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卵巣摘出後の骨代謝異常に関する研究

一脛骨の成長と抜歯創の修復過程にっいて一

　　　　　　　　　遠　藤　　　実

岩手医科大学歯学部歯科補綴学第一講座（主任：田中久敏教授）

　　　　　　　　〔受付：1986年9月6日〕

抄録：卵巣機能の低下が無歯顎々骨に及ぼす影響を検討する目的で，卵巣摘出ラットを実験モデルと

して用い，脛骨と抜歯後の顎骨の骨動態を術後24週目まで形態学的に観察した。

　卵巣摘出群の血清Ca濃度は術後8週目において一過性に低下した。また，この時期に一致して卵巣

摘出群の脛骨近位端部における骨梁数は減少し始め，術後24週目には著明な骨梁数の減少と骨髄組織の

脂肪化がみられた。術後12週目以降の卵巣摘出群の顎骨内部には骨髄腔の拡大がみられ，術後24週目に

は骨髄組織の脂肪化も認められた。しかし，血清無機P濃度，初期の抜歯創の修復過程ならびに脛骨の

骨幹部骨内膜面と顎骨の歯槽頂部における骨形成の程度に関しては，卵巣摘出群と対照群との間に差異

は認められなかった。

　以上の所見により，卵巣機能は脛骨および無歯顎々骨では，骨量を維持する重要な役割を担っている

ことが示唆された。

　Key　words：ovariectomy，　alveolar　bone　resorption，　bone　metabolism，　bone　atrophy，

bone　labelling、

緒 言

　老化にともなう骨の退行性変化は通常，骨の

外形の変化をともなわず，皮質骨幅の減少や海

綿骨部における骨梁の数と量の減少として認め

られている1・2）。このような骨の退行性変化は

骨の老化を基盤として，Ca代謝に関与する諸

因子や内分泌相互の変化などが複雑に重なりあっ

て，その変化が促進される。なかでも，骨の退

行性変化は閉経後の女性に顕著に認められてい

ることから，卵巣機能の低下，とくにestrogen

の欠乏が重要な因子の一っとして考えられてい

る3・％そこで，骨の退行性変化における病態

生理の解明や治療薬のスクリーニングを目的と

して，卵巣摘出動物にっいて多くの実験的研究

が行われている5㈲。

　しかしながら，老年歯科医学の立場からみる

と重要な問題となる顎骨の退行性変化に関する

研究は少なく，とくに歯科補綴学において，大

きな関心事である無歯顎々骨の退行性変化の要

因やその経時的変化にっいては未解決の点が多

い。現状では，ヒト剖検例の無歯顎々骨の病理

組織像姻）と全身骨における多くの臨床的なら

びに実験的研究の成果から，無歯顎々骨の退行

性変化の要因やその経時的変化が推察されてい

るにすぎないように思われる。
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Fig．1　Schedule　of　lead　disodium　EDTA　or

　　　tetracycline　injection　for　the　　bone

　　　labelling．　Injectlon　is　glven　at　two

　　　stages　respectively．

　そこで，無歯顎々骨の退行性変化を解明する

一助として，卵巣摘出実験モデルを用いて卵巣

機能の低下が脛骨の成長と抜歯創の修復過程に

及ぼす影響について比較検討した。

Fig．2　The　sites　of　the　tibia　whlch　were　ob－

　　　served　histologically．　The　proximal

　　　region　of　the　tibia　was　sectioned
　　　longitudinal！y　　and　　the　　diaphysls

　　　near　the　tibio－flbular　junction　was

　　　cross＿sectloned．

実　験　方　法

1．実験動物

　実験には8週齢Wistar系雌ラット（体重130

～140g）を168匹使用し，対照群は各群7匹，実験

群は各群14匹とした。実験群はpentobarbital

38mg／kg腹腔内注射により麻酔を施し，背部

より卵管を含めて両側卵巣を摘出した。対照群

は同一条件下で偽手術（sham－operation）を

施した。同時に，両群とも左右上顎第一臼歯を

抜去し，残存歯槽中隔と抜歯窩を含めて顎骨の

無歯部とした（以下この部位を無歯部顎骨とい

う）。実験動物は手術後2日，4日　1週，2週，

4週，8週，12週，24週目にそれぞれ屠殺した。

なお，実験期間中は動物を恒温恒湿の飼育室で

飼育し，オリエンタル標準固型飼料MFと脱イ

オン蒸溜水を自由摂取させた。

2．骨標識法

抜歯後における顎骨の骨動態の変化を経時的

に観察する目的で，EDTA鉛あるいはテトラサ

イクリンの2回投与法を行った。骨標識剤は1

％水溶液として，動物の体重1kg当たり30mg

の割合で背部皮下に2回注射した。すなわち，

術後2週間目まではFig．1に示すように各観察

期間に応じて2回投与し，術後4週目以降は屠

殺日の13日前に第1回目，6日前に第2回目の

投与を行った。

3．観察項目

1）体重の変化：実験開始日から1週間は毎日，

それ以後は週に1回，一定時に動物の体重を測

定した。

2）血清生化学検査：動物は飼育最終日に一晩

絶食させ，エーテル麻酔下で心臓血を採血し，

血清中のCa濃度を原子吸光分析法（日立508A

原子吸光装置）により測定するとともに，血清

中の無機P濃度をFiske－Subbarow法により測

定した。

3）組織学的検索：心採血後，エーテルの過剰

吸収にて屠殺し，直ちに下肢骨ならびに上顎骨

を摘出し，10％中性緩衝ホルマリンで固定した。
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Fig．3　Bone　labelling　by　the　double　stalning　method　and　osteoid

　　　matrix　with　lead　dlsodium　EDTA．
　　a：Endosteal　reglon　of　the　maxillary　bone．　Two　lines　resulted
　　　from　repeated　lead　labellings．　Ll：The　flrst　labelling，　L2：the

　　　second　labelllng．　And　dense－stainlng　site　is　osteoid　matrix
　　　（OS．）．

　　b：Compact　substance　of　the　maxillary　bone　containing
　　　cavltles　with　single　（S．C．）　or　double　llnes　（D．C．）　of　the

　　　labelling．

っいで，上顎骨は中央で切断し，さらに脛骨は

Fig．2に示すように近位端10mmの部位で切断

するとともに，骨幹部は脛腓結合部より厚さ3

mmの横断組織片を切り出した。

（1）脱灰標本の作製（EDTA鉛投与群）

　骨の組織学的動態を脱灰切片で観察するため

に，著者らの改良した硬組織成長線鉛描記法と

類骨組織染色法の同時応用法駒）を用いて脱灰切

片を作製した。Fig．3はEDTA鉛を数日間隔

で2回投与した例における骨の組織像である。

Fig．3aにおいて，　L　1が第1回目，　L　2は第2

回目のEDTA鉛投与による標識線であり，OS．

は類骨組織である。Fig，3bにおいて，　D．c．

は2重標識線をもっ管腔であり，S．C．は1重標

識線をもっ管腔である。

　さらに，上顎骨の骨動態の観察にあたっては，

その観察部位と範囲をできるだけ一定化するこ

とが重要であるので，Fig．4のような観察部位

と範囲が得られるようにパラフィン標本を薄切

した。上顎骨は，第1臼歯（M1）の近・L根（m）

，中央口蓋根（c），遠心口蓋根（d）相当部，第二

臼歯（M2）の近心口蓋根，遠心口蓋根，第三

臼歯（M3）の近心口蓋根を含むように7μm

の縦断連続切片を作製した。また，観察範囲は

黒線で示した第一臼歯近心側の中隔歯槽骨の遠

心壁から遠心口蓋根の中隔歯槽骨の遠心壁まで

の無歯部顎骨とし，無歯部顎骨の口腔側を頂部，

頭蓋側を底部とした。

　脛骨の骨動態の観察には，脛骨近位端部の縦

断切片，骨幹部の横断切片を作製した。

　作製した上顎骨と脛骨の切片は，0．1％塩化

金溶液で染色後，ケルンエヒトロート染色，ヘ

マトキシリン・エオジン染色，アザン・マロリー

染色，渡銀染色を施して観察した。

（2）非脱灰標本の作製（テトラサイクリン投与

　群）

　上顎骨，脛骨ともに70μmの研磨標本を作

製した後，軟X線装置（Sofron）を使用し，
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Fig．4　　The　longitudinal　section　through　the　line

　　　upper　first　rrlolar　edentulous’area．

drawn　along　the

Spectroscopic　Safety　Film（Kodak）を用いて，

加速電圧15kv，管電流5mA，露出時間20分

の条件で，contac七microradiogram（以下

CMRと略す）の撮影を行った。その後，研磨

標本を封入し，蛍光顕微鏡下でテトラサイクリ

ンの骨標識像を観察した。

4）骨形態計測学的検索：抜歯創の治癒時期と

考えられる術後4週目以降の無歯部顎骨と脛骨

における骨動態の経時的変化に及ぼす卵巣摘出

の影響を定量的に把握するため，脱灰切片を用

いて骨形態計測学的に検索を行った。なお，骨

形態計測に当たっての用語は，骨形態計測研究

会で使用されている用語に準じた”）。管腔は線

維性組織や血管を含むものとし，骨髄腔は造血

性の骨髄組織を含むものとして区別した。

（1）骨形態計測法

　骨形態計測には，約30μm毎の5枚の脱灰切

片を用いた。無歯部顎骨の計測範囲は，Fig．4

に示す部位とした。無歯部顎骨の近心側の境界

は，各切片毎にFig．5に示すような改造線を基

準にして決定した。第1次パラメターは，画像

解析装置（武藤工業）を用いて顕微鏡下で一定

の拡大倍率で直接計測し，第2次パラメターは

曇
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Fig．5　Photomicrograph　lndicating　the
　　　cementing－1ine　（arrow）　formed
　　　between　the　socket－filling　bone　and

　　　the　alveolar　process　which　is　used

　　　as　the　proximal　border　for　the　bone

　　　histomorphometry．

第1次パラメターより下記の計算式を用いて求

めた。

②　脛骨の第1次パラメター

　脛骨骨幹部骨内膜面は形成面と吸収面に分け

られ，さらに形成面は骨内膜面の外側と背側に

存在するので，Fig．6に示すようにA部とB部
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Fig．6　The　measurement　of　the　rate　of
　　　minera］　deposition　on　the　inner
　　　endosteal　surface　of　the　tibia．　The

　　　measurement　was　done　at　two　sites
　　　of　segment　A　and　B，

に分けて計測を行った。A部およびB部におけ

る2重標識幅（μm）は，Fig、3aに示した2

重標識線の間の距離を等間隔に任意の4ケ所で

計測して，その切片標本での平均を求めた。

㈲　脛骨の第2次パラメター

　A部およびB部における石灰化速度（μm

／day）は下記の式により求めた。

　　　　∧部およびB部における2弔標識幅
（％）第1【1｜1標識ll数十lntcrvalの｜1数寸（％）第2回惚哉11教

（4）無歯部顎骨の第1次パラメター

a）無歯部顎骨の総面積（mm2）

b）全管腔域（mm2）：無歯部顎骨中の管腔と

骨髄腔の総面積を計測した。

c）骨髄腔の総面積（mm2）：無歯部顎骨中の

骨髄腔の総面積を計測した。

d）無歯部顎骨頂部の2重標識幅（μm）：2重

標識幅がほぼ安定している中央口蓋根の遠心側

中隔歯槽骨頂部相当部付近において，2重標識

幅を等間隔に任意の4ケ所で計測して，その切

片標本での平均を求めた。

e）2重標識管腔数と1重標識管腔数：2重標

識管腔数と1重標識管腔数は，Fig．3bに示し

たように2重標識線をもっ管腔数と1重標識線

をもっ管腔数をそれぞれ数えた。

（5）無歯部顎骨の第2次パラメター

a）石灰化速度（μm／day）は脛骨と同様の

計算式により求めた。

0
　
0
　
0
　
0

0
　
5
　
0
　5

3
　
り
6
　
2
　
せ
ー

⌒

〇
一
θ
芸
b
；
3
＞
O
o
口

179

cトー一く）Cont．

ひ一一一一●　Exp

“4●・●・44

100

　　　　　　　Post－operatユon　tユme

Fig．7　The　changes　in　the　body
　　　after　the　ovariectomy，

welght

b）骨多孔率（％）は下記の式により求めた。

　　　　全管腔域
　　　　　　　　　　×100　　無歯部顎骨の総面積

c）骨髄腔率（％）は下記の式により求めた。

　　　骨髄腔の総面積
　　　　　　　　　　　×100　　無歯部顎骨の総面積

d）単位面積当たりの2重標識管腔数は下記の

式により求めた。

　　　　2重標識管腔数

　　無歯部顎骨の総面積

e）単位面積当たりの1重標識管腔数は下記の

式により求めた。

　　　　1重標識管腔数
　　無歯部顎骨の総面積

実　験　結　果

1．体重

　対照群では術後3日目で術前の体重に復し，

その後23週目まで徐々に増加した。実験群では

5日目に術前の体重に復した後，7日目以降は

Fig．7に示すように対照群に比較して急激な増

加を示し，10週目では対照群の約L2倍になっ

た。その後も体重は徐々に増加したが，L2倍

の体重差は23週目まで維持された。

2．血清Ca濃度および無機P濃度

対照群の血清Ca濃度は術後2日目より24週

目まで緩徐に減少していた。実験群の血清Ca
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濃度には術後4週目まで対照群との間に著明な

差は認められなかった。しかし，Fig．8Aに

示すように術後8週目に対照群の値より有意に

低値を示した。術後12週目以降には，対照群と

の間に有意の差はみられなかった。

　血清無機P濃度は，Fig．8Bに示すように両

群とも術後24週目まで同様の減少傾向を示した

が，両群の間に著明な差は認められなかった。

3．組織学的所見

1）脛骨近位端部

（1）術後1～4週目
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Fig．8　The　serurn　calclum　and　phosphorus
　　　levels　after　the　ovariectomy，

　　A：Calcium　level，　B：Phosphorus　leveユ．

Fig．9　Photomicrograph　of　the　proximal　reglon　of　the　tibia　one　week

　　　（a）and　four　weeks（b）after　the　sham－operation．　The　reductlon

　　　of　cartilage　plate　in　the　tlbial　metaphysis　accompanylng　wlth

　　　the　bone－growth．　a　and　b；H．E．　staln，×25．

　対照群では，術後1週目においてFig．9aに

示すように骨端軟骨板は幅が厚く，静止細胞

層，増殖細胞層，肥大細胞層，石灰化層が明瞭

であり，細胞配列も規則的であった。また，骨

端軟骨下の骨梁は密で，骨梁間の造血能を有す

る骨髄組織も豊富であった。術後2週目におい

ても同様の組織所見を示した。術後4週目にな

ると，Figgbに示すように骨端軟骨板の幅は

やや菲薄となっていたが，骨端軟骨下の骨梁は

密であった。実験群でもほぼ同様の組織所見を

示した。

（2）術後8週目

　対照群では，Fig．10aに示すように骨端軟骨

板の幅はさらに菲薄となり，各層の細胞数も減

少していた。また，骨端軟骨下の骨梁数はやや

減少していたが，CMRにおいて骨幹側には骨

梁が網状にみられた（Fig．10b）。

　一方，実験群では，この時期より骨端軟骨下

の骨梁はFig．11aに示すように対照群に比較

して短く，その数もやや減少していた。また，

CMRにても，骨幹側での骨梁数は対照群に比

較して減少していた（Fig．11b）。

（3）術後12週目

　対照群では，骨端軟骨板の幅はさらに菲薄と

なり，骨端軟骨下の骨梁は短く，骨幹側の骨梁

と一部で融合していた。
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Fig」O　Photomicrograph　（a）and　contact　microradiogaph　（b）of　the

　　　proximal　region　of　the　tibia　eight　weeks　after　the　sham－

　　　operatlon，
　　a：The　cartilage　plate　continues　to　be　narrowed　and　the
　　　metaphysial　trabeculae　were　decreased，　H．E．stain，　x40，

　　b：The　trabeculae　are　present　in　the　transitional　region　to　the

　　　diaphysis　as　well　as　in　the　metaphysis，×12。

Fig．11　Photomicrograph（a）and　contact　microradiograph（b）of　the
　　　proximal　region　of　the　tibia　eight　weeks　after　the　ovariectomy．

　　a：A　shortening　of　the　metaphysial　trabeculae　compared　with
　　　the　age－matched　control　rat　is　apparent，　H．E．　stain，×40，

　　b：The　preferential　loss　of　the　trabeculae　of　the　transitional
　　　region　to　the　diaphysis，　×12．

　実験群では，対照群に比較して骨端軟骨下の

骨梁は一段と短くなり，骨梁間には脂肪髄が多

くみられた。

（4）術後24週目

　対照群では，骨端軟骨板の増殖細胞は著しく

減少していた。また，Fig．12aに示すように

骨端軟骨下の骨梁は，骨端軟骨板と幅広く結合

するとともに，太さを増した骨幹側の骨梁と一

部で融合していた。この所見は，CMRにおい

て明瞭に認められ，骨端軟骨直下の骨梁はわず

かに認められるのみであったが，骨幹側には伸

長した太い骨梁が網状に発達しているのがみら

れた（Fig．12b）。

　実験群では，対照群と比較して，Fig．13a
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》【吃

　　　　　　　’鴫　　　’

　　　　　　　　　、

　　　Photomicrograph（a）and　contact　microradiograph（b）of　the
　　　proximal　region　of　the　tibia　24　weeks　after　the　sham－operation．

　　a：Amarked　decrease　of　the　cells　with　basophilic　nuc］ei　in　the

　　　cartilage　plate　and　continuing　dilninution　of　the　metaphysial
　　　trabeculae　nearest　to　the　cartilage，　H．E．　stain，　x25．

　　b：The　trabeculae　are　present　in　the　region　ranging　from　the

　　　metaphysis　to　the　transitiona1，×12，

Fig．13　Photomicrograph（a）and　contact　microradiograph（b）of　the
　　　proximal　region　of　the　tibia　24　weeks　after　the　ovariectomy．

　　a：The　altered　metaphysis　filled　with　the　fatty　tissue，　HE．　stain，

　　　×25，
　　b：Note　that　most　of　the　trabeculae　has　been　lost，×12．

，刮

に示すように骨端軟骨下の骨梁は著しく減少し，

骨梁間のほとんどが脂肪髄で占められていた。

CMRでは，骨端軟骨直下の骨梁はほとんど消

失し，骨幹側にも骨梁はわずかしか認められな

かった（Fig．13b）。

2）無歯部顎骨

（1）術後2日目～2週目

a）対照群

　術後2日目には抜歯創内は血餅によって満た

され，その周辺に肉芽組織の増生がみられた。

また，抜歯創に面する骨壁には，骨外側縁に一

致した鉛の1重標識線が認められた（Fig．14
a）。

　術後4日目には抜歯創は肉芽組織によって満

たされ，頂部側約％の部位まで梁状の幼若骨が

形成されていた。また，一部の幼若骨にはび慢

性の鉛の標識像が観察され，わずかながら石灰

化が確認された。
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Fig．14　Photomlcrographs　of　the　alveolar　socket　ln　the　control　rat
　　a　The　socket　ls　fllled　wlth　blood　clot　and　labelllng　llne　（arrow）

　　　1s　observed　only　ln　the　border　of　the　alveolus　two　days　after

　　　the　extractlon，　H　E　staln，　x16

　　b　The　formatlon　of　new　bone　beglns　at　the　bottom　of　the　socket

　　　and　lt　ls　apparent　that　the　new　bone　ls　also　labelled　（arrow）

　　　four　days　after　the　extractlon，　H　E　staln，×20
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Fig．15　A　slte　of　the　alveolar　socket　one　week　after　the　extractlon　ln　the

　　　control　rat
　　aAlarge　part　of　the　socket　has　been　fllled　wlth　new　bone　untll

　　　thls　stage，　H　E　staln，×16

　　b　A　hlgher　magnlflcatlon　makes　lt　clear　that　new　bone　ls
　　　labelled（arrow），　H　E　staln，×40

　術後1週目には，抜歯創底部側％は周囲に不

規則な類骨層をもっ太い梁状骨により，頂部側

乃は梁状の幼若骨により占められていた
（Flg　15a）。また，　Flg　15bに示すように底部

側の新生骨梁内部には，旺盛な石灰化を示唆

するび慢性の鉛の標識像がみられた。

　術後2週目には，新生骨は太さを増すととも

に相互に融合し，抜歯創内部を満たしていた。
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Fig．16　The　alveolar　socket　two　weeks　after

　　　the　extraction　in　the　control　rat．　The

　　　filling　of　the　socket　wlth　new　bone

　　　is　accompalished　and　the　labelling

　　　line　is　formed　as　a　distmctive
　　　narrow　line　（arrow），　H．E，　stain，

　　　×16，

抜歯創頂部の骨による封鎖はこの時期には観察

されなかった。また，新生骨梁辺縁部には活発

な骨形成を示す類骨層と鉛の1重標識線がみら

れた（Fig．16）。

b）実験群

　対照群とほぼ同様の組織所見を示した。

（2）術後4週目

a）対照群

　頂部は平垣で緻密となり，その上部には骨膜

様構造がみられた（Fig．17a，矢印）。また，

Fig．17bに示すように，頂部には活発な骨形

成を示す間隔の広い鉛の2重標識線と類骨層が

認められた。内部の新生骨梁は太さを増し，

線維性組織や血管を含む大小の管腔が形成され

ていた。なかでも，活発な骨形成を示す鉛の2

重標識線をもっ管腔が多数観察された（Fig．17

c）。

b）実験群

　頂部では対照群と同様の所見を呈していたが，

内部ではFig．17dに示すように対照群と比較

して鉛の1重標識線をもっやや拡大した管腔数

が多く，鉛の2重標識線をもっ狭小な管腔数は

少ない傾向を示し，内部における骨形成がやや

岩医大歯誌　11：175－194，1986

抑制された像を呈していた。

③　術後8週目

a）対照群

　頂部はさらに緻密で平坦となり，その上部に

骨膜様組織が明瞭に認められた。しかし，頂部

における鉛の2重標識線の間隔は狭小で，類骨

層の幅も減少していた。また，内部の管腔数も

減少し，とくに鉛の2重標識線をもっ管腔数が

著明に減少し，鉛の1重標識線をもっ管腔数が

多く認められた（Fig．18a）。

b）実験群

　対照群とほぼ同様の組織所見を呈していた

（Fig．18b）。

（4）術後12週目

a）対照群

　頂部直上の骨膜様組織中の細胞成分はやや減

少し，頂部における鉛の2重標識線の間隔もさ

らに狭くなっていた。また，類骨層の部分的欠

如も認められた。内部においては管腔はやや拡

大する傾向を示し，その多くには鉛の1重標識

線がみられた（Fig．19a）。

b）実験群

　頂部では対照群と同様の所見を呈していた。

しかし，内部では対照群に比較してやや拡大し

た管腔が多く観察され，さらにFig．19bに示

すようにこの時期から対照群と比較して骨髄腔

の拡大も認められた。また，骨髄腔壁の底部側

には類骨層と鉛の2重標識線がみられたが

（Fig．19b，矢印），骨髄腔壁の頂部側では不

規則な骨縁にほぼ一致した鉛の1重標識線がみ

られた。

（5）術後24週目

a）対照群

　頂部の類骨層の幅は狭小で，類骨層が欠如し

ている部位も多く認められた。さらに，Fig．20

aに示すように頂部における鉛の2重標識線の

間隔は狭小で，1重標識のみの部位も認められ，

頂部における骨形成は著明に減退していた。し

かし，無歯部顎骨内部の緻密さに著明な変化は

認められなかった（Fig．20b）。

b）実験群
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Fig．17　Edentulous　area　four　weeks　after　the　sham－operation（a，　b，　c）

　　　and　ovariectomy（d）．
　　a；The　periostea1－］ike　tissue（arrow）is　observed　in　the　proximity

　　　to　the　surface　of　the　bony　ridge，　Azan－Mallory　stain，　x80．

　　blThe　larger　distance　between　two　labelling－lines　（arrow）　is

　　　observed，　HE．　stain，　x40，

　　c：The　bone　formed　in　the　socket　contains　many　small　cavities

　　　surrounded　with　two　labelling－hnes　besides　a　few　small　cavities
　　　with　a　labelling　line，　H．E．　stair〕，×20．

　　d：In　the　ovariectomized　rat，　the　small　cavities　with　a　labelling－

　　　line　are　major，　H．E．　stain，×20，

　頂部では対照群と同様の所見を呈していたが，

対照群と比較して内部の管腔はやや拡大し，

Fig．20cに示すように骨髄腔は拡大していた。

また，骨髄腔内には脂肪髄が多くみられたが，

骨髄腔の拡大にともなう破骨細胞数の増加は認

められなかった。

4．骨形態計測学的所見

1）脛骨

（1）A部およびB部（Fig．6参照）における石灰

化速度

　対照群の脛骨骨幹部骨内膜面の石灰化速度は

A部よりB部で高い値を示していたが，両部とも

に石灰化速度は経時的に減少していた（Fig．21）。
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Fig．18　The　edentulous　area　elght　weeks　after　the　sham－operatlon　（a）

　　　and　the　ovarlectomy（b）

　　a　The　number　of　the　sma1］cavltles　observed　ln　the　regeneratlve

　　　bone　decrease，　H　E　staln，×20

　　b　Marrow　cavlty　ls　formed　slmllar　extent　ln　the　control　rat　and

　　　ovarlectomlzed　rat，　H　E　staln，×20
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　Figjg　The　edentulous　area　12　weeks　after　the　sham－operatlon（a）and

　　　　　the　Ovanectomy（b）In　thls　stage，　the　marrow　cavlty　formed　m

　　　　　the　ovarlectomlzed　rat　ls　apparently　larger　than　that　ln　the

　　　　　controユrat，　a　and　b　HEstaln，×20

護

とくに，A部においては術後4週目より8週目

にかけて急激に減少した。実験群も同様の傾向

を示していた。術後24週目では脛骨骨幹部骨内

膜面の鉛の標識線は1重であったため，石灰化

速度の定量的な測定は不可能であった。

2）無歯部顎骨

（D　石灰化速度　対照群の石灰化速度は術後4

週目より8週目にかけて急激に減少し，その後

24週目まで経時的に減少していた。実験群も同

様の傾向を示し，両群の間に著明な差は認めら

れなかった（Flg　22）。

②　骨多孔率　対照群の骨多孔率は術後4週目

より8週目にかけて減少し，その後は24週目ま

でわずかな増加傾向を示した（Flg　23　A）。実
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Fig．20　The　edentulous　area　24　weeks　after　the　sham－operat］On　（a，　b）

　　　and　the　ovarlectorny　（c）．

　　a：The　dlstance　between　two　labe／l｛ng－lines　（arrow）m　this　stage

　　　becomes　narrower　than　the　prlor　stage，　H．E、　stain，×100．

　　b：In　the　control　rat，　an　enlargement　of　the　marrow　cavity　does

　　　not　occur，　HE．　stain，×20．

　　c：The　marrow　cavlty　corltlnues　to　enlarge　ln　the　ovariectomized

　　　rat，　H．E，　stain，×20，

験群の骨多孔率は術後4週目より8週目にかけ

て減少したが，術後12週目以降では対照群と比

較して上昇していた。

（3）骨髄腔率：対照群の骨髄腔率には経時的に

著明な変化はみられなかったが，実験群の骨髄

腔率は術後12週目より24週目にかけて上昇し，

術後24週目では対照群の約2倍の値を示してい

た（Fig．23－－B）。

（4）単位面積当たりの2重標識管腔数：対照群

の鉛の2重標識管腔数は術後4週目より8週目

に著明に減少し，その後は術後24週目までわず

かに減少した（Fig．24…A）、，実験群では，術後

4週目で対照群に比較して低値を示したが，そ

の後は対照群との間に著明な差は認められなかっ

た。

（5）単位面積当たりの1重標識管腔数：対照群

の鉛のi重標識管腔数は術後4週目より8週目

に増加し，その後は術後24週目まで著変は認め
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　　　　deposition　on　the　endosteal　surface
　　　　of　the　tibia．

　　A：Segment　A，　B：Segment　B（as　shown
　　　　in　Fig．6）
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Fig．23　The　proportion　of　the　areas　of　the

　　　all　cavities　to　the　edentulous　area．

　　A：All　cavities，　B：The　marrow　cavities．
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卜一→Exp，
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Fig．24　Densities　of　the　small　cavities
　　　surrounded　by　two　labelling－1ines　or

　　　those　by　one　labelling－1ine．

　　A：The　cavities　with　double　lines．

　　B：The　cavities　with　single　line．

られなかった（Fig．24－B）。実験群でもほぼ同

様の傾向を示したが，術後4週目ではやや高く，

術後24週目ではやや低い傾向を示した。

考 察

1．実験方法にっいて

　実験開始時期はラットの卵巣機能の成熟，加

齢にともなう根尖肥大による抜歯の困難性田）を

考慮し，生後8週齢とした。また，実験部位は

抜歯が容易なことから上顎とした。

　骨の組織学的動態を観察するにあたっての標

本の条件としては，1）骨標識剤を観察できるこ

と，2）類骨組織と石灰化骨とが判別できること，

3）骨芽細胞や骨髄細胞も観察できることが挙げ

られている。本研究では，脱灰切片において類

骨組織と同時に骨組織の鉛による標識線を観察

することができる著者らの改良した硬組織成長

線鉛描記法と類骨組織染色法の同時応用法蹄）を

用いたが，本法はこの点に関してきわめて有用

であった。

　骨形成において最初に類骨組織が形成され，

さらに類骨組織は成熟すると，石灰化を開始す

る。この石灰化が起こる部位を石灰化前線と呼

び，石灰化前線の進む速度を石灰化速度と言

う3°）。そこでEDTA鉛を数日間隔で2回投与

した場合骨形成部位ではFig　3　aに示した
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ように数日の間に2本の標識線の間が石灰化さ

れ，さらに第2回目のEDTA鉛投与以降に類

骨組織が形成されたことがわかる。このことに

より，同一脱灰切片上で石灰化速度と類骨組織

形成量の定量的な観察が可能となった。

　骨の組織学的形態計測には従来より写真に対

してプラニメーターを用いる方法，写真切り抜

き法，Point－Counting法などが用いられてき

たが，形態計測には多大な労力と時間を要する

ものであった31）。本研究においてはこれらの点

を考慮に入れ，今野らの開発した半自動画像解

析装置によるimage－analysis法②を用いた。

　骨に関する組織学で骨形成の増減を論ずるた

めには，骨の組織学的形態計測が必要であると

され，現在では画像解析装置を使用した計測が

行えるように各種のパラメターが改良されてい

る刀）。本研究においては，卵巣摘出後における

無歯部顎骨と脛骨の骨動態の変化を組織学的に

観察するのみならず，得られた所見を定量的に

把握するために，無歯部顎骨の骨多孔率，骨髄

腔率，頂部における石灰化速度，単位面積当た

りの2重標識管腔数と1重標識管腔数および脛

骨骨内膜面の石灰化速度の計測を行い，経時的

な骨動態の変化を客観的に考察することができ

た。

2．実験結果について

1）体重変化

　Aitkenら2）は卵巣摘出後に餌を自由に与えて

飼育したところ急速な体重の増加を示したが，

その後に給餌制限した場合には対照群との間に

体重の著明な差はみられなくなったと報告して

いる。また，伊沢ら1？）は摂餌量と体重の増加は

卵巣摘出後10週頃まで著明で，以後は対照群と

同様の摂餌量と体重の増加率を示したと報告し

ている。

　本研究では摂餌量の制限は行わなかったが，

卵巣摘出により体重は1．2倍に増加し，伊沢ら17）

の報告とほぼ同様の増加傾向がみられた。

2）血清中のCa濃度と無機P濃度について

　ヒトの体内のCaは，その99％以上が骨に存

189

在し，体内総Caの1％弱が血液および軟組織

に存在する。骨のCaは骨格の形態をととのえ，

強さを補強する役割を果たし，骨以外では生体

内のすべての細胞において，Caはその生活活

動の要としての機能を果たしている甜）。骨の形

態および機能の決定は，生体レベルでのCaの

代謝出納とCa代謝調節ホルモンの作用および

骨の局所因子などによって調節され，結果とし

てCaの代謝出納が骨Ca量の増減として反映
される脇）。

　Ca代謝調節ホルモンとしては，副甲状腺ホ

ルモン，カルチトニン，活性型ビタミンDなど

があり，骨からのCaの代謝出納を行っている

が，骨には今のところestrogenのレセプター

が存在しないので，estrogenの骨への作用は間

接的なものと考えられているM）。すなわち，

estrogenがCa代謝調節ホルモンに何らかの影

響を及ぼし，その結果が二次的にestrogenの

骨作用として表わされる可能性が考えられてい

る誕）。

　卵巣摘出にともなうestrogenの欠乏が血清

Ca濃度に及ぼす影響にっいては多くの実験的

研究6～い刻酬2’）がなされているが，多くの場

合には卵巣摘出による血清Ca濃度の変化は認

められていない。しかし，卵巣摘出により血清

Ca濃度が低下したとの報告1刷21）もあり，その

原因として伊沢ら17）は腸管からのCa吸収能の

低下を挙げている。

　本研究で測定した血清Caは総Ca量であり，

イオン化Ca量は測定していないので，　Fig．8

に示した術後8週目における血清Ca濃度の低

下は蛋白結合Caによるものか，イオン化Ca

の低下によるものかは明らかにできなかった。

しかしながら，Fig．11に示したように脛骨近位

端部の骨梁数の減少が術後8週目より認められ

たことを，血清Ca濃度の検査結果（Fig．8）と

併せて考えてみると，卵巣摘出による腸管から

のCa吸収能の低下14）など，全身におけるCa代

謝出納機能に異常が生じ，一時的に血清Ca濃

度が低下したものの，血清Ca濃度の恒常性を

維持するために，骨からのCaの動員が起こり，



190

結果として脛骨近位端部の骨梁骨は吸収され，

血清Ca濃度が上昇したとも推察される。

　卵巣摘出が血清無機P濃度に及ぼす影響に

ついては，現在までのところ一致した見解は

ない6・8・12」’・’←18）。本研究では卵巣摘出が血清

無機P濃度に及ぼす著明な影響は認められな

かったが，Otawaraら14）の報告した加齢にとも

なう血清無機P濃度の変化と同様に，実験群，

対照群ともに血清無機P濃度は経時的に減少

しており，加齢にともなう影響が認められた。

3）卵巣摘出後における脛骨の骨動態について

　全身骨の退行性変化にともなう骨量減少の代

謝回転状態には5っの可能性が考えられてい

る誌）。すなわち，1）吸収率，形成率ともに正常

より増加し，とくに前者が強く増加する場合，

2）吸収率が増加，形成率が正常，3）吸収率が増

加，形成率が減少，4）吸収率が正常，形成率が

減少の場合，5）吸収率，形成率ともに正常より

減少し，とくに後者が強く減少する場合である。

　卵巣摘出による骨量減少を骨の代謝回転から

みると，Orimoら21）はestrogenの欠乏にとも

なう骨の副甲状腺ホルモンに対する感受性の増

加，すなわち，骨吸収の冗進を挙げている。し

かし，Lindgrenら15）は卵巣と甲状腺・副甲状腺

を同時に摘出した場合にも骨量の減少が認めら

れたことから，副甲状腺ホルモンの関与の可能

性を否定している。また，卵巣摘出の骨形成に

及ぼす影響に関して，Cruessら19）は骨形成の元

進，伊沢ら17）および一坂らゆは骨形成の低下を

報告している。さら，Fukudaら7）は低Ca食飼

育卵巣摘出ラットにおいて，骨形成率が不変で

あったことから，骨吸収の充進が骨量減少の主

因をなしているものと考えている。

　本研究では，脛腓結合部付近の骨幹部骨内膜

面における石灰化速度は経時的に減少したもの

の，卵巣摘出による著明な影響は認められなかっ

た。しかし，脛骨近位端部では術後8週目以降

骨梁数の減少がみられ，術後24週目では骨梁数

は著明に減少し，骨梁間のほとんどは脂肪髄で

占められていた。このような術後24週目におけ

る所見は，伊沢ら17）の報告とほぼ同様であった
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が，彼らの報告にみられる骨端軟骨板での著明

な細胞配列の乱れや細胞の萎縮は観察されなかっ

た。したがって，本研究における脛骨近位端部

の骨量減少の原因としては，骨端軟骨板におけ

る骨形成阻害も考えられるが，骨幹部骨内膜面

における石灰化速度は卵巣摘出により抑制され

なかったことから，骨吸収の元進が骨量減少の

主体をなすものと考えられる。

4）卵巣摘出後における無歯部顎骨の骨動態に

　っいて

　全身的な代謝異常時の有歯顎歯槽骨の骨変化

に関する実験的研究には，アロキサン糖尿病測，

低Ca食投与鍬37），　DHT投与鵠），卵巣摘出39～43）な

どがあり，低Ca食投与では歯槽骨に骨多孔性

の変化が認められている。しかしながら，卵巣

摘出が有歯顎歯槽骨に及ぼす影響に関しては，

これまでの研究結果は必ずしも一致していない。

すなわち，Agnewら39），大鶴4°），吉野41）は有歯

顎歯槽骨に卵巣摘出による影響はみられなか

ったと報告しているが，Piroshawら42）は若

年齢のマウスにおいて卵巣摘出により歯槽骨に

osteoporotic　changesカSみられたとしている。

また，河見43）は卵巣摘出により歯槽骨のCa含

量が減少したと報告している。

　抜歯創の治癒過程に関する研究は従来より多

数報告されており，抜歯後の顎骨の骨動態に

関してはテトラサイクリンによる骨標識法44醐，
45 Caオートラジオグラフィー46・47）などにより研

究がなされている。しかしながら，著者の渉猟

し得た範囲では卵巣摘出が抜歯後の骨変化に及

ぼす影響や老化モデルにおける抜歯後の骨変化

に関する基礎的研究は少ない。朝比奈48）は去勢

雄成犬の抜歯後の修復過程を検索し，局所の修

復機転が阻害されたと報告している。また，

Darvishら49）は抜歯後の修復過程に及ぼす加齢

の影響を検索し，老齢動物において修復過程の

遅延がみられたと報告している。

　本研究において，初期には卵巣摘出が抜歯後

の修復過程に及ぼす著しい影響は認められなかっ

た。これは卵巣摘出と抜歯とを同一時期に行っ

たため，術後2週目までの早期においては卵巣
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摘出の影響が発現しなかったとも考えられる。

このことは，脛骨近位端部の骨変化や血清Ca

濃度に関して，術後4週目まで卵巣摘出の著明

な影響がみられなかったことからも推察される。

　術後4週目以降，無歯部顎骨の骨動態に関す

る組織所見を定量的に把握するために，骨形態

計測学的検索も併せて行ったので，以下両所見

を併せて考察する。

　実験群において，無歯部顎骨頂部の石灰化速

度は術後4週目より24週目まで減少傾向を示し，

また頂部直上の骨膜様組織中の細胞成分は術後

12週目以降減少していた。さらに，その直下の

類骨層にも経時的に菲薄化と部分的欠如の傾向

が認められた。すなわち，骨基質形成，石灰化

速度ともに経時的に減退しており，頂部におけ

る骨形成の減退が経時的に認められた。しかし，

この変化は対照群でも同様であり，無歯部顎骨

頂部の骨形成に及ぼす卵巣摘出の著明な影響は

認められなかった。

　術後4週目において，実験群では対照群に比

較して顎骨内部に1重標識線をもっやや拡大し

た管腔数が多く，2重標識線をもっ狭小な管腔

は少ない傾向を示した。また，内部の2重標識

管腔数は術後8週目以降著明に減少したものの，

両群の間に差は認められなかった。したがって，

実験群における顎骨内部の骨形成は経時的に減

退していたが，対照群に比較して術後4週では

骨形成がやや抑制された像を呈していた。しか

し，この所見のみからは，術後4週目における

骨形成の抑制を明確にすることができなかった。

　無歯部顎骨中に占める骨髄腔を含めたすべて

の管腔の総面積の割合を示す骨多孔率は，対照

群に比較して実験群で術後12週目以降上昇し，

組織学的には無歯部顎骨の緻密さが卵巣摘出に

より低下してみられた。さらに，無歯部顎骨中

に占める骨髄腔の割合を示す骨髄腔率を別に計

測したところ，対照群に比較して実験群で術後

12週目以降上昇傾向を示し，術後24週目におい

ては対照群の約2倍の値を示していた。また，

骨髄腔の底部側には類骨層とともに2重標識線

がみられ，頂部側と近遠心側には骨髄腔辺縁に
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沿った1重標識線が認められた場合が多かった

ことから，骨髄腔の底部側が形成側になり，骨

髄腔の頂部側と近遠心側が吸収側となって骨髄

腔の拡大が進行したものと考えられた。しかし

ながら，対照群に比較して実験群での骨髄腔辺

縁に沿った破骨細胞数の増加は認められなかっ

たことから，骨髄腔の拡大が骨融解5°）により進

行したものと推察された。

　以上のことより，卵巣摘出が無歯部顎骨に及

ぼす影響は主に骨髄腔の拡大であり，このこと

は骨形成の抑制よりも骨吸収の充進が主因となっ

ているものと推察された。

　卵巣摘出が無歯部顎骨と脛骨に及ぼす影響に

っいて比較すると，両骨の骨変化とその出現時

期が異なっていた。すなわち，脛骨近位端部に

おける骨梁の減少を主体とした骨量の減少は術

後8週目よりみられたが，無歯部顎骨における

骨髄腔の拡大を主体とした骨量の減少は術後12

週目より認められた。したがって，卵巣摘出に

よる骨量の減少は脛骨近位端部において無歯部

顎骨より早期に発現したものと思われる。また，

無歯部顎骨と脛骨における骨量の減少の程度を

比較すると，無歯部顎骨に比べて脛骨近位端部

においてより高度であると思われた。このよう

な両骨における骨量減少の程度の相異から，卵

巣摘出にともなうestrogenの欠乏によって生

じるCa代謝調節ホルモンに起因する骨代謝異

常⑯では，無歯部顎骨と脛骨近位端部の骨変化

の程度が異なると考えられた。一方，石井37）は

低Ca食投与により惹起した骨代謝異常におい

て，ラットの脛骨のみならず顎骨においても著

明な骨量減少を認めており，全身のCa量が著

しく減少した場合には，顎骨にも著明な影響を

及ぼすものと考えられる。

結 論

　無歯顎々骨の退行性変化を解明する一助とし

て，実験モデルを用いて卵巣機能の低下が脛骨

の成長と抜歯創の修復過程に及ぼす影響を比較

検討した。

1．実験群では術後1週目より10週目頃にかけ
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て体重が著明に増加した。

2．実験群の血清Ca濃度は術後8週目におい

て対照群に比較して有意に減少したが，その

後は対照群との間に著明な差は認められなかっ

　た。

　実験群の血清無機P濃度は経時的に減少

　したが，対照群との間に有意な差はみられな

　かった。

3．実験群の脛骨近位端部には，骨梁数の減少

が術後8週目以降顕著に認められた。また，

実験群の脛骨骨幹部骨内膜面における石灰化

速度は経時的に減退したが，対照群との間に

著明な差はみられなかった。

4．実験群の無歯部顎骨には，術後12週目以降

骨髄腔の拡大が認められた。しかし，実験群

の無歯部顎骨頂部における骨形成には対照群

との間に差はみられず，経時的に減退するの

みであった。

岩医大歯誌　11：175－194，1986

　以上の結果より，卵巣機能の低下は脛骨およ

び無歯顎々骨では，骨量の減少を引き起こす可

能性のあることが示唆された。
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　Abst戊ct：An　experimental　study　in　ovariectomized　rats　was　made　to　elucidate　the

effects　of　ovarian　insufficiency　on　the　bone　metabolism　in　the　tibia　and　the

residual　alveolar　bone．

　＆week－old　Wistar　rats　were　used　in　this　study．　The　tibia　and　residual　alveolar　bone

were　examined　histologically　and　histomorphometrically　on　the　2nd，4th，7th，14th，

56th，84th　and　the　168　day　after　the　operation．

　The　body　weight　of　ovariectomized　rats　increased　remarkably　compared　with

the　control　rats．　The　serum　calcium　leve18weeks　after　the　ovariectomy　decreased

temporarily　but　with　no　detectable　changes　in　phosphorus　levels　as　compared　with　the

controls．　Characterized　histological　changes　showed　disappearance　of　the　trabecular

bone　in　the　tibial　metaphysis　upon　8　weeks　in　the　ovariectomized　rats．　The　rate　of

mineral　deposition　in　the　tibial　endosteal　surface　showed　no　significant　differences

between　both　groups．

　On　the　other　hand，　the　marrow　cavity　of　the　residual　alveolar　bone　expanded

only　in　the　ovariectomized　rats，　twelve　weeks　after　the　operation．　Ovariectomy

does　not　alteration　　in　the　reparative　process　of　alveolar　bone　after　the　tooth

extraction，　nor　the　rate　of　mineral　deposition　in　the　residual　ridge　surfaces．

　These　findings　obtained　in　this　study　suggest　that　the　ovarian　function　plays　an

important　role　in　sustaining　the　bone　mass　of　the　residual　alveolar　bone　as　well　as

the　tibia．
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