
28 岩医大歯誌　25：28－36，2000
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　Abstmct：In　the　present　study，　the　histogenesis　and　fate　of　the　tectum　cartilage　appearing

under　the　sagittal　suture　from　day　l60f　embryonic　gestation　to　15－day－o正d　mice　were　examined

histochemically　and　immunohistochemically．　Cartilage　tissues　were　persistent　as　alcian

blue・positive　cartilaginous　aggregates　under　the　posterior　fontanel　and　sagittal　suture　from　l7

days　embryonic　development　until　day　g　after　birth．　The　size　of　these　cartilage　specimens　reached

amaximum　at　6　days　old　and　disappeared　by　10　days　old　accompanying　sutural　ossification．

Connective　tissues，　including　the　perichondrium　of　the　tectum　cartilages，　and　calvarial　bone　were

immunopositive　for　type　I　collagen，　whereas　the　cartilage　matrix　was　a　typical　hyaline　cartilage

showing　positive　features　for　anti－type　n　collagen　antibody　during　the　degeneration　of　the

cartilage．　The　tectum　cartilage　at　6　days　old　was　comprised　of　hypertrophic　chondrocytes

showing　immunoreactivity　for　type　X　collagen，　and　it　was　confirmed　by　BrdU－incorporation　that

these　hypertrophic　cells　had　no　mitotic　capacity．　Apoptotic　cells　were　not　detected　in　the

hypertrophic　chondrocytes　during　the　degenerating　stage　at　g　days　old．　TRAP（tartrate－resistant

acid　phosphatase）－positive　cells　and　macrophages　showing　resorption　of　cartilage　matrix　and

cellular　debris　were　not　observed　in　the　degenerating　tectum　cartilage．　Immunoreactivity　for　MMP

－ 1（matrix　metalloproteinase），　indicating　the　existence　of　collagenase，　was　visualized　in　the

Cartilage　matriX．

　These　results　suggested　that　tectum　cartilage　retained　features　of　hyaline　cartilage，　and　its

disappearance　may　be　induced　by　matrix　degradation　with　collagenase．
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緒 言

　　哺乳類の頭蓋は脳や感覚器を保護する神経頭

蓋と，神経堤から分化し，顔面骨格の形成にあ

たる内臓頭蓋とによって構成され，神経頭蓋は

膜性神経頭蓋と軟骨性神経頭蓋とに分けられ，

それぞれ骨は二っの骨化様式を経て完成され

る。膜性神経頭蓋を構成する前頭骨，頭頂骨，

側頭骨，後頭骨のような扁平骨によって代表さ

れる骨は，脳を覆う頭蓋冠として膜性骨化様式

を経て形成されることが知られている1～4）。一

方，軟骨性頭蓋を構成する後頭骨基底部軟骨，

側頭骨岩様部軟骨，眼窩軟骨，鼻軟骨などは最

初に将来の骨の鋳型となる部分に間葉細胞が密
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集して硝子軟骨が形成される。その後，軟骨組

織内に侵入する血管と骨芽細胞の出現により軟

骨基質が骨へと置換される軟骨性骨化によって

形成される1～4）。両者は発生様式が明瞭に異な

るため，ニワトリで報告されているような軟骨

様骨chondroid・bone5）以外，両骨化様式が混

在することはないとされている。ところが，

Gaupp6）がカエルの頭蓋に軟骨組織が出現す

ることを初あて見いだし，その軟骨をsynotic

tectumと名付けた。　de　Beer7）は膜性骨化様式

を経る後頭骨と頭頂骨の間の，いわゆるラムダ

縫合部に側壁から頭頂に向かって伸びる細い帯

状の軟骨組織を観察し，この軟骨と先のGaupp

によって命名された軟骨の両者を合わせて

synotic　tectumと呼んでいる。ヒトを含む哺乳

類の膜性骨化領域に発生する軟骨組織には3つ

のsynoticum　tectumが知られており，前方端

よりteCtUm　　　tranSverSum，　　teCtUm

synoticum　anteriOr，　teCtum　Synoticum

posteriorと名付けられている。これらの軟骨性

組織は哺乳類においては後頭骨と頭頂骨の間に

一時的に発生するが，その後まもなく消失する極

めて存在期間の短い軟骨組織とされている8）。

　マウス頭蓋冠では，tectum　synoticum

anteriorの正中部分が矢状縫合部方向に延び

て比較的大きな軟骨塊であるtectum　cartilage

（天蓋軟骨）を形成し，この軟骨組織がほぼ恒

常的に出現する9）。新飯田9）はマウスのtectum

synotiCUm　poSteriOrとtectum　Synoticum

anteriorはアルシアンブルー陽性の性質を有

し，胎生17日から生後9日までの期間存在する

と報告している。しかしながら，今までのとこ

ろこのtectum　cartilageの性質と，消失機構に

ついての詳細な報告はみられない。最近，

Harada　and　Ishizeki’°）1ま顎骨の支持体として

形成されるメッケル軟骨の消失過程にっいて報

告しているが，tectum　cartilageについての報

告は乏しく，その性質や運命についてはほとん

ど解明されていない。

　そこで本研究では，矢状縫合部直下に出現す

るtectum　cartilageの出現から消失までの一

連の組織発生過程を，

学的に検討した。
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組織学および免疫組織化

材料および方法

ユ．実験材料

　生後8週齢の雌雄ddY系マウス（船橋農

場・仙台）を購入後，岩手医科大学歯学部動物

舎にて一定の環境下（温度23℃±1℃，湿度55％

±5％）で飼育，繁殖させた。飼育期間中，動物

には繁殖用固形飼料（オリエンタル酵母，東京）

と水を自由に摂取させた。繁殖には朝9時から

正午まで3時間交配させ，膣栓の確認をもって

妊娠0日とした。実験には胎生16日から生後15

日齢のマウス頭蓋を使用した。

2．透明標本

　妊娠16日から19日までの胎仔マウスは頚椎脱

臼にて屠殺し，生後0日から15日齢までの新生

仔はエーテル麻酔下にて断頭した。軟組織と脳

組織を除去した頭蓋冠は，0．01M燐酸緩衝液

（PBS）で洗浄した後，　alcian　blue　8　GX10㎎，

酢酸20m1，95％工タノール80mlより成る混合液

で2日間軟骨染色を行った。染色後，アルコー

ル系列でアルシアンブルーの分別と脱色を行

い，0．1％水酸化カリウム溶液で余分な軟組織を

除去した。その後，グリセリンに封入して透明

標本観察に供した。

3．パラフィン標本

　工一テル麻酔下にて妊娠16日から19日齢のマ

ウスより摘出した胎仔頭蓋は，4％パラホルム

アルデヒドあるいは酢酸エタノールにて7口間

浸漬固定した。生後0日から15日齢のマウスは

エーテル麻酔を施し，左心室よりPBSにて潟

血後，上記のいずれかの固定液を用いて灌流し

た。摘出した頭蓋冠は7日間それぞれの上記固

定液にて浸漬固定を施した。固定終了後，各々

の標本は10％EDTA溶液で7日から10日間脱

灰後，通法に従ってパラフィン包埋した。前頭

断切片（6μn）はシラン処理を施したスライド

ガラスに貼付し，一部の標本はヘマトキシリン

染色にて光顕下で観察した。

4．免疫組織化学
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（1）タイプ1，1，Xコラーゲンに対する免疫

　染色

　パラフィン切片は通法に従い脱パラフィン

後，3％H202含有メタノール液で15分間処理

して，内在性パーオキシダーゼの活性を阻止し

た。希釈正常ヤギ血清にて30分間処理した後

に，0．2％ウシ血清含有PBSで希釈した一次抗

体（×100，抗タイプ1コラーゲン抗体；×200，

抗タイプHコラーゲン抗体；×100，抗タイプ

Xコラーゲン抗体；LSL，東京）で37℃2時間反

応させた。PBSで洗浄後，二次抗体として

HRP一抗ウサギIgGにて37℃で60分間反応させ

た。PBSで洗浄後，0．03％diaminobenzidine

（DAB）で発色させ，希釈ヘマトキシリン液で

染色し，グリセリンに封入した。

（2）BrdUによる細胞分裂活性の観察

　生後1日，8日齢のマウスにBromodeoxyuri－

dine（BrdU）50mg／kgを腹腔内に注射して，1

時間後と12時間後にそれぞれエーテル麻酔下に

て酢酸工タノールで灌流固定を行い，通法に従

いパラフィン包埋した。染色にはOncogene

Research　Products社のBrdU　Staining　Kit

（CARBIOCHEM，　Cambridge，　MA．，　U．　S．　A．）を

用いた。標本は3％H202含有メタノール液に

て10分間内在性パーオキシダーゼの活性を阻止

した後，denaturing　solutionで10分，希釈正

常ヤギ血清で10分間処理した。一次抗体として

ビオチン化抗マウスBrdU抗体を用いて室温

で60分間反応し，PBSで洗浄後，
streptavidin・peroxidaseで10分間反応させた。

その後，標本はDABで発色させて，グリセリ

ンで封入した。

（3）マクロファージの検索

　生後8日ないし9日齢のマウスを用いてマク

ロファージによる変性期軟骨組織の分解にっい

て検索した。3％H202含有メタノール液にて

内在性パーオキシダーゼ活性を阻止した後，抗

マクロファージ抗体（×50，lnter－Cell
Technologies，　Hopewell，　NJ．，　U．　S．　A．）を用い

て37℃で90分間反応させた。PBSで洗浄後，

HRP一抗ウサギIgG抗体を用い，37℃で1時間

反応させた。標本はPBSで洗浄後，　DAB液で

発色，希釈ヘマトキシリン液にて核染色を施し

グリセリンに封入した。

（4）酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ

　（TRAP）染色

　本軟骨が破骨細胞（破軟骨細胞）によって吸

収されるか否かを，生後8日と9日齢のマウス

を用いて検索した。標本は50mM酒石酸を含む

0．1M酢酸緩衝液で10分間処理した。その後

WijngaertとBurgerl1）による反応液で37℃，

30分間反応させた。標本は蒸留水で洗浄して，

グリセリンで封入後，光顕にて観察した。

⑤　アポトーシスの検索

　軟骨細胞の消失がアポトーシスによるものか否

かをTUNEL法’2）によって検討した。生後9日と

10日目の標本から得られた切片は，反応に先駆け

0．3％H202含有メタノール液で10分間内在性

パーオキシダーゼの活性を阻害した。標本は0．1％

Tween　20（関東化学）を含むPBS（PBS－T）で

洗浄後，TdT　bufferで100unit／ml　TdTと10

nmol／ml　biotinylated　16－2’－dUTPから成る

反応液で37℃で1時間反応させた。その後，標本

をPBS－Tで洗浄して，　streptavidin－peroxidase

を用いて室温で20分反応させ，DAB液にて呈

色反応後，光顕で観察した。

（6）matrix　metalloproteinase－1（MMP－1）

　に対する免疫染色

　生後8日と9日齢のマウスを用いて，軟骨細

胞におけるコラゲナーゼの分泌を検討した。

各々の切片は脱パラフィンした後，3％H202

含有メタノール液にて内在性パーオキシダーゼ

の阻止後，抗マウスポリクローナルMMP－1

抗体（×20，Santa　Cruz　Biotechnology，　Santa

Cruz，　U．　S．　A）を用いて37℃で90分間反応させ

た。その後，二次抗体に200倍希釈したHRP一抗

ウサギIgG抗体を用いて，酵素抗体法を施し

た。標本はDAB基質液で10分間発色後，希釈

ヘマトキシリン液で核染色を施した。

実　験　結　果

透明標本で観察すると，両側の側頭骨後縁か
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ら後頭骨にかけてアルシアンブルーに染まる板

状の軟骨組織が認められた。軟骨の一部はラム

ダ縫合に沿って小泉門部まで棒状に伸展し，生

後2日になるとその一部は矢状縫合に沿って前

方に伸展していたが大泉門に達することはな

かった（Fig．1）。その後，矢状縫合部軟骨は多

少は増大したものの，生後6日頃になるとラム

ダ縫合部軟骨の消失に伴って矢状縫合部に孤立

して認められた（Fig．2）。

　ヘマトキシリン・エオジン標本で観察する

と，胎生17日頃には矢状縫合部に明瞭な平板状

の軟骨組織が認められた。この時期にはまだ矢

状縫合には骨組織の伸展は認められなかった

（Fig．3）。生後8日の標本では軟骨組織は肥大

軟骨様組織となり，縫合部には骨組織の伸展が

認あられるようになったが，この時期にはまだ

縫合部の骨癒合は完成していなかった（Fig．

4）。

　出生直後の標本におけるタイプ1コラーゲン

に対する免疫染色では，軟骨組織は陰性で，軟

骨膜が弱陽性であったが，結合組織には強い陽

性反応が認められた（Fig．5）。生後3日齢の

板状の軟骨組織にはタイプnコラーゲン抗体を

用いた免疫染色で明瞭な陽性反応が認められた

（Fig．6）。骨組織に弱い反応が見られたが，周

囲の結合組織には反応は見られず，軟骨組織の

反応活性は消失まで維持されていた。タイプX

コラーゲンによる免疫染色では，生後6日以降

の軟骨基質に陽性反応が出現し，経日的に反応

は基質辺縁部から中心部にまで進み生後8日以

降になると軟骨基質全体に陽性反応が観察され

るようになった（Fig．7）。

　BrdU投与により軟骨細胞のDNA合成能に

ついて検討した。生後1日齢マウスの場合は矢

状縫合部直下の間葉細胞と形成中の頭頂骨辺縁

部の細胞に陽性反応が認められたが（Fig．8），

軟骨細胞とその辺縁部の細胞には全く反応が認

められなかった。生後8日齢マウスにおいても

同様の傾向が見られた。

　マクロファージに対する免疫染色では，生後

9日齢の軟骨膜や軟骨組織には陽性反応がな
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く，周囲結合組織中に陽性反応を示す細胞が認

められた。しかしながら，陽性反応を示す細胞

の出現はわずかであり，その出現数は生後1日

から生後9日までほとんど変動が認あられな

かった（Fig　9）。

　生後9日齢のTRAP染色による破骨細胞

（破軟骨細胞）の検索ではTRAP陽性細胞は伸

展する頭頂骨の両端に多数出現した。また，頭

頂骨の表層と裏層の両側にも少数ながら陽性細

胞が認められたことから，頭頂骨の活発な骨改

造が推測されたが，軟骨組織にはTRAP陽性

細胞は全く認められなかった（Fig．10）。

　生後8日齢のTUNEL法によるアポトーシ

ス細胞の検索では，矢状縫合部の間葉に陽性反

応を示す細胞が多数みられたが，軟骨組織には

アポトーシス陽性細胞は認められなかった
（Fig．11）。

　MMP－1に対する免疫染色では，生後9日の

軟骨基質全体に強い陽性反応が示されたが，そ

れ以外の組織には全く反応が認められなかった

（Fig．12）。

考 察

　頭蓋冠は扁平骨によって構成され，それぞれ

の骨は骨辺縁部の拡張と骨表面の骨添加及び骨

吸収の相互作用によって成長する13）。頭蓋の縫

合部は頭蓋冠の形成の際に，頭蓋骨の拡大，成

長を補助するという重要な役割を担ってい

る14）。この縫合部が早期癒合を起こすと幼若骨

による縫合部の閉鎖と，代償的に影響を受けて

いない縫合側が成長することにより，頭蓋顔面

異形成症となる15）。このような縫合の形成の過

程でマウスやラットの前頭縫合部の閉鎖は，左

右前頭骨内板先端に二次軟骨が出現し，この二

次軟骨が縫合部の連結を補強する形で存在しな

がら，軟骨内骨化によって閉鎖すると報告され

ている16）。矢状縫合部の形成過程では，左右頭

頂骨間には前頭縫合に見られる軟骨組織は存在

せず，最終的に矢状縫合は線維性の結合によっ

て閉鎖する’3’17”8）。本研究対象であるtectum

cartilageはこの矢状縫合部の直下に存在して
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Fig．1．　Preparation　stained　with　alcian　blue　at　2

　　　　　　beneath　the　sagittal　suture．

Fig．2．　Preparation　stained　with　alcian　blue　at　6

　　　　　　the　continuation　of　the　lambdoid　suture．
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days　old．　Arrowhead　indicates　the　tectorial　cartilage

days　old．　Arrowheads　show　the　cartilage　isolated　from

Fig．3．　Hematoxylin　and　eosin　stained　frontal　section　at　day　170f　embryonic　gestation．　The　cartilage

　　　　　　was　deposited　beneath　the　sagittal　suture．　The　two　sides　of　the　parietal　bone　formation　did　not

　　　　　　reach　in　the　center　of　the　sagittal　suture　at　this　stage。

Fig．4．　Hematoxylin　and　eosin　stained　frontal　section　at　8　days　oId．　Formation　of　the　right　and　left

　　　　　　parietal　bone　was　seen　within　the　fibrous　sagittal　suture．　V－shaped　cartilage　which　developed　at

　　　　　　the　hypertrophic　stage　was　arranged　beneath　of　the　sagittal　suture．

Fig．5．　Immunohistochemical　localization　for　type　I　collagen　in　the　neonate．　Positive　immunoreactivity

　　　　　　was　noted　in　the　connective　tissue　surrounding　the　cartilage．　There　was　immunoreactivity
　　　　　　detected　in　the　cartilage．

Fig．6．　Immunolocalization　for　type　n　collagen　at　3　days　old　showing　the　cartilage　matrix　with　intense

　　　　　　stalnlng．
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Fig．7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　days　old．　The　collagen　matrix　showed　intense

Fig．8　DNA　synthesis　visualized　by　the　BrdU　method　was　seen　in　the　same　cells　on　the　outer　side　of　the

　　　　　parieta］bone　at　l　day　old．　Arrows　show　BrdU　positive　cells．

Fig．9．　Immunodetection　for　macrophage　at　g　days　old．　A　few　cells　that　localized　in　connective　tissue

　　　　　surrounding　the　cartilage　showed　positive　reaction．　Arrows　indicate　the　macrophage　positive
　　　　　cellS．

Fig．10．　TRAP　staining　for　osteoclasts　at　g　days　old．　The　positive　osteoclasts　for　TRAP　staining　were

　　　　　localized　in　the　sagittal　suture　portion　and　the　surface　of　parietal　bone．　Arrows　show　TRAP

　　　　　positive　cells．

Fig．11．Apoptotic　cells　recognized　by　the　TUNEL　method　at　8　days　old．　The　apoptotic－positive　reaction

　　　　　concentrated　on　the　fibroblasts｛arrowhead）at　the　center　of　sagittal　suture．

Fig．12．　Immunolocalization　for　MMP－1　at　9　days　old　showing　the　cartilage　matrix　with　intense
　　　　　stalnlng．

　　　　　All　preparations　were　from　frontal　sections．

　　　　　Abbreviation

　　　　　B：parietal　bone，　C：tectorial　cartilage
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いた。このように前頭縫合の場合は，骨間に二

次軟骨が出現して軟骨内骨化によって積極的に

縫合結合に参加しているが，矢状縫合の場合は

その直下に出現するtectum　cartilageが縫合部

閉鎖に直接関与するという報告はみられない。

　このtectum　cartilageは，胎生17日にラムダ

状のtectum　synoticum　anteriorから矢状縫

合部への伸展部として認められるようになる

が，この時期には側頭骨はまだ矢状縫合部には

伸展していない19）。祐川ら’8）は，tectum

cartilageの肥大化と消失の時期に一致して，

両側の頭頂骨が矢状縫合部に接近し，同時に矢

状縫合部に膠原線維形成と間葉の凝集が起こ

り，この間葉の凝集が矢状縫合形成の原基とな

ると報告している。この縫合部形成にtectum

cartilageは直接参加することなく消失する運

命にある。

　このtectum　cartilageの性質と消失過程を

研究するために免疫組織化学的検索を試みた。

　タイプ1コラーゲン2°）に対する免疫染色では

tectum　cartilageは陰性で，軟骨膜と周囲の結

合組織が陽性反応を示した。またタイプHコ

ラーゲン2°）に対する免疫染色ではtectum

cartilageの基質のみに陽性反応を示したこと

から，本軟骨は一般的な硝子軟骨と同様の性質

を保持していることが確認された。さらに肥大

化した生後8日のtectum　cartilageを抗タイ

プXコラーゲン2D）抗体で免疫染色したところ，

軟骨基質全体に陽性反応が認められた。これら

の結果から本硝子軟骨は肥大軟骨細胞にまで分

化することが明らかになった。軟骨成熟の過程

と軟骨内骨化の過程には軟骨の肥大化は重要で

あり，軟骨内骨化を誘導する肥大軟骨細胞はタ

イプXコラーゲンを分泌し，タイプXコラーゲ

ンは骨化に重要な働きをしていると報告されて

いる1乱2’）。一般的に，軟骨内骨化であれば肥大軟

骨形成後に石灰化基質を形成し，血管の侵入を

経て骨が形成されるが，tectum　cartilageは肥

大軟骨以降にはそのような現象が見られず，生

後13日目にかけて消失する運命にあった。

　この消失過程を確かめるために以下の検討を

行った。はじめに，軟骨細胞の分裂活性をみる

ために，生後1日と8日齢のマウスでBrdU22）

に対する免疫染色を行って観察した。いずれの

場合も，軟骨細胞は陰性反応を示し，伸展する

頭頂骨の骨芽細胞に若干の陽性反応が認められ

た。したがって，本軟骨組織は生後まもない段

階ですでに細胞分裂活性能を失っており，軟骨

細胞はすでに成熟期に達していることを示して

いた。次にマクロファージに対する抗体を用い

た観察では，軟骨周辺の間葉細胞に若干の陽性

細胞がみられるのみで，軟骨組織に隣接する部

位には陽性細胞の存在は確認できなかった。こ

のことからマクロファージ陽性細胞が頭頂骨な

いし本軟骨組織の軟骨基質の吸収・消失等には

直接的に関与している可能性は極めて低いと考

えられた。第三に，TRAP染色11）により破骨細

胞（破軟骨細胞）を検索した。生後9日齢のマ

ウスでは骨改造に関与していると思われる陽性

細胞は頭頂骨の辺縁に多数観察されたが，軟骨

周囲の細胞には全く反応が認められなかった。

この結果からTRAP陽性細胞は頭頂骨の骨改

造には積極的に関与しているが，軟骨基質の消

失に直接関与しているという可能性は否定され

た。それではいかにしてtectum　cartilageの軟

骨細胞が消失するのかをみるために生後9日目

の標本でアポトーシス12）の検索も行った。その

結果，軟骨組織内には陽性反応が認められず，

矢状縫合部の間葉細胞，頭頂骨辺縁に多数の陽

性細胞が観察された。祐川18）は左右頭頂骨の骨

化伸展により骨間距離が減少するため骨間の細

胞が上下に押し上げられて紡錘状に凝集すると

報告している。生後8日目の標本で矢状縫合部

に集中してみられたアポトーシス陽性反応は，

祐川の報告による凝集した陽性細胞に集中して

起こったと考えられる。tectum　cartilageには

ほとんどアポトーシスは認められなかった。

Harada　and　Ishizeki｜°）もメッケル軟骨の消失過

程でアポトーシスにっいて検討し，胎生期と生後

におけるアポトーシスの出現には有意差がなく，

メッケル軟骨の消失にアポトーシスは直接的に

は関与していないと報告している。次にMMP一
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1の発現にっいて検討を試みた。MMP－1

（Matrix　metalloproteinase）　は細胞外マト

リックスの構成タンパク質を分解する酵素で，

組織の発生，炎症，創傷治癒，悪性腫瘍の浸潤

や転移などに重要な働きをすることが報告され

ている23）。また，MMP－1は1，　H，皿，　Xコ

ラーゲンを分解する基質型コラゲナーゼで，腫

瘍細胞，上皮細胞，線維芽細胞，軟骨細胞など

から産生されるといわれている24）。抗MMP－1

抗体を用いた観察では，生後9日の軟骨基質に

強陽性反応が認められた。この結果は，退縮期

にある本軟骨組織の基質がコラゲナーゼにより

分解されていくことを強く示唆するものであ
る25）。

　tectum　synoticumは，頭蓋発生初期には軟

骨頭蓋から延びた枝が膜性骨化領域である頭蓋

冠扁平骨まで達したものと思われる。tectum

synoticumは後頭骨，側頭骨，頭頂骨部に出現

し，それぞれの骨の骨化中心から離れて出現す

る。これらのtectum　synoticumと呼ばれる軟

骨は一部は頭蓋底の軟骨性骨化に組み込まれる

が，大部分は短期間に消失する2醐。頭蓋形成過

程におけるこれらの軟骨の存在理由としては，

発生初期の頭蓋形成の枠取りに関与し，特にラ

ムダ縫合と本研究対象としたtectum　cartilage

は縫合部の位置誘導能の保持に働いているとも

考えられるが，その詳細については不明であ

る。これらの軟骨組織は脳の成長と頭蓋骨の形

成に伴って急速に消失し，tectum　cartilageの

みが比較的遅くまで矢状縫合部に取り残される

ものと考えられが，この軟骨が直接骨形成に関

与している証拠は得られていない。Harada

and　Ishizekil°）はメッケル軟骨の消失過程にっ

いて検討した結果，その消失は部位によって異

なり，骨貫通部では軟骨組織内に血管が侵入

し，TRAP陽性の多核細胞とマクロファージと

によって軟骨基質が処理されるが，軟組織貫通

部では軟骨細胞自身の形質転換によって線維芽

細胞様に変わると報告している。

　本研究対象の矢状縫合部直下に出現する

tectum　cartilageには血管の侵入は認められ
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ず，またその消失にTRAP陽性細胞やマクロ

ファージが関与している証拠は得られなかっ

た。またメッケル軟骨と同様にアポトーシス

は，その消失には直接的に関与していないと考

えられた10）。tectum　cartilageはメッケル軟骨

と同様にタイプXコラーゲンを発現する肥大軟

骨細胞まで分化したが，MMP－1抗体による強

い反応が認められた後に消失したことから，最

終的には軟骨細胞自身によって分泌されたコラ

ゲナーゼによって消失の運命をたどるものと結

論づけることが出来る。したがってtectum

cartilageは，蝶下顎靭帯に変わるメッケル軟

骨とは異なった消失過程を経るものと思われ

る。本研究ではtectum　cartilageの存在理由を

明確にすることは出来なかったが，MMP－1の

産生は様々なサイトカインや成長因子などによ

り調節されており，これらとの関連を更に検討

することにより，軟骨の存在理由と消失の運命

がより明らかにされていくものと推察される。

結 論

　マウス矢状縫合部直下に出現する軟骨組織に

っいて以下の結論を得た

1）tectum　cartilageは胎生17日齢より矢状縫

　合部の直下に出現し，生後14日齢の頭蓋冠の

　完成と同時に消失していく運命にある。

2）tectum　cartilageはtectum　synoticum

　anteriorから矢状縫合部に向けて伸展した

　軟骨で，頭蓋の成長に伴って取り残された軟

　骨組織である。

3）tectum　cartilageの消失にはMMP－1に

　よる基質の分解が強く関与している可能性が

　示唆された。
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