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骨リモデリングにおける骨芽細胞を介した低濃度-刊変化窒京の効果

宮 本 良 治

愛政一大乍 I~と字削í !f.~ )r片付| 学

The e万ects01 low NO concenlγαtions on bone remodeling in oslfoblαsls 

YOSHIHAR U MIY AMOTO 
[)('tart/JIeJlt of ()l'tl!otul'c/ic SlIrJ[I'I:¥'. ScI!OO! 0/ ，¥Jec/l!'inl'. Ulimc 1 'nill('/'sity 

Summary 

Recent evidences implicate nitric oxide (NO) as a new. potcntially important signaling molcculc 

in the regulation ()f bone metabolism. ln this study. the cffects of NO on bonc r・emodclin広andfrac司

ture repair werc invcstigatcd. 

Bone mineral density (BMD) during [racture healing was measured. Treatmcnt with L-l¥ AM E. a 

NOS inhibiwr. significantly inhibitcd BMD of thc fracturc sitc at t1.5 and 6 wccks aftcr fracturc. 

Osteoclasts (5 x 10~ cells/well) were cultured on dentin slice with osteoblasts (2 x 10' cclls Iwcll) 

for 24 hours and then the pit formation by ostcoclast was mcasurcd. Thc addition of 30n M l¥0じl札

a NO donor. significantly increased the arca of pit formaUon. 

Rat osteosarcoma ccll linc (ROS 17/2.8) and cultured rat ostcoblasts wcrc cxpりscdto va rious cりn-

centrations of NOC18 (lOnM ~ 10 j./M) for 21 hours. The cxposurc of 1υw NOC18 conccntrati川 1(10-

30nM) increased in the release of cytokincs such as IL・6.IL-l s and IL-t1. llowcvcr. a highcr con-

centration of NOC18 (1 j./:vI ~ 10 /./M) demonstrated less of an cffcct. Cultured ostcoblasts in thc pr・c-

sence of lOmM  glyccrophosphatc were exposed to various conccntrations of NOC18 (I0nM-IO/1M) 

for 4 weeks. The addition of 10nM NOC18 increascd in areas ()f calcificd nodulcs. 

These findings suggest that a low concentratIon ()[ NO activatcs osteoblasts. elcvating cytυkinc 

release and activating bone formation. The released cytokine stimulatcs bone rcsorptiυnυf ostcoc-

lasts which contributes to bone remodcling. ln conclusion. low conccntrations ()[ NO arc ncccssary 

for bone metabolism. 
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[緒言]

-円安{ヒヰミふ (nitric oxidc， メ:0，は19KOfj: Fu rchgott 
の内山山米他続!J、1(- Icndothclium dcrivcd rclaxing 

factor， EJ)H F のうU~ カ‘ら始まつに 11 19Hifj:EDHF 

か¥oてあ乙と II;J'，とされよJヘ以f-t:¥oグ)'1ぐ.fIP';:(1なi'.t刈と
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II";"ηf; 111 ， :っ・て (.:'i'ì:lj，!，~を・ I 1心と ι 二 :'1'1';λ40 ・ヘ 1!IJllI
'
IO:Ij;を.，化..;--!り.うすiitγj~; ， ~ irfγた三

f ，y:' . マク u ノ 7 ・ンを "1心と l_t~~Í!.~をふて

~二、日句 iLEL ごの !.lf 究か付!;I ・ 3 れて ー ‘ [対象およひ方法]

乙" I 与'1， ' ， I'I'~ I'~; 'J;;iIH， :.rj'.・て七この判'((元'li.1i ¥¥ i~lar .f:ラ トよ;;J「モ-r'!.. "，裂

か勺"，'，.， -'... .φ 什')'! ，"";)シグ{，;， ;~ ' ルペごン ， I!-イトカ

JンヒJJV，J，jlリ(:-0)什:: 1)1，) )ふ))'γ的nf;:jんとによ，

~~ ，:，'.JniJ汽れん刊行Iなじkl品てんゐ.， ' イj'，l)zl，l...lIIJ;U:::'，Il-， 

.r.， 1 亡，1'制[1';((1)，ケカルシウム ;"clill'l' { 'A~J) II '~~)つ， ) J' /: 

fI~ i'! r::1 :てJ，r.， して 'l~' 叱な f;l;rJ で (/)'\'J': ，:べ J'\' J-rJ1 (1'1.そ~:]:fi，1い，て

つゐ川'i，'IIJ・U'Ii' }J， :NL 1 て J{ 付、，~_~z ;，~ .あるいはj正肋
rj : :!.l仇 11:J に~ん ('!(;:I;士".2-:t iむな ι';;'，':，-) J:;:・ li~)('! (;:rに

さ心~， ) して~ 1ゐ/ムゾ).，IUf ，[i h'1 J:t!.!' ! 十 j とlUJI~，，;'，なと JJ"/

(1リnr;:J ")， J，~!}I; '， ーより抗|り J ~..'.]' :， : ' (/);I， l 少そり I~ 起こ寸こ三

か"，1:・):!tC ~‘ ~j ，'''， 1"' } J'，?，'8 c! I::j : t '¥'J' :，: 1H， n: 二区・ ~flてあ

ふl・;'I{;'，ミれていゐかへその!tH'ljについては不lり!な/.'，

かちい ) J ';:・(1リ('!(;:Iが什11~JJ児ぷ dおよび什 IVl収不に/え!よ1・

シク)11-Ht/ i二!ン)~ γζ(よ，jJi: fl: lJ'j ) J (/~) (こ ffj:(1 り J~üつつあ

/，; 

!'J，liiJか心.¥ 'J' ~よ')， λ 九AlたI.r.:} J :二I，r..じて'，'1・リ・1デリンク

そ，I~ ニ j ' -:ヒか1);11:・2れていたが"へ ú~ ，i~ になり付記1111胞の

トット '/--クか)J:;:-i'(J ('! (;:1 !二十J'がJ，zl，r.、するための'F'>，!:I;;

i'):'，i;IJ，t'il/ ってい心ニヒがff]!(/リJ"; A l t~'''''' これをl!IJに什

判1111;')，によゐ'I'J.m川、竹|人J((/) f1uiclI1O¥¥ (/)!出 ~II ， その{えの

¥() 1/01'.. つ1Iスタクヤンシシ 1'，('1μ)J，"I'I化なと.シグ
} I~ 1)スう トか少 L)っlりjらかとなりつつある川山

) J'/ i'/~) C! f;:J ( t fI u id fl()れそりI，，¥ ，I~ こし ， '，'1・中lI*i¥X"， (/) hì~ 々

ん ~':III Jj;'! か人叶;，:~:Hnべ寸jリ1ナリシク;二必'lむな物'('[そ/;j'
'j: .:--. IIん，[， '>!: ，;~ i'.):"，!;IJ /'!: ii.it じてL、ゐ ，J' ~キIIllj :i，よ'，'J'fに"qJ'( 

"，心(/リl'土，I;IJ，~， '~~ !:. 'J' ~:IIIIJ包であ 11 ， ¥ ilamin ¥)'， par<ト

thyn川Ilwrmり11(' (1)'1' 11 ， gnl¥¥ l h faclllrs.仁)[okinl'S 

，な:..:.L '，'J' ，~ ~:IIIIJ包， ' f'， IIJ ，_ζJ，I'I fじJ心阿川 また・¥J'II}AIIl...

合Pl.ifJ.j'心ヒコJ.Iて L 、んちくの，，1 ，'，Jí'!~1人1Jぺ:よ/1'1. 1え(II~'， 'J'ry:IIIIJ包

にはf'l・IIHi1，什q・，i:llllj山:('1 IIJ ，~て)け)1 リ r ， J.'.j ù~ I人I1"か'ItJ>l

し， 1/<..'1¥ ~ J.l， (，'H'J示IIIIJ包壬 i}，"I'l.fじlてL、心州 こJ.lらの

、こそ小人J!・')1，γリングjll:{/I)j( ~ r.t. ) J ';:-'1'1:) n (':j かづ I~ 起

、二.~ fluid I1m¥ 'よリて(('1'， ~; J. L 1ン¥'J'(l ，，~' .I.'.j j市 II~ (デーi-

~ ~:!II lj込 ， ' 1) :ふぐh'~占 (/)(ilj iどか・巴、泣てムゐ Iluid f11lれ て

~IIJ・ 5 正111 ':~)か \o そ:己i'l;(・"j' 'Ij ることかyi.; ，ミ.lL¥..か

ら，¥1刷¥ ¥() :1 <lut()('f'inc， parat'f'inl' (/:) ，こ竹な判IIJJ包， = fl 

JI j ~-ゐ， J' ) L rリシ 'Jc.)) 11~ 九J :)ンケ十 I~ ふちふJlj íì~ 'i'1 j); 

小/I~z ::.れてふ /:He そこ、 j~験nり "J' 1' f Jγ' ，L ヒ J ï'i:l'と ~lll

1，辺ベ.J 11 t 'て・j-1J' ， "~';'!'1 U ; :.r;:十ノν¥()，j) (1: ，I，リの何千/I)j

1・uJ¥J久ゐヒヒも ¥o )什 jーと j"・jシク， ~ <・J-~ゐ調1I/.:i

'j~!'t}!J!) 寸号，こよ -;-:!IJL ハ~.lj! ) ¥¥iSlar .J(;ラ ， ト J -riカ

J J 11];;， '1， 'F:! 11 、 -:!~II g壬 1~ . . た エチJ!..ニーテルWz人

:: pen tobarbital 10 mg kg c) I!包ー!人Ji':!j.j :こよる叫Ii:t1、
I..J 'Lj v')必，"'J1:1'l'、J!l!IJ1'，.;:.コウて mm乃皮切を!)llえ，~i~ 

~. 、 1...I';:n l- ¥¥ i-r.. 1 IT1IT¥ r-; 1.... '，!・~... r".I' I f ，"' fi; ，-γγ 人]'''!J ;. "(" 1 mm 〆八乞f!fl:t， it 
・・ ー '-1'-.，，'一一 1. r""-' ()，二 mm くさ:)(1mm ~lalnles~ ¥¥ Ire を J江い jil~ ょ:) I:i: 

'iJ'ω(' 

;吐いて， ;/j:rW I'-~ 二月.~~ I'，~l J!iJこr'L，'(.l!日め'1'点が1']'-tI[，';1:とな

るようにラ Jトをii卜'，{~ lÍ~せた この1:&と'l'J"-t'rをより(J'{(
xにづる亡の、 i;; Il':↑]'!Ìt が ~i;i位になふないよう，こ 卜hll

|人JfWJ /)‘ l に士るようにf1~1，'/をIJ，I'，:::I~ た 中さ 1kg v') ，[< 

~ j "1." It~'.IIJ さ l :ï cmよ!)，';~ 1、ーさせ Jj-.jrさせに ドig，

，'j-1F;'i1::こ，IJW、lんかft'ti"j~ :こ'!!iJ人して、 4るかとうか士1・JI主(i1i'

".~， iえ l 主 J'，\パt;t;~ I~ た

fHriえラ y トにU，l'llllfd<iJをさせたが，111，) 1，'IIiJl'¥'j'の

'¥'J'1Ji";'i'I;には悦|人U:J1う ;'H 人されているために ;J~f Jは'i;."，とし

ており ，的JWを引きするようなU}lf J:は14めなかったラヅ

卜には， I:~' ~ i¥L I"'IIIHt hひ/J(を1'1111にt!{lr，.(させた川

2 Lh 庁IJ の1~'j.およびXI~~!liï:

¥o {~"I(:肝ふ I; II'， i j 庁 IJ である L-二トロアルギニンメチル

ステル (L-¥'.¥¥lE ¥Dojindo を15mg ml の Ù~~1主で

'1 ft ((l. ~)OIf) ¥'aCI に;HW(した北庁1]1支ljは十1'1Jrf-t:， 

11) 11 JJ¥1.JJ空|付(こJ文Ijした L，¥'.¥ ¥1 E liiは L，¥'.UIE60 

Fig. 1 Th(' S~ st('m for' ，'at ('xperimental f，'ac-
tur(' models. 
a: Fnlcture stage and f，.acture de¥'ic('. 
b: The hind limb of a rat was placcd on 
thc fr'actUl.e stage and fmctUl'e de、ice
¥¥ as uttached to medial side of the tibia. 
c: The fructu，'e ¥¥ as pcrformed、、ilhthe 
¥¥eight dr.opped from a height of 15 cm， 

叩~172l ，lJ，，- f'/:\'0 1. 1~) :¥0，2 ~()OO 
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mg kg body ¥¥'cight dめ をラノ卜 IJIJ./j":~ 1人J:こjj:llJした caco【1)lall'iJU;-;'(;/， pll i，λ l仁 にてl!il'，lkl.λ・山 {!J 

Ychiclc nr:は1J:.f.t~ ml kg da)・のIH!.iJ全|人j注射をした られた1"11辺lf:本U:stainlcss ¥¥ irl' '!，' ~)O: I f. (;ム 11.'1'';~ 

:3 ，ラ y ト竹iJrモテルの秋 ¥:~'!~11ri;;i; による州'京 ;IKI(IIで・'))"，';IJ1_た li小(よ入材、1111(コユ，11mのL))J '1・をf'i'1日

付1)r段 ] -[) j旦の;九キ訂j泊凶{依託に作今々のIii'カか‘ら{任Eι"立1

づづ.つ{日限:r主l主:イ本〈と してj選主引J引)日;し l口以')，、， 1、の'吹泣l'川;江江出rれ'[γ!γ，てでぐC♂、"秋 ¥:~似6~官!以AμJ似11ιi止i;μ;jμ;汚5 を frつ た

た pentobarbilal l+j(~~L ドに心11政 lh~ Ifll にて lバ+~i丸山rHlI i) '， ' J・~ '~:1I 111包 Jt， 1'2

の1]:;:什と IIJ卜¥，]，を防組織をつけてが'1"¥"し，iO% ... Lタノール ¥¥istar' -Y:ごノノト IIfi'1-~() 1Iよ1)cah ，lria合H;1I/.I，/: 

にて1，'，"!"じした 防組織や'，，)- 11見なとの 'I!k i'il;組織を J市 ('::J~IJ 1 m¥l EDT ¥ ¥I'HSζ市W(，:ii仁¥:>旬、で:'1':ょ11!!:JIjII

:)j!iし，stainlcss ¥¥'ircをihJ'it:に'Iik¥: K:)~1ili;;i;}~ [1';， ('1、ype た位、 I'BS て ií~ l'rl ， ()， 1 % collagen日目む し:ゎ ι I()分つIL
SI~O ， \ 150 ， ソフ口ン をJII~、て rHlI1(1/ f~: を 111{;iらした 件 Jlll L，卜;111を|な);した :J，(':()， ~ '1-0 引 )lla只L‘ nil~ (， C:Lι 

j目ごとの軟 X i1jffJ1 11 を fd'!~1 して什 iJÎ'dì佐段 1;持の，/，IJ'，じを :iO分を 21i処Jfjl，し守 l'; ，'i ( ~ i'? j位した'¥'J'~ ~:1I 1 山ベ'\'I IlI l... I I 
1Jった山山川 Jj¥長十J'見高11111包は 10%fl'lal calf sぐrum (FC芯 (Filton 

，1 )什J;'lIt:1:.:および'，'1"r;¥I'L玲，:1文のil!lJ~じ iぷIJII白，¥1E¥I Jj'-. l'i? i'I1 ゆiμm<l) で21¥o¥'l'lI platc‘dish 

'1止X帝京 jil~;;与の佐に什J;;，'t:，:， (bone mincral conll'nt (¥unc にJt，jlピした

B¥lC (mg) および'，'JoJ;u't ~I庁":1え ( bonc mincral clensit)・ q ，什 JI~JA，能の iWI'，ょ

sl¥ID - B~IC (mg) arca (cmヱ) を clualcncrg) x-ray J;"; j)d]'兄*¥1111包の ¥()( -よゐ，¥，]，11 ~ IJ~ Íìt~そ，， 1・ ll l1 i J心心的.

absorptiometr)・(DX，¥ (DCS-600，γL1プl をJ1I ~、て ]() m¥l ， 1 クリ-I~ 1.1リン椴 ¥¥ akり {{ (1 ¥、 minimuJl1

il!ll iじした州 Wi:什全体を20守分してfJj'i'Jのfすまれる i"，l;分 essenlial ml'clium '臼，l¥lEヘ1 Jj'-， .1¥， tf~ 1， JIIぃ・¥ ¥o 
ユケl析を什iJri¥I;として，その B¥Ii)帆をiWいじし件j自にて 小川orてあゐ ¥o仁川 (Dojindυ ベ'11l:'¥11)・，'， ]0 11 ¥] t 
lt'I'社史iI，jーした 'CiJ~~)えを品約( I~ζn l) し(， ¥o <!<川川・ 千ffι，Jj"，，'L((Hl
:i， 1(ll;，';'I' Ca， 1¥ 九L!'， Ostcocalcin 仙のi![iJ'，ヒ :-3 11に ，1えうえW!1， ，1 ，; I~IIIJi主 ( -¥ ()11 1¥0出 a(~~ i日ペ， 1て

pentobarbilal If~~ 州L トーに心lJ~t 1求 I(IL にて M・+~し ， 1(1111'，は calcifiecI nocIulむの1(11仏小1i1IjN:ffJ:(111ノ¥Jケノ人 ¥lll-im-

うi't)Jlii示11'1して一日()じで似イ(した Ca ì'/~~)支はブl ルシ， ';ム ー aどじ (for、lacil1losh ドて;![iJ'， I~ l， I・山 ¥()【|りn川・JI(f 
lll~ キ y ト(干II J\::示'tr北 をIIJ~、て iWJ'，ヒし ，ド Ù~~1えは111け丸 山卜ての じdciricdnocIulむの1(IjUII，了 1l- ， / J['， j :'Cそ

リン ーIIIWキ y ト(手11J¥:: f'tr :h~ を!IJ ~ 1てiWJ'，じた れぞ‘れの ¥0dυnor "~いえ.:(/) calri fiecl IlOcl u Ie u) 1(11 fu 1，: 

¥Ikalinc phosphalasc (九IY i，日午は p，nilrophcnoli)~ N.. ，_ t.二

で;WJ主Lた osleocalcinは'，1)'~ナキ111 胞が分泌する'，'\' ~，'J'イ 1()1 -1 J イトブl イン illIJ'， i~

のW'Ctfhl'lであ 1)，~ I : コラーゲン ↑'I ， fh 1'1 の '1' ては ú~ も :1: Ji¥ j'I~'j'J' 月来111 胞，およびノノト'，'，'I!;JIH' 111 A' ~~III Ij :'J， n I~()~ 
が多いため'¥'j-n~'J比の 1[1 1:~'~とされている川 osteocalcin ，I;~ 17 2.8 (J1!i 化'/'1111'先1リ| をJ1 J ~ .. ι HO~ 17 2，H ~:IIIJJ;'J， U 

l主は ELIS，¥ U; (こより ostcocalcin diagnoslic kil 21 ¥¥，('11 plale c1 i~h (¥unc l' (・ 1〆 1()' cl'll<， ¥¥ ('11ぴJ111

(Biomcclical Tcchnologics Inc， をJIJ~、て ;WJ'，じ I~t.:. 1'1.てJ品H1_， I{)'!-fj felal calf ~l' rum 卜七~ Fil!ol1 "f，~ 

6 組織';::i' 1~J t~'~ 本の1'1二裂のための処 i;'j }JII白人1E¥I J;"，: NifJ ~igma r(' JIJ '.' -J，'， "← I ， ! _ J，"， l'!.:'¥'j 

'1次X ij:~~~î!z;;与を u わなかったラットは 司 キ1li:il 't (I~J およ 庄中IIIIJ包ち I，iJtuに21机む11plall' c1 i ~ h ( \u Jl r ・(・:~ /I()' 

ひ免疫キIl~;i'lX 't i'1~ t~'~ +:を1'1・Mするためにdr;ri~I山 líじか比され cells wじ11の i/:~Ii で J品H 1_.10メfetalcalf <，('rum ， J ・ l~

た II1JtJに!利、刊し{な 1 Cの no¥ohcparin IOll ml ドill川1，i'{': }JII (，¥|卜，¥1J自主i'li ，Sigma ん111J・づ11l"

iぶ }JII の l\rcbs- I~in gcr ;伐を Hr ).:1t))Ij)~から df，ftl. ' IJ¥1.;';I;人 1_1ニ 2111，'J II¥J'ごmedium'1'に仇11'，::.れんサイト }J.< ./ 

IWIJI長よ・)Ij~t lillし司討しいて lCの J>LPI，Jij'，仁!伐 ().{)|11 J11・:土 i汀Jら¥t1、 1 ~ L1~ ¥ kil. '/れ?九;山:JJ主削川ui円Ji(' そl川11

Iys幻IncυJ.(ο)九¥1phospha剖Ilcbuffたcr唱.こ()， I九川1リン内椛を '， k~{.. IL，1，1， IIA '1¥F・れ そdllJ"と'_t: }!'J.II'. :，: :1 I3raclforcl 

ナトリウムで plli ，，1:こした:aと公 Olf) paraformalc1ehycle ，)、;二『liL て:)IILi~ '_た*1111;包ifil' I ;J:'あとりてfllJ1 '~t' 

を:1 で{itfrする， IOomlをdr，J，t'_1"1¥'，じLとさん I1 mH¥九.rよ
に.I，;JじICの I'LPI，'，j"LdtてlXII.'illlJ以iuI~ 司 的1''''，とを IL，6 ml~\1 の党 JJL を II，J ヘる t' め，ちemi，仁川lnuenl l"J

他た の1;"j"2汁ヨキIIllj包，・¥o仁l約今10'1 ¥1 1;・:)I () n¥1 .tて，，~'~ 10~ 

1 ) 制組l同半織i法;;X'ν"小

lユο~ηsucnり)scをノ干 ιむ，(りj，l¥1 pho応sp凶3汁ha叫l印('buffeυ、'r 以:;'1十、 of，白()げrmi;リ1;ゾJ土);;に¥ いoパte討tI I~\\ 1そ('了J七tllけJ川|ハ，-;' ~ "ι白 tola叫iけII~\1 

lド'1日 pll -;-，:-l， を IIJ・'." 1 C， 1~ 1，，) I:.J (1 'l'C f~l ， 1'( rn crse lran仁('criptase て c1)¥1ゃμ!?二， I'CH 

Bjourholm ，1;;，>V'I_， ，1 % EIJT ¥ Jj よひ~ . j l:~ rJ1r; 以)diumー そ!Jt:dJ ~ t~ ~;IIトム IJ ・J l:， 'V Jùlム(竺 ， ~ -C ¥1'1)11 ，~て fl lJ
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l' l'~': ，1/ 1ヒし人 [[ベj /うイマーは 3'ー

C; ¥CT(; ¥ '(‘Cγ'['CTTC ¥C .¥CCC.¥じ'[‘c;c-:r5・-'1'，¥(;C C 

1しlじじ!日[C'['(;TG \じT . \ . \ じl \:~ ・ r.: fo)~ 111し. (;，¥ ['])[ 1 
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1七111//.州川 [L-(j (1: ~!~企↑'I!Jl C.γ二ーリング60C. 

1'1 '1 、 1~ 1.i:..ì~ 仁 . (;¥[>1川lは州全'/"1!JI C.γ二一リング

(iユι 1'111<:1λJ.i:.，7:ZじでfJ ~)た ともにね-IJ-イクルでは

i1 'I;í<!UI~)J';り }JII....， I;( ・ 1JiYJ して L 、と

!~) úlHH:I"'l~LU)J;" ，: jlo， JI);';:住ぷの昨，'，.

4・f長約 !()lli!j;iの"本l'1 (己主'A).に pl'ntobarbitaliHi伐を

心~L 1_. }パt{(j~ ， III'J fl!lJ (j)人IjJl'I'J¥Wi:'I'J¥I，IJ抗!"'J"， ~I[ ・ J.;.

'l'J'!t:H:JI'{ 1， I二 J)Î， I何十 '1']・Ij~'~なとの f.J ~o'l している剤l織をJf~

t) I:~: l '/~ (主(二 J手 JI~ I~ t:. '， 'J・そ臼 -~(E~I J;"，:1¥(:j'ftlllでノ、サ

‘ をj川川IJハL、ごj判訓川1:1引判11川"リl川;化l /ん; 人きな什!ハ;を|陥可注tリJ、したf依走え' 車制制制11川川"川川|リ川}J山包
; (υ，寸;佐u代kベそ:J子=灼
uり'}I川1111γ， -ワノ fシ で:1. つγ-(シクしておいた I(川o川()mm 
l'u(tur口唱-('【dis山h(仁{川』川.-n明n巾inμ にJ前さ， :1 11.¥ IIIP;"( jもした こ

の'IJ，'/:. U)~:III1J包i'?.i佐治は IfliJ;k此分カ~M ざっているため . ま

j PI~討 ，.J;"，'112j'fiで卜分に gl'11'，をiiLi'(1したfをに，0，02%

Ej)i、¥.().()()I ~f) prol1ase Eを))11えてヰJjilliでlSjj'処JII'し，

Illl J.~IJ~ けや I:~~1、lt二 次に.()，Ol ();" 引lllagl'nascにて本

jilll口分也JII'の伶.iiU'(1 lてす]， ~ q:IIIIJ包そI"IJIJ.L.以後まで

だけ :: f・J1(iしていゐ M~' ， ']'~:I"1J包を()，1 010 仁ollagcnasl'にて

只el上iJ :J~IJ が/ 1"1山Lた IIIIJI J. した fi・~ *"11J包と岐".]， ~:III )j包

牛11J L 、て J');" ， l\~ 不を /í{( ，'，したが'

1:i \o υ) 京社 II)~JI J.;~唱に /.J する i力~~

Jれ1、JI川I{L t' {J叫}山~'，竹i

λl ζJ川f円"，:11.仕11~ した 守魚と 1 スソイ;メ〈は d出liamo川nds針叩a川lれ、汎W¥' ' 

~ 1ιi¥¥K仁'(γrわ、') ををf川い.l:i() ~()().'I m の !1213 に切 1) ， ハシ

f ベ・ }IJL、て I，'lifli mmの11J II~ ( : 1手11，111.， ，w i¥Uk:i先;'1'1(走
凸II1(‘山nir 100， sh inn1l'ida i ，約:30分紫外献にてj'u，x

1'，:、/Iλ ものそ('~Ji J Iた 仁ulture mccliumにて仇{下した

{主:.9G-¥¥ ('11 plalt'‘の().¥川、11に l牧つつ人れ.その 1'.か

ん約汁 ¥I()・jI，¥1ぴ)(JJ~什 ~:III}J~ を ff んた判IIIJ包 ;"pj監(伐をJJIIえ.

"1仁に112うとし七 仁0，inじubatoJ' (:l r~Í'J じO~) 1 人l で ~. I /I .\II\J

J;"， 1¥: tし，ん ι の|ド町:z1で~ :\O仁 l附ぷ :川i引仰(り)nヘ川( (白f(1. 1卜、 の:¥Oi工与l的nと
Iン ト l ト -1ルル~.lir のゴ l市庁を f'l;ト山1 しん It;..:.斗":'(1岐}皮白川Iι~.，↑↑刊"口，]付i

f;い，九1'1':日 d中が約;'，:均:予力:):コ; ¥ lい川1け}γ，11削|い州占川I¥¥ 、tじけ?沖11、の竹 河佐L制11胞と の !I);';N. 10 
fi¥ 11トl約三 X]()' 111，1 ¥H'II の↑J' 司~:1I 111包との !t j;"，' l'?を1'1

Mした jiis住民. 忽 ~1λ ソイ λ| の洲IIJ包 'J~ 分士 I;~~J:.・4・る

たV).:{()分IIIJの」当日司法iilii'lをfJ 'と 、欠いで九%グルタ

ルγIt..テ'l:ト¥¥¥'ako および()， l:i .¥1 -1] _J シ。ル内;~ ~ Ileln i 

U)jjl fr日宇治ヰ， IIJ L、Clll分II¥J川克己， {).I()'Jト)t..イジシコ

Jレー同 川町-rk .i.;よひ(l， 1 n;， ;1;ウ煎 1 

山本 U ifi 

¥'111-imagc /lllj 保削析を~ i;';:を}IJ~ lてその/ifih'tを測定し
た'''''I.h

1，1 、統，;"1ー処JII'.

統，，1ー処JII'は， analysis of ¥'ariancc (，¥:¥0¥'.¥ ， Fis-

chcr's protcctcd LSD tcstを}IJいて多市lヒE紋険〉じを

uった
なお，この'k，1肢は愛版人::;::1災//:I\I~動物XI投.JríJ. 1ーに従い .

をai2大学|災''?i;'I;1 J V;'到J物'k忠実』色11止を手IJ川してfJった

[結果]

Wistar系ラットの'I'J'1'Jj'治松における L-:¥.HIE投

'j. の ;j汗~:j

1) '1次XすJ~1k~;;与による什折jfi松 illf'1!のffll.¥:/'I<)j{Jt祭

stainless wircの似mを 1jj支112め，以伎の岐本から|除
J、し，116J肢を愉寸{した そh以外は什1irf去のL寸".~ Lの

II.¥，HIJにおいても什1hii:l;の'l'l;f>'Jを14めず，f!:lAr~ 1，I，lil::と)J支

(，'，-の保J.11が1~;，られており ， f!;1弘Jm]をきたしたものはldめ

られなかった

¥'chi比clcI昨作の X机l州刈り川J比は十刊i

わすず、カか、に"芯!立tめられるのみでリjらかな似'，']'JI三l点はまだ11t

められなかった :2 J出11には製紙Jr;11の本H'HIえ"，]，カ"nUJlL 

/Afiめ， 3 J出 11 にはほぼ均ーな什J;\ιt イÎ をノJ~ す什'l'tfJ.d'] を

I15めるようになった .1;~ 11 よ 1) 什'I" I~ f反刊の JN~DI を ldめ，

S J回日になると 'f'j' i;(~の jf*~'1正1"1:カf11Zめられるようにな 1) ， 

('I .i凶11にはほぼ'l'l'c.文変がうと fしているjYr比を{!Jた )J 

L-¥HIEI作では 3AIIまではiりjらかなj♀いを 1722めな

かったLしかし 1J出11で'，'J'"1"1:似fj-J11ーのI円強がtLEめられ

ず， ろ.ii!J11のリモデリングも巡れており ， (j J迎担Hになつ

てよ うぺやJく什呼従Cのj述主i払i:)'(川川1'(.'日日t仁け，↑門l'

1 J迎担川のリモテデ、リングのj巡笠主延Eを"記，ttめた (Fi氾g，2 

2 ラメト什1Jj-モデルにおける組織中(/':;f;~'~ 本の粁 11.\:(I() 

変化

lIE決色を施した新'l.fJ，{-l']'1I引屯;';'1;f，'(を粁 IIHI~) に ìdl~1 し

た 1・chic1cnfの什十Ji-(を l迎11では，竹折i;:I;はil'llill県が

~:J~*ff:'↑r刊れ1"門仇'1.ιふ刈キ品討払，1人ll1f介T結織tにi川i'行t々什u険免され司l牧|肱火，什のj形|ι;釘IJ此Jえ比がIldゆftt‘められた 外
，竹"けけι1ナ刊J'打.イ'IJ肌J'快l比川込

ように'1枇火十竹j'咋引キ剖Il凶品世カか、]町1;付i

片|印川り川iにIH1tνめ);う)U，'1，たI'H，llfj¥kがr1j'k什にF日現される， l 、寸1コ
ゆ る|い内人付jド'1中|十?川，]↑γ什什]，ト川け.口1イ'1↑什1"イ，

1I{ :ιJ れた t判判Jj'!吐|十:fJ似lil什l'けけ']'11形「日:三~1J此J九k を抗 IIJ川リ川j打!ニふl:tめるよう:に二な，) ， 似'円

高IIIIJ包も II~ 比するようになった 3迎II!こは.徐々 に牧'i]

制~:，Wか ')rJj'Hj'へのji'i.拘がj住み. 刊什'1版!肢日引引↑r刊、イ"1刊|
lι，て3ていた iけ']'IJ川'1上什什i日けjf.化と::1ドμ内j人付、"J秋十刊竹jf卜.り'1"性1"

L比L も s“1.~，めた そ L て (I似d岐!皮:~'IバJ' 判紺制111月胞j山包山(はよ l史とに i什i、，';γiつようにな!り)， 

什Uえをの/lfiまi)をとめた .1-日j回li!こは， 1J'a変のlijf

~~はさらに ìíUf l_ 雪 6.i目11ではf.'tj-'_いJ!in' j'1Jr1 j-.J'Jr j~l; を

:~/[)主 [-'J;.γ 】1.1リ λο，2 2000 
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Fig. 2 Soft x-ra)・Photographof rat f，'acturcd tibiac. 
Radiographies of both L.~九九lE (60mg kg day) and 、chiclctt'catcd rats wcrc tukcl1 1.11 
the indicated period aftcr thc fracturc. T，'eatment of L-、;A ¥1 E inhihitcd thc umount ()f cul-
lus formation at 1， 5 and 6 wceks aftcr the fr'uctur'c. 

出い，新 ' I :h;(ljfìilij:キ:í\'，']の什己主変もはぼうヒj'している l リ j"~

を作た

Ji， L-\'λ~lE f'.Z 'j.nfにおいては:2;凶11まてははは

I"HJの粁j品をたとり秋竹Jr~J& も H I;.[-で 1)，J ， jiH'J-'I"I" i]' 化によ

る新'HIx:什}f針1¥(も日立めた しかし :Li凶"になると '1川1
形成の1f1i.f-uに比べ|人J'I吹竹'I"I.'，']'1tlll心か少なくそのI，'，JIバ|に

税制f~':~1I 11J包十五の n~!L~ をぷす~~1I 1IJ包をH，tめた /iJ.~什 1:判制制(:1市判"川川"川川11川IJ包によ

!り) J /次?欠Lじ~'，什i

，竹"口l~佐J北fへと j赴止 'j(する j過位f'れ刊ttr!t1:にこ . 什見 キ制紺制11川川11川川11川IJ胞i泡包の J，L:t'[J;('刊|十.をf仔，干7めf土二

?欠L イ“jl以火化の j過品 FれI! の ι れを"必，~，めた 1ぺド「リi符山tれ1 ユj目11fら)!刀次

竹d仇5カか、よら)1此北弁主熟;丸具~削"什i
f引什].己文変カが{汁(ま引lほまV完ヒ3'すす-るはすてあるカがt仁 L-¥'，¥ ¥1 [ι~ 1'.('り)-(肘庁

~.竺(はままた"ヒ 全な烈|凸 JI~I反ができておらす， ¥'chicll' mの

ろ j目 11 f'J'J主の'Il'リモテリンクの状!L~てあ ~，1tニ

:1) '1 Jイ)川1:什JA'l"九:liJ)粁/i¥(I~ J定化

十).iJr ;';:1;のう';"J;~I'; 岳山 B\ Jl) :;1:.什iJrf乏しど， :tj凶

はむよ iftを112めないカ¥ 1 j也IIU，;干は L-¥1¥IE-t立Ij・Ii(:

乃 }j;ウ、 ¥-chiclelif よりイ(.I~~!こ悦 1"'~てた p〆 11，01

Fig， l 

Ifll日)11'Ca‘ l' II!' uH~~1'lJ 

IlllI，I， (斗1，[' 1p"1J: 11 市悩lJ ill人j 今 ~ff g L， 1 ，- \\、 11 ~n: ') 
fh' ': ¥'l'hiじIe/ii (・{上イJ，ιJfけなかっ/・([;J!>!e 1 

ユ lillulllll ¥ LI)仙の企肋

¥'冶じhic凶cll'‘ l庁(よ '1']目，]， i引仙jハri長ど ，1坦せ 11 (: J'I i l'山.

¥' ¥ ¥ )[ι~ i 立').nrイ(J.jI{u-ζ :1 JIせ|け1(~M I"仏正ρ山山山"白1、:Jil和Wい，，'山1'1川: -j 七1 ~ -:: '. ‘ f • 

(Fig. ;) 

ri， lillU，lllos[('りcalrin11"1.の企肋

也111)‘.:) :1 ，Ia 11 : ~か:J' -，:: I¥ll111， o"teυCeJlri n fl!1 :.t 

¥'l'hicll' Iげ， 1，.¥¥¥11-: t( l:: 1， :~"L~'j'A ， :_J\'i}JII I'"， /J: L 人

¥'chicle I庁が L-¥¥¥IEm;!::ltへてJEllt‘!ぽ1I11J'!.-112，01) 1-か，

イ1.0.J(.を"とめなかっ1 1jI{l1l1)';) 1) " ~I' ，'か!?てど m

とむに1'，'iJJII;がは減少 1-たか(六円(.，:と L: ¥ ehiclc Iti'カペJ十

1111 b・1可[IIIJ: ~あるカ・イl 斗if.をlltめなカ"J' ['i只.G

~ J': .ti";'N{: でグパ仕，，)・"1J1 !l包の竹iV..~.1 1 J.;~:~ 

仁onlrolalと:)()n ¥1メo仁lお1'.(') nl ( ~ Jj'， ・ ~，~ JI);"， i"~の
条f'1ーを全化う !~'I ¥Ol1H -tヱ'J-/i;)，;よ~} cυnlrol n(よ
(~白I'J' 判IIJj与 ljí 到 ~J;";'N::1じヘJI，.t，"U:{:で!よ. 'i j' ~ ~~II/l包泣か jyi

fほと 'ViJIH'T:ヵ ;t';'i}JIII~ /'二 (ù~)'~!l IIJ~のみのJ九一信系では .

愛媛V!tザ ¥"01.19 :¥υ.どど(}OO
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Scrum caldum and phosphatc "C，'C Illcasu，'cd aftcdnlrlUl'C， 
Samples "crc collcctcd fmm L，¥いIE(60n明 kgda~) and ¥ ehidc U'cut('d 川九川 I1附
indicated pe，'iod aftcr thc fractUl'c， Thc、alucsof L.、、、IE.lreUlcdg，'oup ¥¥('1'(' nol吋Ig.
nificanth・differcntfromthosc of 、chiclcgrollp， Data at'C c'¥.pn'sscd a~ IllCHn土S，D，(n= 
5)， 
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IIE stuining of Ihc ne" h・fOl'mcdtissuc of nlt tibia dUl'ing fracturc healing， 
I h(' spc('Im('ns "('1'(' obtuincd fnml、chiclcand L.、¥¥¥lE.t，'catcdI'8ts pcdused intra¥'ascu. 
h...h Ihn)Ugh dcsccnding aOl'ta "ith PLP solution. Photomicrographs of sagital sections 
fl'Om tihia at :1 "ccks aftc，' thc f，'actUl'c sho" cd a tr'ansition of immatUl'e trabecula into 
matu"e tnlbccula， 
a: '1 hc photomIfmgraph f，'om callus of、chiclctreatcd rat showed the immature t，'abecula 
(U1To¥¥) localizcd arollnd cnchondral ossification (o，'iginal ma伊tificationx 200)， The cen. 
tc" of Ihc tnlhccula poorly staincd， 
b: Thc photomicrograph fl'om call1ls of L."，HIE・trcatcd，'at showcd th(' immatUl'c 
Inlhccula (art'o明 白)"idcly cxtcndcd "ithin thc callus (original magnification x 200). This 
suggcsts t1tat tr'catmcnt of L.¥.、、1E dcla) ed thc production of matl'Ix f，'om osteoblasts 
and mincntlizalion， 

Fig， ;~ 

40 120 i j -i 5 (， (¥>¥ ('('弘、)
Timc aftcr thc‘I'racturt' 

~crum ostcocaldn ('han.l{e uftl'r thl' frac. 
tUl・c.
~umJ)lð ¥Hre ('()llc('tcd ft'OIll 1..、、、11
(60m.l{ 1(.1{ da~) und、chidetl'('alcd "川、
at thc indicatcd pcriod afH.'J' 11tc fnll'. 
tllrc. '1 hc 、aluc ()f o~leoculcin in 1.. 
、、、11:・I，'caled.l{I'OUp "a、not、i.l{nifi.
cantl~ diffc，'cnt f，'om tho~e りf 、 ('hide
.I{"Ollp. I)ala are c'¥.pre、、('da、nt('un土
~.1・" (n=:1). 

¥()仁iぷ.})l'.1ケ11，1' ~ . ~ ) )L 1/1. 1 '1 r 1 :ん.jlY.少 j心{')(.JJカん・}， 
1，) "¥ !仁川llrり t4 (jイ・ト ・，1'<(). J I 

I.iχ. 11<1 IH):-:， 17 2ぷ l¥()しIX.ソ~， 1ノ i11: -~ ， J 

b'l. "" :"，か .101. シ~， .，1J 1l ~1 H 1 . ¥()仁 lおJ2tj:-tl，

cOlltrol ・;t〆、 {l.':!， ~ . In~ 1・ i_ l' < (). () I 卜iμ.

Ilb 

ゴ II，-{)ml~\\~，~H叫

WI . I'し I~ ，- フョ リ IL.() mH¥¥ ~{:m: .: 1'''.:，'.1 .1 、 t~ 1 )1I~ 

:Jf 仁 ~ck IIAi (， ¥1'1)11 ~_ ;J， ....，.， Y;J¥'IJ，11 :' 

;;)' t (， ¥ l' j) J 1 m J~\\ ~]j)4 :j:' ~ ~ .~ノ \()し IX G"J_てj') 

SC"lIm ALP changc aftct' thc fru(.turc. 
Samplcs wcrc collcctcd ft'om L.:、九、IE
(60mg kg day) and ¥'Chiclc t，'catcd rats 
at the indicatcd pcJ'Iod aftc，' thc ft'ac. 
turc. The pcak、alue of、LP "as 
obtained at 2 "ceks afte" thc fracture in 
、-ehiclctrcatcd gl'oup and at :~ "ccks in 
L."九九IE.u'catedgroup. Thc、alucsof 
ALP in L・¥九、IE・trcatcd group at 2 
weeks aftcr thc fractllrc "erc si氏nifi.
cantly 10" Cl' than thosc of、ehiclc.I{"oup. 
Data arc expresscd as mean j:札E.(n = 
j) . 

: p < 0.01， significantb diffcrcnt from 
yehiclc疋rOllp.

欣11H ~I: は減少ム \!H) 11¥l 灯、 1'.リ ¥o仁lおはtil' よ町

COlltrol 二 j ヒヘイJ.'J，に jl~ l' ，~二、た 1' .... (). f). Fiμ. !J¥) 
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IL-I B r'elease from cultured rat osteoblasts and ROS (17 2.8) b~・ \OCI8 c九posur'c. Cul-
tured cells were exposed to indicated concentration of ~OCI8 fOJ' 2. hour's， then， IL-I/J 
concentr'ation in the media was measured. 
a: Exposure to 30n"l and 100n'1 :¥'OCI8 significantl) incrでasedIL-I/J relcusc fl'Om cul-
tured rat osteoblasts in the medium. 
b: Exposurc to IOn~ :¥'OCI8 tended to incr'case IL-I P relcasc fl'Om RO討(172.8) in lhc 
medium. IL-I P release fl'om ROS (17 2.8) wus dosc-dcpcndcnlb inhihitcd b~ nddilioll of 
~OC18 greater' than 30n¥1. Exposurc to 10011、1，1/，'1und lO，川、I¥OC18 significHntl~ inhi-
bitcd IL-Iβrelease from ROS (17 2，8) in thc medium， Datu arc exprcsscd as mcun ~ S，E. 
(:¥'=6)， 

• p<O'(15， significantl)・differ'entfrom thc control. 
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IL--l release by :¥'OCI8 exposurc， 
Cu1tured rat osteoblasts were exposed 
to indicated conccntration of ¥OCI8 for 
21 hours. then IL-t concentration in thc 
media was measured. Exposure to 
10n'I and 30n'l :¥'OCl8 significanth・in-
crcased ICYeI of lIA in the medium. Ex-
posure to IOOn'I and 1.'，'1 :¥'OCI8 signi-
ficantly inhibited le、elof IL-1 in thc 
mcdium， 
Data are cxpr'essed as mcan ~ S，王.(¥ 
=6). 
.p < 0，05. .. p < 0.01， ~ignificantl~ diffe-
rcnt from the control. 
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ated for thc ratio of the ('Ontrol ¥¥ ithout 
:¥OCl8. ，¥ddition of IOn¥1¥0(18 
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calcified nodules. 
Data ar'c cxprcsscd as mcan i: S.E. (¥= 
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傘 p< 0.0:5， significantly diffCl'cnt fro01 
the control. 
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Fig. 12 RT-PCI~ al1abおisof IL・6mH、・.¥cxprcssion. 
Cultllf'cd I'at ost('oblasts wcrc cxposcd to indicated concentl'ation of :¥OC 18 for :3 houl'-
s.Total 1{¥.¥ ¥HIS obtained by ，¥GPC O1ethod， then thc PCR of IL-6 and G，¥PDII wc，'e 
!J('I'fo，'m('d in : ~:l りc1cs. Exposllf'c to :1011¥1， 1 OOn¥I， 1，吋九t:¥OC 18 increased IL-6 mR¥l 
('Xpl'(，SSlOn. 
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1・む"iorption
(I'，t fornwti川】 )

i bone remodcling今i
Fig. 1 t Schema of prcsumed mechanism on bon(' rcmodcling in thi¥ stud~ . 
Osteoblasts are acti¥ ated b~ mcchanochcmical transduction from 川tcoc~tes and rclea、e
¥O.、oacti、atdosteoblast¥ b~ autocrincち andor paracrincs. ¥cti、ated0ちtcobla、t、
stimulatc 0ちtcoclasticrcsorption b~ rclcase of c~ tokind and accelcratc bone formation 
b、ostcoblasts.Bothbone formation and r的 orptionarc important factor、forbonc re-
modcling. 
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山本 山 ifi

て(よ:mnl¥1 :¥OC H~ そ1:.(')-すると， conlrolに比べ(JJl什 刊川して什月半IIIIJ包を川i'l"lー化していると与えられる flL出

*"IIJ包は{'， 1 '， ']-W~J/'(íl市の Iflifú r!." j';'ilJIIさせるかイ{.'J:C))WIIJI/て 山 :¥0は'，'J'J.JキIIIIJ包からl以1/1.'/''1:.サイトカインを政i'I¥する

u々か円t. 1_かし.竹村ネIIIIJ包 fゴメ I()'('じ11:-;¥l'l・11)を
tくlた条1'/の)1;・Ji'，N系では川竹中IIIIJ包の'，'J'I岐1/，(能は30
n，¥1 :¥0七181:.(うにより ，c()nlro]にJヒべ什IVAJ/J.刊の1(11fii 

か約三 1iiにイj心、なJ付加ヰa 小Lt~ '，'J' J.J .~~I II JJ包との )I，: j庁長で

Ml'，']-キ111IJ~t 0) 什!V:zI/ J.(/， '/"I か j';刊~~it ~れることは/l~'家の m; ';ーが

あ1)""ペ イ汁dlヲピ(二，j;~ド(1 よ:~() 111¥1 :¥OC 18投 'j，(こより

'，'J' J.J' ~:III IJ包そ 11、して'，']-IVZJ/zl人1(0)1;('/ をJ';刊Dlし，(，皮'，'J・中IIIIJ包

ぴl'j']'1此l/u/，'1'1かj';'I~Dl ~ A l iじことか強く '1~"をされた

J......1y"'J・~ ;tllIJJ包 町 と I~OS (17 2ぷ1において， ¥Oじ18が

1()-:lO nl¥l o)fJ\:jl~~ I'~íW叱('1 よ 1 1.-6 ， 11.・1，1，11.-1の1/1.，'1'，

V今JNJJII~ ，¥)ゐ、こと T:¥F-n 0) h ~UI'， :，:は ¥f0じ18i立'j，

l ーより i'J~~1え仏{r(1リに;J"x少サることをlりjらかにした これ

ら0)I}' ，iトカイシは'，'J'J.JキIIIIJ包にレ七ソターがあ 1)，'， 'l'.~ 

;)':/l I !l包を介して似'，'J'*I II IJ包の什 IV~ J/ J.を 1川 M し ， IL-Iは'，']-1政

J/(ヰ，lJIl a;JJ サゐこと ~IJ_/'( 。 \ IL-6 ， 11.-1，1， T:¥'F-αは什'Vil/x.

や J，'I"/ 化することが '~ Ii;'，' ~れぐいる山 本1tIf'先において

，¥;O仁川1'<:'Jーによる HOS(17 2，8) での IL-11;(，:'トは;J!iJiと

|山'Nl'J.1、であり .JJ;花"，]，北京IIIIJ包による 11.-1hl.;:，'I'， :，:'も IL-

() J/.<. 山:，:0)約IIU()であった 3 らに J I~， j庁長系において

:lO 111¥1 \'0仁川 か'， 'J・ IV~ I / J.刊の 1M ft'tを j '/I IJII させた Ni ~ か

九'， 'J・ II)~ 山を lJ Ila;/J寸るサイトカインである /1.-1は :¥0

γよゐ，，1，'，]仰を吃げているか， fJ\;I;~ 1えの :¥OC18 i文')-11.)

U) /1. - 1 の什 M・ :(:11 1 胞に l.J する;;~;判;は f少少Lレ、ないと与号.えられた

t !'¥， 1げ川1別lド半粁l何ff依走 じ凶slro只じnう欠〈乏によ る竹|岐岐1/.(μl'ι川5q?引引"イイγ，↑f門/./、ヅJ
IL-(j， 11.-1，1， '1':¥ド・自の I.ft'が'1'心(/(Jf~ '， liリを 1" ってい

る l(/)W;';がある山川 本 fII/究において flh~~ 山 rt'l .hをの

¥o仁lぷi'<:'jーが IL-(j，11.し，-1，-1 h比1.;:，'ハ1'，け!lJ:ト.をj打(ti川IJI加!リl口させたことは.
j八tJ;¥.1 '氏't-で('(川d北~，川，イ什i

"i山i

-亡ご 0瓜\;I;~ I え;;1'山'tJんi'~ υの) :¥0仁l約r土tりj上.でで'1はよ T、¥ド-白b~ ，'!\ :，:'(j: Iょと

んどを化していないため，'1'心n(Jな岐1/，(・1・'1.サイトカイン

ぴ)Iつではあるか，0¥ ，'，~~ I丸山Ho)¥'0仁18投与での

ï、 \ド・白そ f，~ -4 心均 '1~ ~tm の {;L;判;は少ないと与えられ

f」 'ill・ 5 判IIIJ~U: /I)~J/(/'/-i)イトカイン!'J.外にも H々 な，il，'，ji'!iJ

/)~ J二を1/1..，'1'，しているカ円いぺ 小(tI/・先においてj;川主竹五キ111

JJ包が/IIJt去に 10n 川 \:0仁 l ぷ と L 、う OL，~~liで，calcificd 

!1 0du ll' 小 J';'UJII~ せ ， flL，~~I'~ \O ( 土j'J・J.J .í~IIJJ担:二 11 1/ Jし'，'J'
IL，iJX:士山ifl.L て L 、 Jふことか小 ，，~Z ~ ALた

山 i"~'~J l:t¥oべJ山i・出l江-lJ'(トカインカi'J/!..t'!¥:される ~I~ (/~J 

:/太町10 いわゆゐ :)~~I'I :I}(Î&~ においては/);!，\ 11( /'.，什;fffiJ!(を 'J;

4-、ニヒがちL、 l か1，絶えず代 !J;主さuゐ'I'J'リモデリ

シグて:ょ fluidflo¥¥ "'."1也 ~II した ';'J' 示IIIIJ包からの 'liIJiï)íで '\'J'4 
~~IIIJ包か \o t J:i' '/ ~ゐことが ~II ~.)れてい主 3い川 このれ

;，i~ II~ \o ウ叶IIlj;'Lm 少 J~ìNl で élutυcri l1 c ， par'acrinc l'I~J に

ことによ 1)，似'，HIIIIJ包を i ，~''/''I-. イヒし I!及 J/n唱の / (li Hiを !NIJII さ

せ ， そのー }j で'flU，~~1丈 :\0 は IIJ J.~ι1111胞の竹形成 ì，~''/''/'を

/'.11'ーさせることが分かった これらから，¥'0は竹形成

と什l吸収のI"，i);をl，け1:，化させ，'，'J-リモデリングの代i尉Ir，/

UをiJrj並させることが'I'IJJU Jした (Fig，1・1) さらに L

:¥.¥MEが什iJj'di癒段J!JJの'，']-リモデ リングをi出征させる

あli恥から，~O は什iJfdi松後!日jのリモデリングに寄りし

ており ，iI':市な'，'HJfifiWをf!Jるには ¥'0が必定である

ことをlりjらかにした

[結論]

(/) .た験 (1ケ， 'J'i')j' モテルに お いて ~O {;-此防 止.~I;Il'，i;:庁IJ

1.-:¥九ME(60 mg!kg day)投 lj-は'，'J'iJr di #.~ 11 f't!のj出延

と I;!l111以降の sMD(11'( の fJ~ ド をぶした これにより

:¥0は'1'J-形1&，リモデリングに;仔'jーしていると 与ーえられ
た

(2) 岐'，'JキII/IJ包と什J.i:*II/胞のJtJ庁長系では，:¥0供与体

である :¥OC18 を fl~i'I;~ 1主 tt 'j，することにより什l悦l以内

/(!i t!'[がイjとくにtVIIJIIした

(.'3) 1;"，: j)主"，)・ 北キI I/ I J包とラット什 |勾 IW III 米中I I/ IJ山本 (I~OS

げ 2，8)において， fJ ~ù~~ li rflMの¥'OC18は|段1/1.'/"1ーサイ

トカインである 11.-6，1L-l)をイj¥む:に I'J，'ーさせ， ， 'I'，'j i/;~'i 

rf!Mの:¥OC18はサイトカイン政，'1'，をjJp;/iIJした
11 1;'hli2'，'J' J.J冷I1 I IJ包において il~波 li :¥OCI8投与により

calcificd nodulcのIflifuiJ'l';7}JIIした

UI'，のことから， fl~i佐 山 \'0 は什 Jf~ )J比と 'l 'j- I Ví.111.の/"IJ

}Jを;，fi'l''I:化させ，'，'1'リモデリングのil，;4tl"/'/i.L;をf)rj止させ

ることが分かった また，什折ih松においては :¥0は

竹iJj-ifi佐佐川lのリモデリングに市:'jーしていることが'/'1日りj

した
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