylln-Eosln染色､ToluldtneBlue染色､ ヱ̂an-Mallo■Y染色)

①ControlF顎ilA軟1')L細胞のk朋IV追

各採取時JgJの6例ずつのconLrol､30t票Jb:の トー顎感触軌fr比ではいずれも｣L三

常下顎頭軟'l'tで示されると同様の屑捕造を認め､旗本採】k時lEIJによる特丘すべ

き差異は見られなかった｡

以下にcontroLのJfriLを示す (図8)｡

<LF顎城外>

ATtlCulardlSCOfTMjoint(凹mJllj収) 掛緋成分に省み､JrJさ100-200FLnlで

中火軸が,-I.tiく､辺細部がJ'J_い｡必bHこ1胴のfiJ川堤が止-?ていた｡

Subdiscarticularcavlty (lAJ節 F一腔) lXJmJIr1枚の ｢:]nul川リにLl'J銚されたFXJ節

腔が催認された｡
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f'顎IB部>

AJlk:uhf zone(操縦屑):簸触成分に'mみ細胞成分は少なく､細胞は払鎌Jfi

をエしていた｡L姻節l{腔側には1桝の鮒股がJJIっていた｡ ẑan-Mallory染色

で付SI,i亘鴇経がIrJ色に感染された｡

prolifeTat)Ve 之One (増地層):971胞はiIJ純胞をJilL光速が山く､IR則的に5-

L5屑に前脚し#.波が大変砧かった.釧胞糊矧ま下折目こ比べ少なかった｡

TransitlorLalzone (移行JM) RJJ胞は6-8屑に屯惜し､修子JMというれ17J'の

とおりprollreratlVeZOneとhypertlT)PhiczoneのTHhrJlrJ､遡故的な性を′六して､

l二屑からトー屑に行くに従い細胞のJBは払紬形から労i円形となり､大きさはしだ

いに大きくなっていた｡細胞間には軟iljJi:rTが多く.TiHめられた｡ Toluld)ne

B)ue敗色で軟骨Jk野はl!f紫色に良く染められた｡

llypertrophlC Zone (肥大屑):糾胞は5-7朋に ErI'1.1'iL､I-_Mから代引こ行

くに従い細胞の形はdH形から堤ElJJ珍となり､その人きさは 一段と大きくなっ

ていた｡k円形の細胞の艮軸はIRJffTJltIitfrEll-IJJ'向を指していた｡

DegeneraLIVeZone (変性屑) 嫉1-1L細胞の抜の凄縦､細胞の畝雌か.滋められ､

破軟骨細胞と.ilL'(.どな骨芽細胞による11j･への L'lY,'.換がiエられた｡ここより卜屑には

i]眉が続き､i'JL炎はFRJnTT面と垂lLIT-_jJ一向に伸びていた｡

②移他下顎頭軟骨細胞の変化

Controlの組総標本がどの採取畔例でもほぼl-可位の所比をLI'-_していたのとは

対照的に､Jd採収畔Jg16例ずつのgrartの標J6では短jglr和に､以 トーのような弛

めて劇的なJ&化を観察した｡flJじ採収時児tのt:5本TllJでは多少のJl:は止られたも

のの､ははl■.1じ特故を′Jミした｡とりJな変化ではあるが､細胞やl亥の変性といっ

た軟骨を皮下などに埋め込んだ切介に見られるような阻血による変化は見られ

ず､組鎌はいずれもtZ;性を維持し良好な/l二命環境においての r移仙 こよる変化｣

と考えられた (図9)｡

(移他 1､2El後)TJ71nSltlOnalzoncの加地に肥大した糾胞がやや多く認めら

れるようになり､tlype rtrOPhlC ZOneがややJ'jくなった｡I刈節 卜肺はきれいに
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保たれていた｡

移納 lU後 Transitionalzoneからhypertrophlc 20nCのJ'Jみが､controlに

比べJ･Jくなっている部分とき鞍くなっている部分が認められた｡細胞の形や人き

きも技研から淀屑に行くにつれて薪円形から丘ITl7位､小から人に並ぶといった

配列か乱れ,種々の形､大きさかtu在していた｡細胞の形はLillJJ位が少なくIj:

り類H形のまま肥大したものかIlt'j_･･'た｡快l節 ｢打は良く伏たれていた｡

拶他7日後 Transi110nalzoneからhypertrophLCZOneの細胞のtrJみのばらつ

きかさらにか州こなり､好い部分では30からJOiL引二まで･TjHり､また他の助fT

では軟竹朋が欠蕗してしまったJrrもiEめられた｡ToluidincBLue染色でも軟骨

71野 の惇 みの変 化が息 明に観察 され た｡ HermLoxyl】n-Eosin染 色､

Azan-Mallory染色で軟竹朋の欠耕した部分では､prolLfcraLlve zoncより｢Ayi

に横ノ)-向に止る線維性の骨形成がIJ.られた｡勘所によっては帖一㌢畑Ib'd群より浅

肘に割 り込 むよ うに新 たに形成 された線雛性の.けが.,JLRめ られた｡

Alan-Mallory染色ではartlCular zoneの肥J'iもrい-T.ち締めた｡IRJmJ｢腔はまだ

保たれていたが､縮小仰向が.認められた｡

(移仙lJu後)TranslLIOrLa)zoneからhype山一ophiczoneまで快朋 L舶はほとん

ど打伏 してしまった｡ Toluidlne Bluc 光也でも叔i'iJ.ち'iJfはところところわず

かに艶めLLjJ,されるのみであった｡成った prol汀elて山ve zone もJlJさにばらつき

が見られ､jj向性も乱れていたbPrOtiEeraLJVeZOneのlL'tFからは簸緋性の竹に

よって拙.め尽 くされてしまった｡またAzan-Mallor染色でfiuらかなように

aJlicu)aEZOneはJl-しい肥hEを示し､放縦は不Bi別にJtり､ALl胞成分の増加､血

管の梱鮎が.73められた.またLu肺下腔は例軌してしまった標本が多く見られた｡

Ⅳ. r顎ilLi軟骨の増約 ･成熟 (BrdU免班別撚化や染色.

l 第1群 ･移植後LI'iちにBrdUを投r-;1したL汗 (ふ1､図10､ll)

(移拡lIl後)GraA､ controljL PET)lllerativezoneであるA朋の約20-3000

の細胞の段にBrdUの取り込みを,溜めた｡graLtでは■fl火軸､後部ともB屑の

細胞の 1-7%がほ適されていたか､conLrolでは捺..3されたものは見られなか
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った｡C朋の細胞はgm氏､contTOl)I,=､標識されていなかった｡
t拶他2n後)GraRではA舶のは.最中か20%以 トーに低 ｢し､8kjの如拙の培

芸一転が5-13%に｣こiI-､C刑の如書起にもほ.誌されたものが比られ姉めた (0-3

% )｡cortt∫olでもB屑にほ蒜された細胞が止られた (3-9%)が､まだC朋

の細胞は庁議されたものが見られfj:かった｡

(移机1日後 Gra丘､controlj引こB､Ckjの細胞の拙技率が上tI･し､gra且

では hype止mphic zone の最深恥 こも BrdUは蒜細胞か･1溜められ姑めたか､

controlではまだほとんど認められなかった｡

抄紙7u後)CorltrOlでもhypertrophlCZOne祉搾取 ニBrdUt衰滅勧胞が見ら

れるようになった｡Graft､conLrol)t･にB､C朋の加胞の標卦 串がさらに_L

l/･し､10-20%のところで低下して来たAhl_iのは,A,牢とほぼ川じ水叫にifし

た｡

(移他1-日]後)Craftでは炊竹,BIl胞がほとんどrllj失し､B､Chyjの測i'が不能

となった｡このもともと軟骨屑であった部分には新たに竹光がtJUJ'[.I,Jに止る1'j

机紙が見られ､その中にはBrdUで七宗,芯された#Ll胞がわずかに見られた.A桐

は残されていたが､標識礎はさらに低 FL10%以下になっていた｡Controlで

は1酎IV迫に変化のないまま､A､B､C各個のBIdUの牒滅率が 一様に10%揃

後まで低下していた｡

洲k'できた各採取咋Jpj､各層の憤.-1HHこついて対応するgraRとcontTOlのIlu

でWilcoxonの順位検定を行ったが､イJ佃:のL,Y=･は認められなかった｡

功2L'f.移他IJ-I_後､3u後､7日後にBrdUを投IIJ-し投Ii2u後に採取 (よ2､

E412､13)

CfaA群では投Li叩MJが移HiLlFlI後より3日後､7u後と逝くなるほどA朋の

ほ滋串は高くなる傾向があった｡特にTl'火部でその傾向が二桝yJであった｡8､

C厄日こおける標点率の変化はyI毛でなかった｡ただし711後投LjlL料ま移植9E｣

後であり､下顎頚肋廿は軟骨朋の不均一化がかなり進んで凍ており､細胞数全

仏の減少も謹められたO

-Jicontro川羊では投′i岬lgJが遅くなるにしたがい､A､B､C各脳の七!=ぷ

率が低 F'する傾向が認められた｡
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各探脚InyJ､各朋の標識利 こついて対応するgraftとcoTltrOlのMでWilcoxon

の頼位検淀を行ったが､有意のZfは認められなかった｡

V.軟X穀71'i計測による ｢顎でJL形態.;l洲 (よ3､凶lJ)

二 ∴ ~∴ ∴ ∴ ‥ __.

∴ ∴ ∴ .

l(3)｢顎感知の良さul,(下顎ガI'部l揃後帥血接線- ト=Jiilll軸比拙)

L BHと悶様にgrTaR､control)L=にEl齢に比例してJIIz人iql.'･]が見られた｡各岬

NJの2t.Wi】にイi缶の;T:は見られなかった｡

(4)下顎頭部のI':.;さ川l(｢顎休部 トーお接鮫一下顎頭部AlLJ...i.)

BH､ 汀LとF'q様にgraR､conLTOl)I,･にIJ齢に比例したEry人傾向を認めた｡

ConLrOlに比較しgraftがやや大きな射1作を′Jミしたが､その/Tはわずかでイ(意の

[ 必 ま認めなかった｡

(5)その他

向を示し､縦良のIXJ節両を形成したが､gI71rtでは組鰍てUのJi;J後作は移机後の

咋Il脂毛過とJt･にむしろ純ll/卜し､ラグビーボール状から舶榊 人に変化して才了った

図15)｡
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(考 黙)

1 研究jJ-はに対する検討

①血行納付き｢顎骨yC･Jrr也移地モデルについて

これまでのPyh'#の蚊川してきた1n Vivoで∫山rT19:移他により外的LklI-を除上

して ト顎lPLIを観察するモデルは､ 卜TLlilJiを皮 卜 日 .9 ijJJ､やJmJlhb " に

挫人するものかほとんどであったが､ただの搬入腐植では (六･打も4J･ってみた

が)如拙を比れはり川､なことであるが､JkJ血による細胞の変性を尤Jtに逝ける

ことができない｡たとえ移植できたとしてt)4Ilft'Uはかかるとされる移拙床N.1

開組総からの revasculanzationまでの削lEILJ州1JJH'は､わずか1-5HH ､あ

るいは5-711日 とされる允hJJOJラットの下顎洲 火骨細胞の分化1'R熱のlire

spanにとってあまりに良すぎる｡また､軟骨が軟骨膜のJJHhtlなしに他のJJL

法で米産されているとすれば､その光速状態は1r:.'iF.-とはかけ離れた､iiまなる

r生体内培遜｣と[-;わざるを糾ない｡これらのモデルのドi】詣点を解決し､でき

るかぎり止館に近い状態で外的凶√を排除したT3ji頑の戦賀くモデルとして､IF'j

過齢近交系ラットを川いた r血相柄1.)きトー顎骨3'eJrr性移肌モデルJIをじEl允し､

実験を行った0本モデルは平朴がF消光した r近交系ラットyM-rMl.頭部修柵モデ
ル JL日 も)杏)と艇として新たにじり允したもので､2匹のFL,】遡航近交系ラノトILu

で同一血Et;iJを川いて移蛾を行うことにより､内rJ')逝イ云rr･)Ldl▲､血行動値､ホル

モン等の変化をEi小恥に抑え､ 卜顎yLi部の組総環境を :̂/.計時に近い状態に探っ

たまま､Pjl唱運動などのノ/芦的ストレスをはじめとする外的LNfを排除した状

態で ｢顎.dJiの成並を観察することが‖T能である.このため ト=jiyJlの軟jlJL形状お

よび内牧竹性化i'Tに対して外的l月rのIiえる影背を検.けする上でイJmなもので

あると考えた｡(''';J､本モデルを利川すれば､これまでLn VILroでしか行えなか

ったノ)Iil的ストレスのJFII1--/E｢に各印ホルモンや局J刑去if物Jj'Iを付加した火験
… も､ lnVIVOでの観察が"TlL妃になるのではないかと々えている｡
uf川ラットの過齢を決めるにあたっては､発作)gJのラットということでGi山

新のものをtA,-)lル たOこれはFursLnlan9)や二木2J】らが r3-7過齢がラッ

トの下=JI頭の形態が安定して､人きく成止する発行.JyHこあたる｣としているこ
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とを参考とし､血TF吻合の苓以さ､移HL術後の休ノ)等も23LQ.したためである｡

移植の拒朗については､当初､側頭骨を分めて顎EW節Jt仏を移肺することを

試みたか､出血のコントロールが難しい.･!1.や､移植組抱が人きくなり過ぎて放

下ポケットに納めにくくなると､新たにtli山などのストレスの加わる心h!があ

る.･'1.などを々LrufL､関節日収を含めた､-′切 ｢顎でJLを拶他することにした｡顎FRJ

i糾まIXJ節FIl板をLTLにIMmJICG側のIXJGTJ卜肝とトーTlIitrl側のFRJ節 卜腔に分かれている

ため､FXJ帥離断をIRJ節 卜.腔で(I..1:･A:深く了Tい､EAJ部門仮を移仙糾約川に伐してFRj
節下腔をriilJ-･することにより｢顎ilgj軟でJLの誠川をuJぐことか‖TtJ脂である｡また
､F-切したr:顎付には筋肉など旧囲峡部如紺をできるだけ藷めるようにし､T顎

骨の用問を可能な取りII'.I.;TY;に近い状想で保つように軌直した｡tu肘はgrafLを

納めた際､移他部の蚊l斤ポケットを突き破り71'IL3砧を形成するため,やむを柑ず

切り蕗とすことにした｡

実験モデルの'E:Li;牡を耽認するため､体Tt変化のiMk'および血rT状態の倹･k

を行った｡Reclplentラットの休Tlu移帆li後わずかに滅少するものの､その

後は椴調な増加を示し､移抽7日後､1411後には移他手/Vrjを行っていないr.lJ

IJ齢のIrl常ラットとイ]J恩のZI･を認めず､山女/な栄感状惣にあることを柿認した｡
また血行については 一般組紙数也による血･rt:糊/T7-の榊:認をはじめ､ H nTc-

MAA与川いた Rad10aCtlVe microsphere法による血統.1f測､レーサードップラ

ー血流t汁によるR,3IFr血沈計測､バリウムによる血哲造影をJIlい､いずれにおい

ても移抽縦続乍体の山好な血統状態および ｢諏頚部のLl=/,T.'と変わらぬ血行を耽

認した｡糊､RadlOaCtive TTllCrOSPheretL･による血流:1淵ではT.恥によるLk広

也の変化がIuJ題となり､このjJ一法によるL-,光だけでは血統が良いとてい切れな

いと判断したため､他の二法も加えて血行の良さを錐認した｡

②各分fTU)'法について

移植により)J̀■芦ntJストレスなどの外的閃/ヰ排除された卜顎頑の変化を観覧〈

するため､一般染色による組鰍■F(I()観察､BrdU免蚊姐幻化一､;L'於tfi法による観

察､軟X線はLtZによる付形態計測を才iった｡州l一僕験により､杉糾されたH,'ll

蚊は2過聞以内､特に1週間以州こ.掛川な変化を示すことが分かったため､七柴

本採収は移植1日､2日､411､7日､1411後に行うことにした｡
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一般染色による組柿畷祭は､ホルマリン凶淀下にJlemaLoxyh-Eos■n染色､

ToluidineB)ue染色､Åan-Mallory染色をfTって光'7切 放銃Fに行い2王SI)
いずれもT/顎ilA軟骨細胞の急激かつ特赦ある変化を観察した｡

そこでこの変化がどのように遡行するのか捷帖的な分析を行うため､1982叶

にGratlnerら'●)によって細胞岬舶検EHシステムとして開発され､上として独

J3TdU (5-bromol2'-deoxyllndine)を細胞の標識として川い､先攻如総化/?染

色 ′をrTって軟i'f細胞の岬雛 ･成熟を追跡､.TP促 し､コンピューターを

JTJいて解析した｡BrdUはceu cycleの内のS)抑こ合IIRされるDNAに取り込

まれる物質であり､新たに稚拙した扱うlJL郷地の雌,.･3および1ri.1Pは山胞の分化の追

跡に利用した｡In vIVOでのBrdUの既馴川Uは血㌍投Ijlで約30分で 卜分でち

るとされる22｡また分解は肝において速やかに脱プロム化をPx･(ナ､10分後に

は血■r傾度は1000以 卜になるとされ､ ･l")の投Ij･で迎桃的なt急流は細いとJSえ

られている21 22 ｡′佃 のIj:験において托糾まBrdU3mg/仏屯100gを腹腔巾

投riしたが､このjJ一紙でもlll後のcontJl0Iのt,5本におけるproliEerat'vc zone

の細胞のtTi識率は20-3096と,L:古く､探部外Ayト の帆 註解の維岬的移行も極めて

粁らかであった (図11)｡株馳皐の811Jk'にはBlackwod 2 ､FolkeJ)､即日32'

岡Lu和 らが 31[-thymldJneを川いて4iったオートラジオグラムの分Irr法を参

省に､下顎蛸のIf.火部および後部それぞれについて幅500FLMで､prol'femt.ve

zoneを^用､Lr訓S'tionalzone～ hypcrtrophiczoneをユ/2のILjさに分け､ほ

いJJ-をB個､深い ĴをC脳として言1糾し､BrdUの叱り込まれた刺胞の比率を

求めた｡Trams)tIOna】zone､ hypertroph■czoneを舶1'iにせず新たにB､Ckj

を設けたのは､移植によって細胞の形態､配列か梅めて触aJかこなり､そのま

まではB朋とC胴の境非が定まらず計測が国難であると判断したためである｡

BrdUを用いる方法は､従k-が rl-tllyrrudincを取り込ませるjJ拙･と比較して､

ラジオアイソトープを班川せずに柵娘細胞の検.'LJ.がuT能であり､文教で施設､

時間などの制約を受けず､.R施井の蝕di等に対する安食Jrliからも大変にjfJ円な

方法と考えられる｡

-般染色による組絞形態′1芦的観努iによってF顎所内の人きな変化が観察され

たか､これらが r顎ilJiの形態に及ぼす射 ヒを検討するため､採取したt:5本を枚
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X線で紬彰し､画像をコンビュ-タ一に取り込んだ｡伊慮■■､稚LiI'l'らの ト

顎骨計測法を参考に､拙白にT顎休部と痢部の大きさを代&する仇としてそれ

ぞれ2つずつのJt測れ汝を定め､拡)(帆rJ‖二で測定した｡洲光り1位はコンピュ

ーター画像上のpixel(1pixe)≒0.06mm)を使用し､側臥 !1.は決定しやすく

A.J主屋の少ないものを選び､ ｢顎休部の良さmL)として 卜=jlJLl軸瓜実.lJ.部とオ

トガイ隆超以下点炎ILl部との距軌､ トー=lI休部の I巧さ(BII)として ｢顎休部 ｢鳥≠

接線と筋矢越戯 I･.点との距離､ rI=jliIUi部のkさけIL)として 卜TJ13!Jl仙川後脚It

接殻と下顎頭部先端との距離､F顎朗伽の .A:ほ (mH)として 卜顎休部 F'u接線

と下顎城部股上!.t5.との牡牡を測定した｡各批加の変化をgraRとcontrolで比較

分析すると)t-に､如拙′芦的変化と対応させ.SJ妹を加えた｡

Ⅲ.結盟に対する検討

①一般染色による如拙形態学的変化について

移抱によって下顎頭部､とりわけその秋作に短)g川.Jに梅めて激しい変化を観

拝した｡良rf骨の竹端轍で1日まとではないものの､正常の下切i-ji放ずIにおいては

proLiferative ヱOne から transitlOrLa) zone､ hypertroplllC ZOne､さらに

degeneratLVeZOneへとある程度､軟illAJ)胞の戚別的妃列が比られるが､砂場さ

れた下顎冊の下顎頭軟冊細胞は移旭後の咋旧姓過とともに細胞の形､大きさ､

配列とも不BL刑になり､軟骨kdの1'Jみは軌yTによりcontrolよりJf/くなった部

分と逆に薄くなった部分が現われながら変化をも旨け､14日後までに軟骨細胞

はほぼ消失してしまった｡そして軟骨の消失した部分には､代わって骨形成が

&められた (図9)｡岡LB" は蚊 r移仙モデルで軟fJL部の骨化について血管

がt}入し局Ifr偲ぶ弧皮が上昇したり､移抽JkのIu糞系細胞が此節ITj板を過して
良人し彩管を与えた可能作をPl-'!えたが､今回の結果でILる限り軟骨の消火と)rJL

形成の並行した移旭7日後の横木でもr兇節F腔は保たれており､下顎y7i軟骨へ

の血弓j･新生は見られておらず､血rt新/1三による変化ではfj:いと考えている｡移

他14｢t後にはFRJ節 ド雌の別臥した槻木が多く認められたが､この変化は下顎B'J

軟冊の変化より遅れたものでありトー=JL捌吹骨の変化の原関ではないと考えてい
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る｡ItL'J､IRJ釣腔の狭小化や朋掛ま､I':林らのilった3迎齢ラットのLld部全休を10

適齢ラ･7トの以往部に移植する失敬 1‥ -でも秋芳〈されており､顎鵬節組紙の

u油 によるものではなく顎l竹節杜絶の排川作変化のひとつではないかと考えて

いる｡本文験で見られた牧竹刑過に伴う新しい11形成は､kLJ絹の内軟骨性化骨

で見られる縦方向にfJzる骨梁とは兇なり､prollEeratlVeZOneとLTanSiLionalzone

の間に',J,lJり込むように横方向に広がって起こっており､LJ-/,iF.'畔に軟骨芽細胞に

分化していた披股 ｢のぶ分化悶ASl系細胞が竹井如拙へと分化し､扱祉性化骨が
行われたことを示唆するものと考えられた｡

②BrdU免控化学染色によるT顎頑映すl･の分化糊的lJ-Eについて

節1群 (移机後直ちにBrdUを投り)では､移柄lLl後と2日後のA朋

(prollferntlVe Zone )の駄弘樹 まgrafH.rf､contro川f)とに20-3000と.:.I;く､
BrdUの良W･fi:氾り込みが観察された｡仇耽J串の推移から､仇 漉された細胞の

B､Ck′i(tmns･tiorLalzone～hypeltrOPh)cZOJIC)へのWliは､移肌7日後ま

でgT7lft桝がconLrol群より巡れることはなく､むしろややr,I.L､帆J'Jが1上られた

が､イJl.e･-:のAは認められなかった (糾10､日)｡この紙火は､移鵬され外的ノ}

'1;シ的川7を失った 卜切掛 こおいても軟一i伯目脂の成拙速JRに低 Fは起こらず､移

ML'された時点で存在した秋分細胞は帆掛こJJR熱を進めることを示しているとJ5
えられた｡

次に茄2群 (移植3n後､711後にBrdUを投Ij-)では､Ai.iiのAu胞のほ誠

やにおいて､contLOl群では投IJ-咋)yJが逝くなると､やや低 卜する傾向が見ら

れたのに対し､graR群では逆にLi,(帆.'･Jを,/tした (凶12､13).この紙袋の

内contro)の変化は､6週齢から7過齢に移行するラットの加齢による細胞JIYJ

姐能の変化が標点率の低 卜に現われたことが批朗rJされる｡ -JJJgraAの変化は､

移旭lfり抑こproLifcraL)vezoneの細胞竹旭能が-El的 に,.:古まる‖f能性を/J三嘆する

ものとJ5.えられる｡8､C眉については.探ltLl特例が投一i211後という比軟的

11いけ判pJIE･あったため取り込みが少なく､Jliが見られなかった｡また移植7口

後のモデルではB､C眉に放すJLal胞か少なくなり､次節に骨組掛 こt'丘放されて

よているにもかかわらず､A脚にBrdUの11好な破り込みが,認められた｡これ

は移他によって軟骨細胞に分化しなくなった後は､人分化仙展系細胞が冊芽触

- qX ←



艇に分化し骨を産JLしていることを示唆するqr兄ではないかと考えられた｡

【豆軟X線f̀ILEによる｢顎でJL形惣変化について
短期間の観察ではあったか､軟X線畑影よる｢顎骨の形態.;t洲でも舛味ある

結果を得た｡移鵬された ｢顎fJLの･;'Jt休部の広さはcontrolとイ1-.Ly.の丘を持たず
に増大を続けたが､什休部の長さは411Lは で一時的に竹加速度がIlは った後､

7uR以降は逆に抑制されていた (凶ILI-1)｡このIE言出としては､りL喝迦助

などの外的ノ)''j:rr･J閃7-を火ったことにより卜顎休部の脆性化11の速比に何らか

の変化が生じたことや､移牌によってIj三分によるJ-_顎の税制が火われことなど

がE.えられるが,Lyl舵な扱f声は小ILFLである｡ jf､ トー顎1,7riについては形態をラ

グビーボール状から拙作状に変えながらも､その長さ､I."I)さとも竹入をk.Lけ､

controlと有意の農を認めなかった (囲ld-2､15)｡しかしこのrE"-1の如撒学的

観察結盟では､下顎頭軟竹のuJ]らかな机過と鮫雑件化でJLが,&められていること

から､感触 こよって内軟骨性化骨が行われなくなった後は股f't化でJLによって成

長が引き弟‡かれていく可能性が,)-(唆されたものとJ6-える｡

TD T=lIiEld軟irfLhLl胞の威圧に対する外的LJJr-の影巻き

EnlowTによれは軟竹RIJ胞の成kには､軟irJL腰における細胞のVTLL添加によ

る r股作成良(appositl'Onal growth)｣と､それより深部での)L野仙こ/d唖され

た虚後の分裂､肥大による rru質仙戊良(iJlterStltはlgrowth)｣の _つのメカニ

ズムかあるとされる｡しかし今回の'R験におけるBrdU与川いた免疫払拭化/I:

虫色による概要Sで､止常 r顎頑のproI■feratlVeZOneからhypertroph.czoneの細

胞の内､BrdU投与血後に襟,%されたのはpl･01iEeratIVeZOneの細胞だけであり､

r膜性成kJにおける細胞糊料 ま称認されたが､ ni粥'1性J戎良Jにおける細胞

桐矧ま.}Jめられなかった｡このため今回拙!;(した発行州の 卜=nilji･T吹.i■｣･のJJRj,tは､

,k分化F."J瓜系細胞から軟冊芽緋胞への分化11/l他がILられる rJJ肘'l滅良Jが 7-jH

もので､ rILl旧 仙戊艮JとIFTわれるLr*け細胞に分化した後の知日rim.'机はりわれ

ないのではtJ:いかとJfえられた｡
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本研究のBrdUを用いた観察紙父において､移NL｢顎yflでcontro)とイfなの

1.を持たずにBrdU横広軟骨細胞の深部への移行が』められたことから､移他

によりノ)'tf的ストレスをはじめとする外tr･)川(･を除上された卜胡瓜でも､軟13

細胞の成熟速度は正常あるいはそれ以上に保たれていると考えられた｡つまり

枚竹細胞日仏の成熟には外的tAJI-の影書はそれほど大きくなく､退伝的にある

rr'_放牧定されて日経的に行われているのではないかということである｡たたし

軟竹細胞の形や大きさ､出州 二はJf(BIPJさかIHl.ち､佃々の軟では"胞を統括す

るコントロール杜絶が挿止し､ r鉄Ji:7の出火｣がLtiこったとぢえられた｡した

がって牧骨細胞の肘声ある成熟の雛指には外的閃/の影世も如拙できないとu-

うことができる｡また移植1▲lu後までに枚でJLillJk'dがほとんど刑火してしまい内

軟骨性化すJLが維持できなかったことから､ 卜77日LLlの軟1'JL)riJ必こおける外的凶/-

のTrtJ要件が樹病されたが､これをILfJL;様に内軟･rJL性化1■jを′Jけ 凹肢の骨端'1-枚'rj

と比較するとどうであろうか｡当救七のChluは幼l'fラットの ド肢を大人のラ

ットに修肺する実験を行ったが､Vq肢の骨塊収骨は移仙 こより外的ノ/芦的凶(-
を据われた後もある程度､州女骨性化1-3･を雛1.1jすることが観察されており､木

研究の｢顎iln軟で)でpEめられたようなli･.敵な変化はILられなかった｡このこと

はPqhAの骨組軟でJLと｢顎郵‖灯JLがIt'jじ成止秋作でありながらかなり火野tdこもの

であることを'Jくしている｡元々小r･)'者のrL"tJにはJ..JL端枚骨が 一次枚†j. FJ顎d軟1-j

那 .次軟骨という追いがあり､枚ilJLの他生守も竹nLt軟骨がl氾節軟1JJLとト.1じ蛸(.枚

竹であるのに対し､ 卜顎頑軟骨は線維牲紋付とGnT軟甘Jlの以合7鞘であり､軟1'31

細胞の配列の†上方も骨端軟骨でははっきりした柱状A!列が見られ､成長のJJltJJ

作が明かであるのに対し､下顎頭吸付では細胞の配列はやや雑然としておりJ1-
向性がn)胤 でないなどの遺し､か見られる｡凹版の骨端1枚川 ま､TL,]じ一次軟骨で

あるPA遜底板付とl司様に外的凶(-の彩管が少ないと考えられ､外的凶Fの影響

を受けやすい r顎耐火竹の他の成Li軟竹に対する特yL.作が,Jミ唆された｡

Ⅳ 人分化FILJrJ盛系細胞からの分化にIltする外的Lklrの影埠

一般糾縦染色による観察で､移他によってノJ平的ストレスなどの外的凶7-杏
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失った下顎骨では､時間鐘過と炎に軟冊細胞の刑迫と線射川三化†JLfこよるhrL'換お

よびaTtieular10neの線姓の肥厚が拙宅!されたことから､JLt分化問男系細胞か

ら放す1芽細胞への分化の過程が軌 L.し､骨h:細胞あるいは線雛芽細胞への分化

にTLLき換わってしまったのではないかと考えられた｡すなわち fT顎掛 こおける

軟竹細胞の維持には外的jJ学的因7-が必要であると考えられる｡さらに本研究

ではBrdUを用いた尖攻で､ 卜顎頭軟骨が線維性化i'TでILIYL換される過程でも

proLiEerativezoneで活発な細胞の岬純か抑12されたことや､如WJl''iJの枚群では

あるが､軟X線''ji割こよる計測でn軟什牡化でJLが滅出した後もr顎iZLlの成kか

就いていることが'Jたされたことから､修的された ト顎dでは巾軟irJL作化骨がt.;E

LIT_しても股性化骨により冊の成長が鮒 Sされて1iく‖T能性が′J-.唆された｡
これらのことから下顎DJi部の軟骨股もフ己々 は F顎休部の相似とr..=Iもので､

骨形成能を有しており､顎間鰍 こおける rLIJなどの扱tJ.E的な外的凶Tの彪智

を受けて軟'F'JL股に変化し､叔fJLlhH胞を虎/1二しているのではないかと考えられる｡

このことはこれまでも仮説として.言われて来ている7｡点.快で､LEが存/A-:する

ところでも成長できる軟でIと述い､付は大きな1仁の加わるところや血行の少7'j:

いところでは股附 こ成長はできないとされる｡イ''f̂化される榊 ことって比の少

ない､血iTの出前なirl･股からの 卜分な偲ぶ仇給が不日J/I(であるからである｡顎

側節として大きな r旺｣を受け紋け､しかもr刈BTL腔という血･rlttYJ桃に対する降

牧を持つ下顎東部においては､FL顎休部とrilJ様な股附 ヒ1･汁ま,1([･(能である｡そ

のためJl三'.:F,な ト=ji仰 こぶいては､ 卜.TA什全休を包む†川虫の内､T顎蟻の部分だ
けが枚fJL股となってrLII｣に強い軟1-JLhFl胞を作り川し､州 女什牡化冊の形でイT
効に1'LLJ･Rkを進めていると考えられる｡本OF光条!,火はこの考えを強く支持する

ものである｡移旭 ｢顎軌 こおいては､rLtJを放りL･られたことにより内轍iq
肘 ヒ骨の灸件が失われ､F顎骨の他の鮒-1(.tllllじ股作の化1･1日こ止ってfiったこ

とか-6えられる｡

本研究結父だけから考えると､｢顎軌 こおける人分化IilJjS-系糾胞から軟1絹tI

胞への分化にとって外的LBI-の船群が絶入であるかのように思えるが､はたし

てそうであろうか. ｢顎頑軟fJL細胞のri･初の分化は受flで後15H､またHluAi細川t!

の姓触開桁だけなら受稲後】3uとされ24､顎関節の完成や別個迦動のじ朋缶以

131J'である｡したがってf一顎頭牧村のAi初 の捕集には､内的川Tが外的閃(-より
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i)大きく阻わっていると考えられる｡今回の'j:教だけではどの段恥で外的Nl-

の影守がより大きくなるかはEリJかでないか､人分化問点系細胞から軟骨細胞へ

の分化の過掛こおいても､時間的月ETlはあるものの内的tklr･と外的閃T一両Bの

凹わりがあることを否)i:できない｡しかし少なくとも本M光で川いたJJi後允h

mjのラットにおいては､外的凶(-の ｢顎ilJlの枚骨形成と州ti'1'川 化竹の維持に

火たす役割は人きいと言って山いであろうと考える｡

V_ ｢顎骨および顎IRJ節の仲iLrにおける血rl納付き骨 ･軟骨移肌の‖tfJLE性

トL顎頭軟骨はTJIlu節のFXJ蹄放すLLとして､またF顎fJLの成k軟骨として也めて

大切な机紙であり､ト顎成部の欠山にJTするマイクロサージャリーを応用した

戸IJiLt法に対するJn桝ま少なくない｡血TF納付きで1/顎相移NL-を行った本研究に

おいて 卜顎頑軟骨の批持における外的JJγ的川/･の重安fJ'を.&め､ト顎頭部の
軟骨脇が ｢顎休部の)F'Jt股と同じものである.･T能性が,Jこされたが､このことは良

好な血行を維持した骨膜に-淀のノJ'llyJ')ストレスを加えることにより軟骨股へ

の変換と軟骨形成､さらに州吹†j･牲化でIの可fJ-E純を′J三嘆するものではないだろ

うか｡もちろんその-R税にはLL三のみならず榔々の条件を払える必要があると考

えられるが､本実験で行っtJJ法を止こ川することにより†･･lらかのjJLfl:･が九つけ
出される･,T能性はあるものと考える｡ノナ後も実験を丑ね､そのJJ'iL･の朋党をめ

ざして行きたいと考えている｡



(ま と め〉

F顎頑の牧で1L形l戊および内牧冊什化竹に対する外的JJノ)シ的LAdI-の影鞍を明ら

かにするため､近交系ラットを川いた mL㌍納付書｢訓 り̀'tlyrtIk移他モデルJ

をl娼允し､尖験を行った｡Jb:モデルは2PL-のIl.J週齢近交系ラット榊でT.･1･血術

を川いて移柵を行うことにより､州(･)退イム仙川7-､InL行励態､ホルモン等の変

化を娘小暇に抑え､卜顎pl糊 の如拙環境をIl三一馴別こ近い状態に伽･･)たまま､lりL

喝運動などのノバ:=lr･)ストレスをはじめとする外的凶(･を除上して､卜恥zj'iの成

良を維群することが可能である｡

実戦により以 卜の紙果を持た｡

①一般組拭染色による牧祭で､移MtF顎iLLlの快'F'T細胞はJl;Bil川な分化W,'附敏を

,Jl･し,移納14日後までにほぼ荊火し､奴祉性化†HこよってI''Yt換されるのを.溜

めた｡この間､移捕7日後まではIu節 卜一昨か成されていた｡

②BrdUを川いた観察で､移楠 r=JIilJtで既に軟骨細胞に分化した如胞の成熟速

度に低 Fは見られなかった｡

③BrdUを川いた観察で､移納後軟骨細胞の刑迎と粒雑f'l.化･i■j.によるLL荘換の見
られた咋帆でも､proI.ferativezoneのhI目地ltlz弛鰍 こ低 卜はiJ.られなかった｡

◎軟X線'-Jl'lAによる形態計測で､加,IgJILiJの触那ながら移肌 r=lldは形態を窒化

させtj:がらb成良を絞けるUI能tJtが示唆された｡

以上の結盟より以下の結論を柑た｡

I) T顎iELiにおいて軟骨ku胞に分化後の細胞の成典過uほほほに川!的に'riわ
れるが､人分化間庶系細胞から軟骨岸細胞への分化の過稚く二は叫噂遊動などの

外的ノJ''芦的凶11が大きtJ.1影守をLlえていると考えられた.

(皿)下顎頭部の軟骨股も元々は｢顎休部のJlJL膜と同じものであり､股牲化骨

を行う能))をイ(しているが､強いII三を受ける顎rRはTTJという外的川Fの影轡を受

けて軟冊股となり､内牧竹作化JrJLをfJ-I)ているuT能作が強く示唆された｡

(m) FTJiDJi部のljlijIにおいて､ノJ′､;>的lJdFをイJJ)[け ることによりInLr･;M付き

骨･枚で;移帖仏のIlfrl允のHf能1/I_か考えられた｡
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BTtlU免疫組応化'J･.敗色をfiった下顎Lglilt絡げ本

HcllutOXylln-EosLn染色をrTったT顎頚組拡腐心-

同2 BrtlUt!品収骨勧胞の計湘方紘

BrdUを段上Tしたモデルか ら抹収 した憤Jt;の下顎頭艮飽jJll-】矢状斬小火のgJ片に BrdU
免EE軌範化学染tflおよび lkrl.aLoxyliJl-Eosl'l染色をLTTい､各脚の BrdU標点碑を測注 した

^M PTt)ltfcratlVCZOl】C

uJrti T-Ⅵ‖sltlOl1al～ hyI丈rtrOPhlCZO‖Cの浅Iだ日々

CFrtj TTTmSLt】Onal～ llyLX.rtrOPhLCZOJlCの 深層l/ウ

幅500JLm内の BrdU七男讃釦l胞数
8rdU標点串 -

帖500JLm内の全細胞致 (HcmaLoxyLJn-Eos‖1敗 色 )

iQい



図 3 戟 X及写文上によるT顎骨J世態計測部位

aL 下顎体部の長 さ (T頓用最突出部-オ トガイ隆起最T,LrT突出部)
BIl T顎休部の高さ (下顎体 鮒下山接線一筋突起最上 .･'.)
IFL T顎頭部の長 さ (T顎郡 部前後切収接政一TfJi頚部先端)
lIH ･下顎頭雑の高さ (下切休 部Tは接触一丁胡師部最上 ･'f)
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団4 rw iptel)tラッ トの作並変化

孝描モデルの R∝lPleZ)tラッ ト6匹の休まをiN定 し､同E]幹非移植術 ラ ット6匹の

体東と比較 した｡笹は78および 148枚では有意の題を望めなか った.
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図 5 RadlOaCtLYemicro8phere法 による血流測定

Graftと contzやlの葉上あた り放射漁Jtの間で WiLcoxonの頗位検定を行 ったところ､

有意の差は埋め られなか った｡
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図 6 レーザー ドッブラ-血沈flを用いた局所血流削定

Grdtの攻茄の血沈Jtは 托亡■Pientラットの攻薪の血沈Jtと差が* く､ また p Rの下顎

頭部の血汝Jtは攻茄の血沈Jtを上回 り､ Iu Pientラッ トの顎Jb派に近い値を示 した｡





EgI8 正常 F顎頑軟冊の刑f井iE EHcIllatOXyl‖-EosiEl染色)

Ccntrolの下顎頭姐治では､いずれの採収叩WJで も､この IE舟 卜顎頑の写月で示 され
るとr'･1位の内政冊性化骨を行 っている旭は凪が認め られた.
下顎頭の上には顎別府円板 との爪=こr4'J軌された鵬軒下腔をはめ､腔にThJして前腕が

一層止 っているのか見 られた｡下顎朝の表kiは線推成分に有む arLJ'cuhrzollC (簸推層)

があり､そのTにalお符灰の市い pTt'l'lcrILJVCTDnC (岬耕鳩)を過払､以 FtJIJIS■t'0.1al

zollC (移行眉)か らhypcrtrt)phlczone (JB大場)まで軟骨細胞か次芥に大きさを輔 L

flか ら並び､a]胞の朋凶には軟竹施節が招め られた dcgc.1Cr71tJVCZ011C (変ft層)では

牡冊租ねの技の墨稲,報l胞の破J*が3Lら山､ここよ り ト朋では骨身細l胞によってI'LT扱

きわたflか礎にJtる骨梁を形成 して退め られた,
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BrdU免校 机芯化芋染 色 lIcmalox)･l"I-巴os".於 也
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BrdU免疫也冶化乍飴色 Hcmaloxylln-Eosln染色
投 J714日後

: :IOOJLm

t410- La 移組成後 BrdU投 Ll別の gmrLF顎 朝 扱うT(強虻人)

BrtlUでtS点 された細胞は投 与 lFl故は pIdlrCTltJlでZOllCにu_申して認め られるが､
叶間の経過と火に tL3TtSltXll1al- hypcrtm plticwrleに らiLられるようになり､拶他 1日後

には hypcrtTt)plHCZDnC姫深部に もBrdUで標点 されたhl曲かLeめ られた



▲′,
r rL'l

ナ ●
t

-_..I

ヽL

'lL 了 .'工 ,

.. . 1 1.l i

BrdU丸皮'irt芯化pj染色 HcTHaLoxyl"r-EoslH独tl

t- ､ - 7 - J

･ ∫∴ :il:ニI-:::･‥::-::･1..-
S.A

L̀ ′. L･7㌧1､- こ･_ . IE
:ヽ

'.1∴

:.L,

BrdU免辞dl捨 化'/T:染色 HcmaLoxylul-Eosn染色
投Lill口後

一一･･･.･.･.- 100LLlll

t410- Ib 拶他店後 BrdU投 Li群の gzIRf'顎頑軟竹 (強比人)

捗は 7u後にIiJ!17-した軟骨aJ胞彪全仏 に BrdUで傍荊された細胞が遥め られ
たが､ 1LlU後にrjると軟骨細胞 その ものがほとん ど逆め られIJ.-くな って しまっ
た｡
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BrdU兜班秋和化乍虫也
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BrdU免ZB･乱3*化'T染色

‖cmatoxyllTl-EosM敗色

HculaLoxy)Ll1-Eoslll染色
投 L7411枚

l~ :IOOJLm

回 )0-23 移旭曲技BrdU投 Li群の contrtIIFTJl頚放 け (地拡 人)

Gra允とF,1ぼ､投与比後は BrdUで倭品された細胞は prollrcrablCZOl1Cに畑中 して

見 られたが､咋間耗過 と共に拝眉で も認め られるようにljった たた し 1日綾
ではまだ hypcrtrophJ'HOneの探部に BrdU庁議細胞はほとん ど認め られなか った.
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(CotlLIT)I)

^肘i

hlcallSD

PO が1d 297 49

PO #2d 226 56

P_0 #4d l87 2.2

PO一g了d Hー4 3.1

EIJld CJLri

Mcnll SD McaIISD

3.9 29 00 0.0

78 17 19 1.7

123 18 58 L8

230 33 19.8 9.2

1日ri Cかl

Mcall SD Mca‖ SD

O.0 00 00 00

4.8 17 00 00

12_410.2 06 l0

I25 63 9.1 3.4

po.#Hd 89 L7 72 21 56 25

1{1- 1 t多払虹経BIdU投 ')による軟十川Il胎の快洗;辛'ILTl火糾)
(% ノ

(GTltt)

^研

.McallSD

PO #ld 230 5.3

PO #2d L85 23

㍗O #4ll L86 30

㍗O #7tl t73 73

P0_#14d 88 15

(Control)

^他

McarlSD

po #ld 212 40

ドO #2d 24L1 64

po #LLd 210 22

l>0 #7d 202 14

pO #1-Id ttLl 15

JI鵬 Ci貞

Mean S,D Mean S.D

l8 18 00 00

86 38 11 1I

L62 56 L52 8LI

J20 46 L60 92

11眉 Ckd
h4can S.D hlcatlS.D_

09 1ー5 0.0 00

66 28 00 0O

L81 33 75LO2

L94 62 187 30

93 17 100 10

](I- 2 秒絶由往 BrdU投 L}による軟骨Ql地のほか 串 (綾部1
(㌔ )

巻紙Ll■L後に BE､1Uを投 一TL､ 】､ 2､ Ll､ 7､ 141J後に 6岨ずつから雌Jb-杏

採収 (閑 】0) Gmltとco'ltlT')の トTjidJl■い火部 (& 1- 1)と後雅 (Jl<1~ 2)で
E42に,I:したJJ一法で∧､JL C各hlの細胞の B'tIU標瓜ヰtをiPは し､その IrJ均とは jyl

鮎よこを′長め1=_

各臥 'd,屑の援芸'Fの変化をt411- 1､ 2の グラフに,T<す

梢､渉は )… 後の g■1ltでは牧iT秘曲がITは LFl･C朋は榊'ji:不能であ った;
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図 11- l 移旭Lti後 BrdU投 II群の牧冊如l胞0)は認輝 ('I一火部 ) (%)

GrafL､ conLrol,LヒzorlĈ の 庶玉串は投与 lEJ後に位bl巧く､次節に低T して行 き､
Zonc8､C喋五三串は次茄に上昇 して 7u口にZonĉ とほほ同/k坤に過 した｡
投 ri14ロ後には CraRでは枚や細胞その ものがはとんとljく､湘近不能とな り､
coDtJptではは芸串が各層とblO96前後に低下 して行 った｡
投l+7n後までの各層､各特別の便EE将で gmRと Con加lのmJに1J.rrのEは認め られ
IJ.'か った｡



rnean±S_D PostenorArea

+ ZoneA

■ロー ZOneB
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p.0.# days

Graft

PosterH)ドArea

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll 12 13 14
P.0#

ControJ

days

図 11- 2 捗払Ilf後 BrdU投l-1群の枚冊#l胞のL5註;串(複軸 ) (%)

T顎可中央部とほほ同はの変化を示 した.投与 7El後までの各桁､各略)ylの標丑J･串で

gTIRと 00rltLt)lの問にIft･～.の7顎は'認められ/}かった｡
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BrdU曳せつ岨稔化7染色

捗は止綾BrdU投 11
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IleEllaLoxylln-Eosln敗色
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llcm.11oxylll1-Eosm染色

BltlU免姪もl較化乍染色

移NL7日後 BrdU投 一丁

IIcmnLoxy ImIEostrl炎 色

: :loo/上m

t1412 1 移抽Ll'L後, 3Ll後､7rl後 BTtIU投 I上郡の gTln 卜顎 朗 概†1(強虻人)

との投Jナ昨月で もprol■fcratJVC10neの細 胞 に BrdUの 血*(fi耽り込みがiEめ られた.
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BrdU 免疫Zll撮 化7染色
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H cLllaLo xy b n - E o sm 出 色

捗姐直後BrdU投 11
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BrdU免疫削紐化 乍 染 色

移 旭 3 LI 後 B rd U 投 J}
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11c m ntD X y LIJ1- E o slll 染 色

BrdUqi皮軸稔化乍染色 11cmatOXylJJl-Eosln敗色
移仙7口後 BldU投 JI

‡ ;100J▲m

Ed12 2 捗は也後. 3E]綾､7El後 BrdU投Ii群の conlLt･日 顎d赦竹 (故虻人

GraftとI◆Jは(こprollFcl1t'､CZOrYeの細胞に BrdUの瓜tJな耽 り込みをはめたB
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hlc.川 S_D_

P.0#Od 16.6 3.4

P.0g3d I8.9 2.2

POが7d 251 5.5

(Contld)

^柄
hlcaTtS.Dー

PO#Od 226 5.5

P.0g3d 203 3_2

PO#7d 148 2.3

Li捕 CM

hlcallSI) hlcallSD
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93 49 25 28

46 80 0.0 00

LIH LIM

hlcallS_D. LdpanS_D.

49 ).7 00 0.0

2.7 46 00 00

0.0 00 00 00

J{2- 1 移 仙･､後､3u綾､Tu後Bn]U枚LJ･による軟竹細胞のtl･.訃 を▲(.F･火 部 )
(%)

(GraR)

A朋
.UCAEIS.D.

PO#0d l85 23

PO#3d 246 97

PO#7d 231 48

lCol】t∫01)
^他

人IcanSD

P0.#Od 244 6LI

㍗O#3d 22ー3 17

㍗O#7d 20.0 60

131l/i C桝

Mea】lS,D Mc.111S.D

86 38 11 LI

l67 65 4] 3.6

00 00 00 00

fl榔 C脚
McnllS.D ZLTctlltS.D

66 2.8 0_0 00

15 25 00 00

0.0 00 0.0 00

iL2-2 王多他di後､3日後､7日後BrdU投 11による軟骨細胞の横溢串 (後部 )
(%)

埠仙血縁､3H綾ー7円綾に BldUを投 11しその211線に 6咋ずつか らほ本を

抗収 (t412J GraLtとcollt1℃lの ト顎胡中火L.% Ei'2 1)と後部 ムヽ2-2)で

r･12に小 したノJ'TL･で八､ LL C各Mの細】胞のJ3JdUt茨讃′串をl:Ht'し､そのil-rJと ほH.lr

GiJYを′芹めた.
各m;､各Mのt5品牢の変化をEd13- J､ 2のグラフに′バす
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M callS,D

P0.#Od 2798 60
PO#ld 2873 7.7

P.0N2d 2890 97

P.0#4d 2923109

P.0〟7d 2879 4.5

PO#lJd 287410.4

(ccntLtIr)

BL

M cJllSD.

PO 〟Od 2798 60
P.0〟ld 2788 84
P0_#2d 2788 77
PO#Id 2825 65
PO#Td 2916 72
P0.HHd 2958 88

YI

McュllSD

179.0 16
Ⅰ81.8 47
181.8 26
18J_5 38
184.1 43
L894 55

uH

McJn SI)

1790 46
1793 17
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1830 39
1818 LI2
1gl.LZ55

りt

hlcnr)S.D
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1_.L 4

ll1_
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784 19
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1111

McallS_D

1486 33
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L56,D 27
J557 35
1641 65

k日日

McaH S.t)

1486 33
【475 41
1507 31
1515 51
1535 34
1600 75

J<3 ト顎illの軟X線形態31削 川HL'lIp'xcl･0061m.ll

移肋 1､ 2､ 1､ 7､ I 1日後の 6匹ずつか らは本作枇IIiに grdtおよび conLrolの軟 X

線槻影を行い､ワ5‡をコ/ピューター画像として批 り込み､川 3に ′)､した Iil. (下顎休 部
のJlさ)､L3日 (下顎休部のfiLさ)､IIL (fl顎yJj部のL<さ)､IlH (｢顎蛸軸の拓き)
を測n:し､その平均とは確偏7Lを求めた
各紙の文化をt41I- 1､ 2に,J;す
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図 14- 1 枚 Xi余写六による下顎骨形岱計測 (下顎休部)

BHの成長に garlLL contTOllmで1i晋の盟は認め られなかったが､ BLでは

4日後に gn化が ct"I,I,lを上回 り､14E]後には逆に controlが g加 を上回った｡
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一〇一 Control

mean±SD 一口- GraFt

6 7 8 9 10 ll -2 13 14 days

PO#

HeadHelght

図 1Ll-2 軟X線写掛 こよる下::jHlJLjB態馴洲 (下顎朝紬)

HL､ Hn共に､時rilJ経過に合わせ成長を示 し､ gmFtとcoL.加 lのFluに

有意の差は認め られなか った.



ぜ肌 l 1I-)後

同15 拶仙F顎;'Tの軟X線'▲JA

T顎p7iの形態は前後に良いラグt:'-ホール状か らtiL作状に変化 して 行 った .
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