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中波長紫外線 1 回照射の モ ル モ ッ ト表皮の細胞動態に及ぼす影響

金沢大学医学部皮膚科学講座 ( 主 任: 広根孝衛教授)

村 田 久 仁 男
(平成 4 年2 月12 日受付)

中波長紫外線
■

( ultr a vi ol e t B , U V B ) を 1 回 照射 した モ ル モ ッ ト皮膚に お け る表皮細胞動態 の 変動 を分裂像標識百分率

(p e r c e n t a岳e of l a b el e d mi t o s e s , P L M ) 法 に よ り検討 した ･ U V B の 照射量 は1 ･ 5 最小紅斑量(0 . 5J/ c m
2

) と した . 照射1 時間後

に 生理食塩水に溶解 した b r o m od e o x y u rid i n e (5 0 m g/ k g) を モ ル モ ッ トの 腹腔内に 注射 し, パ ル ス 標識を 行 っ た .
パ ル ス 標識後

ト ′1 2 1 時間 の 種 々 の 時点に 採取 した 皮膚片の 組織標本 で , 表皮 に お ける標識細胞 の 数 と局在 , な ら び に 標識 お よ び 非標識分

裂細胞 の 数を 求 めた ･ そ の 結果㌧ 照射部表皮 で は標識細胞数 は73 時間後ま で徐 々 に 増加 し, そ の 後減少 した が , 非照射部表皮

(対照) で ほ標識細胞数は比較的速や か に 増加 し, 実験期間中に そ の 減少は 認め られ な か っ た ∴標識細胞ほ時間の 経過とと もに

基底層か ら上 方 へ 移動 し , 最上 位標識細胞 は照射部表皮で は61 時間後最上層 に 到達 した が , 対照で は121 時 間後 で も最上層に

達 した標識細胞 は認め られ な か っ た ･ 照射部表皮か らの P L M カ ー ブ では15 時間後 と35 時間後 に ピ
ー

ク が み られ , 細胞周期時

間は約20 時 間と推定 され たカ㍉ 対照 に お け る細胞周期時間は約56 時間 と推定 され た . こ の よう に
,
U V B 願射は 表皮細胞 の細胞

周期時間を短縮 させ る こ と が 明らか に され た . また
,
U V B 厳射 に よ る細胞 周期時間の 短縮 は主 に G l 期通過時間の 短縮 に よる

もの と推測 され た ･ さ らに ,
U V B 照射 は表皮 マ ル ピギ 一

層の 通過時間を短縮 させ る こ とが 示 竣 され , した が っ て 表皮 マ ル ピ

ギ
一

層の 回転置換時間 (t u r n o v e r ti m e) の 短縮を 招くもの と推測 され た .

K e y w o r d s ult r a vi 01 e t B , C ell c y cl e ti m e , p e r C e n t a g e Of la b ele d m it o s e s m et h o d

日光 に よ る皮膚障害の う ち最も頻繁 に み られ る の は 日焼けで

あり
,
そ の ような 急性炎症性反応を惹起す る光線は波長 2 90 ～

3 2 0 n m の 紫 外線
!
す な わ ち 中波長紫 外線 ( ultr a v iol e t B ,

U V B ) で ある こ とは よく知 られ て い る .

一 方 , U V B は皮膚癌の

発生とも関係があ り
t)2)

, そ れ は U V B 照射に よ り形成 される ビ

リ ミ ジ ン 2 量体の 修復機構 の 障害の 結果 と して突然変異が引き

起 こ され
,
そ の 突然変異が皮膚癌の 発生 へ と進展す るも の と推

測され て い る
3)

.

皮膚科領域で ほ U V B 照射 ほ乾癖に 対す る有効な治療法 と し

て 用い られ て い た が ,
U V B に よ り惹起 され る D N A 損傷 が 発

癌に 重要 な役割を果たす こ と が示 唆 され てか ら ,
U V B の 表皮

細胞動態 に 対す る作用 が 再検討 され て きた .

3
廿th y m idi n e に よ

るオ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ
ー

や フ P
･ -

サ イ ト メ ト リ ー

を用 い た こ

れ ま で の 実 験 的研究 で は
,
1 ～ 4 最 小 紅 斑量 ( m in i m aI

e r y th e m a d o s e , M E D) の U V B 照射は 表皮の 増殖活性 の 2 相性

反応を誘導 し , 腰 射後 の 数時間合成期 ( S 期) 細胞 に お け る

D N A 合成は 抑制 され ,
また 分裂期 (M 期) へ の 細胞流入 は減少

する が
,
そ の 後 D N A 合成も核分裂も増加す る こ と が示 され て

い る
肘 )

. な お ,
U V B 照射 に よ り中間期 ( Gl 期) の 短縮

7)

,
S 期

の 延長
8)

, 休止期( G 2 期) に お け る細胞蓄積
T)
が起 こ り うる こ と

が示唆 され て い る . しか し
,
ごく最近 まで U V B 照射 の 細胞周

期時間 (c ell c y cl e ti m e , T c) かこ 及ぼす影響に 関す る情報 ほ な

か っ た .

そ こ で 著者ほ
,
分裂像標識百 分率法 (p e r c e n t a g e o f l a b el e d

A b b r e vi a ti o n s : B r d U
,
b r o m o d e o x y u rid in e ; M E D ,

mi t o s e s ; T c , C ell c y cl e ti m･e ; U V B , ult r a viol e t B

mi t o s e s m e th o d
,
P L M 法) を用 い て U V B 照射後の 表皮に おけ

る細胞動態の 変動 , 特 に T c の 変化 を検討 した .

材料 お よび方法

Ⅰ . 実験動物

実験 に ほ 体重 500 ～ 8 0 0 g の ハ ー ト レ 一 系雄 白色 モ ル モ ッ ト

を用 い た .
モ ル モ ッ トは実験 の 1 週 間前 よ り ケ ー ジに 1 匹ずつ

飼 育した .

Ⅱ . 照射光源 と照射方法

光源 に は 東芝 F L2 0 S ･ E 3 0 型 蛍 光 ラ ン プ 5 本 を 備 えた

M -D M R - 1 塾デ ル マ レ イ (東芝医療用品 , 東京) を使用 した .
こ

の 光源か ら放射 され る U V B の 強度 は ラ ン プか らの 距離 20 c m

の と こ ろ で 1 . O m W / c m
2

で あ っ た . 照 射前 に 毎 回 U V R-3 05/

3 6 5 ･ D 型紫外線強度計 (東京光学二 東京) で 照射強度を検定し

た .

Ⅲ . 実験計画

モ ル モ ッ ト の 背部皮膚の 毛を 電動バ リ カ ソ で刈 り, さ らに電

気カ ミ ソ リ で 丁 寧 に 剃毛 し た . 剃毛 の 1 時間 後 に U V B O . 5J/

c m
2

(1 . 5 M E D ) を 1 回 照射 した . 照射 の 1 時間後 に 生理食塩水

3 m l に 溶解 L た ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン (b r o m od e o x y u ridin e ･

B r d U ) (S ig m a C h e m i c al , S t . L o ui s , U .S .A .) 5 0 m g/ k g をモ ル

モ ッ ト の 腹腔内に 注射 した . B rd U パ ル ス 標識ほ細胞周期の 日

内変動 の 影響 を避け るた め 午後 4 ～ 5 時 の 間に 行 っ た . 生検は

B r d U パ ル ス 標識後 1 ～ 1 2 1 時間 の 種 々 の 時 点 に 行 い ,

エ ー テ

mi 血i m al e r y t h e m a d o s e ; P L M , p e r C e n t a g e Of l a b e
led
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ル 麻酔下 に 直径
6 m m の ト レ パ ン (S ti ef el L a b o r a t o ri u m ･

o ff e n b a c h , B R D ) を用 い て 照射部皮膚 を採取 した ･ な お , 剃毛

された背部の 非照射部皮膚を同時に 生検 して 対照 と した ･ 各条

件の 動物は 1 群4 匹 と した ･

Ⅳ . B r d U 標識細胞の局在および標識細胞数の算定

生検皮膚片を70 %
エ タ ノ ー ル で24 時 間固定後 , 5 4 ℃ で パ ラ

フ ィ ン に 包哩 した . 4 〃 m 切片を 脱 パ ラ フ ィ ン 後0 ･ 3 % 過酸化

水素添加メ タ ノ
ー ル に 室温 で20 分間浸乳 2 M 塩酸に 室温 で 1

時間浸軋 引き続き1 0 % ウ
サ ギ 正 常 血 清 ( ヒ ス ト フ ァ イ ン

SA B - P O キ ッ ト , ニ チ レ イ , 東京) に 室温 で1 0 分間浸漬後 ,
モ

ノ ク ロ
･ 一 ナ ル 抗 B r d U 抗休 (B e c t o n- D i c ki n s o n I m m u n o c y t o m -

etry s y st e m s , M o
u n t ai n- V i e w , U ･S ･ A ･

, 希釈度1 : 2 5) に 4 ℃ で

ほ時間浸潰した . 次 い で ビオ チ ソ 標識 ウ サ ギ 抗 マ ウ ス 免疫 グ ロ

プリ ン抗体( ヒ ス ト フ ァ イ ン S A B- P O キ ッ ト , ニ チ レ イ) と ペ

ル オ キ シ ダ
ー ゼ 標識 ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン ( ヒ ス ト フ ァ イ ン

S A B
-P O キ ッ ト

,

ニ チ レイ) を用 い る ス ト レ プ ト ア ピジ ン ー ビ

オ チ ソ 法に よ り処理 し , d i a m i n o b e n zid i n e 反 応 に よ り発色 さ

せ
,

ヘ マ ト キ シ リ ン で 対比染色 した . 同 一 細胞の 観察 を避け る

ため3 枚日 ごとの 切片を10 枚以上 光学顕微鏡 で 検索 した .

標識細胞群の 表皮内に お ける 経時的上 方移動を追跡す るた

め∴観察期間中の 種 々 の 時点 に お け る表皮有核細胞層 の 数 と標

識細胞の存在す る層を記録 した . また ,

一 定の 長さ の 表皮 の 基

底層とそ の 上 の 有核細胞層 に存在する標識細胞の 総数 を求め ,

標識細胞数を基底細胞100 個 の 長 さ当 りの 表皮内標識細胞総数

で表L た .

Ⅴ
.
P L M の算定

毛包間表皮の 基底層 お よ び基底層直上層 に 存在す る分裂前期

から分裂終期ま で の 細胞 を50 個以上 数え , P L M を標 識核分裂

数の 全核分裂数に 対す る百 分率で 表 した .
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図1 ほ U V B 照射部お よ び非照射部 (対照) 表 皮の 基底細胞

10 0個 の 長 さ当 りの 表皮内標識細胞数を 示 す . 対 照表皮 で は標

識細胞数 ほパ ル ス 標識の1 9時 間後に 約 2 倍に な っ た . そ の 後 ,

標識細胞数は55 ～ 6 7 時間後 に や や増加 した の ち1 21 時間 後 まで

ほ と ん ど変動を 示 さな か っ た . U V B 照射部表皮 で は 標識細胞

数は25 時間後に 約 2 倍に な っ た . そ の 後 も徐 々 に 増加 した が ,

7 3 時間後以降減少 した .

図2 は U V B 照射部お よび 対照の 表皮 に お け る有核細胞層の

数 と標識細胞の 局在を 示す . 対照表皮で は有核細胞層 の 数 ほ終

始 3 ～ 4 層 で ▲ 増加 しなか っ た . 標識細胞の 表皮内 レ ベ ル に関

す る観察で は , 最初大多数 の 標識細胞が基底層に ,
ごく少数の

もの が基底層直上層( 2 層 目) に み られ た . そ の 後標識細胞は基

底層直上層に お い て増加 し, 61 時間後に 最上 位標識細胞は 3 層

目 に 出現 した が , 観察期間中有核細胞層 の 最上層 に 到達 した 標

識細胞は認め られ な か っ た . 他方 仁 照射部表皮で ほ有核細胞層

の 数 ほ43 時間後 4 ～ 5 層 に 増加 した . また , 最上 位標識細胞は

31 時 間後に 3 層 目 に 出現 し, 61 時間後 に は 最上層 の 4 層 日ま た

は 5 暦 日に 到達 した .

図3 は U V B 照射部お よび 対照 の 表皮 に お け る P L M を 示

す . 対照表皮に おけ る P L M の 値ほ 3 時間後約4 4 % を 示 し,

7 ～ 1 3 時間後約100 % に 達す る ピ ー ク を 示 した の ち 急速 に 減少

し
, 1 9 時間後 に は1 0 % 以下 に な っ た . そ の 後10 % 以下の 状態 が

続 い た が , 6 3 時間後に 約15 % の 低 い ピ ー ク が み られ た . 他方 ,

照射部表皮で は P L M の 値 は 3 時間後約 4 % で あ っ た が , そ の

後増加 し , 1 5 時間後に 約100 % に 達す る ピ ー

ク を 示 し た の ち 急

速 に 減少 し, 2 7 時間後に は1 0 % 以下に な っ た が , 3 5 時間後に約

1 5 % の 低い ピ
ー

ク を 示 した . 以後1 0 % 以下の 状態が 続い た .
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考 察

本葉験成績でほ , 対照表皮 に お い て 表皮内標識細胞数が約2

倍にな っ たの は
パ ル ス 標識 の19 時間後 で あ り, それ は 対照表皮

の でL M の 値が最初の 山 を過ぎて1 0 % 以下の レ ベ ル に 到達 した

時期とほ ぼ
一 致 した ･ U V B 照射部表皮で は 表皮内標識細胞数

の倍加時期ほ25 時間後 で あり , それ は 照射部表皮の P L M が 最

初の山と第 2 の 山の 間の 谷に 到達 した 時期と ほ ぼ
一 致 した ･

こ

の ことは , 照射部表皮 で も対照表皮でも ,
パ ル ス 標識施行時の

S 期細胞はすべ て G2 期を経て 分裂 した こ と を示すも の と 解釈

された .

照射部表皮に お ける表皮内標識細胞数 の 経時的変動を 示 す

カ ー ブは
,
しか し , 対照 表皮 か ら得 られ た カ ー

ブ よ り常 に 低

かっ た .
これは パ ル ス 標 識の 時期と関係があり ,

U V B 照射 2

時間後まで 標識指数は著 しく低下す るの で
7)

,
こ の 時 期に パ ル

ス 標識を 行うと最初の 標識細胞数ほ対照に お ける よ り少な く ,

したが っ て そ れ らの 標識細胞 の 分裂後の 娘細胞 の 総数も対照に

おける より少な い こ とを 示 して い る .

次に興味深い こ と は , 対照表皮で は 標識細胞数 の 増加 した 値

がパ ル ス 標識の12 1 時間後ま で低下する こ となく維持 され た が ,

照射部表皮で は標識細胞数が7 3 時 間後以降減少 し た こ と で あ

る . 標識細胞の 表皮内 レ ベ ル に 関す る観察 で 照射部表皮 に おい

て61 時間後表皮の 有核細胞層 の 最上 層 に 標識細胞 が存在 して い

たこと を考慮に 入 れ ると , 上述 の 標識細胞の 減少ほ同細胞 の 表

皮外へ の 排出, すな わ ち 同細胞 が徐 々 に 角質層 へ 移行 し剥脱 し

たこと に よ るもの と推測 される . 対照表皮 で は 観察期間中表皮

の最上層に 達 した標識細胞は認 め られ ず ,
した が っ て 表皮外 へ

の排出と それ に 伴う表皮内標識細胞数の 減少も起 こ ら なか っ た

と思われ る .

なお , 本実験で は表皮細胞が基底層か ら最上層 に 到達す るま

で の時間が照射部表皮で は 著 しく短縮す る こ と が 示 され た . す

なわ ち
, 照射部表皮 で ほ 標識細胞 の 最短 マ ル ピ ギ 一 層通過時間

は約61 時間で あ っ た が , 対照表皮 で は121 時 間後も最 上層 に 達

した標識細胞は認 め られ ず, 最短 マ ル ピ ギ 一 層通過時間 ほ1 21

時間以上 で あ っ た .

さ て
,
P L M 法 は パ ル ス 標識 に よ り標識 され た S 期 細胞群の

細胞周期の 進行を観察 に 便利な分裂細胞 の 標識率を指標 と して

解析す る方法 で あ り ,
こ の た め S 期 細胞 の 標 識 に 以 前 ほ

3

H-th y mi di n e が 用い られ て い た が ,

3
H-th y m id i n e は培養線維芽

細胞の S 期およ び G 2 - M 期の 通過 を遷延 させ ,
P L M カ ー ブに

影響を及 ぼす こ と が明 らか に され た の で
9)

, 近 年 で は 非放射性

の th y m idi n e 類似体で ある B r d U が利用 され て い る1 0) . P L M 法

の原理 に つ い て 簡単 に 述 べ る と ,

パ ル ス 標識に よ り標識 され た

S 期細胞 の 一 部 ( パ ル ス 標 識施行時 の 後期 S 期細胞) は 先ず

G2 期に
, 次い でM 期に 流入す るの で ,

こ れ らの 細胞 の G 2 期通

過中ほ P L M ほ 0 % レ ベ ル を示 すが , M 期流入 と 共に P L M は

急速に増加し
,
1 0 0 % に 達す る . さ らに

,
パ ル ス 標識施行時 の 早

期S 期細胞群が G 2 期を 経て M 期 に 流入 す るの で
,
P L M は 短

時間100 % レ ベ ル を示 すが , 標識細胞が全部M 期 を通過後 パ ル

ス 標識施行時の Gl 期細胞(非標識細胞) が M 期に 入 っ て く るの

でP L M は急速 に 減少 して 0 % に な る . そ の 後分裂 した標識細

胞の娘細胞群が Gl , S , G 2 期を経 て再 び M 期 に 入 っ て く る と

p L M カ ー ブは再上 昇 し て第 2 の ピ ー

ク を 形成する と 理論的に

考えられ て い る . した が っ て
,
パ ル ス 標 識施行時 よ り P L M
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カ ー

ブの 最初 の 山の 起点 ま で の 時間 が G 2 期 の 最短通過時間

( T G2) , 山の 起 点か ら ピ ー ク 到達暗 ま で の 時間が M 期通過時間

( T M) を表 し , 最初 の ピ ー ク と第2 の ピ ー ク と の 間隔が 細胞周期

時間(T c) と解釈 され て い る . また
,
P L M カ

ー

ブの 最 初の 山の

50 % レ ベ ル の 幅に 相当す る時間で S 期通過時間 (T s) を 算定 し

得 る と され て い る11) . こ の よ うな P L M カ ー ブは , しか し , す べ

て の 細胞が 同 一

の T c を示 す完全同調細胞群 の 場合に 得 られ る

もの で あり , 実際に はそ の よ うな細胞群は存在 しな い の で , 通

常最初の ピ ー ク は 明確で あるが最初の 谷は 0 % レ ベ ル に 到達せ

ず, い わ ゆ る d a m pi n g 現象が み られ , ま た 第 2 の ピ ー ク が

1 00 % と な る こ ともな い . 特に , 細胞周期時間の 長い 重層扁平

上皮 は細胞周期時間の 異な る複数 の 細胞群か ら成 り , また 最初

パ ル ス 標識施行時 に 同調 して い た細胞もM 期通過後 の G l 期に

脱同調す るの で ,
d a 皿 Pi n g 現象は顕著と な り ∴窮 2 の ピ ー ク を

示 さな い こ とが 多い .

ごく最近 ,
O Is e n

L 2 )
は P L M 法を用い て U V B I M E D 照射後の

ヘ ア レ ス マ ウ ス 表皮の 細胞動態の 変動を検索 し, 照射 の 数時間

後よ り細胞は部分的に 同調 して 細胞周期 の 各期 を通過す る こ

と
,
そ の 際 T s は延長するが T c ほ著 しく短縮 され る こ とを 示

した . また
,
そ の 結果か ら T c の 短縮 は 主 に Gl 期通過時間

( T Gl) の 短縮に よ るもの と推測 して い る . 本実験 で は , 対照 表皮

か ら得 られ た P L M カ ー ブの 最初 の ピ ー ク は 明確 で あ っ た が 第

2 の ピ ー ク は低く t 不 明瞭で あ っ た . しか し
, 仮に 後者を第 2

の ピ
ー

ク とみ な すな らば T c ほ約56 時間と算定 され る . 他方,

照射部表皮 の P L M カ ー

ブか ら算定され た T c は 約20 時間で ,

対照表皮に おける値 の 約3 6 % に 短 縮 し て い た . こ の よ う に ,

U V B 照射に よ り表皮細胞の T c は 著 しく短くな る こ と が 明 ら

か に され た . 著者の 実験成績は U V B 照射後 T c が短縮す る点

で 01s e n
12)
の 成績と

一

致 した が , T s の 延長に 関 しては 一 致 しな

か っ た . す なわ ち
,
P L M カ ー ブ の 最初の 山 の50 % レ ベ ル の 幅

に 相当する時間を T s とみ なす方法
11)
で 算定す ると , 対照表皮

お よび 照射部表皮に おけ る T s は それ ぞれ約12 時間と 約13 時間

とな り
, 著 しい 差異は 認め られ なか っ た . ま た ,

P L M カ ー ブの

最初の ピ ー ク 到達時間に つ い て も 01s e n
-2 )
の 成績 との 間に 相違

が み られ た . すな わ ち
, 彼の 実験 で は照射部表皮か らの カ ー ブ

の 最初の ピ ー ク 到達時間は 対照表皮 の そ れ と 一

致 して い た が ,

本実験で は照射部に おけ る最初の ピ ー ク の 到達時間ほ対照 に お

け るそ れ よ りも数時間遅く な っ た こ と で あ る . こ れ ほ お そ ら く

U V B 照射か らパ ル ス 標識施行ま で の 時間と関係があり , 彼の

実験で は U V B 照射後約6 時間継続す るM 期 へ の 流人 抑制
T)
の

解除後に パ ル ス 標 識を施行 し て い る の に 対 し て
, 本実 験 で は

U V B 照射後の M 期 へ の 流入 減少期間中に パ ル ス 標識 を 行 っ た

た め
,
ピ ー ク 到達 時期が遅れ た もの と 考え られ る . 重層扁平上

皮 に お け る T M を P L M カ ー ブだ けか ら推定す る こ と に ほ 問題

が多い と さ れ て お り
13)

, ま た 上述 の よ う に 照 射部表皮か ら の

P L M カ ー ブ の 最初の 山 の 立 ち上 が りの 解釈 に は 問題 が残 さ れ

て い るの で
,
こ の カ ー ブか ら 照射部表皮 に お け る 標識細胞の

T M を推定す る こ と は困難で あるが ,
しか しそ れ ほ 最初 の 山の

上 行脚の 経過時間で 比較する と対照表皮の 標識細胞の T M と大

差な い と い っ て も差支 えな い で あろ う . それ 故 ,
U V B 照 射に

よ る T c の 短縮は 主に T Gl の 短縮に よ る と推測され る . T G 一の 著

し い 短縮 に よ り T c の 短縮が起 こ る現象ほ Ⅹ線照射後 の 表皮で

観察 され て い る
14)

, ま た
,
T c の 短縮を起 こ す現象 は再生表

皮
t5)
や カ ソ タ リ ジ ン 等の 化学物質 に よ り刺激 された表皮

18 卜岬 で
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も観察 され ,
そ れ らの 場合も T c の 短縮 は主 に T Gl の 短縮 に よ

る と推測 され て い る
酬 )

表皮基底層 に お け る細胞増殖特性 の 克進ほ表皮の 肥厚 を招く

が, 一 方表皮細胞ほ分化 し, 最終 的に 角質細胞 と な り, 皮膚表

面よ り剥脱す るの で ト
組織 と して の 表皮の 機能 を測る ひ と つ の

指標と して表皮細胞の 回転置換時間(t u r n o v e r ti m e) が 問題 と

され て い る . 表皮細胞の 回 転置換時間は
一

般 に マ ル ピ ギ
一

層

(全有核細胞層) の 回 転置換時間と角質層の 回 転置換時間の 和 と

され , 前者は 種子細胞の 細胞周期時間の 平均値 と分裂後の 細胞

の マ ル ピ ギ
一 層通過時間の 平均値の 和と され て い る

20)
. 既に 述

べ た よ うに , 本実験の 対照表皮 で は T c ほ 約56 時間, 最短 マ ル

ピギ
一 層通過時間ほ121 時間以上 , 合計約177 時間以上 で あ り,

照射部表皮で は T c ほ約20 時間 ,
最短 マ ル ピ ギ 一 層通過時間ほ

約61 時間, 合計約81 時間 で あ っ た . こ れ らの 合計値は厳密に い

えば マ ル ピ ギ 一 層 の 回転置換時間では な い がそ れ に 近 い 値 で あ

り , U V B 照射 に よ る マ ル ピギ 一 層の 回転置換時間 の 短縮を 強

く示唆 して い る . 表皮細胞動態 に 対す る U V B 照射 の 影響を 考

え る場合 , 表皮細胞 の 増殖活性 の 変動 とと もに 表皮 の 回転置換

時間を常 に 考慮す べ きで あ ると 思わ れ た .

結 論

U V B 照射1 21 時間後 まで の モ ル モ ッ ト表皮の 細胞動態 の 変動

を P L M 法を 用 い て 検討 した .
B rd U に よ る パ ル ス 標識 は照射

1 時間後 に 行 っ た . 得 られ た成績 は 次の よ うで ある .

1 . 照射部表皮で は標識細胞数は パ ル ス 標識の25 時間後約 2

倍に な り ,
そ の 後も徐 々 に 増加 した が ,

7 3 時 間後以降減少 し

た . 対照表皮 で ほ 標識細胞数は19 時間後約 2 倍に な り, そ の 後

もやや 増加 し , 1 2 1 時間後 ま で 減少を示 さ なか っ た .

2 . 照射部表皮 で は 最上位標識細胞ほ パ ル ス 標識の 61 時間後

表皮の 最上 層 に 達 した が , 対照表皮で は121 時間後 で も表皮 の

最上層 に到達 した 標識細胞 は認め られ なか っ た .

3 . 照射部表皮か らの P L M カ ー ブ で ほ1 5 時 間後 に 最初 の

ピ ー ク が み られ , 細胞周 期時間 は約20時 間と推定 され た が , 対

照 で は 表皮細胞 の 細胞周期時間 は約56 時 間と 推定 さ れ た . な

お
, 両 者の 間で S 期通過時間に 著 しい 差 異は 認 め ら れ な か っ

た .

以上 の 成疎 か ら ,
U V B 照射ほ 表皮細胞の 細胞周期時間 を短

縮させ る こ と が 明 らか に され た . また ,
U V B 照射 に よ る細胞

周期時間の 短縮 ほ 主 に Gl 期通過時間の 短縮 に よ る こ と が示 唆

された . さ らに
,
U V B 照射 は表皮細胞 の マ ル ピ ギ

一 層通過時

間を短縮 させ る こ と が示 唆 され た . した が っ て ,
U V B 照 射は

表皮 マ ル ピギ 一 層の 回 転置換時間の 短縮を招く も の と推測 で き

る .
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e pid e r m al r e g e n e r ati o n wi th r a pid ly c y cli n g c elI s . C ell T is s u e

K i n e t
っ
2 3 , 4 5 3- 4 6 2 (1 9 90) .

1 3) W ri g h t , N . & A li s o n
,
M . : T h e B i ol o g y of E pith elial

C ell P o p ul a tio n s , V ol . 1 ,
1 s t e d .

, p2 6 3- 2 6 7 , C l a r e n d o n P r e ss ,

O xf o r d
,
1 9 8 4 .

1 4) I) e vi k , F . : S t u d i e s o n t h e d u r a ti o n of D N A- S y n th e sis

a n d m it o si s i n ir r a di a t e d a n d r e g e n e r a ti n g e pid e r m is c e11s
in

m i c e
,
b y r n e a n s of triti u m -l ab ell e d th y m id i n e . I n t . J ･ R a dia t ･

B i ol .
,
5
,
5 9-6 6 (1 9 6 2) ,

1 5) C l a u $ e n , 0 . P . F . & l J in d m o
,
T .
: R e g e n e r a ti

v e

p r olif e r a ti o n of m o u s e e pid e r m al c e ll s f o1l o wi n g a d h e si v e ta p
e

s trip pi n g ･ M i c r o -fl o w fl u o r o m e tr y of is ol a t e d e pid e r m al
b a s al

c ell s c o m bi n e d w ith
3
H, T d R i n c o r p o r a ti o n a n d a s t ath m o-

k i n e ti c m e th o d ( c oI c e mi d) . C elI T i s s u e K i n et . , 9 , 5 73-5 87

(1 9 76) .

1 6) C l a u s e n , 0 . P . F .
,
K i r k h u s

,
B . & S ch j≠1b e r g , A

･

R . : C ell c y cl e pr o g r e s si o n ki n e ti c s of r e g e n e r a ti n g
m o u S e

e pid e r m al c e11 s : a n in v i v o st u d y c o m b i ni n g D N A
flo w

c yt o m e tr y , C ell s o r ti n g , a n d [
3
H ] d T h d a u t o r a d io g r a p hy l J

･

I n v e s t . D e r m a t ol .
,
8 6

,
4 0 2 - 4 05 (1 9 8 6) .

1 7) C l & u S e n , 0 . P . F .
,
K i r k h u s

,
B . & S c hj41b e r g ,

A ･

R . : G r o w th a n d d iff e r e n ti a ti o n ki n e ti c s of r e g e n e r at
i ng
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m ｡ u S e e pid e r m al c ells ･ E pith elia , l , 6 5-7 4 (1 9 8 7) ･

18) As tr u p , E ■ G ･ & l v e r s e n ･ 0 ･ H ･ : C ell p o p ul a ti o n

ki n etic s i n h airle
s s m o u s e e pid e r mi s f ollo w i n g a s in gl e

t o pI C a
l a p pli c a ti o n of 1 2- 0- t e tr ad e c a n o yl p h o r b oIT1 3 - a C e t a t e I ･

C a r cin o g e n e si s/ 2 , g 9 9
二1 00 6 (1 9 81) ･

1 9) O I s e n , W ･ M ･ & K i r k h u s
,
B ･ : T h e e pid e r m al c e11

k i n e ti c r e s p o n s e t o ult ra vi 01 e t B i r r a di a ti o n c o m bi n e s

r e g e n e r a ti v e p r o lif e r a ti o n a n d c a r ci n o g e n a s s o ci a t e d c ell c y cI e

d el a y ･ P h o to c h e m ･ P h o t o bi ol . , 5 0 , 3 91-3 9 7 (1 9 8 9) .

2 0) H al p ri n , K . M . :E pid e r m al
"

t u r n o v e r tl m e
"

-

a

r e
-

e X a mi n a ti o n ･ B r . J . D e r m at ol . , 8 6 , 1 4-1 9 (1 9 72) .

C e11 K i n e tic E 恥 ct s of a SiTIg l e D o s e of l]It r a viol e t B I r r a d ia ti o n o n G ui n e a P ig E pi d e r m is K u mi o M u r a ta
,

D ep arb n e n t Of D er m at
ol og y , S c h o ol of M e dici n e , K an a Z a W a U ni v er sit y , K a n a z a w a 9 20

-

J ･ J u z e n M e d . S o c .

,
1 0l , 4 4 8

-

453 (19 92)

K e y w o rd s ul b
･

a vi olet B
,
C ell c y cle ti m e , pe r C e nta g e O f la b el ed m it os e s m e

A b $t r a Ct

T h e c h an g e S i n epid er m al c ell k i n etic s of g ui n e a pig sk in f bll o w i n g a si n gle r a di ati o n w i th ulb
･

a vi ol et B ( U V B) w er e

Stu died u si ng th e pe r C e n ta g e Of h b el ed m it o s e s ( P L M ) m e th od ･ S h a v ed b a ck ski n o f g ui n e a pi g s w a s e x p o s ed t o l .5 m i n i m al

ery th e m a d os e (0 ･5 J/c m
2

) o f U V B ･ E a c h an i m al r e c ei v e d b r o m od e o x y ur idin e (5 0 m gn (g) i n 3 m l s al i n e i .p . a t l h r aft er th e

e x p os u
r e ･ T h e e pid er m al c e11 k i n eti c c h a n g e s i n d u c ed b y th i s U V B d o s e w e r e e x a m i n ed u si n g th e P L M m e th o d .

T h e n um -

be r an d l " al iz a ti o n of l a 加I e d c e11 s a n d l ab el e d m i t os e s i n e pid e r m i s w er e as s e ss e d o n th e h is tol o g l C S e C ti o n at v a ri o u s ti m es

up to 1 2 1 h r afte r th e p ul s e l a b eli n g ･

r

m e r e S ul ts sh o w ed th at i n U V B - e X p OS e d e pid e r m i s th e n u m b e r of l ab el ed c ell s gr a d u al
-

1 y
i n cr e as ed un ti1 7 3 h r an d th er e a fter d e cr e as e d . I n c o n tr ol epi d e r m i s , W h e r e th e i nid al n u m b er of l ab el e d c ell s w a s s o m e -

W h at hi gh e r , th e n u m b e r o f l ab el e d c ell s m o r e r a pi d l y i n c r e a s ed an d sh o w ed n o r ed u c ti o n th r o u gh o u t th e e x pe n m e n tal ti m e

pe ri od ･ T h e 打o n t o f l ab el ed c ell s m o v e d u p w ar d w i th ti m e an d r e ac h e d th e u p pe r m O St l ay e r a t 6 1 h r i n e x p o s e d e pi d e rm i s ,

W he re a s th e r e w as n o l ab ele d c ells in th e u p pe rm O St l ay e r of c o n tr ol epid e rm i s at al 1 血Ie p O l nt S e X am in ed ･ P L M c u rv e fr o m

th e e xp o se d epid e r m is sh o w ed t w o di s ti n c t pe a k s a t 1 5 an d 3 5 h r r e s pe C ti v el y , i n di c atl n g a C e11 c y cl e ti m e of a p p r o xi m ately

20 h r fb r p ar ti a11 y s y n c h r o ni z ed c o h orts of c ell s , i n c o n tr as t t o ab o u t 5 6 h r f o r th e f a ste st c y cl in g p op ul a ti o n i n th e c o n tr ol

epid er mi s ･ An al y s e s of P L M c u r v es sh o w e d n o m ar k ed di 飴r e n c e i n S ph as e d u r ati o n b e t w e e n th e c ell s o f th e e x p o s ed an d

th e c o n b
･

01 epid e rm is ･ T h u s , th e p r e s e n t st u d y in di c at es th at U V B irr a di a ti o n i nd u c e s a s h o rte nl ng O f th e e pid er m al c ell c y cl e

d m e
,
W hic h i s p r ob ably d u e to a r e d u c ti o n o f th e G l p h a s e tr an Sit ti m e ･ It i s al s o i ndi c ate d th at U V B i r r adi ati o n in d u c e s a

re d uc ti o n of th e tr an Sit ti m e th r o u gh th e vi abl e epi d er m i s , l e a di n g to a s h o rte n l n g O f th e m al pi gh i an C ell t u m o v e r ti m e .


