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    学位論文題名

Some osteocytes released from their lacunae are

  embedded agalnlntheboneandnotengulfed

    byOSteOClaStSduringboneremodeling

（骨改造現象において骨小腔から掘り出された骨細胞のうちの幾っかは，

    破骨細胞によって貧食されずに，再び骨基質中に埋入される）

学位論文内容の要旨

    骨組織では、既存の骨基質が吸収された後に新たな骨基質が形成される骨改造現象、すなわち骨

リモデリングが生涯を通じて絶えず繰り返されている。緻密骨の場合ハバース系のうち破骨細胞が骨基

質を吸収している領域についてcutting cone、骨芽細胞が骨基質を形成している領域についてclosing

cone、そして両者の移行部についてreversal zoneという用語が、またこれら三つの領域から構成され

るハパ―ス系について骨リモデリング単位という用語が用いられることがある．cutting coneにおいて

破骨細胞によって形成された吸収面上には、reversal zoneにおいてりバーサルラインが形成され、そ

の後closing coneにおいて骨芽細胞によって新しい骨基質が添加されるにつれてりパ―サルラインはセ

メン卜ラインと名称を変え、ハバ―ス系の外形綜となる．従って、セメントラインは吸収されずに残っ

た古い骨基質と、closing coneにおいて新たに形成された骨基質とを境するだけでなく、cutting cone

において破骨細胞が骨を吸収した限界を表す軌跡でもある。骨リモデリング単位の三つの要素が同時に

観察されるハバ―ス系の縦断像では、cutting coneにおける骨吸収面と、reversal zoneにおけるりバ

― サ ル ラ イ ン 、 そ し て closing coneに お け る セ メ ン ト ラ イ ン と が 連 続 し て い る 。

    骨芽細胞が自らの分泌する骨基質中に埋入されると骨細胞になること、そして骨細胞が骨の構成

要素のうちの分化した細胞、すなわち破骨細胞と骨芽細胞と骨細胞、の中で最も多く存在する骨細胞で

あることはよく知られている．骨リモデリング中には、破骨細胞が骨を活発に吸収するにつれて多数の

骨細胞が骨小腔から掘り出されるが、これらの掘り出された骨細胞の運命については、（1）その全てが破

骨細胞によって貪食される、(2）骨小腔から移動するというニつの説が現在まで報告されている．しか

し、（1）（Z）の説とも―切片上での二次元的な観察に基づいているために、未だ不明な点が多く残ってい

る。それゆえ本研究は、骨リモデリング単位において骨吸収面とセメントラインとが連続しているこ

と、及び、ほとんどの骨細胞はセメントラインから離れた位置に埋入されているが中にはセメントライ
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ンと骨小腔とが連絡している骨細胞も存在することに基づき、cutting coneにおいて骨吸収面上に存在

する骨細胞とclosing coneにおいてセメントライン上に存在する骨細胞とを三次元的に詳細に比較検討

することによって、破骨細胞により骨小腔から掘り出された骨細胞のその後の動態を解明する事を目的

とした。

    本研究では、咬合と切歯の萌出による持続的なカが加わるために活発な骨リモデリングが行われ

ているラット下顎骨骨体部緻密骨部分を試料として用いた．試料は固定、脱灰の後、エボン812に包

埋し、前頭斷連続準超薄切片(0.5 u.m厚）を作成した。連続切片はメチレンブル―・アズ―ル‖染色

後、光学顕徽鏡を用いて観察し、cutting coneにおいて骨吸収面上に存在する骨細胞とclosing cone

においてセメントライン上に存在する骨細胞とを三次元的に詳細に比較検討した．また試料の―部から

前頭斷趨薄切片を作成し、酢酸ウラン・クエン酸鉛二重染色後、透遇型電子顕徴鏡を用いて骨リモデリン

グに関係する細胞の超微細構造を観察した。なお本研究では、骨細胞が骨鋼管中に仲ぱした多数の細長

い細胞突起を介して別の骨細胞や骨芽細胞と連絡しているという特徴を持つことから、細胞体の一部が

骨 小腔 に 接 して い て 、か つ 骨細 管 内 に突 起 を仲 ぱ し てい る 細胞 を骨細 胞と竃別 した．

    その結果、cutting coneにおいて骨吸収面上に存在する骨細胞には、三次元的に（1）一胞体の半

分が破骨細胞によって骨小腔から掘り出された型と、（2）細胞体の大部分が掘り出された型のニつの型が

あることが観察された。しかし、ほとんどは（1）型の半分掘り出された骨細胞で、(2)型のほとんど掘り

出された骨細胞は、細胞体がメチレンブル―・アズール‖に濃染していてその構造が不明瞭だった．（1）

型の半分掘り出された骨細胞を透過型電子顕徹鏡を用いて観察すると、細胞質中に発達したミ卜コンド

リアや担面小胞体を持ち、また骨細管中に突起を仲ばしていて、骨細胞としての形態的特徹を保ってい

た．―方、closing coneにおいてセメントライン上に存在する骨細胞は、三次元的に細胞体の半分がセ

メントラインと連続する骨小腔内に存在し、残り半分の細胞体がセメントライン上の骨基質中に埋入さ

れた型しか観察されなかった。このような半分埋入された骨細胞を透遇型電子顛徽鏡を用いて観察する

と、細胞質中に発達したミトコンドリアや組面小胞体、そしてゴルジ装置をもち、また骨細管中に突起

を仲ばレていて、骨細胞としての形態的特徹を持っていた。以上の、cutting coneにおいて骨吸収面上

に存在する半分掘り出された骨細胞とclosing coneにおいてセメントライン上に存在する新しい骨基質

中に半分埋入された骨細胞とが、骨吸収面あるいはセメントラインとの三次元的位置関係およびその超徹

細構造に関して同じ特徽を示したことから、半分埋入された骨細胞は、半分掘り出された骨細胞に由来

することが示唆された．

    次に、破骨細胞によって骨細胞が貪食される可能性について検索した結果、―切片上では破骨細

胞によって貪食されているように見える骨細胞が幾つか観察されたが、それらの細胞を連続切片を用い

て三次元的に観察すると、細胞体の―部分が破骨細胞によって取り囲まれているだけだった．また、骨

細胞の核と同程度の大きさをもっ細胞遺残物様構造物が三次元的に破骨細胞の細胞体の内部に取り込ま
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れている像も幾つか観察されたが、これらの構造物が骨細胞であったことを示すような所見は得られな

かった。それゆえ、本研究では破骨細胞によって骨細胞が貪食される可能性については結諭がでなかっ

た。

    結諭として、骨改造現泉において、破骨細胞によって骨小腔から掘り出された骨細胞の全てが破

骨細胞によって貪食されるわけではなく、そのような掘り出された骨細胞のうちの幾つかは、そのまま

再 び 骨 基 質 中 に 埋 入 さ れ る こ と が 本 研 究 に お い て 初 め て 明 ら か に な っ た 。
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学位論文審査の要旨

    学位論文題名
Some osteocytes released from their lacunae are
  embedded agalnlntheboneandnotengulfed
    byOSteOClaStSduringboneremodeling

（骨改造現象において骨小腔から掘り出された骨細胞のうちの幾っかは，

  破骨細胞によって貧食されずに，再び骨基質中に埋入される）

  緻密骨リモデリングの場合、破骨細胞による骨吸収領域についてcutting cone、骨芽細胞による

骨形成領域についてc10sing cone、両者の移行部についてreversal zoneという用語が、またこれ

ら三つの領域から構成されるハパース系について骨リモデリング単位という用語が用いられることが

ある。cutting coneにおける骨吸収面上には、reversal zoneにおいてりパーサルラインが形成さ

れ、その後closing coneにおいてりバーサルラインはセメントラインと名称を変え、ハパース系の

外形線となる。従ってセメントラインは新旧の骨基質の境界であると同時に、破骨細胞が骨を吸収し

た限界を表す軌跡でもある。ハバース系の縦断像では骨吸収面とりパーサルライン、そしてセメント

ラインとが連続レているのが観察される。

  骨リモデルング中には、破骨細胞によって多数の骨細胞が骨小腔から掘り出されるが、そのような

骨細胞の運命については、(1)その全てが破骨細胞によって貪食される、(2)骨小腔から移動するとい

うニつの説が現在まで報告されている。しかし、（1）（2）の説とも一切片上での二次元的な観察に基づ

いているために未だ不明な点が多く残っている。

  本研究は、cutting coneにおいて骨吸収面上に存在する骨細胞とclosing coneにおいてセメント

ライン上に存在する骨細胞とを三次元的に詳細に比較検討することによって、破骨細胞により掘り出

された骨細胞のその後の動態を解明するために行ったものである。

  活発な骨リモデリングが行われているラット下顎骨骨体部緻密骨部分の前頭断連続準超薄切片を光

    亅

学顕微鏡を用いて観察した結果、cutting coneにおいて骨吸収面上に存在する骨細胞には、三次元

的に（1）細胞体の半分が破骨細胞によって骨小腔から掘り出された型と、(2)細胞体の大部分が掘り出

された型のニつの型があった。しかし、ほとんどは(1)型の半分掘り出された骨細胞で、(2)型のほと
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んど掘り出された骨細胞は、その構造が不明瞭だった。一方、clasing coneにおいてセメントライ

ン上に存在する骨細胞は、三次元的に細胞体の半分がセメントラインと連続する骨小腔内に存在し、

残り半分の細胞体がセメントライン上の骨基質中に埋入された型しか観察されなかった。またこのよ

うなcutting coneにおける半分掘り出された骨細胞とclosing coneにおける半分埋入された骨細胞

を透過型電子顕微鏡を用いて観察した結果、どちらも細胞質中に発達したミトコンドリアや粗面小胞

体を持ち、また骨細管中に突起を伸ぱしていて骨細胞としての形態的特徴を保っていた。

  以上のように、cutting coneにおいて骨吸収面上に存在する半分掘り出された骨細胞とclosing

coneにおいてセメントライン上に存在する半分埋入された骨細胞とが、骨吸収面あるいはセメントラ

インとの三次元的位置関係及びその超微細構造に関して同じ特徴を示したことから、半分埋入された

骨細胞は、半分掘り出された骨細胞に由来することが示唆された。

  次に破骨細胞によって骨細胞が貪食される可能性について検索した結果、一切片上では破骨細胞に

よって貪食されているように見える骨細胞が幾っか観察されたが、それらは三次元的には細胞体の一

部分が破骨細胞によって取り囲まれているだけだった。また、細胞遺残物様構造物が三次元的に破骨

細胞の細胞体の内部に取り込まれている像も幾っか観察されたが、これらが骨細胞であったことを示

すような所見は得られなかった。それゆえ、本研究では破骨細胞によって骨細胞が貪食される可能性

については結諭がでなかった。

  以上のように本研究は、骨リモデルングにおいて破骨細胞によって骨小腔から掘り出された骨細胞

の全てが貪食されるわけではなく、それらの幾っかはそのまま再び骨基質中に埋入されることを、

cutting coneにおける骨吸収面上の骨細胞とclosing coneにおけるセメントライン上の骨細胞とを

三次 元的 に詳 細に比 較検 討す ることによって初めて明らかにしたものである。

  本論文提出者に対レて、主査並びに副査からまず本論文の概要についての説明が求められた。次い

で本論文の内容並びに関連のある事項に関する質疑応答が行われたが、いずれの質問に対してもそれ

ぞれ適切な回答が得られた。また、本研究における骨細胞の動態の解明に関する独創的な視点、並び

に今後骨代謝機構の究明に関して大いに貢献する可能性が高く評価され、本論文提出者は博士（歯

学）に値すると認められた。
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