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ビス ホ ス フ ォ ネ ー ト投 与 に よ る

ラット臼歯萌出遅延過程の病理組織学的解析

春 山 博 貴 伊 東 博 司1) 山 崎 章')

HistopathologicalExaminationofExperimentallyRetarded

RatMolarEruptionInducedbyBisphosphonateInjection

HirokiHARtrYAMA,HiroshiITOI'andAkiraYaMasaxll'

Inordertoclarifytheinvolvementofosteoclastsinthetootheruption,theosteo-

clasticfunctionofnewbornratswasinhibitedbytheadministrationofbisphosphonate,

astrongosteoclastinhibitor,andthenthedevelopingmaxillarymolarsandtheirsur-

roundingtissuewerehistopathologicallyexamined.

NewbornratswerereceiveddailyinjectionsofO.2mg/kgofincardronate,amember

ofaminobisphosphonate,thatstartedat3daysofage.Themaxillaeweredissectedonthe

gth,12th,15th,17thand20thdaysafterbirthandtheparaffinsectionsofthefirstmo-

larsandsurroundingtissuewerestainedwithH-Eortartrate-resistantacidphospha-

tase(TRAP).Thespecimensfromtheage-matchednoninjectedratsservedcontrols.

Inthecontrolgroup,theresorptionofthebonetissuecoveringtheocclusalsurface

beganonthegthdayafterbirth,thecoveringcompletelydisappearedonthe15thdayafter

birth,andthetipofthetoothcrownwasexposedtotheoralcavity.Intheexperimental

group,ontheotherhand,thecoveringbonetissuestillremainedonthe15thdayafter

birthandtheformationofbothrootandinterradicularseptumwasgreatlydisturbed.

Betweenthegthand15thdaysafterbirth,theinjuryofsurvicalsurfaceofthecrown,

andthedistortionandinterruptionofHertwig'sepithelialsheathcausedbytheinvasion

ofunresorbedbonytrabecuraewereevidentintheexperimentalgroup.Osteoclastsob-

servedintheexperimentalgrouptendedtobelargeinsizeandoftenshowedapotosis.

Fromthepresentstudy,itisspeculatedthatthedisturbedboneresorptioninduced

bytheadministrationofbisphosphonatebringsaboutmultiplederangementsinthe

toothmorphogenesisandtheirreciprocalinfluenceleadstotheretardedtootheruption.
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緒 言

歯の萌出不全,あ るいは遅延に対する対応は,

小児歯科臨床における重要な課題のひ とつである。

この異常はDown症 候群 などの遺伝性疾患や脳性

小児麻痺,ビ タミン欠乏などの全身疾患の一徴候
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として現れる場合1)とprimaryfailureoferuption

(PFE)と 呼ばれる疾患のように特発性 に生 じる場

合2)とがあるが,い ずれにおいて も病理発生のメカ

ニズムは不明である。正常な萌出メカニズム自体

がいまだ完全には解明されていないことがその最

大の理由と考 えられる。歯の萌出は歯胚およびそ

の周囲組織 を構成す る細胞が互いに関与 し,協 調

し合 う高度 に複雑化 された過程を経て行われる3)。

したがって要因をひ とつに特定することはできな

いし,ま た,考 えられるそれぞれの要因を個々に

論ずることも意味をもたない。現在,主 要な要因

として,歯 根形成 骨 リモデ リング,退 縮エナメ

ル上皮のシグナ リング効果,歯 周靱帯の形成が挙

げられているが4,5>,いずれにおいて も完全に証明

されたわけではなく,ま た,関 与する細胞の時間

的,空 間的動態についても充分に解明されてない。

以上の要因 をTiし たとき,そ れぞれの要因に

共通 して役割を演 じる細胞 として破骨細胞の存在

が注 目される。そこで我々は,骨 吸収抑制剤 とし

て広 く臨床応用がなされているビスボスフォネー

トを用い,歯 が形成 される時期の ラッ トにおいて,

実験的に破骨細胞の機能を阻害 した場合,ど の時

期に,ど の場所で,ど のような変化が生 じ萌出遅

延に至るかを明 らかにするために本研究 を行った。

これによって萌出のメカニズムの一端 を明 らかに

することができるかもしれないと考えた。

材料と方法

1.実 験動物

実験動物 として,日 本クレア社(東 京)か ら購

入 した雌雄Wistar系 ラッ トを交配 させて得た仔

ラッ ト40頭 を用 いた。動物 の取 り扱 いは奥羽大

学実験動物規程に従った。ラッ トは室温23℃,湿

度65%に 調節 された動物舎で飼育 した。仔 ラッ

トには自由に授乳 させ,ま た母 ラッ トにはラッ ト

用固形飼料(MF,オ リエ ンタル酵母社,東 京)

と水道水を自由に摂取 させた。

2.実 験方法

ビスホスフォネー トとしてインカ ドロネー ト(ア

ステラス製薬,東 京,よ り供与)を 用いた。イン

カ ドロネー トは使用時0.1mg/mlと なるようリン酸

緩衝生理食塩水に溶解 した。実験群では,生 後3

11:

日よ り実験終了前 日まで0.2mg/kgの インカ ドロ

ネー トを毎 日1回 ラット背部皮下に注射投与 した。

生後9,12,15,17,20日 にエーテル麻酔下でラッ

トを屠殺 し,上 顎を採取 した。各実験期間,5頭

のラットを用いた。実験群 と同じ日齢の無処置 ラッ

ト各3頭 から試料を採取 し対照群 とした。

3.標 本作製

採取試料は10%中 性緩衝ホルマ リンで24時 間固

定を行った後,10%EDTA水 溶液 に浸漬 し14日 間

脱灰 した。脱灰試料は通法によりパ ラフィンに包

埋 し,臼 歯列に平行な近遠心方向,厚 さ4μmの

連続切片 を作製 した。切片 にH-E染 色 を施 して

病理組織学的検索を行 うとともに,酒 石酸耐性酸

性ボスファターゼ(TRAP)染 色を行い破骨細胞

およびその前駆細胞の動態 を検索 した。TRAP染

色 は ナ フ トールAS-BIを 基 質 とす る酸性 ボス

ファターゼ検出液 にL一酒石酸ナ トリウム(Sigma

社,USA)を50mMの 濃度で加 えた反応液(pH5.0,

37℃)に30分 間浸漬 して行 った。反応終了後 の

切片にはヘマ トキシリンで核染色 を行った。

結 果

1)生 後9日

対照群では第一臼歯歯冠の形態形成はほぼ終了

し,根 分岐部髄床底の形成が開始 されていた。歯

胚咬合面を覆 う骨組織は菲薄で,遠 心咬頭頂 に面

す る部分が消失 していた(図1a)。TRAP染 色で

は破骨細胞が歯胚 を囲む骨組織全体に分布 してい

たが,歯 胚の根形成相当部および髄床底に面する

骨表面で特 に密であった(図1b)。 破骨細胞の多

くは扁平な形態を示 し,そ れらの周囲骨表面に反

応産物の沈着が観察 された(図1c)。

実験群では,歯 冠の形態形成 は終了 していたが,

咬合面は全面が厚い骨組織で覆われ,髄 床底の形

成 は見 られ なかった(図1d)。TRAP染 色 で咬合

面 を覆 う骨組織に多数の破骨細胞が観察 されたが,

歯胚歯根部に面する骨組織では少数であった。破

骨細胞は対照群に比べ大型で,多 角形ない し類円

形 を呈 し多数の核を有 しており,そ れらの多くが

骨面か ら離れて観察 された。また しば しばアポ

トーシスを示す像が観察された(図1e)。

2)生 後12日
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対照群では咬合面を覆 う骨組織は近遠心側の一

部を除きその大半が消失 していた。歯胚基底部で

は歯根 および髄床底の形成が進行 していた(図

2a)。 歯頸部では歯根表面 から咬合面側へ向かっ

て線維束が走行 し(図2b),髄 床底直下には骨 と

の問に一定の厚 さで線維組織層の介在が認められ

た(図2c)。 破骨細胞は,歯 根部では形成中の歯

根根尖に面す る側の骨表面で(図2d),髄 床底部

では反対側の骨表面(図2e)で 観察 された。

実験群では咬合面全面が骨組織で覆われていた

(図2f)。歯根の形成 は認められたものの,一 部

骨梁による圧迫で変形 し(図2g),対 照群で観察

されたような歯根表面か ら咬合面に向かう線維束

の形成 は認められなかった。髄床底の形成 も認め

られたが,骨 組織 との間に明瞭な線維組織層の介

在 は見 られず,骨 梁による圧迫,変 形,分 断が観

察 された(図2h)。 破骨細胞は咬合面 を覆 う骨組

織 や(図2i),歯 根先端(図2j)お よび髄床底 に

面する骨組織(図2k)で 数多く認め られたが,

その多くは大型であった。

3)生 後15日

対照群では咬合面を覆 う骨組織はほぼ全面で消

失 し,歯 胚咬頭が口腔上皮に近接 していた(図

3a>。 歯根部では歯根 と髄床底の形成 がさらに進

行 し,髄 床底下部の線維組織では多量の線維骨が

観察 され,根 間中隔の形成が明 らかとなった(図

3b)。TRAP染 色では大型の破骨細胞が根尖に面

す る骨組織表面 に規則正 しく密に配列 して観察 さ

れた(図3c)。 歯根側面 の骨組織 では,破 骨細胞

が近心根では歯根 に面する外側に局在 し(図3d),

遠心根では内側に局在 していた(図3e)。

実験群では咬合面 を覆 う骨組織の一部が吸収 さ

れていたが,大 部分は残存 していた(図3f)。 歯

根 および髄床底の形成状況 には生後12日 と比べ

明 らかな変化は認められなかった。髄床底下には

既存の骨組織が近接 して観察 され,根 間中隔の形

成 は見 られなかった(図3g)。 破骨細胞は歯胚周

囲の骨組織に多数存在 していたが,そ の分布状況

に対照群で見 られたような規則性や局在性は認め

られなかった(図3h,i)。

4)生 後17日

対照群では咬頭頂が口腔内に露出 していた(図

(9)

4a)。 根形成が さらに進行 し,根 間中隔は幼若な

線維骨か ら成熟した層板骨へ と変換 してお り造血

髄の形成が見 られた(図4b)。 破骨細胞 は根尖 を

含む歯槽骨表面と根間中隔内部で観察 されたが,

15日 に比べ数が少な く小型のものが多かった。ま

た遠心根に比べ近心根に面す る歯槽骨でより多い

破骨細胞が観察 された(図4c,d)。 根間中隔表面

には破骨細胞は認められなかった。

実験群では咬合面の骨組織はほとんど消失 して

いたが,歯 は埋伏状態にあった。歯根形成は認め

られたが歯頸部での変形が著 しく,髄 床底は不規

則 な屈曲 を示 した(図4e)。 髄床底下では線維組

織の増生が多少みられるものの新生骨の形成は観

察 されなかった(図4f)。TRAP染 色では大型の

破骨細胞が周囲骨組織に分布 していたが,特 定の

局在傾向は認められなかった(図4g)。

5)生 後20日

対照群の第一 臼歯は完全に萌 出 していた(図

5a)。TRAP染 色で破骨細胞 は近心歯槽骨表面 に

観察 され たが(図5b)根 尖 に面す る歯槽骨や遠

心歯槽骨(図5c),根 間中隔の表面ではごくわずか,

もしくはほとんど観察 されなかった。

実験群では一部の咬頭頂が口腔内に露出 してい

た(図5d)。 生後17日 に比べ歯根形成がより明 ら

かになったものの不規則 な形態 を示 し,対 照群に

比べはるかに遅延 していた。根間中隔の形成 も明

らかでなかった(図5e)。TRAP染 色で周 囲の骨

組織に大型の破骨細胞が観察 され,特 に根尖部お

よび根間中隔相当部に数多く認め られた(図5f)。

考 察

ビスホスフォネー トはピロリン酸の構造類縁体

で,骨 のハイ ドロキシアパ タイ トに高い親和性を

有 し,骨 の表面に選択的に吸着す る。吸着 したビ

スボスフォネー トは骨吸収によって溶出し直接的

に破骨細胞の機能 を阻害する。 ビスボスフォネー

トには窒素を含むアミノビスボスフォネー トと含

まないもの とがあるが,本 研究で用いたインカ ド

ロネー トは前者 に当た る。ア ミノビスボスフォ

ネー トはコレステロール合成のメバロン酸経路の

酵素阻害を通 じて細胞骨格の形成 を阻害すること

が明らかにされている6～8)。このため破骨細胞では,
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アクチンリングや波状縁が形成 されず骨面から遊

離 して,最 終的にはアポ トーシスに陥る。本研究

で も,観 察 されたほとんどの破骨細胞が骨面から

離れた状態で観察され,し ば しばアポ トーシスが

観察 された。また,対照群に比べ大型で数 も多かっ

たが,同 様の所見が,イ ンカ ドロネー トを投与さ

れた成長期マウスの脛骨でも観察 されてい る9)。

これ らの特徴はおそらく個々の破骨細胞の機能不

全 に起 因 した代償性変 化で あろ う。Grierand

Wise1°)はビスボスフォネー トの一種パ ミドロネー

トを投与 したラッ ト顎骨で同様の所見を観察 し,

破骨細胞分化因子CSF-1と その受容体 の発現は

阻害 されていないところから,こ の現象が,破 骨

細胞機能障害後 も代償性に単核前駆細胞の癒合が

継続 していることによると考 えている。

本研究で歯が形成 される時期のラッ トにインカ

ドロネー トを投与 した結果,無 処置対照群 に比べ

臼歯の萌出が著 しく遅延 した。萌出に至 る一連の

形態学的変化を病理組織学的に追求 したところ,

実験群では,咬 合面 を覆 う骨組織の残存,根 部に

おける骨梁による歯胚,特 にヘル トヴィッヒ上皮

鞘の圧迫,破 壊 とそれに起因する歯根および髄床

底,歯 周靱帯 さらには根間中隔の形成障害が観察

された。このことから咬合面の骨吸収 とともに歯

槽骨,歯 周靱帯を含めた歯の組織全体が歯の正常

な萌出に必要であることが示唆される。

最近Baradachia-Correaら11)は ア ミノビスボス

フォネー トであるアレン ドロネー トを歯が形成 さ

れ る時期のラッ トに投与 したところ,骨 梁の侵襲

によりエナメル質が変形 し,歯 根はほとんど形成

されず,30日 後に も咬合面 には骨組織が存在 し,

歯は完全に埋伏 した状態であったと報告 している。

本研究では,遅 延は明 らかなものの咬合面の骨は

生後20日 の時点で大半 が消失 し,わ ずかなが ら

歯根の形成 も見られた。 また,パ ミドロネー トを

投与 したGrierandWise9>は,萌 出の遅延 を報告

したが,歯 の変形の有無については記載 していな

い。 ビスボスフォネー トの種類による骨吸収抑制

効果の違いが歯の形態異常や萌出障害の程度に影

響を与 えているものと思われる。本研究に用いた

インカ ドロネー トでは,歯 の形成異常は観察 され

なかった。

2008

歯の萌出のためにまず咬合面を覆 う骨組織が吸

収 され萌出路が確保 される必要がある。このこと

は大理石骨病 ラット(is/is)12)またはマウス(op/

op)13,14)を用いた実験で最初 に立証 された。大理

石骨病は破骨細胞機能障害による疾患で,歯 の萌

出障害を病態のひとつ とする。 これ らの動物に骨

髄移植 または破骨細胞 の分化に必須の成長因子

CSF-1の 投与 を行ったところ,機 能 的破骨細胞

が出現して咬合面を覆 う骨が吸収 され,歯 が萌出

した。WiseandLines)は 歯が萌出する時期の歯小

嚢においてCSF-1mRNAの 発現増強を認め,そ

れ を促進す るIL-1が 隣接す るエナメル器におい

てEGFの 誘導 により産生 されることを報告 して

いる。さらに最近,Heinrichら16)は 新生仔マウス

顎骨において破骨細胞の出現パターンと破骨細胞

分化因子RANKLお よびそのアンタゴニス トOPG

のmRNA発 現 との関連 を検索 している。そのな

かで彼 らは,咬 合面に骨組織が存在する間は,そ

こでのRANKLの 発現はOPGの 発現 を上回 り,こ

れと連動 して多数の破骨細胞が出現するが,吸 収

を終 え歯 の萌 出 が進 む に従 いOPGの 発 現 が

RANKLの 発現を上回 り,破 骨細胞が出現 しなく

なったと述べている。

本研究では,イ ンカ ドロネー ト投与後時間の経

過 とともに歯胚基底部は周囲骨組織 と密着 し,部

分的に歯小嚢が圧迫 され消失 し,あ るいはその存

在が不明確になった。さらに歯胚の変形やヘル ト

ヴィッヒ上皮鞘の屈曲,断 裂,歯 周靱帯や歯根の

形成障害を来した。周囲の骨組織では,腫 大 した

多数の破骨細胞が存在 したが,対 照群に見 られた

ような分布の規則性は見られず,骨 リモデ リング

の欠如が明らかであった。歯小嚢を除去すると歯

は萌出せず17),逆 に歯小嚢 を保存す ると歯が人工

レプ リカであって も萌出す る18)との実験結果か ら,

歯の萌出における歯小嚢の重要性が古 くから指摘

されている。その後の研究で歯の萌 出に関連する

と推定 される因子が数多く報告 されているが,そ

の大部分は歯小嚢に局在 してい る19)。従 って歯小

嚢の傷害 は歯の萌出を障害する大 きな要因になる

と推測 される。

歯小嚢はヘル トヴィッヒ上皮鞘 との相互作用に

よって歯根形成に根源的な役割を有する。従って

(lo>
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インカ ドロネー ト投与によって生じた歯根形成の

著 しい遅延には,歯 小嚢の圧迫 とヘル トヴィッヒ

上皮鞘の変形,損 傷が大きく影響 していると思わ

れる。歯根形成 は古 くか ら歯の萌出の一要因に挙

げられていたが,本 研究でそのことを明確 に支持

する所見は得 られなかった。実験 的17)あるいは臨

床的2°)に歯根 を欠 く歯が萌出 した例があることか

ら,む しろ現在では,歯 根形成 自体は萌出の直接

原因にはなり得ず,萌 出の結果であるとの考えが

有力である。本研究の対照群で,形 成中の歯根先

端部に規則正 しく配列する破骨細胞の存在が認め

られ,Heinrichら16)も,咬 合面の骨組織 がほぼ吸

収され萌出が進行 している時期に,根 尖部では破

骨細胞が増加することを観察 している。このよう

な破骨細胞の出現は,歯 根成長の空間を確保する

ための ものである。

本研究において,対 照群の生後12日 では,髄 床

底下の歯小嚢が肥厚 し,生 後15日 では,著 しい線

維骨の形成 が観察され,生 後17日 では,層 板骨へ

の改築が行われ根間中隔形成が完了 した。一方 イ

ンカドロネー ト投与群では生後20日 において も髄

床底下は既存の骨組織からなり,根 間中隔の形成

は認められなかった。根間中隔を含めた固有歯槽

骨の形成は,一 度既存の骨が吸収され,そ れがきっ

かけとなり歯小嚢に存在する未分化な外胚葉性間

葉細胞が骨芽細胞へ分化して行われるが,本 研究

の場合,歯 小嚢の圧迫 と骨 リモデリング欠如によ

り根間中隔の形成が行われなかった可能性がある。

根間中隔の形成は歯根形成 と不可分の関係にある。

従って,こ れが萌出の要因となりうるかについては,

歯根形成を含めたより総合的な見地か ら検討 して

いく必要があるように思われる。

結 論

歯が形成 され る時期のラッ トにビスボスフォ

ネー トの一種インカ ドロネー トを連 日投与 したと

ころ著 しい萌出遅延が起 きた。組織学的に,咬 合

面を覆 う骨組織の残存,既 存骨梁の圧迫による歯

胚の変形,ヘ ル トヴィッヒ上皮鞘の断裂,屈 曲,

歯小嚢の圧迫それによる不明瞭化,歯 根および髄

床底,歯 周靱帯,根 間中隔の形成障害が観察 され

た。 これらの異常が複合的に影響 し合 って萌出遅

延が生 じたものと考える。
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(a)一(c):対 照群 。(a)H-E染 色 。 咬 合 面部 骨 の 一 部消 失 が 見 られ る。 ス ケ ール バ ー は500μm。(b)TRAP染 色 。髄 床 底 に

面 す る骨 表 面 に 多 数 の破 骨 細 胞 が 出現 して い る。 ス ケ ールバ ー は200μm。(c)TRAP染 色,根 尖 部 。 多 くの破 骨 細 胞 は

扁平 な形 態 を とる。 矢 印:骨 梁 表 面 で線 状 に沈 着 した陽性 反 応 物 。 ス ケ ール バ ー は200μm。

(d),(e)実 験 群 。(d)H-E染 色 。 咬 合 面 は造 血 髄 を伴 った 骨 で 覆 わ れ る。 ス ケ ール バ ー は500μm。(e)TRAP染 色,咬 合

面 部。 破 骨 細 胞 は類 円 形 ・多 角形 で,豊 か な胞 体 を有 して い る。矢 印:ア ポ トー シス に陥 った破 骨 細 胞 。 スケ ール バ ー

は200μm。
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(a)一(e)対照 群 。(a)H-E染 色 。 咬 合 面 部 の 骨 は大 半 が吸 収 され て お り,髄 床 底 の形 成 が明 らか で あ る。 ス ケ ール バ ー は

500μm。(b)H-E染 色。(a)*の 拡 大 図。 歯 頸 部 歯根 か ら咬合 面 側 へ 向 か って 線 維 束 が走 向 す る。 ス ケ ール バ ー は50μm。

(c)H-E染 色 。(a)**の 拡 大 図 。髄 床 下 部 に お け る 結合 組 織 の 増生 。 ス ケ ー ル バ ー は200μm。(d)TRAP染 色。 根 形 成

部 で は 多 数 の破 骨 細 胞 が観 察 され る。 ス ケ ール バ ー は50μm。(e)TRAP染 色 。 髄 床 底 下 部 に お い て は 歯胚 側 骨 面 に骨
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**の 拡大 図。 骨 梁 に よ る髄 床底 の変 形 。 ス ケ ール バ ー は50μm。(i)TRAP染 色,咬 合 面 部。 ス ケ ール バ ー は200μm。
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染色,髄 床底下組織。(Dの 拡大図。結合組織 ・骨組織 ともに増生は見 られ ない。スケールバーは200μm。(h)TRAP染 色,
咬合面部。大型の破 骨細胞 が骨梁 に付着 している。 スケールバーは200μm。(i)TRAP染 色。遠心根尖 部において破骨
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(a)一(d)対照 群 。(a)H-E染 色 。 咬 頭 が 口 腔 に 露 出 し,根 間 中 隔 で の骨 形 成 と歯 根 形成 が進 行 して い る。 ス ケ ール バ ー は

500μm。(b)H-E染 色 。(a)の 拡大 図。根 間 中隔 をな す骨 には 造血 髄 が 形成 され て い る。ス ケー ルバ ー は200μm。(c)TRAP

染 色,近 心 歯 槽 骨 。(d)TRAP染 色,遠 心歯 槽 骨 。近 心歯 槽 骨 で は遠 心 歯槽 骨 よ りも多 くの破 骨 細 胞 が観 察 され る。 スケ ー

ル バ ー は50μm。

(e)一(g)実験 群 。(e)H-E染 色。 第 一 臼 歯 は埋 伏 して お り,歯 頸 部,髄 床 底 は 屈 曲,変 形 して い る。 ス ケ ール バ ー は

500μm。(f)H-E染 色 。(e)の拡 大 図。屈 曲 した髄 床底 の下 部 に骨 梁 形 成 は 見 られ ない 。ス ケ ール バ ー は200μm。(g)TRAP

染 色。 髄 床 底 下 組織 。 不規 則 な破 骨 細胞 配 列 が観 察 され る。 ス ケ ール バ ー は200μm。
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(a)一(c)対照群 。(a)H-E染 色 。 第一 臼歯 は完 全 に萌 出 して い る。 ス ケ ール バ ー は500μm。(b)TRAP染 色,近 心歯 槽 骨 。

(c)TRAP染 色,遠 心根 部 。 近 心 歯 槽 骨 で は しば しば 破 骨 細 胞 が観 察 され る が,遠 心 歯 槽 骨 で は破 骨 細 胞 は ほ と ん ど見

られ ない 。 ス ケ ール バ ー は100μm。

(d)一(D実 験 群 。(d)H-E染 色 。 一 部 の 咬 頭 が 口腔 に露 出 し,変 形 した 短 い歯 根 の 形 成 が認 め られ る。 ス ケ ー ル バ ー は

500μm。(e)は(d)の 拡大 図。 根 間 中 隔 部 で 少 量 の 骨形 成 が 見 られ る。 ス ケ ール バ ー は500μm。(DTRAP染 色。 根 尖 部

で は 数 多 くの破 骨 細 胞 が観 察 され る。 ス ケ ール バ ー は200μm。

(17)


