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Summary

　　Polyethylene　fibers，　which　could　be　substituted　for　the　asbestos　component　in　certain

pulp　devitalizers（Neo－Arsen　Black　and　Neo－Paraform　Paste），　were　embedded　sub－

cutaneously　in　rats，　and　the　tissue　reactions　were　studied　histopathologically　and　electron

microscopically．　These　results　were　compared　with　similar　observations　made　using

．asbestos　as　a　control．　Whereas　the　latter　materials　were　encapsulated，　the　polyethylene

fibers　were　phagocytized　by　foreign　body　giant　cells　and　decreased　in　quantity　with　the

passage　of　time．　Based　upon　these　observations　and　a　review　of　the　literature　on　tissue

reactions　to　these　materials，　it　was　determined　that　polyethylene　fibers　are　biologically

useful　as　a　substitute　for　asbestos．

緒 言

　近年，産業界全般において健康障害をもたらす

ことからアスベストの使用を禁止する動きが年々

高まって来ている．歯科領域においても，アスベ

ストは歯髄失活剤（ネオ・アルゼンブラック，ネ

オ・パラホルムパスタ）など種々のものに操作性

向上の目的およびその担体として使用されてい

る．そこで我々は，その代替材としてポリエチレ

ン繊維を利用すべく，それの生体に対する安全性

を確認するため，これに対する組織反応を病理組

織学的に検討し，若干の知見が得られたので報告

する．

　本論文の要旨は，第29回松本歯科大学学会例会（1989年12月9日）および第79回日本病理学会総会（1990年3月29日）にお

いて発表された．（1990年6月27日受理）
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材料と方法

被検材料：ポリエチレン繊維はネオ製薬工業株式

会社より提供を受けたもので，その太さぱ約1～5

μm，長さは約700～1600μmである（図1）．また，

その密度ぱ0．96g／cm3，融点132℃である．

　対照として用いたアスベストはネオ・アルゼン

ブラックおよびネオ・パラホルムパスタ（ネオ製

薬工業株式会社）に用いられているものである．

その単繊維の太さは約16nm～30　nmで，長さは

10μm～1000μmである（図2）．種類はクリソタ

ィル；IYIg，Si，O！o　（OH）8で、これは1974年の石綿

総生産量の90％を占める代表的なものである．な

お．これら材料にはエチレンオキサイドによるガ

ス滅菌を施して実験に供した．

実験動物：体重約100g．4週齢のSD系の雌ラッ

図1：ポリエチレン繊維の走査電顕像
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図2：アスベストの走査電顕像
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トを約1週間飼育観察し，そのうちから健康と思わ

れるもの20匹を使用した．

実験方法：埋入に先立ち．ラットにベントバルビ

タール・ナトリウム注射液の腹腔内注射による全

身麻酔を施し，これを実験台に固定した．背部の

手術野を毛刈バサミで剃毛した後、酒精綿で拭掃

した．メスで皮膚に切開を加え、鈍的に剥離した

皮下組織内にポリエチレン繊維0．5gを滅菌生食

水で混和したものを埋入した．対照としては同量

のアスベストを用いた．創口はシアノアクリレー

ト系外科用瞬間接着剤で接着した．以後，ラット

用ケージ内で，マウス・ラット用固形飼料MF（オ

リエンタル酵母株式会社）と飲料水を自由に摂取

できるようにして飼育した．なお，実験期間およ

びそれらの例数は表1に示す．

表1：実験期間および例数

期　　　　　間　週 1　　　2　　　4　　　8　　　12　　　　言卜

ポリェチレン埋入群

Aスベスト埋入群
2　2　2　2　2
Q　2　2　2　2

10

P0

検索方法：実験期間経過後，全身麻酔下にラット

から埋入物を周囲組織と共に一塊として摘出し，

10％中性緩衝ホルマリン溶液で固定後，通法によ

りパラフィン切片としヘマトキシリン・エオシン

（H－E）i染色を施して病理組織学的に観察した．

また，一部のものには、マロリーのアザン染色や

アゾ色素法による耐熱性の酸性フォスファターゼ

活性についても検索した．さらに摘出材料の一部

は，摘出直後に細切し，氷冷したKarnovsky液に

よる前固定の後，オスミウム酸により後固定を施

してエポン包埋試料とした．超薄切片を作成し酢

酸ウラニル・クエン酸鉛〔U－Pb）の二重染色を施

して透過型電子顕微鏡⑰EOL　JEM　1200EXII）

にて観察した．

結 果

　光顕的検索では，1週経過すると，埋入したポ

リエチレン繊維は塊状で，その周りに多核の異物

巨細胞を多数混じた肉芽組織が増殖していた（図

3）．しかしこの肉芽組織の厚さは薄く，ポリエチ

レン繊維は大半が中央部に残っていた．

　以後，2週，4週（図4），8週，および12週経

過例（図5）ともに病理組織像は基本的には1週
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図3：埋入したポリエチレン繊維周囲の巨細胞を含む幼若な肉芽組織（ポリエチレン埋入群，1週例；

　　H－E，×40）

図4：経時的に増加する巨細胞主体の肉芽組織（ポリエチレン埋入群，4週例；H－E，×40）

図5：巨細胞の豊富な肉芽組織によって置換した埋入部（ボリエチレン埋入群，12週例；H－E，×40）

図6：巨細胞の強拡大像（ポリエチレン埋入群，4週例：H－E，×400）
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図7：線維性組織によって被包されたアスベスト（アスベスト埋入群，4週例；H－E，×40）

図8：図7の一部強拡像（アスベスト埋入群，4週例；H－E，×400）

図9：巨細胞の周囲には膠原線維の形成が少ないCポリエチレン埋入群，4週例；アザン染色，×200）

図10：経時的に若丁増加した膠原線維（ポリエチレン埋入群，12週例；アザン染色，×200）

図11：アスベスト埋入、群には膠原線維の形成が著しい（アスベスb埋人群，4週例；アザン染色，×200）
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図12　巨細胞の透過電顕像（U－Pb，×1，800）

図13　図12の一部拡大（U－Pb，×7，000）

図14　線維芽細胞内外のアスベスト（U－Pb，×1，9000）

図15取り込まれたアスヘスト小片と散在する細胞小器官（U－Pb，×16，000）
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経過例のものと同様であったが，日時の経過と共

に肉芽組織の増殖が進行していた．とくに8週例

および12週例のものでは，ほとんどが肉芽組織に

置換されており，埋入したポリエチレン繊維の量

は逆に，次第に若干減少していた．異物巨細胞は

個々のポリエチレン繊維を取り囲むように配列

し，繊維が縦断されたところでは，コレステリン

結晶の周囲を取り巻く異物巨細胞と類似の所見を

呈していた．その形は不整形で，繊維の形に相似

して長紡錘形に近いものが多数認められた．核数

は100を越えるものがほとんどで，その配列にはと

くに規則性はなかった（図6）．この様な異物巨細

胞は増殖した肉芽組織の大半を占めており，炎症

性細胞の浸潤，毛細血管の形成，周囲の線維性被

膜の形成はほとんど観察されなかった．

　これに対し対照のアスベスト埋入群では，1週

経過例で，アスベストの埋入部周囲には比較的膠

原線維の豊富な肉芽組織が形成され，周囲の皮下

組織とアスベストを明らかに分界していた．膠原

線維は，アスベストに接する内層よりも外層に多

くみられた．肉芽組織や周囲の皮下組織には，リ

ンパ球等，若干の炎症性細胞の浸潤を伴っていた．

　以後，2週，4週（図7，8），8週，および12

週経過例についても1週例の所見と同様で，経時的

な変化はほとんど認められなかったが，炎症性細

胞の浸潤は減少傾向にあった．

　肉芽組織中の膠原線維について，マロリーのア

ザン染色標本によって検索したところ，ポリエチ

レン埋入群4週例では膠原線維の形成は非常に少

ないが（図9），12週例になると青染する膠原線維

が比較的多く観察された（図10）．これに対しアス

ベスト埋入群では，膠原線維の量は実験群よりも

圧倒的に多いが，経時的変化はなかった（図11）、

また，耐熱性の酸性フォスファターゼ活性につい

ては，ポリエチレン埋入群に現われた異物巨細胞

の一部に，赤く染まる陽性の反応が認められた．

　電顕的には，ポリエチレン埋入群においてポリ

エチレン繊維に接して現われた異物巨細胞は多数

の細胞質突起を有し，細胞質内に比較的小さく，

境界がやや不明瞭な食食空胞が多く観察された．

またその他の細胞小器官はほとんど認められな

かった．核はクロマチンに富み，不整形で切れ込

みを持つものが多かった（図12，13）．

　対照群では，アスベストは膠原線維や線維芽細
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胞の付近でいたる所に観察され（図14），線維芽細

胞の細胞質内にも取り込まれたアスベストの小片

が多数散在しており，さらに細胞外にも細胞小器

官とともに無秩序に散在していた（図15）．

考 察

　生体内に取り込まれたアスベストは，Muir

（1972）11）によると、マクロファージによって貧食

され，フェリチンに似た蛋白・鉄複合体によって

覆われた状態になると言っている．これは一般に

アスベスト小体と呼ぽれており，これは生体内の

局所に長期間滞留すると述ぺている．またDavis

（1965）3）やSuzuki　and　Churg（1969）13｝は，ア

スベストはマクロファージによって食食され，き

わめて徐々に消化・寸断されて処理されると考え

ているが，生体にとって，完全には処理のできな

い異物であると言うことができる．一方，今回の

我々の実験では，アスベストは肉芽組織によって

被包されて，周囲皮下組織から分界されたのみで，

貧食による異物の処理は，光顕的検索では確認で

きなかった．また電顕的にも，アスベスト小体は

観察されなかったこと，さらに線維芽細胞にもア

スベスト小片はほとんど取り込まれておらず，過

量の貧食によって破壊された細胞が多くみられた

ことより，ラットの皮下組織に埋入されたアスベ

ストはほとんど貧食による処理をうけないものと

判断された．近年問題となっているアスベストの

発癌性は，このように生体内に長く留まること，

アスベストの鋭端な形状による生体内での移動，

優れた吸着性による発癌性物質の蓄積によるもの

であると論じられている4）．したがって，たとえ少

量であっても，アスベストの利用は，これを使用

する歯科医師，患者，さらには製造者の健康への

影響を考えると，この回避は当然のことであろう．

　これに対し，今回アスベストの代替材として検

討したポリエチレンに対する生体反応について

は，桜井（1977）12｝が医用高分子などの材料に対す

る生体反応は材料側，生体側の多くの要因によっ

て多彩な様相を示すと言っており，材料側の要因

として，材料の生体に対する化学的刺激性，機械

的刺激性，生物学的刺激性などを挙げ，生体に対

して種々の影響をもたらすとしている．これらの

ことは今西ら（1982）7｝の総説にも記載されてお

り，同様に考えている．
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　材料の生体に対する化学的刺激については，ポ

リマー，可塑剤，安定剤など各種の添加剤，材料

の劣化に伴う分解産物や溶出物などによるものが

ある．しかし，Autian（藤田訳）1）の総説によると，

ポリエチレンは成分の拡散傾向が極めて少なく，

さらに使用添加物が極端に少ないことからも生体

反応はほとんど見いだせないとされている．また，

Guessら（1966）5）は添加剤についてウサギの筋組

織の組織反応を調べ，その毒性について論じてい

るが，ここで注目したいのは，ポリエチレン単独

では毒性を示すような組織反応はなかったという

ことである．材料の劣化に伴う問題についても彼

の総説で多くの研究が紹介されているが，Kojima

（1975）9｝は犬の皮下組織に各種の高分子材料を

埋入し，その材料の劣化について検索しており，

12ヶ月の埋入期間でポリエチレンの引っ張り強さ

は変化がなく，伸び率は280％から240％に低下し

ただけであった．機械的刺激については，材料の

形状，大きさ，生体と接する部位の表面の性状な

どがあり，Bichoff　and　Bryson（1964）2）は各種

の高分子材料を形状別にラットに埋入し，発癌性

の実験を行っている．それによると，シート状あ

るいはフィルム状のものは高い発癌性を示すが，

粉末状，繊維状のものには発癌性はないと結論づ

けている．材料の表面の性状も，劣化などの生体

内での変化に大きく関わる要因であるが，川原と

久木崎（1974）8）によると，ポリエチレンは細胞に

対する「ぬれ」は悪いと言っている．したがって，

今回の繊維状のポリエチレンはあまり劣化せず，

発癌性を含む生体為害作用はほとんどないものと

して考えることができる．

　さて今回の病理組織学的検索によって，ポリエ

チレン繊維は異物巨細胞によって貧食されてお

り，また一部にではあるが異物巨細胞の胞体に酸

性フォスファターゼ活性の陽性反応が認められた

ことはこれが活発に処理されていることを示唆し

ている．このことは病理学的に異物の処理という

点から考えても，巨細胞によって貧食されるポリ

エチレン繊維と，肉芽組織によって被包されるに

過ぎないアスベストを比較すると，明らかに前者

の方が生体にとっては処理し易いものであると言

える．また今回の検索結果は，松本（1978）lo）や今

井（1978）6）の高分子に対する局所の生体反応と同

様であった．さらに今井（1978）6）は生体内に埋入

した材料の周囲に現われる線維性被膜の病理組織

学的所見について次の様に述べている．毒性・刺

激性の少ないシート状の材料では線維芽細胞を主

体とする線維性組織が反応性に増殖してその厚さ

を増すのに対し，毒性・刺激性の強い材料では材

料周囲の線維は硝子化し，その周りに円形細胞の

浸潤があり，慢性の炎症反応が持続する．この線

維性被膜の厚さは，同じ材料でもその形状によっ

て左右され，それによる局所の代謝障害が発癌の

要因と推定している．したがって今回のポリエチ

レンの発癌の可能性はほとんどないものと判断で

きよう．

　さらに実験群において，前述した局所の異物反

応の他には，壊死，著明な炎症性細胞の浸潤，全

身性の毒性反応などは認められなかったことから

も生体に対するポリエチレンの為害作用はほとん

どないものと考えられる．

　以上のように，アスベストとポリエチレンの生

体に対する毒性学的な影響の比較や，両者の異物

処理の点での組織反応，さらには目的とする歯髄

失活剤での用途やその使用が短期間であることを

考え合わせれば，ポリエチレン繊維はアスベスト

よりも生体に対する為害作用は弱く，その代替材

として極めて有用であるものと思われた．

総括と結論

　歯髄失活剤（ネオ・アルゼンブラックおよびネ

オ・パラホルムパスタ）などに使用されているア

スベストおよびその代替材としてのポリエチレン

繊維について，ラットの皮下組織での反応を病理

学的に検討した．その結果，アスベストは被包さ

れたのに対し，ポリエチレン繊維は，異物巨細胞

によって貧食され，経時的に減少した．このこと

と両者の生体に対する為害作用について若干の文

献的考察を加え，アスベストの代替材として，ポ

リエチレン繊維は歯髄失活材の担体として極めて

有用なものであると判断された．
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