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論 文 の 内 容 の 要 旨

牛ハイエナ病は､主に後肢骨の長軸方向の成長障害を特徴とする疾患であり､ビタミンA

(以下VA)の大王投与によって牛ハイエナ痛が発症することが実験的に確認されている｡

組織学的には四肢長管骨の骨端軟骨板の縮小および消失が認められるが､これらの病変形成

過程についての詳細な研究は少ない｡そこで､本研究では､牛ノ､イエナ病における骨端歌骨

板の病変形成機序を明らかにすることを目的とし､VA大量投与時の骨端数骨板の軟骨細胞

や軟骨基質の変化について､invitroと主nvivoにおいて詳細な検索を行った｡

第1章では､VA大量投与によって生ずる骨端軟骨彼の初期変化を検索した｡4適齢のラッ

トにVAlOO･000IU/体重100g′Dayを1から5日間経口投与し､′投与1日巨から5日日に採

取した脛骨近位端の骨端軟骨掛こついて組織化学的検索を行った｡この若菜､VA投与期間

の初期には5-bromo-2･-deoxyuridine(BrdU)陽性軟骨細胞として識別できる増殖軟骨細胞

の減少およびⅩ型コラーゲン陰性部位の減少が認められ､投与期間の後期にはさらにⅩ型コ

ラーゲン陽性部位の減少が認められた0また､投与期間後期において増殖細胞層の軟骨基質
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はメタタロマジーおよびⅡ型コラーゲン陽性反応を示さず､Ⅰ塾コラーゲン陽性反応を示し

た｡以上の結果から､VA大量投与は一次的には増殖軟骨細胞に影響を与え､正常な軟骨細

胞の分化過程から逸脱させ､その結果､増殖軟骨細胞から肥大軟骨細胞への分化が抑制きれ

るものと考えられた｡

第2章では､VA大量投与による骨端軟骨夜の部分的な消失の過程を検索した｡4適齢のラッ

トにVAlOO,000IU/体重100g/Dayを5日間経口投与し､投与期問終了後7日目および14

日日に採取した脛骨近位端の骨端軟骨板について組織化学的検索を行った｡その結果､VA

投与期間終了後7日日では､脛骨近位端の骨端軟骨板においてメタタロマジーとⅠ､Ⅱおよ

びⅩ型コラーゲン陰性反応を示さない石灰化軟骨基質の形成が認められた｡非石灰化軟骨基

質の大部分はメタタロマジーとⅡ型コラーゲン陰性反応を示さず､Ⅰ型コラニケン陰性反応

を示した｡また､骨端軟骨故には多数の浸食部位が認められ､同部位には多数の破骨細胞と

骨芽細胞の浸潤および類骨の形成が認められた｡VA投与期間終了後14日日においては､骨

端軟骨板は断裂し､あるいは部分的に骨組織に置換されていた｡以上の結果から､VA大量

投与においては､骨端軟骨坂内部に遺骨とは異なる過程で生じた石灰化軟骨基質の出現､非

石灰化軟骨基質の骨基質桂の形質への変化､これらの軟骨基質に対する破骨細胞の浸潤と浸

食および同部位における骨組織の形成によって､骨端軟骨夜の部分的な消失および骨組織へ

の置換が行われていくものと考えられた｡

第3章では､遠心管内培養法を用いて､増殖軟骨細胞と肥大軟骨細胞に対するレチノイン

酸(RA)の作用を比較検討した｡2日齢のラットから分離した軟骨細胞を遠心管内培養法に

て培養を行い､培養後4､11､1&および25日日にall-tranSretinoicacid(atRA)を1fL

の濃度に培養液に添加(atRA群)､あるいはエタノールを添加(対照詳)し､それぞれ72

時間後の培養7､14､21および28日日に軟骨細胞塊を採取した｡採取した軟骨細胞塊につ

いては組織化学的検索を行い､さらに軟骨細胞塊中のウロン酸皇およびマトリックスメタロ

ブロテアーゼ(MMP)を検索した｡この結果､対照群の培養軟骨細胞では､培養後7日日で

はBrdU陰性軟骨細胞数が最大となり増殖軟骨細胞の性質を示した｡培養2&日日では軟骨細

胞の肥大化､軟骨基質におけるⅩ型コラーゲン陰性反応および石灰化が認められ､肥大軟骨

細胞の性質を示した｡atRAの軟骨細胞に対する作用に関しては､atRA処理により増殖軟骨
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細胞でⅡ型コラーゲン陰性反応の減少､メタタロマジーの消失､軟骨細胞塊中のウロン酸量

の有意な減少､BrdU陽性軟骨細胞数の有意な減少､MMP-1の著明な誘導およびMMP-2と

MMP-9の増加が認められた｡また､肥大軟骨細胞においてはメタタロマジーの消失､軟骨

細胞塊中のウロン酸量の有意な減少､MMP-1の軽度の誘導およびMMP-2の増加が認められ

た｡以上の結果から､軟骨基質の変化に対するatRAの作用は､肥大軟骨細胞よりも増殖軟

骨細胞で強く発現することが示唆された｡

本研究の結果､牛ハイエナ病をはじめVA過剰症においては､VAの代謝産物であるRAに

より一次的に増殖軟骨細胞が影響を受け､その後､骨組織様の敦骨基質の形成､異常な石灰

化軟骨基質の形成および著明な軟骨基質の吸収と骨組織の形成とによって骨端軟骨板の部分

的な消失が生するものと考えられた｡

審 査 結 果 の 要 旨

牛ハイエナ病は､主に後肢骨の長軸方向の成長障害を特徴とする疾患であ

り､ビタミンA(以下VA)の大量投与によって牛ハイエナ病が発症すること

が実験的に確認されている｡しかし､これらの病変形成過程についての詳細

な研究は少ない｡よって､本研究は､牛ハイエナ病における骨端軟骨彼の病

変形成横序を明らかにすることを目的とし､VA大量投与時の骨端軟骨板の

軟骨細胞や軟骨基質の変化について､ラットを用いてinvitr｡とinviv｡にお

いて詳細な検索を行ったものである｡

第1章では､VA大量投与によって生ずる骨端軟骨板の初期変化を組織化学

的に検索した｡その結果､VA投与期間の初期には増殖軟骨細胞の減少およ

びⅩ塑コラーゲン陰性部位の減少が認められ､投与期間の後期にはさらにⅩ

塑コラーゲン陽性部位の減少が認められた｡また､投与期間後期において増

殖細胞層の軟骨基質はメタクロマジーおよびⅡ型コラーゲン陰性反応を示さ

ず､Ⅰ塑コラーゲン陽性反応を示した｡以上の結果から､VA大量投与は一

次的には増殖軟骨細胞に影響を与え､正常な軟骨細胞の分化過程を逸脱させ､二

次的に増殖軟骨細胞から肥大軟骨細胞への分化を抑制させるものと考えられた｡

第2章では､4週齢のラットにVAlOO,000IU/体重100g/Dayをを5日間経

口投与し､VA大量投与による骨端軟骨板の部分的な消失の過程を組織化学的に

検索した｡その結果､VA投与期間終了後7日目では､脛骨近位端の骨端軟骨板
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においてメタクロマジーとⅠ､ⅡおよびⅩ型コラーゲン陽性反応を示さない石

灰化軟骨基質の形成が認められた｡また､骨端軟骨板には多数の浸食部位が認

められ､同部位には多数の破骨細胞と骨芽細胞の浸潤および類骨の形成が認め

られた｡VA投与期間終了後14日目においては､骨端軟骨板は断裂し､あるい

は部分的に骨組織に置換されていた｡以上の結果から､VA大量投与においてほ､

骨端軟骨坂内部に通常とは異なる過程で生じた石灰化軟骨基質の出現､､非石灰

化軟骨基質の骨基質様の形質への変化､これらの軟骨基質に対する破骨細胞の

浸潤と浸食および同部位における骨組織の形成によって､骨端軟骨板の部分的

な消失および骨組織への置換が行われていくものと考えられた｡

第3章では､遠心管内培養法を用いて､増殖軟骨細胞と肥大軟骨細胞に対す

るオールトランスレチノイン酸(atRA)の作用を比較検討した｡その結果､

atRAの軟骨細胞に対する作用としては､増殖軟骨細胞におけるⅡ型コラーゲン

陽性反応の減少､メタクロマジーの消失､軟骨細胞塊中のウロン酸量とBrdU

陽性軟骨細胞数の有意な減少が認められた｡また､肥大軟骨細胞におけるメタ

クロマジーの消失と軟骨細胞塊中のウロン酸量の有意な減少も認められた｡以

上の結果から､軟骨基質の変化に対するatRAの作用は､肥大軟骨細胞よりも増

殖軟骨細胞で強く発現することが示唆された｡

本研究の結果､牛ハイエナ病をはじめVA過剰症においては､VAの代謝産物

であるレチノイン酸により一次的に増殖軟骨細胞が影響を受け､その後､骨組

織様の軟骨基質と異常な石灰化軟骨基質の形成および著明な軟骨基質の吸収と

骨組織の形成とによって､骨端軟骨板の部分的な消失が生ずるものと考えられ

た｡

以上について､平成11年1月13日に開催された審査委旦会において慎重審査

した結果､審査委旦全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学

位論文として十分価値あるものと認めた｡
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