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骨折治癒 に於 ける細胞動態学的研究

金沢大学医学部整形外科学教室 ( 主 任: 野 村 進教授)

池 本 和 彦

( 昭和5 7 年 2 月2 2 日受付)

圧迫接合群 と非圧迫固定群 の骨折部修復過程 に つ い て, H
3 -

p r Oli n e , H
3 -
th y m i di n e 及び S

35

の

o s t e o g e n i c c ell
へ の 取り込 み を比較形態

･ 細胞動態学的に検討 した ･ W i s t a r 系雄 ラ ッ ト脛骨に皮下骨折を

お こ させ た後, レ ジ ン に て 固定 した . 骨折片の 間隙は圧迫接合鮮 で非常 に 狭 く, 非圧迫固定群 で 広い .

m e s e n c h y m al c ell は骨折部 に早期に 認 められ, 骨芽細胞か軟骨細胞 の い ずれ に も分化 しうる pl u ri p o t e n ti al

な 細胞 である. 軟骨細胞の増殖, 軟骨 内化骨, m e S e n C h y m a l c ell の骨芽細胞 へ の分化, 帝骨形成等, すべ

て が圧迫接合群 で非圧迫固定群 に比 して よ り早卿こ速や か に進行す るの が認 め られ た . 圧迫接合群におい

て は骨折1 遇後, す で に 骨芽細胞 に H
8
-

p r Oli n e の 取込 み と そ の基質 へ の放 出が 旺 盛 に認 め られ , 他方, 非

圧迫固定群で は骨折2 過後で も軟骨細胞 へ の S
3 5
の 取込 み が盛 んで あ っ た . さ ら に , H

3 - th y m id i n e 取込み

実験 に より, 圧迫接合群で は, 非圧迫固定群に比 べ て m e s e n c h m a l c ell お よ び増殖軟骨細胞 の短い g e n e r a
･

ti o n ti m e とg r o w th f r a cti o n が 骨折後 よ り早期に 認 め られ た ･ そ れ故, 本実験で は圧迫接合群の方が非

圧迫固定群に比 し, す べ て の骨折修復過程が より早期に起 り, よ り堅 固に営 まれ る と云 う
こ とが出来る.

濫e y w o r d s C y t o k i n e ti c s , O st e o g e
n e sis

･
E x p e ri m e n t al f r a c t u r e ･

骨折治癒機構に 関す る多くの Ⅹ 練学的, 形態学的研

究が行 なわ れ て い る に も か かわ らず, 骨折治癒 に関与

す る o st e o g e n i c c ell の C yt O k i n e ti c な解析 は, 骨 とい

う硬組織の た め に 遅れ て い る .

K e m b e r
l) 2)

,
W al k e r

3)4)
,
T o n n a

5)
～ 7)等は

,
骨 の成長

に 関連 して, 骨端軟骨細胞, 骨膜細胞 の細胞動態学的

検討 を行 い , 次い で T o n n a
5) ～ 7)
らは , 骨折後の c ell ul a r

r e s p o n s e を H
3
- t h y m i d i n e を 用 い て a u t o r a d i o

-

g T a ph y に て 研 究 し o st e o g e n si s が 起 る た め の b a si c

r e q u i r e m e n t s が ある と考 え た . 真鍋8)
～

1 0) は
,
マ ウ ス大

腿骨々折後の修復時に見 られ る o st e o g e ni c c ell の詳細

な細胞動態学的解析 を行い ,
骨折部に 出現す る m e s e n -

c h y m al c ell , 骨芽細胞 は, と も に , 骨折治癒に と もな

い
, それ ら の g r o w th f r a c ti o n を減 じてい る こ と を見

い だ した
.

い ずれ に せ よ m e s e n c h y m al c ell が増殖 し

て骨組織 えと分化す る も の と考 え られ る .

一

方そ の分

化過程 に影響す る種々 の要素が考 え られ, こ の要素の

中 で も物理 的要素, 即 ち, 骨折治癒 に関 して, 骨折端

へ の 圧迫力が そ の治癒に 影響 を お よ ぽす と い う 物理 的

実験が , E g g e r s
l l) 1 2)

,
山岸1 3) ら に よ っ てお こなわれ, 更

に 吉 岡
1 4)
, 尾作

1 5)
, 河野1 6) , 宮坂

1 7) ら は
,
これを形態学

的に 観察 した .

以上多く の実験に よ り, 骨折の 治療 に は.
, 骨折面の

間隙 をな く して , か つ , 強 い 固定 をは かる こ とが最も

適切であ ると の考 えが 出て来た .
そ こ で今回著者は,

ラ ッ ト に下腿骨 々折 をお こ させ , 圧迫接合術群と非圧

迫 で間隙 を有す る治療群 を作製 し, 骨接合条件の違い

に よ り
,
骨折部 の o s t e o g e n i c c ell に い か なる細胞動態

学的変化 が生 じる か を解明 し よう と考 えた . 更に , H
a

- p r Oli n e , S
3 5 等 を用 い て , 骨折 1 週後, 骨折2 遇後の

骨折修復時に 出現す る 骨芽細胞, 軟骨細胞等 これら細

胞内とり こ み に い か な る差ヵ が惹起さ れるか を検討し,

又 , こ れ ら骨芽細胞 ,
軟骨細胞の p r e c u r s o r と考えられ

る m e s e n c h ym al c ell の 分化 に つ い て も検討した･

材料 およ び方法

1 . 実験動物

生後6 ～ 7 遇 の W i st a r 系雄ラ ッ ト (体重
･1 50 ～ 20 0

A u t o r a di o g r a p hi c S t u d ie s of O s t e o g e ni c C ell s i n H e ali n g P r o c e s s
a ft e r F r a ct u r e ･ K a

･

z u hi k o I k e m o t o , D e p a r t m e n t o f O r th o p e di c S u r g e r y , ( D i r e ct o r: P r of ･ S
･ N o m u r a) S c h o ol

of M e di c al , K a n a z a w a U n iv e r sit y .
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g .) を本実験に 供 し
た

･ 実験 中, ラ ッ トの 飼育 に はオ リ

エ ンタ ル 囲型飼料 を用 い た .

2 . 実験方法

上記ラ ッ トの腹腔内に ネ ンブ タ
ー ル 4 0 m g/ k g を注射

した後, その 下腿骨 に 徒手 に て皮下骨折 を起 こ した .

骨折整復に 際し, 骨折部 に間隙を開 けな い 様 に骨折端

に圧迫カを加 えた も の ( A 群 : 圧迫接合群) と一 骨折

部に約2 m m の間隙を作 っ た も の ( B 群 : 非圧迫固定

群) の2 群 を作製 した. 両群の ラ ッ トとも, 直径 1 . O m m

のキル シ ュ
ー ナ針を当該脛骨々折部の中枢側 と末棉側

に脛骨長軸に対 して直角に 刺入 し超速硬性即時重合 レ

ジンを用い て, これ ら 2 本 の キル シ ュ ナ
一 針を創外 に

て固定した.
A 群 に お い て は, 使 用 した 2 本の キ ル シ

ュ ナ
一 針を骨折部 に向 っ てや や 凹 に な る様 に固定 し,

キル シ ュ ナ
一 針の弾力を利用 して, 骨折部に 常に圧 力

が加わる様に エ夫 した .
又 , キル シ ュ ナ

一 針の刺入創

が骨折部に 影響 を与え な い よう, 可及的 に骨折部か ら

はなして腰骨に刺入 した.

これら2 群の ラ ッ ト骨折群に 対 し以 下の如 き方法で

観察した.
(写真 1 ,2)

実験Ⅰ) 骨折後 3 , 5 , 7 , 1 0 , 1 4 日目に H
3

- th y m id i n e

O .5 〝Ci/ g をラ ッ ト腹腔内に注入 し, 2 時間後 に 各々 脛

骨々折部を採取した. (2 時間値I a b eli n g i n d e x の変化)

実験ⅠⅠ) 骨折 1 過後
,
2 過後 に H

3
-

p r Oli n e l . O p ci/

g を同様に腹腔内に注入 し, 1 , 5 , 1 0 , 2 0 , 3 0 分 , 2 時

間後に脛骨々折部を採取 した.

実験HI) 骨折 1 週後, 2 週後 に S
3 5
1 . 0 /` Ci/ g を腹腔内

に注射し, 1 , 5 , 1 0 , 2 0 , 30 分
,
2 時間後 に 脛骨々折

部を採取した.

実験rv ) 骨折 1 週後, 2 週後 に各々 , H
3
-

th y mi d i n e

O .5 〃Ci/ g を3 時間毎, 1 7 軌 即 ち 48 時間まで 注射を

続恥 骨折部を最初 の注射後か ら 6 時間毎 に連続 して

Fig ･ 1 ･ T i m e - W i s e c h a n g e s o f H
3 q th y m i d i n e

u pt ak e 2 h o u r l a b eli n g i n d e x ･ C o n t a c t c o m p r e s
･

Sio n fi x a ti o n g r o u p ( A
-

g r O u p) . …
-

,
O St e O ･

bl a st ; ×
- " ･ - -

" × , C a r til a g e c ell ; V p ･ M V
,

m e S e n ch y m al c ell .

3 2 5

48 時間 まで採取 し, i n vi v い C u m ul a ti v e l a b eli n g 法

を行 っ た .

以上の 如き方法 を経 て, 採取 した骨折部組織を 10 %

中性ホ ル マ リ ン液 に て 24 時間固定 を行い 水洗後蟻酸 ホ

ル マ リ ン液 に て 脱灰を行い , 以後型の 如く パ ラ フ ィ ン

標本を作成 した. これ ら標本をF e ul g e n 反応で D N A 染

色 を行っ た後, 無染色標本 と とも に
t -

きく らオ ー

トラ

ジオ グラ フ イ ー 用感光乳剤 N R -

M 2
''

で d ip p in g し,

室温乾燥後, シ リ カゲ ル封管密閉箱 に収め 4
0

C にて 暗

所で 30 日間霧出 した.
こ れ ら榎本を現像 した の ち,

一

部 を Gi e m s a 染色, 或 い は H a e m a t o x yli n e - E o si n 染

色 を施行 し検鏡 した.

な お, 本実験で 使用した H
3 -
th y m idi n e , H

3 -

p r Oli n e

は 日本放射性同位元素協会 より 入手 した も の で sp e ci ･

fi c a cti vi ty は H
$ - th y mi d i n e , 5 . O ci/ m M

,
H
3
-

p r O
･

1i n e
,
26 6 m Ci/ m M で あり, S 8

5

は 日本原子 力研究所に

て塩酸塩溶液 H 2S O . と して製造 され た もの で s p e cifi c

a c ti v ity
･

は 2 6 , 8 m Ci/ m M で ある
.

成 績

1 ･ 骨折彼 の I a b eli m g i m d e x ( 肝
-

t b y m i di n e 投与

後 2 時間億) の 経時的変化.

A 群 . 骨折後 3 日目で は骨折部に外骨膜 より m e s e n .

C h m a l c ell の増殖が 観察され
,
H
3 -
t h y m id in e 投与 2

時間後 の そのI a b el e d c ell の 百分率 (以下 P .L . C と略

す) は 15 ･ 2 % を 示 し, 5 日後 で は1 6 . 2 % , 7 日 後 で

15 ･ 3 % と な り , そ の後, 1 0 日目 10 . 8 % , 1 4 日 目に は

臥2 % と 減少 し て い た . 骨折後 5 日目 よ り骨折部 の

m e s e n c h y m al c ell の増殖部に接 して軟骨細胞の出現が

み られ , そ の増殖軟骨細胞の P エ .C . は 2 4 . 3 % で , 7 日

目に は 33 ･ 3 % と高値 を示 した が, 後減少 して 10 日目

21 ･ 3 % , 1 4 日目で は 5 . 4 % と な っ た .

骨芽細胞 は骨折後5 日日よ り m e s e n c h y m al c ell 増

殖部 に接 して 見ら れ, その P .L . C . は 19 . 0 % を示 し, 7 日

目 に は類骨形成 を認 め, P .L
.C .
2 2 .5 % に 達し, 1 0 日日

で 21 ･ 7 % , 1 4 日冒17 . 5 % と な り , その 減少は著明で は

なか っ た . ( 図1 )

B 艶 骨折後 3 日目で は, ま だ骨折部 に 間隙が認め

られ たが , 外骨膜 より rn e S e rl Ch y m al c ell の増殖が 見

られ, その P .L . C . は 1 5 . 7 % で あ っ たが , 5 日目17 .4 % ,

7 日冒 22 ･5 % と上昇 し, 次い で
,
1 0 日 目14 . 6 % , 14 日

目13 ･ 2 % と減少 して い た .
こ の m e s e n c h y m al c ell の

増殖部に 接し て, 軟骨細胞の増殖が見 られ たが , こ の

増殖 は A 群 の それ に比 し弱く
,
そ の P .L . C . は 5 日 冒で

8 ･ 0 % , 7 日目 10 ･ 0 % , 1 0 日目 5 . 0 % 1 4 日目2 . 0 % であ

っ た . 骨芽細胞が 5 日目よ り m e s e n c h y m al c e11 増殖

部 に接 して出現 し, その P .L .C . は1 9 . 2 % で , 7 日目 に
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は 19 . 9 % , 1 0 日目 16 .4 % , 1 4 日目 15 0 % とな り わずか

に減少 して い く傾向が認 め られ た が, こ の骨芽細胞の

増殖は軟骨細胞の それ に 比 し旺 盛で あっ た . (図 2)

2 . 骨折部 に於 け る ‡㌘
-

p r Oli n e の ･と り こ み

i ) ん 群骨折 1 週後 の所見

H 3 , p r O li n e 投与 1 分後で は1 a b el e d c ell は骨折部に

は見 られ なか っ た が, 5 分後で は骨芽細胞, 増殖軟骨細

胞内に 訂 ai n が認 め られ , 次い で 10 分後 には肥大軟骨

細胞内に 訂 ai n が 出現 し, 骨芽細胞, 増殖軟骨細胞内

g r a i n 数は 20 分後 に最高値を と り, 肥大軟骨細胞で は

30 分後で , g r ai n 数は最高 と な っ た . そ の後, 骨芽細胞,

増殖軟骨細胞内 餅 ai n 数は 急激に 減少したが , 肥大軟骨

細胞のi n t r a c ell ul a r g r a in は 2 時間後で も著明な減少

は示さ なか っ た .
こ れ ら細胞内 餅ai n 数を細胞別に, 最

高値 を示す時点で比較する と, 図3 の 如く, 骨芽細胞

に も っ と も多く, 次 い で 増殖軟骨細胞で , 肥大軟骨細

胞 に は 訂 ai n 数は少 なか っ た .
こ れ ら各細胞 と も, 注射

後20 ～ 3 0 分で g r ai n を細胞外に 放出す るの が 観察さ

れ , 2 時間後 には 訂 ai n は類骨 基質, 軟骨基質 に 多く

Fi g . 2 . T i m e
-

W i s e c h a n g e s o f H
3 -
th y m i di n e

u p t a k e 2 h o u r l a b eli n g i n d e x . N o n c o m p r e s si o n

fi x a ti o n g r o u p ( B
-

g r O u p) .

℡
-

-

_

呈

旨

騨- ■蜘= 甲 伽

Fi g . 3 . H
3 -

P r O li n e u p t a k e i n tib i a s o n e w e e k a ft e r

f r a c t u r e ; a V e r a g e g r ai n s p e r c e11 v e r s u s ti m e (A
-

g r o u p) . …
,
O St e O bl a s t ; ×

… - - 一 - - ･ ×
, p r Olif e

･

r a ti n g c a r til a g e c ell ; ▼
-
･ ～ V

,
h y p e r t r o p h i c

C a r til a g e c ell .

本

mi g r a ti o n してお り, その g r a i n 数を平均算定すると,

類骨基質で は 231 0/ m m 2 ･ 軟骨基 質で 660 血 m 2であり
,

頬骨基質の 訂 ai n 数と軟骨基質の そ れと の 間に大きな

善が認 め られ, 類骨基質 では, そ の s u rf a c e に密なg r ai n

の 帯状像が特徴的 で あ っ た . (図 3 ) , ( 写真3)

ii) A 群骨折 2 週後 の所見

H
3
-

p r Oli n e 注射 5 分後で骨芽細胞に , 10 分後には増

殖軟骨細胞, 肥大軟骨細胞 に g r ain が 認め られ, 骨芽細

胞, 増殖軟骨細胞と も 30 分後 に は, 細胞内平均 訂ain

数 は最高 とな り , 後, 除々 に減 少 した. これ ら細胞内

許 a 加 数 を, 最高値 を示す 時点で見 る と, 骨芽細胞に多

く認 め られ たが , 骨折 1 過後の も の に 比較す ると極め

て 低値 を示 して い た . 各細胞 とも注射 20 分後に ほg r ai n

の 基質 へ の放出が 見 られ, 2 時間後で は基質の 訂ai n 数

を平均算定する と, 類骨基質で 104 5/ m m 2
, 軟骨基質で

260/ m m
2
で
, 両者に 大き な差が 認め られ , かつ , 骨折

1 過後の そ れ ら に 比 し, 低値 を示 して い た . 頬骨基質の

骨芽細胞周辺 で は骨折 1 週後所見 と同様 に g r ai n の帯

状像が認め られ た . (図4 ) , ( 写真 4 )

iii) B 群骨折 1 週後の 所見

H
3 -

p r Oli n e 注射 1 分後で は1 a b el e d c ell は骨折部に

認 め られ な か っ た が, 5 分後で は骨芽細胞, 増殖軟骨細

胞, 肥大軟骨細胞 に g r ai n が 見られ た が ,
その平均数は

少な か っ た . 肥大軟骨細胞 は注射後 20 分で, 骨芽細胞,

増殖軟骨細胞 は 30 分後に 細胞内 g r ai n 数は最高とな

り, 注射後 2 時間で これ ら g r a i n 数 は減少してい た. 注

射 20 分後 か ら細胞外 へ の 訂 ai n の移行が見られ, 注射

2 時 間後で は, そ の g r a i n 数 は 頬 骨基質 で平均970/

m m
2

, 軟骨基質で は平均420/ m m
2
で あっ た . A 群骨折

1 週後の所見と対比 して み る と, 骨芽細胞, 増殖軟骨細

胞 と も細胞内平均 g r ai n 数 は少な く , 基質へ の m ig r a ･

ti o n も減少 して い た . ( 図5 )
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毎) B 群骨折2 遁後の所見

即
-

p r Ol in e 注射 5 分後 まで は1 a b el e d c ell
'

は骨折部

に見られ ず, 10 分後に は じめて骨芽細胞内に そ の取り

込みが見られ, 2 0 分後 に は増殖軟骨細片軌 肥大軟骨細

胞内に g r ai n が認 め られ た ｡ 各紙胞 とも 注射 30 分後 に

は細胞内平均 餅 ai n 数は 最も 多くな り, 乱 除々 に 減少

を示した . 細胞外 g r ai n は注射20 分後か ら見 られ るよ

うになり, 2 時間後 の算定で は, 頬骨基質 で平均 158 0/

m m
2

, 軟骨基質で は平均 330/ m m
2
で あり

,
A 群骨折2

適後のそれ ら に比 し, や や 高値 を示 した が , 各細胞内

訂ai n 数は A 靡 2 週後の そ れ に 比 し有意 の差を認め な

や
一
っ た. ( 図6)

3 . 骨折部に 於 け る S
3 5
の と り こ み

i) A 群骨折1 週後の 所見

S
3 5

注射5 分後に 増殖軟骨細胞内, 肥大軟骨細胞内に

訂ai n が見 られ , 2 0 分後 で は増殖軟骨細胞内 の平均

許ai n 薮は最高と な り, 以後, 減少の傾向を示 した . 肥

大軟骨細胞で は, 3 0 分後 に 細胞内平均 g r a in 数 は高値

を示し, 後同様 に減少の傾向を示 して い た
. 軟骨基質

には5 分後から g r a in が 認められ, 30 分後に は g r ai n 数
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の 著明な増加が見 られ
,
2 時間後で は増殖軟骨細胞層基

質 に平均 165 0/ m m 2
･
肥 大軟骨細胞基質 に平均 600/

m m
2
の g r a in が 算定さ れ た

･ 他 方, 骨芽細胞 には g r ai n

数 は低値 を示 し
,
2 時間後に は類骨基質に 250/ m m 2 の

平均 g r a i n 数 が算定さ れた . ( 図7 ) , (写真5 )

ii) A 群骨折 2 週後 の所見

S 墜注射 5 分後 に 増殖軟骨細胞内, 肥大軟骨細胞内,

お よび軟骨基質 に g r ai n が見られ, これ ら, 細胞内g r ai n

へ の平均数は 30 分後に 高値 を示 した後
,
わ ずか に減少

した
･ 軟骨基質 の g r 血 数は 除々 に多くな り, 注射 2 時

間後で は増殖軟骨細胞層基質 に 147 0/ m 皿 2, 肥大軟骨

細胞層基質 に 460/ m m
2
の平均数 が 算定さ れ, こ れ ら

訂 ai n 数は 1 過後の もの に比 し低値を示 した
. 注射後 20

分 , 3 0 分で増発軟骨細胞内 許ai口 数は肥大軟骨細胞内

の も の より著明 に高値であり
,
この点, 1 週後の所見と

反対の p a tt e rn を示 したが, こ れら軟骨細胞の g r a i n 数

は1 過後の も の より低値 を示 して い た . 骨芽細胞内 に

S
3 5
の と り こ み はわずか に見ら れ

, 注射2 時間後で は帝

骨基質 に 400/ m m 2 の 平均 訂 ain 数が 観察さ れ た . ( 図

8 )

竜
】

】

象

明

言
邑

乳

ぎ
ー

ー
岬

′
･ 一

- ユーー

ーー ･ -

･ - -
- ･ - . J

/
r -

7
し ≠ - - -

-

≠ -
- - ･ ･ ･

- -
- -

- -
- - -

- -
一

憎

′
ノ

′

/

∫
′

ノ
■

t ′
･
一

′

5 川
5 ■坤凧加

2 0 刑
周れ ‡ l 肋 l,

F i g . 7 . S
35
u p t a k e i n tib i a s o n e w e ek a ft e r f r a c _

t u r e ; a V e r a g e g r ai n s p e r c ell v e r s u s ti m e (A -

g r o u p) .

加

甜

川

ニ

‡

互

選
五

島

…
露

一

ノ
:
二′

/

′
メ ー ー

ー ー
ー
ー ー

_ _
~
-
- -

- -
-
-
､

＼

欄

紅‥二:こ
･ 一

･
エ ･

- t･--
･ 1

- ･ - - ･
- ･ J

5 10 川

汁 蜘 伽

卸 鋤
.

! 由財 I

Fi g . 8 . S
3 5
u p t a k e i n tib i a s t w o w e e k s af te r f r a c .

t u r e ; a V e r a g e g r ai n s p e r c e11 v e r s u s ti m e ( A
-

g r o u p) .



3 2 8

iii) B 群骨折 1 遇後 の所見.

S 3 5 注射 5 分後 に 増 殖軟骨細胞, 肥 大軟骨細胞 に

g r ai n が 見ら れ, 両細胞 とも 注射 30 分後 に g r a i n 数が

最高値を示 し, 2 時間後 で は こ れ ら g r ai n はわずか に減

少 して い た . 軟骨基質 へ の S a 5 とり こ み は 5 分後か ら見

られ, 時間と共 に g r a i n 数の増加が認め られ, 2 時間後

で は増殖軟骨細胞層基質 に 1520/ m m
2

, 肥大 軟骨細胞

層基質に 560/ m m
2
の 平均 訂 ai n 数が観察 され た . 骨芽

細胞で は注射 30 分後 に 酢 ai n が見 られ, 注射 30 分後で

最高値を示 し, 類骨基質 の g r ai n 数 は 2 時間後 に 125/

m m
2
で あ っ た . (図9 )

如) B 群 骨折 2 過後 の所見.

S
8 $

注射 5 分後 に増殖軟骨細胞, 肥大 軟骨細胞 に

訂 ai n が 認め られ, 注射 30 分後 に これ ら 訂 ai n 数は最

高値を示 し, 2 時間後 に は減少して い た . 軟骨基質え の

S
き6
へ の とり こみ は注射 20 分後 より認め られ, 注射 2 時

間後で は増殖軟骨細胞層基質 に 820/ m
2

, 肥大軟骨紳

胞基質に 520/ m
2 の平均 訂 ai n 数が認 められ た .

こ れ

ら軟骨細胞内S
8 さ
の とり こみ は骨折 1 週後の もの に比 し

減少 して い たが, 肥大軟骨細胞層基質の 訂ai n 数 は骨折
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本

1 遇 後の も の と ほぼ 同様であ っ た . 骨芽細胞 にほ注射5

分後か ら 訂 ai n が見 られ , 30 分後 に は 訂ai n 数は多く

な り ピ
ー ク を示 し, 後, 減少 した . 頬骨基質 へ の 許ai n

は 注射 2 時間後 に 500/ m m
2

を算定 し得た. (図1Q) ,(写

真 6)

4 .
m e s e n c b y m a l ¢ell の H

ユ ー

p r O li n e , S
3 5
の とりこ

み
.

骨折部に 出現 した m e s e n c h y m al c e11 は増殖して類

骨組織, 軟骨組織 へ と移行す る像 を示 した . A 群にお

い て は軟骨組織 に 移行す る像が 主 と して認められたに

反 し, B 群で は反対 に頸骨組織 に 移行す る像が主に認

め られ, 従 っ て, A 群 で は軟骨内骨化が , B 群では頬

骨組織に よ る骨新生が仮骨形成 に主と して関与してい

た
.

A
,
B 両群と も骨折 1 , 2 遇後の こ れ ら m e s e n ch y m al
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c ell に H
S -
p r Ol in e , S

3 5
の と り こ み が み られ た が, 各移

行部に於ける こ れ ら細胞の H
3 -

p r O li n e , S
3 S
の とり こ み

は量的に異っ て お り, A 群骨折 1 週後で は頬骨組織移

行部の本郷胸の H
3 -

p r O li n e の と り こ み は軟骨組織移

行部のそれ より はる か に 旺 盛で, 注射後 20 分で その細

胞内訂ai n 数は最高 とな り, 後, 除々 に減少 した. 骨折

2 遇後で は, こ れ ら 2 つ の移行部 m e s e n c h y m al c ell の

g r ai n 数に大きな差は認め られな か っ たが, H
3
-

p r Oli n e

の細胞内と り こ み は頬骨組織移行部 で は 注射 30 分後

に, 軟骨組織移行部で は 20 分後 に最高値 を示 し
,
か つ ,

両細胞と も細胞内平均 g r a i n 数は骨折 1 過後 の そ れ に

甚し低値を示 して い た ･ ( 図11) , (写真 7 )

-
B 群骨折1 週後の 骨折郡 で は, 頬骨組織移行部 に お

ける m e s e n c h y m al c ell の H
3 -

p r Oli n e の と り こ み は,

軟骨組織移行部の そ れ に比 し旺盛 で, か つ , 前者の細

胞内訂ai n 数は注射後 30 分後 で最高値 を示 し後, 減少

したに反し, 後者の細胞内 g r ai n 数は前者 より少な か っ

たが, 注射10 分後よ り除々 に増加 し, 観察 した 2 時間

後まで, 減少を示 さ なか っ た . B 群骨折 2 過後で は類

骨組織移行部の 細胞内g r ai n 数は軟骨組識移行部 の そ

れに比し高値を示 し, 両者の細胞に お い て
, 共に , 注

射30 分後 にその g r ai n 数 は最高とな っ た後
, 減少を示

したが, これら各細胞内の g r ai n 数は骨折 1 週後の もの

に比し著明な差を認め な か っ た . A
,
B 両群の m e s e n _

C hy m al c ell の各移行部で の H
3
-

P r O li n e の細胞 内とり

こみを比較す る と, 骨折 1 週後 で は A , B 両群 の細胞

に特に差は見られ な か っ た . ( 図1亭)

次に S 3 5 の細胞内と り こ み を見 ると, A 群骨折 1 過後

のものでは
, 軟骨組織移行部の m e s e n c h y m al c ell の

細胞内と りこみ が類骨組織移行部の細胞の そ れ に 比 し

てはるかに 旺盛で
, 細胞内 g r ai n 数は類骨組織移行部で

は注射10 分後に, 軟骨組織移行部で は 20 分後 に 最高

値を示し, 後
, 著明 な減少は認 めら れ なか っ た . A 群
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骨折2 週後の もの で は, 骨折 1 週後の もの に比 し, 細

胞 内 g r ai n 数 は軟骨組織移行部 の m e s e n c h y m al c ell

に お い て 減少 して い た. 個 13) , (写真8 )

B 群骨 折 1 週 後 の も の で は, 軟骨 組織移行部の

m e s e n c h y m al c e11 の骨折内 S 3 S の と りこみ は著明で,
か つ , 頬骨組織移行部の もの に お い て も比較的旺盛で

あり, こ れ ら細胞内 酢 ai n 数 は S 彗注射 30 分後 に 最高
値を示 し

,
2 時間後で も なお細胞内に g r aiⅢ が多く認め

琶
二
乱

盟

琶
叫

参
】

】
-
嶋

Fi g ･ 1 4 , S
35
u pt a k e i n m e s e n c h y m al c ell s o n e a n d

t w o w e e k s a ft e r f r a c t u r e ; a V e r a g e g r ai n s p e r c ell

V e r S u S ti m e ( B -

g r O u p) .

P .L .C .1血

一C O b h 耶

F i g ･ 1 5 ･ A n al y si s o f c u m l a ti v e l a b elli n g . T h e

p e r c e n t a g e o f l a b el e d c e11 s (P .L .C .) i s pl o tt e d (Y -

a x i s) a g ai n s t ti m e ( Ⅹ h

a X i s) ; a n i n c r e a s e o f P ,L .

C ･ i s li n e a r ･ A p o i n t
≠

b
〝

o n th e X a xi s r e p r e s e n t s

th e th m e w h e n th e a b o v e - m e n ti o n e d st r a i gh t
li n e r e a c h e s l OO p e r c e n t , a n d th e e x t e n si o n o f th e
li n e c r o s s e s o v e r th e X -

a X i s a t a p oi n t
≠
-

C
〝

.

T h e d i s t a n c e b et w e e n
"
b
"

a n d
も
ー

C
〝

i s th e

g e n e r a ti o n ti m e ( G t) . T h e v al u e
≠

a
b

of P . L .C .

( % L ･ C ･) a t ti m e O ( Y - a X i s) i n d i c a t e s a l a b elli n g
i n d e x (L .I .) . D N A s y n th e ti c ti m e (S t) s a ti sfi e s th e
f oll o w l n g e q u a ti o n , an d th u s i s e q u a l t o th e v a l u e

c ‥ G t = 1 0 0 ×告: 100



3 3 0 池

られ た . 骨折 2 週後 にお い て は, こ れ ら細胞内 g r a i n 数

は 1 適後の もの よ り減少 して い た .
A
,
B 両群 を比校す

る と
, 軟骨組織移行部の m e s e n c h y m al c ell に お け る

S
3 5
の と り こみ に は特 に 羞は認 め ら れなか っ た が, 類骨

組織療行部の細胞で は B 群 に お い て S 35 の とり こみがよ

り旺 盛で あっ た . (図 14)

5 . 肝
一

也 y m i di n e の c u m d a ti v e l a b eli 叩 法 に よ

る 各細胞系の 動態解析.

c lユ m u l a ti v e l a b eli n g 法 を施行 した標本に お い て, そ

の vi a b l e p n r ti o n で細胞 を 100 0 個数 え, そ の1 a b el ed

c ell の百分率(以下 P . L . C . と略す) を求め , 経時的に プ

ロ ッ ト し, C yt O k i n e ti c を解 析 した . (図 15)

i ) m e s e n c h y m al c ell

a ) A 群骨折 1 週後の所見

H
3
- t h y m idi n e 注 射 6 時 間後 に P .L ･C ･ は 2 3 % , 以

後, 時間と共 にほぼ直線的 に増加 し, 3 0 時間後 には82 %

とな り, その後, P .L . C . 線 は pl a t e a u とな っ た .
こ れ よ

り本細胞 の g e n e r a ti o n ti m e ( 以下 G t . と略す) は 33 ･3

時間, S y n th e ti c ti m e ( 以下 S t . と略す) は 3 ･3 時間,

T a b el l . C ell c y cl e , g r O W th f r a c ti o n a n d bi r th r a t e

o f m e s e n ch y m al c e11 s , O S te O bl a st , a n d p r olif e
･

r a tl n g C a rtil a g e c ell s a t l a n d 2 w e e k s aft e r b o n e

f r a c tu r e . A
,
C O n t a C t C O m p r e S Si o n fi x a ti o n g r o u p;

B
,
n O n C O m p r e S Si o n fi x a ti o n g r o u p; G t , g e n e

-

r a ti o n ti m e; S t , S y n th e ti c ti m e ･

Gt St 量l 川 t = ‖ 細雨 lirlh 一山

m e5e 肛h y m al

田

員
1 w 3 3 .3 b .3 h 0 .8 2･ 4 .0 γh
2 w 川 .8 8 .0 0 .5 8 1 A

ロ
1 w 3 8 .8 2 .8 0 .6 1 1 .4

2 w ㈹ .0 ヰ.0 Q .$ 1 1 .0

畑血潮舶t
l
1 w 3 5 .0 5 .0 .5 3 1 .8

2 w 3 2 .ユ ･2 .3 0 .81 1 .丁

口
1 w ヰ1 .0 5 .8 0 . 糾 1 .6

2 w 3 2皿 2 .8 Q .7 5 2 .5

叩榊 銅t厘

蝕 用岬e 血l

員
:

･････ 3 5 .3 5 .0 0 .7 3 2 .2

2 w り .8 1 1 .m 0 .5 8 1 .1

ロ
1 w 4 l .0 1 1 .0 Q .ヰ2 1 .8

2 w .5 8 3 川 .3 0 .ユ9 0 .8

Fi g . 1 6 L C yt o k i n e ti c a n al y
si s o f m e s e n c h ym al c ell

b y c u m ul a ti v e l a b eli n g o
f H 3 - th y mi d i n e ･ A

-1
･

o n e w e e k a ft e r f r a c t u r e (A
-

g r O 1 1 p); A -2
,
t W O

w e e k s aft e r f r a c t u r e (A ･

宮r O u p) .

1 a b eli n g i n d e x ( 以 下 L .I . と 略 す) は 8 % , g r O W th

f r a cti o n ( 以下 G .
F . と略す) 0 ･ 8 2

,
C ell b i rth r a te (以

下 B . R . と略す) 4 ･0 % / b である ことが判明した. (図16)
,

( 表 1 )

b ) A 群骨折 2 週後 の所見

H
3 -
th y mi d i n e 注射 6 時間後 に P .L . C . は19 .0 % とな

り , 以後, 直線的 に増加, 3 6 時間後 で 58 % に達し, 後
,

pl a t e a u を形成 した .
これ よ り, G t ･4 4 時 軌 St .8 時阻

L .Ⅰユ1% , G .
F

.
0 . 5 8 % , B .R .1 ■ 4/ b と計算さ れた . (図

1 6) , ( 写真 9) , ( 表 1 )

C ) B 群骨折 1 週後 の所見

H
3 -
th y mi d i n e 注 射 6 時 間後 で P . L . C . は14% とな

り
,
後∴直線的 に増加 し, 3 6 時間後 に は P .L .C . は67%

と な り , 以後, pl a t e a u を形成 した .
こ れより Gt .38 .8

時 間, S t .2 . 8 時間, L .Ⅰ.4 % , G . F .0 ･ 6 7 % B ,R .1 . 4 % /h で

ある こ とが わ か っ た . (図 17) , ( 表 1 )

d ) B 群骨折 2 遇後 の所見

H
3 -
th y m i di n e 注射開始 6 時間で P .L ･C ･ は1 5% に達

し以 後, ほ ぼ直線的 に 増加 し, 注射 36 時間後に, P .L .

C . は 61 % に 達 し, 後 pl a t e a lユ を形成 した .
こ れより本

細胞 の G t .4 0 時間, S t .4 時間, L .I .4 % , G .F .0 ･61
,
B .R .

1 . 0 % / b と計算 され た . ( 図17) , ( 表1 )

F i g ･ 1 7 ･ C y t o k i n e ti c a n a
l y si s o f m e s e n c h ym al c e

ll

b y c u m ul a ti v e l a b b eli n g o f H
3

- th y m idi n e ･ B
～ 1
,

o n e w e e k a ft e r f r a c t u r e (B - g r O u p) . ; B - 2 , t W O

w e e k s a f t e r f r a c t u r e ( B
-

g r O u p) .

F i g . 1 8 . C y t o k i n e ti c a n al y si s o f o s
t e o bl a st b y

c u m ul a ti v e l a b eli n g o f H
3 - th y m idi n e (A

-

g r o u p) .
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ii) 骨芽細胞

a) A 群骨折 1 週後の 所見

骨芽細胞 の P ･L ･ C ･ は H
3

- th y mi d i n e 注射 開始後 6

時間で17 % とな り, 以後, ほぼ直線的
に 増加 し

,
3 0 時

間後に はP .L ･ C ･ は5 3 % に 達 した後, P l a t e a u を形成 し

た
.

これよ り G t .3 5 時間, S t ･5 時間, L ･Ⅰ･8 % , G ･ F .0 ･5 3
,

B .
R .1 .6 % /b で ある こ とが 判明 し た . ( 図 18)

,
( 写真

10), (表1)

b) A 群骨折2 週後の所見

H
3 -
th y m i di n e 注射開始後 6 時間で P . L ,C . は 1 5 % に

達し以後, ほぼ 直線的に 増加 し, 注射30 時間後 に P .L .

C . は6 1% に達 し, 後, pl a t e a u と な っ た .
これ より本細

胞の Gt .32 . 3 時間, S t .2 ･ 3 時間, L .I .4 % , G .F .0 ･6 1
,
B .

R .
1 .7 % /b と判明 した . ( 図18) , (表 1)

C ) B 群骨折 1 遇後の 所見

H
3 -
th y mi di n e 投与開始 6 時間後で , こ の P .L . C . は

17% で以後, ほぼ直線的 に増加, 3 6 時間後 に は 64 % に

達し, 後, pl a t e a u を形成 した . そ の結果! G t .4 1 時間,

S t.5 時間, L .I .2 . 8 % , G . F .0 . 6 4 , B . R ユ . 6 % /h と計算さ

れた . (図19) , (表 1)

d) B 群骨折2 週後の 所見

H
3
- th y m i di n e 投 与 開始 6 時間後 で P . L . C . は 1 9 %

Fig ･1 9 ･ C y c o tik n e ti c a n al y si s o f o s t e o bl a s t b y
C u m ul a ti v e l a b eli n g o f H

3 -
th ym id i n e (B - g r O u p) .

Fig ･2 0 1 C yt o ki n e ti c a n a l y si s o f c a r til a g e c ell b y
C u m ul a ti v e l a b eli n g o f H

3 -
th ym i di n e ( A

-

g r O u p).

3 3 1

, 以 後 , 直線的に 増加 し, 3 0 時間後 に 75 % に達 した .

そ れ以後, P . L .C . の線 は pl a t e a u とな り , 計算に よ り,

G t .2 時間, L .Ⅰ.5 % G .F .0 . 7 5 B
. R .2 . 5 % /h である こ とが

判明 した. (図 19) , (表 1)

iii) 軟骨細胞

a ) A 群骨折 1 週後の所見

軟骨細胞で は H 3 - th y m id in e の細胞 内とりこみ は増

殖軟骨細胞 にの み認 め られ, それ 故, 本郷胞の み細胞

動態 を解析 した.

H 3 -

th y m id i n e 注射 開始後6 時間後 に , 増殖軟骨細

胞 の P . L
. C . は 2 3 % で , 以 後, ほ ぼ直線的に 増加 し30 時

間後に は 73 % と な り, 後, pl a t e a u を形成 した . その 結

果, 本細胞 の G t .3 5 . 3 時 間, S t .5 時間, L .Ⅰ.11 % , G . F .

0 ･ 7 3
,
B

. R .2 . 2 % /h で ある こ とが計算され た . (図 20) ,

(写真11) , (表 1)

b ) A 群骨折 2 週後の所見

H 3 - th y m id i n e 注射 開始 6 時間後で本細胞の P . L . C .

は 1 8 % , 以後 , 直線的 に 増加, 3 0 時間後 にはそ の P エ .

C . は 5 0 % と な り後, pl a t e a u とな っ た . 計算の結果, 本

細胞の G t . は 4 7 時間, S t .1 1 時間
,
L エ12 % , G . F .0 . 5 0

,

B . R .1 . 1 % / b で ある こ と が判明 した. (図 20〉, (表 1 )

C ) B 群骨折 1 過後の 所見

H 3 p th y mi d in e 注射 開始6 時間後の本細胞の P . L . C .

は 1 8 % で, 後, 直線 的に上昇 し, 注射開始30 時間後 に

42 % で pl a t e a u を形成 した. そ の結果, こ の細胞 の G t .

は 4 1 時間, S t .1 1 時間, L .
Ⅰ

.
1 1 % , G . F .0 . 4 2

,
B . R .1 . 0 % /

b で ある こ とが 明 ら か に な っ た . (図 21) , (表, )

d ) B 群骨折2 週後の 所見

H L th y mi d i n e 注射 開始 6 時間後で, 本細胞の P . L .

C . は 1 6 % と な り , 後 , 直線的に 上昇 し36 時間後 で, P .

L .C . は 3 9 % と な り pl a t e a u を形成 した . そ の結果, 本

細胞の G t . は 5 0 . 3 時間, S t ,1 4 . 3 時間, L .Ⅰ.1 1 % , G . F .

0 . 3 9
,
B . R .0 .8 % / b で ある こ とが 計算され た . (図 21) ,

( 表 1)

Fi g ･ 21 . C yt o k i n e ti c a n al y si s o f c a r til a g e c ell b y

C u m ul a ti v e l a b eli n g o f H
3 -
th y m id i n e ( B -

g r O u p) .
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考 察

骨折部 に 最初 に出現する細胞 は m e s e n c h y m al c ell

で まず, そ の増殖が お こ り , 次 い で , それ らの細胞が

骨形成の細胞 にま で分化す る. こ の m e s e n c h y m a l c e11

が い か な る組織か ら増殖す るか につ い て種々 の 説が あ

る
.

P rith a r d
1 8)等 によれ ば, 外骨膜の みな らず, 骨髄組織,

骨内膜が, この m e s e n c h y m a l c ell の 母地 で ある と述

べ
, 山岸

1 3)
,
吉村19) ら は 骨形成 の能力の あ る m e s e n ･

c h y m al c e11 の大部分は外骨膜 に 由来す る と報告 した.

1 9 6 2 年, B a s s e tt
20) は o st e o g e n i c c ell , C h o n d r o g e ni c

c ell の発生 に関 して, pl u ri p o t e n ti al c ell か らの 分化 を

提示 し, m e S O d e r m ヰ m e s e n c h y m e
･+ p ri m iti v e fi b

･

r o b l a s t + m ili e u ヰ c a rtil a g e ( c h o n d r o b l a s t) , b o n e

( o st e o b l a st) , お よび fib r o u s ti s s u e( c o ll a g e n o b l a s t)

の
一

連の 過程をi n v it r o に て c hi c k e m b r y o tib i a を

用い て示 した . す なわ ち U ri st
2 1) 2 2) らの m e s e n c h y m al

c ell は o s t e o b l a s ti c c a p a cit y を有 して い るとの説 に対

し
, 骨形成そ れ 自身を観察 しな け れ ばその前段階の細

胞 を o st e o bl a st と は云 えな い と し, その 理 由は, その

細胞が m ili e u に より , C a r til a g e , fib r o u s ti s s u e を作

る可能性 があるか ら だ と説明 し, 分化 の方向づ け に環

境条件が大 きな要因の 1 つ にな ると述べ た .

一 方
,
B i e r

23)

は骨折部 に 出現する血腫に o s t e o g e ni c f a c t o r が存在す

る と述 べ た が, U ri st 2 1)2 2) , M c L e a n
2 1)
,
T o n n a

5)
～ 7)
,

C r o n k it e
6) 1)
ら は, こ の説 に反対 し, T o n n a

5)
～ 7)
は白血球

は単 に o st e o g e n i c c ell の増殖 の Sti m ul u s と な る に す

ぎな い と述 べ , 更 に , T o n n a
5)

～ 7)
,
C r o n kit e

6) 7) はb o n e

f o r m a ti o n が起 る に要す る 3 つ の b a si c r e q ui r e m e n t s

を次 の如く考 えた . 即 ち,

1) F r e e ci r c ul a t o r y el e m e n t s r e s u lti n g f r o m

t r a u m a t o v a s c ul a r c h a n n el s .

2) A d e q u a t e s u rf a c e o n w hi ch b o n e f o r m a ti o n

m a y t a k e pl a c e .

3) C e11 w ith o st o g e n i c p o t e n c y ･

T o n n a
5)

- 7)
,
C r o n k it e

6) 7)
は , 更 に , S w i s s a lb i n o

m o u s e に t riti a t e d th y mi d i n e を投与 して大腿骨々折

後の変化 を1 a b eli n g i n d e x で検討 した 結果, 骨折部 に

は m e s e n c h y m al c ell の増殖が 強く , か つ , こ の も の

は 外骨膜由来 で あ る と 述 べ , 前 述 の 第 3 の 条件 は

m e s e n c h y m al c ell であると結論 した. 次い で O w e n
24) 2 5)

は fib r ol)1 a st ■ o st e o bl a st ヰ O St e O C y t e S y St e m の 考

え方 を示 した .
こ れ らの 実験は, m e S e n C h y m al c ell に

一 定条件下 で 一 定の sti m ul u s を与 える と o st o g e n e si s

の 方向に分化す る こ と を示 した も の で ある. 次い で真

鍋
且ト 10)
は マ ウ ス 大腿骨 を骨折 させ , 修復 期 に お け る

o s t e o s e ni c c ell の C yt O k i n eti c a n al y si s を行い o st e o -

本

bl a s t
,
C h o n d r o b l a st は m e s e n c h y m al c ell より生じ

,

局所 の修復の必要度 に 応 じて, 自己 の g r o w th f r a cti o n

をコ ン ト ロ
ー ル してい る こ と を示 した ･ 更 に

, 吉村瑚 は,

こ れ ら o st e o g e n i c c ell
へ の 分 化 が 局所 の代謝因

子
2 6 ト 3 2

, あ るい は 力学的因子 に よ っ て規定さ れると述

べ
, 同様 に , 山岸

13)
,
E g g e r s

I l】1 2)
, F ri e d e n b e r g

33)らも

局所の 力学的因子 と骨癒合 の状態 を観察 した. すなわ

ち E g g e r s
l l) 1 2)
は骨 癒合 を促進 さ せ る適度 の 圧迫力は

c o n t a ct c o m p r e s si o n で あり, 強度の 圧迫力はかえっ

て骨折部の壊死 を来た す と の べ , F ri e d e n b e r g
3 3) はその

適度 の圧迫力と は生 理的筋力よ り やや 上 まわる力であ

る と 考え た . 山岸
1 a)
,
吉村

1 ウ)
, 河野

拘
ら は家兎脛骨々折

の実験 で, 過度の 圧迫 は骨折部の 壊死 を, 間歓的圧迫

は骨癒合の促進 を, 大き な牽引作用 は骨癒合の遷延を

来たす と述 べ, 吉岡
1 4) は更 に, 間軟的圧迫 と努断力は偽

関節 を来た す と報告 した . 宮坂1 7)の 実験
･

に よれば, 骨折

端 に 加 えた 人工的圧迫力は長時間持続 しない ことを認

め, 骨折端の 間隙を常 に より少く して 骨折面の固定を

強く す る こ とが骨癒合 の促進に つ なが ると述べ た. 丸

S h e n k
3 4) 3 5)

,
0 1 e ru d

3 6)等 は骨折断端が直接おたがいに接

触 して お れ ば骨癒合 は H a v e r si a n s y st e m の再生によ

っ て行わ れ, か つ , 骨折部の固定が強固であれば, p ri m a ･

r y f r F C t u r e h e ali n g が 起 ると述 べ た . 更にJ a g e r
37)
,

G 8 rd e s
3 8)
ら は家兎脛骨 々折後, 強固な 圧迫プ レ ー ト固

定及 び不安定な髄内固定後更に, ギプ ス 固定を行い,

骨折修復時 の化骨形成 に も とづ く骨自身の堅固さを比

較 し, 強固な圧迫プ レ
ー ト に よ る骨癒合は プレ

ー

ト除

去後の そ の骨の 堅固性 は よ り強い と述 べ て いる.

以 上 の如 く, 多く の 実験 に よ り, 骨折の 治療には骨

折面の間隙を た えずな く して, か つ ,
強い固定をはか

る こ とが 最も適切 であると の考 えが 出て来た.
そこで

本 実験で は, 圧迫接合術群と非圧迫の間隙を有する治

療群 の間に , す な わ ち, 骨接合法の違い に より, 骨折

部 に 出現す る o st e o g e n i c c ell が c yt o k i n e ti c にいかに

変化す るかを解析 し, 更に, これらの細胞の H
3 -

p r Oli n e ,

S
3 5
の と り こ み に い か なる 変化が生 じるか を検討した.

本実験 で は, まず第 1 に 得 られ た 結果 は, 骨折部に

お い て圧 迫接合術群で は軟骨細胞の 強い 増殖がより早

期に 起 り
,
軟骨内化骨 へ と進み , 更に , m e S e n C h y m al

c ell か ら骨芽細胞 へ の分化が より早く生じ 頬骨形成が

非圧迫群 に 比 し, す みや か に進行 す るが , 非圧迫群
に

お い て は m e s e n c h y m al c ell の 増殖が 長期間続行
し
,

吉村 瑚 , O w e n
2 4( 2 5) の 言う結合織性骨化が比較的ゆるや

か に 進行 し, か つ ,
軟骨 内化骨機転の低下が認めら

れ
,

それ 乱 非圧迫群の骨癒合が圧迫群 に 比 し, 遅延
する

も の と考え られ た点で ある. こ の こ と は, 圧迫群に
お

い て H
3 -

p r Oli n e の骨芽細胞 へ の とり こみとその基質
へ
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の移行が早期に ,
か つ

,
よ り旺 盛に い と な ま れ た所見

からも領首さ れ よう .
又
, 非圧迫群 に お い て, 増殖軟

骨細胞, 肥大軟骨細胞に S
3 5
の と り こ み が旺 盛 に 認め ら

れ, 骨折2 週後 でも , な お , 圧迫群 に 比 し, そ の と り

こみが減弱 しな か っ た事実 は非圧迫群で の増殖 の少な

い軟骨組織の化骨機転 の 遅延 を示 して い る も の と解せ

られる.

抑こ興味ある結果と し て, m e S e n C h y m a l c ell が骨芽

細胞 軟骨珊胞
へ 分化す る 能力 を有 す る こ と が H

3
-

p r olin e ,
S
3 5
の とり こ み面か ら明らか に な っ た事で ある

.

すなわち, ま ず, 類骨組織 に移行す る像 を示 し てい る

部の m e s e n C h y m al c e11 には H
3 h

p r Oli n e の とり こみが

より強く認め られ る に 反 し, 軟骨組織 に移行す る像 の

部の m e s e n C h y m al c ell に は H
3 -

p r Oli n e よ り S
3 5
の細

胞内と りこ みが 強く認 め られ た事実は, m e S e n C h y m a l

c ell の潜在的なf u n c ti o n al な 面を表現 し て い る と解せ

られ, 向時に , 骨折部 に増殖 せ る こ の 細胞 は骨芽細胞,

軟骨細胞の い ずれ に も分化す る こ と の 出来 る pl u ri p o -

te nti al な細胞 であ る こ とを示 す もの で ある. 更 に , 圧

迫群と非圧迫群で は, こ の 細胞の H
3 -

p r O li n e , S
35 の と

りこみに善が ある こ と が判明 した. すな わ ち
,
圧迫群

では, 骨折1 週後 に H
3 -

P r O li n e の と り こ み が , 類骨組

織移行部の m e s e n c h y m al c ell に 強く認め ら れ たが ,

非圧迫詳で は軟骨組織移行部の m e s e n ch y m al c ell に

S
3 6
のとり こ みが

,
圧 迫群の そ れ に比 し強く認め られ た

.

この所見は前述の如き圧 迫群の骨芽細胞 へ の H 3 - p r O ･

li n e の旺盛な とり こ み, 非圧 迫群の軟骨細胞の S
35
の 強

いとりこ みと い う事実と関連 を有 し, こ の こ とが 骨癒

合の促進と遅延の差を表現 してい るもの と解せ られ る.

以上の 如き, H 3- p r Oli n e , S
35
の とり こ み の差 を示 す

各細胞の c y t o k i n eti c s が 次の 間題 と なる .

先に真鍋8)
～ 1 O)
は骨折治療時の m e s e n c h y m al c e11 , 骨

芽細胞
, 軟骨細胞が それ ぞ れ に 異な っ た c ell c y cl e を

有する こと を報告した が , 本 実験で は
, 骨折接合条件

の適いに より こ れ ら各紙胞 の c ell c y cl e が 変化す る こ

とが認められ た
. す な わ ち

,
圧 迫群 に つ い て み る に ,

m e s e n ch y m al c ell と増殖性軟骨細胞で は
,
骨折2 過後

のそれらの Gt . は骨折 1 週後 の もの に 比 し延長 し
,
逆 に

G ･F ･ はか なり大き な減少 を示 した.
こ の こ と は

, 骨折初

期では m e s e n c h ym al c ell と増殖軟骨細胞 の 増殖が 旺

盛である が
, 骨折 2 週後 で は, それ らの 増殖 は低下 し

,

re sti n g c e11 へ の移行が高率に なる こと を意味 して い る.

非圧迫群の m e s e n c h y m a l c ell と増殖軟骨細胞で は ,

骨折1 週後の これ ら の G t . は圧 迫群の そ れ に 比 し長く
,

これらの G .F . は低値 を 示 し
, 骨折 2 過後 で は 1 遇後 に

比しこれ らの Gt ･ は延長 し, G .F . も減少を示 したが, こ

のG t ･ の延長 と G .F . の減少 は圧迫群 に 比 し軽度 であっ

た .
こ の 事 実 は 非圧迫群 で は 骨折初期 で も m e s eIl ･

C h y m al c ell と増穂軟骨細胞の増殖 は大 きく なく, その

反面, 骨折 2 週後で も そ れ ら細胞 の増殖 の低下は圧迫

群 に比 し軽度 である こ と を示 して お り, 以上の辛か ら

これら増殖系の細胞は各々異っ た G t . と G .F . を有 し, 骨折

に よる 欠損修復 に 際 し自己の Gt . と G . F . を変 えてい ると

考 えられ
,
か つ

, 特 に興味の ある事実 は, 欠損の 少い

圧迫群で は これ ら細胞の短 い G t . と高い G . F .が急激に起

り 欠損修復に向うが
,
欠損の 大き い 非圧迫群で は骨折

初期か ら, 反対 に , よ り長い G t . と低い G .F . が見 られ た

点で, こ の事か ら, 圧 迫骨接合術は c yt o k e ti c に も 合理

的な方法と言え る .

次 に 骨芽細胞の動態を見 る に
, 非圧迫群で は, 骨折

1 週後 にその G t . は 圧迫群の それに 比 し延長してい たが,

骨折 2 遇後 で は, そ の著明な短縮が み られ, G , F . も 大き

く な っ て お り, す な わ ち, 非圧迫群の骨芽細胞の増殖

は骨折 2 週後 に 活発 にな る と考え られ た
.
反対 に, 圧

迫群 に お け る骨芽細胞 は骨折 1 週後で, すで に
,
か な

り短い Gt . を示 し
,
か つ , 前述の 如く, H

3
-

p r Oli n e の

細胞内と り こみ と基質へ の放出が 旺 盛に認め られ た事

実よ り, 圧 迫群の骨折治癒傾向は細胞 レ ベ ル で見る と,

非圧迫群 に 比 し, か な り早期に 惹起され て い ると 言う

事が で き る .

結 論

W i s t a r 系雄 ラ ッ ト脛骨に 皮下骨折をお こ させた後,

その 骨折治療に , 圧迫接合群 と非圧迫固定群 を作 り
,

骨折 1 , 2 週後 に H 3 - p r O li n e , S
3 5

,
H
3
- th y m idi n e を

投与 して骨折部の o st e o g e n i c c ell の これ ら の u pt a k e

が い か に 変化す る か を検討 し, 次の 如き結果 を得 た.

1) 圧迫群で は軟骨細胞 の強い 増殖が非圧迫群 に 比

しよ り早期に 起 り, 軟骨内化骨へ と進 み, 又 , m e S e n ,

C h y m al c ell か ら骨芽細胞 へ の 分化が早 く生 じ
,
類骨形

成が非圧迫群 に 比 し, す みや か に 進行す るの が認め ら

れ た .

2) 圧 迫群 に お い て は, 骨折1 週後です で に , 骨芽

細胞に H 3 - p r Oli n e の と り こ み と, その 基質 へ の放出が

旺 盛に 認め られ
,
か つ

,
その G t . はか な り短か く, そ れ

故, 細胞 レ ベ ル で 見る と圧迫群 の 化骨機転 はか な り早

期に 起 っ て い る と考 えられ た が, 他方, 非圧迫群で は

骨折2 過後 で も軟骨細胞に S 3 5 の とり こみが旺 盛で あり,

増殖力の低 い 軟骨組織の化骨機転の 遅延 を示唆 して い

る と解せ られ た .

3) 骨折部 に 出現 した m e s e n c h y m al c ell は骨芽細

胞, 軟骨細胞の い ずれ に も 分化す る こ とが で きる pl u ･

ri p o t e n tit al な細胞 であ り, 軟骨組織 に移行 する部の本

細胞 には S 35 の と り こみ が
, 類骨組織 に 移行 する部の本
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細胞 に は 肝 q

p r ol in e の と り こ みが 強く認め られ た
. 圧

迫群 と非圧迫群の間に は
,
こ の 細胞の S 3 5 , H 3 q p r oli n e

の と り こ み に 差が ある こ と が判明 し, こ の 差 は骨癒合

促進 と遅延の差を表わ して い る と考え ら れ た
.

4) 骨折 部に 出現 した増殖系の細胞は各々異っ たG t 七

G . F . を有 し, 骨折修復 に際 し
, 各々, 自己の G t . と G . F .

を変 えて い ると 貰う所見 を得た .

5) 骨折 部の 骨欠損 の 少 な い 圧迫部で は, m e S e n .

C h y m al c e 11 と増殖軟骨細胞の短い G t . と高い G .F . が骨

折後早 くか ら認め ら れ骨折修復 に向うが , 骨折部 の間

隙の大 き い 非圧迫群 で は, 骨折初期か ら
,
よ り 長い G t .

と低い G 且 が見 られ
, 低い 細胞増殖が起 っ て おり

,
欠

損部修復 に より長 い 時間 を要する ど考 え られ た .
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