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ラ ッ トの 創傷治癒 に お け る線維芽細胞 の超微構造的変化 を創傷 1 日か ら7 ケ月 に わ た っ て光顕, 電

頭的に 観察 した . H
3 一

チ ミ ジ ン を用 い た オ
ー

トラ ジオ グラ フ イ
ー の成績で は線維芽細胞は主と して小血管周

囲の 未分化間葉細胞 か ら増殖 す る こ とが 示 唆さ れ た , 増殖 した線維芽細胞 の
一

部は筋線推芽細胞 に 変わ り,

創傷収縮に 関与す る こ とが 示 さ れ た
. 創傷の 疲痕化 とと も に , 線推芽細胞 は

,
細胞小器官の減少 と拡張 し

た粗面小胞体の 細胞 外 へ の 穿通に よ っ て その 容積 を減少 し, 退縮す る こ と が観察さ れ た .
こ の変化は不可

逆的で
, 退縮線維芽細胞は疲痕の再切創 に よ っ ても H 3 -

チ ミジ ンの 取り こ み は ほ とん どな く, 活動性線椎芽

細胞に 復帰 す る こ とは な か っ た . 疲痕 の線維芽細胞 に
, 膠原線推 を含む 多数 の空胞が観察 され, 酸性フ ォ

ス フ ァ タ
ー ゼ活性が 証明され た

.
こ れ ら の細胞内線継が 膠原線推の 貪食か , 過剰 に生産され た コ ラゲ ン の

分解か に つ い て考察 した .

K e y w o r d s fib r o bl a st s
,

m y Ofib r o bl a st s
,

S C a r
,
in t r a c ellu l a r c oll a g e n fib e r s

創傷治癒に 捌ナる線維芽細胞 の 形態に つ い て はす で

に多くの研究
1 卜 4) が あるが

,
コ ラ ゲ ン合成 の活発な時期

の線維芽細胞 に 比 べ て退縮時期の 線維芽細胞 に 関す る

研究は少ない
.

ま た線推芽細胞の 由来 に つ い て も 多く

の説
1)5 卜 11)が あり

, 長い 間
,

議論の争点 とな っ て い る .

19 71 年 G a b b i a ni ら
1 2)

, M ajn o ら
1 3)

は創傷肉芽組織 で

アクチ ン フ ィ ラ メ ン トを有 す る線推芽細胞 を証明 し
,

筋線維芽細胞と命名 した
.

以来,
筋線推芽細胞 は多種

の生理的
,
病的組織 に お い て 注目さ れ , 創傷治癒 に お

いては創傷収縮の原動力と なると考 えられてい る
1 2 ト 1 7)

～ 方
,
B a u r ら

1 8) は火傷癖痕組織 に お い て 空胞 内に 膠廃

線維をい れ た線推芽細胞,
筋線維芽細胞 を報告 し, そ

れぞれ
"

fib r o cl a st
" "

m y o fib r o cl a s t
"

と 呼ん だ . 細胞 内

に膠原線維を有す る線維芽細胞は他の 多く の 結合組織

にも観察され てお り
, 新生結合織 の改造 に 関係 して い

るものと推定され て い る
1 8) 1 9)

筋線推芽細胞や い わゆ る
tt

fi b r o cl a st
, ,

は線推芽細胞の

さま ざま な機能相 を示 して い ると 考え ら れ るが
, 創傷

治癒にお ける こ れ らの細 胞の 出現時軌 局在及び 役割

はまだ十分に解明 され て い な い
.

本研究 は創傷直後か ら癒痕 に 至 る まで の緑綬芽細胞

の超微形態 を観察 し
, 線推芽細胞 が どこ か ら増殖 し,

どの ように 追給す るか を調 べ ると と も に
, そ の間に み

られ る形態学的変化と機能 を解明する目的で 行わ れ た
.

材 料 及 び 方 法

W i st e r 系雄 ラ ッ ト( 3 週齢) の背側皮膚 に皮膚移植

用 ト レ パ ン を用い て径 0 . 5 c m 及 び1 .O c m の
,
皮下組

織 に達 す る円形創 を形成 し
, 創傷 1 日か ら 7 ケ月の 組

織 を採取 した . また
,
創傷 4 ケ月 か ら 7 ケ月の癖痕 に

長さ 0 . 5 c m の切 創を作 り,
1

,
3

,
7 日目 に組織 を採

取 した . 疲痕切創の対 照と して
, 癌痕よ り充分離れ た

正 常皮膚に 同様 な切創を加 え組織 を採取 した .

電顕試料の 作 製: 細切 した組織 を2 . 5 % グル タ ー ル ア

ル デ ヒ ド ( 0 .1 M カ コ ジル 酸緩衝液, p H 7 . 4) と 2 %

オ ス ミ ウム 酸 ( 同緩衝液) で それ ぞ れ 1 時間
,

2 時間

固定 し
,

エ タ ノ
ー ル 系列脱水,

エ ボ ン 81 2 で包埋 した .

酸性 フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ 反応 : 組織 を 2 % パ ラ ホ ル ム

アル デ ヒ ド, 2 . 5 % グル タ ー ル アル デ ヒ ド, 0 . 0 2 5 % C a C1 2

(0 . 0 9 M カ コ ジ ル 酸緩衝液
, p H 7 . 4) 混合液で 45 分

U ltr a st r u c t u r al C h a n g e s of F ib r o b l a s t s i n W o u n d H e ali n g of R a t s
.

A k is h i O oi
,

D e -

P a rt m e nt of P a th o l o g y (Ⅰ) , ( D ir e c t o r : P r of . K . K ajik a w a) ,
S ch o ol of M ed ici n e

,
K a n a z a -

W a U ni v e r sit y .
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間固定後, ビ プラ ト ー ム で 10 0 JJ に 薄切 した切片を 37
0

C

で G o m o ri メ ジウ ム (0 . 05 M 酢酸塩緩衝液 50 m l , 薦

糖 4 . 0 軌 硝酸鉛 50 m g , 3 % グリ セ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ

ム 5 . O m l
, p I1 5 . 0) に 60 分 間浸潰 し

, 沈澱後,
2 % オ

ス ミ ウム 酸 (0 .1 M カ コ ジ ル 酸緩衝液, p H 7 . 4) で 2

時間固定 し, 上記の 方法で脱水, 包壇 した .

酸性 ム コ 多糖及 び糖 蛋白の 検出 : グル タ
ー ル ア ル デ

ヒ ド ･ ル テ ニ ウム レ ッ ド (以下 R R と略す) 混合液で

組織 を 60 分 間固定 し
,
ビプラ ト

ー

ム で 100 ～ 3 0 0 〝 の切

片 を作製 し
,

こ の切片 を R R 液で 4 時間洗源後,
オ ス

ミ ウム 酸 ･ R . R .混合液で 4 時間固定 し
,

上記 の 方法で

脱水
,
包壊 した .

包埋 され た 試料 はダイ ヤ モ ン ド ナイ フ を用い
,
L K B

- U lt r a t o m で超薄切片を作製 し, 酢酸 ウラ ニ ー ル ･ 硝

酸鉛, 0 . 0 2 % リ ン タ ン グス テ ン酸 を加 えた酢酸 ウ ラ ニ

ー ル ･ 硝酸鉛の 二 重染色
,

タ ン ニ ン 酸染色 を行 な い
,

日 立 電 子 顕 微 鏡 H - 5 0 0 を 用 い て 直 接 倍 率

2
,
4 0 0 ～ 1 0

,
0 0 0 倍 で観察 した

.

光顕的観察 : 組織 を 10 % 中性緩衝液ホ ル マ リ ンで 固

定 し,
パ ラ フ ィ ン切片 と し , H e m a t o x yli n an d E o si n

( H E と略) ,
P e ri o di c a cid S hi ff ( P A S と略) , 鍍銀

( G o m o ri 法) ,
El a sti c a

,
V a n Gi e s o n ( E V G と略) ,

A z a n 染色 を施 した .

光顧的ラ ジオオ
ー

トグラ フ ィ
ー : 径 0 . 5 c m の 円形創

を 作 製 し, 創 傷 1 , 3
,

5
,

7 日 に H
3

-

チ ミ ジ ン

( A m e r sh a m
,

S p e Cifi c a c ti v it y 4 3 Ci/ m m ol) を 1

〃Ci/ g 体重, 腹腔 内投与 し, 4 5 分後組 織を採取 した .

また
, 創傷 7 ケ月の疲痕 内に 再切創 を加 え, 3 日後,

同様 に E
3 -

チ ミジ ン を投与 して組織を採取 した . 薄切さ

れ た切 片 は デ ィ ビ ン グ 法 を用 い て 乳剤 ( N T B
-

3
,

K o d a k ) を塗布 し
,

2 週 間露光,
K o d a k ･ D - 1 9 を用

い て 5 分間現像後,
H

-

E 染色で観察 した .

別の表面梗の測定 : 塩酸 ケ タ ミ ン (｢ ケ タ ラ ー ル ｣ ,

三 共) 麻酔下 に径 1 . O c m の 円形創の表面積 を経 時的に

計測 した
.

成 続

Ⅰ . 創傷治癒

1 . 光顕的所見

創傷 1 日目で は創面 に フ ィ プ リ ン の 析出と好 中球 の

浸潤が あり
, 皮下組織 の充血 と水腫が 認め られ る

. 創

傷 3 日目か ら痴 皮の 間を舌状 に 創 中心部 へ 向か っ て表

皮細胞 の再生が お こ る . 再生表皮直下 に は新生毛 細血

管 と線維芽細胞の増殖が 認め られ る
. 創緑の 皮下組織

の 血管周囲に好塩基性単核細胞 の 集合 がみ られ る
. 創

傷 5 日目か ら毛細血管 は創面に ほ ぼ 垂直方向 に新生さ

れ
,

それ に 直交す る よう に 線維芽細胞が 創深部から表

層 に 向か っ て増 殖す る
･ 径 0 ･ 5 c m の創で は約1 退隠

径 1 ･ O c m の 創で は約 2 週 間で創面 は再生表皮で 完全
に 被わ れ る

･ 増殖初期 の 線維芽細胞 は星空状であるが
,

細胞間 に 線維が 沈着す る に つ れ て紡錘形 と なる
. 線維

は表皮 に 平行 に 走り細 い
･ 創傷4 ケ月以後で は

, 細胞

数 は著明 に 減少 し, 肉芽組織 は療痕 に変わ る
. 緑綬芽

細胞 は糸 くず状 と な り, 原形質は ほ と ん ど識別できな

い
･ P A S 染色 で表皮基底膜の 肥厚が み られる

. 弾力線

維 は証明 され な い
. 初期の 肉芽組織 で は線維芽細胞と

大食細胞の 鑑別 は困難 で あるが
, 創傷 4 週以 後では

,

ヘ モ ジ デ リ ン を貧食 した大食細胞が認 めら れる
. 同時

に 肥肝細胞の浸 潤も み られ る
.

2 . 電顕的所 見

1 日 : 多量の 線推 素性, 染液性の 溶 出液と好中球の

浸潤が み られ る . 線推芽細胞 に は脂肪滴や自家食胞が

み られ , 変性の 徴候 を示 す もの が ある
.

3 日- 1 週 : 劇中心 郡 で は渉出性変化が 強い
. 創緑

で は フ ィ プ リ ン塊 に接 して表皮細胞 の 増殖がみられる .

表皮細胞間の 間隙は 広く互 い に 原形質突起をの ばし
,

先端 で接着斑 に よ っ て接合 し てい る . 創緑の 皮下組織

に は
, 大食細胞 や リ ン パ 球が みら れ る . 毛細血管の周

細胞, 細静脈の 外膜細胞及 び その 周辺 の 線維芽細胞に

核分裂が 認 め られ る . 未熟 な線維芽細胞 と思われる細

胞 は卵 円形で
, 遊離リ ボ ゾ

ー ム が 豊富で細胞小器官は

乏し く
, 細管状 の 粗面小胞体, 小さ な ゴ ル ジ装乱 糸

粒体が 散在性 に 認め ら れ る (図 1)
.

5 日- 2 週 : 線推芽細胞 は新生毛 細血 管に 直交する

よう に 増殖す る
. 線推芽細胞 に は多数の 核分裂が観察

さ れ る . 核分裂 は毛細血管 内皮細胞 , 周細胞, 大食細

胞 に も観察 され る . 線維芽細胞 は著 明な核小体と分散

した ク ロ マ チ ン をも つ 大型 の核 を有 し, よ く発達した

粗面小胞体 と ゴ ル ジ装 置で特徴づ けら れる( 図2) . 粗

面小胞体 は層状 に 配列す る管状の 断面を示 し互 い に吻

合 す る
. 小胸膜 に 付着す る リ ボ ゾ ー ム は渦巻状ない し

は ロ ゼ ッ タ状,
ま た は 2 列 に 並 ん だ 整然 と した配列を

示 す . 内膳の 拡大 した粗面小胞体 に は無定形物質がみ

られ る
.

ゴ ル ジ装置は ,
ゴ ル ジ層板 , 小 胞およ び空胞

よ り な るが
, 小胞と 空胞 の増加が 目立 つ

. 拡張したゴ

ル ジ空 胞 内に無定形,
ま た は微細 フ ィ ラメ ン ト状物質

が み ら れ る . 微細 フ ィ ラ メ ン ト状物質は平行に 配列し
,

2 3 0 ～ 3 3 0 n m の 間隔で約 50 n m の顆粒状, 帯状の部分

が認 め られ
, 線推性長 周期 (fib r o u s l o n g s p a ci n g ,

以下 F L S と略) 線推様 の形態 を示 す ( 図3) .
ときど

き粗面小胞体 と ゴ ル ジ空胞が 連結す る像が み られる .

ゴ ル ジ小胞周辺 に は c o a t e d v e si cl e s が 多数認められ

る
. 中心小体,

まれ に繊毛 も認 め られ る . リ ソゾ ー ム
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F i g . 4 . A m a c r o ph a g e ( u pp e r) a n d a fib r o b l a st i n a 7
-

d a y w o u n d
,
S t ai n ed vit h ru th e ni u m r e d ( R R) ･
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p O Si ti v e v e si c l e s i n th e p e ri p h e r y o f th e c y t o pl a s m ･ T h e fib r o bl a st i s
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は少な い
. 原形質基 質に は直径5 ～ 8 n n l の マ イ ク ロ フ

ィラメ ン トと微細小 菅が 散見さ れ る ･

細胞表面 に は R R 陽性の 無定形物質が み ら れ る ･ 細

胞間は R R 陽性の 粒 子状及 び フ ィ ラ メ ン ト状物質よ り

なる礎質で 満た さ れ
,

マ イ ク ロ フ ィ ブリ ル と径約 60 n m

の膠原線継が認 めら れ る
｡

線維芽細胞 に 混 じ っ て 多数の 大食細胞が み られ る
･

大食細胞は多数 の リ ソ ゾ
ー ム

, 豊富 な滑面小 胞体及 び

c ｡ a te d v e si cl e s を有す る
. 線維芽細胞 に 比 べ て粗面小

腹体,
ゴル ジ装置の 発達 は不良 で ある ･ 細胞表面 に は

小突起 と,
C O a te d pit s が あ り , 形質膜直下に R R 陽性

の小胞が 多数み ら れ る ( 図 4 ) .

新生毛細血 管 は内腔 が狭く
,

内皮細胞 は tigh t j u n c
･

ti ｡ n 様接着装置 で 互 い に 接 して い る . 内皮細胞に 接し

て周細胞が 観察 され る . 両者 は薄 い 基底膜様物質で包

まれて い る . 周細胞は 細胞内小器官の 発達 は不 良 で遊

離リボ ゾ ー ム と フ ィ ラ メ ン トが多 い
｡

創傷5 日目か ら 肉芽組織の 先端 に 筋線維芽細胞が 出

現する . 筋線維芽細胞 は d e n se b o d y を伴う
L

マ イ ク ロ フ

ィ ラメ ン ト束 で 特徴ず け られ , 細長 い 原形質突起 の 先

端部で隣接す る筋線維芽細胞と 接触す る
.

処々 に 基底
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膜様物質が み ら れ る( 図5 ) .
マ イ ク ロ フ ィ ラメ ン ト束

は増殖期の 線推芽細胞の 形質膜 に接 して 多少と も 認め

ら れ る が
, 肉芽組織 の先端部 の 筋線維芽細胞 に 最も発

達 して み られ る .

筋線維芽細胞 は径 0 . 5 c In の 創 よ り
, 径 1 .O c m の 創

で よ り頻繁 に 観察さ れ
, 径 0 , 5 c n l の 創で は創傷 1 週 で

線維芽細胞 の 約 1 0 % に み られ , 以後漸減 し,
3 週以 後

に は認め ら れ な い
.

4 - 7 ケ 月 : 肉芽組織 は療病 に 変わ り
, 多量の 膠原

線推束の 間に 萎縮状の 線推芽細胞が散在性 に 認め ら れ

る . 線維芽細胞 は小型紡錘形 で
, 核に は深い 切れ 込 み

が み ら れ
, 狭い 原形質 は拡張し た粗面小胞体 で 占 めら

れ る
. 粗面小 胞体内腔の 電子密度 は低 く, 小胸膜 に 付

着す る リ ボ ゾ
ー ム は ま ばら で ある( 図6 ) .

と き どき拡

張 した 粗面小胞体が細胞外 に連絡す る像 に 遭遇 す る .

ゴ ル ジ装置 は萎縮状で
,

まれ に 空胸内に 前述の微細 フ

ィ ラ メ ン トの 集合が み ら れ る ｡ しばしば
, 横紋の あ る

膠原 線維 を入 れ た細管,
空胞 を認め るが これ に つ い て

は後 に 詳 しく 述 べ る
.

C o a t e d v e si cl e が 形質膜に 癒合

す る部位に】
一 致 して細胞表面に 弾力線維が証明され る

.

癖痕の 膠原線維 の 直径 はほぼ均
一

で , 約10 0 n m で あ

Fi g ･ 5
･ P r o ti o n o f a m y ofib r o b l a st in a 7T d a y w o u n d ･ N o t e b u n d l e s of mi c r o fil a m e n t s w ith d e n s e

b o di e s a n d a b u n d a n t r o u gh e n d o pl a s m i c r e ti c ul u m . A p a t c h of th e b a s e m e n t r n e m b r a n e c a n b e s e e n

( a r r o w ) . T h e c ell c o n t a c t s w ith a n a dj a c e n t m y ofib r o b l a s t . × 2 5
,
0 00 .
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る が, 正 常皮膚 の膠原線維の 直径 (約 180 n m ) に 比 べ

細い
. 膠原線推 の表面に R R 陽性物質の コ ー ティ ン グ

が 証明さ れる
.
線碓間 に粒子 状,

フ ィ ラメ ン ト状の プ

ロ テオ グリカ ン は認 め られ な い
.

と こ ろ ど こ ろ, 線推

間に マ イ ク ロ フ ィ プ リル に 囲まれ た弾力線維が み られ

る
. 再生表皮に 接す る疲痕表層の 膠原線推は 直径約 40

n m で 深部 の 膠原線維よ り細 く
, 多数の基底膜様物 質の

集積 が み られ る
.

こ の基底膜様物 質は R R 陽性の濃厚

な 等質性物質 よ り なる (図 7 ) .

疲痕表層に , まれ に 粗面小胞体と ゴ ル ジ装置の発達

した 大食細胞 を認 める こ とや
ミあ るが

,
大部分の 大食細

胞 は小型 で原形質 突起 は目立 たず, 粗面小胞体,
リソ

ゾ ー

ム は減少す る . とき どき拡張 した 租面小胞体や 脂

肪滴が み られ る
. 毛細血管内腱 は狭小 とな り, 細長い

周細胞で 取り囲ま れ る . 血管周囲に 未分化間某紙胞の

存在 は認め ら れな い
.

3 . 別の表面積の 推移

図8 に 示す如 く
, 径 1 .O c m の 創の表面積は創傷 2 週

に 創が再生表皮で被わ れ る まで 減少 し続 け る . 2 週以

後は 再び創の 表面横の増加が み られ る .

ⅠⅠ
. 癒痕 に お け る 再切 創

1 . 光顕的所見

1 ～ 3 日で は表 皮は対照 と同 じく再生 す るが
, 線緑

芽細胞の 増殖は著 しく低下 す る
.

表皮 と創面 との 間は

溶出液で 満 たさ れ , 赤血 軌 フ ィ プ リ ン
, 単核細胞の

浸潤 が み られ る . 創の 辺 縁 に は拡張 した毛 細血管と好

中球, 単核細胞の 浸潤が み られ
, 創周囲の 療痕内に明

る い 小胞 を有す る紡錘形細胞 が 多数認め られ る . 7 日

で は表皮 と創縁の 間は依然 と して 渉出性変化が 強く,

線推芽細胞 の 増殖は ほ と ん どみ られ な い
. 別の 周辺か

ら毛細血管 の 増殖が わ ずか に み られ る に すぎな い
. 対

照で は 肉芽組織 の形成が み ら れ
,
鍍銀

,
A z a n 染色で 線

維の 形成 も認 め られ る .

2 ∴電顕的所見

1 日 : 創面に フ ィ プ リ ン の 溶出と好中球の 浸潤がみ

ら れ る
. 創縁の 線推芽細胞 は変性に 陥り

, 脂肪滴が多

く み られ る . 毛細血管 は拡張 し,
そ の 周囲 に は線推性

長周期 ( F L S) 線推 が認 め られ る こ とが ある
.

3 日 : 創 の 表面 は依 然と して渉出性変化が強い
. 創

緑 で は大食細胞 の 浸潤と 内皮細胞の 増殖 が みられる
.

線推芽細胞 の 核分裂が ま れ に み られ る が
, 細胞増殖は

頭著で は な い
. 注目 され る 所見 は線維芽細胞 に膠原線

推 を含む 空胞が 多数 み られ る こ と で あ る .
これ らの線

推芽細胞 は紡錘形形 な い し類円形を呈 し
, 核に は不 規

Fi g . 6 . S c a r i n a 7 ,

m O n th w o un d . A fib r o bl a st h a s a n i n d e n t e d n u cl e u s
,
dil a t e d r o u gh e n d o pl a s m i c

r eti c ul u m a n d a f e w v a c u ol e s c o n t ai n i n g c o11 a g e n fib e r s . T h e e x tr a c ell u l a r s p a c e i s fi11 e d w ith

d e n s e c o ll a g e n b u n dl e s .
×8

,
1 0 0 0 .
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則な陥入が み られ
t 原形質は ほと ん ど線維 を含む空胞

によ っ て占め ら れ る
.

空胞は線推の 長軸 に 沿 っ て 細長

く延長す るも の か ら , 径約 1 〟 に 拡張 した もの ま で あ

る.
空胞内に は 70 n m の 横紋 を有す る膠原線推が 1 本

か ら10 教本認め ら れ る . 管状を呈す る 空胞 内に は比較

的 一 定した太 さの膠原線維が み られ るが
, 拡張 し た空

胞内に は異常に太い 線維, 屈曲 した線維,
細線推又 は

無定形物質 を混在す る も の
,

膨化 して横紋が 不明確 な

もの な ど, 膠原線維の 分解を示 唆す る さ ま ざまな 像が

みられる (図 9) .
これ らの膠原線推を 含む空胞内に は

酸性フ ォ ス フ ァ タ
ー

ゼ活性が証明 され る( 図10) ･
ゴル

ジ装置は原形質の 辺緑 に圧排さ れ て い る
･

まれ に ゴ ル

′ジ空胞内に 前述 した 周期のあ る帯 を も っ た 微細フ ィ ラ

メ ン トの 集合が み られ る
. 粗面小胞体 は拡張 し, 内腔

の電子密度 は低い
. 線推 を含む空胞は疲痕 の線推芽細

胞に しばしば認め られ るが
, 細胞の 出現頻 凰 空胞の

原形質に 占め る割合,
空胞内に 含 まれ る線維の数 はい

ずれも切創周囲の線推芽細胞 で増力ロす る
.

こ の線推芽細胞 に 接 して し ばしば大食細胞が観察 さ

れる
.
大食細胞に は多数の リ ソゾ

ー

ム
,
C O a te d v e si cl e s ,

滑面小胞体が み ら れ るが
,
線推 を含む 空胞 はみ られ な

い (図11) .
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7 日 : 表皮と疲痕の 問に は渉出液が み られ
, 毛細血

管
,
大食細胞, 線維芽細胞 が まば ら に 認め られ る . ま

れ に 渉出液中の 線維芽細胞周辺 に 無定形物質 に 包埋 さ

れ た細 い 膠原線維が認 めら れ る に す ぎない
.

1ⅠⅠ. 光顕的 オ
ー

トラジ オ グ ラ フ イ
ー

1 . 創傷治癒

3 適齢ラ ､

ソ トの正 常皮膚で は H
3 -

チミ ジンの取り込 み

は表皮基底細胞
, p a n n i c ul u s a d i p o s u s 及び皮下組織の

血管周囲の 好塩基性細胞 に 散在性 に み られ る . 創傷 1

日で は創辺綾部, 特 に皮下組織の小血管周囲の細胞 に

取 り込 みが み られ る . 創傷 3 日で は別線, 創底に 増殖

し た毛細血管の 内皮細胞お よ び , 周囲の線椎芽細胞 に

強い H
3

- チ ミ ジ ン の取 り込 みが み られ る( 図12) . 再生

表皮細胞
,

創周辺部の真皮の線推芽細胞 に も散在性に

鍛粒子 を認 め る . 創傷 5 日目か ら 7 日 で は肉芽組織の

先端部の線推芽細胞, 内皮細胞 が強く ラ ベ ル さ れ, し

だ い に 創傷中心部 へ と移 っ てゆ く .

2 . 癖痕再切創

対照で は創緑の 線維芽細胞,
表皮基底細胞

,
毛 薬基

底細胞 に E
3 -

チ ミ ジン の取 り込 みが み られ る . 疲痕再切

創で は , 表皮細胞に お ける H
3

- チ ミ ジン の取り込み は対

照と大差 は な い が
, 線推芽細胞 に お け る取り込 み は著

m e m b r a n e
-

1ik e m a t e ri al s w hi c h a r e p o si ti v el y st a i n e d w ith R R ･ × 9
,
0 0 0 ･ I n s e r t d e m o n st r a t e s

hi gh e r m a g nifi c a ti o n o f th e b a s e m e n t m e m b r a n e - 1i k e m a t e ri al s ･ R R st a i n
,

× 3 5
,
0 0 0 ･
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しく少 な く
, 別線 に お ける少数の 線推芽細胞 に ラ ベ ル

が み ら れ る に す ぎない ( 図13) .

考 察

創傷治癒 に お い て 肉芽組織 に は未分化線維芽細胞,

活動性線維芽細胞の増殖が認 め ら れ
, 疲痕の 形成 と共

に 退締 した線推芽細胞 に 変わ る こ とが 観察さ れ た . 又 ,

創傷 の 収縮期 に
一 致 して筋線維芽細胞が 認 め られ た

.

こ れ らの様 々 な発育期 に お け る線推芽細胞の 超微構造

的特徴 は表1 に 示 す通 りで あ る .

線 推芽細胞 の 形態学的変化 に 伴 っ て観察さ れ た細胞

間物 質の変化を表 2 に 示す .
こ の 表に 示 す よう に

,
創

傷肉芽組織で は膠原線経 と プ ロ テ オ グ リ カ ン の 増加が

あ り, 膠原線維が線推束を つ く り疲痕に 変 わ る に 従 っ

て プ ロ テ オ グリ カ ン の 減少が 認 め られ る
. 弾力線推の

形成 は抑制 され, 4 ケ月以後 の癒痕 に 少量の弾力線推

･

p

与
○

声

p

諾

七
鍾

じ

心

霊
叫

○

宝
玉
叫

○

}
仁

山
U

ト

乳
.

q
U

ト

再

U
U

農
-

n

S

が電顕的 に 認 め られ る に す ぎない
.

一

般 に
, 創傷肉芽

組 織は疲痕化す る に した が っ て
,

コ ラ ゲ ン 乱 コ ラゲ

ン 架風 合水量 な どに お い て 正 常真皮の それ に 近づく

こ と が知 ら れ て い る
2 0) 21 )

. B eil e y ら
2 0)

は
, 幼君皮膚の療

痕 に 沈着す る コ ラ ゲ ン の 型と 架橋 の パ タ
ー

ン は
, 成熟

皮膚の 疲痕よ り も速や か に 正 常真皮 の それ に 近づくこ

と を報告 して い る . しか し , 本研 究で示 さ れる ように
,

疲痕 は
,
膠原線推が細 く,

プ ロ テオ グ リ カ ンが 少なく
,

弾力線推 の形成が 乏 しい 点 で
,

正 常真皮 と異 っ た結合

組織 で あ る こ と は明 らか で あ る .

次に 創傷 治癒 に お い て 出現す る線維芽細胞に つ い て

考察 を加 える .

1 . 未分化線維芽細胞

未分化線推芽細胞 の 形態学的特徴 と して大型の 核,

未発達 な粗面小胞体 と ゴ ル ジ装置, 豊富な リ ボゾ ー ム

の 存在 があ げられ る
1 0) 2 2)

.
これ らの 細胞 は創傷初期に増

0 1 3 5 7 9 1 1 1 4 2 1 2 8 4 2 5 6 7 0 8 4 d a y s

Fi g .8
.

C h an g e O f th e s u rf a c e a r e a o f th e w o u n d i s r e p r e s e n t ed b y th e p e r c e n t a g e of th a t o f th e

ci r c u l a r w o u n d (¢ 1 .O c m ) c r e a t e d o n th e d o r s al sk i n ･ D o tt e d li n e i n di c a t e s w o u n d si z e a ft e r

c o m pl et e r e g e n e r a ti o n o f th e e pid e r m i s ･ N o t e i n c r e a si n g w o u n d si z e w ith t h e g r o w th of a n i m al s ･
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Fi g ･ 1 0 . G o m o ri
･

s a cid ph o s ph a t a s e r e a c ti o n i n a fib r o b l a st o f a 7 - m O n th

a r e d e m o n s tr a t e d i n th e c oll a g e n fib e r
-

C O n t a i n l n g V a C u Ol e s ･ ×2 4
,
0 0 0 ･
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Fi g . 1 1 . A m a c r o ph a g e 3 d a y s af t e r r e - i n ci si o n m a d e i n a 4 J n O n th w o u n d ･ T h e c ell c o n t ai n s a

l a r g e n u m b e r o f v e si cl e s
,

V a C u Ol e s a n d l y s o s o m e s ･ N o v a c u ol e s w ith c oll a g e n fib e r s a r e

id e n tifi e d .
×1 5

,
0 0 0 .

Fi g . 1 2 ･ H
3

- T h y m id i n e a u s o r a d i o g r a ph y o f a 3 - d a y w o u n d ･ S il v e r g r a i n s a r e d e m o n st r a t e d i n th e

p r olif e r a ti n g fib r ob l a st s a n d e n d o th eli al c ell s of th e b l o o d c a pill a ri e s X 4 5 0 ･
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殖し, 次 に述 べ る 活動性線維芽細胞と の 間に あ ら ゆる

形態学的 移行を認め る こ と が で き る ･ 練推芽細胞 の 起

原に つ い ては 多くの 議論が あ る ･

一

部の 人達 は
6 卜 8)

, 血

液単球が線維芽細胞 に 転化す ると 主 張 して い る が
, 現

在多くの 支持 を得て い るの は
,

局 所の 間葉細胞か ら発

育する と い う意見で
1) 5)9 ト 1 1)

で あ る ･ しか し
, 静止 期の

緑綬芽細胞 (緑維細胞) が再 び増殖 を開始す る の か
,

血管周囲, その 他の 特定部位 に 潜在す る 母細胞 ( p r o
-

g e nit o r c ell) の 増殖 に 由来す る か に つ い て は未解決で

ぁる . 本研究で は H
3

- チ ミ ジ ンの 取 り込 み が 創傷初期に

は真皮下層の 小 血管周 囲の 細胞に 集中 し
,

時間の経過

ととも に 肉芽組織の 細胞 に 広が っ て い く こ と が観察 さ

れた
.

こ の 成績 か ら , 少く と も小血管周囲 に 増殖能力

の強い 間葉細胞が存在す る こ とが 示 唆さ れた
･
しか し,

この よう な母細胞を形 態学的に 決定す る こ と は困難で

あ っ た .

2 . 活動性線維芽細胞

創傷5 日後に は線維芽細胞の 活発 な増殖が み ら れ ,

肉芽組織の 主要な細胞成分を構成す る ･
これ らの 細胞

には H
3

- チ ミ ジン の 取 り込 みが 多く , しば しば核分裂が

認められ た . 活動性線維芽細胞は周知の 如く
,

よく発

達し た粗面小胞体と ゴ ル ジ装置に よ っ て 特徴ずけ られ

る . 本研究で 特 に 注目さ れ た所見は
,

ゴ ル ジ空胞 内に
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フ ィ ラ メ ン ト状物質が含 まれ
,

とき どき線維性長周期

( F L S) 線推様 の 線推 状物質の 凝集が 認め られ た こ と

で ある
. 空胞 内 F L S 様線椎 は象牙芽細胞

2 3 ト 2 ら)
や軟骨細

胞
2 6)

の ゴ ル ジ空腹 内に も見出き れ
,
i n v it r o の 実験成

績
2 7)

に 基づ い て
,

ゴ ル ジ装置に 転送さ れ た コ ラ ゲ ン と
,

そ こ で合成さ れ た グ リ コ サ ミ ノ ブ リカ ン との 相互作用

の 結果形成 され るも の と考 えら れて い る
.

こ れ ら の凝

集物 の運命 に つ い て は明らか で は な い
. 象牙芽細胞 で

は
,

ゴ ル ジ空胞 は その 内容 の 濃縮と共に リ ソ ゾ ー ム 酵

素 を含む
｢
分泌顆粒｣ に 変わ る こ とが示 唆されて い る 細

.

線推芽細胞 で は
｢ 分泌顆粒｣ は証明され て い ない が

,

ゴ ル ジ空胞内で 凝集 した コ ラ ゲ ン が 細胞内で リ ソ ゾ ー

ム 酵素で 分解 され る こ と は あり う る こ と と思わ れ る
.

合成 され たプ ロ コ ラゲ ン の約 30 % が 分泌以前 に細胞内

で 分解 され る と い う生化学的デ
ー タ

2 9)
を考慮す る と, 過

剰の コ ラゲ ン が ゴ ル ジ空胞内で凝集する こ とに よっ て,

コ ラゲ ン分泌 が 調節 され て い る可能性が 考え られ る
.

3 . 筋線推芽細胞

筋線維芽細胞 は G a b bi a n i ら
1 2) に よ っ て命名された平

滑筋類似の線推芽細胞で あ る
.

こ の細胞 の 最も大 き な

特徴 は線推 芽細 胞の 原形質 に 直径 4 ～ 8 n m の ア ク チ

ン フ ィ ラ メ ン トを含 む フ ィ ラ メ ン トの 集束が増加す る

こ と で あ る
.

Ⅰ 2)1 3 )
. そ の ほか の 特徴と し て核の 深 い 陥入

■■..;

:

1
1

･･
‥･J
･

F ig . 1 3 . H
3

- T h y mi d i n e a u t o r a d i o g r a ph y o f a 3 - d a y r e
-

i n c i s e d w o u n d i n a 7
-

m O n th w o u n d s c a r ･

N o t e littl e u pt a k e o f
3
H

-

th y m id i n e i n fib r o b l a st s ･
× 4 5 0 ･



9 3 4

や , 基底膜様物質の付着な ど
, 平滑筋細胞に 類似 し た

形態が あげられ て い るが, こ れ らの 所見は 必 ずし も常

に 認め られ る と は 限らな い 1 4) 3 0)

筋線推芽細胞が 平滑筋細胞 と同様な 収縮能 力を持 つ

こ と は薬理学的に証明され
1 5)王6)

, 創傷収縮に 対 して本質

的な役割を果た し てい る もの と され て い る
1 2 ト 1 7)

. 本研

究に お い て も創傷の 表面積が 減少す る 期間に
一 致 して

筋線練芽細胞 の出現が観察 され た
. 筋線推芽細胞 は再

生表皮下方の 肉芽組織の先端部 に 限局性 に 認 め られ
,

ま た , 細胞 は し ばしば突起の 先端 で接触 し
, 隣接細胞

が 同時性に 収縮す る こ とが 示 唆さ れ た
.

これ らは 節線

維芽細胞 が創傷収縮と密接な 関係 を持 つ とい う 見解 を

支持す る所見で ある
.

創傷収縮の 強さ は創傷の 大き さ に 関係す る の で
, 筋

線推芽細胞の 増殖 は大き な 創傷 に お い て, より著 しい
.

切創で は節線維芽細胞の 増殖 は見 ら れ な い 1 7)
.

R u d o -

pl p h ら
1 4)

は 4 × 2 c m の 創傷 に お い て
, 筋線維芽細胞は

1 週以 内 で活発 に 増殖 し
, 創傷収縮の 減退 と共 に減少

し, 収縮 が全 く止 んだ 16 ～ 20 過 で筋線維 芽細胞も消失

す る こ と を報告 して い る ･ 本研究 で は筋線椎茸細胞の

増殖 が比 較的短期間に しか 認め られ な か っ たの は
, 創

傷 が 小 さ い こ と に 起 因 す る も の と思 わ れ る . 上記の

R u d o l p h ら
1 4) の 実験 で は

, 別の 表面積は収縮が終っ た

後 は に ぼ
一

定値 を示 した が
, 本研究 で は

, 創傷収縮後
,

創 の表面積 は次第に 増加 した
.

こ の 理 由は明らかでは

な い が
, 使用 動物が幼 若で あ っ たた め

, 動物の 成長と

共 に 疲痕 も拡大 した 可能性 が ある .

筋線推芽細胞 の 起源 に つt ) て は , 形態学的移行か ら

線維芽細胞 に由来す る こ と は明 ら か で あ る
.

又
, 創傷

収縮期 に 一 致 して増殖 し
, 創傷収縮 が止 むと消失する

こ と か ら
, 線推 芽細胞 か ら筋線椎芽細胞 へ の 変化は可

逆的で
, 筋線維 芽細胞 は線推芽細胞 の

一

つ の 機能相を

T a bl e l ･ M o r ph ol o gi c d i ff e r e n c e of 丘b r o bl a st s i n th e h e ali n g w o u n d

U u d i ff e r e n ti a t - A c ti v e
M y o丘b r o bl a st

I n v ol u ti n g
e d fi b r o bl a st 丘b r o bl a s t 丘b r o bl a s t

r E R +
廿 ≠ +

(t u b ul a r) (t u b ul a r) (dil a t e d)

G o lgi a p p a r a tu s + ≠ 十ト 十

Fil a m e n t s i n G ol gi 十 十

M i c r o丘1 a m e n t s + ≠

L y s o s o m e s + 十 +

S C a tt e r e d

M it o si s ≠ 廿 十

L o c ali z ati o n p e ri v a s c u l a r di庁u s e b a s e of o p e n

P r e p o n d e r a n t t e r m 3 D ～ 1 W 5 D - 4 W
W O u n d

5 D - 2 W 4 M - 7 M

A b b r e vi a ti o n s : r E R ; r O u gh e n d o pl a s mi c r e ti c ul u m ,

D ; d a y? ･
W ; W e e k (s) ,

M ; m O n th s ,

+ o r
-

1 m pl y s th e d e g r e e s i n a p p e a r a n c e

T a b l e 2 ･ S e q u e n ti al c h a n g e s of th e e x tr a c ell ul a r c o m p o n e n t s i n w o u n d h e ali n g .
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(G r a n ul a ti o n)
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A b b r e v i a ti o n s : D ; d a y( s) ,
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,
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表わして い る も の と考 えら れ る ･

4 ∴療痕 に お け る線維芽細胞

肉芽組織が 癖癌化 す る に したが っ て 線椎芽細胞 は数

と容構が減少す る . 細胞小 器官の発達 は低下 し, 狭 い

原形質は拡張 した 粗面小 胞体で 占め られ る
.

小胞膜 に

付着する リ ボ ゾ ー ム も減少 し
,

褒状の 小胸腔が と こ ろ

どころ細胞外に 穿通 して い る .
こ の よう な細胞小器官

の減少と粗面小胞体の 穿通 に よ っ て細胞 の 容積の 縮小

が進行す るも の と考 えら れ る
.

退締し た線維芽細胞が 刺激に よ っ て再 び増殖 を開始

し
,
活動性線椎芽細胞 に 復帰し得る か 否 か は興味あ る

問題で ある .
こ の 間題の 解明の ため

,
療痕 に 再切 創 を

加えたと こ ろ
, 線維芽細胞の 増加 も, 活動性線維芽細

胞の 出現も ほと ん ど認 め られ な か っ た
. 又 ,

オ ー トラ

ジオグラ フ イ に よ っ ても H
3 -

チ ミジ ン の 取 り込 みは ほと

んど証明さ れ なか っ た . これ ら の 成績 か ら疲 痕の線維

芽細胞は増殖能力 を失な っ た不活性細胞で ある と 考え

られる .

疲痕の 線維芽細胞に お け る慮も興味 ある所見は , 膠

原線推 を含 む多数の 空胞が認 め られ る こ と で ある . 膠

康線維 に は膨化や解離が 認め られ
, 酸性 フ ォ ス フ ァ タ

ー

ゼ酒性が証明され るの で
,
空胞内 で コ ラ ゲ ン の 分解

が起 こ っ て い る こ とが 示 唆さ れ る . B a u r ら
1 8)

は癌痕に

おい て同様 な線維芽細胞又 は 筋線維芽細胞 を認 め
,

こ

れら は膠原線推の 貪食 を意味す る もの と解釈し, それ

ぞれ
くt

fib r o cl a st
"

,

tt

m y O fib r o cl a st
"

と称 した . 細胞 内膠

原線推の 発生機序 に つ い て
,
D e p o r te r

,
T e n C a t e

31 ) は
,

(1)膠原線維の 貪食, ( 2)過剰 に 合成 され た コ ラ ゲ ン の 細

胞内分解, (3)細胞内線推の 分泌
,

及び(4) 固定剤に よ る

人工産物の 4 つ の 可能性 を指摘 して い る
. 通常使用 さ

れる固定剤で コ ラ ゲ ン が 膠 原線維 に凝 集す る こ と は あ

りえな い の で
, 第4 の 可能性は否定さ れ る . 第 3 の 可

能性に つ い て は
,

現 在
,

多く の 研究 に 基づ い て
, 線維

芽細胞から分泌さ れ る可溶性 コ ラ ゲ ン( プ ロ コ ラ ゲ ン)

が細胞外で重 合 し膠原線維が 形成 され る こ と が確立 し

ている の で ( M i n o r
3 2 )

の 総説に よ る)
, 細胞内線維 の 分

泌によ っ て細胞外線維 が供給 され ると は考え られな い
.

第1 と第2 の 可能性の し) ずれ が 正 し い か を決定す る こ

とは困難であ る
.

現 在, 最も多く 支持 さ れ て い る の は

第1 の 可能性で ある
1 8j 3 3) 3 4 )

. 細胞外で 変性 した膠原線維

が大食細胞 に よ っ て 貪食さ れ る こ と は よ く知 られ た事

実である が
35 ト 3 7)

, 線維芽細胞 も膠原線維 を貪食 しう る

ことはi n vit r o の 実験 で 示唆さ れ て い る
3 8)

.
い ずれ に

しても膠原線推が貪食 され る た め に は
, 予 め細胞外で

線維がなんらかの 変性を受 ける こ とが 必要で あ る
.
B a u r

ら
1 8) は

=

fib r o cl a s t
"

は組織の改造が 予想 され る癖痕 と正

常組織の 境界 に 多く認 め られ る こ とか ら, そ こ で コ ラ
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ゲ ン の 分解が起 こ る もの と推定 した
.

しか し, 本研究

で は 細胞外の 膠 原線推の 分解 を示 唆す る形態学的証拠

は見出さ れ なか っ た
. 又 , 疲痕 の 再切創 に よ っ て

, 線

維芽細胞 内に 膠原線推 を含む空胞が 増加す る が
, 浸潤

した 大食細胞 に は膠原線維の 貪食 は決し て認め られ な

い
.

こ れ ら の 所見は線維芽細胞 内の 膠原線推が貪食 を

表わ して い る と い う 見解 に 疑問を投げ か ける
.

残さ れ た可能性 は
,
過剰 に 合成 され た コ ラ ゲ ン の細

胞内分解で あ る
. 疲痕化の 過程で細胞外 に 多量の コ ラ

ゲ ン が沈着す る に つ れ て コ ラゲ ン の 分泌が次第に 抑制

さ れ
,

合成さ れ た過剰の コ テ ゲ ン が線推を形成 し
,

リ

ソ ゾ ー ム 酵素に よ っ て分解 され る こ と はあ りうる こ と

と思わ れ る
. 療 痕の 再切創に よ っ て細胞内線継が 増加

する の は
,

コ ラゲ ン合成 へ の刺激が加わ っ たた め
,
過

剰 コ ラ ゲ ン 量の 増加 した 結果である と解釈され よう .

周知の よう に
, 膠 原線推が形成さ れ るた め に は

,
プ

ロ コ ラ ゲ ンが プ ロ コ ラ ゲ ン ･ ペ プチ タ
ー

ゼ に よ っ て ト

ロ ポ コ ラ ゲ ン に 変わ る こと が 必要 で あ る .
こ の反 応が

線推芽細胞 内で 起 こ るか否か は十分解明され て い な い
.

現在,
2

,
3 の 研究者

3 1)3 9)
に よ っ て プロ コ ラ ゲン ･ ペ プ

チ タ
ー

ゼ が プ ロ コ ラゲ ン を含む小胞に転送さ れ , 細胞

内で ト ロ ポ コ ラ ゲ ン の生成が起 こ る可能性が 示唆 され

て い るが
, 細胞 内線維の 形成と 分解の 機序 に つ い て は

今後の 研究が必 要で ある .

線維芽細胞 内の 膠原線維 を含む 空胞の存在は癖痕の

み な ら ず
, 他の 様 々 な結合組織, 特 に 組織 の改造が行

なわ れ る場合 に しばし ば観察され る こと は 多く の 人達

に よ っ て報告さ れ てい る
1 9) 22) 3 0) 3 1) 3 3) 3 4) 4 0 卜 4 4)

.
これ らの細

胞内線維 の 発生機序と意義が す べ て 同
一

で あ る と は限

ら ない が
,

少 なく と も癖痕の線推芽細胞 に お い て は,

上述の 考察 か ら, 膠原線椎の 貪食 とみ なす よ り , 過剰

コ ラ ゲ ン の 細胞内消化と解釈す る方が よ り合理 的 と思

わ れ る .

結 論

ラ ッ ト皮膚創傷治癒に お ける線維芽細胞の超微構造

的変化 を創傷 1 日 か ら 7 ケ月 に わ た っ て電顕的, 光顕

的に 観察 し次の 結果 を得た
.

1 . H
3

- チ ミ ジ ン を用 い た オ
ー

トラジオ グラ フ イ の 成

績 は線維芽細胞の 増殖が 主 と して 創緑の 小血 管周囲の

未分化間葉細胞か ら お こ る こ と を示唆 した
.

2 . 活動期の 線推芽細胞の ゴ ル ジ空胞内に は
,

しば

しばF L S 線維様の 凝集物が 認めら れ, 合成され た コ ラ

ゲ ン の
一 部 は細胞外に 分泌さ れ ずに細胞内で 凝集す る

可能性が 示唆 され た
.

3 . 増殖 した線維芽細胞の
一 部 は肉芽組織 の先端部

で 筋線維芽細胞 に 変化 し, 創傷収縮に 関与す る こ とが
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示 され た
.

4 . 創傷の疲痕化と と もに 線維芽細胞 は
, 細胞 内小

器官の減少と
, 拡張 した粗面小胞体 の細胞外 へ の 穿通

に よ っ て そ の容積を減少 し
,

退緯線推芽細胞 へ 変化す

る こ とが 観察 され た
.

5 . 癖痕の再切創に よ っ て も 退締 した線経書 ∵暗に

H
3 -

チ ミ ジ ン の取 り こ み は ほ と ん どみ られず･ 活動性線

推芽細胞 へ の復帰は み られ な か っ た
･

6 . 癖痕の線維芽細胞, 特 に再切創周辺部の線維芽

細胞に 膠原線推を含 む多数 の 空胞が観察 され, 膠 原線

維 の さ まざま な分解像 とと も に 酸性 フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ

活性が証明さ れ た .
こ れ らの 細胞 内線維 は膠原線推の

貴食と み なす より も, 過剰 に 合成さ れ た コ ラ ゲ ン の細

胞 内分解を意味する と解釈さ れ た ･

謝 辞

御指導 と御校閲を賜わりました恩師梶 川欽
一

郎教授に感 謝

の 意 を表 します
.
また研究遂行 に 際 して御助嘗, 御協 力 を載

きました教室鼻各位 と電子 顕微鏡技術員の 方々 に厚く御礼 申

し上 げます .

文 献

1 ) R o s s
,

R . : T h e fib r o bl a st a n d w o u n d r e p a i r ･

Bi ol . R e v
リ
4 3

,
5 卜 9 6 (1 9 6 8) .

2 ) S h illi n g , J . A . : W o u n d h e a li n g ･ P h y si ol ･
R e v ･

,

4 8
,
3 74

- 4 2 3 (1 9 6 8) .

3 ) D e V it o
,
R . V . : H e ali n g of w o o u n d s ･ S u r g ･

Cli n . N o rth .
A m e r .

,
4 5

,
4 41 - 4 5 9 (1 9 6 8) .

4 ) S h o sh a n
,
S . & G r o s s , J . : B y o s y n th e si s a n d

m e t ab oli s m o f c o ll a g e n a n d i t s r ol e i n ti s s u e r e p a i r

p r o c e s s e s . I s r
. J .

M ed S ci ･
,
1 0

,
5 3 7 T 5 61 (1 9 7 4) ･

5 ) R o s s
,
R り E v e r e tt

,
N . B . & T yl e r

,
R ･ : W o u n d

h e ali n g a n d c oll a g e n f o r m a ti o n ･ V I ･ T h e o ri gi n o f

th e w o u n d fi b r o bl a st st u d i e d i n p a r a bi o si s , J . C ell

B i ol
リ
胡

,
6 4 5

- 6 5 4 (1 9 7 0) .

6 ) P e t r a ki s
,
N . L

,
D a n i s ,

M ･ & L u ci s , S ･ P ∴

T h e i n vi v o d i # e r e n ti a ti o n o f h u m an 1 e u k o c y t e s

i n t o h i s ti o c y t e s
,
fib r o bl a s t s a n d f a t c e11 s i n s u b ･

c u t a n e o u s d iff u si o n c h a m b e r
.

B l o o d
,
1 7

,
1 0 9

-

1 1 8

(1 9 61) .

7 ) A ll g o w e r , M . & H u lli g e r
,

L . : O ri gi n o f

fib r o bl a s t s f r o m m o n o n u c l e a r bl o o d c ell s : a St u d y

o n i n v it r o f o r m a ti o n o f t h e c o ll a g e n p r e c u r s o r b y

h y d r o x p
r oli n e i n b u ff y c o a t c u lt u r e ･ S u r g e r y ,

4 7
,

6 0 3
- 6 1 0 (1 9 6 0) ,

8 ) Gill m a n n
,

T
. & W ri gh t , L ･ J . : A u t o r a d i o

･

g r a p hi c e vi d e n c e s u g g e sti n g i n vi v o t r a n sf o r m a ti o n

o f s o m e b l o o d m o n o n u cl e a r s i n r e p ai r a n d fib r o sis .

N a t u r e
,
20 9

,
1 0 8 6

- 1 0 9 0 (1 9 6 6) .

9 ) G ri 1l o ,
H . C ∴ O ri gi n o f fib r o b l a st s i n w o u n d

h e ali n g : a n a u t O r a di o g r a ph i c s t u d y o f i n hib iti o n of

c e ll ul a r p r olif e r a ti o n b y f o c al X - i r r a d i a ti o n . A n n .

s u r g .
,
1 5 7

,
4 53

- 46 7 (1 9 63) ･

1 0) R o s s
,
R . & O dl a n d

,
G ･ : H u m a n w o u n d r e p ei r .

ⅠⅠ . I n fl a m m a t o r y c e11 s ,
e pith eli al- m e S e n C h y m aI

i n t e r r el a ti o n s a n d fi b r o g e n c 占i s . J , C ell B i ol
. , 3 9

,
15 2

-

1 6 8 (1 9 6 9 8) .

1 1) M a c D o n al d
,

R . A . : O rih i n of fib r o bl a st i n

e x p e ri m e n t al トe ali n g w o u n d ･ A u t o r a di o g r a phi c

s t u d i e s u si n g t ri ti a t e d th y m idi n e . S u r g e r y ,
4 6

,
3 76

-

3 8 2 (1 9 5 9) .

12) G a b b i a n i
,

G .
,

R y a n
,

G . B ･ & M aj n o
, G ∴

P r e s e n c e o f m o d ifi e d fib r o bl a st s i n g r a n u l a ti o n

ti s s u e a n d th ei r p o s sibl e r ol e i n w o u n d c o n t r a c ti o n .

E x p e ri e n ti a
,
2 7

,
5 4 9

- 5 5 0 (1 9 7 1) r

1 3) M aj n o
,

G
り

G a b bi a n i
,

G ･
,

H i r s c b el
,

B ･ J .
,

R y a n
, G . B . & S t a tk o v

,
P ･ R ･ : C o n t r a cti o n of

g r a n u l a ti o n ti s s u e i n v it r o : S i m il a ri ty t o s m o o th

m u s cl e . S ci e n c e
,
1 7 3

,
5 4 8 (1 9 7 1) .

1 4) R u d o l p h , R . & G u b e r , S ･ & W o o d w a r d
,
M ･ :

I n hib i ti o n o f m y ofib r o b l a st s b y sk i n g r af t s . Pl a st .

R e c o n s t r . S u r g .
,
6 3

,
4 7 3 - 4 8 0 (1 9 7 9) ･

15) G a b b i a n i
,

G
り

H i r s c h el
,
B ･ J ･

,
R y a n

,
G ･ B ･

,

S t a t k o v
,
P . R . & M aj m o , G . : G r a n ul a ti o n ti s s u e a s

a c o n t r a c til e o r g a n : a St u d y o f st r u ct u r e a n d

f u n c ti o n . J . E x p . M e d .
,
13 5 , 7 1 9 - 7 3 4 (1 97 2) ･

1 6) M o r t o n
,
D . J .

,
M a d d e n

,
J . W ･ & P e a c o c k

,
E ･

E . J . : E ff e c t s of a l o c al s m o o th m u s cl e a n t a g o nis t

o n w o u n d c o n t r a cti o n . S u r g . F o r u m .
,
23

,
51 卜 51 2

(1 9 7 2) .

1 7) R y a n
,
G . B .

,
C liff

,
W . J ･

,
G a b b i a n i

,
G ･

,
I rl e

,

C .
,
M o n t a n d o n

,
D . & M aj n o

,
G ･ : M y o fib r o b l a s ts

i n h u m a n g r a n u l a ti o n ti s s u e ･ H u m ･ P a th ol ･
,
5

,
5 5-

6 7 (1 9 7 4) .

1 8) B a w
,
P ･ J ･ ,

B a r r a tt
,
G ･

F ･

,
B r o Ⅵ

r
n

,
G ･ M ･ &

P a r k s
,
I) . H ･ : U l t r a s t r u c t u r al e v id e n c e f o r th e

p r e s e n c e of
t t

fib r o cl a s t s
=

a n d
"

m y o fib r o c l a s t s
"

i n

w o u n d h e ali n g ti s s u e ■ J ･ T r a u m a
!
1 9

,
7 44 - 7 56

(1 9 7 9) .

1 9) T e n C a t e
,

A ･ R ･
& F r e e m a r L

,
E ∴ C oll a g e n

r e m o d e11i n g b y fib r o b l a s t s i n w o u n d r e p a lr ･

p r eli m i n a r y o b s e r v a ti o n s ･ A n a t ･ R e c ･
･
1 7 9 ,

5 43～5 46

(1 9 7 4) .

2 0) B ail e y ,
A . J

"
B a zi n

,
S ･

,
S i n s

,
T ･ T ･

･
L e L o u s ,

㌧.∴

..二

‥

.‥

ノ.
い

■
ミ
∴

..:

.∵

二

∴

.ノ

.∵
;

.‥

′.∫

∵

:

㌧
1

/
∴

.:.



創傷治癒 に お け る練維芽細胞の 超微構造的変化 937

M .
,
N i c ol e ti s

,
C ･ & D el a u n a y ,

A ･ : C h a r a c t e ri z a-

ti o n of th e c o 11 a g e n of h u m a n h y p e rt r o p h i c a n d

n o r r n
al s c a r s ･ B i o c h e m ･ B i o p h y s ･ A c t a

,
4 0 5

･
4 12 --

421 (1 9 7 5) .

21) S h u ttl e w o rt b
,
C ･ A ･

,
F o r r e れ L ･ & J a c k s o n

,

D . S . : C o m p a ri s o n o f th e c y a n o g e n b r o m id e

p e ptid e s o f i n s ol u bl e g u l n e a - pl g S k i n a n d s c a r

c oll a g e n ･ B i o ch e m ･ B i o p h y s ･ A c t a
,
3 7 9

,
2 0 7 - 2 1 6

(1 97 5) ･

22) B u n t r o c k ･ P ∴ U l tr a s t r u k t u r ell e C h a r a k t e r -

i si e r u n g V O n F ib r o b l a st e n
,

M y ofib r o bl a s t e n u n d

Fib r o k l a st e n i n W u n d h eil u n g s p r o z eβl Z e n t r al bl ･

A ll g , P a th ol ･ 1 2 4
,
4 8- 59 (1 9 8(1 ･

23) W ei n st o c k ,
N ･ & L e bl o n d

,
C ･ P ･ : S y n th e si s

,

m ig r a ti o n a n d r e l e a s e o f p r e c u r s o r c o ll a g e n b v

o d o n t ob l a s ts a s v i s u ali z ed b y r e d i o a u t o g r a ph y

aft e r
3 H - p r O li n e a d m i n i st r a ti o n ･ J ･ C ell B i o l ･

,
6 0

,
92

-

12 7 (19 7 4) ,

24) 柿原 昌
一 郎 : ラ ッ ト琴牙芽細胞に お ける コ ラ ゲン

産生に 関する電子 蹟徴鏡的研究. 十全 医会誌, 隠 8 2 7

- 84 5 ( 19 7 4) .

25) K ajik a w a
,
K . & K a k i h a r a

,
S ･ : O d o n t o b l a s t s

a n d c oll a g e n f o r m a ti o n : A n u ltr a st r u c t u r al a n d

a u t o r a di o g r a ph i c s t u d y . J . E l e c t r o n m i c r o s c o p y ･
,
2 3 ･

9 - 17 (1 9 74) .

26) D e a r d e n
,
L . C . : P e ri o d i c fib rill a r m a t e ri al i n

i n tr a c ell ul a r v e si cl e s a n d i n el e c t r o n
- d e n s e b o d i e s

i n c h o n d r o c yt e s o f r a t c o s t al a n d tr a ch e al c a r til a g e

at v a ri o u s a g e s . A m . J . A n a t .
,
1 舶

,
3 2 3 - 3 3 8 ( 1 97 5 ) ･

27) G r o s s
,
J ∴ T h e b e h a vi o r o f c oll a g e n u n it s a s a

m o d el i n m o r p h o g e n e si s . J . B i o ph y si c ･ a n d

B i o c h e m . C y t ol ‥ 2 S u p pl . 2 6 1 - 2 7 4 ( 19 5 6) ･

28) N a g a i
,

N . : U lt r a st r u c t u r al l o c ali z a ti し)II O f

a cid ph o s ph a t a s e i n o d o n t o bl a s ts o f y o u n g r a t

i n ci s o r s . B ull . T o k y o . D e n t . C o ll .
,
1 1

,
8 5 - 1 2() ( 19 7()) ･

29) B i e n k o w s k i
,
R . S .

,
C o w a n

,
M . , M c D o n a 軋 J ･

A . & C r y s t ol
,

R . G ∴ D e g e n e r a ti o n o f n e w ly

sy n th e si z ed c o 11 a g e n . J . B i ol . C h e m ･
,
2 5 3 , 4:35 6~

43 63 (1 9 7 8) .

3 0) S q ui r e
,
C . A . & K r e m e n a k , C .

R ∴ M y ofib r o
b

bl a s ts i n h e a li n g p a l e t al w o u n d s o f th e b e a gl e d o g s ･

J . A n a し 1 3 0
,
5 85 【5 9 4 (1 9 8 0j .

31) D e p o r t e r
,

D . A . & T e n C a t e
,

A ･ R ･ : F i n e

str u ct u r al l o c ali z a ti o n o f a cid a n d al k ali n e ph o s
･

ph a t a s e i n c o ll a g e n - C O n t ai n i n g v e si cl e s of fib r o
･

bl a st s . J . A n a t .
,
1 1 4

,
4 5 7

-

4 6 1 (1 9 7 3) .

3 2) M i n o r
,
R . R . : C oll a g e n m e t a b o li s m . A C o m

-

p a ri s o n o f d i s e a s e s o f c oll a g e n a n d di s e a s e s a ff e c t -

i n g c oll a g e n . A m . J . P a th o l . ,
9 8 ,

22 5 - 2 80 (1 9 8 0) ･

3 3) T e n C a t e
,

A
.

R . & D e p o r t c r
,

D . A ･ : T h e

d e g r a ti v e r ol e o f th e fib r o b l a st i n th e r e m o d elli n g

a n d t u r n o v e r o f c oll a g e n i n s of t c o n n e c ti v e ti s s u e .

A n a t .
R e c . ,

1 8 2
,
卜 1 4 (1 9 7 5) .

3 4) M el c h e r
,

A . H . & Cl l a n
,
J . ‥ P h a g o c yt o si s

a n d di g e s ti o n o f c o 11 a g e n b y gi n gi v a l fib r o bl a s t s i n

vi v o . : A st u d y o f s e ri al s e cti o n s . J . U lt r a st r u c t .

R e s .
,
7 7

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

3 5) 近藤勝彦 : カ ラ ギニ ン 肉芽贋に お ける コ ラ ゲ ン 分

解 に 関す る研究. [ Ⅰ] カ ラギ ニ ン 肉芽腰中の コ ラゲ ン

分解因子 .
十全医会誌

,
8 3

,
1 63

- 1 7 3 (1 9 7 4) .

3 6) 寺田 督: 分娩退縮時に お ける ラッ ト子宮筋層の超

微構造的変化. 十全医会誌,
8 5

,
22 2

-

2 38 (1 97 6) ･

3 7) G h a di a11 y , F . N . : C oll a g e n i n l y s o s o m e s ･ p 35 4

p 3 5 5
,
I n U lt r a s tr u c t u r al p a th ol o g y of th e c ell ,

B u tt e r w o rk
,
L o n d o n

,
B o s t o n

,
1 97 5 .

38) S v o b o d a
,

軋 L . A . ,
B r u n e tt e

,
D ■ M ･ &

M el c h e r
,

A .
H

. : I n v it r o p h a g o c y t o si s o f e x o ･

g e n o u s c oll a g e n b y fib r o b l a st s f r o m th e p e ri o d o n t a l

li g a m e n t : a n el e c t r o n mi c r o s c o pi c s t u d y ･ J ･ A n a t ･
,

1 2 8
,
3 0 卜 31 4 (1 9 7 9) ,

3 9) B o r n st ei n
,
P . & E h rli c h

,
H ･ P ･ : T h e i n t r a

･

c ell u l a r t r a n sl o c a ti o n a n d s e c r eti o n of c o ll a g e n .
,

p3 2 1山33 8
,
I n E . K u l o n e n & J ･ P ik k a r ai n e n ( e d s) ,

B i ol o g y o f fib r o bl a st ･
,

A c a d e m i c P r e s s
,
L o n d o n

,

19 7 3 .

4 0) T e n C a t e
,

A .
R . : M o r ph oI o gi c al s tu d i e s o f

fib r o c y t e s i n c o n n e cti v e ti s s u e u n d e r g oi n g r a pid

m o d eli n g . J . A n a t . 1 1 2 , 4 0 卜 41 4 (19 7 2) ･

41 ) A u e g r a
,
S .

R . & B r o d ri ck
,
P . A ･ : D e s m oid

fib r o bl a st o m a . I n t r a c y t o pl a s m i c c oll a g e n o s y n th e-

si s i n a p e c u li a r fib r o b l a s ti c t u m o r ‥ Li gh t a n d

ult r a st ru C t u r a l st u d y o f a c a s e . H u I n . P a th ol . ,
4

,
41 9

- 4 2 9 ( 19 7 3) .

4 2) T e n C a t e
,
A . R . & S y rb u

, S ･ ‥ A r el a ti o n sh i p

b e t w e e n al k a li n e p h o s p h a t a s e a c ti v it y a n d th e

p h a g o c yt o si s a n d d e g r a d a ti o n o f c o ll a g e n b y th e

fib r o b l a s t . J . A n a t .
,
1 17

,
3 5 卜 3 59 (1 9 7 4) ･

4 3〉 Y e e
,
J . A ∴ R e s p o n s e of p e ri o d o n t al li g a m e n t

c ell s t o o rth o d o n ti c f o r c e . : U lt r a s t r u ct u r al id e n tifi -

c a ti o n o f p r o lif e r a ti n g fib r o bl a st s ･ A n a t ･ R e c ･
,
1 9 4

,

6 0 3 - 6 1 4 (1 9 79) .

4 4) G o ell n e r
,
J . R . & S o ul e

,
E ･ H ∴ D e s m oi d

t u m o r s . A n u lt r a st r u c t u r al s t u d y o f ei gh t c a s e s .

H u m . P a th o l .
,
1 1

,
4 3- 5 0 (1 9 8 0) ,



93 8 大 井

tJlt r a st ru Ct u r al C h a n g e s of F ib r o bl ast s in W o u n d H e al i n g of R ats A ki shi O oi
,
D e p a rt m e nt

of P at h ol o g y (I) ( D ir e ct o r: P r o f . K . K aji k a w a) ,
S c h o ol o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y , K a na -

z a w a
,
9 2 0 - J . J u z e n M e d . S o c .

, 9l ,
9 2 3 - 9 3 8 ( 1 9 8 2)

K e y w o r d s: n b r ob la st s
,
m y O 丘b r o bla st s ,

S C a r
,
i nt r a cellu la r c o11 a g e n n b e r s .

A b s 仕a c t

W o u n d h e ali n g c o u r s e s o f fi b r o b l a st s o f t h e r a t s k i n w e r e i n v e s tig at e d b y lig h t a n d el e ct r o n

m i c r o s c o p y ,
S u C C e S Si v el y d u r in g a p e ri o d o f l d a y t o 7 m o n t h s a ft e r a n a rtifi c i al e x ci si o n ･ I n

a u t o r a d i og r a p h y u si n g t riti a t e d t h y m id i n e
,
it w a s s t r o n g l y s u g g e s t e d t h at p r o li f e r at i n g fib r o ･

b l a st s w e r e d e ri v e d f r o m p ri m iti v e m e s e n c h y m al c e ll s a r o u n d s m all b l o o d v e ss el s ･ C o n c o m i t a nt

w i t h w o u n d c o n t r a cti o n
,

S O m e fib r o b l a st s w e r e o b s e rv e d t o t r a n s f o r m in t o m y o fib r o b l a st s
,

W hi c h

w e r e c h a r a c t e ri z e d b y t h e p r e s e n c e o f i n t r a c y t o p l a s m i c m i c r o fil a m e n t s
,
d e n s e b o d i e s a n d f o c al

b a s e m e nt m e m b r a n e . As w o u n d s c a r ri n g p r o g r e s s e d
,

C ell o r g a n ell e s o f fi b r o b l a st s r e d u c e d i n

n u m b e r a n d r o u g h e n d o p l a s m i c r et ic u l u m d il a t e d a n d p e r f o r a t e d i n t o t h e e x t r a c ell u l a r sp a c e
,

r e s u l ti n g i n d i m i n u ti o n o f v o l u m e o f t h e fib r o bl a st s ･ T h i s s e q u e n c e o f c ell u l a r c h a n g e s o f fib r o
･

b l a st s w a s c o n si d e r e d t o b e i r r e v e r sib l e o n t h e b a si s o f t h e f a c t t h at t riti at e d t h y m i d i n e u pt ak e

i n t h e i n v ol u ti n g fi b r o b l a st s w a s s c a r c el y d e m o n st r a t e d a n d t h a t t h e fib r o b l a st s d i d n e v e r alt e r

t o a n a c ti v e f o r m e v e n t h o u gh a n a d d iti o n al i n ci si o n w a s m a d e i n t h e a r e a o f t h e o rig i n al w o u n d

i n o r d e r t o sti m u l at e t h ei r c ell u l a r a c ti v it y . I t w a s n o t e d t h a t t h e fi b r o b l a st s i n t h e s c a r ri n g ti s s u e

h a d m a n y v a c u o l e s c o n t ai n i n g c oll a g e n fib e r s i n w h i c h a cid p h o s p h at a s e r e a c ti o n w a s p o sitiv e
･

P a rti c u l a r d i s c u s si o n w a s m a d e a s t o w h e t h e r s u c h i n t r a c e ll u l a r c o ll a g e n fib e r s r e p r e s e n t e d

p h ag o c y ti z e d c o ll a g e n fib e rs o r i n t r a c e ll u l a r c o ll a g e n a g g r e g a t e s i n d u c e d b y o v e r p r o d u cti o n o f

C Oll a g e n
.


