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本研究課滋のお捻と君主義

はお主主沈寿喜よち形成される鰍惨である。しかし、管忽織は泌鈴主義象や内外の事費宅造変化に応じてダ

イナミッタに芳三慾変化する。雪組綴担〉形慾変化i立、歯科慾沫領域}こ必いては告量移緩lEや室長?号室u美術な
どに応用される一方、ず詩的変化である骨組事長症や変形性関節主主i立、後会・ 5証等警護議後IJ)低下、警謀総長告の

き変形、連安般の不安定化会どの鐙警を扱き、超高齢化社会においては生活の紫 (qualityof life)や没後後

令低下させるため、大きな社会的な問題となっている。したがって、舎の形態変化の機序を後慾ずる

ことは、昔話"~護学の急務である。

しかし骨の形態は、構成総胞である骨芽細胞、骨級Ile.と五度骨綴胞のバランスや、軟骨、脆1号雪、神豪華、

監まなどのj笥郎総織との協調関係によって維持されると推iMされているものの、年憲章や線機、あるいは

縫主主によって脅組織の形態が多様化する機構は未知である。

本研究の目的は、石灰化骨基質の形成・維持機構を微細形態学的・総織車問1lê.1~然的に若者・分子レ

ベルで解析し、さらに加齢現象、内外の環境変化、種2去による形態変化あるいは分子細胞核的変化を

検索することにより、骨組織の形態制御機構を解明し、骨組織の線本的理翌月革法関ることである。その

為、本研究においては(A)石灰化骨器質の形成・維持機構の解明、(日)力日時令主見書良および内外の環境変化に

伴う形態変化の解析を試みる。

{持においては、現有している最新の分析霊~i!闘である潔子エネルヰf…綴失分光捻子顕微綴(既日)と、

当紛究室が開発に成功した石灰化結晶単調官法を与を撃をさせて、 f受:if:・の発車雲震である石灰化の分子機構とそ

れらの細胞制御を解明するe さらに、今まで余り主主院されていなかった骨組織の神経、 I飢管、健等を

綴ぬま員議化学的に検索し、総合的に考察する。(詰)においては(A)でIJ)"持者綴をもとに、加襲舎や機械的刺激

を含む様々な要密に対する骨級滋の形意義変化を検察する。さらに(AX弱から凝られた情報を統合するこ

とによ与、骨形態が有する意義を遣霊祭し、寺号室立絞め形態君従事障害菱総を終号与する。

本長寿究Sこよ号、多様かっ複雑な骨形怒の役総会宏明らかとなると湾特に、管狙撃喜緩や変形性総筋症、

あるいは脅訴などの外務IJ)t会主妻、緩主義数多3忍ゃうも災後霊長警まによる受欠擦の再建にも、費三重な情報を与

えると思われる。
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各続安計画の主主祭および遂行状況

研究計衡の成果および議室行状況に隠しでは、$~議絡の研究官十I闘に対応させて、現待1支での研究成泉

を以下に記載した。

(A) 石E変化暴質形成形象量級機構の解明

【目的] 非右派化組織である皮療や騰などを脅と比較すると、微細形慾には共遜五誌が多しともに I

裂コラーゲンやブロテオグリカンを丞翁とした綴箆タもさま終に岡まれている。一紋に線路外液は石氏

化結識であるとド口々シアパタイトに対しては滋飽和であることが知られているが、終漁した豪語ぬ

外主主質を冶aしているにも喜善わらず、す者や重量のみにおj災化会室生じる機構Jまもま然、米知である。本研究

の尽ききは、分子レベルで元若者マッピングがマきるエネJレ'f-フィルター透過型箆霊長後鏡(EFTEM)

と免疫言草子顕微鏡のみ法を導入し、生物学的弱灰化における分子機構受話草月号することである。

I材料と方まま} 胎児期19，5波書者ラット霊長慈脅を、 7)レデヒド化学闘定し、一刻iの試料出覆13%田 TA

で絞反した。議乱綴学的綬署警には、 A国n染色あるいはvonKossa染色を用いた。!殺事語形態学縦書契にi主

主FTEMであるCarlZ創部902Aを潟いた。 f後車問葬i衰の組成問主主のため、 Cuprolinicbl闘によるプロテオ

グリカン(J)電顕的局夜、あるいは特異的結合後闘によるt::7 )1-ロン酸0)1意義露的局在、ヂコリン、コ

ンドロイチン4ーを菱重量の免疫霞額的施夜、アルカ'Jt余命スファタ…ぞの善事言葉あるいは免疫後鎖的局在

を検討した。さらに、 CarlZeiss 902Aを総いて、石灰化の主要元繁であるカルシウム (Ca)、リン(p)

あるいは幾素(N)などの元言葉分析を行うとともに、 Ko抵持n社製の解析ソフトあるいは家主フィルム

社裂のイメ…ジンダブレ…トおよび燦祈ソフトを湾いて、これらの元素のγ ッピングを行った。

i章者糸と考察1'7 'Jト胎{子支議後脅では、憲主演ふ抱内・での患者弱者?織から、石灰化球の形成、コラーゲン

f生ミヨ5定化による!広範な石灰化滋賀の確立iこいたる-)裏(J)話量殺が観祭できる。非:u鋭化きM立である実質

管においては終640n加の周期講義主さを有するI京後40nm程度の I波コラーグン主題線維が綴襲警され、その

Jきj囲にはこ:1:子…ゲン総合燃のデコリンあるいは滋総型のとアルロン酸の線f義務i査が網鼠主主に存在し

ていた。この部校では、 CaとPの局在バターンは、黙なっているように思われた。石灰化が始まる

業貧小胞の撲にはアルカリ伎ホスファターゼが潟在し、これら小胞には革審議を含まない小胞でもCa

，p両者の袋稜が観妻美された。築総小純白来のお灰化君主が発手足立されると、若手灰化球の総言語や結晶附

燃の電子a密領域lこもCa'Pの共局をがえられ、そこにはアルカリ後ホスファターゼと断片品化された

ブロテオグリカンの局在が鋭要書された。総晶表立立には、酢酸ウラン・クエン談室長(J)君主子染色で染色

される綴品輸が存夜してお号、その音s位4こは、 Nの明らかな集積は兇られなかった。この段階では、

コラーグン銅線維はJ議室普からデコリンが脱却し、コラぃゲン紛綴縫 i苓志の謀議合が起こり{~が2∞nm

以上に増大した。さらにアルカワ性ホスファタ}ゼと断片化したブロテオグリカンが局在するき5位

を前線としてCa'Pが共在ずるお灰化銭JJi誌が鉱大し、後最冬会きに、!五車立な右灰化遺~îilが形成された。
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非主ヨ灰化部位では、 Ca c: Pの局夜パタ}ンが異なっており、阿7C~告の災復は認められなかった。

ブロテオグリカンはCaと緩和俊が干潟しまた、コラーゲンはリン費量き託協と総合している可能性があ

るため、 Cal主主にプロテオグリカンに、 PI立主:1こコラーゲン綴絞殺に五議後している可能』詮が推理iさ

れた。右5定化結晶が認められない法1ft小号室LこもCa'PQ)集積があることから、基質小胞には特幾的

なCa'P集積書量撲が存主主することが之氏宅愛された。重要号におけるこ3ラ…グン総毒豪華差局窓のプロテオグ

リカンi土、おそらくや努綴ぬあるいは基質小胞が分泌するE差点分薬事務3警によって断片化されて石5変

化主まに集積する一万、保持されていたCal立、 i司じく石灰化主主に総号室するアルカリ性ホスファターゼ

により形成されるpと総合して、石灰化球の増大に関与するものと考えられた。また、コラ}ゲン

細線維からのデコリン脱却は、石灰化結晶の成長に対し抑制約な作用を有するプロテオグリカンを

除去するとともに、こコラ…グン紛線維同志、の癒合によるさE間の供給を介して石灰化球場大を似滋す

ると思われた。

析出した結晶表取ーにはNを含まない、おそらくは券姿臼伎の殺後足立分が局在し、結占急車躍を形成し

ていた。この絞殺事喜ば意義ふと後援な関係を保っていることから、ごれらの非蛋白後のま産品絡がお5定

化結晶形成・ E主総Q)奇~H却を縫っているものと捻泌された。

従って、非石灰化総佼1:1まCaが主にブロテオグリカンに、 Pがこ2ラーゲン絡線縫に局者五し、長号所

のイオン績の上昇を抑制するとともに、石灰イヒ遂行部総では説話片化されたプロテオグリカンベ?アル

カリ性ホスファタ-11がCaとPの共在化を促し、おそらくは券薮自性の有機質より構成きれる級品

鞘の制御により、お灰化車産品が析出すると推測された。(災験終了、現在論文投稿中)

(8) 主霊童告および内外の告書緩変化lこf辛う骨形態変化Il)検事韓

l}加齢および機嫌嫌僚によるラット下軍事支援の'食代議官変化

[罰的] 主義務化社会を迎え、我が閣では部業主後f李総務絞のJ緩怠率上昇が大きな開票護となってお号、

歯科目臨床の主義においても骨秘義症と顎脅言語慾との際漆牲を切らかiこする必要燃が言語まってきてい

る。近年、ヒトの顎骨を対象とした研究が多数行われているが、残存競数や級品街の終着状態と

いった鎖骨に機能的な影響を及ぼす環境関子に倒人差が大きく、未だ全身的合籾総絞と駁骨との

関係は切らかになっていない。しかしながら、際総脅密度の低い人に、雪道機総災'散の主主状が多い

という幸星空まや、言語齢者における下顎里震の変形治安5毒性より女性に多いとの疫学的事装僚があり宅閉経

後めよLスト主lV'ェン欠乏と霊童関節の災常との言語にf何らかのまE穏潟係があることが予主撃される。そ

こで本綴炎では霊童書号室IIQ)骨組織がよLストロジェン欠乏の影響をどのように受けるのかを務らかに

するために、卵巣摘出ラットの意義関委義務の食代議t幾重要について、共焦点劣後選議レーザー顕微鏡を

fflいた特形態許証語学的手法により解析した。

[材料と方法] 実験には64匹の120日紛Fischer系雌俄ラットを用い、無作為iこ2鮮に分け、会身麻酔

下、問側卵巣摘出術 (Ovariectomy; OVX)、または偽手術 (Shamsurgery ; Sham) を施した。テ
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トラサイクリン・カルセインによる二意義骨標識を行い、総長支?、 14、30、60経後に各署手8iICずつ

を全身麻勝争下で緩衝4%paraform aldehydeにてii流関認した。また対照毒事としてら匹を実験の関委食

時点:で乎術後行わずに固定した。会てのラァトの下級車関節を未脱灰のままVi1Ianuevabone stain ~こ

て染飽し、 MMA樹脂に包捜した。その後、プロック令片面研磨し、 T綴験中央部矢状断頭立の前

後喜寺中灸安護主義 (750戸部x870μm)を災焦点友愛被レーザー顕微鏡で葉霊祭し、言語後解析主主主おこて

骨形慾鈴説gを行った。解析は尊攻守警に援している絞殺下室長銀主義とその下のゆき発綴主主に分It、f滋々 に

パラメータ…イ篠(骨量、各機符普通I支援、破骨細胞数、吸収菌、骨万灰化運在、骨形成速度、 f号代議苦

回転インデックス)を算出して統計学的に有主主主義判主主を行ったc

{結呆と司君事詩] Sham群では泌総がま撃すにつれ、下室長室員の軟骨下領域、中央官震域とも、骨f設が増加し、

守幸綴擦がま交安委した。これは警護主義主義孝寺務の密毒撃によるメカニカルストレスが下額支買に?れこ桑衡され

る為、足立後期以降も持喜義的 iこす奇形成が活?を1t~きれている総果と考えられるむ

一方、 OVX群の下顎強マは、軟骨下領域において術後7日目に骨吸収の箸明な充進と傍形成の

抑制が絞められ一時的に管支設が減少したD T霊草壁液中央領域では、 14閃闘に骨吸収活性が後溺僚と

な号、 30滋尽には骨吸収綴f交の書室'1if1t毅思議去を祭し、ぞれ以降、 Sham淡によ七べ骨領がヰ言語家にffまf阪

をぶした。等主管下室室長愛マ;立、 t:t::た主要主まよちも著書議主主善也後写真喜にすき吸収か完遂したが、 これは、議文

脅下音読滅では破骨綴E告がより多く存在し、それらの破守幸富胞訪す卵巣織的直後;こ骨吸収を書籍安脅した

ためと考えられる。この所見では、破骨細胞の4tい海綿骨領域ほど、卵巣摘出の影響が尽く現れ

るという長管骨での報告?と悶様の結果が示された。

i幾議会会守主撃すにつれて、 OVX鮮の下草案頭取央官産主主(f)脅領はSham若手;ニ比較し有意にfg;{複をえヌすよ

うにま去ったが、脅綴そのものはま警告ませずは;章一主主であった。しかしながら、隣接する?を警護後潟怠

lま主主いに連結して火きな脅鎚凝を形成し、食事葬迭は大きな変化をぶした。この現象iます号室設の逮結

伎の減少とも解釈することができ、下顎耳目西日の骨量強度を減少さ吃る一因となるjjJ・首位性をえ戸唆し

ているo また、連絡した大きな骨髄経は下総務前方領域よりも後方領域に著明に認められた。こ

れ;立、ラットの立義務i襲撃bにおいてT事長主愛護苦労務と後方誌にかかるメカニカルストレスの大きさが

災なる事に起因すると著者えられる。すなわち、下議室買前方警告ではふストロジェン欠乏による彩響

よりも、岨日爵時のq交ぜ去により負荷されるメカニカルストレスにより骨形成が俊f立て?あることの表

れであり、一方、下署員綴後方領域ではメカニカルストレスが小さく卵巣摘出による骨吸収充進の

影響が直接的に表れたものと考えられる。

本研究において、下警護言葉の管代言言動霊童はこLストロジヱンによる会身的ごと誤差言とメカニカルスト

レスによる局所での懇話室告を受けており、ぞれらが格互に作潟し合うことによってきsI立による反応

燃の違いを生じ、下盟国E覧会体の骨量およびf号機i去の維持改選長が行われていることが明らかとなっ

た。 (Bone25: 33ふ347，199号)
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2)夢君主義者書出ラットした毅霊童iこ対するヒト爵tlEfl;[}(一線ホルモン(1-34)間欠投与の効果

[EI的] i忘年、まえが国では高齢者全士会を巡え、関去最後惨事主筆書語主主今士会開慈のーっとなっている。警護

震賢官苦手員総においても、エストロゲン欠乏によるf李総議選後がきとじる可能性が指摘されており、我々

も卵巣摘出ラット下顎頭の骨量が偽手術ラァトの寺号室設と比較してf底値を示すことを隣らかにして

きた。…方、高IJ甲状腺ホルモン (PTH)を閥欠的に投与すると機脅や長管骨では骨量増加作用が

認められており、骨粗怒症の治療法として泳閲されている。本研究では、エストロゲン欠乏に

よって生じる下顎頭の骨量低下現象を改善毒することを図的として、卵巣摘出ラットに対し予防的

・治療的昨日の間欠投与を行い、その効身もと投与方法について骨形態計ìK~法を矧いて比絞検討し

fょ。

{材料と方法] 6ヶ月量舎のFischer系総数ラ γ ト55ID;1こ、卵巣摘出衡を施し溶擦のみを投与する終

{著書主義議長三塁季〉、偽手衡を主主し浴室装のみを投与する善事{偽手宇野塁手)、卵巣務総衡を絡し溺1鉛貯をま

を8μg/kgの用量で投与する護季、著書主義主義泌宇野を絡しi塁l思PTHを60戸g/kgの潟支設で投与する警季、

卵巣摘出衡を絡し遜31i芸門賞を2Op.ダぬの潟支震で投与する若手t二分け、各務について予隊約投与災

駿では術直後よ号、治療白色投与3起草案ではsヶ月間終処置にて飼育した後、 告ヶfj協に主主号浴室葉ま
たはPTHを間欠投与した。投与見書問終了4日前iこカjレセインによる管著書織を行い、会3誉総書争下に

て屠殺し下顎骨を摘出した後、軟xj謀2事終をF思いた下電巨頭骨鎚控面積の害事よ誌と芸名然ぷレ…ザー顕

微鏡を用いた骨形態計測を行った。

{結果と考察】 予防的投与災験(術後6ヶ月)における卵巣摘出群の下霊園頭骨鐙l立、偽手術鮮の下

顎頭骨量に比較して殺意tこ低伎をぶした。 治療的投与実験(術後12ヶ月)においても卵巣摘的若干

の骨量は、偽手術君手の'符号設に比較して有意に低値を示したが、計fij実験に;13ける卵巣摘出若手と偽手

術若手の骨量蓬;立、ほほi潟{援であった。すなわち、卵巣摘出ラット下署員須のす守畿は容を後5ヶ月以内

iこ偽手術群の寺号室量と比較して翁遂にf創獲を示すようにな号、そのうき幾;授は術後sヶfjから12ヶ月

までの潟ほとんど変化しないことが努らかとなった。

予防的投与君主草案に;13いて、卵巣主義/:Il送後よちPTHを湾欠投与したラフト下意義襲警の後釜i立、溶媒

のみを投与した卵巣告書織若手の1t雪量と比較して高値となった。すなわち、卵巣告書浴後、下顎室長骨量

が{為手術書草と比較し、て{剣豪を示すようになる時鶏にPTHを関欠自舎に投与し?誉議減少をそ予防する方

法は有効であることがぶされた。また治療的投与実験において、卵巣書籍出後6ヶ月罪悪無処置にて

飼育した後PTHを間欠投与したラット下顎頭の骨量は、浴車撃のみを投与した卵巣摘出群と比較し

て高値となった。従ってi古車続的投与方法を用いた場合でも、エストログシ欠乏により既に減少し

た骨量を偽手術鮮と悶程皮までに回復できることが示された。

骨形成の十皆様として脅石灰化宮古を測定した結果、 i可笑験におけるPTH'投与群の骨石灰化面は、

溶媒のみを投与した卵巣f露出若手のう号石灰化面と沈較して翁滋iこ潟後となった。一方、 PTH投与群

の吸収総は卵巣綴泌総と比較して低f査を示した。これらの務よ号、卵巣義者出ラットの下顎頭骨蚤

低下淡霊長Sこまさしそ予言さ約および治療釣にPTHを関欠投与すると、殺吸収を必殺化させることなく脅

吟，

e
勾
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形成金治議長することが籾らかとなった。

このPT日間欠投与による鴛祭主護主喜作用について投与潟蓋および綴絞の総事事について見ると、言電

実験系において、円買を滋31画120μg!kgで投与したラット下綴草案の符去最は、他のF語録および鎮度

(週 l削6μg!kg、週l閲60μg!kg)でPTHを殺与したラット下綴百貨の骨量に比較して有意に高

値を示し、偽手術若手とほぼ肉絞度まで骨量が毒装持.Iill復していることが示された。 PTH淘3函20

戸g!kgと滋1留6O，ug/主患を投与する方法をた警交すると、返さ語たちの主主与ffl量はi湾じで、投与菱重度

のみ異なることから、卵巣者首位iラット下室貫主震における骨量増加作潟には投与F霊登よ丹、授与頻度

がより扱く影響するものと考えられる。

以上より、卵巣掃員三塁手の下顎頭骨景が偽手術者宇の骨量よりも俄下する時期に昨日を悶欠投与し

佼畿の減少を予妨する1fi奈は有効であり、かっ、 ・旦骨量会主減少してしまった状J後でもpηまを罪悪

欠投与すれば骨量が邸主筆することが務らかとなった。またPTI:まをi滋31ill20μg/主患の潟支設で投与し

たラット下顎頭の骨毅1M為手術群とほぼ問機の伎を示しており、この投与方法が卵巣摘出ラット

下草賞受自の骨量維持、閥復;こ済効であると考えられる。これらのことから、卵巣摘iliラットの同様

;ニビト顎潟節誌によ乙ストログン欠乏によるす号線君主症状態が主主じた場合においても、予防釣・治療

告さなおi惨状線ホルモンの線欠投与は夜長選である可能性会を示唆された。 (JBone Miner. Metab. 18: 9 

-17，ぬ台。)

3)インプラント骨微減形成狩の侵繋が修後i遜卒業および骨改造減少に及ぼす影響

[El約] インプラント機JLIこ演する緩ま薬学約研究のほとんどがインプラント惨とfきとの界面を綴襲警

しているものであ号、このためインブラント俸の慰霊童に紛必殺が形成されることで治癒したとみ

なきれることが多い。しかし、実験動物や臨床でインプラント除去に奈ったケースにおいて、イ

ンプラント銭淘に沿って努虚なすす小燃が残存していることが報告されている。すなわちインヅヅ

ント濁湿の殺さ主'殺と波孝子管とのさ議界選sIこ、喜善潟形成雲寺の意義務によち形成された病的な骨基繁が残

されたままになっている可能性がある。したがってインヅラント治療の?会事変滋経をま君るためには、

存者洞形成時に脅警察杏れた既存骨がインプラントの予f去に及ぼす影響を、主義晃司にわたって童話裏書する

必重さがあると思われる。そこで今聞は、骨禽洞形成時の佼整理が治癒過綴および既存骨の'符改造主務

室長にどのような務警撃を及ぼすかを燐らか4こする目的マ、す争望書澗形成狩のを襲撃整条利:を変え、その;定

委豪滋程を主主英語にわたって組織学舎号、意義軽量化学的に検官接した。

{材料と方法15滋費者のWist訂系ラットを用い、頚営・弾事修復令部iこ脅欠主義議題泌を脅稜iこ迭しない

ように形成した。す奇縄市H形成時のを受験条件を変えるために、生食を注水しながら筒j可を形成した

簿{注水護学入役食の注水なしで誇境紛を形成した若手(然注水群)、生食を主主水しながら罪者;討を形成

したのちに、主主体言遺言葉で冷やした議最後を要望認に一君主義導?撃し当てた塁手(号室総務}の 3~認を作成した。

畿察鶏簡は、キ結後3、5、7，14、35、70日とした。パラフィン切片を製作し、 H-E染色、 ALPase

局在の検閥、 TRAPaseit'i伎の検泌を行い、光磁飯事察するとともに織洞燦衡のセメントライン消失
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割合の算出、既存骨中の単位面積あたりの血管数の算出を行った。

I結果と考察] 術後3日では注水、無注水群とも寓洞底面に沿って空虚な骨小腔の領域が認められ、

その領域の深さを測定した結果、注水群では平均28.2μm、無注水群では平均45.0μm、凍結群

では1，016.6μmであった。 3群聞に有意差が認められたことから、今回の実験系では傷害された

骨組織の量を3段階に設定できたものと考えられる。 3群とも寓洞内には少量の出血とフイプリ

ン、わずかな紡錘形の細胞が観察されたほか、ほとんど組織像に違いは認められなかった。術後

5日では、注水若手、無注水群とも骨膜側より血管と伴にALPase!湯性の紡錘形細胞の浸潤が認めら

れた。一方、凍結群では、骨膜組織の再生が不良で、商洞内にALPase!湯性反応を示す細胞は殆ど

認められなかった。術後7日では注水、無注水群とも禽洞内での骨芽細胞の分化が進み、寓洞底

面に骨基質が直接添加されている像が観察されたが、凍結群では治癒が遅延していた。術後14日

では注水、無注水群とも禽洞は新生骨で満たされていた。したがって本実験における禽洞内の新

生骨形成は骨膜由来の骨原性細胞による膜性骨化様式で生じていることが明らかとなった。凍結

群では骨膜組織にも凍結傷害が及んでいる為、治癒が遅れていたと考えられる。術後35日では3

群とも洞窟内は綴密な骨組織で満たされていたことから骨原性細胞が供給されれば、骨細胞の傷

害程度にかかわらず、骨喬洞は治癒することが明らかとなった。寓洞内の骨基質産生が始まる術

後7日目のτRAP染色所見では、 TRAP陽性細胞が寓洞底面には観察されず、骨芽細胞が直接骨基

質を分泌添加している像が認められたことから、禽洞形成時に傷害された既存骨は吸収されず、

その表面にヘマトキシリンに濃染するセメントラインを介して新生骨が添加されていくことが明

らかとなった。さらに禽洞形成時に傷害を受けた骨基質がどのように改変されるかを調べる目的

で、新生骨と既存骨との境界面に作られたセメントラインの消失割合を計測した結果、術後35、

70日の無注水群および凍結群は、注水群よりセメントラインの改選率が低下しており、骨細胞が

傷害を受けた領域の骨改造現象が抑制されていることが示唆された。寓洞内の新生骨と既存骨と

の聞に改変が生じず、力学的に脆弱なセメントラインが長期的に残存することは、インプラント

周囲骨の弱点になるものと考えられる。また骨細胞が傷害された領域では、血管走行の乱れや新

生骨基質による血管の閉鎖が認められ、その領域の血管数は、術後3日に比べ70日では減少して

いることが統計学的に明らかとなった。この現象は骨細胞のみならず、血管内皮細胞や血管周囲

の間質細胞が傷害され、その後、血管の再生や制御された骨吸収が誘導されず骨形成のみが生じ

たためと思われる。これらの所見より、イシプラント禽洞形成時における既存骨の傷害は、イン

プラント周囲骨の骨改造現象の制御機構に異常をきたし、インプラントの予後に悪影響を及ぼす

可能性が示唆された。(実験終了、現在論文投稿中)

4)歯の挺出に伴う歯槽骨変化とエストロゲン欠乏の影響に関する組織学的・組織形態計測学的研究

I目的] 近年、急速な高齢化社会の進行に伴い歯科診療においても、高齢者の解剖学的・生理学的

特徴を把握した治療体系の確立が要求されている。その中で、閉経に伴う全身的なエストロゲン
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欠乏が署員脅にも最多君事を及ぼす官I能性が強摘され、高齢者に多〈見られる日絞内変化、季初こ歯牙喪

失ぶ童文の増加との襲警巡性にもそのき議摘が及んでいる Q 対合昔話者獲灸すると、Illi騰による機自白ほの

減少によって擦を支持する議稽骨および長号室喜重量路線織にも様々なィ変化を生じ、やがて歯が芸室長3寸

ることが知られている。しかしながら、この機能圧の減少した歯機腎に主主して、間違禁に伴うエス

トロゲン欠乏がどのような影響事会与えるか、検事者した報告は殆どない。ぶ研究では、議蓄積官女性に

おいて念じうる務経と鐙王子喪失という 2つの状況によって、言語機智がどのように変化するのかを

明確に抱主義すると共に、警護骨の構造車最終にホjレモンによる調節と、日義務による機総圧がどのよう

に関わり合っているのかを、腕らか3こすることをg喜きとして、対会主舎を級官歯したう7'7トに卵巣主義

おあるいはぬ手総を絡し、その臼性首都歯槽脅をま立綴形態学長号、形態計測学長告に比較検討した。

{方法] 5滋齢SD系機俊7'7ト24隠のお額IJ下顎臼協を会て後歯し、 13返書舎雲寺に卵巣摘出総 (OVX)

または偽手術 (Sham) を織し、術後 4~連防に屠殺した。なお、営形成の標識として幾君主の 1 週間

?誌にテトラサイクワンを、 1お議官にカ Jレセインを投与した。まず、マイクロフオ}カスX線CT

(μCT) を用いて、 Sham群の信託会側l と延長主側、およびovx若手費量出組g歯機'~の繁一臼歯iるふ絞と

第三お建設主主心根を透る災状断面を綴襲警した。次いで、戸CTf;象を磁f議議事析装置:に入力し、歯槽常道議

後{鵡根膝に立言する歯槽f奇襲弱から援禽成までの距離)および骨量{総符関積/ままま投機留者責)をき事

出し、第二臼昔話音目的機管においては、管携迭の評価として、符毅幅、管室霊童女、骨量周波議撃を算出

した。次に上顎骨をViIlanueva染色した後、 MMA機燦;こ包湿し、共焦点レーザー綴微鏡 (CLSM)

を用いて歯機後失状断閣を綴祭した。さらに、第二五3官首都歯槽脅の悩糟管内部と詰剣晃控室にE草する

古盤機脅について、 f手形態言問O~行なった。また一部の試斜(J)!説灰パラツイン切片をi滋;日重量抵抗性

酸性ホスフ7タ-1:(TRAP)染色し、破管細胞の局夜を7t品質観察すると共に、継君主委主計十isUし

ヲ，
，~。

{筆者果と考祭1Sham挺出側では、 Sham淡令書撃によとペてlお機管主主径がf韓大していたが、内部のす寺普通

肢が主主大し歯格賛会終の骨愛は減少していた。性首祷脅6う内総では、 l皮合測に比較してう奇形成が大

きく抑制苔れていたが、骨吸収3こ喜還しては顕望ぎなた迭は認められなかった。一方、言雪機膜に臨し

た歯槽う警官寄宿主、 Sham座長念織が骨吸収と骨形成が淡従した経綴{獲を援していために対して、 Sham

挺お側ではう号機収を伴むない活発な脅芳三足立が総じていた。したがって、衛牙挺出の襲安に生じる在留

権す季語道筏の増大iま、この活発な脅形成による終絞ききな脅i添加に主主mするものと考えられる。対合
議喪失によって絞合による機慾圧が減少したを撃機符の内部では、力学的負後が減少したイ本放券、

体幹菅と問機lこ骨代裁が管理主収のjJr知こ綴き、骨]i認め減少が生じたと考えられる。しかし、歯根

燃の介在する言動機'号室5だけでは、重量槽管内部とは遂に活発な脅形王立が行われ、歯牙護主主語という歯

字書骨将司守の減少がさhじたと考えられる。 ovx穏と詰積uでも、 Sham挺出側と将校度の歯車普静穏径の

域大が主主じていたが、子すきsの骨髄肢はSham挺出側よちもさらに主広大し、脅蚤の減少および管後構

後の強弱化が先進していることが努らかとなった。言語機管内部の管代議苦は骨形成;f3よとF骨吸収が

共に先進していたことによ持、望書巣摘出によるよ工ストロゲン欠乏は挺出合績の主主稽骨内部に脅吸絞
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優位(1)言喜代議I!il季語をま家主主し、脅量減少がSham芸達也償jよ与さらに完遂したと考えられる。一方、後

緩撲に留した長話機f季節では、 Sham挺出世IJと向車重iこ管題没収別手わない活発な骨形成が行われており、

この部伎におけるぶストログン欠乏の影響は歯機骨内部ほど島義務には認められなかった。

以上の紡巣より、よじストロゲン欠乏に対する挺出的関織令の反応性l立、部位によって異なるが、

歯槽骨内部では機能の減少により生じていた骨量減少が、特吸収俊位の高代書官回転によって更

に充進することが腕らかとなったの

[結論} 高齢女性において、対合協喪失による機能径の減少と、総絡におけるエストロゲン欠乏と

いう状況が重なった主義令、放機管のi令部;こ著しい寺号室の減少がさ色じ、警震常事毒迭の皇室弱fとを引き起

こす主苦言善後会室主主竣された。{災後終了、主主を論文役務令〉

5) BMP移植管に対するbisphosphonateの影撃事

{目的1BMPIま異所性骨fとを誘導する主主主主因子であり、臨床上、情・紛の治療や骨欠損補填剤として、

その効果が期待されている。しかし、 BMPにより異所性骨化を誘導サると、旺~な骨形成の後、

吸収が進み、その後補うたしてしまうことが知られており、生議的な符とは、代議f機構が異なる可

能性がある。一方、 bispbospbo削除i止符吸収抑制朔1]である。この言葉剤Jを利F詳し、 BMP'管の磁骨級施

による吸収を搾秘することによ号、 BMP憶がどう変化するかと震う綴護専は、 BMNこよって誘導さ

れた骨の代議事長畿鮮明に雪量警警な後準装舎もたらすことが予懇される。主主義奇書¥;(1)尽ききは、 BMPで誘導

された異芸奇怪脅;こ対するbisphospho抗議悼の務整撃を検討し、 BMPで誘導された善要所殺す号3こ特異告さな代

議f機事葬を祭号与する事である。

(~Æ'事i仕方法1 4週総のWist訂系ラットの蕗絞れ2を投与し、異m'性骨fとを誘導する。罪悪所性骨化形
成後、 bisphosphonateを投与し、その後の絞i簡を、組織学的、組織化学的に検官給する。(務在、実

験結果音解析中である。)

6) PTII投与による骨細胞性骨洛鮮の検索

{際的] 営級E益性骨溶解減少i土、生化学的な争議喜怒から、その存在を推滅されているが、責主義罪学童きな

4畏告終に乏しく、実証iまされていない。本綾後マはPTII投与による脅吸絞復活喜そデルと添いて、要事

意義者評議さ守主主告によち脅幸運施性管浴繁華草委員の災後を試みるむ

{紛糾と1fi安18 )きjヲ鈴のWistar系ラ 7ト;こ何%を主義絞投与し、骨吸収を促進する。こ二日〉ラット(1)

攻撃者殺を、総裁学的、総裁化学的、微線形室長然的に観察し、骨細胞、脅小Zまなどのま第五をの変化を

総備する。(現在、実験結果を解析中である。)
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lnternatinal malpighi sy盟posium.Rome， Sep. 11-16， 1999ltalian journal of紐 atomyand e臨むryo10gy.

Vo1.104ふlpplementNo. 1， p. 2吉2，1官舎号
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Saito， Y.， lkegarne， M.， lshib蹴hi，0.， Okuda， K.， rぬibashi，K.， Obinata， M. Kawashima， H. : Murine 
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納者ま賞援金、入江一元、小手事英治:OCIF遣を伝子欠損マウスにおける秘話量化学約・徽急車構造学的観察

務14回 ピタミンDワークショッヅ均約五手 2fJ 19B、横浜 プログラム沙録集 p.18 

ノトi懇芸名?在、星 第i入、入江-je、やきす徽章季、総草壁音量生、江尻貞一:営主主総on等主章一事後多喜形態学金き・
議議立主化学告さ特徴ー第1041IDB本総務U~学会総会・全留学術集会 シンポジウム f綴経綴手写生誘導j

19号事長手3!129B 東京 プログラム予事選終 p. 12 (S2-1) 

江[fi.j費一、小j事笑f古:μCTと共焦点レ…ザ…護費微鏡を用いた卵巣摘/:!:lラット節機管の形態計詩型j学的

研究 告書104閲日本解剖学会総会・会図書詳術集会 ミニシンポジウム「凝組織の3次元構造解

析J1999年3月30日 東京プログラムそr~海銀 p. 40 (Mll-2) 

小j率~t台:傍リモデリング現象の幸mH主主主物学約筏点 ~52回日本細胞生物学会大会 19争9王手8月29

B J京芸て 議i実撃さ震集 p.25 (S13ω1) 

iIEii.J翌九小善事炎治石灰化主主織の三次元総支蚤薬事者r:Mic持 CTの応、滋 自主主建喜子襲警微量護学会 第44
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ら、 1999年11月17-19日、東京

小津英治:オ…パ…ピニL- B.石灰化 硬綴織の車線H証役物実界 第15図形態科学シンポジウム「後

組織形態手t学の章受i1iの進歩j、19傍受pll月初段、神話雪JlI歯科、大学、害事奈川

江氏貞一:卵巣滅的による毅骨義主総務築の変化問要最謀総の.Îl:'Í卒後総務造と微笑循環j 務総選まの.Îl:~本
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。国wa，H. and Ejiri， S. : Cel!ular Events on Bone Remodeling Hea!偽potentialand Periodontal T陪atment47 
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[001有学会多去を長}
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会 1999年3月29日-31日、東京 プログラムニ予稿集 p.137(D87) 

)11務魔子、;祭本主主興、入江守、小善事英治、中島民放:{策絡保存を行ったi3選定移検歯の歯根線再生

長義務Sこ葬毒する研究 第32U主義者善寺歯学会総会 率五立11年4月17呂、新潟 新言語言語ム学会雑誌 29 

(1) : 55， 1999 

問中みか子、河野正司、 豊岡英…、小機炎治:卵巣摘出ラット下軍需頭におけるお絞4警災

的f守録変化と佼合によるメカニカルストレスとの閲逮 第101回日本補綴歯科学会 1999年5

Jl21段、 22B、極側、争議長菱総43、101回特別号:63、l骨99

重量関災一、江尻貞一、8l<t';仏語、子、河野互主号、小言警災後:裁の焚iちに{辛う昔話縫脅'変化とヱストログ

ン欠乏の影響に潟する総長皇学的緩察 第lO!iilB本考王手歯科医学会 1幸吉草委ド6!i17， 18El J.京畿

E在中みか子、江尻貞一、重量附:!f.f…、野中希一、}河口博明、干高崎好一郎、 i湾整f.iE司、小浮安定i台:pQCT

を用いた卵巣摘出サル鎖骨の解析 第19凶日本営形態計測さ存会 1999年6月25、26日、北九州

自ヨド骨形態言十泌学会主義在意 9 (2) : S52， 1999 

お入、江尻貞一、ノト機炎治老齢ラットのす普賢~1i誌におけるま毒霊堂小雪量殺石Ek1ヒ 第19!iil日本4寺斎王

室長きずiJliJ学会 1号事事若手6!i25、26B、北MIi 日本管形態言ti賜学会主義まま 9 (2) : s56号l喜幸吉

3路線資援金、 Goltzman，D.， Orinitz， D.， H開化問。n，J.、小津英治:軟骨縦般の分化増殖に立せしてPTHrPIま

FGFR3よりも機総的に符主主に作用する-FGFR3/PTHrP遺伝子二議欠損マウスにおける専攻符奨

?舎の解析然17錫臼本符代謝学会 1999年7!i29-31仏大阪日本骨代謝学会雑誌 17(2) : 

7，19告9

者器内盗事妻、続きま懲役、竹下 淳、ふ:事炎治、戸Li.J芳路、工5事 務:新主義遺伝子F間関係 (OSF必は

外骨模、歯根淡に特爽的;こ発現し、 invitroにて細胞接翁.11事選議を支持するG 第171lilB2ド脅代童話

学会 1999~ 7 }j29~31 日、大阪 日本傍代謝学会雑誌 17(2) : 18， 1999 

藤井喜善一、田中災後、緩 和人、小津爽治、ま工藤波哉:骨芽細胞におけるCD44刺激によるFas依存
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お主主繁代議苦学会主主義主 17 (2) : 153. 1999 
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