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Greater attention has recently been paid to the clinical applications of ANABOLIC 

STEROIDS upon the regeneration of bone. In order to solve some of the fundamental 

problems concerning their eff虻 ts, the mechanism of the effect of DuRABOL!l叫， ANADROL,

and APETON DEPOT on osteogenesis following the implantation of fresh bone marrow and 

fresh cancellous bone into autogenous muscles was investigated histologically, histochemi-

cally, and radiologically. In addition the rate of increase of body weight and the incidence 

of new bone formation were analysed. 

EXPERIMENTAL METHODS 

Pubescent male rabbits weighing approximately 1.7 kg were divided into two grou1郊，

one castrated and one not. A piece of bone marrow and a piece of cancellous bone wei-

ghing 0.1 g each were implanted into the autogenous muscles of each experimental 

rabbit. 

A) Castrated group 

DuRABOLIN ・・ －・ー・・・・・・・・・ ・・・・・E ・・・・3, 5, lOmg/kg, qw, I. 恥1.

ANADROL・ ......... －－－－－－－・・・・ ・ー・・・・・・ー・3, 5, lOmg/kg, qd, I. M. 

APETON DEPOT －－・・・・0・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・5,10, 20mg, kg, qw, I. 九’1.

B) Non-castrated group 

APETON DEPOT .. .. ................... 5, lOmg/kg, qw, I. M. 

qw・ ................・・・ once a week 

qd・・ ・・・・ーー・・・・・・・・ ・・oncea day 

’！＇he first dose was given upon completing the implantation. 

RESULTS 

1) Metaplasia of u町ndiffe陀 11

was the most prominent feature of er、tぞ（）五：ι白n引 i日. The precursor of the osteoblast was 

observed to be the fibroblast. Os t <:o件ne~is following the implantation of bone marrow and 
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cancellous bone was completed in the following fashion : 

Bone trabecular formation was first noted one week after implantation and was re-

constructed in ramified bone trabeculae one week later. In the fifth postoperative week, 

it became spheroidal bone in which hematopoetic bone marrow was observed, and it dec-

reased in volume ten weeks postoperatively. The implanted cancellous bone trabeculae 
were almost completely absorbed by the fifth week. 

2) Each of the three drugs showed almost the回 medegree of osteogenetic accele-
ration, especially in the castrated group. 

The relationship hetween the degree of osteogenesis and the dosage of the applied 

drugs was as follows : (unit mg/body weight) 

A) Castrated group, DuRABOLIN … ・・・ ••• •• 5mg>3mg> lOmg>Control 

・II・
ANADROL ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ 5mg ")-3mg > 1 Omg >Control 

－｜｜－ 

APETON DEPOT ... ・--10mg:>5mg>20mg>Control 
・II・

B) Non-castrated group, APETON DEPOT・・・ 5mg';)Control > lOmg 

The above results suggest that the dosage of the drugs and the decision about whom 

to treat should be considered田 utiouslyin order to obtain the best clinical results with 
the ANABOLIC STEROIDS. 

3) The osteogenetic accelerating mechanism of the AN.¥BOLIC STEROIDS is based 

upon acceleration of the increase and differentiation of mesenchymal cells. Therefore, the 

appearance of many active osteoblasts results in the excellent development of bone trabe-

culae and a marked increase in calcification. In some回 sesof the most active osteogenesis, 

the growth of cartilagenous tissue is also observed. 

The activities of osteoblasts and osteoblast-transforming cells were examined by the 

alkaline phosphatase reaction technique, and the relationship between the maturity of bone 
matrix and calcification was demonstrated by the Azan stain, PAS reaction, and Ca stain 
methods. 

4) The ANABOLIC STEROIDS seem to have no influence upon either the on~et of 

osteogenesis, or the period of bone trabecular reconstruction. 

5) Based upon the fact that osteogenesis is completed in parallel with the increase 
of body weight, the osteogenetic accelerating meじhanism may well be considered as a 
partial phenomenon of the pan-anabolic mechanism of the ANABOLIC STEROIDS. 

6) The incidence of osteogenesis following cancellous bone implantation is found to 
be similar to that following bone marrow implantation. The following table shows the 

incidence of osteogenesis, which repr白 entsthe osteogenetic accelerating mechanism of the 

ANABOLIC STEROIDS : (Mean value of the osteogenetic ratio after implantation of bone 
marrow and of cancellous bone) 

A) Castrated group 
Controls・・・ 一・・・・・・・・・・・・・・・－－・50%
Experimental団 ses......... 79% 

B) Non-castrated group 

(DURABOLIN, ANADROL ・ ・ ・ ・ ・ ・ Smg/kg) 
(APETON DEPOT・ ........一・・・・lOmg/kg)

Controls・ ・ ・・ ・・・・・・・ー・ ・・・・ ・・・81%
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Experimental田 ses・・・・・・・・・85% 

(APETON DEPOT 5mg/kg) 
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目

近年に於ける骨組織の研究からp その骨基質の蛋白

代謝が益マ重要視されp 同時に目覚しい発達を遂げた

λn.i bolic Steroidsの臨床的応用がこの分野にも脚光を

浴びて登場してきた．

J卯々えnabolicStero出は λndrogenの有する窒素蓄

積作用を実証したKochakian& Murlin(l935）の実験的

研究に端桁を闘いている．以来Steroid化学の進歩から

数々の Testosterone誘導f1~が出現したが， Eisenberg 8: 

Gordan (1950）の』工門挙筋法の提唱によって Screening

Testも充実してP λnabolic : .-¥ndr什問niじ Ratioの高い

ものが求められ且つ水分蓄積作用等の忌まわしい副作

用も吟味検討されて，遂に λndrogenから独立した

いabolicSteroidと言う慨念で今日臨床的応用に適す

るものとなったのである．

性ホルモンと骨’の発育に就いては既に.－＼r"totelt>sの

昔から去勢脱落症状にら、てf泌がされているところであ

るが， Androgenの蛋白同化作用が骨組織の新陳代謝

に関与すると言う見解に到達したのはここ20数年来の

ことである．即ち骨基質の主要構成々分である蛋白質

の代謝に着目したこ とに他ならない．然しながら現今

に於ても l肖蛋由貿の生体内合成機転が不明であるか

次

ら， A川 bolicSteroidsの作用機序も明らかにすること

は出来ないのである．従ってその骨組織に及ぼす影響

にまで詳細に論及するには尚程遠い現伏であるがp 三

宅等（1962）が主張するように AnabolicSteroidの窒素

蓄積作用は積極的に蛋白合成に参与した結果であると

する人が多し生体の蛋白代謝を正平衡に維持するも

のであれは，骨基質の構成蛋白も当然増成するところ

となろう．

骨軟骨組織の生成地殖に関する研究はy 従来骨塩の

問題に拘、唱し過ぎた店長があるがp 近年に至り電子顕微

鏡による骨組織の微細構造が漸次明らかにされP 生化

学的分析，或は放射性同位ノ乙糸ーを標識とする代謝機構

の追跡等から骨基質の意義は一層重要視されるように

なってきた．それを構成するじ，II収刊及びMucopoly-

saccharicle protein complexと骨塩結晶の有機的関税性

ii，骨基質の代謝に対し骨塩沈着を更に従属的とする

趨勢を示している．かくの如く（、ollagen及び Muco-

polysaccharide protein complexの意義が注官されると

ころとなれば，それを待成する蛋白アミノ酸の代謝が

論じおれてP ここに入山bolicSteroidsの影響が介入す

ることは当然の帰結であろう と考える．勿論骨軟骨組

織の生成増殖がひとり蛋白代謝のみによって左右され

る筈はないがp 生命の中核は蛋白質であると言う大き

な命題からすれば.＇＼ na hol ic Steroidの使命は大きし

骨組織の代謝の改善p 発育促進’ふ整形外科領域に於

ける応用分野も広い．事実今日骨折の一部や骨粗繁症

に AnabolicSteroidsが用いられつつあることは周知

の通りである．然し ながらこの分野に於ては尚基礎的

研究に乏ししこれに充分立脚した適当な臨床的応用

にまで活用されていない．又或は過剰に評価して使用

されているのではないかとの疑問も生じてくるのであ

る

従ってかかる見i也から著をはこの基礎的課題のー織

に資せんとして実験を行った．就中整形外科領成の再

生的骨形成の問題は極めて重要であるが故に，これを

追究するに11土も便利とちえられる異所的骨形成実験を

選r九これに対する .＇.＼nabolicメterけ仙の影響を検索し

た次第であってP 著者は組織学的及び組織化学的研~

T中心としてこ ・1こ報告する．
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表 1~使用せし蛋白同化ステロイド

OH o-cot1J9，ご〉 oH 。CO・(Cff.)1CH3 

--c的

Ott 
HC 

。 。
Testosterone 19-N orandrostenolone 

Phenyl propionate 

去勢群

(19 NAPPJ 

DURA HOU>: 

表 2 蛋白同化ステロイド投与法

（術後直ちに投与開始）

!9NAPP－－－－・・・…－－－ ベー一－3, 5, 10四1g/kg／週

HMD一一－ ……・一一……ーー3,5. lOmg/kg／日

sv .. """" ＂＂…・・・・ .. 5. 10, 20mg/kg／週

非去勢群

sv ... 5, !Omg/kg／遇

第 2章実験方法

第 1節実験動物

生後3～4ヵ月で体重 L7kg前後の発育期雄性家兎

を選んで使用した．飼育は何れも隔緩して行ない 1日

200gの豆腐粕に50gのオリエンタル国型飼料を混合し

て与えた．青色箪菜類は週2回lOOg宛としてF 飼育条

件を統ーした．

第2節手術方法

去勢群と非去勢群の 2群に分けた．去勢群の手術｛土

去勢後3週で行った．

移植組織としては新鮮骨髄及び海綿骨の 2種を使用

しこれを自家大腿仲筋及び背筋の筋腹中央に l個宛

埋没移値しF二．骨髄は座骨粗面部の骨皮質を削除して

骨髄墜を露出せしめp 内壁を掻Jj¥巴することなく 愛護的

に採取した．海綿骨は I，（対側の腸骨翼より採取してp

軟骨部及び皮質音！lを完全に除去したものである．その

量は骨髄及び海綿骨ともにO.lgに規制した．

第 3節 Anabolic Steroidsとその投与方法

実験に供したものIむ 19'.'J.ザヒ Hi¥ID,SVの3種

であり（表 1），夫々 三共K目 K 塩野義K.K. 藤沢薬品

K Kーより提供を叉けたものである．その投与量は 3

c 。
2-1-1、dni:-.yrnetl刊lene Stanolone Valerate 

17" Mぞth、ldihydrotestosterone 
r H:vlJlJ (SV) 

λNADROL APETOl¥ DEPOT 

群に分け，投与間隔は 19NAPP及び SVは週1回P

HMDは毎日p 夫々筋肉内lこ注射した（表 21. 

去勢群並びに非去勢喜平ともにその対照群を作製して

投与群との比較検討を行なった．

第4節観察方法

術後5日より 10週迄経時的に観察した．

1) 体重の変化

各群に於ける体重変化の経時的推移をその培加率で

表わして AnabolicSteroidsの影響を観察した．増加率

は術前の体重を 100として算出したものである．体重

の測定は常に食餌投与前に行なった．

2J レ線学的観察

術後5日， l週， 10日＇ 2週， 3週P 5週，10週と

遂次屠殺して標本を将Ji~ し，これを撮影してルーペで

拡大観察した．

撮影条件は 2次電圧 50kV，電流50rnA，時間1.5秒p

管球とフィルム面との距雛 lmで増l樹氏を使用しなか

った．

31 組織学的並びに組織化学的観察

レ線搬影を迅速に行った後，直ちに水冷無水アル コ

ール・アセト ン等量混合液に浸漬固定した．骨髄移植

群の 2週までの ものは主として末悦灰のままで，他は

5 9五EDTA中性溶液で脱灰してP 夫々型の如くツエロ

イヂン包哩を行なった．

標本は全て 15p～20μ の連続切片法にて作製し， 10 

枚毎に Mayer氏 I-lamato吋 Jin・Eosin重染色（以下H.E.

染色と略す）を行って立体的な観察を加えた．更に適

当な層にて以下の特殊染色を行ない組織化学的検索を

試みた．

民i怯 ・赤星氏λlkaliph•.sphatase反応（礼l-P-ase反応、），

K＂＂－＇＂ 氏ぐa染色 （心·4~ 色 1 , Heidenhein氏 Ai.111;4~色
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（ 

応），大野氏＇.＼！ el‘tどhromasy反応tMet《I反応）等で、ある．

4, 骨形成率

以上の連続切片j去による車邸践学的検索から移植例数

に対する骨Jl'~rA川駅J l',I則合を算出して骨形成率としP

各実験群に於ける λnabolic吋tt泊

しアこ．

第 3章実験成績

第 1節体亘の変化

術後の体重増加率の経時約推移はp 去勢／ffに ij~＇ ては

:¥nabolic Steroids投与により明らかな差異を示してい

る．非去勢官学では左程著明ではなかった．各主！日lぃlie

Steroidsのは与量別順位はy去勢群では！9N.""l'P.HMO 

ともに体重 perkg5mg?3mg>10皿g,SVt土（1＜重 perkg 10 

mg/ 5 mg>20田gとなり，非去勢群ではメVにて体重

per kg 5 mg> lOmgの順となつに何れもその対照群よ

りl没れた休重婚加を示したが，大量になると逆に抑制

的になる傾向を示した．

主主々の投与群中で設も体重f曽加の著しいもの，即ち

去勢群に於ける19NλγP及び HMDJコ体重perkg 5 mg 

投与群と SVの体重perkg lOmg投与群p 非去勢群でlt 

svの体重perkg 5 mg投与群が夫々の投与量別聞で組織

学的にも最も旺盛な骨形成を示したのもこれらをそ

の薬剤投与群中の代表として以下経時的に論ずるこ と

にする（表3I. 

1 I 去 努 君 草

対照群は術後10日を過ぎて漸く術前の値に復帰して

くるが，投与群では何れも既に 1週以内で復帰してい

．各..¥nabolic Steroids聞の順位は 191¥APP>SV>

HMOとなっ’（，対照群より著明な増加率を示す．然

しながらやがてその差は減じて両者；土接近する傾向を

示してき ている．

2） 非去勢群

対照群，投与群ともに術後 1週以内に術前値まで復

帰しており p 両者の聞に著明な差はなく去勢投与群と

殆ど同様な経過をとっている．

第 2節レ線学的所見

第 1項骨髄移値詳

lJ 去 努 君 羊

l週目迄の標本では何れの群も石灰沈着像を認めな

いー 10日固になると投与群は略々一様に 1/2米粒大の

淡い陰影が出現してくる．対照群では2週目に於てi新

く1/3H-iL大の同様な所見を認めた. 2逓から 3週に

かけて影像はやや大きくなり，石灰沈着場加のために

濃くなる. 3週から 5週になるとp この影像は円形化

して輸を画くよう になみ. 10週になるとその大きさを

減じてくるが形は尖らない．対照群は何れの時期に於

てもp 骨影像は投与群に劣 I）小さくて淡い．

投与群に於ける各投与量別聞の差異は体重増加の所

見と略々一致しているがp 各 A川 holicSteroids間の優

劣i土本＼＇.'U1kJにおめ11',jf~ 、（図 1 ) . 

表 3 体重増加率変化表（平均値）術前の体重を 100とする

130 

120 

/10 

JOO ーー一一ーーーー

90 

5日lW 10日 2泡 3週 4週 5湿 6週 7泡 3週？週 10週
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2） 非去努群 1）移植後5日目

その所見lJ:去勢投与群と同様であって，投与群と対 何れの群も移楠骨能組織は，殆ど変性像を示してい

照群との聞に差は認め難い． る．核の濃縮p 耐！解がそれである．周囲には内血球p

第 2項海綿骨移植詳 組織球の浸潤を伴った幼若結合繊細胞が出現しp 毛細

1）去勢群 血管も多く含んでいる．併し骨梁形成の所見は何れの

5日目から 1週になると，移植海綿骨の繊細な骨梁 群にも未だ認められない

像が処々で吸収されて，濃い班点状陰影の集団とな 投与群ではこの組織反応が旺盛であり p 移植組織の

る．投与群では10日目になるとこれらの陰影が更に淡 全周を取巻いて発逮している．既に移植車日織中に向つ

厚となり，この聞に淡い影像が出現して連続性を示し て侵入した処もある．

てく る． 対照群では 2週自になって漸くこの連枕性が 対照群はこの幼若結合織の出現が極めて貧弱であ

認められるが，部分的で且つ小範囲にとどまってい る

る. 2週から 3週にかけてp 移植海綿骨の骨梁像は硬 2) 移植後 1週目

化性を増しながら吸収されて減少する．寧ろ新生骨影 移植骨髄組織の変性は進みp 核の崩壊p 消失が多〈

像中に散在性に認められるようになってくる．対照群 なり p 小空胞形成が出現する．この時期には血液細胞

では新生骨影像が少なく硬化した移植骨梁像が投与群 の正常なィ令色性は全く認められないー周囲の幼若結合

よりも長く残る傾向を示している．週が進んで5週か 織の増生1：：益々盛んとな り， 移植組織中に侵入した却

ら10週になるとp 移植骨梁像は消失・して骨髄移植群の 分に於て初めて新骨形成をみる．この骨形成の過程は

場合と同様に，円形化し輸を函く像となる． 周囲より侵入した幼若結合繊細胞から降行分化し行な

投与群に於ける各投与量別聞の差異， 及び店主Ana- われたものである．即ち境界不明瞭な紡錘形の線維芽

bolic Steroids聞の優劣は骨髄移値苦手で認めた所見と一 細胞からF 境界明瞭な円形乃至多角形の大型を示す骨

致している．即ち19NAPP及びHMO投与群では夫々 芽細胞に移行し，この骨芽細胞が 2列に配列して樹枝

体重perkg 5 mg投与群， sv投与群では体重 perkglOmg 状の骨梁を形成したものである（図 5J. この新生骨梁

投与群が優れた所見を示した．併しこれ等3者の聞に は発育して骨小隆に収まる幼若骨細胞を含むようにな

は本質的に著明な差異は認め難い（図2〕． る．而もこの幼若骨細胞は未だ骨芽細胞に似た形態を

2） 非去勢群 示している（図6'1. このことは骨芽細胞が基質を形成

骨髄移植群のところで述べた如し去勢投与群と著 してF 自らその中に閉じ込められ骨細胞となる所見を

明な差はなし投与群と対照群の聞にもレ線上優劣を 物語っている．即ち移植床より組織反応として出現し

つけ難い結果を似た． た未熟開業系細胞の化生による骨形成でありp 一種の

第 3節組織学的並ひに組織化学的所見 骨誘導現象とも考えられる．

去勢群に於てはp 各 Ana加lieSteroidsの投与量から 投与群ではこの幼若結合織の発達から樹枝状の骨梁

決定される骨形成の促進は体重増加と略々ー致して 形成が広範にしてF 且つ旺盛に認められる． 分化過程

19NAPP, HMO投与群では体重perkg 5皿g投与群pSV を示す移行期細胞集団も豊富でp ぶ分的ではあるが軟

投与群では体重perkg lOmg投与群が最も優れた成績を 骨様細胞の出現もみらiLる（図的．

示した． 対照群はこの組織反応が限局性であってP 且つ貧弱

非去勢群ではp SV投与群中で体重perkg 5 mg投与群 であり p 骨梁形成所見も未熟である．従って骨芽細胞

が優れた所見を示したが2 対照群に比してその差異は の配列も未だ規則性に欠け， 又移行期細胞集団も少な

著明でなく p 叉去勢投与群とも優劣をつけ難い程度の い、軟骨様細胞の分化発生は何処に も認め得ない （凶

ものであった． 3 ). 

従って AnabolicSteroidsの影響を論ずるにあたり， 然しながら新骨形成の時期的関係はp 投与群と対照

特に去勢群を採り上げることにする．又J'.!:与した 群の聞に著明な本質的差異を示していない．

入国bolicSteroids聞には本質的な差異は認められずp 組織化学的にみると，以上の組織学的所見から も推

最も骨形成促進をもたらしたものをもって投与群とー 察されるようにp 投与群と対照群の間に於ける骨形成

括綜称することにした． の健劣の差は著しい.A.1-P-ase反応は移行期細胞群か

第 l項骨髄移植群 ら骨’芽細胞， 更に幼若骨’細胞に陽性を示しているがp
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何れも細胞内に認められて，骨芽細胞に最も強く反応

している（図10〕．投与群は対照群に比してp その陽性

皮の強い骨芽細胞を認め得るがp 修行期帝国1rn集団の豊

富なること，及び骨梁の広範な発達からその分布密度

は高い. Ca染色でみるとp 投与群の方が骨梁の発達

及び成熟度に伴ってp 旺盛な骨塩沈着像を如実に示し

ている 〔図 7,8 ）.この骨塩沈着は骨小膝の 周囲で

Collagen線維の方向に沿って認められるが（図 9）， 沈

着が高度となると骨梁構造は全く被覆されてしまい骨

芽細胞列と沈詣層の聞に僅かのUt着層を残すのみと

なる．この骨極沈着の態度は骨梁の成熟と同時に急速

なる進行を招来しているものである． λ，，in染色では

移値組織の周辺より侵入する幼若結合織から新生骨梁

中にCollagen線維が美麗な，＇ f-1荘で示されている．両者

の移行部に於ては Collagen線維は互に錯走している．

この所見は線維芽細胞から骨芽細胞に体行している

ことを示すものであって，骨誘導現象の所見の一端で

はないかと考えられる．併し骨梁の成熟に従って，これ

を構成する Collagen線維は結合繊中のものより太く這

しくなってくる．この Collagen線維は骨小峰の問を縫

うが如く網目状に発達しているが（図11〕p 骨塩沈着を

伴うとその染色性に変化をきたしてく る． 即ち美麗な

青染を示さなく なり p 樟色を帯びて線維構造が不明瞭

になる（図12）.この所見は Ca ＜~毛色と対比されるべき

ものであって，骨梁の成熟性を或程度鋭うことの出来

るものであ ；＿：，.投与群に於てはこの所見から旺盛な骨

梁形成を認め得る.PAお反応は周囲の幼若結合織から

移行期細胞集図，更に骨芽細胞から骨基質並びに幼若

骨細胞に陽性を示していみ．骨極沈着に先行して幼若

骨基質に強陽性を示し（図13）＇且つその近傍の骨芽細

胞に強い孔1-P-ase反応を認めることから，投与群は対

照群に比較して旺盛な骨形成をきたす傾向を有するの

ではないかと推論し得る．

3) 移宿後10日目

新生骨梁の発達は益寸進み，骨塩の沈着も高度とな

ってくる．周閣の結合織性被包化と移植組織の器質化

も進みp 移植組織中には小空胞の網i=I憐造が増加して

くる．この網目構造を構成する細胞は網状繊細胞に類

似しているがこの細胞から新骨形成が行なわれたよう

な分化過程は全く認められない．又この時期では何れ

の群にも破骨細胞の出現を認、めない．

投与群では骨’梁の発迷は皆しし更にその地生は骨

芽細胞に分化する過程の開業系細胞の豊富・な所見がこ

れを物括っている． 骨J犯の JJx1.~~性は骨温i'.t着（Ca 染

色）， Collagen線維の染色性｛主日H染色｝からも認めら

れるところであるが，骨芽細胞の形態が円形から紡錘

形になる過程によっても示される（図14).

対照群は貧弱な骨梁形成にとどまり，周囲は結合織

によって被包化され噌大発展する傾向に乏しい．

4) 移植後2週目

何れの群にも新生骨梁に添加と吸収の改造機転Re・

constructionが起っている．骨梁の禽状吸収部How,hip

~に破骨細胞が認、められる． 2週に於て骨梁の成熟を

かな り認めることは出来ても，骨細胞に層仮状配列を

未だ認めることは出来ない．骨梁聞には網状組織が介

在して骨髄細胞様細胞を散見するが， これは骨形成と

は無関係である．この時期になると骨塩沈着高度のた

めp 未明！長標本では薄切困難となる．

投与群では対照群と同様に吸収現象をみるが，骨梁

には尚添加現象が旺盛に認められて拡大発達する所見

を示している．従って骨梁の樹枝状発達も著しし え

骨梁の幅も広い（図16).

対照群は発展傾向乏しし整理改造のみの所見とし

て観察される（図15).

破骨細胞の出現率はp 両者の聞に有意の差を見出す

ことは出来ない．吸収現象は両者とも同程度に行なわ

れていることを認める．

Al-P-ase反応では骨芽細胞の陽性度と分化過程を示

す移行期締胞鮮の陽性皮からp Azan染色では新添加

骨梁の青染性から ともに幼若骨梁の添加現象がよく示

されてP 投与群の骨形成は旺盛であと，．投与群中にみ

られる軟骨様組織はPλメ反応強陽性で（凶17), 2逓に

於てこの組織の発育は最も著明である．この組織中に

は明らかに成熟肥大した軟骨細胞も認められp 耳立は細

胞が消失して空胞イじしたものも認められる．その基質

は骨塩沈着に先行してPAS反応強陽性である（図18).

この誌に於ける Meta反応は著明な陽性度を示してい

る（図19）.この組織は骨梁と連続性に移行している，）＞

直接骨細胞にF針fする化生像と，軟骨内骨化機転にみ

られる潜在性置換の所見を併存している．

5 • 移値後3週目

新生骨梁の改造機転が巌；も旺盛な時期である．骨梁

は整理改造されて球形化の傾向を示してくる．甘梁の

成熟性も進行し骨細胞の配列も漸次規則性を帯びて層

板状配列が貌われる．核の形態も円形から紡錘形，更

に扇平化してく ゐ．周UHを取巻く結合織は密となり，

外骨膜様の憎造を呈してくる（関20).

投与群では尚添加機！｜伝が旺 ＇d.~であり骨11!.;J! f品。えも光
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実している（図22）.軟骨様組織p 或は所謂類骨組織が

この時期では吋iど見られなくなっている．

対照群は骨梁構成の成熟が遅れp 骨梁の発達も弱い

（図21).

Al-P-ase反応でみると，骨梁の成熟性p 添加現象の

旺盛さをよく窺うことが出来て，投与群と対照群の差

を示している（図23.24). 

骨芽細胞と並んで破骨細胞も Aトト吋反応は陽性で

あるが，その陽性度は骨芽細胞に劣っている．

6) 移植後5週目

新生骨梁は整理されて，殻状に球形化していみ．内

部の骨梁は吸収されて消失している．周囲の結合組織

は全く外骨膜様となり p PAS反応強陽性を示す．骨梁

表面の骨芽細胞は扇平化して活動性に乏しい像とな

る．骨梁中の骨細胞も層板状配列を示している．この

時期は所謂小骨仏、lじたの状態であってP 内部に造血

性骨髄組織を有する骨球となって一個の器官としての

形態をとってきている．

投与群はこの球形化した骨組織の発育が著しく旺盛

でありp 骨梁も層板構造を示してp Havers氏管の新

生をみるものもある．更に内骨膜の形成をよく認め得

るようになり p 内蔵する造血性骨髄組織には大多核細

胞や毛細血管の新生まで認められる（図26).

対照群では骨球内部の骨髄組織は極めて貧弱で，骨

髄細胞も少なく又結合織性組織で置換される傾向を有

する部分もあるがp 一般には網状組織の部分が多い．

勿論骨組織の成熟性も投与群と比較すれば明らかに遅

延している（図25).

7) 移樋後10週目

5週で完成期に入った球状造血性骨組織は，次第に

その大きさを縮小してきている．対照群では吸収退化

して痕跡的所見しか得られなかったがp 投与群では尚

造血性骨髄を内蔵する器官としての形態を完全に具備

している．

第2項海綿骨移植群

海綿骨は骨梁と骨髄組織の混在したものであるがp

前記骨髄移植群と同様な骨形成の結果に終るのでp 重

復を避けて要点を中心に述べることにする．

1) 移値後5日目

移植海綿骨梁は殆ど変性像を示している.E!Dちその

骨梁中の骨細胞は消失してP 骨小膝は空虚となってく

る．同時に移他組織の周囲から幼若結合織の侵入が始

まり，移値骨梁方向に配列している．内骨膜の生存地

殖像は認められない．

投与群ではこの侵入幼若結合織の増生がより旺盛に

みられp 移植骨梁に接した部ではp 既に骨芽細胞に向

かうと思われる分化過程の細胞も出現している．

対照群ではこのような組織反応が極めて貧弱であ

る．

2) 移植後 1週目

移植骨梁に接して添加的乃至はそれから樹枝状の骨

梁形成をみる．又独立的にも骨髄移植群の場合と同様

に周囲からの侵入幼若結合繊中に新骨形成をみてい

る．移植骨梁はエオジンにiC~染してP 骨細胞は全く消

失し変性死滅した像を呈している．この時期に工ても

移植骨梁の内骨膜が再生増殖して造骨組織に分化する

所見は認められない（図29).

投与群は対照群に比して著しく旺盛な骨形成の所見

を呈している（図27,28）.投与群では殆ど全ての移植骨

梁の周辺にかかる骨形成像をみるがp 対照群では，・；1；分

的で僅少に過ぎない．併し新骨形成の時期的関係、は両

者略々一致している．

Al-P-ase反応は新生骨梁に関して陽性所見を呈して

いる（図30). Azan染色では新生骨梁は青染すること

から移植骨梁と明瞭に区別されP H.E.染色と同様に両

者の境界に移行像は全く認められない．

3) 移植後10日目

新生骨梁の樹枝状発達は進み，移植骨梁の吸収縮小

がみられる．

投与群の旺盛な骨梁の発育はp Azan染色の所見か

らもよく示されるところであるがp 内骨膜からの骨形

成像は認められずp 移十直床より発生した未熟間薬系組

織よりの骨誘導現象から生じたものと考えられる（図

31) 

4J 移植後2週白

骨髄移植群の場合と同様にこの時期から新生骨梁の

改造機転が始まっている． i宅情骨梁の吸収は進行し

てP 新生骨梁により寧ろ包まれたかたちとなって連結

されている（図32）.移植組織の周囲は結合織性被包化

を受け，移植組織中には網状組織が発生して＜~；1こ骨

髄細胞様細胞の散見されるものもある．

投与群では対照群と改造機転の時期を同じくするも

の川添加的骨形成がより旺盛であってP Al-P-ase 

反応は骨芽細胞及び分化過程の移行期細胞群に強く示

され， Azan i染色は新生幼若骨梁を青染してこの状態

をよく物語っている．軟骨様組織の発生は骨髄将植群

の場合と同様に分化現象の旺盛な投与群にみられる

がp 骨髄移植群の場合に比して遥かに少ないー



194 日本外科宝函第32巻第2号

破骨細胞は新生骨梁にのみみられるものであるがp

投与苦手と対照群の間には分布密度の差を示し得ない．

51 移樋後 3週目

新生骨梁の改造機転は最も旺盛でP 整型されて球形

化の傾向を示して くる．同時に骨’梁中の骨細胞も扇平

化し骨梁は成熟性を示して層板構造の兆が見えてくる．

投与群の方が対照群より逢かに旺盛な骨梁の発達を

示しているがp 逆に移植骨梁の残存性は器質化の低下

によってか対照群の方がより多く認められる傾向を示

している．

61 移植後 5週目

造血機能を営む球形の小骨を形成してくることは，

骨髄移櫛群の場合と全く同様である．対照群では骨梁

の成熟性及び造血骨髄組織の構造等が著明に劣ってい

る（図33.34). 

7) 移檀後10週目

全体的に縮小化の傾向を示す点＂J｝，全て骨髄移植群

の；場合と問機の所見がみられた．

言IH節骨形成率

以上の連続切片法に基づく組織学約並びに組織化学

的検索からP 各丸山bolicSteroidsの投与量別骨形成

率を算出してp 各々の対照群と比較検討した（表4).

骨形成率の算出法はp 移権例主izlこ対する骨形成例数

去勢群に於て骨髄移植群p海綿骨移植群ともにAna-

bolicメteroidsを投与することにより70～80%の骨形成

率をみたのに対し，その対照群は50%前後の低率を示

して有意の差を認めることが出来た．即ち投与群を骨

形成の最も旺盛な投与量群 ：19NAPP投与群， HMD

投与群は体重 perkg 5 mg, SV投与群は体重perkg!Omg 

投与群で代表してP その対照群と比較すれば次の如く

なる．

] 1 骨髄移植群

対照群が 46.8%(29/62）に対しp 19 NAPP投与群は

79.2%(19/24）で対照群の1.7傍p HMD投与群は71.4%

(20/28）で対照群の1.5倍， sv投与群は 78.6% (22/28) 

で対照群の1.7倍と 峰れた成績を示している．

2) 海綿骨移極自羊

対照群が53.2%(33/62）に対しP 19 NAPP投与群は

79.2% (19/24）で対照、群の1.5倍p HMD投与群は78.6%

l22/28）で対照苦手の1.5倍p SV投与群は82.1% (23/28) 

で対照群の1.5傍と優れた成績を示している．

骨笛移植群p海綿骨移植群ともに各AnabolicSteroids 

聞の骨形成率はp 移樋例数を 1三階に入れるとさして有

意の差を認めることは出来ない．

非去勢群

非去勢群でこれを同様に検討してみると次の如くな

の割合を百分率で表わしたものである． る．投与群はsvの体重perkg 5 mg投与群である．

去事事君羊 I) 骨髄移植諜

19NAPP 5 

投与群

去勢

HHD 5 

投与群 10 

去勢

s v 10 

授与群

非去勢対照群

非士王寺事

sv 投与昌平 10 

表 4 骨形成率 形成数／十九陥長女（%〕

｜骨 粗 圃圃圃圃圃

｜ ；面持骨粉勿＇／＇~チメヨ

10 20 30 J(I ~o 60 70 80 90 % I移植数

62 

1 6 

24 

I 6 

20 

28 

20 

20 

28 

1 6 

24 

24 

I 6 
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対照群が83.3%(20/24）に対しp はF投与群も83.3%

(20/24）と同僚の成績であ’リ：．

2) 海綿骨移植群

対照群が79.2%(19/2-1）に対しP メV投与群は87.::i0o 

(21/24）で対照群のI.I傍となった．

非去勢群では，投与群が対照群に比して何れも特lこ

優れていると言う結果は得られなかった．

以上去勢群，非去勢群ともに，組織学的並びに組織

化学的所見に基づく骨形成の成緩とp この骨形成率の

示す結果はともに至適投与量の存在を推定せしめて，

大量になると逆に抑制的結果を招くことを物語ってい

る．又骨’髄移値と海綿骨移植の場合の骨形成率には有

意と＇，！｝、われる差なし殆ど同等の成績を収めた．

第 4章総括並びに考按

性ホ ’lモンが生体の代謝機構に重要な役割を演じて

いることは周知の事実であるがp A.ndn •gen を骨折時の

仮骨形成，或は骨粗怒症の骨梁再建等に意味づけて，

臨床 uこ応用してきたのはここ20数年来のことであ

る．動物実験に佐てもその効果は賛否両論に分かれて

論義されてきたところであり，今日では一般に少量で

は骨形成を促進し，大量では逆にこれを抑制するもの

と考えられている．勿論ホルモンの実験であれif,J之与

量及び投与方法の問題はもとより，年令，性別p 栄養

占匹、取，他の内分泌鴇官との相互関係p 更に動物実験で

は動物の種類まで関与するものであってp 常に一定し

た結果を得ることはl{;jl;'{fである．況や窓索、l’＇.if!-jが正に

ある動物に AnabolicSteroidを投与しても，その効果

を加算出来ないと言う安藤 (1957）の報告も当然のこ

とであろう．骨折後の窒素平衡が負になることは土屋

(1953）の述べるところであるがy 生体の防禦修復の機

転が速やかにこれを代償し得る場合は，この問題もさ

してち1,r.・の必要を認めないものとなろう． 著者の実験

に於てp 非去勢群で＇Anabolicメte川 cl、の影響を明瞭に

見出し得なかった所以はこ〉にあると思惟されるので

ある．逆に去勢群に於て著明な効果を収めnたこと

は，発育期の家兎を使用したことからp その脱落症状

に大きく支配されているものと考えられるのである．

Androgenの有する窒素蓄積作用を指標として，

れから悦皮し，独自の分野を開くに至った ..¥nJb"liじ

メten川市；生体を構成する蛋白質の蓄積或はその増成に

関与する i，のであhit，当然体重の増加をもたらす筈

である．

著者の使用した .＼11;1bolicSteroidsは1935年 Ruzicka

及び Butenandtが夫々合成した 沿tanoloneを valerate

化した日ヘ 1956年 Orga non 社で合成された］ ~） ：＼ • .＼［’I') 

及び1959年刊ntex社で合成された HMDの3種であ

って水分蓄積作用等l土無視しj!Jるものとされて今日臨

床治療界で脚光を浴びているものである．

. .¥nabolic Ste川 idsの体重増加作用は血清蛋白の増加

作用とともにー・般に認められているものである．潜ず卜

性i手腫を一行l守；：入れたとしてもp 著者の実験は去勢群

に於てその蛋白同化作用を明らかに認め 得たと言え

る．それは術後の急激な蛋白代謝の負平衡の改善及び

その後の発育促進で示されている．叉この投与群に於

て旺盛な骨形成を認め得たことはp 全身的新陳代謝に

も関聯するものとして興味あること》考えられる．

投与量の問題は傷めて難かしいことでありp 著者は

一応の基礎実験を試みて諸家の文献と対比したのであ

るぶ，その目的とするところは促進的効果の期待であ

る．然しながら牟礼（1953）のMADの骨折実験p 更に

は諸富等（1961）のHλm.svの骨折実験にても指摘さ

れているように， 著者の実験でも至適投与量の存在を

推測し得るものであって，これを過ぎると逆に抑制的

に傾くことを知った． 大量投与はその薬物毒の点よ り

も，箪ろ全身の内分；.L'.＇，｛；；官に対してその平衡関係を孔

すためにp 逆に抑制的結果をもたらすものと考える方

ボ妥当のように恩われるのである．

近年骨組織の代謝は，その基質の主要構成々分であ

る蛋白質に中核を求められているが， Ana加lieSte-

roidsの応用に関する基礎的研究は未だ乏しい現状に

ある．従って著者はこの分野に知見を加えるべく異所

的骨形成現象を選んで，再生的骨形成に及ぼす入n;i-

bolic沿tf'n,id、の影響を険索したのである．然しなが ら

この異所的骨形成の問題自体にも尚未解決の問題が多

いーそれは移植組織の運命とその骨形成能，更には骨

組織に分化する芽組織の起源、とその分化！直f',',IRは骨

誘導をもたらす刺戟の本態等の問題である．

再生的骨形成の組織学的観察は Duhamel(17-IJ）の

待代に始まりp 今日まで J"JSpecific Oste"bJ，トticth-

回 ry,. 2) Metaplastic theoryの 2説に大別して論義さ

れているが，後者の重要性が今日注目を浴びていると

は言え，本現象に I ~ ド互依な多くの問題を字んでおり p

結局未分化開業系細胞の特性にy,(¥iみてその特異的組織

分化論で綜括されている．

移植骨髄組織の生存増殖とその骨形成能に関しては

古く（Jllier (1867）の実験以来賛否両論をもって論じら

れてきた，；j；，今日尚問題とされるのは骨髄組織中の細
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網細胞の有意性である. lミadova(1948）は組織熔養の

結果か らp Pffeifer (1948）及び Williams(1957〕等は骨

髄組織移値実験からこれを重要視している．又海綿骨

干事値の場合は骨梁に附属する内骨膜と骨梁間に介在す

る骨髄組織が論争の的となってPFell (1932）の組織嬬

養以来内骨膜説を支持する人もかなりある．一方 Le

vander( 1938）は骨誘導 BoneInductionを想定して， こ

れらの生存増殖を否定し， Specialchemical 川t判明日IC

organizerの存在を主張した事実LevanderやAnnersten

(19d01，更に Lacroix(194忌）等は骨組織よりの抽出物

をもって骨形成に成功している. Lacroixはこの有効

成分を Osteogeninと名付けたが， Hartley(1951）は更

に骨に分化するための適当な Mesenchymalreactionさ

え存在すれゴ骨形成は起り仰ると言って， その概念を

拡張している．滞回(1960）は著者と問機な移植実験か

ら更にし川小tenの方法を追試してこれを実証しp 骨

誘導説を強調している．又一方Urist氏 McL田 n(1952) 

は細網細胞及び内骨膜の超生噌殖による骨形成能と同

時に骨誘導説の関与することを前眼房内移植によって

認めてい7.>.以来松原 ・野村（1956）及び服部(1956)'

桧森（1957）等も問機のことを報告しているがp 服，；.，；，

松森等は前m~房内 l之 T｝筋肉内に線維性仮骨を移植した

場合，骨形成の主導的役割jを果すのは骨誘導現象に他

ならないと主張している．そこでこれらの問題を信太

(1960）は各種移摘母床をもって検討しているが腎被膜

下移植の場合，骨髄組織中の細網細胞は旺械な生存増

殖を続けると言っている．併しそれが骨髄組織の再生

を導いていても骨形成は微々たるものであったこと を

認めている．更に他の前眼房内及び筋肉内移植等では

骨形成の主導的役割を一層骨誘導にありとしている．

著者の実験では細網細胞によると恩われる骨髄組織の

再生はーペ仙こおいて推察，＇n:lでろ所見を得たが，少なく

ともそれが骨形成に参与した所見は全く認められなか

った．又移植海綿骨梁の内骨膜の生存増殖に基づく骨

形成所見も認め得ないところである．移植海綿骨梁は

表

現今多くの人が認、める遊離移植骨片死滅説をJH－まきす

る如しその骨細胞は変性消失している．著者の見解

山筋肉内移植のn1合，移植組織が骨髄であって （，，

叉海綿骨であってもそれが生存増殖して積極的に骨形

成を行なうとは考えられないと言うことである.Illlち

換言す1しI;f，干名植舟：床よりar来する未分化開業系細胞

の化生現象に骨形成の起源、を求める結果を得たのであ

る．而もその分化過程は，幼若結合織のかたちで線維

芽細胞を経て骨芽細胞に移行しているものであって一

種の骨誘導現象と考えられる．然しながら移植組織中

の或る化学物質に特異性を求めるべきものか，或はそ

れが単なる異物として作弔したための組織反応とも解

されるのかp この点に関して著者は詳細なる根挽を持

たない．移植組織の超生増殖に関しでも移値ljq：の生

理的培養条件の具備如何が問題となって主bott(l947)

や信太の指摘する如く複雑を極め；：..従ってこれらの

移植実験を一律に論じて骨形成の過程を決めることは

不可能であると推測されるのであ；：，. 著者の実験に於

て認灼f：什形成向転lこ就いて分化の過程 f表 5）を追

いながら Anabolic~叶P r,,ids の影響を以下論じてゆくこ

とにする．

先ず著者の実験に於て認められた主川b"licSteroids 

の影響はp 移植母床より発生する未熟な間葉系組織の

旺盛な発育である.Anabolic Steroidsが間葉系組織の

発育を促進することは， Tissuehildungの言葉で示さ

れており p 創傷治癒促進作用として認められるところ

である．山本(1959）は MADに於て骨関節結核病巣の

結合織性治癒促進作用を実証している．著者の威績も

この効果に準ずるものと考えられるのである．

更に AnabolicSteroidsはこの間業系細胞の分化過程

の方向を変えること なく 促進していることは誠に興味

深い所見である．この化生現象の促進は再生的骨形成

；二lι！日寸る為の重要な娘拠と なるものであろう． 一方

.-¥11:1bnlic Steri 11d＇投与鮮に於て＇； C分的ではあるが，軟

骨様組織の発生をみたことは，骨折時の仮骨に絹似し

5 

的菜系細胞の移行骨=on‘

｛骨形成）

禾介化問葉系細胞

V果Vミ守溜胞 一一歩骨芳尚ng寸→骨細胞「

I 、 ト骨組織
↓ M骨細胞 号基貰~成 _J/

軟骨湘.l?. ／／〆

軟骨粗 （$＼＿／
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て興味深いものである．それは類骨組織の発達ととも

に分化現象の県富で旺盛な事実から説明されるもので

あると推論したいがp Anabolic Steroidsが十、分化問薬

系細胞の生物学的特性に如何に作用するかは著者は明

らかにし得ない．又多くの対照実験から軟骨様組織を

証明し得なかった事実から軟骨誘導化学物質の偶発的

存在によるとは一概に考えにくいのでy，る．何れにし

ても分化過程の移行期細胞群が豊富に出現し，且つ活

動性に富むものであれば当然骨芽細胞の噌生が促進さ

れるわけであり事実とよく一致している．

著者の実験では骨芽細胞は線維芽細胞より分化して

きた所見を示しているが， AnabolicSteroids投与群に

於てこの増生が特に多く認められ，骨梁の発達も著し

い．骨芽細胞は嘗て Leriche& Policard(1926）により

骨形成能を否定されたがp 今日では骨の有機性男、質を

産生する特殊細胞と考えられ，：J，~質をE草生して自らそ

の中に閉じ込められて骨細胞に移行するものとされて

いる．著者の標本に於て骨梁形成初期の幼若骨細胞と

骨芽細胞の聞に形態的類似性が認められた所見からこ

れを説明し得るものでありp Albright(1947）が言うよ

うに N-hormonが骨芽細胞の増生と骨来質の形戒に関

与して骨梁再建に働くと言う理論が本実験の結果から

も認められるのである．

骨芽細胞から産生されると言う有機性基質は l〕

Collagen 2) Mucopolysaccharide protein complex 

3) Resistant proteinから成っている．この有機性基質

の形成が先行しp 成熟するや否や骨塩の沈着を急速に

，，・.；来するものであるから， AnabolicSteroidの影響を

この骨芽細胞の機能とこれら有機性基質の蛋白代謝に

みることが出来る．著者の実験に於て骨塩沈着初期の

標本ii:, Azan 偽色及び PAS反応でこの骨基質形成

の先行をよく示している. Gewr (1960）は Anabolic

Steroidの作用は貯溜した窒素の一部が骨基質を形成

することに .B'~;l：があると述べているが，結局はこの

骨基質の完成により骨塩沈着を招くのであるから，

Anaboiic Steroidの作用は骨形成促進に通ずるもので

あると言えよう．著者の成績は λnabolicSteroids投与

群に骨梁形成の促進，骨塩沈着の充実を著明に見出し

得た．骨塩沈着の充実は又レ線学的追究に於ても骨影

像の出現時期とその大きさ，濃さによってある程度推

察されるところである．叉鬼束 (1961)は 19NAPPを

使用して骨修復の促進を Collagenの増加によって認め

ているがp Collagenが骨基質の重要成分であhば当然

のことであろう．又，（I上（1958）は放射性同fii元素ca-1s,

”を指標としてChondroitin{jjjj織とChondroitinCa com-

pl exの代謝を骨折の修復過程で検討してp 骨塩沈着と

Chondroitin iす濃の相関々係を論じているがp 入！11山 11"

lysaccharide protein complexの意義もE量要なものであ
←y 

〆J.

骨組織の微細構造に関しては， Robinson一派の電子

顕微鏡学的研究がありp 骨塩結晶と骨基質の関係が漸

次明らかにされて骨基質のCollagen線維と M11cup"h

saccharide protein complexの重要性が一層強調さ jして

きた. Robinson 8: Camereon ( 1956）の研究によればp

骨塩は Hydrりxyapatiteの結品構造を有しP 長さと幅

が200～300A，厚さは倣単位胞に相当する 20～50Aの

薄い平板状として認められP この結晶は Collagen線

維の長軸方向と平行に配列しP 而i，線維のもつ 640A 

の周期の帯の聞にイ子在していると言う.E!Pち両者の間

にEp巾 xyの相関々係を推測し得るものであるとして

いる.Collagen は H叶刊幻 prolineを合むことが特徴

的であって，その他 Glycine等を含む硬蛋白として

特有の結品構造を呈していると言わi：.る.Robinson 

(1960）は Collagen線維と骨塩結晶との聞の Epit;1xyの

関係をp 更に ATPとPhosphataseの関与で分子化学

的に説明を加えているか，果して Hydroxypralineや

Glycine等の εアミノ：基が Phosphataseで活性化され

て骨塩結晶と化学的結合を生ずるものか否かは実証さ

れていない．何れにしても Collagen線維は成熟すると

ともにその太さを増して溶解性等の化学的性質が変化

するとされているがp 成熟と同時に忽然と骨塩の沈着

を招来するものであれは，著者が Azan治色で観察す

るCollagen線維の染色性の変化もこれらの過程を示

すものと推察されるのであ；＿：，.従って骨塩の沈着を加

11~，しながら Collagen 線維の成熟性をある程度観察出

来るわけである．かかる根拠に基づいて.＼nabolic

Steroidsの影響をみると明らかに Collagen線維の成熟

性が認められ，且つ Ca染色による骨塩沈着の所見と

一致している．

一方 Mucopolysaccharideprotein complex はAspartic

acidや Leucine等を多量に合みp Chondroitin硫酸や多

糖類を有して変化を受けやすいものとされている．

Collagenが staticdynamicな代謝を示すのに較’＜itば

社称的であってp Collagen線維の成長につれてその量

を減少することから Collagen線維の形成に関与すると

言われている．叉骨塩沈着の場としても重要な役目を

果たしていることが>Jeuman(1952）の ChondroitinCa 

cmnlexの理論から窺われる.Sobel (1952）はこの結合
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［ドを作る Chondroitinl11c快自体の変化が骨塩沈着の準

備伏態であるとしているが，動物の具殻の研究や病的

干1l''(i士官等に於て糖蛋白が重要な場き.j）よ（jl、しているこ

とから，これ等の結合体が骨塩沈着の先決条件であろ

うと考えられるのである．従来から Chondroitin昨厳

守指標として組織化学的に Meta反応が試みられ，

Pλ吋反応と対比して研究されて来たが， このことは

:¥,J ucopolysaccharideの意義を求める一端の方法と考え

られろ．著者が λnabolicSt叩川、投与群に認めた軟

骨組織或は類骨組織の部で石灰沈着との関聯性に於て

認めた Meta反応と PA討反応の所見は，これ等のこと

を物語るものであろう．叉骨塩結晶の示す epitacticな

沈着機転の相手が Cdlagen線維よりも寧ろこのl'duco-

polysaccharide protein complexであるかも＇ I]／；／しずp 今

後の問題点となろう．更に↑i月，，＼（t着の過程に酵素や

'¥.TPの作用が予想されるのであるが，何れにしても

骨基質の意義は極めて重要であって Wolbach(I946）の

言を借りるまでもなし骨基質の蛋白質p ひいてはア

ミノ酸の代謝が骨塩沈着を左右するものと考えられ

る．従ってこの有機性基質の産生を促進する人山h1d1c

Steroidsの影響はp 著者の実験でも骨塩の沈着をずL'.'t

せしめた結果をもたら Lていると言えるのである．

骨梁の改造機転に出現する破骨細胞の意義に叫いて

は未だ定説をみないが，著者の実験に於て主mh1d11

Steroidsを投与した場合でも p 対照群に比してその分

布密度は何等異っていなかった．骨塩の代謝に関与す

ると考えられているクエン酸は KrebsCycleの重要な

因子の一つであって吟lψカルシウムとともに沈着して

いるとされNeuman(I958）は副甲状腺ホルモンとの関

係に立って骨塩結晶に対するキレート剤的作用を営む

ものと論じている．このクエン酸が骨組爪；： 1%も合

有されていてP 如何なる作用を営むものであるかは米

だ不明の点が多く，骨の吸収現象とともに興味深いと

ころである．

骨形成の時期的関係と骨梁の改造機転の出現時期は

しいbolicSteroidsの投与によって何等本質的な差異を

認め得なかった． この事実からしても主11ah"licメll'

raidsの骨形成に及ぼすj影響れp 主として量的に（）f'.，佳

するものと著者は考えたいのである．又骨梁改造綴転

に際しでも＂＇＼. nabolicSteroid、tt1Ij洋ν）ηが添加現象を

旺盛に示すことより造骨細胞の婚生をもたらした量的

問題を主張したいのである．

骨梁の発育と成＇.i/＼に関してはp ミzan明色によって

も（、りIla日開線維の ＇A~色性かん潟わil るのであるがp 骨

細胞の形態と配列性に於て一層明僚に認められるとこ

ろである. .'¥.nabolic Steroidsが層板構成の完成にも好

影響を与えていることじ，骨折の癒合を強聞ならしめ

る所見に通ずる f1のとして興味深い．著者の実験で終

末的完成として示される所謂小骨（九日le の組級学均

構造はp これらの所見の集積として考えられるもので

あろう．

以上経過を追って観察した λ山Ji,,[ic山引け］（トの影響

！七骨形成率として数量的にも表現されるところであ

り，骨形成p 骨発育p 更に骨ox虫丸にすべて促進的に作

用している．これらは結局分化玩象の促進と造骨機転

に参与する細胞の蛋ヨ代謝が改善された結果に基づく

所産であると考えられ乙．

J1上向に骨形成に関与すると考えられる酵素系のーっ

として主1-P-aseの問題を追究してみたい．一般に生体

内の代書討を論ずる場合P 酵素系を無視することは出来

ないのである九 AH'-a町も又高分子蚕自の細胞内産

生物であればp へnabolicSteroidsにより蛋白代謝の一

環として当然影響を受けるものと推測されるのであ

る．従って AnabolicSteroidsが.・＼1-P-aseの活性度に

直接作用することよりも，￥＇－ろ蛋白 I~，訟の己k;r；を通じ

て細胞機能が高められる結果p 必然的に而も合目的に

活性皮の高い主1-P-ase 〆；j；多量に産生されると考える

方が妥当であろう．

主IP aseの主主主に関しては古くより幾多先人の輝

かしい業績がある．造骨陵中去に関与するものとしてP

lくりl河川n()923）がその化学的特性より燐酸エステルの

りII水分解に基づく (j灰塩沈着機構の仮説を提唱して以

来， C1イオンとPO，イオンの溶解度積にT[:(fす所謂押

し上げ伐：•1'<\;);; i=.目された．その後軟骨組織の石灰沈着

伐似；二日ける解糖現象p 即ち（;)¥,・ogenの消失と同時

；こ （i!・f(/'t ，；＇，をきたす事実から p Gutman (1941）はこの

過程で生ずる燐酸エステルを.＇＼ IP-aseの作用基質と

してP 石川沈着機転の主1-P一日間説を論じた．然るに

in vitr<＞のG灰沈着実験p 更にほ種々の阻害実験から

この説は多くの批判を浴びて修正されたのである．一

方石川沈着機転に関してlし軟骨組織中の石氏沈着と

Chondroitin Mt酸の相関々［系より Logan(1935), H山、

( 1943）等が Chonclroitin 硫酸の重要性を唱えてj•J 来p

L1 le¥¥ I I 1953）は Chonbro1tin（流酸の I〕epolymerisati0 I 1 

説で所謂 Ch口111C 1itin ( ・ιl er】mplex説等の説明を加え

てP 又お、l、＇en(1947、）や Sobel(1952）等の高重合粘液

多糖類イオン交換説が注目せられて， .'¥-I' ＇＂＇＂が直

接石灰沈着に参与すると言う理論は11::n，ご衰退の一途
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を辿ったのである． 一方 ¥Volhach(1946）が骨組沈着

の場き骨基質のアミノ酸と称えて以来，骨基質の重

要性が認、識されp Iミobinson一派の’心子顕微鏡による

Collagen線維と骨塩結晶の相関々係，j>;d_;べられるに及

びp 骨基質の意義は益々検討を加えられて Al-P-ase

の作用機転も骨）~質形成の問題に向けられてきたので

ある．

骨組織に於て明らかとなったのn~mic "・,tematicな

骨塩沈着過仰には、＇.i然酵素系の介入が考えられるので

あるが3 骨1,1;＇｛！［にかくの如き沈后条件を附与する酵素

系がPhosphat；刊と想像されて t，それがf［ちにλトP-

＂却であるとは断定， 1111黙々 い．

著者の実験から明らかとなったことはy 骨芽細胞に

Al-P－，附反応が段も強く認められたことであり p 骨基

質が骨芽細胞によって産生されるものであれば， Al-

P－出eが骨基質形成に関与するものと考えられ＜＇.＞ .岩

(1952）や久木111(1937）等が a孔II，‘l、
基質形成に関与．す＜＇.＞ものとして述ベていることに対

し3 喜5者は迫通埼‘る見11！！方bらこれiこ支・.ry.を与－えたし、． 
骨基質の じりIlagen線維の形成機転に関しては， Prit-

chard「1956）やCarmw11J959）の説明がある..!!Pち骨’芽

細胞から線維蛋白y_はその前！駆物質のかたちで分泌さ

れたものが細胞外で重合することによって形成される

と言うものである．これは線維芽細胞の Collagen線維

産生過程とその説明をーにするものである．事実骨芽

細胞は線維芽細胞と’，u:r顕微鏡予的に全く同ーの構造

を有すと言われp しかも両者から分泌・3れた Collagen

線維は化学的に等しいことが判明してきた．このこと

は単に開業系と言う同一系統に属する細胞の特性を意

味するだけでないこp 著者の実験に於て見られた線維

芽細胞から骨芽細胞に分化していると言う所見の妥当

性をち示唆する ものと言って誤りなかろうと忠われ

る..!!Pち骨梁形成初期の Collagen線維の染色像及び分

化過程の細胞の形態的連続性をよく説明しれ｝るもので

ある．

然しながらこのι：.，Jlagenの産生機転を Mucopolysac-

charide protein complexの産生と関係づけて論ずるに

は未だ不明の点が在留めて多い．従って今日推測し得る

ことは，か》る骨基質の産生が骨芽細胞の特性によっ

てなされる ものであろ うとする解釈であるに過ぎな

し、

生体の代謝機構p 殊に蛋白代謝ではすべて燐酸エス

テル化の過複を料て代謝が営まれているものであるか

らp 当然骨芽細胞内での Aトドー同はこれらの有機性

基質の形成過程に関与するものと推論出来よう．然ら

ば骨芽細胞中に長も高い陽性度を示してI，、る主1-P-ase

号一つの指標として，骨基質を産生する骨芽細胞の機

能号窺っても異論はなかろ うと考えられる．夏に新陳

代謝の旺確な細胞内には • .¥1-1'-a't'h；霊富にイバfすると

言う一般的事実からP 入1-P-ase反応をもって分化過程

の細胞群を検討することが出来るであろう．

λl P-,"eをもって細胞の新l；事代淀， ひいてはその活

動性を推察したい著者l士p このIi応により骨芽細胞と

それに分化する移行期細胞群の機能に就いて検討を加

えてみた．

Anabolic Steroidsに骨形成促進作用を認めた著者の

実験成績てはp このAl-P-ase反応の所見がよく有意性

を示した．それは新陳代謝の旺盛な骨形成の促進部位

に於てp 骨芽細胞並びに修行期細胞群に強く反応を示

したことである. E!Pち形態学的特性の裏づけとして認

め得たのである. Kroon(l952）の言うように，骨形成

に際しては Chondroitin研摩p 或は糖蛋白の問題より

も，U ！＇－；肘反応の出現が先行条件としてより重要で

みるからこの所見は重視すべきものであろ．赤星

(1957）は Al-P-aseの活性皮をもって骨関節結核の病

巣周聞に広ける骨軟骨組織の反応性培殖を険対してそ

の他の臓器結核と自ら異なる特異性を有することに就

き報告しているが，著者も本実験に於てAl-P-ase反応

陽性度の変化からも， AnabolicSteroidsの骨形成促進

作用を実証し得たと考える． 移行期細胞群から骨細胞

まで示される陽性所見はp 開業系細胞の分化を物語る

一連の反応であって， ニtしからも間葉系細胞の分化促

進の程度を知ることが出来ると考えられる．立松 （19

61）が骨芽細胞の活性皮を ，；J-P-ase反応に求めて，日ー

の効果を報告しているがp 著者は吏に分化の促進所見

まで検討を加えて Anal

のである．

以上異所的骨形成に及l宝す An；巳ill＜’Iiι 吋tぞ打《 JI(

を検索した紡果，骨形成に陪れた促進的作用を認め得

た．従って整形外科領域に於ける再生的骨形成の問題

に， .'¥nabolic Steroids は適応条件さえ誤らねば大きく

長献するものと考えられる．特に Androgenの失l潤症

状を早してくるものには極めて有効であろうと推測さ

れる．か〉る見地から主nabolic吋teroidの研究の発展

とともにこの分野に於けるその応用は今後更に一層掘

り下げて検討される必要があるであろうことを痛感す

るものである．
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l 第 5章結 三五
ロロ

礼1i;1b・・lie出 ＇roidのi'i.'~＇的；力果に関する基礎的問題

の解明に寄与せんと Lて，特に異所的骨形成に及ぼす

19NAPP, HMD，及び叫F の3極製剤の影響を組織学

的並びに組織化学的に検索しp 更にレ線学的観察と体

重増加率及び骨形成率の検討をも加えてこれを追究し

；；：の立じき結果を得た．

l〕 新鮮骨髄及び海綿骨組織の自家筋肉内移植によ

る骨形成は，すべてf"&fu'[母床に由f寸る未分化間業系

細胞の化生が主導的役割を演じて行なわれたものであ

った．而して骨芽細胞の前段仰を示すものは線維芽細

胞であった．

2) 本実験に供した 3種類の AnabolicSt ~ r＂ ＇《！？、 の聞

にはすべて有意の差なし略々同程度の骨形成促進作

用を示したがp それは去勢群に於ける実験で端的に認

めら j• たものであってp 非去勢群に於ては投与群と

の問には著明t；差を見出し符なかった．このこ とは

Ana加Iic Steroidsの臨床上の投与条件に吟味を要する

ことを示唆している．叉投与量には至適量が存在しy

これを超過すると逆に抑制］的傾向を示すことより y た

とえ本剤に著しい副作用がな くとも，その投与量の決

定には慎重な考慮を要すべきこと を教えてい石．

投与量と骨形成の関係（単位mg／体重kg)

ミJ 去勢群 !9NAPP・ ・・ 5田g)>3mg>!Omg＞対照例
・II・

H:..JD ・・・・・ 5mg二:Jmg>!Omg＞対照例
・II・ 

SV・・・・・・ JO昭二.）mgラ 20mg＞対照例
・II・

B) 非去勢群SV・ ••• 5昭〉対照例＞ lOmg

3) これら • .¥nabolic Stぞれ川、は移植母！米l二由れする

来分化開業系細胞の増生を促し，その分化を促進 して

いら．従って活動的な骨芽細胞を豊富に出現せしめF

旺盛な骨梁の発達をも たらし又骨塩の沈着も充実し

たものとしていること を著明に認め得た．尚骨形成の

旺椛な例では軟骨組織の発生をも認めた．

とlJ 骨形成関始の時期及び改造機転出現の時期は

λ＇＂ 
らiしtJし、．併し改造機転が始まつてもなお添加現象を

旺岳zに示していること方当らP 量的な骨形成促進が本剤

の主な作用機序であるように考えられる．

51 骨形成の成績はf'1二重増加と略々一致しているこ

とから，主山｜山Iiじ Steroidsの骨形成促進作用は全身的

蛋白同化促進作用の部分現象とも考えられる．他方

λ＼）；・.J1.,JicSteroidsが特に認むべき副作用もなく，且つ

全身に及ぼす蛋白同化作用をよ く示していることが知

られた．

6) レ10'，’γ灼制’がから もAnabolicSteroidsがもたら

す骨形成促進作用と骨塩沈着促進作用とを併せて窺ろ

ことが出来た．

7) 骨形成率は去勢苦手に於て AnabolicSteroidsの影

響を著明に認め得た．骨髄移値群と海綿骨移植群の聞

には骨形成率に有意の差を認め難〈略々同率であっ

た．従って両者の平的値でこれをみると次の如くなっ

7こ．

入！去勢 群 対照例ー・・50%

投与例ー・・79%

09NAPP, HMD加山投与群l

SV JO皿1g/kg投与群 ／ 

B j非去勢群 対照例 ・・・・81~五

投与例ー ・85%

1SV 5mg/kg投与群）

捌2置する に当り p 終始御懇篤な御指導主御校閲を賜

わった恩師近藤鋭矢教授に深甚なる謝意を捧げるとと

もにp 御教示と御助言を戴いた赤星義彦講師に衷心よ

り感謝の主主を表しま す．

向薬剤の提供を受けた藤沢薬品工業K K川組野義

製薬K K.，並びに三共K.K. に厚く御礼申し上げま

す．

本論文の要旨は，昭和37年11月JO日P 第92回近畿外

科予会に於てた表した．
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異所的骨形成に及ぼす AnabolicSteroidsの影響に関する組織化学的研究

図1 骨髄移植群のレ線像（去勢群）

19NAPP HMD S V 
対照群 5mg/kg投与群 5田g/kg投与群 IOmg/kg投与群

ヲ司圃副司

移植後

3 週

5 週

図2

対照群

移植後

週

3 週

五週

日 盲目－冒 if 百曲哩~占週・11"'.:!V...L·

図3 骨髄移績 1週p 去勢対照群p H.E.染
色. x 150 

骨梁形成は未熟でp 且つ貧弱である．

図4 骨髄移植 l週，去勢 svlOmg/kg投与群p

H.E. ＜染色． x 150 骨梁形成は旺盛で樹枝状に発

達しp 移行期細胞群も豊富に認められる．
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図3 骨髄移植 I週， j、句、 HMO5mg/kg投与群p

!-LE.染色．× 600 骨梁形成初期の所見で，

線維芽細胞より ·i'J·•H111r日に移行してい 乙．

図7 骨髄移植 1i＇止去吟社l!(iji)',c ‘I l染色．

×150 

骨梁形成はl'i引で・：・；・出沈着も少なレ

図9 骨髄移植 Ii盟．去勢 SVlOmg/kg投与群p

c，染色．×600 骨塩沈着初期の像で，骨小

~の周闘で （＼， II暗町線維の方向に沿って認めら

れろ．

図 6 骨髄移植 l週p 去勢 HMD5mg/kg投与群，

H.E.染色． ×600 骨梁が完成された初期でp

幼若骨細胞は未だ骨芽細胞に似た形態を示して

し、る．

図8 骨髄移植 I週，去勢 19NAPP5mg/kg投与

群， Ca染色．× 150

骨梁の発達に伴って骨極沈着も旺盛である．

図IO 骨髄移植 1週p 去勢 SVlOmg/kg 投与群，

Al P-ase反応． ×600 全て細胞内に認めら

れるが骨芽細胞が最も陽性度が強い．



異所的骨形成に及ぼす；Anabolic=Steroidsの影響に関する組織化学的研究

図11 骨鐙移植 1週，去勢対照群， Azan染色．

x 600 Collagen線維は骨小峰の間を網目状

に発達しているが未だ骨塩沈着微量であるため

背染してよく示される．

図13 骨髄移植 1週，去勢HMD5皿g／均投与群p

PAS反応. x 150 骨塩沈着に先行して基質

は険性度を増している．

図15 骨髄移植2週p 去勢対照群p H.E.染色．
×150 骨梁の改造機転が出現しているが，

発展傾向に乏しい、

今 τ，
..; ，.旬、
~ 句A・＇ .. 

図12 骨髄移植 1週，去勢 SVIOmg/kg投与群p

Azan染色．×600 骨塩沈着に伴って

Collagen線維は澄色を帯び線維構造不明瞭とな

る．

図14 骨髄移植10日，去勢 19NAPP 5mg/kg投与

群， H.E.染色. x600 

骨梁の成熟とともに骨細胞も円形から卵形とな

る．
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図17 骨髄移；値2週，去勢日＇lOmg/kg, P：.＼お反

応．× 150

吋慢に移行した軟骨様組織の出現をみる．

図19 骨髄移植2週， 去勢 SV, JOmg/kg投与群，

Meta反応． ×150 

特に軟骨細胞部に Meta反応は著明である．

図21 骨盤移植3週，去勢対照群p H.E.染色．

x 150 骨梁の発達も弱々しくその構造も成

熟性にう；けている．

図18 骨髄移植2週，去勢 SV IOmg/kg投与群，

PAS反応． ×600 

部分的に軟骨細胞も認められる．

図20 骨髄移植3週F 19 NAPP 5mg/kg投与群p

H.E.染色． ×600 骨梁の成熟性は増し骨細

胞の扇平化と層板状配列の傾向を示す．

図22 骨髄移値3週，去勢HMD5mg/kg投与群，

H.E.染色． ×150 骨梁の成熟性は優れ周囲

から尚添加現象旺盛である．
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図23 骨髄移植3週，去勢対照群p主1-P-ase反応．

×150 

移行期細胞少なく添加現象も弱い．

図25 骨髄移植5週，去勢対照群p H E 染色．

×150 骨組織の成熟性劣り，内蔵する骨髄

組織は退化する傾向を示している．

図27 海綿骨移植 1週F 去勢対照群p H.E.染色．

×150 移植海綿骨梁の周囲に幼若結合織が

侵入しているが骨梁形成は貧弱である．

図24 骨髄移植3週，去勢 SVlOmg/kg投与群，

Al-P-ase反応. x 150 骨芽細胞の陽性度強

く移行期細胞も豊富である．添加機転も尚旺盛

に認められる．

図26 骨髄移植5週F 去勢 19NAPP 5mg/kg投与

群p H.E.染色． x 150 旺盛な骨組織の発達

と内蔵する骨髄組織の造血機能も著明に認めら

れる球状骨となる．

図28 海綿骨移植 l週， 去勢 HMD5mg/kg投与

群， H.E.染色． x 150 骨梁形成は旺盛で添

加的乃至樹枝状発達をなしている．
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図29 海綿骨移植 1週p 去勢 SVJOmg/kg, H.E. 

染色. x600 移植骨梁は死滅し新生骨梁が

添加的に出来ている．

‘：v 
必‘，

e．，，sn 

図30 海綿骨移植 1週p 去勢HMD5皿1g/kg投与群，

Al-P-ase反応． x 600 Al-P-ase反応は移

値骨梁には認められない．

図32 海綿骨移値2週，去勢HMD5mg／均投与群p

H E 染色. x 150 改造機転出現．移植骨梁

は旺盛な新生骨梁によって置換されてくる．

図34 海綿骨移J憾5週，去勢 SV!Omg/kg投与群，

H.E.染色. x 150 骨組織及び骨髄組織ともに

発達した球状脅となる．
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図35 廿髄移植 1；］；，去勢 HMD5mg/kg投与吉，：＼z；川決色 ×150 

図36 骨髄移植 l.i'!f，去勢HMO5mg/kg没与荷，. .¥zJn染色 ×600 

図37 骨髄移植 l週，去勢HMO5mg/kg投与群， PAS反応、 x 150 

図38 骨髄移fil(1週p 去勢SVlOmg/I、gj:交与若干p ca・；染色 x600 

図39 骨髄移植2週P 去勢沿VlOmg/kg投与/tf,Metal又応 x 150 

図40 骨髄移槌3週，去勢sv10四g/kg投与群， Al-P-ase反応 ×150 


