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論文内容要旨

  緒 書こ

  D一ぺニシラミンは, シスチン尿症・重金属中毒症・ウイ ルソ ン病・リュウマチ性関節炎など

 の治療に深いられるが, 催奇形性を有する薬物でもある。 本論文では, D一ぺニシラミンの催奇

 形性とその投与量と投与時期, 投与期間との関連およびその催奇形機序について検索した。

  材料及び方法:

  爾いた材料は, DDI 系妊娠マウス 148 匹より得た胎仔 924 匹である。 成熟した難雄のマウス

 を岡一ケージに入れ, 翌朝, 膣栓をチェック し, 正午を胎齢 0.5懸とした。 実験群を4群, 対

 照群を2群とし・ 実験i・ 2群に D一ペニシラミンを体重ikg 当たり 4.5gm, 3・2 gm を胎齢1

 0. 5還から55間遠続経目投与 し, 実験3, 4群に体重ikg 当たり 4.O gm, 3.2 gm をn.5日か

 ら4猛間連続経口投与した。 対照1群に蒸留水1m1を胎齢10. 5日から5日間連続経口投与 し,

 対照2群は無処置とした。 胎齢i7. 5萄では, 妊娠マウスを屠殺 し, その胎仔の体重測定と外表奇

 形の有無を調べた。 光学顕微鏡標本としては, 胎齢14、 5, 15. 0, 15. 5, 16. 5, i7.5臼の胎仔を断

 頭後, ブアン閲定 し, パラフイ ン包埋, 6μm で前頭方向に連続切片を作成 し, H. E. 染色を施

 し観察した。

  結 果:

  口蓋裂発生は, 実験1群では胎仔 !78 匹に対し63%, 実験2群では胎仔 157 匹に対し43%で

 あった。 実験3, 4群ではそれぞれ34%, 王・8%であった。 胎仔吸収, 流産率は実験!, 2群

 ではそれぞれi7. 重, i2. 0%, 実験3, 4群ではそれぞれ12. 5, 0%であった。 胎仔の体重は実験

 群では対照群に比べ減少はみられたが, 実験群内では, 有'意の差は認められなかった。 組織学的

 には, 実験群, 対照群ともに胎齢14. 5日で口蓋突起は垂直位を示した。 対照群は胎齢掲.0覆で口

 蓋突起の接触, 17. 5日で完全な癒合がみられた。 実験群では, 胎齢16. 5沼あるいは17. 5日で水平

 位を示 したもの もみられたが, 突起間の接触は認め られなかった。 また突起癒合部上皮のプログ

 ラムされた細胞死の遅延がみられた。 上顎の骨基質, 類骨組織の低形成がみられたが, メッケル

 軟骨の形成の御講は認められなかった。 本実験の D一ペニシラミンの投与条件では, 母獣への毒

 性は明らかでなく, また口蓋裂以外の外表の奇形はみられなかった。

  考察及び結語:

  D一ペニ シラミンによる口蓋裂発生率は, 投与期間に依存し蓄積効果の作用が考えられた。 胎

 仔吸収, 流産率は投与量に依存すると思われた。 口蓋裂形成の機窪として突起転位の遅延が考え

 られた。 また, 口蓋突起の転位に必要なカの抑制は, D一ペニシラミンのコラーゲンの分子間架

 橋形成の阻害により生じた可能性が示唆された。
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審査結果要旨

  本論文は, 口蓋裂の成りたちを解明するために, 薬物による実験系で形態学的手段を用いて詳

 細に検索 したものである。

  口蓋裂は左右の側方口蓋突起の癒合不全によって生 じる奇形である。 蓬950年代から数多くの [コ

 蓋裂の発生に関する実験的研究がなされている。 その発生の漂因の主なものと して口蓋突起の発

 生の遅延により左右の突起の接触・癒合の機会が失われることと, 撮蓋突起の能動的な水平転位

 をする機能の障害が報告されている。 本論文では, 1コ蓋裂の誘発剤として, 現在多くの疾患に治

 療薬と して臨床で使用されているコラーゲンの分子間架橋 阻害剤である D一ペニ シラミ ンを用い

 てその投与量, 投与時期, 投与期間を考慮して, DDI 系姙娠マウスより得た約千匹のマウス胎

 仔を奇形発生の検索に使用 し, 肉眼的組織学的な観察を経時的に行なっている。

  本論文によると, 体重1kg 当たり4gm の D一ペニシラミンを妊娠マウスに, 胎齢io. 5ヨか

 ら5日間連続経口投与することにより63%の磁蓋裂の発生をみるが, ほかの外表奇形は認めてい

 ない。 それに比べ生日体重1kg 当たり 0.8 gm の投与量の減少で口蓋裂の発生頻度は43%とな

 り, また1日の投与期間の減少により34%となり, さらに生日体重1kg 当たり 0.8 gm の投与

 量の減少と1日の投与期間の減少により購蓋裂の発生は 1、8%に激減するとしている。 また,

 本実験の投与量では母獣への毒性は明らかではないが, 胎仔吸収と流産発生率は投与量に依存す

 ると して いる。

  組織学的には対照群で胎齢!5. 帽 で鵜蓋突起の接触, その 2.5日後には完全な癒合がみられ

 る。 実験群では胎齢i6. 5日あるいは, 17. 5日で口蓋突起の水平転位の進行が遅延し, 突起間の接

 触はみられなかった。、また上顎の骨基質, 類骨組織の低形成を伴っているが, 口蓋突起表面の上

 皮のプロ グラムされた細胞死はみられた。 これらの所見よりマウス口蓋裂の発生は, 主に投 与期

 間に依存 し, 薬物の蓄積効果の作用が重視されるとしている。 また D一ペニシラミンにより騰蓋

 突起に水平転位をもたらす力と してのコラー ゲンの関与する内部の力が阻害されることが口蓋裂

 の発生の大きな原因であろうと考えている。

  以上本論文は, 口蓋裂の発生機序を解明するための優れた実験系で臨床的に注目されている薬

 物を用 いて組織学的に詳細に検索 し, マウスの口蓋裂の発生の時期と機序について多くの知見を

 えている。 とくに薬物の投与量と投与時期, 投与期間を考慮し, 薬物の間葉絽織への影響のため

 口蓋突起の発育抑制と水平転位の進行抑制が生 じ, 目蓋裂が発生するということを明確にしたこ

 とは, 口蓋裂の発生の病因に一つの確実な論拠を提示したものとして高く評価され, 今後の口蓋

 裂の発生の本態の解明に寄与するところが大きい。 よって本論文は学位授与に値するものと認め

 る。
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