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7 4 8 金沢 大学十全医学会確証 第95 巻 第4 号 74 8 －75 7 く19 8 6さ

8 － M O P ＋ 長波長紫外線照射後 の モ ル モ ッ ト皮膚 に

お け る表皮細胞動態 の 変動

金沢 大 学医学部皮膚科学教室 く主 任 二広 根孝衝 教授I

束 晃

く昭和6 1 年 9 月 1 日 受付I

フ ロ
ー サイ ト メ リ

ー

に より測 定され た S 期細胞 の 分画 くS 分 酎 お よ び G 2 ＋ M 期細胞の 分画くG 2 ＋

M 分画1 の 凰 ブ ロ モ デ オ キ シ ウリ ジ ン標識指数お よ び核分裂指数を指標と して
， 長波長紫外線 くU V － A l

単独1 回照射お よ び8 － M O P ＋ U V － A くP U V A 1 1 回 処 置後 の モ ル モ ッ ト表皮に お ける細胞動態の 変動を

検索 した
．
U V － A l

，
2 ， 4 JI c m

2
1 回 照射 の場合に は

， 照射部表皮に お け る こ れ らの 指標 に 有意の 変動は

認 めら れな か っ た ．
1 JJ c m

2

照射 に よる P U V A 処置の 場合に は
，

S 分画の 値 は 6 時間後ま で対照値と有意

に 異な ら な い が
，
そ の後増加 し72 時間後 に 最大値 を示 した

．
G 2 十 M 分画は 4 時間後ま で有意の 変動 を示さ

な い が
，

その 後 24 時間後 まで減少 した
． 次 い で増加し， 1 6 8 時間後に 最大値 を示 し た ． 標識指数 は 6 時間

後 ま で 減少 し，
そ の後増加 して 72 時間後に は 最大値 を示 した

． 核 分裂指数は 24 時間後 ま で 著 しく減少 し
，

72 時間後対照値の レ ベ ル に 戻 り， その 後軽度の増加 を示 した ． な お
，
U V － A の 照射量が 1 句 4 Jノc m

2
の 範囲

内で は ， P U V A 処置後の S 分画お よ び G 2 ＋ M 分画の 変動 は照射 量に よる差 異を示 した － す な わ ち ， 照 射

量の 増加 とと も に S 分画増加の 時期 はよ り遅 くな るが 増加の ピ
ー

クは よ り高く な る傾向 を示 した ． また，

G 2 ＋M 分画の 値 は初期 の減少期に も その 後の 増加 期に も よ り低 く な る傾 向を示 した ． 得 ら れ た 成績 か ら

P U V A 処置後表皮細胞の細胞周期の各期の境界で 完全 また は ほ と ん ど完全な ブ ロ ッ ク が起 こ る こ と
，
その

後 G l
．S 境界で の ブ ロ ッ ク解除に よ る S 期 へ の細胞流入 の増加 と S 期細 胞に お け る D N A 合成の 克進が起

こ る こ とが推測さ れ た ． ま た ，
S 期 か ら G 2 期 へ の 流入増加 後 納胞 は

一

定期 間 G 2 期に 蓄積 され る こ とが示

唆さ れた
．

K e y w o rd s fl o w c y t o m et ry ，
e p id e r m al c e11 k i n e ti c s

，
P U V A

フ ロ ク マ リ ン 誘 導体 の 一 つ で あ る ． 8 －

m eth o x y
．

p s o r al e n く8 － M O P 握 ， 初め
，

日 光ま たは 人工太陽健 か

ら の 紫外線 くult r a vi ol et li gh t ，
U V U 照射と組合わ せ

て 尋常性 白斑 の 治療 に 試み られ た
り

． その後 8 － M O P の

作 用 波 長 は 320
－

3 7 0 n m で あ る こ と が 明 ら か に さ

れ
2 11

，
8 － M O P 十長波長紫外線くl o n g w a v el e n gth ul tr a

－

v i ol et li gh t
，
U V － A 輝 射，

す な わ ち ，
P U V A 療法と し

て白斑 治療 に 用 い られ た
釘

． 他 方で は P U V A 処置の 生

物学的作用 が 実験的に 検討 され
，
P U V A 処置は細菌 に

対 して 致死 作用 や 突然変異 を ひ きお こ す こ と
4 糊

，
ま

た ，
D N A ウイ ル ス を不清化す る こ と

6Iが 示 され
，

これ

ら の 作用 はい ずれ も細胞 の D N A の 損傷 に よる ことが

示 唆 され た ． 腹水癌細胞 や 培養 ヒ ト線 維芽細胞で は

P U V A 処 置に よ り 細胞 の D N A 合成が 抑制 さ れる こ

と
7 糊

，
H el a 細 胞 で は D N A 合 成だ け で な く R N A 合

成 も 蛋白合成 も抑制 され る こ と
9， 川 が報 告さ れ た ■

ま

た，
8 － M O P は U V － A 照射下 で核 の D N A の ビ リミ ジ

ン塩 基 と光結合す る こ と に よ り D N A 合成を抑制する

こ と が証明 され た
．

なお ， 他 の フ ロ ク マ リ ン 誘導体も

8 ． M O P と 同様 の 機序 に よ り 同様 の 生物学的作用 を示

す こ とが 相次 い で 報告さ れた
1 1 ト 1 5－

．
こ れ らの基礎的な

知 見 に 基 い て
，

8 － M O P ま た は t ri m e th yl p s o r al e n

F C M ， fl o w c y t o m e t r y 三 L I
，
L ab eli n g i n d e x ニ

P U V A
，
8 － m e th o x y p s ol a r e n ＋ l o n g w a v e 一

l e n g th ult r a vi ole t li gh t i T d R
，
th y m idi n e 3 T M P ， t ri m e t h y lp s ol a r e n i U V － A

，
l o n g w a v el e n g th

u lt r a vi ol et li gh t i U V － B
，
mi d dl e w a v ele n g th ult r a vi ol et ligh t i U V L

，
ult r a vi ol et li gh t ．

A b b r e vi a ti o n s こ B r d U rd
，
b r o m o d e o x y u ridi n e i

M I ， m it o ti c in d e x ニ 8 － M O P ， 8 － m e th o x y p s ol a r e n i



P U V A に よ る表皮細胞動態の 変動

汀M P 沌 使用 し た光療法 は
， 表皮の 増殖活性の 克進 を

特徴と す る 尋常 性乾癖 の 治療 に 臨床 応用 さ れ て き

た
1 6 卜 抽

． ま た同時に
， P U V A の表皮細胞動態に 及 ぼす

影響が実験的 に研究 され て き た
用 ，1 9 ト 2 り

． それ ら の実験

的研究は 主に
3
H －th y m id i n e 標識 指数 く3 H －th y m id i n e

l a b el in g i n d e x ，

3
H － T d R LIl をパ ラ メ ー タ ー

と して

P U V A 処置後 の 表皮 に お け る D N A 合成紙胞数 の 変

動を検討し たも の であ るが
， 観察され た成績 に は若干

の相違が あ り ， また細 胞動態の 変動 を生 じる機構に つ

い て論 じたも の は少な い
．

そ こ で著者は
，

フ ロ ー サイ トメ ト リ
ー Ul o w c y t o

－

m et r y ，
F C M l に よ り測定され た S 期お よ び G 2 ＋ M 期

の細胞分画の 値，
ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン くb r o m o

．

d e o x y u rid i n e
，
B rd U rd l 取込 み試験に よ り得 られ た標

識指数 くB r d U r d u l お よび組織切片か ら算定さ れた

核分裂指数 くm it o ti c in d e x
，
M Il をパ ラ メ

ー

タ ー と し

て
，
P U V A 処置 に よ り誘発さ れ る表皮細胞動態の 変動

を検討し， P U V A 処置 の 表皮細胞に 対 す る作用 を解明

しよ う と試み た
．

材料お よ び方法

1 ． 実験動物

実験に は体重 500
－

8 00 g の H a 州 e y 系雄 白色 モ ル

モ ッ ト を用 い た ．
モ ル モ ッ ト は実験の 5 日 前よ り ケ ー

ジに 1 匹 ずつ 飼育 した
．
P U V A 処置の 2 時間前 にモ ル

モ ッ トの 背部皮膚の 毛 を電動 バ リ カ ン で刈 り， さ ら に

電気カミ ソ リで丁寧に 剃毛 した ．

2 ． 照射光源

東芝 F L 2 0S － B L B 螢 光ラ ン プ く波長 域 300 句 4 3 0 n m
，

ピ
ー

ク 波長 352 士 5 n m 1 10 本 を備 えた 東芝 M － D M R － 1

型デ ル マ レ イ を光源 と して使用 した ． 照射時 に は
， 中

波長紫外線 血iddl e w a v el e n g th ul t r a vi ol et li gh t ，

U V ． 別 を完全に 遮断 す るた め 東芝 ガ ラ ス 紫外線透過

フィ ル タ
ー

U V －3 5 を使用 した
．

こ の フ ィ ル タ
ー

を使用

した 吼 光源か ら放射 され る U V － A の 強度 は光源 か ら

の距離20 c m の と こ ろ で 3 ． 3 m W ノc m
2
で あ っ た ． 照射

前に 毎回 東京光学 U V R －3 0 5ノ365 D 型紫外線 強度計で

放射強度 を検定 した ．

3 ． P U V A 処置お よ び生検

モ ル モ ッ トの 背部皮 膚 に 20 X 2 0 m m の 方形 の 窓が

右側に 3イ軋 左側に 4 個ある アル ミ テ
ー プを貼布 した

．

照射1 時間 前
，

右側 の 3 箇所 の 窓 内皮膚 に 0 ．5 ％8 －

M O P エ タ ノ ー ル 液 0 ． 0 6 m l を塗 布 し
，

左側 の 3 箇所

の窓内皮膚 に 溶媒 0 ． 0 6 m l を塗布 した ． 8 － M O P 液塗布

1 時間後， 左右 3 対の 窓内皮膚に それ ぞ れ U V － A l ，

2
， 4 Jノc m

2
を 1 回照 射 した ． 残り の 1 箇所の窓内皮膚

は照射しな い で 対照 と した
． 照射1

， 2 ， 4
，

6 ， 12
，

7 4 9

2 4
，
7 2

，
1 6 8

，
2 4 0 時間後に エ

ー

テ ル 麻酔下に 生検 した ．

細胞周期の 日周期変動を除外す るた め に 生検は常 に 午

後3 時頃に 施行 した ． なお
， 各条件 の 動物 は 1 群 4 匹

と した
．
U V － A I JI c m

2 照射部 凪 8 ． M O P ＋ U V － A I Jノ

C m
2
照 射くP U V A I Jノc m

2

照射I 部位お よ び非照射部位

く対照J の 皮膚片 は
，

い ずれ も F C M 測定， B r d U rd 取

込 み 試験 お よ び M I 算 定用 組織標 本作製 に 供 した ．

U V － A 及 び P U V A 2 Jノc m
2

， 4JI c m
2 照射部位 の 皮 膚

片に つ い て は F C M 測定 の み 行な っ た ．

4 ． F C M 測定

F C M 測定の 方法は
， 川原

2 2りこよ り記載さ れ た 方法

と同 じで あり ， その概要 は次の よう である ． 測定用試

料 を調製す る た め， 皮膚片 を0 ． 5 ％酢酸に 4
0

C で 24 時

間浸溝後
， 真皮 から 剥離 し た表皮片を 0 ． 3 ％ジ チオ ス

レ イ ト
ー ル 液 に 4

．

C で 15 分間浸漬 し
， 引き続き水冷 し

つ つ 超音波処理 を施 し た ． 超 音波処 理 に は B r a n s o n

S o ni c P o w e r
，
M o d e1 2 0 0 S o nifi e r を使用 した ． 超音

波処理 に よ り破砕され た細胞の 浮遊液を ガ ー ゼ で 濾過

し
，
そ の濾液を 130 g で 10 分間遠心 して単離核 を採取

した ． 単離核 を 0 ． 25 ％rib o n u cl e a s e 液 に 3r C で 3 0 分

間浸漬後， 沃化 プ ロ ビ ジ ウム 50 m g ハ 含有0 ． 1 8 M ト

リ ス 一 塩酸緩衝液 くp H 7 ．4う で 1 時間染 色 20 月 m ナ

イ ロ ン メ ッ シ ュ で濾過し
，

F C M 測定に 供した ．

単離核の D N A 量 の測定に は 日本分光 FC M －1 S 型

フ ロ
ー

サ イ ト メ ー タ ー

を使用 した ． D N A ヒ ス ト グラ

ム を得る た め毎 回平均的 10 万 個の核 を計測 した ． G o

十 G l 期細胞の 分画 くG 。＋ G l 分画I ， S 期細胞の 分画 くS

分 副 お よ び G 2 ＋M 期細胞の分画くG 2 ＋M 分 酎 の 値

は K o s u gi ら
細

の コ ン ピ ュ
ー

タ ー プ ロ グラ ム を用 い て

算定し
，

い ずれ も表 皮の 全有核細胞数に 対す る百 分率

で 表わ した ．

5 ． B r d U r d 取込 み 試験

B rd U rd 取込 み試験は， D olb e a r e ら
細

の 方法 に 準 じ

て 行 な っ た ． す な わ ち
， 皮膚生検 の 30 分前 B rd U r d

くSi g m a1 5 0 m gノk g を モ ル モ ッ トの 腹腔内 に 注射 し

た ． 生 検 皮膚 片 を 70 ％エ タ ノ ー ル で 24 時 間固 定後

54
0

C で パ ラ フ ィ ン に 包埋 し た
．
4 ル m 切片 を脱 パ ラ フ

ィ ン 後0 ． 3 ％過酸イヒ水素 くH 2 0 0J 添加メ タ ノ ー ル に 室

温 で 20 分 間浸 温 2 M H C工 に 室温 で 1 時間 浸漬
，

0 ． 5 ％正 常 ウ マ 血 清くV e ct o rl に 室温で 10 分間浸潰 し，

引 き 続 き 切 片 を モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗 B r d U r d 抗 体

C B e c t o n D i c k i n s o n
，

希釈度1 二1 001 に 4
O

C で 1 8 時間

浸漬した
． 次い で

，
ビオ チ ン 化ウ マ 抗 マ ウス 工g G 抗体

くV e c t o r
， 希釈度 1 こ20 01 に 室温 で 30 分間浸漬

，
ア

ピ ジ ン ． ビ オ テ ン ． ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複合 体 試 薬

くV e ct o r
， 希釈度 1 こ10 01 に 室温 で 45 分間浸漬 した

の ち
，
D A B 反 応 に よ り発色させ

，
へ マ トキ シ リ ン で核



75 0

染色 した
． 同

一

細胞の 観察を避 け るた め 3 枚日毎の 切

片を光学顕微鏡で 検索した ．
B r d U rd LI の 算定に は，

毛包間表皮の 基底層の 細胞核 を合計 200 0 個数 え，
ま た

そ の間 に お ける 基底層お よ び 基底層直上 層の 標識細胞

数を求 め， B rd U r d L I を全標識細胞数の 基底細胞数に

対す る百分率で 表わ した ．

6 ． M l の 算定

皮膚片 を B o u i n 液 で 固定後， 通常 の 如く パ ラ フ ィ ン

に 包理 した
，

4 ノJ m 切片を脱 パ ラ フ ィ ン後 へ マ ト キ シ

リ ン ． エ オジ ン 染色を施 し た ． B r d U r d L I と 同様 に
，

3 枚日毎の切片 を光学鍍徴鏡 で検索 し た ． M 工 の 算定

に は， 基底細胞核を合計200 0 個数 え， また ， その 間に

お ける 基底層お よ び基底層直上 層に 存す る分裂前期か

ら分裂終期 まで の核分裂像 を示 す細 胞数 を求 め
，

M 工

を 全分裂 細胞数 の 基底 細 胞数 に対 する 百分率 で 表わ

した
．

7 ． 推計学的処埋

S 分画，
G 2 ＋ M 分画， B rd U r d L L お よ び M I に つ い

て
，

い ずれ も 平均値士標準誤差くm e a n 士 S E M l を算定

した ． 対照の 値 と照射部表皮の値 との 差 は p a i r e d t －

t e st を用い て検定 した ．

成 績

I ． U V － A l 回照射の 影響

非照射部表皮く対掛 にお けるS 分画お よび G 2 ＋ M 分

画 の 値 は
，

そ れ ぞ れ 2 ．2 1 士0 ． 2 1 ％， 0 ． 貼 士0 ，1 0 ％で

あ っ た ． U V － A l 回照射郡表皮で は
，

1
，

2
，

4 Jノc m
2

照射の どの 場合 も S 分画の値 は， 照射 12 時間後 ま で

ほ とん ど変動を示 さ ず， 2 4 時間後 に 軽度の増加 を，
ま

5

こ
ご
u

O

芯
O

D

七

S

4

t
J

た
，

7 2 時間後 に 軽度 の 減少 を示 し た く図 1 1 ． し か し
，

実験期 間中 どの 時点 に お い て も 照射部 表皮の S 分画

の 値 と対応す る照 射値との 間 に 有意の 差 は 認められ な

か っ た ． 照射部表皮の G 2 ＋ M 分画の 値 は
，

4J ノc m
2

照

射 4 時間後軽度 に 減少 した以 外に ほ と ん ど変動せ ず
，

ま た照射量 に よ る著 し い 差異 を示 さ な か っ た く図 21
．

実験 期間中の どの 時点に お い て も 照射部 表皮の G 2 ＋

M 分画の債 と 対応 す る 対照 値と の 間 に 有意の 差 は認

め られ な か っ た
．
1 JJ c m

2

照射部表皮 に お ける B r d U r d

L工 の 債 は
，

2 4 時間後の 軽度の 増加以外 に 実験期間中

ほ とん ど変動せ ず， 対応 す る対照値 と有意に 異 なら な

か っ たく図 3う．
1 Jノc m

2 照射部表皮の M 工の値 は実験期

間中ほと ん ど変動せ ず， 対応す る対照 値と 有意に異な

ら なか っ た く図 4 う．

II ． P U V A l 同処置 の 影響

1 ． S 分画の 値

P U V A l 回処置部表皮の S 分画の 値 は
， 照射 1 時

間後か ら 6 時間後ま で ほ とん ど変動せ ず
， 対照値とほ

ぼ同 じで あ っ たが
，

そ の 後頭著な単峰形増加 を示した

く図5 l
．

すな わ ち
，

P U V A I JI c m
2

照射 郡表皮の S 分

画の値 は 12 時間後 に 対応す る 対照値 よ り 有意に 増加

し くp く0 ． 05う
，
7 2 時間後 に 13 ． 09 士0 ． 5 2 ％の ピ ー ク に

達 した ． P U V A 2 JI c m
2
お よ び 4 JI c m

2
照 射部表皮の

S 分画 の値 は
，
い ずれ もや や遅れ て 24 時間後に 対する

対 照値 よ り有 意 に 増加 し くそ れ ぞ れ p く0 ． 0 2
， p く

0 ． 0 5う，
7 2 時間後に それ ぞれ 17 ． 7 0 士 1 ．4 8 ％，

2 1 ．9 5 士

2 ． 0 0 ％の ピ ー

ク に 達し た ． な お
，

どの 照射量の 場合も

S 分画 の 値 は 24 0 時間 く10 別 後 に も 依然と して 対照

値 よ り有意に 高か っ た くい ずれ も p く0 ． 0 0 1I ．
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P U V A に よる 表皮細胞動態の 変動

2 ．
G 2 十 M 分画 の 値

P U V A l 回処置部表皮の G 2 ＋ M 分画の 値 は
，

1 時

間後か ら 4 時間後 まで ほと ん ど変動 を示 さ ず対照値と

有意に 異な らな か っ た が ， その 後2 相性の 変動 を示 し

た く図6l ．
す なわ ち

，
P U V A I JI c m

2

，
2 Jノc m

2
およ び

りノc m
2

照射部表皮の G 2 十M 分画の 値 は
，

い ずれ も 6

時間後か ら 24 時間後 ま で対応す る 対照値よ り有意 に

減少し た
．

また
，
照射線量 が 多けれ ば 多い ほ ど G 2 ＋ M

分画の 値は よ り顕著に 減少 し，
4 Jノc m

2

照射部表皮に お

ける G 2 十 M 分画 の 値 は 24 時間後 0 ． 2 4 士0 ． 0 2 ％に 達

した
．

そ の 後，
1 JI c m

2

，
2 Jノc m

2
お よび 4J J

I
c m

2

照射部

表皮の G 2 ＋M 分画の 値 はい ずれも 急激 に 増加 し
，
1 6 8

時間 く7 別 後 ピ ー ク に 達 した ． また ， 照射線量が 多

けれ ば多 い ほ ど G 2 十 M 分 画の ピ
ー

ク の値 は よ り小 さ

く，
1 6 8 時間後 1 Jノc m

2 照 射 部 で は 19 ． 8 2 士 4 ■ 4 2 ％と

なっ たが， 4 Jノc m
2

照射部で は 7 ．4 2 士 1 ． 8 2 ％で あ っ た
．

なお
，

1 JI c m
2
お よ び 2 JI c m

2 照射 部表 皮で は G 2
＋ M

分画の 値は 240 時間後 にも依然と して対照 値よ り有意

に高か っ た くそれ ぞれ p く0 ． 0 01
， p く0 ． 0 21 ．

3 ． B r d U r d L I

P U V A I JI c m
2
1 回 照 射部表皮の LI は 2 相性 変動

を示 したく図7 フ． す なわ ち
，
L工 は照射 の 1 時間後 か ら

6 時間後 ま で 対 応す る対 照値 よ り 有 意 に 低 く くp く

0 ．0 0 1 一 － 0 ． 0 5う，
1 2 時間後 に は対照値よ り有意 に 高く な

り くp く0 ， 0い， 7 2 時間後 に 24 ． 7 5 士2 ． 25 ％の 最大値 に

達し た
．

そ の後 L工 は徐々 に 低下 したが
，
2 4 0 時間後 に

も依然と して対応す る 対照値よ り有意 に 高い 値 を示 し

た くp く0 ．0 1う．
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4 ． M 工

P U V A I JI c m
2 1 回 照射部表皮の M I は

，
1 時間後

か ら 24 時間後 ま で 対応 す る 対照値 よ り 有意 に 低 く

くp く0 ．0 1 旬 0 ． 0 5I ， 1 2 時 間 後 お よ び 24 時 間 後 に

0 ． 0 5 士0 ． 0 3 ％の 最ノJ l 値を示 したく図 8ン．
次い で

，
7 2 時

間後 に 対照値の レ ベ ル に 戻 り
，
1 6 8 時間後お よ び 240

時間後に は対照イ直よ り有意に 高い 値 を示 した くそれ ぞ

れ p く0 ． 0 1
， p く0 ． 0 2う．

考 察

W al te r ら
1 引

は
，
器官培養し た ヘ ア レ ス マ ウス 表皮 に

U V A O ．2 JI c m
2

を 1 回照 射後， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン

カ ウ ン タ
ー

で D N A 量 を測定 した が， D N A 畳 の 有意

の 変動 は認 め ら れ な か っ た と 報 告 して い る
．

さ ら に

W alt e r ら
25I は U V A 6 ． 7 JI c m

2
1 回 照射後 の ヘ ア レ ス

マ ウ ス表皮の M 王 を検索 した が
，

こ れ も有意の 変 動を

示 さな か っ た と述 べ て い る
．
E p st ei n ら

L 91 は
，
P U V A の

光毒性作 用 に 関 す る 実験 に お い て そ の 対 照 と し て

U V A を単独1 回 照射 した ヘ ア レ ス マ ウ ス 皮膚に お け

る表皮の
3
H － T d R L I を検索したが

， 非照射部表厚の LI

と の 間に 有意の 差 は認 め られ な か っ た と 報告 し て い

る
．

一 方
，

W i11i s ら
261

は
，

フ ィ ル タ
ー

で U V B を吸収

した キセ ノ ン ラ ン プ か ら の 光線 くU V L ＋ 可視光線ン を

と 卜皮膚に 照射 し
，
24 時間後 に

3
H － T d R LI の 増加を認

めた と述 べ て い る ．

著者 の 実験 で は
，

F C M 測 定 に よ る S 分画 お よ び

G 2 ＋M 分画
，
B rd U rd L I お よ び M I をパ ラ メ

ー

タ
ー

と

して U V A 単独1 回照射の 表皮細胞動態 に 及 ぼ す影 響
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を検討し たが
， 照射さ れ た線堂の 範囲 内で は こ れ らの

パ ラ メ
ー

タ
ー

に 有意の 変動 は認め ら れ な か っ た
．

この

成 績 は，
パ ラ メ

ー

タ
ー

は 異 な る け れ ど も W alt e r

ら
151 2 5 1 や E p s t ei n ら

岬 の 成績 と 同様 で あ っ た ． 著者の

実験 に お い て 24 時間後 に S 分画 お よ び B r d U rd L I

が軽度の増加 を示 した が
，

それ は照射 部で も対照で も

認め られ
， 剃毛の影響 と考 え られ た

2 21
． W illi s ら

2 6I
の実

験で は用 い られ た フ ィ ル タ ー に 問題 が あり，
U V B の

吸収が 不 完全 で あっ た の で は な い か と 思われ る
．

P U V A に よ り誘発さ れ る 表皮細胞動 態の 変化 を最

初 に 観察 した の は W al t e r ら
1 51 で あ る

． 彼 ら は T M P

添加培地で培養 した ヘ ア レ ス マ ウ ス 表皮 に U V A を照

射 し
，

4 時間後
3
H ． T d R L工 は約85 ％減少する こと を示

した ． その 後 E p s t ei n ら
1 91 は

，
U V A 3 5 ． 2 JJ c m

2 1 回 照

射後 の ヘ ア レ ス マ ウ ス 表皮 に お け る
3
臥 T d R L工の 変動

を検 索し
，
L l は 2 時間後か ら 6 時間後 まで有意 に 低下

した の ち
，

2 日後か ら 7 日後 ま で有意 に 高く な る こ と

を報告した ． なお
，
彼 ら は

，
6 時間後 まで 続く D N A 合

成細胞数の減少 は P U V A 処置 に よ り S 期細胞 に お け

る D N A 合成が 直接抑制さ れ
，

また
，

G 期か ら S 期 へ

の 細胞流入 も 阻害さ れ る た め で あ ろう と推測 して い

る
．

P ull m a n n ら
抑 は

，
P U V A l 回処置後の モ ル モ ッ

ト表皮に お ける
3
H － T d R L I の変動を検討し

，
P U V A 2

Jノc m
2 お よ び 4 Jノc m

2 照射 部表皮 の L工は そ れ ぞ れ 20

分後お よ び 2 時間後有意 に 減少す る こ と， ま た減少期
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間は 照射 邑依存的に 延長 し，
4 Jノc m

2

照 射部で は 4 時間

後ま で で あ るが
，

6Jノc m
2
照射 郡で は 72 時間後ま で継

続す る こ と を観察 した ． ま た ， 同時に 行 な っ た U V B 単

独照射部 に お ける 表皮の LI の 変動と 比 較 し， P U V A

処置 部に お け る 表皮 の LI 低 下は よ り 早期に 起 り， よ

り長 く続 く こ と を指摘 して い る
． す なわ ち， P U V A 処

置後 ま も な く G l
－S 境界 で の ブ ロ ッ ク が 起る の で S 期

へ の細 胞流入 は 減少 す る ． そ の後 G l
－S 境界 ブ ロ ック

が解除 され
，
S 期 へ の 細胞流入 は増加す る が

，
S 期細胞

の増加 は流入 の増加 に よる だ け で なく
，

S 期か らの流

出 の 減少 に も よ る で あ ろう と推 測 し て い る
． 最近

G a n g e
2 りは

，
P U V A l 回 処置後 の ヘ ア レ ス マ ウス 表皮

に お け る
3
fi l

l

d R の 取込 み を シ ン チ レ ー シ ョ ン カウ ン

タ
ー

で測定 し
，

P U V A O ． 9 JI c m
2

照射後 4 時間目から

24 時間目 まで 3 H － T d R 取込 み量 は減 少 し， そ の 後48

時間目か ら 96 時間目 まで は対照レ ベ ル に戻 る こ と，ま

た， U V A の照 射線量が 1 ． 8 JI c m
2

，
3 ． 6 JI c m

2
の場合に

は
3
甘 T d R 取 込 み 量は 4 日 目か ら 1 0 日目 ま で対照レ

ベ ル よ り増加す る こ と を報告 して い る
． 以上 述べ たよ

う に
， 従来， P U V A 処置 の 表皮細胞動態に 及 ぼす作用

に 関す る 実験的研究は
，

い ずれ も
3
H － T d R 取込 み試験

に よる も の で あり
，

それ らの実験成績 は
，
P U V A 処置

が 表皮細胞 の D N A 合成 に 関し て 2 相性反応 を誘発す

る と い う 点で ほ ぼ 一 致 してい る
．

著者 の 実験 で は， P U V A I JI c m
2
1 回 照射部表皮に
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P U V A ． 0 … …

0
，

C O n t r Ol こ ■
h

e
，

1 JI c m
2

． E a c h p oi n t r e p r e s e n t s

m e a n 士 S ．E ． くn ニ 41 ．



P U V A に よ る表皮細胞動態の 変動

ぉし 1 て B rd U rd L I は 2 相性変動 を示 し， 照射 6 時間後

まで有意に 低下 し たの ち
，
1 2 時間後か ら著明 に 上 昇す

る こと が観察さ れ た
．
ま た

，
M 工も 2 相性変動 を示 した

が，
M 王の 低下期間は L工 の それ よ りも 長く

，
2 4 時間後

まで続い た ． 注目す べ き こ と は
，
P U V A 処置後か ら6

時間後 まで LI は 低下 した が F C M 測定 に よ る S 分画

の値は変動 を示 さ なか っ た こと であ る
．

こ の こ と は
，

6 時間後まで 個々 の細 胞に お ける D N A の合成の 低下

ない し停止 に よ り D N A を合成 し てい る細胞の 数が減

少して い る こ と
，

しか し
，

こ の 期間中S 期の細胞流入

と流出の均衡が保 たれ て い る こ と を意味す る
．

こ の
一

見相反す る現象は ，
こ の 期 間中 G l

－S 境界 お よび S － G
2

境界に お い て完全な また は ば とん ど完全な ブ ロ ッ ク が

起る とす れ ば矛盾な く説明でき る
．

Ll の低下 が F C M

測定 に よ る S 分画 の値 に ほ と ん ど反 映 し な い と い う

現象は， 川原
2 2I に よ り U V B l 回照射後 の モ ル モ ッ ト

表皮でも観察さ れ て い る
．
また

，
6 時間後ま で M l は低

下した が F C M 測定 に よ る G 2
＋ M 分画 の値 は不 変で

あっ た こ と は
，

こ の期間中S － G 2 境界お よび G 2
－ M 境界

に お い て 不完全 な ブ ロ ッ ク が 起る こ と を 示 唆 し て い

る． この よう に ， P U V A I JI c m
2 照射部表皮で は照射直

後に細胞周 期の 各期 の 境 界 で 完全ま た は不 完 全な ブ

ロ ッ クが起 り
，

それ は 6 時間後 まで継続す る こ とが推

測され た ．

P U V A I JI c m
2

照射後 の LI お よ び S 分画 の 変動曲

線は
，

6 時間過ぎて G l
－S 境界 ブ ロ ッ ク が解 除さ れ た

の ち， G l 期の 後期で同調 した細胞が S 期 に 流入 す ると

とも に S 期細胞 に お い て D N A 合 成の 完進が 起 る こ

とを示 して い る ． ま た
，
G 2 ＋ M 分画 の 減少が 24 時間後

まで 続く こ と か ら， S 期細胞 の 増加は S 期 へ の 流入 増

加に よ るだ け で な く
，

S 期か ら の 流出の 減少 に も よる

と考えられ た ．
こ の 点 に 関 して は

， 著者 の 成績 は上 述

の P ull m a n n ら
2 01

の 推測 に 対 して， よ り明確 な根拠 を

与えた もの と い える
．

な お
，
G 2 ＋ M 分画の 値 は 72 時間

と 16 8 時間後 に 対照値 の 20 倍以 上 に 達し た に も か か

わらず
，

M l の 値 は 72 時間と 16 8 時間後 に それ ぞ れ対

照値の レ ベ ル と その 後約 2 倍に すぎな か っ た こ と は
，

この 期間中細胞 が G 2 期に 蓄積 す る こ と を 示 唆 して い

る ． 以上 述 べ た よ う な P U V A 処置後 に お け る表皮細

胞動態の 変動は
，

川原
2 21

に よ っ て観察さ れ た U V B l

回照射後 に お け る表皮細胞動態 の 変動と ほ ぼ同様 で あ

るが
， 紫外線照 射後に 起 る細胞周 期の 各期の 境界で の

ブ ロ ッ ク の 持 続 時 間 は U V B 照 射 の 場 合 よ り も

P U V A 処置の 場合 に よ り長く ， また M 期 へ の 進行阻

害の 持続時間も P U V A 処置の 場合に よ り長 い よう に

思われ る
． なお

，
こ の 実験 で は P U V A 処置後の 表皮細

胞動態の 変化が U V A の 照射量 に よ り やや 異な る こ と

755

が 明ら か に さ れ た ． す なわ ち
，

用 い ら れた 照射量の 範

囲内で は
， 照射量の 増加とと も に S 分画の 値は よ り長

く対照レ ベ ル に と ど まるが
， しか し， その 後の 増加の

ピ
ー

ク は よ り高 く な る こ と
，

ま た G 2 ＋ M 分画 の値 は

初期の減少期に も その 後の 増加 期に も よ り低く な る こ

と が示 され た ．

さ て
，
P U V A 処置は 表皮細胞 の増殖活性の冗進 を特

徴と す る尋常性乾癖に 有効な 治療法と して 用 い られ，

通常週 1 r l
－ ノ 2 回 の 割合で 連続施行さ れ てい る ． 上 述の

よう に P U V A l 回処置で 表皮細胞 の増殖活性は せ い

ぜ い 24 時間 しか抑制され ない ので， こ の抑制効果だ け

で P U V A の 乾癖 に 対 す る臨床効果 を説明す る こ と は

困難で ある ． そ の説明の た め に 考え られ る手懸り の
一

つ は P U V A 処置後 G 2 期に 蓄積さ れ た細胞 の行方であ

る
．

こ の実験で は
， 増加 した G 2 期細胞が す べ て M 期 に

移行す る こ と を示 す成績は得られ な か っ た ので
，
G 2 期

細胞の 多 くが 細胞周期 か ら 外れ る 可能性が 考 え ら れ

る
． も う

一

つ の考 え られ る手懸り は
，
P U V A 処置後 の

表皮に お け る細胞の t u r n o v e r の速 さ の 変化 で ある ．

こ の 実験 で は ， 表皮細胞 の t u r n o v e r の 問題 を取扱 わ

なか っ た が
，
P U V A 処置後表皮細胞 は

， 増殖活性の 抑

制期を経 て冗進期 に 入 る と と も に
，

そ の t u r n o v e r も

冗進 す る可能性が 考え られ る ．
こ れ ら はい ずれ も 今後

検討す べ き 問題で ある
．

結 論

U V A 単独照射及 び P U V A 処置後の モ ル モ ッ ト 皮

膚 に お ける 表皮細胞動態の 変動 を S 分画及 び G 2 十 M

分画 げC M 測定う， 標識指数及 び分裂指数を指標 と し

て検討した
． 得 られ た 成績 は次の よ う である

．

1 ． U V A 単独照射の 場合
，

1 旬 4 JI c m
2
の範 囲内

で は対照と比較 して有意の 変動は認め られ なか っ た ．

2 ． P U V A I JI c m
2

照射部で は， 表皮の S 分画の 値

は 6 時間後ま で 変ら ず， 12 時間後 か ら増加 し て 72 時

間後 ピ ー ク に 達 した
．
G 2 十 M 分画の 値は 4 時間後 ま で

変らず
，
その 後24 時間後ま で 減少した の ち増加 し

，
1 6 8

時間後 ピ ー

ク に達 した ．

3 ． P U V A I J J
I
c m

2

照射部 で は
， 表皮の 標識指数 は

6 時間後まで 減少し
，

その 後増加し た ． 分裂指数 は 24

時間後ま で減少 し， その 後軽度に 増加 した ．

4 ． P U V A I
J
b 4 JI c m

2
の 範囲内 で は

， 照射量 の 増

加 と と も に S 分画増加 の 時期 はよ り遅 く増加 の ピ
ー

ク は よ り高く なる こ と， ま た G 2 十 M 分画 は初期の 減

少期に も その 後の 増加期に も よ り低 い 値を示 した
．

以 上
，
P U V A 処置後表皮細胞の細胞周期 の各期の境

界で完全また は不完全 なブ ロ ッ ク が起る こ と， そ の後

G l
－ S 境界 で の ブ ロ ッ ク解 除に よ る S 期 へ の細 胞流入



7 5 6

の 増加 と S 期細胞 に お け る D N A 合 成の 冗進 が 起 る

こと ， ま た S 期か らG 2 期 へ の 流入増加後細胞 は
一 定期

間 G 2 期に 蓄積され る こ とが 推測 され た ．
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D N A s y n th e si s in g u l n e a pi g s ki n ． A r c h ． D e r m a t o l ．

R e s ．
，
26 7

，
3 7 －4 5 く19 8 0I ．

21J G a n g e
，

R ． W ． こ E pi d e r m a l o r n ithi n e d e
－

c a r b o x yl a s e a cti vit y a n d th y mi d i n e i n c o r p o r a ti o n

f oll o w i n g t r e a t m e n t wi t h ul t r a v i ol e t A c o m b i n e d

w ith t o p l C a1 8 ， m e th o x y p s o r al e n o r a n th r a c e n e i n

th e h ai rl e s s m o u s e ． B r ． J ． D e r m a t ol ．
，
1 0 5 ，

2 4 7 －2 5 5

く198 11 ．

2 2ナ 川原 築 こ 中波長紫外線 1 回照射後 の モ ル モ ッ

ト皮膚に お け る 表皮細胞動態 の変動． 日皮会誌，
96

，

く198 引．

23J 荘0 凱噂i
，
Y

．
，
王k e b e

，
J

り
S e k i n e

，
M ．

，
M n s h a

，
T

り

S b it a r a
，

N ．
，

K ol t n o
，

T ． 鹿 T a k a k n r a
，

E ． 二

C o m p u t e r aid e d a n a l y si s o f c ell c y cl e p h a s e f r o m

7 5 7

C yt O ph o t o m e t ri c hi st o g r a m ． I e e e ． T r a n s ． B i o m ed

E n g ．
，
B M E ．2 5 ，

4 2 9 ．4 3 4 く19 7 81 ．

瑚 D ol b e a r e
，
F ．

，
G r a 也 n e r

， H ． ， P all a Y i ci ni ， M ．

G ． 息 G r a y ，
J ． W ． こ Fl o w c y t o m e t ri c m e a s u r e m e n t

O f t o t al D N A c o n t e n t a n d i n c o r p o r a t e d b r o m o d e x y
－

u rid in e ． P r o c ． N a tl ． A c ad ． S ci ． U S A
，
8 0

，
5 5 7 3 －5 5 7 7

く19 8 3I ．

2 5I W al t e r
，
J ． F ．

，
S t o u gh t o n

，
R ． B ． 鹿 D e q u o y ， P ．

R － ニ S u p p r e s si o n o f e pi d e m a l p r o lif e r a ti o n b y

ul t r a v i o l e t li gh t
，

C O al t a l a n d a n th r ali n
． B r

． J ．

D e r m a t o l ．
，
9 9

，
89 ． 9 6 く19 7 軋

26I W illi s
，
I ．

，
K li g m a n

，
A ． 鹿 E p st ei n

，
J ． こ E ff e c t s

O f l o n g ul tr
－

a V i ol e t r a y s o n h um a n S k in 二 ph o t o
－

p r o t e c ti v e o r ph o t o a u g m e n t a ti v eP ． J ． I n v e s t
．

D e r m a t ol ．

，
5 9

，
41 6 － 42 0 く19 7 31 ，

V a ria ti o n s in E p id e r m al C ell K i n eti c s o f G lli n e a P i g S k in a ft e r S i n gl e T r e a t m e n t wi t h

8 － M O P ＋ U V － A A ki r a H i g a s h i
，

D e p a r t m e n t o f D e r m a t ol o g y ，
S c h o ol of M e di ci n e

，

K a n a z a w a U n i v e r si ty ，
K a n a z a w a 9 2 0 －J － J u z e n M e d ． S o c ．

，
95

，
7 4 8 － 7 5 7 t 1 9 8 61

K e y w o r d s こ fl o w c y t o m et r y ，
e P i d e r m al c ell ki n eti c s

，
P U V A

A b s t r a ct

T h e p r e s e n t st u d y i n v e s tl g a t e d th e efr t c ts of si n g l e r a d i a ti o n w i th l o n g w a v el e n g t h u lt r a v i o l e t

ligh t くU V － A J a n d si n gl e t r e a t m e n t o f 8 － m e t h o x y p s o r al e n く8 － M O Pl ＋ U V －A くP U V A J o n

e p id e r m al c ell k i n e ti c s o f g u l n e a p l g S k i n ． A n e r sh a v i n g ，
t h e d o r s al s k i n o f t h e a n i m a l s w a s

e x p o s e d t o l
，
2 a n d 4 Jl m

2
0 f U V － A wi th o r w it h o u t 8 － M O P ． F l o w c y t o m e tr y w a s u s e d t o s t u d y

th e v a ri a ti o n s i n th e ft a c ti o n s o f c e ll s w ith 2 儀 4 c D N A － C O n t e n t くS 一 丘 a c ti o nl a n d 4 c D N A －

C O n t e n t

くG
2 十 M －ft a c ti o n l ． B r o m o d e o x y u ri d i n e i rl C O r p O r a ti o n w a s u s e d t o e x a mi n e t h e v a ri a b ili ty i n

l a b eli n g i n d e x ． C o n v e n ti o n al h i s t o l o g l C al te c h n i q u e s w e r e u s e d t o e x a m i n e t h e v a ri a b ility l n

m it o ti c i n d e x ． N o s l g n i蔦c a n t c h a n g e s w e r e s e e n i n t h e s e e p i d e r m a l c ell k i n e ti c p a r a m ete r s aft e r

Si n g l e e x p o s u r e to U V － A ． A 丘e r P U V A t r e a t m e n t w ith a d o s e o f l J
J
Ic m

2

，
th e S 一 丘a cti o n s h o w e d

th e l e v e l o f th e c o n t r o I s d u ri n g th e fi r st 6 h r s
，
f b ll o w e d b y a m a x i m u m i n c r e a s e a t 7 2 h r s ． T h e

G
2 ＋ M － n

．

a C ti o n s h o w e d a n i n i ti al d e c r e a s e o f 2 4 h r s d u r a ti o n
，
f bll o w e d b y a m a r k e d m a x i m u m

i n c r e a s e a t 1 6 8 h r s － T h e l a b e li n g i n d e x w a s b el o w th e c o n tr o l l e v e l u n ti1 6 h r s
，

a n d th e r e aft e r

i n c r e a s e d t o a m a x i m u m a t 7 2 h r s ． T h e m it oti c i n d e x w a s m a r k e d ly d e p r e s s e d d u ri n g th e G r s t 2 4

h r s ． T h e v a l u e s f b r m it oti c i n d e x d i d n o t d i 鮎r s lg n i n c a n tly fr o m th o s e o f th e c o n t r o I s a t 7 2 h rs
，

a n d th e r e a ft e r sligh tl y e x c e e d e d t h e c o n t r o l l e v el ． W i th i n c r e a sl n g d o s e s o f U V － A th e v al u e s o f

th e G
2 ＋ M － ft a c ti o n b e c a m e s m all e r i n b o th th e i n iti al d e c r e a s l n g a n d s u b s e q u e n t i n c r e a s l n g

p h a s e s － T h e r e s u l ts s u g g e s t th a t i m m e d i a te ly aft e r tr e at m e n t
，
P U V A i n d u c e s a c o m p l e t e o r n e a rly

C O m p l e te b l o c k a g e a t all o f t h e b o u n d a ri e s o f th e fb u r p h a s e s o f th e c ell c y cl e ． It i s al s o s u g g e s te d

th a t P U V A gi v e s ris e t o a n a c c u m u l a ti o n o f c e ll s i n th e G
2

－

p h a s e d u e t o p r ol o n g e d bl o c k ag e a t

th e G 2
－ M b o u n d a r y a n d i n c r e a s e d i n n u x o f c ell s fr o m t h e S －

P h a s e t o th e G
2

－

P h a s e a ft e r t h e G l
－

S a n d S － G 2 b l o c k s a r e r el e a s e d ．


