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細胞外 マ トリ ッ クス 構成分 の加令 に 伴う超微構造的変化を知 る目的で, 生後 1 臥 3主乱 3 月, 1 3

月 , 2 5 月令 の dd y 系雄マ ウ ス 皮膚 を電顕的に 観察 した. 電顕試料に は通常の染色に 加 え
,
ル テ ニ ウ ム レ ッ

ド染 色 タ ン ニ ン 酸染色を併用 した .
3 過 と 13 月令の材料 に は ス ト レ プ ト ミセ ス ･ ヒ アル ロ ニ ダ

ー ゼ
,
コ

ン ド ロ イ チ ナ
ー ゼ A C

,
コ ン ド ロ イ テ ナ

ー

ゼ A B C 消化試験, 3 0 % 尿素お よ び1 0 % 穆酸処理 , 並 び に 細菌性

コ ラ ゲナ ー ゼ消化試験 を加えて 検討 した. 最も著 しい 変化は 真皮網状層の コ ラ ゲ ン線維に 認め られ た
.

コ

ラ ゲ ン線経 と線維束の直径はそ れ ぞ れ! 3 週令, 8 0 ± 1 6 n m , 1 .5 0 ±0 . 7 0 p m : 3 月令, 12 3 ±22 n m , 2 . 7 0 ±

1 ･ 1 3 FL m : 1 3 月 乳 14 3 ±4 0 n m , 2 ･ 9 6 ±1 ･8 6 FL m ; 2 5 月令, 1 38 ±47 n m , 3 . 3 4 ±2 . 4 0 FL m であ っ た . 篠酸,

尿素, コ ラ ゲナ ー ゼ作用 に 対 して は コ ラゲ ン線継が 太い 程抵抗性が高か っ た . 特異な変化は太い コ ラ ゲ ン

線推 に 枝分れ を示 す不 整形の 巨 大コ ラ ゲ ン線推が 加令 マ ウス の 真皮網状層に 出現す る こ と で あ っ た .
こ の

巨大線推 は 3 月令 マ ウ ス の 真皮網状層深層に 出現 し始 め, 13 月令以 後で は網状層全域 に認 められ る よう に

な っ た
. 巨大 コ ラ ゲ ン 線維 は篠酸, 尿 象 コ ラゲ ナ

ー

ゼ に対 して, 太い コ ラ ゲ ン線経と 同様に 抵抗性が高

か っ た
.
こ れ ら の 所見か ら, 加令 に 伴う 主な変化は架橋結合の多い 太い コ ラ ゲ ン線継が増加す る こ とと ,

隣接す る コ ラ ゲ ン 線椎が互 い に 融合 して 形成 され る 巨大 コ ラ ゲ ン線推が 出現す る こ と で あ っ た
. 更に , 13

月令の マ ウ ス 真皮 で は, 網状層に お い て しば しば コ ラゲ ン線推束間の プ ロ テ オ グリ カ ン凝集体 に 血祭成分

が付着 してい る こ とが あっ た .
これ は加令 と共 に進行す る コ ラ ゲ ン線推の 緻密化に よ っ て組織液の 分布に

異常を来 た し, 血祭成分が部分的に 凝集す る こ と に よ るも のと 考え られ た . 尿素お よび篠酸処理 に よ っ て

現わ れ る コ ラ ゲ ン 線維の ラセ ン構造 に つ い て考察を加 えた
.

K e y w o r d s M o u s e s ki n , A gi n g , E le ct r o n m ic r o s c o p y , E x t r a c ell ul a r m at ri x

皮膚に お ける 細胞外 マ トリ ッ ク ス 構成分 は コ ラ ゲ

ン
,
エ ラ ス テ ン

,
グ リ コ サ ミ ノ ブ リカ ン( 以 下 G A G と

略) , 構造糖蛋 白お よ び組織液 で あ る . 電子顕微鏡( 以

下電顕 と略) 的に は コ ラ ゲ ン線維
, 弾性線推, mi c r o -

fib ril
, G A G が c o r e p r o t ei n や1 in k p r o t ei n と結合し

てい るプ ロ テ オグ リカ ン 凝集体, 主 に ラ ミ ニ ン とⅠⅤ型

コ ラ ゲ ン か ら成る基 底膿 を同定す る こ と が で き る
. 加

令に伴う これ ら の 構成分の 変化に つ い て は 生化学的に

多くの 研究が 報告され て い る . 例 え ば, コ ラ ゲ ン に つ

いて は中性塩お よ び酸可溶性 コ ラ ゲ ン が減 少し, 不溶

性コ ラ ゲ ン が増加す る こ と≡
)

さ ま ざま な化学的侵襲 に

対する コ ラゲ ン線推の 抵抗性が高まる こ と な どが知 ら

れ て い る
.
こ れ ら は加令 に 伴っ て コ ラゲ ン分子 間の 架

橋結合が増加す る こ と に よ る と解釈され て い る
.
ま た

,

コ ラ ゲ ン の 分子 種で は
, 胎生期に 多いI11 型 コ ラ ゲ ン は

加令と共に 減少す る こ とも 報告さ れ てい る
.
エ ラ ス チ

ンは生 後か ら増加 し始 め, 成熟期以 後で は ほぼ 一 定 で

ある が , リ ジ ン , ア ル ギ ニ ン な どの ア ミ ノ 酸が 増加

し
6)
,
デ ス モ シ ン

, イ ソ デス モ シ ン は漸減する
7)

.
G A G

に つ い て は ヒ ア ル ロ ン 酸が胎生期か ら成長期に か けて

著しく減少する が , デル マ タ ン硫酸 は加令 に拘 らず 一

定値 を保 つ と 言わ れて い る8) 9) .

一

九 形 態学的に は こ れ まで 主 に 光顕的に 研究さ れ

て きて お り, 加令 に 関す る超徴構造的変化に つ い て の

Ult r a st r u ct u r al C h a n g e s of th e E x t r a c ell u l a r M at ri x C o m p o n e n t s in t h e M o u s e S ki n d u e t o

A gi n g ･ E i K a w a h a r a , D e p a r t m e n t of P a t h ol o g y ( Ⅰ) ( D ir e ct o r : P r of . Ⅰ . N a k a n ish i) ,
S c h o ol o f M e di cin e

,
K a n a z a w a U niv e r sit y .
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知見は乏 しく, 断片的で あ る . 加令に 伴 っ て コ ラ ゲ ン

線維の 直径が増加す る こ と
1 0)
や , 老令期 に は 巨大不整

形 コ ラゲ ン 線維 が出現す る こ と
1 1)
,
日光露出部の皮膚

で は弾性線終に 断裂や顆粒状の病変 が み られ る こ と
1 2)

な どが報告され て い るに す ぎな い . 加令 に よる変化 は,

老令期に 突然現れ る ので は な く, 生後か ら成長, 成 熟

老化に わた っ て連続的に 進行 す る もの と 考え られ る .

従 っ て , 加令に 関連す る超微構造的変化が あ る とす れ

ば
,
それ は どの 時期か ら始ま り, ど の よう な形態学的

変化 をと げて形成され る の か を明確 に す る必要が あ ろ

う . 著者は この よう な観点に 立 っ て , 生後か ら老令期

に 至 る まで の 各時期の マ ウス 皮膚の 細胞外 マ トリ ッ ク

ス 構成分の 超微構造を特殊染色 や各種化学物質, 酵素

消化処理 を加 えて観察す ると 共に , 尿素や藤酸処理 に

ょ っ て 生ずる コ ラ ゲ ン線維の ラ セ ン構造に つ い て検討

した の で こ こ に 報告す る .

材料お よ び方法

生後1 日 , 3 遇 , 3 月 , 13 月 , 2 5 月令の d d y 系雄 マ

ウ ス 背部皮膚 を実験材料 に供 した .

電顕試料の 作製: 実験動物 をと殺後直 ちに 背部皮膚

を採取し, 組織片を締切 して, 2 ･ 5 % グル タ ル ア ル デ ヒ

ド(0 .1 M カ コ ジ ル 酸緩衝汲 p H 7 . 4) で 4
O

C , 1 時間

固定 し, 更に 2 % オ ス ミ ウム 酸(0 . 1 M カ コ ジ ル 酸緩衝

液
, p H 7 . 4) で 4

0

C , 2 時間固定 した . 次い で エ タ ノ ー

ル 系列で脱水, エ ボ ン 81 2 で包埋 した . 超薄切 片は ダ

イ ヤモ ン ド ナイ フ を用 い , L K B ウ
ル ト ラ ト ー ム で 作成

し, 酢酸ウ ラ ニ ル ･ 硝酸鉛の 二 重染色 を行 っ た . 試料

は日立 H U ･5 0 0 型 の 電子顕微鏡 (75 K V ) で 直接倍率

1
,
5 0 0

-

3 0
,
0 0 0 で 観察 した . 弾性線維 の 同定 に は タ ン

ニ ン 酸染色
1 3)
を用 い た .

ル テ ニ ウ ム レ ッ ド染色 : G A G や糖 蛋 白の 多糖体の

同定の た め に L u ft の 方法
1 4) に 従 っ て ル テ ニ ウ ム レ ッ

ド (以 下 R R と 略) 染色 を行っ た . 2 5 % グ ル タ ル ア ル

デ ヒ ド1 m l と 10 0 0 p p m R R 液 (0 ･ 1 M カ コ ジル 酸緩

衝乳 p H 7 . 4) 1 9 m l を混 合 して 前固定液と し, 4
0

c ,

1 時間固定後, 1 0 0 0 p p m R R 液 (0 . 1 M カ コ ジル 酸緩

衝液, p H 7 . 4) 中に 4
0

C , 1 晩晴所に て浸漬 した. 更

に 4 % オ ス ミ ウム 酸1 m l と 10 0 0 p p m R R 液 (0 . 1 M

カ コ ジル 酸緩衝液, p H 7 . 4) 1 m l を混合 し た固定液で

22
8

C
,
5 時F乳 暗所に て固 定 した .

そ の 後上 記と同様

の 脱水, 包埋 を行 い , 超薄切片を作成 した . 試料に は

電子 染色 を加 えず に 電子顕微鏡 で観察 した .

コ ラ ゲ ン 線維お よび 線維束 の 直径の測定 : 各年令群

に お け る 真皮乳頭層と網状層の コ ラゲ ン線椎の 直径を

直接倍率 10 , 0 0 0 の 電鱗 フ イ ル ム を 5 倍に 引き 伸ばし,

各 々40 0 個計測 し た .
ま た コ ラ ゲ ン 線維束の 直径 を直

接倍率 1 ,
50 0 の 電顕 フ イ ル ム を 3 倍 に 引 き 伸 ばし て

各々100 個 を計測 し た .
こ れ ら 各々 の ヒ ス ト グ ラ ム を

作成 して各群お よ び部位に お け る差異を検討 した.

酵素消化試験 :.

■

3 鳳 13 月令 マ ウス の 組織片を コ ン

ド ロ イ テ ナ
ー

ゼ A 由C( 生化学工 業) , コ ン ド ロ イ チ ナ
ー

ゼ A C (生化学工 業) , ス ト レ プ トミ セ ス
･ ヒ アル ロ ニ

ダ ー ゼ(生化学工 業) , トリ プ シ ン( S i g m a , ty P e I , U ･

S . A .) お よ び α - キ モ ト リ プ シ ン ( W o r thi n g t o n

B i o ch e m . C o .
,
U . S . A .) に 3 7

O

C で 浸漬後, R R 染色

を施 し, 電顕試料 を作成 し て観察 した . ま た , 細菌性

コ ラ ゲナ
ー ゼ (S i g m a , ty p e V I , U . S ,

A ･) に 3 過,

1 3 月令 の マ ウ ス の 各組織片を未固定 の ま ま 37
0

C , 40

分浸漬 し, つ づ い て通常の 電顕試料作成法と同様の方

法 で 試料 を作成 した. 各酵素の 緩衝液, p H , 波風 作

用 時間 お よび 2 .5 % グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド に よる 固定 の

T a bl e l . C o n diti o n s of t r e a t m e n t w ith v a
ri o u s e n z y m e s u s e d i n th e e x p e ri m e n t

E n z y m e
B ｡ ff ｡ r C o n c e n t r a ti o n

I n c
監
i o n

F i x a ti o n

c ｡11 a g e n a s ｡ ?謂J 蕊訳よ慧1悪2
7 ･4)

1 m g/ m l

C h ｡ n d r oiti n a s e A B C O .1 M T ri s - H C l b u ff e r (p H 8 .0) 1 u / m l

C h ｡ n d r oi ti n a s e A C O .1 M T ri s
-Ii Cl b uff e r (p H 8 ･0) 1 u / m l

H y al u r o ni d a s e
O ･1 M A c e t a te b u ff e r ( p H 5 ･0) 2 0 u / m l

T r y p si n

a
- C h ym O t r y p Si n

0 ･0 8 M T ri s
･ H Cl b u ff e r (p H 7 ･8) 1 m g / m l

+ 0 .1 M C a C 1 2

0 ･0 8 M T ri s
- H Cl b uff e r ( p H 7 ･8) 1 m g/ m l

+ 0 .1 M C a C 1 2

4 0 m i n

2 h r 十

2 h r +

2 h r 十

4 0 m i n

4 0 m i n

∴

.
.
∴

.

..
‥

∴
‥

..
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有無に つ い て は表 1 に 示 す通 りで ある . 各酵素 を含ま

ない 緩衝液 に 浸漬 した 試料を作成 し, こ れ を対照標本

とした .

尿素お よ び 篠酸処 理 : 3 遇お よ び 13 月 令の マ ウ ス

皮膚を約 1 × 1 m m 大 に 細切 し て , 1 0 % 啓 酸水溶液

( p H O ･ 6 8) お よ び 30 % 尿素液 (0 ･ 1 5 M 酢酸緩衝液,

p H 4 ･ 8) に
,
それ ぞれ 5 分と 2 時間22

0

C で 浸漬 した 私

通常の 竜顔試料作成法に 従 っ て処理 し, 電顕的に 観察

した.

光顕的観察 : 各年 令群の マ ウ ス 皮膚 の
一

部 は 10 %

ホ ル マ リ ン 固定, パ ラ フ ィ ン 包埋, へ マ トキ シ リ ン ･

エ オ ジ ン
,
鍍銀

,
P A S

,
ア ル シ ア ン 青(p H 2 . 5) , エ ラ

ス チ カ ･ ワ ン ギ
ー

ソ ン
,
ア ザ ン染色 を施し て光頗的 に

観察 した.

成 績

Ⅰ . 皮膚真皮の 構造

1 . 生後1 日令 (幼 君期)

光顕所見 : 生後 1 日日の マ ウ ス 真皮は薄 く, 乳頭層

と網状層と を判然 と識別す る こ と はで き な い . 毛 包お

よび毛芽 と血 管網が 目立 ち, 結合組織細胞 は多く, 類

円形か ら紡錘形の 形態 を示 す . 問質は細網線経と ア ル

シア ン ブ ル ー 陽性物質で満たされ て い る .
コ ラ ゲ ン 線

維は乏し く, 弾性線維 は同定され な い .
P A S 陽性物質

は表皮基底面や毛 包周囲に 認め られ る . 血 管周囲に は

少数の 肥肝和胞 が み られ る .

電顕 所見 : 真皮の 問質 に は 直径 25 - 4 0 n m (3 3 ±5

n m ) の コ ラ ゲ ン 緑椎 ( 図 1 A ) と , 直径5 - 15 n m の

mi c r ofib ril が 認 め ら れ, 豊富 な礎質 で埋 め ら れ て い

る .
コ ラ ゲ ン線椎は し ば しば 0 . 74 ±0 . 4 4 什 m の 線椎束

を形成す る.
m i c o rfib ril は コ ラ ゲ ン線椎束の 内外に 認

め られ
, 束状配列 をと る こと が 多い . 弾性線維は未だ

認めら れ な い . 表皮お よ び毛 包の 基 底膜 は連続性 で,

1 a m i n a l u cid a と I a m i n a d e n s a が 区 別 さ れ る .

1 a mi n a l u cid a と1 a m i n a d e n s a は共 に 30 - 4 0 n m の

-■

-
-

-
■こ

Fi g . 1 . C r o s s s e c ti o n s o f th e

7 7 3

厚 さ を示 す
.
t a mi n a d e n s a に接着 して 直径20 - 30

n m の a n c h o ri n g fib ril が 同定さ れ る . 毛細血管の 内皮

細胞 は背が高く, 互 い に tigh t j u n c ti o n で 接着 し,
一

部は周細胞で 包 まれ て い る . 内皮細胞や周細胞の外周

に は厚 さ 60 - 1 0 0 n m の 基底膜様 の 構造物が み ら れ

る
. 大部分の 結合組織細胞は比 較的よ く発達し た粗面

小胞体や ゴ ル ジ装置を備 えて お り, 線碓芽細胞の形態

をと っ て い る . 偽突起 と少数の ライ ソ ゾ ー ム をも つ 大

食細胞や , 低電子 密度の特殊顧粒を備 えた肥 肺細胞 も

散見され る .

2 . 3 週令 (成長期)

光顕所見: こ の 時期に は 真皮乳頭層と網状層と が 区

別さ れる . 乳頭層や 毛包周囲 に は紡錘形の 緑綬芽細胞,

細網線准, 細 い コ ラゲ ン 線維 が認め られ, 微細な弾性

線維 も出現し て い る . 弾性線維 は特に 毛包周囲に 多い .

アル シ ア ン ブ ル ー 陽性物質も か な り豊富である.
P A S

陽性物質は基底膜 に 一 致 して認め られ る . 網状層で は

問質 はは ぼ太い コ ラ ゲ ン線経 で 占めら れる .
アル シ ア

ン ブ ル
ー

陽性物質は少な く, 紳網線維 は血管周囲や立

毛筋の 周囲に み ら れる に すぎな い
. 網状層表層に は弾

性線継が形成さ れ てい る . 紡錘形の 線推芽細胞が コ ラ

ゲ ン 線維間に 散在 し, 少数の 大食細胞も み られ るが 肥

肝細胞 はま れ で ある .

電顕 所見: 乳頭層や毛 包周囲の コ ラゲ ン 線推は直径

4 0 - 1 0 0 n m (6 0 ±1 4 n r n) で , 0 . 6 6 ±0 . 28 FE m の錯走す

る線推束 を形成 して い る . m i c r o fib ril は 1 日目 に 比 べ

て著し く少な い . 大部分の m i c r o fib ril は直径約10 n m

で
, 束状配列 を と っ て集在し

,
表皮や毛包基底膜直下

や血 管周 囲に 分布 して い る . 弾性線維ほ毛包周囲や乳

頭層の 網状層移行部に 同定され る . 弾性線維 はタ ン ニ

ン 酸染色陽性の エ ラ ス チ ン凝集体と これ を取 り巻く弾

性線維 mi r c o fib ril か ら な り ,
エ ラ ス チ ン 凝 集体 は

50 - 2 0 0 Il m の 大 きさ を示 す . 弾性線維の 近傍 に は未だ

エ ラ ス チ ン 凝 集体の 沈着が な い mi c r ofib ril 束 をみ る

こ とが あ る
. ( 図2 A ) . し ばし ば小 さ い 弾性線推が 互

m o n th s ( D ) a n d 2 5 m o n th s old ( E) . × 3 0
,
0 0 0 .

C Oll a g e n fi b e r s i n th e d e r m i s e s o f m i c e l d a y (A ) , 3 w e e k s ( B ), 3 m o n th s ( C) , 1 3
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Fi g . 2 . I m m a t u r e el a sti c fib e r s i n th e p a pill a r y d e r m i s o f a 3
- W e e k - 01d m o u s e ( A ) r e p r e s e n ti n g o x y t al a n fib e r

( a r r o w ) a n d el a u n i n fib e r s , a n d m a t u r e el a s ti c fib e r s i n th e r e ti c u l a r d e r mi s o f a 1 3 - m O n thT Ol d m o u s e (B) .
T a n ni c a cid s t ai n

,
× 3 0

,
0 0 0 .

Fi g . 3 . F i n e n e t w o r k c o m p o s e d o f r u th e n i u m r ed

( R R) p o si ti v e fil a m e n t s a n d g r a n ul e s r e p r e s e n ti n g

p r o t e o gl y c a n a g g r e g a t e s i n th e p a pill a r y d e r m i s

Of a 3 - W e e k ･ 01d m o u s e . I n di vi d u al c oll a g e n

fib e r s a r e i n v e s t e d b y thi n R R
･

p O Siti v e m a t e ri a l .

R u th e ni u m r e d st ai n
,
×4 5

,
0 0 0 .

い に 吻合 して 太い 弾性線維 を形成 して い る像に 遭遇す

る
.
コ ラ ゲ ン線維 お よび線維束の間は R R 陽性の 直径

3
-

6 Il m の フ ィ ラ メ ン ト の 網状構造で占め られ て い

る .
フ ィ ラ メ ン ト の 網 状構造の 交点 に は R R 陽性の

20 紬4 0 n m の 粒子 が み られ る .

コ ラ ゲ ン 線推 は R R 陽

性物質 の 薄層 で 包まれ , こ れ に フ ィ ラ メ ン トが 連結し

て い る( 図 3 ) . 乳頭層, 毛 包周囲や血管周囲に は厚い

R R 陽性物質で包ま れ た コ ラ ゲ ン 線維 を み る こ とが あ

る .
こ の コ ラ ゲ ン 線維 は直径4 0 -

7 0 n m で , 0 . 3 - 1 . 0

〟 m の 線維束 を形成す る . 光顕 でみ ら れ る細網線維の

局在か ら類推す る と, この 線維束 は細網緑雄 に 相当す

る も の と思 われ る .

網状 層の コ ラ ゲ ン 線維 は 直径4 0 - 1 2 0 n m ( 8 は 16

n m ) で あ る( 図1 B ) .
コ ラ ゲ ン 線維 は 1 . 5 0 ±0 .70 /J m

の 線維束 を作 っ て表皮基底面に 対し斜交 して い る .
網

状層表層の コ ラ ゲ ン線維束間や 立毛 筋周 囲に は弾性線

継が同定さ れ る . 小 さ な弾性線推が線推芽細胞 に近接

して 認 めら れ る こ と も あ る .
mi c r o fib ril は主 に 血管周

囲や弾性線堆 の 周 りに 散見 され る .
コ ラゲ ン線維束間

の礎質 は R R 陽性の フ ィ ラ メ ン トと粒子 か ら なる網状

構造 を とる .
フ ィ ラメ ン トも粒子 も乳頭層 に お い てみ

ら れ た と同様の 形態で ある . 網状層の コ ラゲ ン線推も

R R 陽性の 薄層で包 まれ て い る . 線推束内の コ ラ ゲ ン
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線推間隙は狭く, フ ィ ラ メ ン トは同定さ れ ず
,
ま れ に

粒子が コ ラ ゲ ン線椎 に 沿 っ て 点在す る . 表皮お よ び毛

包 の 基 底膜 の 厚 さ は1 a m i n a l u c id a 2 0 -

3 0 n m
,

h e mi d e s m o s o m e 直下の 1 a m i n a d e n s a 4 0 - 6 0 n m ,

h e mi d e s m o s o m e 間 の 1 a mi n a d e n s a 3 0 - 4 0 n m で あ

り
,
h e mi d e s m o s o m e 直下の 1 a mi n a d e n s a は 1 日日 に

比 べ て明 ら か に 肥 厚 して い る
.
a n c h o ri n g fib ril は直

径20
-

3 0 n Ⅲ- で
, 直径 30 -

5 0 n m の コ ラ ゲ ン線維間に

介在する( 図4 A ) . 毛 細血 管の 内皮細胞 は扁 平で , 内

皮細胞 お よ び 周 細胞 は 厚 さ 20 - 30 n m の 1 a m i n a

l u ci d a と 4 0
-

6 0 n m の 1 a m in a d e n s a か ら 成る連続性

の 基底膜 で囲ま れ る . 線維芽細胞 は乳 頭層に お い て も

網状層に お い て も よ く発育した 粗面小胞体と ゴ ル ジ装

置を有 して い る . しば しば ゴ ル ジ空 胞は 拡張 し, こ の

中に 剰犬また は微細線維状物質を認め る. 大食細胞 は

多数の ライ ソ ゾ
ー

ム と 偽突起 を備 えて お り
,
その 同定

は容易で ある .

3 . 3 月令 (成熟前期)

光顕所見: 毛 包 周 囲 に は弾性線維が著 しく 増加 す

る
. 乳頭層や毛 包周 囲で は細胞成分が減少す る. 問質

に は ア ル シ ャ ン プル ー

陽 性物質は ほ と ん どみ られ ず
,

細網線推 は基 底膜 に 接 し て 少数認め られ る に す ぎ な

い
.
その 他 の 問質成分 は 3 週令と 同様 で あ る . 網状層
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に は 太 い コ ラ ゲ ン 線維 が線維束 を形成 して 密 に 配列

し
, 細網線推は 血管周 囲に み ら れる の み で ある . 弾性

線椎は著しく増 し て い る
. 特 に 網状層表層で は太 い 弾

性線維 が認め られ る ･ ア ル シ ア ン ブ ル ー ･ 染色は陰性 で

ある .

電顕 所見: 乳頭層お よ び毛 包周囲 に み ら れる コ ラ ゲ

ン線維 は直径 4 0 w l O O n m ( 58 ±1 2 n m ) , コ ラ ゲ ン線維

束は直径0 ･ 8 2 ±0 .5 4 〟 m で あ る . 毛包周囲に は大小 さ

ま ざま な弾性線維 が多数認 めら れる . 乳頭層の 表皮基

底膜~F に は外周性弾性線維 mi c r o fi b ril の 乏 し い 小 さ

な弾性線継が認 め られ る
.
コ ラ ゲ ン線推お よ び線推束

の 間は 3 週 令と 同様の R R 陽性の 礎質で埋 め られ て い

る
･
コ ラ ゲ ン線維 を取 り巻く R R 陽性の 薄層も 3 週 令

と変わ らな い
. 細網線維に 相当す る と思わ れ る コ ラ ゲ

ン 線維束は この 時期で はほ と ん ど認 められ な い .

網状層の コ ラ ゲ ン線推は直径 80 -

1 80 n m (1 2 3 ± 2 2

n m ) ( 図1 C ) , 直径 2 .7 0 ± 1 . 13 J` m の 線維束 を形成

し
, 緻密に 配 列し てい る

. 明 ら か に コ ラ ゲ ン線稚の 直

径も
, 線維束の 直径も増大す る. 注目され る こ とは網

状層深層に 不整形 の コ ラ ゲ ン線維が出現す る こ とで あ

る
.
こ の コ ラゲ ン線椎は直径200 n m 以上 で

, 不 整形 の

異 常形態 をと るの で本論文 で は特に 巨大線維.と呼ぶ こ

とに する . 巨大線維は 1 3 月令以後 の 網状層に 多数み ら
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れ る よう に な るの で次項で詳 し く述 べ る . 網状 屠の弾

性線維 は大き く, エ ラ ス チ ン 凝 集体の 沈着も豊富で あ

る
.

コ ラ ゲ ン線推束間に 認め られ る R R 陽性の 礎質は

3 週令の それ と 同じ形態 で あ る . 線維束内の コ ラ ゲ ン

線推が敵密 に配列して い る場合 に は, コ ラ ゲ ン 線推を

取り 巻く R R 陽性の 薄層も粒子 も ほ と ん ど認め ら れ

ず, 太い コ ラゲ ン線維が互 い に 接着 し てい る よう に み

える場合が多い .
表皮お よび 毛包の基 底膜 は3 週目と

異な りほ ぼ
一 様の 厚さ で あ る .

l a m i n a l u ci d a 2 0
-

3 0

n m
,
l a m i n a d e n s a 6 0 - 90 n m で あ る . 直径20 - 4 0 n m

の a n c h o ri n g fib ril は1 a mi n a d e n s a 直下 の コ ラ ゲ ン

線維を ル
ー プ状 に 巻い て配列 し て い る こ と が ある . 毛

細血管の 内皮細胞の 形態 は3 週令 と同様で , 基 底膜 に

つ い て も1 a m in a l u cid a 2 0
M

3 0 n m , 1 a m i n a d e n s a

4 0
-

8 0 n m と変わ ら な い . 線維芽細胞 は 3 週令 と同様,

粗面小胞体, ゴ ル ジ装置の 発育が良好 で , コ ラ ゲ ン 線

維束間 に細長 い 突起 を伸ば して い る .

4 . 1 3 月令 (成熟後期)

光顕所見: こ の 時期の 真皮 は 3 月令 に 比 べ て乳頭層

が薄く
,
網状 層が 厚い . 乳頭層の 問質成分も細胞成分

も 3 月令の そ れ と同 じである. 網状層も ほ ぼ同様で あ

るが
,
深層の コ ラ ゲ ン線推ま た は線維束は 3 月令に 比

原

ベ 太 く
, 線推束間の線維芽細胞は減少 して い る .

電顕所見 : 乳頭層お よ び毛包周囲の 線維成分 に つ い

て は 3 月令 と ほ ぼ 同様 で あ る .
コ ラ ゲ ン 線維 は 直径

4 0
-

1 0 0 n m (5 8 ± 1 0 n m ) で 線椎束 の 直径 は 0 .8 4 ±

0 . 60 〟 m で あ る .
コ ラ ゲ ン線推や 線椎束の 間 に は R R

陽性の 網状構造が認め られ るが , この 時期 の フ ィ ラ メ

ン トに は R R 陽性の 架状物質が付着し て い る こ とが多

い
. 架状物質が多量 に 凝着 して い る場合 に はフ ィ ラ メ

ン トは太く 剛直性 で , 杖状構造 を示 し, R R 陽性 の 粒子

は 不明瞭 で あ る( 図5 A ) .
こ の よう な部位 では コ ラ ゲ

ン 線推 は厚 い R R 陽性の 繁状物質で包ま れ てい る .

網状 層の コ ラ ゲ ン線推は 太く , 線維束は 大きい .
コ

ラ ゲ ン 線 推 は 直径80 - 3 0 0 n m ( 14 3 ± 4 0 n m ) (図1

D ) , 線推束 は直径2 . 9 6 ±1 . 8 6 /J m で あ る .
3 月令に出

現し始め た 巨大線維は こ の 時期 に は網状層全層に 散見

さ れ る よう に な る . 特 に , 深層 で は その 数 も多く, 時

に 直径が 600 n m に 達す る こ と が あ る . 巨大線維は横

断面で み る と凹 凸が あ り, しば し ば ハ ツ 頭状の 形態で

あ る . 深い 切れ 込 み や小 空 隙が み られ る こ と が ある(図

6 A ) . 縦断面で は, 6 6
-

6 9 n m の 明瞭な横紋周期をも

つ 短 少な 線経 で, こ の 巨大線推か ら コ ラ ゲ ン線維に 枝

分か れ して い る の が 特徴 で ある( 図6 B ) . 従っ て , 近

Fi g . 5 . T h i c k a n d ri gi d fil a m e n t o u s st r u c t u r e wi th fl o c c ul e n t m a t e ri al ( A ) , a n d fi n e n e t w o
r k d i s cl o s e d aft e r

i n c u b a ti ｡ n W ith th e b u ff e r s o l u ti o n f o r 9 0 m i n (B ) i n th e p a pill a r y d e r m i s o f a 13 ィ n o n th
･

O ld m o u s e ･

R u th e n i u m r e d s t ai n
,
×3 0

,
0 0 0 .
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接する コ ラ ゲ ン線維が 部分 的に 融合 し て 形成 され たも

の と考 えられ る . 横断面で認 めら れ る切 れ込 み や 小 空

隙に は R R 陽性物質が認め られ る の で, こ の よう な構

造は枝分か れ や 不完全 な 融合 に よ っ て 生ず るも の と判

断し う る . 少数の m i c r ofib ril が 血 管周囲に 託 め られ

る . 弾性線推の 分布 は 3 月令と ほ と ん ど変わ らな い が,

タ ン ニ ン酸陽性の エ ラ ス テ ン 凝 集体が 大き く, 弾性線

維 mi c r ofib ril は相 対的 に 少 な い 傾 向 が あ る ( 図 2

B ) . コ ラ ゲ ン 線推 は線推束内で密在 して い るの で , コ

ラ ゲン 線推外周の R R 陽性物質は少 な い が
,
線推間隙

が広い 部位 に は R R 陽性の 架状物質が認め ら れる . 巨

大線経と コ ラ ゲ ン線経と の 間隙に も同様の架状物質が

多い .
ま た

,
コ ラ ゲ ン 線維束の 間は R R 陽性 の枝状形

態をとる礎質で占め られ る こと が 多い . 表皮 お よ び毛

包基底膜 は 3 月 令 の それ と 同様 で
,
l a m i n a l u cid a

20
- 3 0 n m

,
l a m i n a d e n s a 6 0 - 9 0 n m で ある .

a n ch o r r

i n g fib ril の 形態は 3 月 令と同様で ある が ,
a n C h o ri n g

fib ril の ほ と ん どは コ ラ ゲ ン線維 を ル ー プ状 に 巻い て

配列し て い る(図 4 B ) . 毛細血 管基底膜 は厚さ 20- 3 0

n m のI a m i n a l u ci d a , 40 - 1 00 n m の 1 a m i n a d e n s a か

ら成り, 1 a m i n a d e n s a が やや 厚い . 線椎芽細胞 は線継

束間に 細長い 突起 を伸 ば して い る . 原形 質に は拡張し

た粗面小胞体や ゴ ル ジ空 胞が みら れ る .
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5 . 2 5 月令 ( 老令期)

光顔所見: こ の時斯の 真皮の 構造 は13 月 令と 同 一

で ある .

電穎所見 : 乳頭凰 毛包周囲の コ ラゲ ン線推 は直径

40
-

1 0 0 n m (6 6 ±1 6 n m ) , 線維束 は 直径 0 .8 0 ±0 . 64

n m で あ り , 成長期 か ら老令期まで ほ ぼ 一 定で ある . 弾

性線推の 大き さ , 分布 は13 月令 と同様で ある. 時々 来

状配列の mi r c o rib ril が基底膜直下に認 め られ る
.

網状層の コ ラ ゲ ン 線椎は直径80 - 2 5 0 b m (1 3 8 ±4 7

n m ) (図 1 E ) t 線推束の 直径 は 3 .3 4 ±2 . 40 〟 m で あ

り, 1 3 月令 に 比 べ て増加す る こ とは ない . 巨大線推 も

混 在 して い る が , 1 3 月令 とほ ぼ同様 の分布, 大き さ を

示 す
. 表皮, 毛 包 およ び毛 細血 管の基底膜の厚さ は 13

月令と変わ ら ず
,
a n C h o ri n g fib ril の大き さ, 配列も 同

様である. 線推芽細胞 の形態は 13 月令と同様で あ る .

ⅠⅠ . R R 陽性物質の 酵素消化

1 . 3 遇 令

ス トレ プ トミ セ ス ･ ヒ ア ル ロ ニ ダ ー

ゼま た は コ ン ド

ロ イ テ ナ
ー

ゼ A C 処理 を行う と乳頭層に お い て も網状

層に お い て も R R 陽性の フ ィ ラ メ ン トは消失し, 粒子

が 部分的に 残存 す る.

コ ン ド ロ イ ナ ナ
ー ゼ A B C 処理

で は フ ィ ラ メ ン ト , 粒子共 に 完全 に消失す る .
こ れ ら

の 酵素消化で は コ ラゲ ン線推を取 り巻 く薄層は ほ と ん

Fig ･ 6 ･ G i a n t c oll a g e n fib e r s a p p e a ri n g i n th e r e ti c u l a r d e r mi s of a 1 3 - m O n t h - Old m o u s e . A
,
C r O S S S e C ti o n ;

B
,
l o n git u d i n al s e c ti o n .

×4 5
,
0 0 0 .
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ど消失 しない .
トリ プ シ ン お よ び α - キ モ ト リプ シ ン

処理 の 場合 に は網状構造 は
一 部疎開す る こ とが あ る が

ほ ぼ保た れ て い る .
コ ラ ゲ ン線推外周 の R R 陽性物質

は完全 に 消化さ れ る .

2 . 1 3 月 令

酵素を含 ま な い 緩衝液 で i n c u b a t e す る と R R 陽性

の 架状物質は消失 し, 直径 3
-

7 n m の フ ィ ラ メ ン ト

と 20
-

6 0 n m の 粒子 か ら成 る網状構造が明瞭 に 認 め

られ る よう に な る( 図5 B) . この こ と は フ ィ ラ メ ン ト

に 付着 してい た架状物質が緩衝液 で容易に 流出 して し

ま う こ と を示 して い る . 同 じよ う に 巨大線推や コ ラ ゲ

ン線維周囲の 架状物質は緩衝液で消失す る .
ス ト レ プ

トミ セ ス ･ ヒ ア ル ロ ニ ダ ー

ゼ お よ び コ ン ドロ イ チナ
ー

ゼ A C 処理 で は , ほぼ 3 週令の 場合 と同様の結果で あ

る が
,
コ テ ゲ ン 線維の 周りの 粒子 は よ り残存す る傾向

が ある (図 7) . コ ン ド ロ イ テ ナ
ー ゼ A B C 処理 の場合

に は フ ィ ラメ ン トも粒子 も完全 に 消化され る ( 図8 ) .

これ ら の酵素に 対 して コ ラ ゲ ン 線維外周の 薄層は抵抗

性 を示 す . トリ プ シ ン およ び α
- キモ トリ プ シ ン消化

で は 3 週令 と同様 に コ ラゲ ン線維外周の薄層 は消失す

る (図 9) .

Fi g . 7 . D i s a p p e a r a n c e of fil a m e n t s a n d p a r ti al

p r e s e r v a ti o n o f g r a n ul e s a f t e r t r e a t m e n t w ith

Ch o n d r o iti n a s e A C i n th e p a pill a r y･d e r m i s of a 1 3
-

m o n th ･

01 d m o u s e . R u th e ni u m r e d st ai n
,
× 3 0

,

00 0 .

ⅠⅠⅠ
. 尿素, 確酸処理 お よ ぴ コ ラゲ ナ

ー ゼ 消 化

3 過 と 13 月令 の マ ウ ス 皮膚 を尿素, 篠 酸, コ ラ ゲ

ナ
ー ゼ に 浸漬 し, 特 に 真皮網状層の コ ラ ゲ ン 線維の 変

性状態 を比 較検討 した.

1 . 尿 素 処 理

尿素 を作用 さ せ る と コ ラゲ ン 線維は膨化 し, 細線椎

に 解離 す る. 注目され る こ と は この 変性過程 に 細線推

が ラ セ ン構造 を示 す こ と で ある . 5 分お よ び 2 時間尿

素溶液 に 浸潰 し て コ ラ ゲ ン 線推 の 変性過程 を観察する

と
, 次 の 3 段階の 形態変化 をと る も の と推定される .

まず コ ラ ゲ ン線推 に 斜め に 走る亀裂が生 じ, 亀裂部に

は 3
-

2 0 n m 直径 の細線維 が認 め ら れ る よ う に なる

(軽度変性) . こ の程 度 の 変性 の場合 に は部分的に

63
-

6 6 n m の横紋周期 が認 め られ る . 次に コ ラゲ ン線

推 は著 し く膨化 し, 横紋が 消失す る と共 に , ラ セ ン状

に 回 転 し て 走 る 3
-

2 0 n m 直径 の 細線推 に 解離す る

( 中等度変性) . 更に 変性が 進む と ラ セ ン構造は不 明瞭

に な り, 少数の 直径 3
-

6 n m の 細線維が ゆ るく ねじ

れ合 っ て走 る構造を示 す (高度変性) ( 図 10) .

3 週令 と 13 月令 の マ ウ ス 真皮の コ ラゲ ン 線推を比

較 して み る と明 らか に 13 月令 の 線椎 の 変性程度は軽

Fi g . 8 . C o m pl e t e di g e sti o n o f R R
-

p O Siti v e fil a
,

m e n ts a n d g r a n ul e s a f t e r t r e a t m e n t w i
th

c h o n d r o iti n a s e A B C i n th e p a pill a r y d e r mi s o
f a

1 3 ･ m O n th -

0 1d m o u s e . R u th e ni u m r e d st ai n , ×3 0 ,

0 0 0 .
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度で あ る . 3 遇令の マ ウス の場合に は 5 分間の 浸潰 で

大部分の コ ラゲ ン 線維 に軽度の変性が , 2 時間の 浸潰

で中等度か ら高度の変性が認め ら れ る .

一 方
,
13 月 令

で は5 分間の浸潰で コ ラ ゲ ン 線経 に 何 ら形態変化が起

こ らず, 2 時間の浸済で軽度か ら 中等度の 変性 を示 す

コ ラゲ ン線推が み られ る に すぎな い .
巨大線推 は軽度

変性を示 す に と ど ま り, 特 に 切れ込 み に
一 致 し て細線

推が解離 して い る 像 を み る こ と が 多い . 尿 素処理 に

よ っ て ラセ ン構造が 現 れ る場合に は, ラセ ン の角度は

65
-

8 0
0

,
ピ ッ チ は 1 . 0

-

2 . 0 〟 m で あ る .

2 . 篠 酸 処 理

番酸処理 に よ る真皮網状層の コ ラゲ ン線推の 変性過

程は尿素 に よ る場合と ほ ぼ同様 であ る. 特異 な こ と は

摩酸に よる コ ラ ゲ ン線椎 の形態変化は尿素 の 場合に 比

べ て
, 加令に 伴う 差異が少 ない こ とで あ る .

す なわ ち,

3 週令 マ ウス の コ ラ ゲ ン線維は 5 分 間の浸漬 で も 2 時

間の 浸漬で も大部分は中等度の 変性を 示 し
,
こ れ に 対

し 13 月令の 場合 に は 5 分間で軽度の 変性 を, 2 時間の

浸漬で軽度か ら中等度 の変性を示 す( 図11) . 更に ,
3

過令で 2 時間浸漬の 場合 に お い ても 少数の コ ラゲ ン線

経が高度変性 をき た す に 留ま る . 巨大線推も 2 時間の

Fig ･ 9 ･ C o m pl e t e eli m i n a ti o n o f R R - p O Si ti v e

m a t e ri al i n v e s ti n g c oll a g e n fib e r s b y t r e a t m e n t

wi th α -

Ch y m o t r y p si n f o r 90 m i n i n th e r e ti c u l a r

d e r mi s o f a 1 3 - m O n th ･ Old m o u s e . R u th e n i u m r ed
S t ai n

,
×3 0

,
0 0 0 .
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F i g . 1 0 . C oll a g e n fib e r s i n th e r eti c u l a r d e r m i s o f a

1 3 - m O n th -

01d m o u s e t r e a t e d w ith u r e a f o r 2

h r . × 3 0
,
00 0 .

Fi g . 1 1 . C oll a g e n fib e r s i n th e r eti c u l a r d e r m i s o f a

1 3 - m O n th -

01d m o u s e o f t r e a t rn e n t wi th･ o x a li c
a cid f o r 2 h r . × 3 0

,
0 0 0

.
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Fig . 1 2 . C o ll a g e n fib e r s i n th e r e ti c u l a r d e r m i s o f a

1 3 - m O n th - 01d m o u s e a ft e r t r e a t m e n t w ith b a c t e -

ri al c o11 a g e n a s e f o r 4 0 m i n . A , l o n gi t u di n al

s e cti o n ; B , C r O S S S e Cti o n . N o t e el e c t r o n l u c e n t

o bli q u e li n e s ( a r T O W ) i n th e l o n gi t u di n al s e c ti o n

a n d i r r e g ul a r cl e fts i n th e c r o s s s e c ti o n ･ ×4 5
,

0 00 .

浸慣 の 場 合 に 軽度か ら中等度の 変性 を示 す . 篠酸処理

に よ る細線維の ラ セ ン の 角度は 60 -

7 5 て , ピ ッ チ は

1 .5 - 2 . 5 〟n l で あ る .

3 .
コ ラ ゲナ

ー

ゼ消化

コ ラ ゲ ナ
ー ゼ消化を 4 0 分間行う と ,

コ ラ ゲ ン 線維は

その 辺 緑 か ら徐々 に細線維 に 解離し, つ づ い て 融解消

失す る.
コ ラ ゲ ン 線推 の 消化過程を縦断面で 観察する

と, 縦 走す る 5 - 1 5 n m 直径の 細線推に 解離 して 融解

する ( 図 12 A )- .
山 方

, 横 断面で み る と コ ラ ゲ ン線維

は その 辺綾部か ら消化を受 けて 微細 な裂隙 を形 成する

と共 に , 細線継が 辺 緑部に けば 立 つ よう に 現 れる (図

12 B ) .
つ づ い て線推 は細線維 に 分断され , つ い に は細

線椎 は減少 し消失す る. 3 過 と 1 3 月令の マ ウス の コ ラ

ゲ ン線維の 酵素感受性は明 らか に 異な る .
3 週令の 場

合に は コ ラ ゲ ン線推の 大部分は細線椎化 し,
一 部融解

消失し て い る こ と が多 い . 13 月令の 場合 に は辺緑部の

み 細線推 に 解離 し, 横紋周 期が 残存 して い る コ ラゲ ン

線推が 多く, 完全に 細線維 に解離す る コ ラ ゲ ン 線維は

散在性 に 認 め られ る に す ぎな い . 巨大線推 は切 れ込 み

が 虫食 い 状 に 関大 し, この 部分に 細線継が 現れ る程度

の 消化 を受 け て い る . 1 3 月令に み られ る 変性の 軽い コ

ラ ゲ ン線推 に は時々 斜走す る線維が出現す る ことが あ

る
. 同時に , 線維の 長軸 に 対 して 75

-

8 5
0

の 角度 をなす

微細な裂隙が み られ るJ: とが 注目さ れ る .

表 皮, 毛 包基底膜 は コ ラ ゲ ナ ー ゼ 処 理 に よ っ て ,

1 a m i n a d e n s a が 虫食 い 状に 消化さ れ る . ま た , a n Ch o r ･

i n g fib ril は完全 に 消化され る .

考 察

加令 に 関連す る変化 は 一 般に 成熟以後 に 始ま り経年

的に 進行 し, 病 的疾患 に基 づ く病変以外の変化を指す

も の と定義さ れ て い る
1 5)

. しか し , こ の 変化 は老令期に

突然現 れ るの で は な く, 成長期 や成熟期前半か ら徐々

に 起 こ り, 老令期に な ると よ り明 瞭 に 認め る こ とが で

き る性質を も つ と考え られ る . 本研究 に お い て は老令

期 に 認め ら れ た マ ウス 皮膚 の 問質の 変化は 既 に 成熟前

期に 出現 し始め, 成熟後期 に お い て は ほ とん ど完成す

る よう に な る こ とが確認さ れた の で , こ れ ら の 変化を

加令 に 伴う 変化と して と ら え, 特に 差異が 明ら か な成

長期と成熟後期の問質の 変化を比 較検討 し, 考察を加

える こ と に す る .

Ⅰ .
コ ラゲ ン 線維

1 . コ ラ ゲ ン 線維お よ び線維束の 直径

加令 に伴 っ て マ ウス 真皮網状層の コ ラ ゲ ン線維お よ

び線推束は そ の 太さ を増 し, 緻密に 配列す る よう に な

る
.
こ の よ う に コ ラゲ ン線維が 経年的に 太く なる こと

は既 に G r ｡ S S l O ) に よ っ て 報告さ れ , 加令 に よ る形態学



マ ウ ス皮膚 の 加令に 伴う超微構造的変化

的変化の
一 つ で ある と され て い る . 注目され る こ と は

図13 に 示 す よ う に網 状層の コ ラ ゲ ン 線推 お よ び線推

束の 太さ は成長期か ら成熟後期 ま で 漸次増加す る が,

成熟後期 と 老令期と の 間に は有意差は認め られ な い こ

とで ある . ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン童 で 測定 され る コ ラ ゲ

ン童は
一 般に 加令と共 に 増加す る と言わ れ て い る1 6)1 7)

が
,
成熟期と老令期と の 間 に は コ ラゲ ン宣 に 差異は な

いと い う 報告
Ⅰ8
や む しろ老令期に 至 る と減少 す る と い

う報告
1 9)
も み られ る . 従 っ て

,
本研究で示 され た よう に

成長期か ら成熟期ま で は コ ラ ゲ ン 線推 は太 さ を増 し,

老令期に は コ ラ ゲ ン の t u r n o v e r が極 め て綬徐で あ

る
2 0)た め に コ ラ ゲ ン の 増減が 少なく , コ ラ ゲ ン 線維の

太さ は変わ ら ない もの と考え る こ と が で き る .

巴
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こ
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て
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山 方
,
加令 に 伴 っ て コ ラゲ ン線推 は熱収縮力が増加

する こ と
1 )
, 中性塩や 弱酸可溶性 コ ラ ゲ ン が減少 す る

こと
2)
,
コ ラ ゲナ ー ゼ に 対す る感受 性が低下す る こ と3)

や 酸に 対す る膨潤性が低下 す る こ と
4)な どが知 られ て

い る .
こ れ ら の 変化は コ ラゲ ン分子 間の 共有性架橋結

合が増加す る こ と に よ る もの と考 えられ て い る . しか

しな が ら
,
どの よう な 架橋結合が加令に 伴 っ て形成さ

れ る の か に つ い て の 知識 は 未 だ 乏 し い . 例 え ば

d e h y d r o
- h y d r o x yl y si n o n o rl e u ci n e や d e h y r o

- d i ･

h y d r o x yl y si n o n o rl e u ci n e の よ う な還元 性架橋
2 1)
は 全

て 成長期 まで に 最大値 に 達し
,
以後急速に 減少す る こ

とが報告さ れ て い る
2 2)

. また , 近年, 藤本ら に よ っ て
,

骨 , 軟骨, ア キ レ ス腱 な どの コ ラゲ ン に加令と共 に 増
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F i g . 13 . D i a m e t e r hi s t o g r a m s o f c oll a g e n fib e r ( A- D) a n d fib e r
,

b u n d l e (E- H ) in th e r eti c u l a r
l a y e r s o f m i c e of 3 w e e k s (A a n d E ) , 3 m o n t h s ( B a n d F) , 13 m o n th s ( C a n d G ) a n d 25

m o n t h s old ( D a n d H ) . A : n = 4 0 0 , m e a n = 8 0 n m , S . D .

= 16 n m . B : n = 4 0 0
,
m e a n

= 1 2 3 n m
,

S . D .

= 2 2 n m . C : n = 4 0 0
,
m e a n = 1 43 n m , S ,

D
.

= 4 0 n m . D : n = 4 0 0
,
m e a n

= 1 3 8 n m
,
S . D .

=

4 7 n m ･ E : n = 1 00
,
m e a n

= 1 .5 0 FL m , S . D .

= 0 .7 0FL m . F : n = 1 0 0
, m e a n

= 2 .7 0JL m , S . D .

= 1 .

1 3 p m ･ G ‥ n = 10 0
,
m e a n

= 2 ･9 6 FL m , S ･ D ･

= 1 ･8 6 FL m ･ H : n = 1 0 0
,
m e a n

= 3 .3 4/ノ m , S . D .

= 2 .

4 0〟 m t
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加す る非還元性架橋成分で あ る p y ri d i n oli n e
2 3 )
が 発見

さ れ たが
, 皮膚で は こ の 架橋成分は未だ証明され て い

な い . しか し
,
本研究 に お い て示 さ れ た よ う に , 1 3 月

令 マ ウ ス の 網状層の太 い コ ラゲ ン線推 と, 3 遇令の 細

い コ ラ ゲ ン線継の 尿素, 穆酸, コ ラ ゲナ ー ゼ作用 に 対

す る感受性は明ら か に 異な っ て い る . 尿素は 一

種 の 蛋

白質の 変性剤で あ り, コ ラ ゲ ン 線推 に 対 して は水素結

合や疎水結合 を分断し, 共有結合に は ほ とん ど作用 し

な い 性質をも っ て い る2 4) . 本研究で 示 さ れ る よう に 尿

素 の作用 に 対 して 3 週令の マ ウス 皮膚網状層の コ ラ ゲ

ン線推の 多く は細線維に 解離 し,
一 方

,
1 3 月令の 網状

層の太い 線経で は こ の よ う な作用 を受 け に く い .
こ の

こ と は少なく とも加令 マ ウ ス に み られ る太 い コ ラゲ ン

線維が よ り 多くの 共有性架橋結合 を内在 して い る こ と

を示 して い る もの と理 解さ れ る . 篠酸は強酸 と して コ

ラゲ ン線維 に 非特異的に作用し, 非共有結合 のみ な ら

ず共有瘡合を も分断する と 考え られ る . 前述 した 還元

性架橋 は酸に 不安定な架橋である21) . 本研究で は 3 遇

令よ りも 13 月令 マ ウ ス の コ ラ ゲ ン線維 が篠酸 に対 し

て若干安定性が高 い こ とが 確認さ れ たの で ,
還元 性架

橋以外 の酸安定性の架橋が太い コ ラ ゲ ン 線維に は増加

し て い る もの と考 え られ よう. 動物性 コ ラゲ ナ ー ゼ は

コ ラ ゲ ン分子 の N 末端か ら 3/ 4 の 部位 を特異的に 切断

す る
25)

.
これ に対 して, 細菌性 コ ラゲ ナ ー ゼ は必ずし も

一 定部位の ペ プチ ド結合を切断す る も の で は なく, 同

時に, 市販 の コ ラ ゲ ナ ー ゼ に は種々 の 非特異的プ ロ テ

ア ー ゼが 含まれ て い ると 考え られ て い る
2 6)
の で , その

作用機序 は複雑 であ る.
W ei s s

2 6)は こ の 種 の コ ラ ゲ

ナ ー ゼが 線推状の 不溶性 コ ラ ゲ ン に作用 す る場合 に は

最初に
t t

タ マ ネギ をむ ぐ
'

よう に 線維 の表面 に働 き,

その 後 に コ ラ ゲ ン 分子 の ペ プ チ ド結合 を切断する も の

と推測して い る . 今回 , 組織 内コ ラ ゲ ン 線推 に 対す る

細菌性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 作 用 を 検 討 し て み る と ,

W ei s s
2 6)
の指摘す る様 な コ ラ ゲ ン 線維の 消化過程が確

認 され る と共に ,
太い 線推 ほ ど コ ラ ゲ ナ

ー ゼ に 対す る

抵抗性が高か っ た . 従っ て , 加令に 伴 っ て形成され る

太 い 線維に は, 既に 尿素や穆酸処理 で示 唆さ れ る よう

に
, 各種プ ロ テア

ー ゼ作用 に も比較的安定 な非違 元 性

架橋 が存在 す るも の と推定され る .

2 . 巨 大 線 経

本研究 で 特に 注目され るの は, 成熟期以後 に 出現す

る特異な形態を も っ た 巨大線経 で あ る . 同様 の形態 を

示 す コ ラ ゲ ン 線維 は N e m e t s ch e k ら
1 1)
に よ っ て 既 に

報告さ れ, 老令 期に お け る皮膚の コ ラ ゲ ン 線推 の 特徴

と され て い る . 彼ら は こ の よう な線維 は, コ ラ ゲ ン 線

維同志の みせ か けの融合で あ ろう と 述べて い る . 今 臥

詳細 な検討を加 える こ とに よ っ て , こ の 巨大線推 は既

に 成熟期前半に 出現 し 始め , その 形態発 生 に つ い て は

隣接す る線継が融合 して 形成さ れ る もの で , 単 なるみ

せ か けの 融合で は な い と 考え られ た .

異常形態 を と る コ ラ ゲ ン線推 は, E hl e r s - D a n l o s 症

候群27) な ど の コ ラゲ ン の 遺伝性疾患 に お け る コ ラ ゲ ン

線 維 ,
S t a u b e s a n d ら

2 8)
が i n t e rfib rill a r c o ll a g e n

d y s pl a si a と 呼 ぶ 高血 圧 や糖尿病 の血管壁 に み られる

線推, 老化軟骨に 出現 す る a m i a n th o id 線 推
2 9) が挙げ

られ る
. 異常 な線維形態 をと る コ ラ ゲ ン の 遺伝性疾患

に は E hl e r s - D a n l o s 症 候 群2 7) , d e r m a t o s p r a x i s
3 0 )

,

c u ti s l a x a 3
1 )
な どが報 告され て い る .

こ の よ う な疾患に

お ける コ ラ ゲ ン 線維は し ば しば細線推が ほ ぐれ たよう

に み え, 横紋 も明瞭で な い こ と が 多く, 特 に , d e r rn a tO ･

s p r a x i s で は 象形文字様 と表現 され る異様 な形態をと

る の で
,
巨大線経 と は 全く 違う も の と 考 え ら れ る .

S t a u b e s a n d ら
2 8) が 指摘 した異常 コ ラ ゲ ン 線維 は, 高

血圧 や 糖尿病 , 静脈瘡 ,
D u p u yt r e n 拘縮, 手根管症候

群 な どの 疾患で認 め られ る3 2) が , こ れ ら の 線維 の多く

は細線維の ゆる い 結合か ら成り, 横紋周期 も必 ずしも

明瞭で は な い の で 巨大線雄と は異質の 形態 を と っ て い

る .
こ れ に 対 して, a m i a n th oid 線推 は極 めて 太く

,
明

瞭な横紋 を も ち, 時に 末輪郭で コ ラゲ ン線推 に 枝分か

れ して お り
, 本論文の 巨大線維 に 最も 類似 し て いるよ

う に 思 わ れ る .
こ の よ う な a m i a n th oid 線推は 老化軟

骨の 他 に 変形性関節症
3 3)
, 滑膜 肉腰や 悪性神経鞠腰

34)
,

パ パ イ ン 消化後 の 関節軟骨
35)
な ど で 報告 さ れ て い る .

a m i a n th oi d 線推の 形態発生 に つ い て は , 既 存 の コ ラ

ゲ ン 線推の 融合 で ある と い う説
2g) と 新生 コ ラ ゲ ン の 異

常凝集 に よ っ て形成さ れ る と い う 説
3 4)
が あ る . 既存の

コ ラ ゲ ン 線維の 融合 で ある と い う 説は, この 線維近傍

に コ ラ ゲ ン 塵 生細胞が認め ら れな い こ とが 主 な理 由で

あ る . また , 新 しく作 られ た コ ラ ゲ ン の 異常凝集であ

る と い う 説 は, 遺伝性疾患や病的状態に お い て 異常線

推が出現 す る こ と か ら類推 して い る も の で あ る . 本研

究で は下記の 所見に よ り, 巨大線推 は隣接 す る コ ラ ゲ

ン 線推 が互 い に 接着 し, 何 らか の 結合が起 こ っ て融合

した線経で あ る と結論 され た . 第 一 に 巨大線維近傍に

線推芽細胞 が認 めら れ る こ とが な い こ と で あ る .
第二

に 巨大線推 に は横紋が 明瞭 で, 成熟 コ ラ ゲ ン線維に枝

分 か れ す る構造 をと る こ と であ る . 第三 に 巨大線維の

出現 に 先立 っ て コ ラゲ ン線推が 密着 す る像 をみ る こと

が で きる こ と で あ る . ま た
,
コ ラ ゲ ナ

ー ゼの 作用 に 対

して 巨大線推は他 の 太い コ ラ ゲ ン線経 と同様の 感受性

を示 す こ と で ある .

次 に どの よ う に して こ の よう な融合が起 こ る か とい

う 問題が 生ず る. S t a u b e s a n d ら
32) は異常 な 形態をと

る コ ラ ゲ ン 線継が 出現 す る場合 に は, 1 ) 異常 コ ラゲ

l



マ ウ ス 皮膚の 加令に 伴う超微構造的変化

ン分子 が 合成分泌 さ れ る こ と
,
2 ) リ ジ ル オキ シ ダ ー

ゼな どの 特異 酵素欠乏 に よ っ て コ ラ ゲ ン 分 子 の 細胞外

凝集に 異常が起 こ る こ と, 3 ) 礎質の 変化 に 引き続 い

て 異常な線推凝集, 改築
,
分解が起 こ る こ と の 3 つ の

可能性が あ ると 述べ て い る . しか し なが ら
, 遺伝的な

酵素欠損や異 常 コ ラ ゲ ン 分子 の 産生が 加令に 伴 っ て生

ずる とは考 えに く い . 従 っ て
,
3 ) の 可能性 が最も考

えら れ る .
G A G や糖蛋 白 の 変化が異常 コ ラ ゲ ン線推

の 形成に 関与 して い ると い う報告が あ る2 9)3 6) . 本研究

に お い て は
, 巨大線維が出現す るの に 先行し て , 線維

束内の コ ラゲ ン線維が 部分的 に接着す る よ う に な る こ

とが注目さ れ る .
こ の よ う な部位 で は コ ラ ゲ ン 線維 を

包む糖蛋白の 薄層 も不明瞭で あ る . 従 っ て
, 巨大線推

は太 い コ ラゲ ン線維を取 り巻く G A G や糖 蛋白 が部分

的に 減少 し, こ の た め 隣接す る線維が 互 い に 密着し合

うよ う に な り
, 線絶間の 結合が進行す る こ と に よ っ て

形成され る も の と思わ れ る .

3 .
コ ラ ゲ ン 線維の ラ セ ン構造

尿素お よ び 篠酸処理 を 行う と コ ラ ゲ ン 緑推 は膨化

し
,
3 - 20 n m 直径の 細線維か ら成る ラセ ン 構造 を示

すよ う に な る こ と は興 味深い .
コ ラ ゲ ン 線推 の ラセ ン

構造は尿素や塩 酸グ ア ニ ジ ン に よ っ て生ず る3 7 ば か り

でなく
, 未 固定材料を メ サ ク リ レ ー

ト で包 埋 し た場

合3 8)や , 凍結割断法で観察 した場合
3 9) に も み る こ と が

でき る
. 未固定メ サ クリ レ ー

ト包埋 の 大動脈外膜 コ ラ

ゲン線繹に お い て は, ラセ ン 状に 配列す る細線維の 直

径は 3 ･0 - 3 ･ 5 n m
,
ラ セ ン の ピ ッ チ は1 .0 7 〟 m

3 8)
, 心臓

の コ ラ ゲ ン 線維の凍結割断法の 場合 に は細線推の 直径

は7 -

8 n m
,
ラ セ ン の ピ ッ チは 75 0 n m

3 9)
で ある と報

告され て い る .
この 細線維 は S m i th

40) に よ っ て 提唱 さ

れた 5 本の トロ ポ コ ラ ゲ ン か ら な る m i c r ofib ril に 相

当す る の で , 生 の 状 態の 成熟 コ ラ ゲ ン 線維 は m i r c o _

rib ril が ラ セ ン 状 に 回 転 し, よ り合わ さ っ て 形成さ れ

るもの と主 張され て い る
.

一 方, L ili e ら3 7) は塩酸グア

ニ ジ ン や尿素処理 に よ っ て 生 じた コ ラ ゲ ン 線推の ラ セ

ン構造 の 場合 に は 1 . 09 〟 m の ピ ッ チ で あ る と 報告 し

てい る
･ 著者の 実験 で は尿素 で 1 . 0 - 2 .0 〟 m ピ ッ チ ,

6 5 -

8 0
0

角度 : 篠 酸で 1 . 卜 2 .5 〟 m ピ ッ チ , 6 0 - 75
｡

角

度であ り, 細線推 は3 - 2 0 n m の 直径で あ っ た .
この よ

うな角度, ピッ チ や細線維の 直径の 数値が著者 を含め

報告者に よ っ て異な るの は コ ラ ゲ ン線推の 太 さ, 使用

薬剤の 種類, 薬剤の p H , 濃度, 作用 時間な どの 影響に

よる もの と考 えら れ る .
コ ラ ゲ ナ

ー

ゼ処理 に よ っ て は
,

コ ラ ゲ ン線維 は辺 緑か ら徐々 に 直径 5 -

1 5 n m の 細線

推に解離し, ラ セ ン 構造は と らな い こ と が多 い .
これ

は既 に 述べ たよ う に コ ラ ゲ ナ ー

ゼが 尿素や修酸と違う

作用 をも つ こ と に よる と 思わ れ る . 注意深 く観察する
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と , 横断面の 虫食い 状 に消化さ れて い る 部分に
一

致 し

て 縦 断面で は 75- 8 5
0

の 角度 を も っ て斜走す る裂隙が

認め られ る こ と が ある. こ の 裂隙 は コ ラゲ ナ ー

ゼ に

よ っ て ラセ ン状 に 配列 して い る細線維が消化さ れて で

き た可能性 が あ る .
コ ラ ゲ ナ ー ゼ処理 では コ ラ グ ン 線

維は膨化す る こ とが少 ない ので
,
こ の よ う な斜走す る

裂隙の 角度 が, 尿素お よび篠酸の場合より も正確 に
モー

生

の状態
"

の 線維の 角度 を表す と思 わ れる が, そ の数は

少な く, ピ ッ チ を正確 に 測定す る こ とが難か しい .
い

ずれ に して も皮膚の コ ラゲ ン線維 に認 められ る ラセ ン

構造 は単な る コ ラ ゲ ン 線維の 変性過程 に生ずる みせ か

けの構造で はな く
,
む しろ未固定の 状態に お け る成熟

コ ラ ゲ ン線推の 構造 その もの を示 す もの で あ ろう .

ⅠⅠ. G A G と 糖蛋 白

真皮 に は ヒ ア ル ロ ン酸, デル マ タ ン硫酸, コ ン ド ロ

イ チ ン 6 硫酸, ヘ パ リ ン , ヘ パ ラ ン硫酸の 5 穫の G A G

が存在す る . こ の う ち ヒ アル ロ ン 酸と デル マ タ ン 硫酸

が主 要成分で ある .
ヘ パ リ ン は肥肝細胞内に 存酔

1) し
,

へ パ ラ ン硫酸は 主に 基底膜 に局在する こ と42)が知 ら れ

て い る . 生 化学的 に G A G の 量は胎生 期か ら成長 期 ま

で減少し続け, 成熟期以後 に はほ とん ど変化 しな い .

成長期まで の G A G 畳 の 減少は ヒ ア ル ロ ン 酸の 減少 に

よる もの で , デ ル マ タ ン硫酸の 量 は特に変わ ら ない と

報告され て い る8〉9) . 組織内で は
,
硫酸化 G A G は c o r e

p r o t ei n と結合 し, プ ロ テオ グ リ カ ン と し て 存在 して

い る
.
ヒ ア ル ロ ン 酸は プロ テオ グリ カ ン と1i n k p r o ･

t ei n を 介し て非共有性に 結合 して 巨大 な プ ロ テ オ グ

リカ ン 凝集体 を形成 して い る43)
. 形態学的に はプ ロ テ

オグリ カ ン凝集体 は R R 染色に よ っ て粒子 と フ ィ ラ メ

ン トか ら な る網状構造と して描出しう る . 特に , 粒子

は標本作製の 際の 脱 水処理 に よ り本来の プ ロ テ オブ リ

カ ン 凝 集体の
"

d o m ai n
' '

が複雑に 収縮 した も の と 理解

され てい る
4 4】

.

3 週, 1 3 月令 の マ ウ ス 真皮 に お ける R R 陽性の 網状

構造は コ ン ドロ イ テ ナ ー

ゼ A B C 処理 に よ り完全に 消

失す る
.
ス トレ プ トミ セ ス ･ ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼや コ ン

ド ロ イ チナ
ー

ゼ A C 消化に よ っ て は フ ィ ラ メ ン トの 消

失が み られ るが , 粒子 は一
一 部残存 する. 従 っ て , フ ィ

ラ メ ン トは ヒ ア ル ロ ン 酸を主 成分と する G A G
, 粒子

はデ ル マ タ ン硫酸や ヒ アル ロ ン酸 を含むプ ロ テオ グ リ

カ ン凝 集体を表 して い る と考え られ る .

3 週令 と 13 月令の マ ウ ス 真皮 に お け る礎質の 性状

を比 較 して み る と , 1 3 月令の マ ウ ス真皮の プ ロ テ オ グ

リカ ン凝 集体に は R R 陽性の 架状物質が付着 して い る

こ とが 多か っ た . この 架状物質は対照緩衝液に よ っ て

容易に 消失す る の で 組織液 に含 まれ る血 祭成分が凝集

して い る もの で あ ろう .
この よう な構造は し ばしば滑
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膜 に も認 めら れ る こ とが 報告され てい る
4 5)

.
G A G は血

祭成分と静電的に 結合 する こ と が知 られ て い る
4 6)

. ま

た
,
血祭成分の約 1/ 4 が血 管外の細胞間質組織液 と し

て分布 して い る
4 7)

. 血管基底膜 は 3 遇令 と 13 月令 の間

に 特 に 差異ほ認め られ な か っ た の で, 上 記の 変化 が病

的で あ ると は思わ れ ない . 従 っ て , 加令 と共 に 真皮の

コ ラ グ ン 線維が 緻密化す る こ と に 伴い 組織液の分布 に

不均衡が起 こ り, 線繹束間に 組織液が貯留 す る こ と に

ょ っ て 血祭成分が G A G に 付 着す る も の と 考 え ら れ

る
.
1 3 月令 マ ウス の 対照標本で は ,

3 過令 の場合と同

様 に フ ィ ラメ ン トと粒 子 か らな る網状構造が認 め られ

た .
この こ と はプ ロ テオ グ リ カ ン 凝集体の構造 に は 3

週令 と 13 月令 との 間 に差が な い こ と を示 して い る .

3 週令の マ ウス に おい て は コ テゲ ン線推 の全周を取

り囲む R R 陽性の 薄層は, トリ プ シ ン ま た は α
- キ モ

トリプ シ ン で消化さ れ易く , コ ン ド ロ イ テ ナ
ー

ゼ A B C

で は全く消化され な い こと か ら糖蛋 白で ある と考 えら

れ る
.
1 3 月令に お い て も コ ラゲ ン線経が 密着 して い る

場合 を除い て こ の薄層が同定さ れ る .
1 3 月令 マ ウ ス に

み ら れる 巨大線維周囲に は血祭成分を み る こ と が あ る

が
,
この 場合 に は糖蛋白の薄層が巨大線推 を取り巻 い

て い る .
こ れ らの こ と は コ ラ ゲ ン線 推間に は G A G と

組織液に 加 えて構造糖蛋白が存在 し てい る こ と を示 し

て い る もの で あろう . 皮膚に 存在 す る構造糖蛋白と し

て フ ィ ブ ロ ネク ナ ン
ヰ8)
, ラ ミ ニ ン

4 9)
,
m i c r o fib ril 糖蛋

白
5 0) が知ら れて い る .

この う ち, ラ ミ ニ ン は専 ら基底膜

に局在 し
,
m i c r o fib ril 糖蛋白は 弾性線維の構成分 で あ

る .
ア イ ブ ロ ネ ク チ ン は線維芽細胞 , 血管内皮細胞,

平滑筋細胞 な どの 細胞周囲や コ ラゲ ン線推周囲に 存在

す る
4 8)

. 従っ て , 本研究で 示 され た コ ラ ゲ ン 線維周囲の

糖蛋白は ア イ ブ ロ ネ ク テ ン で あ る可能性 が黄 も高い .

m . 弾 性 線 推

弾性線推 は形態学的に 中央の 無構造部分と その 周囲

を取 り巻く m i c r o fib ril の 二 成分 か らな る
50)

. 無構造部

分 は エ ラ ス テ ン 凝集体 で, 外 周性 m i c r o fib ril は 糖蛋

白である こ とが 知られ て い る
5 0)

. 成熟 ヒ ト真皮の 弾性

線維の構築は乳頭層下部 に el a u n i n fi b e r の 網状構造

があ り, そ こ か ら垂 直 に 表 皮基底膜 に 向か っ て o x y -

t a l a n fib e r が 分枝 し, 網状層に 向か っ て は太 い el a s ti c

fib e r が分枝 してい るも の で あ る
51)

.
0 Ⅹy t al a n fi b e r は

弾性線維 mi c r o fib ril の 束状集合体 で , 未だ エ ラ ス テ

ン の沈着が 認め られ な い 線経 で あ る .
e l a u ni n fib e r は f

少量 の エ ラ ス チ ン 凝集体 が o x y t al a n fib e r に 沈着 し

た弾性線経 で ある . el a u n i n fib e r は互 い に 吻合 し, エ

ラ ス チ ン 凝集体の 増量 と共 に成熟 した弾性線維 に 成長

す ると言わ れ てい る .

マ ウ ス に お い て も生後か ら弾性

線維の 形成が始ま り
,
3 週令か ら 3 月令に か け て真皮

原

乳頭層, 毛包周囲, 網状層表層で el a u ni n fib e r が側々

吻合 を行 い 太 い 成熟弾性線維 に 成長す る こ とが確認さ

れ た の で , ヒ トに お け ると 同様 の 過程を と っ て 弾性線

維 は形成 され る と考え られ る .

加令に 伴う 弾性線維 の 変化は乳頭層 に現 れ る とい う

報告
5 2)が ある .

B o ui s s o u ら
52)
は乳頭層の 弾性線維の変

化 の 程度 を T y p e O
-

ⅠII まで の 4 種 に 分類 し た .
T y p e

O は正 常皮鳳 T y p e I は乳頭層の 弾性線椎が細く な

り , 数が減少 した も の, T y p e II は乳頭層の 弾性線推が

消失 した も の , T y p e III は T y p e II の変化 が網状層表

層に ま で 広が っ て い る もの で あ る . 彼ら は この 変化が

加令お よ び動脈硬化の程度 と密接 に 関係 して い る と述

べ てい る . 更に , 日光照射部位 に は乳頭層 に el a st o si s

が起 こ り , 額粒状や 虫食い 状の 弾性線継が出現 する こ

とが 知 られ て い る
1 2) 5 3)

. また , 最近, 直接 日光照射を受

け て い な い 老令 期の 皮膚 に も 乳頭層の 弾性線推 に

el a s t ol y si s が起 こ る こ と が報告さ れ て い る
1 2)

. しかし

な が ら
,
こ の場合に は間接的な 日光照射 の影響を完全

に 否定 しえ ない . 本研究 で は, 1 3 月令 マ ウ ス に おい て

も 25 月令 に お い ても 上 記の よ う な変化 は確認さ れ な

か っ た
. 従 っ て , 加令 に 伴 っ て起 き る動脈硬化や長期

間に わ た る直接 ま たは 間接的な 日光照射 を除く と, 弾

性線推 に は特別 な加令変化 は起 こ ら な い もの と考えら

れ る
.

ⅠⅤ. 表皮基底膜と a n e h o ri n g fi b ril

表皮 基底膜 は, 1 ) 表皮と 真皮の接着, 2 ) 表皮の

機械的支持, 3 ) ア ル ブ ミ ン の よう な 高分子 の 物質の

通過 に 対 す る b a r ri e r の 3 つ の 機 能 を 有 す る
5 4)

.

1 a m i n a d e n s a はI V 型 コ ラ ゲ ン と ラ ミ ニ ン か ら成り, 表

皮 の 機械的支持 に 関与し て い る .
ま た

,
1 a m i n a l u cid a

に は ラ ミ ニ ン と G A G お そ ら く へ パ ラ ン 硫 酸が 存在

し
, 接着機能と高分子物質の 通過 を 阻止 す る 役割を果

た して い る
42) 5 5)

. 加令 と表皮基底膜 の 厚 さ の 関係を調

べ て み る と
,
1 a m i n a d e n s a は 3 月令ま で マ ウ ス の成長

と共に 徐々 に 肥厚す るが , それ以 後は
一

定 で あ っ た .

また , 1 a m i n a l u ci d a は1 a m i n a d e n s a の 肥厚 に 伴っ て

若 干 狭小化 す る傾向が認 め ら れ る に す ぎな か っ た .

従 っ て ,
こ の よ う な1 a m i n a d e n s a の肥 厚と1 a mi n a

l u ci d a の狭 小化 は加令 に 伴 う変化 とい う よ り は成長,

成熟 に お ける基底膜の 機能 の 完成を示 す も の と解釈す

べ き と思 わ れ る .

a n c h o ri n g fib ril は本研究で も示 さ れ た よ う に ,
コ

ラ ゲ ナ
ー

ゼ で 消化され る こ と か ら コ ラ ゲ ン の
一

種であ

ろう と推測さ れ ,
こ れ を支持す る報告

5 4)も み ら れる .

コ

ラゲ ン 分子 種に つ い て はⅤ 型コ ラゲ ン が含 まれ てい る

可 能性 が推定さ れ て い るが望未だ証明さ れ て い ない 現

状で ある .
a n c h o ri n g fib ril は , 皮膚の 他に 歯肉扁平上
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皮基底膜直1
ご に 同定さオL る 5 7) よう に

, 横械的刺激を受

けや す い 表｣軋 粘膜の 基底膜 と結合組織問質 との 結合

を強化す る構造物で ある と 考えら れる . 今 臥 加令に

伴う a n ch o ri n g fib ril の 形態変化を追跡 して み る と,

1 日令と 3 週令の マ ウ ス で は基 底膜 に 垂 直に 並 び, 3

月令マ ウ ス で は時々 a n c h o r in g fib ril が ル
ー

プ状 に 配

列し, 1 3 月令と 25 月令 に な ると , ほと ん どが 細 い コ ラ

ゲン 線維 を巻き 込 ん で ル
ー プ状に 配列 す る よ う に な

る .
こ の 経年 的な変化は基底膜の 成熟後 に 表皮と真皮

との 結合を補強す ると い う a n ch o ri n g fib ril の 役割を

示すも の と思 わ れ る .

結 論

細胞外マ トリ ッ ク ス 構成分の加令に 伴 う超微構造的

変化 を知る目的で , 1 日 (幼若期)
,
3 週 (成長期) ,

3 月(成熟前期) , 1 3 月 (成熟後期) , 2 5 月令 ( 老令期)

の マ ウ ス 皮膚を電顕的に 観察し た. 特 に 最も 差異の み

られた成長期と成熟後期の 真皮 に つ い て は
,
尿 素

, 篠酸

処理 並 び に コ ラ ゲ ナ ー ゼ消化試験 を加 えて 比 較検討

し
, 次 の 結果 を得た.

1 . 真皮網状層に お ける コ ラ ゲ ン線経 と コ ラ ゲ ン線

維束の 直径は それ ぞ れ 3 週令80 ±16 n m , 1 .5 0 ±0 . 70

p m : 3 月 令 123 ±2 2 n m , 2 . 70 ± 1 .1 3 JL m : 1 3 月 令

143 ±4 0 n m
,
2 ･ 9 6 ± 1 . 8 6 JL m ; 2 5 月 令 13 8 ±4 7 n m ,

3 ･34 ±2 ･ 40 JJ m で あ り , 成熟後期ま で加令と共に 増加

した. 成熟後期と老令期と の 間に は コ ラ ゲ･ ン線維お よ

び コ ラ ゲ ン 線推束 の 直径に 有意な差異 は認 め ら れ な

か っ た
, 尿素, 篠酸 お よび コ ラゲ ナ ー

ゼの 作 用 に 対 し

て, 13 月 令マ ウス の 網状層 コ ラ ゲ ン線推 は3 過令の そ

れよ り抵抗性が高か っ た .
こ の こ と は加令に 伴 っ て コ

ラ ゲ ン線推 が太く な る こ と と コ ラ ゲ ン 分子 間の 架橋結

合が増力ロす る こ と と に ほぼ 平行 して い るも の と考 えら

れ た
｡

2 . 成熟後期お よ び老令期の 真皮網状層に は しば し

ば直径200 n m 以 上 の 不 整形 の 巨大 コ ラ ゲ ン 線推が 出

現 した .
こ の 線維は隣接す る コ ラ ゲ ン 線推の 部分的な

融合に よ っ て形 成され , こ の 形 成に は コ ラ ゲ ン線維間

の G A G と糖蛋白の 減少が関与し て い るも の と 考え ら

れた
.

3 ･ 尿 素お よ び篠酸処 理 に よ っ て コ ラゲ ン線推は膨

化し
, 3 - 2 0 n m 直径の 細線稚 か ら成る ラ セ ン構造 を

示 した
.
コ ラ ゲナ

ー

ゼ処 理 に よ っ て も コ ラ ゲ ン線維は

辺綾部か ら消化を受 け, 細線維が 消失す る こ と に よ っ

て 75 - 8 5
0

の 角度の ラ セ ン 構造 を 示 す こ と が あ っ た .

従っ て
, 成熟 コ ラ ゲ ン 線維 は m i c r o fib ril が ラ セ ン 状

によ り合わさ っ て形成さ れ てい る もの と 推定さ れ た .

4 ･ 加令と共 に 乳頭層や網状層の コ ラ ゲ ン 線維束間

785

の プ ロ テ オグ リ カ ン 凝集体に は血 祭成分が多量 に付着

する こ とが 観察 され た .
こ の こ と は加令 に伴 っ て コ ラ

ゲ ン線推が緻密 に 配 列する よう に なる と共に , 組織液

に 含まれ る血 祭成分が線維束間に 凝集する こと を表 し

て い る と思われ た
.

5 ･ 弾性練維 は成長期か ら成瀬期ま での 間に互 い に

吻合 し て太 い 成熟弾性線維 に 成長 し
,
その数も増加 し

た が, 成熟期以 後は ほぼ 一 定で , その分布, 形態 に 異

常は認め られ な か っ た . 表皮
, 毛 包基底膜お よ び血管

の 基底膜 に は加令に 伴 っ て起 こ る特異な変化は み られ

な か っ た .
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i n c u t a n e o u s a gi n g . l . T h e el a sti c fi b e r n e t w o rk . J .

I n v e st . D e r m a t ol .
,
7 8

,
43 4

-

4 4 3 (1 9 8 2) .

13) E ajik a w a , K .
,
Y a m a g u c h i , T .

,
K a t s u d a

,
S . &

M i w a
,
A . : A n i m p r o v e d el e c t r o n st ai n f o r el a sti c

fib e r s u si n g t a n ni c a cid . J . E l e c t r o n M i c r o s c . , 2 4 , 2 8 7

-

28 9 (1 9 7 5) .

14) L u ft , J ･ H ･ : R u th e n i u m r e d a n d v i ol et ･ I ･

C h e mi s t r y , p u rifi c a ti o n , m e th o d o f u s e f o r el e c t r o n

m i c r o s c o p y a n d m e c h a n i s m o f a c ti o n . A n a t . R e c . ,

1 7 1
,
3 4 7- 3 68 (1 9 71) .

1 5) lI a ll , D . A . : T h e a gi n g o f c o n n e c ti v e ti s s u e , p

l - 4
,
A c a d e m i c P r e s s

,
L o n d o n

,
N e w Y o r k

,
S a n

F r a n ci s c o
,
1 9 7 6 .

1 6) Li n d e r , J . : S k i n a gi n g . A r e vi e w . p 2 4 9- 2 59 .

I n H . G . V o g el (e d .) , C o n n e c ti v e ti s s u e a n d a gi n g ,

E x c e r p t a M e di c a , A m st e rd a m , 1 9 7 3 .

17) N i m n i , M . E
. ,
D e G lli a , E . & B a v et t a

,
L . A . :

C h a n g e s i n th e q u a n ti ty a n d n a t u r e o f c o11 a g e n i n

r a b b it sk i n a s a f u n c ti o n o f a g e . N a tu r e , 20 7 , 8 6 5

- 8 66 (1 9 6 5) .

1 8) W ei n s t ei n , G . I) . & B o u c e k
,
R . J . : C o 11 a g e n

a n d el a s ti n o f h u m a n d e r m i s . J . I n v e st . D e r m a t ol . ,

3 5
,
2 2 7 - 2 29 (1 9 60) .

1 9) Le e , M . ]Ⅶ . C . : P h y si c al a n d s t r u c t u r a l a g e

C h a n g e s i n h u m a n s k i n .
A n a t . R e c .

,
12 9

,
4 73- 4 9 3

(1 9 5 7) .

2 0) N i m rLi , M . E . & B a v et t a
,
L . A . : C o11 a g e n

S y n th e si s a n d t u r n o v e r i n th e g r o w i n g r a t u n d e r th e

i n fl u e n c e of m e th yl p r ed n i s o l o n e . P r o c . S o c . E x p .

B i ol . M e d
リ
1 17

,
6 1 8- 62 3 (1 9 6 4) .

2 1) B a il e y , A . J .
,
R o bi n s

,
S . P . & B al i a n

,
G . :

B i ol o gl C al si g n ifi c a n c e o f th e i n t e r m ol e c u l a r c r o s s
･

li n k s o f c o11 a g e n . N a t u r e , 2 5 1 , 1 0 5
- 1 0 9 (19 7 4) .

2 2) R o b i rL S , S . P .
,
S hi m o k o m a k i

,
M . & B a il e y , A .

J . : T h e c h e m i s tr y o f th e c o ll a g e n c r o s s
･1i n k s . A g e

･

r el a te d ch a n g e s i n th e r ed u ci bl e c o m p o n e n ts o f

i n t a c t b o v i n e c o11 a g e n fib e r s . B i o c h e m . J .
,
13 1

,
7 71

-

7 80 (1 97 3) .

原

2 3) F uji m o t o , D .
,
A k ib a

,
E . & N a k a m u ∫a

,
N . :

I s o l a ti o n an d c h a r a c t e ri z a ti o n o f a fl u o r e s c e n t

m a t e ri a l i n b o v i n e A c h ill e s t e n d o n c oll a g e n . B i o .

C h e m ･ B i o p h y s ･ R e s . C o m m u n ･ , 76 , 1 1 2 4
-

11 29 (1 97 7) .

2 4) Fi n c h , A .
,
G a r d n e r , P . J .

,
L e d w a r d

,
I) . A . &

M e n a s hi
,
S . : T h e th e r m a l d e n a t u r a ti o n o f c oll a .

g e n fi b e r s s w oll e n i n a q u e o u s s ol u ti o n s of u r e a
,

h e x a m e th yl e n e t e t r a m i n e , p
-b e n z o q u i n o n e a n d

t e t r a - a l k yl a m m o n i u m s al ts ･ B i o ch i m . B i o ph y s .

A c t a
,
3 6 5

,
4 0 0 - 4 0 4 (1 9 7 4) .

2 5) S a k ai , T . & G r o s s
,
J . : S o m e p r o p e r ti e s of th e

p r o d u c t s o f r e a cti o n o f t a d p o l e c oll a g e n a s e wi th

C Oll a g e n . B i o c h e m i st r y , 6 , 51 8
- 5 2 8 (1 9 6 7) .

2 6) W ei s s , J . B . : E n z y m a ti c d e g r a d a ti o n o f c o11 a ･

g e n . I n t ･ R e v . C o n n e ct . T i s s u e R e s .
,
7
,
1 0 1- 1 57 (1 97 6) .

2 7) V o g el , A .
,
H ol b r o o k

,
K . A .

,
S t ei n m a n n , B .

,

Gi t z el m a n n
,
R . & B y e r s , P . H . : A b n o r m al c oll a ･

g e n fib ril s t r u c t u r e i n th e g r a vi s f o r m (t y p e I ) of

E hl e r s T D a nl o s s y n d r o m e . L a b . I n v e s t
リ
4 0

,
20 1 - 20 6

(1 9 7 9) .

2 8) S t a u b e s a n d , J . & Fi s c h e r
,
N . : C oll a g e n

d y s pl a si a an d m a t ri x v e si cl e s . R e s e a r c h e s w ith th e

el e c t r o n mi c r o s c o p e in t o th e p r o b l e m o f s o
-

C all ed

t t

W e a k n e s s of th e v e s s el w all
' '

. P a th ol . R e s . P r a ct .
,

1 65
,
3 7 4 -3 9 1 (1 9 7 9) .

2 9) H o u g h , A . J .
,
M o tt r a m

,
F . C . & S o k ol o ff

,
L . :

T h e c oll a g e n o u s n a t u r e o f a m i a n th oid d e g e n e r a ti o n

O f h u m a n c o s t al c a rtil a g e . A m . J . P a th o l . , 7 3 , 201

- 2 16 (1 9 7 3) .

3 0) F j P[ l st a d , M . & H ell e
,
0 . : A h e r ed it a r y

d y s pl a si a o f c oll a g e n ti s s u e s i n sh e e p . J . P a th ol . ,

1 12
,
1 8 3 - 1 8 8 (1 9 7 4) .

3 1) M a r c b a sら P リ H o lb r o o k , K . & P i n n el
,
S . R ∴

A f a m ili al c u ti s l a x a s y n d r o m e w ith u lt r a st r u ct u r al

a b n o r m aliti e s o f c oll a g e n a n d el a sti n . J . I n v e st .

D e r m a t ol .
,
7 5

,
3 9 9

-

4 03 (1 9 8 0) .

3 2) S t a u b e s a r Ld , J .
& F i s c h e r

,
N : T h e ult r a str u c ･

t u r al c h a r a c te ri s ti c s o f a b n o r m al c o11 a g e n fib ril s in

V a ri o u s o r g a n s . C o n n e c t . T i s s u e R e s . , 7 , 2 13- 21 7

(19 8 0) .

3 3) G h a di all y , F . N .
,
L al o n d e

,
J . M . A . & Y o n g ,

N . K . : U lt r a st r u c t u r e o f a m i a n th o id fib e r s i n

O St e O a r th riti c c a rtil a g e . V i r c h o w s A r c h . [C e11

P a t h o l .] ,
3 1
,
81

-

8 6 (19 7 9) .

3 4) O r e n s t ei rL , J . A 4 . : A m i a n t h o id fi b e r s in a

S y n O V i al s a r c o m a a n d a m ali g n a n t s c h w a n n o m a ･

U lt r a s t r u ct . P a th ol .
,
4
,
1 63 - 1 7 6 (1 9 8 3) .



マ ウ ス 皮膚の 加令 に伴う 超微構造的変化

35) 森泉哲次 : モ ル モ ッ ト関節軟骨 の 修復. 組織学

的
,
オ ー トラ ジオ グラ フ イ 的及び電子顕微鏡的観察.

十全医会誌, 9 2 , 3 3 4¶3 4 5 ( 19 R 3) .

36) P a tt e r s o n , I) ･ F ･ & M i n o r
,
R . R . : H e r ed it a r y

f r a gi 1it y a n d h y p e r e x t e n sibilit y of th e sk i n o f c a t s .

A d ef e c t i n c oll a g e n fib rill o g e n e si s ･ L a b ･ I n v e st . , 3 7
,

1 7 0- 1 7 9 (1 9 7 7) .

3 7) Lilli e , J ･ H ･
,
M a c C all u m

,
I) . K .

,
S c al e tt a

,
I . .

J . & O c c h i n o
,
J . C . : C oll a g e n st r u c t u r e . E vi d e n c e

f o r a h eli c a l o r g a n i z a ti o n o f th e c o ll a g e n fib ril . J .

U ltr a st r u c t ･ R e s .
,
5 8

,
1 3 4

-

1 4 3 (19 7 7) .

3 8) B o u t eill e , M . & P e a s e
,
D . C . : T h e t rid i m e n _

Si o n a l st r u c t u r e of n a ti v e c oll a g e n o u s fib ril s
,
th ei r

P r Ot ei n a c e o u s fil a m e n t s ･ J . U lt r a st r u c t . R e s .
,
3 5

,
3 1 4

-3 3 8 (1 9 71) .

3 9) R a y n s , I) . J . : C o 11 a g e n f r o m f r o z e n f r a ct u r e d

gl y c e r in a t e d b e ef h e a rt ･ J , U l t r a s t r u ct . R e s .
,
4 8

,
59

-6 6 (1 9 74) .

40) S m it h , J ･ W . : M ol e c u l a r p a tt e r n i n n a ti v e

C O11 a g e n ･ N a t u r e
,
2 1 9

,
1 5 7- 1 5 8 (1 9 6 8) .

41) S c h ill e r , S ･ & D o r f m a n
,
A . : E ff e c t o f a g e o n

th e h e p a ri n c o n t e n t o f r a t s k i n . N a t u r e
,
1 8 5

,
11 1- 1 1 2

(19 6 0) .

4 2) H a s s ell , J ･ R ･

,
G e h r o n

,
R . P .

,
B a r r a c h

,
H . J .

,

W il c z e k , J ･
,
R e n n a r d

,
S . I . & M a r ti n

,
G . R . :

I s ol a ti o n o f a h e p a r a n s u lf a t e c o n t ai ni n g p r o t e o
･

gl y c a n f r o m b a s e m e n t m e m b r a n e s . P r o c . N a tl .

A c a d ･ S ci . U S A
,
7 7

,
4 4 9 4- 44 9 8 (1 9 8 0) .

43) R o s e n b e r g , I . . , H ell m a n n , W . & 瓦1 ei n s c h .

m i d t
,
A ･ K ･ : El e c tr o n m i c r o s c o pi c st u di e s of

p r o te o gl y c a n a g g r e g a t e s f r o m b o vi n e a r ti c u l a r

C a rtil a g e . J . B i o l . C h e m .
,
2 5 0

,
1 8 7 7

-

1 8 8 3 (1 9 7 5) .

4 4) H a s c a11
,
G . E . : C a rtil a g e p r o t e o gl y c a n s .

C o m p a ri s o n o f s e c ti o n ed a n d s p r e a d w h o l e m ol e-
C ul e s ･ J . U lt r a st r u c t . R e s

り
7 0
,
3 6 9- 3 7 5 (1 9 80) .

4 5) 岡 田保 典 : マ ウス 滑液膜の 発 育と超微構造. 十全

医会託, 8 7
,
7 0- 8 9 ( 19 7 8) .

46) L i n d a h l
,
U . & H 6 6 k

,
M . : G l y c o s a mi n o

-

gl y c a n s a n d th ei r bi n di n g t o b i o l o gi c al m a c r o -

m ol e c u l e s ･ A n n u . R e v . B i o c h e m . ,
4 7

,
3 8 5- 4 1 7 (19 7 8) .

7 8 7

4 7) N e u b e r g e r , A . : O b s e rv a ti o n s o n t h e p r e s e n c e

a n d m et a b oli s m o f pl a s m a p r o t ei n s in sk in a n d

t e n d o n ･ p 3 5- 4 3 ･I n R . E . T u n b ri d g e ( e d .), C o n n e c ti v e

ti s s u e
,
T h o m a s

, S p ri n g fi eld , 1 9 5 7 .

4 8) S t e n m a n , S . & V a h c ri
,
A

. : D i st ri b u ti o n o f a

m aj o r c o n n e c ti v e tis s u e p r o t e in , fib r o n e c ti n
,
i n

n o r m al h u m a n ti s s u e s
. J . E x p . M e d . , 1 4 7 , 1 0 54 - 1 0 6 4

(19 7 8) .

4 9) F o id a r t , J ･ M ･
,
B e r e

,
E . W .

,
Y a a r , M .

,

R e n n a r d
･
S ･ Ⅰ･

･
G ulli n o

,
M

･ , M a rti n
,
G ･ R . & K a t z

,

S ･ Ⅰ. : D i st rib u ti o n a n d i m m u n o el e ct r o n m i c r o _

S C O PI C l o c a li z a ti o n o f l a mi n in
,
a n O n C Oll a g e n o u s

b a s e m e n t m e m b r a n e gl y c o p r o t ei n ･ L a b . I n v e s t .
,
4 2

,

3 3 6- 3 42 (1 9 80) .

5 0) R o s s , R . & B o r rL St eiIl
, P . : T h e el a sti c fi b e r . Ⅰ

.

T h e s e p a r a ti o n a n d p a r ti al c h a r a c t e ri z a ti o n of it s

m a c r o m ol e c u l a r c o m p o n e n t s . J . C ell Bi ol . , 4 0
,
3 6 6

- 3 8 1 (1 9 6 9) .

5 1) P e r ei r a , C .
,
R o d ri g o , F . G . & B itt e r c o 11 r t .

S a m p a i o , S . : 0 Ⅹ yt al a n , el an n i n
,
a n d el a s ti c fib e r s

i n th e h u m a n sk i n . J . h v e st . D e r m a t o l .
,
6 6

,
1 4 3

-

1 4 8

(19 7 6) .

5 2) B o ui s s o u , II . , F a b r e , M . T . , J u li a n , M .
,

R u I n e a u
,
J ･ L

･ & H u r o n
,
R ･ : L a bi o p s l e C u t a n e e

p e r m e t
-

ell e d e c o n n ait r e l
,

et a t d e lβ p a r Oi v a s c u
-

1 ai r e? R e v . E u r o p . E t u d e s Cli n . B i ol . , 1 5
,
4 4 4L4 5 3

(1 9 70) .

53) M o n t a g n a , W . & C a rli sl e , K . : S tr u ct u r al

C h a n g e s i n a gi n g h u rn a n S k in . J . I n v e st . D e r m a t o l .
,

7 3
,
4 7

-

5 3 (1 9 7 9) .

5 4) B ri g g m a n , R . A . & W h e el e r
, C . E . : T h e

e pi d e r m a l -d e r m al j u n c ti o n . J . I n v e st . D e r m a t ol . , 6 5 ,

7 ト84 (19 7 5) .

5 5) H a y , E ･ D . : E x t r a c e11 ul a r m a t ri x . J . C ell

B i ol .
,
9l
,
2 0 5 s , 2 2 3 s (1 9 8 1) .

5 6) M a r ti n e z ･ H e n a n d e z
,
A . & A m e n t a

,
P . S . :

T h e b a s e m e n t m e m b r a n e i n p a th ol o g y . L a b .I n v e st .
,

4 8
,
6 5 6- 6 7 7 (19 8 3) .

57) P al a d e , G ･ E ･ & F a r q u h a r , M . G . : A s p e ci a l

fib ril o f th e d e r mi s . J . C ell B i o l . , 27 , 2 1 5
,

22 4 (1 9 6 5) .



7 8 8 河 原

Ultr ast ru C t u r al C h a n g e s of th e E x t r a c el h l ar M a t ri x C o m p o n e n ts in th e M o u s e S ki n 血 e t o

A gi ng E i K a w ah a r a , D e p art m e n t o f P ath o lo g y (I) , P i re c t o r : P r o f . I . N a k a n ish i) , S c h o ol of

M e di c in e , K a n a z a w a U ni v e rsi t y , K a n a z a w a , 9 2 0
- J . J u z e n M e d . S o c .

,
9 2 7 7 1 - 7 8 8 (19 8 3)

K e y w o rd s: M o u s e sk i n , A gi n g , E l e ct r o n m i c r o s c o p y , E xt r a c en u la r m at ri x

A b s 血 Ct

U l t r a st ru C t u r al c h a n g e s o f e x t r a c e11 u l a r m at ri x c o m p o n e n t s o f t h e s ki n w it h a g e w e r e st u d i e d ,

u si n g d d Y st r ai n m al e m i c e l d a y , 3 w e e k s , 3 m o n t h s , 1 3 m o n t h s a n d 2 5 m o n t h s o f a g e . T h e

r o u ti n e el e c t r o n st ai n a s w e ll a s ru t h e n i u m r e d a n d t a n n i c a ci d st ai n s w a s e m p l o y e d . S t u d i e s

W e r e al s o m a d e o n t h e ti s s u e s t r e a t e d w it h st r e p t o m y c e s h y al u r o n i d a s e , C h o n d r oi ti n a s e A C ,

C h o n d r o iti n a s e A B C , b a c t e ri al c o ll a g e n a s e , 3 0 % u r e a a n d l O % 0 Ⅹ a li c a ci d . T h e c o 11 a g e n fi b e r s o f

t h e r eti c ul a r l a y e r o f d e r m i s s h o w e d m o st r e m a r k a b l e c h a n g e s . T h e d i a m e t e r s o f i n d i vi d u al

C O 11 a g e n fib e r s a n d c o 11 a g e n fi b e r b u n dl e s w e r e 8 0
±16 n m

,
1 .5 0 ± 0 .7 0 FL m i n 3

-

W e e k -

O ld ; 1 2 3 ±

2 2 n m
,
2 .7 0 ± 1 .1 3 FL m i n 3

-

m O n t h - 01 d ; 1 4 3
± 4 0 n m

,
2 . 9 6 ±l .8 6 FL m i n 1 3

-

m O n t h -

0 1 d a n d 1 3 8

± 47 n m
,
3 .3 4 ± 2 . 4 0 p m i n 2 5

- m O n t h -

0 1d m i c e r e sp e cti v e ly . I t w a s n o t e d t h a t t h e t hi c k e r t h e

C O ll a g e n fi b e r s , t h e l e s s vu 1 n
e r a b l e t o u f e a , O X al i c a ci d a n d c o ll a g e n a s e ･ I r r e g u l a r

-

S h a p e d gi a n t

C O ll a g e n fib e r s w hi c h s h o w e d b r a n c h i n g i n t o t h i c k c o ll a g e n fi b e r s , a P p e a r e d i n t h e r eti c u l a r

d e rm i s o f a g e d m i c e . T h e s e fi b e r s w e r e fi r st o b s e r v e d i n t h e d e e p e r r e ti c u l a r d e r m i s o f m i c e

3 rn O n t h s o f ag e , a n d t h e y w e r e s c a tt e r e d i n t h e e n t i r e t h i c k n e s s o f t h e r e ti c u l a r l a y e r w ith

a d v a n c i n g ag e . T h e g i a n t c o 11 a g e n fib e r s s h o w e d s a m e v u l n e r a b ili ty t o u r
e a

,
O X al i c a ci d a n d

C O 11 a g e n a s e a s t h a t o f t h i c k c oll a g e n fi b e r s . T h e s e fi n d i n g s i n d i c a t e d t h a t t h e a g e
･

r el a t e d c h a n g es

W e r e a n a Ct u al i n c r e a s e i n t h i c k c o ll a g e n fi b e r s w it h m a n y l n t e r m O l e c u l a r c r o s s
-1i n k s a n d a n

a p p e a r a n c e o f gi a n t c o ll a g e n fi b e r s w hi c h w e r e f o r m e d b y fu si o n o f a dj a c e n t c o ll a g e n fi b e rs ･ I n

a d d iti o n
, P l a s m a c o m p o n e n t s att a c h e d t o p r o t e o g l y c a n a g g r e g at e s w e r e f r e q u e n tl y o b s e rv e d

b e t w e e n c oll a g e n b u n d l e s i n t h e r e ti c u l a r d e r m i s o f m i c e o f 1 3 m o n t h s o f a g e , a S S u m i n g t h at

a b n o r m al d ist ri b u ti o n o f ti s s u e fl u i d s e c o n d a r y t o ti g h tly p a c k e d c o ll a g e n fi b e r s w i t h a g e r e s u lt e d

i n f o c al a g g r e g a ti o n o f p l a s m a c o m p o n e n t s . F u rt h e r d i s c u s si o n w a s m a d e o n t h e s p i r al st r u ct u r e

O f c o ll a g e n fi b e r s d i s cl o s e d b y t h e t r e a t m e n t s o f u r e a a n d o x al i c a ci d .


