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論 文 内 容 の 要 旨

幼成熟ラットに, 配合率20% 及び50% スイ トピー種子食を投与 し, 実験的 O steolathyrism を発生させ

た｡ 病変発症後は, オ リエンタル酵母製M 粉末で飼育 し A nabolic Steroid 投与群と非投与群に分け夫々

の群について病変をレ線学的, 組織学的, 組織化学的に追求 した｡

スイ トピー種子投与によって惹起される変化は, ( 1 ) 長管骨の屈曲, 変形, 萎縮, 骨膜性骨増殖, 骨

端線開離など骨そのものの変化と, (2 ) K yphoscoliosis, 関節の弛緩, 脱臼のように骨及び関節周囲組

織の変化及び, (3 ) D issecting aorta (A neurysm a), 皮膚の弛緩, 鼠径- ルニアのような結合織の変

化によるものに大別される｡

スイ トビ- 種子投与 7 - 10週後の発症度は, 50% 投与幼若群 > 20% 投与幼君群 > 50% 投与成熟群の順で

全群に於て腰骨々端部及び脊椎々体, 椎間板に変化が認められた｡

これら骨変化の組織学的所見は, ①まず, Chondrocyte から O steocyte に分化する過程での障害と(勤

F ibroblast (W ith ossein 丘brils) より分化する Periosteal osteoblast が O steocyte へ分化する過程で

の障害のために, 骨端軟骨における C hondrocyte の異常増生と Periosteal osteoblast もしくは O steo-

blast の異常増生とが認められ, 更に ③ Fibroblast (w ith reticular elastic and collagenous 丘bers)

から Collagen 丘ber への成熟不全により Sharpey'S 丘ber を主とする未成熟線維組織の増生が認められ

た ｡

上記の O steolathyrism 病変に対 し, H M D , 4-CIT A , 19 N A PP, 4-C T P, SV の A nabolic Steroid

を夫々 2.5, 5, 10, 20 m g/kg の割で投与 し, 非投与群と比較検討 した結果, A nabolic Steroid 投与群で

は, 全身活動性の回復, レ線上で骨病変の修復の傾向が非投与群に比 し迅速であるが, 脊椎後側轡の改善

は殆ど認められなか? た｡

組織学的にみても, A nabolic Steroid 投与によって, 未成熟の F ibroblast 及び O steoblast の成熟と

F ibroblast の新生が増強され, スイ トピー種子投与によって惹起された Fibroblast 及び Chondroblast
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の成熟障害のための未成熟線維芽乃至骨芽細胞, Fibrocartilage や Sharpey'S 丘ber 未成熟線維細胞及

び Proliferative cartilage cell 及び H ypertrophic cartilage cell の異常増生が, 非投与群に比 し速か

に整理修復される傾向が明らかに認められた｡ 更に叉, 成熟コラーゲン増生による骨皮質形成と E nchon-

dral ossi丘cation による骨髄腔内骨梁形成も認められた｡

A nabolic steroid の至適量 (H M D 2.5- 5 m g/kg, 4 C I T A 5 m g/kg など) を投与 した場合には, 以

上の修復過程と E nchondral ossi丘cation の過程が平衡を保っているが, 多量投与群 (H M D 20 m g/kg)

では, 上記の修復過程の平衡が乱れ, F ibroblast, Fibrocyte, Collagen 丘ber などの増生が異常に持続

し, 比較的早期に骨端軟骨細胞を吸収置換 してしまう｡ 即ち, A nabolic Steroid 至過量投与では, E n-

chondralossification をも促進するが, その平衡が破れると, Fibroblast及び搭原線維などの増生が異常

に強 くおこることからして, A nabolic steroid の作用機序は, Chondroblast よりもむしろ Fibroblast

に強い賦活増生作用を持ち, F ibroblast優位の状態では, 骨化機転に重要な役割を果す, A cid m ucopoly

saccharide が主として軟骨細胞から産生される点から考えて, Enchondral ossi丘cation は勿論のこと

Intram em branous ossi丘cation も障害される｡

以上のことから, Lathyrogen に対する A nabolic Steroid の作用は, 至適投与量にあっては, Chon-

droblast, Fibroblast (w ith ossein Bbrils),Fibroblast (w ith reticular elastic and collagenous fibers)

を成熟増生させるが, 多量投与によってその平衡を崩す場合 には, Fibroblast (w ith reticular elastic

and collagenous fibers) への賦活作用だけが優位を占めると考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

著者は幼君および成熟ラッ トにスイ トピー種子食を投与 して O steolathyrism を発生させ, これに

A nabolic Steroid を投与 して O steolathyrism に対する影響を追及 し, 次のような成績をえた｡

スイ トピー種子投与によっておこる病変は, ( 1 ) 長管骨の屈曲, 萎縮, 骨膜性骨増殖, 骨端線開離な

ど骨の変化と, (2 ) K yphoscoliosis, 関節の弛緩, 脱臼のような骨および関節周囲組織の変化, (3 )

A neurysm a, 皮膚の弛緩, 鼠径- ルニアのような結合織の変化である｡ 上記の骨変化は Chondrocyte か

ら O steocyte, F ibrocyte から O steocyte への分化の過程が障害されるために起こるものであって, その

結果として骨端軟骨における C hondrocyte の異常増生と Periosteal O steoblast もしくは O steoblast

の異常増生がおこる｡ また Fibroblast から Collagen 丘ber への成熟不全によって Sharpey 丘ber を主

とする未熟線維組織の増生がおこる｡

A nabolic Steroid は上記の諸病変の修復を促進する｡ 著者はその状態をレ線的および組織化学的に詳

細に観察 した｡

この研究は Lafhyrism の病理を詳細に解明したものであり, またその病変に対する A nabolic Steroid

の影響を追及することによって A nabolic Steroid の作用機序を解明 したものである｡

以上本論文は学問的に有益であって医学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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