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2 8 6 金沢大学十全医学会雑誌 第86 巻 第2 ･ 3 号 訪6
-

3 0 3 (1 97 7)

表皮 と真皮 の 相互作用 に 関す る 研 究 ,

特 に 基底膜 の 形成 に つ い て

金沢大学 医学部病理 学第 一 講座 ( 主 任 : 梶川欽 一 郎教授)

北 野 英

( 昭和52 年 2 月25 日受付)

( 本研究の 一 部 は197 5 年第 7 回 日本結合組織学会総会 に お い て 発 表 した)

真皮 は単に皮膚 の 支持的役割を 果 して い るば か り で

なく . 表皮の 分化や増殖に 対 して 電 要な作用 を も っ て

い る こ とが 知ら れ て い る
lト 3ノ

ー 方 , 培養 され た表皮

か ら コ ラ ゲ ン 4) や コ ラ ゲ ナ ー ゼ 5) が 分泌 さ れ
, 表

皮 が 真 皮の 構 成 に 影響 を 与 え る こ と が 示 唆 さ れ て

い る .

こ の よ うな 表皮 と真皮 と の 相互作用 を解明す る 一

つ

の 手掛り は
, 表皮一 兵皮の 接 合部 の 研究 で あ る と 思 わ

れ る . 表皮
仙

真皮接合部 は解剖学 的に
一

つ の 機 能 単位

を つ く っ て い る か らで ある . 電戟 的に は接合部 は①表

皮 の 半接着斑 (h e m i d e s m o s o m e) , ②1 a
･

m i n a l u ci -

d a ③基底膜 (l a m i n a d e n s a) 及び ④a n c h o ri n g

丘b ril
,

mi c r o 缶b r il
,

コ ラ ゲ ン 細 線 維 を 含 む z o n a

r eti c u l a ri s ( z o n a d i ff u s a ) か ら成 っ て い る
6)

.

こ の 表皮 一 真皮接合部 の 研究 に お け る中心 課題 は基

底膿形成機序 に関する問題で あ る . 基底膜 は光顕的 に

P A S 陽性 , 好鍛性 の薄 層と して 同定さ れ る が
,

こ の

構造 は主と し て Z O n a r e ti c u l a ri s に 対応 す る
6 )

. 広

義 の 基底膜 は I a m i n a l u ci d a
,
1 a m i n a d e n s a 及 び

Z O n a r e ti c u l a ri s を意 味 す る が ,

一

般 に 1 a m i n a

d e n s a が 狭義 の 基底膿 と呼 び慣わ さ れ て い る .

最近の 研究 で は , 基底膿 (1 a m i n a d e n s a) は 上 皮

性起源を もつ とする 見解 を支持す る証拠が 多く な っ た

拙
～

12)
. こ の う ちで

,
B ri g g a m a n ら

u )
の 研 究 は 注 目

に値 する . 彼等 は表皮 と真皮を 分離 した 後 , 表皮 と 真

皮及 び死滅真皮 を再結合 させ ニ ワ ト リ胚絨毛尿膜 の 上

に 移植 し
, 表皮

一

義皮接合部 を電顕的 に し ら べ た結 果,

基底 膜 は 表皮 の 生 死 に か か わ ら ず 形成 さ れ る が .

a n c h o ri n g 汽b ril は真皮が 死滅 した 場合 に は形成 さ

れ な い こ と を観察 した . こ の 成績 に基き 披等 は 基底膜

は表皮細胞か ら分泌 さ れ .
a n c h o ri n g n b ril は結

合組織由来で あ る と結論 し た . 同時 に 彼等 は基底膿の

最 初の 沈着 に 表皮 の 半接着斑が 重要な役割 を果 して い

る こ と を主張 して い る .

し か し . 冒頭で述 べ た よう に 表皮 と 真皮 の 密接 な相

互関係 を考慮する と
.

B ri g g a m a n ら の 成 績 に 対 し

て い く つ か の 疑問が生 れ る . 第 1 に
, 表皮 の 発育が真

皮 に よ っ て 影響さ れ る とすれ ば
, 表皮か ら の 基底膜の

産生 は B ri g g a m a n ら の 言う よ う に 真皮 の 生死 に 全

く関係 な し に 行わ れ う るで あ ろうか . 第 2 に , 表皮細

胞 に の み存在する半接着斑が基底膜 の 形成 に 果して ど

の 程度 の 役割を演 じ て い る の で あ ろ う か . 第 3 に
.

a n c h o ri n g 丘b ril が 結合組織 に 由来す る と す れ ば ,

Z O n a r e ti c u l a ri
､
S と は どの よ う な関係 に ある の で あ

ろう か . 第 4 に 表皮 は基底膜の 産生以外 に 真皮の 構造

に ど の よう な影響 を与え るの で あ ろ うか . こ れ らの 諸

問題を解明する目的で , 著者は B ri g g a m a n ら の

実験 に な らい 表皮 と真皮の 接合部 の 変 化 を 再検 討 し

た .

実験材料 と実験方法

生後3 -

4 日日 ( 体重7 -10 g ) の W i st a r 系 姓 ラ

ッ トの 胸部皮膚 を材料と し た .

表皮 と真皮の 分 離 B r i g g a m a n ら
13)

の 方法 に 従 っ

て . 直径3
-

4 m m に細片 し た皮膚を0 .4 % 冷 トリ プ

シ ン 溶液 ( D if c o 杜) に 1 ～ 2 時間作 用 さ せ る .

つ い で
. 20 % ウ シ胎児 血清 ( M B S 杜) に 浸 滴 し て

ト リ プ シ ン の 作用を 阻止 し , 実体顕 微鏡 下 で ピ ン セ

ッ ト を用 い て 表皮と 真皮 を分離した .

培養 剥離 し た表皮 を真皮 に 載せ 1 ～ 6 日間培養し

St u di e s o n e p id e r m o - d e r rn al i nt e r a c ti o n s , W ith s p e c i al r ef e r e n c e t o b a s al l a m i n a

f o r m ati o n . E ii c hi K it a n o
,
D e p a r t m e n t o f P at h o l o g y (1) ( D i r e ct o r : P r of .

K . K ajik a w a) .

S c h o o l of M e di ci n e , K a n a z a w a U n i v e r si t y



表皮 と夷皮の 相互 作用に関する研究, 特 に基底 膜の 形成に つ い て

た . 基底渡は後述の よう に 真皮側 に 付着 す る の で , 既

存の 基底勝 と の 混同を さ け るた め剥離 真皮 は裏返 して

使用し た
.

1 . ｢ 表皮 + 生存真皮｣ の 培養群

器官培養皿 ( F a l c o n 社) の 金属 グリ ッ ドに レ ン ズ

ペ ー パ ー を敷 き , そ の 上 に 表皮 と生存真皮の 再結合片

を載せた . M e d i u m 1 99 ( D if c o 社) に ウ シ 胎児 血

清10 % ,
ニ ワ トリ胚抽出液5 % 及 び p e n i cilli n l O O

単位/ m l と s t r e p t o m y ci n lO O jL g / m l を 加 え て 培 養

液 ( 本論文で は標準培養液と称す る) と し
,

2 日日 ご

と に培重液を 交換 し た . 器官培養皿 を3 7
O

c の C O 2
-

i n
-

C u b a to r に 入れ , 炭酸 ガ ス 5 % 及 び 空気95 % を流 通

した .

ニ ワ ト リ尉 由出液 ( CE E ) の 作製 は , 僻化13 日日 の

ニ ワ トリ胚 を用 い
, 同量 ( W / V ) の H a n k s 液 を

えて ホ モ ジネ ー トと し , 遠心分離 し て そ の 上清を使 用

した
.

2 . ｢ 表皮 + 生存 真皮｣ の ニ ワ ト リ胚絨 毛炭塵上 の

移植群

表皮と生存真皮の 再結合片 を ニ ワ ト リ 胚 絨 毛 媒 膜

( C h o ri o all a n t o i c m e m b r a n e
, 以 下 C A M と 略 す)

に移植し た
. 僻化 7 - 9 日目 の 鶏卵 の 卵殻及 び 卵 殻 膿

を 一 部分除去して C A M を露出さ せ
, 血 管 の よ く 発

達した部位 に載せ
, 卵殻 開窓部を パ ラ フ イ ル ム で 密閉

して37
O

c の 解卵器に 入れ i n c u b a t e し た ,

3 ･ ｢ 表皮 + 死滅真皮｣ の C A M 上 の 移植群

剥離真皮 を死 滅さ せ る ため
-

40
0

c と36
0

c で 凍 結融

解を10 固くり 返し , 上記の 方法 で C A M に 移植し た .

4 ▲ 高濃度 C E E を含む培養液 に よ る培養群

表皮と生存真皮 の 再結合片及 び真皮の み を . 3 0 % に

C E E を含む培養液ヰ)
を 用い て (1) で 記 載 し た と 同

様な方法で 培養し た
.

コ ラ ゲナ ー ゼの検 出 G r o s s ら
5)

の 方法 に 従 っ て
,

コ ラゲ ナ ー ゼ の 検出を し た . 表皮 と生存 真皮 の 再鎮台

片及び真皮 の みを3 0 % C E E を含 む培 養液 で 3 日間 培

養したの ち
, 組織片 を G r o s s ら

5)
の 方 法 に よ っ て

作製し た コ ラ ゲ ン ゲ ル 上 に 載せ る . 対照 と して 標準培

養液で3 月 間培養し た組織片 を用 い た . こ れ ら を 37
0

C の C O 2
q

i n c u b a t o r で48 時間i n c u b a t e し ,
コ ラ ゲ

ン ゲル の 融解の 有無を 検査し た .

電顕試料の 作製 正常皮膚 , 剥 離し た表皮 と真皮及

び各実験群の 組織片を電顕的 に観察 し た
. 組織 は2 . 5

% ダルク ー ル ア ル デ ヒ ド (0 .1 M カ コ ジル 恨 ソ
ー

ダ 緩

衝液･ p 即 ･4) と 2 % オ ス ミ ウ ム 稚 ( 同緩 衝 液 , p H

7 ･4) で重固定 し ,
エ チ ル ア ル コ

ー ル 系列脱水 .
ェ ボ

ン812 で 包捜 した
.

2 8 7

試料は L K B u l t r o t o m e l で ガ ラ ス ナ イ フ を 用 い

て 薄切し , り う ニ ー ル ｡ 鉛 の 垂染色 をお こ な っ た . 切

片は 日立 肌 ト11 型 ,
H U- 12 型 又 は日 本電子 J E M

-

7

A 型電子銃徽鏡 で 直接倍率3 ,0 00 ～ 20 ,00 0 倍 で 撮 影 し

た .

成 績

Ⅰ . 正 常皮膚

生後3 -

4 日目 ラ ッ ト皮膚の 正常構造は従来の 報 告
t … 1

と ほぼ 同様 で ある . 表皮 は 仁 10 層 の 細 胞 か ら 成

る ･ 胚芽層 は2 - 3 層 の 細胞か ら構成さ れ
, 基 底 細胞

に は多数の 遊離 リ ボ ゾ ー ム と t o n o 色b ril が 存 在 す

る . 表層 に ゆく に し たが い 遊離 リ ポ ゾ ー ム は 減 少 し ,

t o n o 6 b r il が 豊富と な る . 細胞 は拇 状 突 起 を 出 し ,

接着 凱 こよ っ て接合す る . 顆粒層 は3
-

4 層 の 細 胞 か

ら成り . ケ ラ ト ヒ ア リ ン 顆粒が含ま れ る . 角化層は非

薄で , k e r a ti n fi l a m e n t が 充満し て い る .

表皮基底 面は お おむ ね 平坦 で
t 多数の 半接着斑が 存

在す る ･ 基底 面は基底膜 で 被 われ る ･ 基底膜 (1 a m i n a

d e n s a) の 幅 は 4 00 ～ 5 0 0 A で
, 基底細胞 と幅約 500

A の 1 a mi n a l u ci d a で 隔て られて い る .

基底膜 に接 して a n C h o ri n g fi b ril がみ られ る . 表

皮基底 面に沿 っ て 線緑芽細胞が 並び, 基底膜 との 間に

は疎 に配列 した コ ラ ゲ ン細線継が 存在 し
, 不 完 全 な

Z O n a r e ti c u l a ri s が 区別 され る ｡

真皮 に は コ ラ ゲ ン線維 ( 直径 亜0
～

6 ∞ Å) が線維

束を 形成 し, そ の 間に は プ ロ テ オ ブリ カ ン 右表 わす-8)

網 状 フィ ラ メ ン トが み られ る ･ 繰維束間に線維芽細胞

肥 満細胞 及び組織 球が存在す る｡ 線継芽細胞 の 周辺 や

小血管基底膜に 接 して F LS 様線維 (F L S 横線継の 形

態は第 Ⅴ節で 詳述す る) が どく少数み ら れ る こ と が あ

る .

Ⅱ 剥 離表皮

トリ プ シ ン に よ っ て東皮か ら剥離さ れ た表皮で は層

状構築 は保持さ れ . 基底面に は多数の 半接着斑 が残存

し て い る ･ 基 底膿 は真皮側 に 付着し . 表皮基底面 に は

み と め られ な い ( 写 真1 . 2 ) .

Ⅲ . ｢ 表皮 + 生存真皮｣ の 培養群

1 . 器官培養群

1 ｢ 2 日目 : 表皮は肥厚 し , 角化層 の 厚 さ はiE 常

表皮の 2 - 3 倍 に な る
. 胚芽層 の 細胞 の 肥 列 は 乱 れ

.

細胞間の 指状突起や接着斑 の 減少が み られ る . 半接着

斑 は消失する
. 原形質 に は t o n o n b ril と 遊 離 リ ポ

ゾ ー ム が 減少し
, 時 々 グリ コ ー ゲ ン 蛸粒や 空胞 が散在

他に みと め ら れ る .

表皮基底面 は おお む ね平坦で
. 真 皮と ま だ 十分 に



2 泌

結合 せず離間し て い る処 が あ るが t
一 様に 幅約2 0 0 Å

の 薄 い 基底膜 で被わ れ る ( 写真3 ) . 表皮細 胞 と の 間

に は狭 い I a m i n a l u ci d a が み と め られ る が , 処 々
,

基底膿 は表皮基底面か ら醜聞 して い る
. A n c h o ri n g

a b ri l はみ と め られ な い .

真皮 は ほぼ正常 の 構造 を保 っ て い る が
. 結合組織細

胞に ミ ュ リ ン 様構造や脂肪痛が みとめ られ るもの が ある .

4 日員 : 表皮はさら に 肥厚 し著明な過角化症が みら

れ る . 胚芽層の 細胞は時 々
,

ミ ェ リ ン 桟橋造 が み ら れ

る ほか , は ぼ正常の 構造 を保 つ が ､ そ れ よ り表層 の 細

胞 に は . し ば し ば ミ ェ リ ン様構造 , 空胞及 び脂肪滴が

み ら れ . 細胞の 変性が進行す る .

表皮基底面 は基底膜で 被わ れ ,
そ の 幅は40 0

-

7 0 0 A

と厚く な る . 基底細胞 に しば し ば小突起が み ら れ る .

小突起の 表面 は基底膜の 形成が悪 く ∴突起周 辺 の 基底

膜様物質の 不規則な集積 と して み と め ら れ る ( 写 真

4 ) . 基底膜様物質が存在する と こ ろ に 直径70 -

1 20 m 〟

の 小胞が み られ
, あ る場合に は小 抱の 表面 に 半接着斑

様構造が み られ る . 基底膜及 び基底膜様物質 の 外側 に

は a n c h o ri n g 伝b r il が 多数付着する . 半接着斑 が

多数形成さ れ る処で は 1 a m i n a l u c i d a は50 0
～6 0 0 A

と 一 定間隔を保 つ が
. 半接着斑 の 形成が少 な い 処 で は

600 -

1000 A と拡張する ( 写 真 5 ) .

真皮 は全般 に 縮/卜する ため
,

コ ラ ゲ ン線綻 の 配 列 は

密 に みえ る . 結合組織細胞 は変性 を 示すもの が 多 く .

原形質に は しば しばミ ェ リ ン 様構 造 l 空胞及 び脂肪滴

が みと め ら れ る . 線椎茸細胞や組放球 の 周辺 及 び小血

管 の 基底膜 に 接 して
. 少数の F L S 様線維 が み と め ら

れるが , そ の 畳 は正常皮膚 と比 べ て や や多 い .

5
- 6 日昌 : 表皮 の 肥厚と過角 化症 は さ ら に 著 し

く なり, 基底細胞の 変性も増加する .

表皮基底面の 小突起 は はと ん ど 消失 し .

､

ド接着斑 は

増加 する . 表皮基底面 は はば 正常 の 構造を示 す基底膜

で披 われ る ( 写真6 ) . 結合組織 細胞 の 崩壊 は さ ら に

著しくな り . 基底膜の 下方に は変 性し た結合組織 細胞

が 散在し , 細胞間は コ ラ ゲ ン 線経 で 占 め られ . 基底肢 に

接して a n c h o ri n g fi b ril は存在 す るが ,
Z O n a r e t ･

i c u l a ri s の 形成 はみ られ な い
.

2 . ｢ 表皮 + 生存真皮｣ の C A M 上 移植群

C A M は血管の 豊富な疎性結合組織 か ら成 り 一 義 面

は
一

層の 立方上皮で被覆さ れ て い る .

卵殻側の C A M 上皮 に表皮と生存 真皮 の 再 結 合 片

を載せ て i n c u b a te す る と , 同郡の C A M 上皮 は 消

失 し . 真皮 が C A M 結合組織 と接 する よ う に な る . し

ば しば 真皮 をと り ま く よう に C A M 結 合 組 織 細 胞 が

増殖する が , 真皮結合組織と は構造 的に明瞭 に 区別さ

野

れ る .

卜 2 日目 : 表皮 は肥 厚する が . 器 官 培 養 の 場 合

に 比 べ て , 表皮細胞の 変性 は少 なく . 基底面 に は 幅308

-

4 0 0 A の 基底膜 が連続性 に 出現 し て い る . L a m i n a

l u c id a もみ と め ら れ るが
, 処々 不蝮則 な拡大 を示す .

基底細胞 の 半接着斑 は ほ とん どみ ら れ な い
. 基底鏡下

に 極 く少数 の a n c h o ri n g 色b ril が付着 し て い る 処

が あ る . 結合組織細胞 は 表 皮 下 に 散 在 性 に 存 在 し ,

Z O n a r e ti c u l a ri s の 形成 はみ られ な い
.

5
-

6 日員 : 表皮 と真皮 の 構造 は最 も よ く 維 持さ

れ る . 表皮 は 過 角化症 を伴 っ た肥 厚 が み ら れ る が ,

細胞 の 微細構造 は はと ん ど正常表皮 の そ れ に 匹 敵す

る . 基底面 は ほ ぼ平坦 で 完全 に 基底膜 で 被 わ れる . 基

底膜 の 幅 は約500 飯 t 基底細胞 と の 間 は幅 5 0 0Åの

1a m i n a l u ci d a で 隔て られ る . 多数 の 半接 着 斑 が み

と め ら れ る . 基底膿 の 下 に は a n c h o ri n g 員b ril が

形成さ れ る ( 写真7 ) .

結合組織細胞の 変性 は は とん どみ ら れ な い . 表皮に

沿 っ て 線鯉 芽細胞が 長い 突起 を延 ば し , 基底膜と の 問

に は細 い コ ラ ゲ ン 線経 と プ ロ テ オ グ リ カ ン を 含 む

Z O n a r e ti c u l a ri s が 形成 さ れ る .

Ⅳ . ｢ 表皮 + 死 滅真皮｣ の C A M 上 移植群

移植 5
- 6 日 で は , 表皮 の 大部分 は真皮 の 表面 を 被

覆する性 質を失 い
, しば しば真皮内 に 不規則に 膨出す

る細胞 の 集塊 を つ く る .
こ の よう な 表皮細胞 に はリ ポ

ゾ ー ム の 減少. t o n o 丘b ril の 凝縮 , 脂肪滴 , 小胞体

の 拡大及び 水腫様 の 突出な どが み られ , そ の 表面 に は

基底膿 は全く形成 され ない ( 写真 8 ) . 変性 の 高度 な

表皮細胞 の 周囲 に
, ま れ で はあ るが . 著明 な m i c r o

一

色b ril の 集積 ( 写 真9 ) , 又は微細 フ ィ ラ メ ン ト と 共

に F L S 横線継 が多数 に み と め ら れ た . F L S 横線維

は幅の 広 い シ ー

ト状 の 構造物を つ く る こ と もあ る (写

真10 ) .

しか し 仁 移植片 の 一 部 に は表皮 が死 滅真皮の 表面を

層状 を な して 被覆す る処もみ ら れ る . そ こ で は他 の培

養系 と同 じく過角化症 を伴 っ た 表皮 の 肥厚が み ら れ ,

基底細胞の 変性 は 軽度 で あ る . 基底面 に は様 々 な程度

の 基底膿 の 形成が み ら れ る .
/ト部分 に 1 a mi n a l u c i ･

d a を介 し た はぼ 正常 な連続性の 基底膜が み ら れ る が

( 写 真11) , 大部分は幅の 不定 な基底膜様物 質 が 断続

的 に表皮基底膜 を披 い 1 a mi n a l u ci d a の 形 成 は な

い か
. ま た は甚 だ痕跡的 に しか み と め ら れ な い ( 写真

12) . 時 々 , 基底膿様物質が 集塊状 に 表皮基 底 面 に 沈

着して い る こ と が あ る ( 写 真13) . い ず れ の 場合に も ,

基底細胞の 半接着斑 は はと ん ど み と め ら れ ず . ま た

a n c h o ri n g 色b ril や Z O n a r e ti c u l a ri s は 全く 形



表皮と真皮の 相互 作用に 関する研究, 特に基底膜 の 形成に つ い て

成さ れ な い
.

移植片の 死滅真皮 の 中 へ C A M 結合 組 織 が 表 皮 直

下ま で 侵入す る こ と が あ る .
こ の よ う な移植片 で は表

皮は真皮の 表面を被 覆し . 表皮に は肥 厚 が み ら れ るが

変性が はと ん どみ られ な い . 基底膿 に は は ぼ連続性の

基底膜が形成さ れ る (写 真14) . しか し そ の 嘘 は約400

A と
一 般に 狭 い

.
L a m i n a l u c id a は正 常 の 幅 を も っ

層と して識別さ れ る . 半接着斑 は散在性 に 存在す る が

その 数は少 な い . 基底膜 に接 して 少数 の a n c h o r i n g

a b ril の 形成が み ら れ る . C A M の 緑 綬 芽細 胞 は

しば しば表皮基底面 に 沿 っ て 配 列す るが
t z o n a r e ti .

c ul a ri s の 形成 は ほと ん ど み とめ られ な い .

Ⅴ . 嵩濃度 C E E を 含む培養液に よ る 培養群

表皮と生存真皮の 再結合片 を30 % C E E を 含む培 養

液で 5 - 6 日 間培養す る と , 培養組織 数の 約23 % に お

い て特異 な所 見がみ られ た . す な わ ち , 真皮 の コ ラ ゲ

ン線維が殆 ん ど消失 し , 表皮直下 l 結 合組織細胞表面

及び細胞表面か ら少 し離 れた位置 に微細 フ ィ ラ メ ン ト

を伴っ た F L S 様線経 と m i c r o a b ril が みと め ら れ

た ( 写 真15) . 時々 m i c r o 伝b ril に 無定形 物 質 が 混

在し て い るが , 基底膿 は全く み と め ら れ な い
,

表皮は 肥厚 す る が t o n o 色b ril や 遊離 リ ボ ゾ

ー ム の 減少, 多数 の ミ エ リ ン 様構造 , 空胞及 び脂肪

滴の 出現 がみ ら れ
, 細胞の 変性が 高度で あ る . 真皮 の

結合組織細胞 の 崩壊も著 しい
.

F L S 様線推 は850-1 400 A の 対称性 に 亜 ぷ 横 紋 を 有

し, 線推の 長軸 に 走 る フ ィ ラ メ ン ト が 識別さ れ る . フ

イ ラ メ ン ト の 直径 は約20 A ま たは そ れ以 下 で , 横 紋 を

貫い て い る よ う に み え る . 構紋が 時々 2 本に 分 れ て い

る こ とが あ るが , 横紋 間の S u b s t r i a ti o n は み ら れ

ない ( 写真15) . F L S 横線維が2 -

3 本互 に 適 っ て 縞

の ある シ ー トを っ く る こと が あ る . F L S 横 線 維 の 両

端で は構紋が 不鮮明 に なり , 線維軸 に 平行 に 走 る フ ィ

ラメ ン ト と , 線維 周囲の 微細 フ ィ ラ メ ン ト が連 続 して

い る .

真皮の みを こ の 培養液で 5 日間培養 し た場合 に も コ

ラ ゲ ン線維が ほ とん ど消失し . 微細 フ ィ ラ メ ン ト を伴

っ た F L S 様線経 と m i c r o n b ril が み と め ら れ る

(写真16) .

F L S 様線維 の 出現 は表1 に 示す よ う に
. 表皮 と 生

存真皮 の 再結合片 の 培養群 に お け る 出現 率 は真皮 の み

の培養群の 約 2 倍 に 増加 して い る .

ⅤⅠ . コ ラゲ ナ ー

ゼの 検出

上記の3 0 % C E E を含む 培養液 で 培養さ れ た姦皮 と

生存真皮 の 再結合片及 び真皮を コ ラ ゲ ン ゲ ル に i n c
.

u b a t e す ると
, ゲ ル の 融解が も た ら さ れ る こ と が 観
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察さ れ た ( 写 真17 . 1 8) .

コ ラ ゲ ン ゲ ル の 融解頻度 は表2 に 示す よ う に , 表皮

と生存真皮の 再結合片の 培養群 に お ける 融解頻度が 真

皮 の みの 培養群 の 約2 倍 と高 い こ とが 注目 さ れ る . 対

照 と して 標準培養液で 培養 した もの で は
, 両者 と も に

コ ラ ゲ ン ゲル の 融解が みと めら れ なか っ た .

さ らに ,
コ ラ ゲ ン ゲ ル に i n c u b a t e し た表 皮 と 生

存真皮の 再結合片の う ち
,

ゲル の 融解したもの と , 融解

し な い も の と を t そ れ ぞ れ電顕的 に 観察す る と . 前者

で は コ ラ ゲ ン 線維の 消失と FL S 横線維 の 出現 が あ り

( 写 真19) , 後者で は コ ラ ゲ ン 線継が 存在 し F L S 様

線維の 増加 は みと め られ な か っ た (写 真2 0) .

考 察

1 . 基底膜 の 形成

皮膚 を ト リ プ シ ン で 処理 す ると , 表皮 は真皮 か ら分

離し , 基底膿 は真皮側 に残 る . こ の 事 実 は I a m i n a

l u c id a に はそ の 下 の 基底膜構成分よ り トリ プ シ ン で

水解さ れや すい 盛白が 含ま れ て い る こ と を 示 し て い

る ･ 分柾し た 表皮 は真皮 の 基底膿 が付着し て い な い 側

と再結合させ て い るの で 表皮の 下 に み と め ら れ る基底

膜 は in c u b a ti o n の 問 に 新生 さ れ たも の で あ る と 言

う こ と が で き る .

本研究 に お ける 所見を総括す ると 蓑3 に 示す 通 り で

あ る ･ こ の 表 に 示さ れ るよ う
.
に . 基底膿 は真皮の 生死

に か か わ らず 形成さ れる の で , 基底膜成分 は表皮か ら

分泌さ れ ると 結論さ れる . し か し , 基底膜の 形成の 程

度 ば各実験系で か なり の 差異 があ る こ と が 注 目 さ れ

る . 表皮と 生存真皮 の 再結 合片を C A M 上 に 移 植 し

た場合に は表皮細胞 も真皮結合組織細胞 もよ く 構造 が

保 たれ , 基底膿 の 形成 は最 も良好で ある . 表皮 と生存

表1 高濃度 C E E を含む培養液で培聾し た

組織 に お も
1
ナる F L S 横線維の 出現率

培 襲 組 織 片
l

｢ 表皮-ト生 存真皮｣

｢ 真 皮 の み｣

出 現 率

8 ノ
′

3 5 個 (2 2 . 9 % )

2 / 1 6 個 (1 2 . 5 % )

表2 高濃度 C E E を含む培養液で培養し た

組織に お ける コ ラ ゲ ン ゲル の 融解頻度

l

l
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真皮 の 再結合片 を器官培養 し た場合 に は , C A M 上 の

移植の 場合に比 べ て , 表皮細胞や 結合組織細胞 の 変性

が目立 っ が
, 変性 を免れ た基底細胞 に 面 して 完全 な基

底濃 の 形成が み ら れる . 基底膜の 形成が 最 も不良 な の

は , 表皮と 死滅 真皮の 再結合片を C A M 上 に 移 植 し

た場合で ある . こ の 場合に は表皮細胞 は しば しば 真皮

表面を被覆する性質を失 い 塊状 を な して 真皮内 に 膨出

し . そ こ で は基底膜の 形成ほ み と め られ な い
. 基底膜

は表皮細胞が 層状構築を保 っ て 真皮表面を 被覆す る部

分 に の み断続的に み とめ ら れ る に すぎ な い . し か し ,

C A M 結合組織細胞が 表皮直下 ま で 侵 入 し た 場 合 に

は , 表皮 の 被覆性は全般に 保持 さ れ . 表皮上層 の 細胞

の 変性は 著し い が基底膿 の 構造 は保 た れて お り . そ れ

に 面 して , はぼ 連続的 な基底膜が 形成 され る .

以 上の よう に , 真皮結合組織 の 変性 が少な い 場合 は

ど表皮の 構造 は よく保持さ れ . 真皮 が死滅 した 場合 に

は , 表皮本来 の 披覆能力す ら失わ れ る と い う 事 実 は .

表皮 の 構造 と機能の 維持 に 対 して
, 真皮結合組織が 重

要 な影響を与 えて い る こ と を 示唆 して い る . さ ら に ,

表皮 が同種の 真皮と接触す る場合 に は 仁 異種 の C A M

結合組織 と接触する場合 に比 べ て 表皮 の 構 造 維 持 が

よ り良好で あ る と い う所見も , 表皮の 発育 が そ れ
､
に 接

する結合組織 の 性状に 依存 して い る こ と を示 す も の で

あ る . し たが っ て t 上述 の 各実験 系 に お け る基底膿形

成の 程度 の差異 は結合組織 の 状態が 表皮の 機能 に 作用

し , 表皮か ら の 基底膜成分 の 分泌 に 影響を 与え た結 果

で あ る と解釈する こ と がで き る で あ ろう .

B ri g g a m a n ら
12 t

は i n v i t r o ･ の 実験で 表皮基 底 膜

表 3 各実験群 に お け る表皮と真皮の 変化

野

の 最初 の 沈着は 基底細胞の 半接着斑 の 下 に お こ る こ と

を観察 し . 基底膿 の 形成 に 対 して 半接着斑 の 役割を重

視 し て い る .

一 方 . N a d o l ら
伸

は魚叛 の 表皮細胞 の

観察 に お い て , 半接着斑 の 出現以前 に 基底換 の 形成が

お こ る こ と を報告し て い る . 堀
柑-

は創傷治癒 の 再生表

皮 の 基底膜 は半接着斑 に 面 して 濃縮 する こ と か ら , 半

接着斑 は表皮 と基底膿 の 接着装置と し て 働 い て い るも

の と 推定 した .

本研 究で は
, 表皮と生存真皮の 再結合片 の 器官培養

卜 2 日目 で 剥離表皮に 残 存して い た 半接着 斑 は消 失

し . 表皮基底面 に 非薄な基底膿の 形成が み られ た . 培

養 日数を経 て も半接着斑の な い 場所 に も基底膿 が形成

され て い る像に し ばしば 遭遇 し た . 半接着斑 の 発育が

良好 な場所で は基底勝と 表皮基底面 との 問 は はぼ 一 定

の 幅 ( 約500Å) を もっ た 1 a m i n a l u ci d a で 隔て ら

れ て い るが , 半接 着斑の な い 所 で は 1 a m i n a l u ci d a

の 幅が600 A 以上に 広 る こ とが 観察 さ れ た .

表皮 と死滅真皮の 再結合片を C A M 上 に 移 植 し た

場合に 基底膜は あ っ て も 1 a m i n a l u c id a の 形成 は

甚だ不 完全 で t 半接着斑 は はと ん ど み と め ら れ な い
.

1 a m i n a l u ci d a の 形成機序 は不明で あ る が , こ の 所

見 は 1 a m i n a l u ci d a の 存在と 半接着斑 の 形成 と の

問 に何 ら か の 関係が あ る こ と を示唆 して い る .

以上 の 所 見を総合する と , 半接着斑 は基底膜 の 形成

そ の もの に 必要 な構造で は な く ,
1 a m i n a l u ci d a で

基底騰が 表皮か ら隔て られ る と
, 基底膜卑 より強固に

表皮細胞 に固着 させ る役割を もっ て い る もの と考えら

れ る .

培養組織片 ｢ 表皮 十 生存真皮｣ 】 ｢ 表皮+ 死 滅真皮 + C A M ｣ 高濃度 C E E

を含む培養液
に よ る培養群器 官 培 養群

岳
C A M 上の移植紺 C A M 侵入 なし

l
C A M 侵入 あり

表
肥 厚 ≠ ≠ 臣 十 + ト ≠

変 性
!

+ +

n

l ± ; ( ≠) 註 + ≠

皮 半 接 着 斑 + ト ≠ 】 十

基 底 膜
l

≠
u

≠

【
十 +

L . l u c id a ≠ ≠ 】 ± + ト

A n c h o ri n g f ib ril ≠ + ト ±

Z . r e ti c ul a ri s +

裏

皮

細胞の 破壊
l

♯ ≠ ≠

F L S 横線推 士 ± ( + ) ≠

M i c r o fib ril ( + ) ≠

証 : 層状構築の消失 を含 め る
｡
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2 ･ A n ch o ri n g 丘b ril と z o n a r e ti c u l a ri s の 形

成

A n c h o ri n g 丘b ril は表皮基底膜 に 接 し て 存在す る

特殊な細線経で あ る
柑)28)

. こ の 線維の 本態 は 不 明 で あ

るが , L a g u e n s
21)

は a n c h o ri n g n b ril が 基 底

と密接な位 置関係 に あ る こ とか ら上皮 由来 で あ る と推

定した ･ 本研究で は , a n C h o ri n g 色b ril は 表 皮 が

生存真皮と接す る場 合に は常に 形成 され るが , 表皮 が

死滅真皮と接する場 合に は , 基底 膜 が 形 成 さ れ て も

a n ch o ri n g 丘b ril は みと め ら れ なか っ た
. し か し ,

C A M 結合組織細胞が 死滅真皮の 中 へ 表皮下ま で 侵 入

した場合に は a n c h o ri n g 負b ril が 形成 さ れ る こ と

が観察され た ･ こ の 所見は a n c h o ri n g 丘b ril の 形

成に は生きた 結 合組 織 の 存 在 が 必 要 で あ る と い う

B ri g g a m a n ら
.2 ) の 見解を支持するも の で あ る .

上述の よう に a n c h o ri n g 色b ril の 形成 に は結 合

組織の 存在が 必要 で あ るが
. 基底膿 に 接 して の み み と

められ る こ と か ら . 結合組織成分と基底膜 成分 と の 相

互関係に よ っ て 形成さ れ る もの と推 定 さ れ る . し か

し ,
こ の 線維 の 形成 に あづ か る結 合組織成分 や その 起

源は明らか で な い
. 表皮 と生存 真皮 の 再結合片を C A

M 上に 移植し た場合 は しば し ば表皮 に沿 っ て 線 推 算

細胞が配列し
, 基底 膿 と の 間 に a n c h o ri n g fi b ril

と コ ラ ゲ ン細線維 を含む z o n a r eti c u l a ri s が 形成

され る ･ しか し , 表皮と 生存真皮 の 器官培 養 5 - 6 日

で は , 基底膜と共 に よ り 多 数 の a n c h o r i n g 色b ril

が形成され る に もか か わ らず, 練維芽細胞 の 表皮 へ の

接近や z o n a r eti c u l a ri s は み と め られ な い
. し た

がっ て
･ 3 n C h o ri n g a b ril の 形成に は z o n a r e ti

･

C ul a ri s の 存在は必 要で は なく . a n c h o r i n g 柚 ril

仁J 構 成 分 は遠隔の 結 合組織細胞 か ら供給 さ れ るも の

と推定され る ･ a n C h o ri n g fi b ril の 形 成 機 序 に つ

い て は今後さ らに 検討 す る必要 が あ る .

Z o n a r e ti c u l a ri s の 形成機序 に つ い て は , i n v i .

V O の 観察 に 基い て , 上皮細胞か ら分泌 さ れ る多 量 の

無定形物質 (基底膜前駆物 質) が
, 上皮 に 接近 す る線

推罫紙胞か ら供給さ れ る コ ラ ゲ ン 細線経 で 器質化さ れ

る こと に よ っ て 基底膜 に 改造さ れ る と共 に
. こ の 節生

された コ ラ ゲ ン 細線維が z o n a r e ti c u l a ri s を 構成

すると い う 見解が 報告 され て い る
服2 )～3)

本研究で は 一 般 に こ の 所見を支持する 所見に 遭遇 す

る こ と は少 なか っ たが
. 表皮と 生存 真皮 を C A M 上

に移植し た場合 に 表皮 に接近 した線推 穿細胞 と基底摸
との 問に z o n a r e ti c u l a ri s の 形成が み ら れ た . ま

た ･ 表皮と死滅真皮 の 移植片で は , 表皮下 に 基底膜様

物質の 集積が み ら れ たが z o n a r e ti c u l a ri s の 形

は み られ なか っ た . こ れ らの 所見 は ,
Z O n a r e ti c u l a .

ri s の 形成 は表皮か ら過剰の 基底膜成分が 分泌さ れ .

しか もそ れ に 対して 反応 しう る線絶芽細胞の 存在が必

要 で あ る こ とを 示唆して い る . 本研究 に お い て , 上述

の i n v i v o の 実 験 に 比 べ て Z O n a r e ti c u l a ri s

の 形成が 少な い の は . i n v i t r o で は 一 般 に 細 胞 の

生存条件が患 い た めに ･ 表皮か ら の 基底膿成分の 分泌

や線維芽細胞 の 反応力が 低下 し て い る こ とに 基く もの

と解釈さ れ る .

3 . M i c r o 貝b ri l

M i c r o 柚 ril は コ ラ ゲ ン線維や弾力線維 の 形成 と共

に
･ 線維芽細胞 や平滑筋細胞の 周囲 に 増加す る の で .

一 般 に こ れ ら の 線維形成細胞か ら分泌さ れ る もの と信

じ られ て い る
24)

. ま た
, 勝田

25)
は実験的動朕硬化 症 の

初期 に 内皮下 に 多量の mi c r o n b ril が集積す る 像を

みと め ･ 内皮細胞か らも m i c r o 丘
●

b r il が産生 さ れ る

可能性を示唆 して い る .

本研究 に お い て3 0 % C E E を含む培養液で 真皮 の み

を培 養する と , m i c r o 貝b riI の 著し い 増加 が み と め

ら れ るの で I m i c r o 缶b ril が 結合組織細胞 か ら 産生

さ れ る こ と は明 らか で あ る .

一 方 . 表皮 と死 滅真皮の

再結合片を C A M 上 に 移植し た場合に
. 移 植 片 の

一

部 に お い て 表皮直下 に多量の m i c r o 丘b ril の 集積が

み られ た ･ 基底膜 は全く 形成さ れ な い
. 表皮細胞 に か

なり 強い 変性が み られ る が , 真皮結合組織細胞 は完全

に 死滅 して い る の で
,

こ こ に み ら れ た m i c r o fi b ril

は表皮細胞 に 由来す る こ と は明瞭 で あ る . し た が っ

て ･ ある生 活環 胤
･

お そ らく 生存 に 不適当 な環 境 に お

い て は 表皮 細 胞 か ら の 基 底膿 の 分 泌 が 附1上さ れ ,

mi c r o B b r il が 産生さ れ るよ う に な る も の と 思 わ れ

る .

4 ･ コ ラ ゲ ナ ー ゼと F L S 様線経

本研究で 興味あ る所見の 一

つ は培養液の C E E の 濃

度を30 % 上昇 さ せ た場合, 真皮に 多数の F L S 横線 継

が 見出さ れ た こ と で あ る . 同様な F LS 横線維 は こ れ

ま で 様 々 な結合組織に 見出さ れ て い る .

一

般 に は カ ラ

ギ ニ ン肉芽腫や往
, 分娩後退縮子宮

㈲
. 皮膚癌

2 3 )2 9 )
な ど

コ ラ ゲ ン 線推 の 分解の 元逓が推定さ れ る病的組織 に 見

出さ れ る こ と が 多い
. ま た

, 本研究で 示さ れ る よ う に

生理 的に は幼若組織 に も 少数の F L S 横線推 が存在 す

る ･ こ の 線維の 形成機序 に つ い て は未解決で あ る が
.

上記の F L S 横線維の 出現頻度の 高い 病的組織で は 同

時に コ ラ ゲナ ー ゼ活性の 上昇が 報告さ れ て い る
26 ) 2 9 ト :‖

.

)

本研究に お い て も .
F L S 横線維 の み ら れ る 組 織 で は

コ ラ ゲ ン ゲ ル を融解す る こ と が証 明さ れ た . し か も ,

コ ラ ゲ ン ゲ ル を融解 し た組織片で は. 貞皮 コ ラ ゲ ン 線
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維の 消失と F L S 横線維の 出現 が 観察さ れ ,
コ ラ ゲ ン

ゲル を融解し な い も の で は多数の コ ラ ゲ ン 線継 が み と

め ら れ た . これ らの 事実か ら
,

F L S 様線維 は 組 織 コ ラ

ゲナ ー ゼの 活性 の 上昇と密接 な関係が あ るこ と が 強く

示唆さ れる . し か し . F L S 横線維が コ ラ ゲ ナ ー ゼ に

よる コ ラ ゲ ン 線維の 分解過程 そ の もの を表 して い る の

か , あ ■る い は . 分解さ れ た コ ラ ゲ ン と他 の 成分と の 相

互作用 に よ っ て形成さ れ る か は 未 解 決で あ る .
い づ

れ に し て も , F L S 様線維 の 存 在は コ ラ ゲ ナ ー ゼ活

性の 上昇を示す形態学的指 標と な る も の と思 わ れ る .

上記 の 培養法で コ ラ ゲナ ー ゼ 活性が 上昇す る機序は

明 らか で は ない . G r o s s ら
3Z)

は変態期 オ ク マ ジ ャ ク

シ崖に お い て . コ ラ ゲナ ー ゼは 表皮細胞か ら分泌 さ れ

る こ と を報告 して い る . 本研 究に お い て は . 真皮の み

を培養し た場合 に F L S 横 線推 の 出現 や コ ラ ゲ ン ゲ ル

の 融解が み られ る の で
, 寅皮か ら コ ラ ゲ ナ ー ゼが 産生

され る こ と は疑 い が な い . しか し
, 表皮 と生存真皮の

再結合片の 培養で は, 真皮の み の 培 養に 比 べ て F L S

様線維の 出現率や コ ラ ゲ ン ゲ ル の 融 解頻 度 が 高 い の

で † 表皮か ら もコ ラ ゲ ナ ー ゼが 産生さ れ早も の と思 わ

れ る .

一 方 , 組織内 に コ ラ ゲ ナ
ー ゼが 不活性状 態で 存在 す

る こ とが知 られ て い る の で
33)

, 高濃度の C E E が 不活

性 コ ラ ゲナ ー ゼ を活性化す る可能性も否定 す る こ と は

で きな い で あ ろ う .

コ ラ ゲ ナ ー ゼ活性が上昇 した 培養組 織片で は . 基底

膜 は全く形成さ れ ない が . こ の 理 由 に つ い て は い く つ

か の 可能性 が 考 え ら れ る . 基 底膜 は コ ラ ゲ ン を

含む の で
3 小

,
コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 分解さ れ る可 能 性

は否定 され な い . ま た
, 3 0 % C E E を 含む 培養液で 培

養 した場合に は .
一 般に 細胞 の 崩壊が 著 し い の で ,

こ

の よ う な生存に 不適な環 境下 で は･ , 表皮か らの 基底膿

成分の 分泌 が 阻止さ れ る可能性 も考え られ る .

以上 の 考察か ら , 表皮 と 真皮 の 聞 に は密接な 相互 関

係が存在す る こ と が示唆さ れ る . 表皮か ら の 基底膜 成

分の 分泌 は表皮 の 発育状態 に よ っ て 左右さ れ , 表皮の

発育状態 は真皮 の 性状 に よ っ て 影響 をう ける もの と 考

え られ る . 基底膜 に 接する a n c h o ri n g 魚b ril の 形

成 に は 真皮 結 合組 織 細胞 の 生 存 が 必 要 で あ る が
.

Z O n a r e ti c u l a ri s の
1

形成 と は直接 の 関係 は な い よ う

に み え る . Z o n a r e ti c u l a ri s は過 剰 に 産 生 さ れ る

基底 膜成 分 に 対 し て 反応す る線維芽細胞 に よ っ て 形

成さ れ る もの と 思わ れる .

一 方 , あ る生活環 境 , お そ らく細胞 の 生存 に 不 適当

野

な環 境 で は
, 表皮細胞 は m i c r o 丘b ril や コ ラ ゲ ナ ー

ゼを産生 し . 基底膜 形成 の 阻止 ,
コ ラ ゲ ン の 分解 , F

L S 様線維 の 形成な ど 真皮 の 細胞間物質 の 性状 に 影響

を 与え る こと が 示さ れ た .

結 論

表皮一真皮 の 相互作用 を し ら べ る目的で 次 の 実 験を

行 っ た . 幼君 ラ ッ トの 表皮 と真皮を ト リ プ シ ン に よ っ

て 分離 し , 表皮 と生存真皮及 び死 滅真皮を 再結合させ

1 ～ 6 日 間器官培養ま た は ニ ワ ト リ胚繊 毛尿膜上 に移

植 し . 表皮と真皮 の 接合部 . 特 に 基底膜の 形成の 状態

を電顕的 に 観察 し た . 得 られ た結 果 は 次 の 通 り で あ

る .

1 , 基底肢 は 真皮 の 生死に か か わ らず 形成さ れ
. 基

底膿構成分は 表皮細胞 に よ っ て 産生さ れ る こ と が示さ

れ た . しか し , 生産さ れ る基底膜 の 状態 は真皮の 生存

の 程度 に よ っ て 影響 され る こ と が注冒 さ れ た .

2 . 基底摸の 形成 は半接着斑 の 有無 に か か わら ずみ

と め ら れ た こ と か ら , 半接着斑は基底膜構成分の 最初

の 沈着 に 必 ず しも 必 要で は なく , む し ろ基底膿を基底

細胞 に 接着さ せ る装 置と し て 働い て い る も の と考えら

れ る .

3 . A n c h o ri n g 負b ril は表皮と 死滅 真皮 とを 再結

合さ せ た場合 に は 形 成 さ れ な か っ た . こ の 所 見は

a n c h o ri n g 負b ril の 形成 に は真皮が 生き て い る こ と

が 必 要で あ る こ とを 示 して い る . Z o n a r e ti c u l a ris

は表皮 に 接近 す る線維芽細胞 に よ っ て 形成さ れ る が ,

a n c h o ri n g 貝b r il は z o n a r e ti c ul a ri s と 関 係な

く形成 され る .

4 . M i c r o fi b ril は表皮及 び結合組織細胞 か ら産生

さ れ る こ と が 示さ れ た .

5 . 表皮と 生存 真皮 を高濃度に ニ ワ ト リ胚抽出液を

含む培養液で 培養す る と ,
コ ラ ゲ ナ

ー

ゼ活性 の 上昇が

証 明さ れ た , 形 態学 的に は真皮の コ ラ ゲ ン 線維の 分解

と F L S 様線維の 増加が あり . 基底膜 の 形成 はみ ら れ

な か っ た .
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写 真 説 明

写真1 . 剥離表皮 . 半接着斑 (†) は残存, 基底 膿 は

みら れ な い . ×20 ,000 .

写真2 ･ 剥離真皮 . 基底股 ( B) は真皮 側に 付着 . ×

1 1 , 200 .

写真3 . ｢ 表皮 + 生存真皮｣ の 器官培養, 1 日 目 . 基

底細胞 の 表面 に薄い 基底膿 (B ) の 形成 . × 17 , 00 0 .

写真4 . 同上 . 4 日 臥 基底細胞の 小突起周辺の 基底

膜様物質 ( Bl) の 集積 が あ り , 多数 の a n c h o ri n g

丘b ril が 形成 ( †) .
V : 小胞 . ×22 . 4 00 .

写真 5 . 同上 , 4 日目 . 表皮 は基底膿 で 被わ れ て い る

が
. 半接着斑 の 少 な い と こ ろ で は 1 a m i n a l u ci d a

が拡張 ( †) . × 2 5 .000 .

写真 6 . 同上 . 6 日 臥 表皮 は基底膿 で 被わ れ る . 多

数の 半接着斑 が みと め ら れ る . 矢印 : a n C h o ri n g

丘b ril , L : 脂肪滴 . ×2 5 ,0 00 .

写真 7 . ｢ 表皮 + 生存真皮｣ の C A M 上 移 植 . 6 R

冒 . 表皮は基底膿で 被わ れ る . 半接着斑 が多数み と め

ら れる . Z o n a r e ti c u l a ri s の 形成 ( Z) . 矢印 : a
･

n c h o ri n g 丘b ril
,

C : 結合組織細胞 . ×1 0 . 5 0 0 .

写真8 . ｢ 表皮 + 死滅真皮｣ の C A M 上 移 植 , 6 日

日 . 死滅真皮内 へ 変性 し た表皮細胞の 膨出 . 基底 膿 は

みと め られ な い
. ×6 .000 .

写真 9 . 同上 . 表皮細胞 ( E) の 下方に 著明な m i c r -

0 負b ril ( M f) の 集積 ､ 基底膜の 形成は な い . × 3 0 . 0 0 0 .

写真10 . 同上 . 表皮細胞 ( E) の 下方に シ ー ト状の F

L S 横線維の 形成 . 基底膜 は み られ な い . ×30 , 0 0 0 .

写真11 . 同上 . 変性 の 少な い 表皮細胞下 の 基底膜( B )

の 形成 . 半接着斑 は みら れ な い
.

A n c h o ri n g 丘b ri l

は形成さ れ な い . ×2 4 ,
0 0 0 .
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写真12 . 同上 . 表皮基底面 に 基底膿様物質 ( Bl) が付

着 .
l a m i n a l し1 C id a . 半接 着斑 は全 く 形成さ れ な い

･

x 3 0 . 0 0 0 .

写真1 3 . 同上 , 5 日目 . 表皮下の 基底 膜 様 物 質( B l )

の 集槙 . A n c h o ri n g fi b ril は み ら れ な い ■ × 2 8 , 0 00 ･

写真1 4 . 同上 . 6 日目 . C A M 結 合組織細胞が 死 滅 真

皮 へ 侵入し た 部分 . 基底膜 の 形成 . A n c h o ri n g 爵b ･

ril (†) が み と めら れ る . 半接着斑 ( H ) が 少 な い

X 1 8 ,0 0 0 .

写真15 . 高濃度 C E E を 含む培養液 で 培養さ れ た ｢ 表

皮 + 生存真皮｣ , 5 日目 . 変性 し た表皮細 胞 ( E ) 直

下, 結合組織細胞 ( C ) の 同園に F L S 様線 維 の 形 成

(†) . L : 指防滴＼ × 15 . 000 ,

写真1 6 . 真皮 の みの 高濃度 C E E を含 む培養液 に よ る

野

培養 . 6 日目 , 線椎 茸細胞 ( C) の 周囲 に F L S 横線紘

( †) と m i c r o fi b ril ( M f) の 形 成 .
L : 脂肪滴 . ×3 0 ,000 .

写真17 .
コ ラ ゲ ン ゲ ル 融 解 . 高濃度 C E E を含む培養

液 で 培養し た ｢ 表皮 + 生存真皮｣ の 組織 片 ( 左) と標

準培養液で 培養 し た組織 片 ( 右) .

写真1 8 .
コ ラ ゲ ン ゲ ル 融解 . 高濃度 C E E を含む培養

液 に よ る真皮の 培養組織片 ( 左) と 標準 培養 液に よる

培 養組織片 (右) .

写真1 9 .
コ ラ ゲ ン ゲ ル を融解 し た培 養 組織片 . 真皮

コ ラ ケ ン 線維の 消失 と F L S 様線維 の 形成 ( †) . x 1

5 ,0 00 .

写真20 .

コ ラゲ ン ゲ ル を融解しなか っ た培養組綴片. 多数

の コ ラ ゲ ン線維 がみ と め ら れ る . F L S 横 線 維 は形成

さ れ な い . × 1 5 .0 0 0 .
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F o r th e p u l
･

p O S e Of i n v e s ti g ati n g e p i d e r m o : d e r m al i n t e r a c ti o n t h e f o ll o w i n g

e x p e ri m e n ts w e r e c a r ri e d o u t ･ E p i d e r mi s a n d d e r m i s i n t h e y o u n g m o u s e s k i n w e r e

s e p a r a t e d b y t r y p s i c d i g e s ti o n
･
T h e e p i d e r m i s w a s r e c o m b i n e d w it h t h e v i a b l e o r

n o n _ vi ab l e d e r m i s . T h e r e c o m b i n a n t s w e r e c u lt u r e d i n v it r o
,

0 1
･

g r aft e d t o c h i c k

c h o ri o all a n t oi c m e m b r a n e f o r l t o 6 d a y s
,

a n d e x a m i n e d b y el e c tr o n mi c r o s c o p y ･

T h e r e s ult s o b t ai n e d w e r e a s f o ll o w s :

(1 ) F o r m at i o n of b a s al l a m i n a o c c u r r e d i n r e c o m b i n a n t s o f e p i d e r m i s w i t h b ot h

v i a bl e a n d n o n _ V i ab l e d e r m i s
,
i n di c ati n g t h at t h e c o n s ti t u e n t s of t h e b a s al l a m i n a

w e r e p r o d u c e d b y e p i d e l
･

m al c ell s ･ It w a s
･
h o w e v e r

,
n O t e d t h at t h e q u a n tit y o f b a s al

l a mi n a p r o d u c e d a p p e a r e d t o b e aff e ct e d b y t h e d e g r e e o f d e r m al vi a bilit y ･

(2) B a s al l a mi n a w a s f o r m e d n o m a tt e r w h e ･t h e r h e m i d e s m o s o m e s w e r e p r e s e nt

o r n ot . T hi s f i n d i n g s u g g e s t s th a t h e mi d e s m o s o m e s a r e n o t n e c e s s a r y f o r t h e i n i ti al

d e p o si ti o n o f b a s al l a m i n a c o n s ti t u e n ts
･

b u t m a y s e l
･

V e a S a n a P p a r at u S a d h e ri n g

b a s al c ell s t o b a s al l a m i n a .

(3) A n c h o ri n g fib ril s w e r e n o t f o u n d i n l
･

e C O m b i n a nt s of e p i d e r m i s w it h

n o n ･ V ia b le d e r mi s
,
i n d i c ati n g t h at d e r m al v i a b i li t y w a s r e q u i r e d f o l

･

th e f o l
･

m ati o n

｡f th e s e B b rils . I n r e c o m bi n a n t s o f e p i d e r m i s w i t h v i a b l e d e r m i s
,
a n C h o r i n g fi b ril s

a p p e a r e d i n d e p e n d e n tl y of t h e p r es e n c e o f z o n a r e ti c u l a ri s w h i c h w a s f o r m e d b y

a b r o bl a s t s l y i n g cl o s e t o t h e e p i d e r m i s ･

(4) T h e r e w a s m o r p h ol o g i c al e v i d e n c e i n d i c ati n g t h a t b o t h ? P i d e r m al a n d

m e s e n c h y m al c el l s w e r e c a p a bl e of p r o d u ci n g m i c r o fi b r il l a r c o m p o n e n ts i n th e

d e r m i s .

( 5) I n r e c o m b i n a n t s of e p i d e r m i s a n d v i a b l e d e r m i s w h i c h w e r e c u l t u r e d i n

m e di u m c o n t ai n i n g h i g h c o n c e n t r a ti o n of c h i c k e m b r y o e xt r a ct
,

i n c r e a s ed

c o ll a g e n o ly ti c a c ti v it y w a s d e m o n s t r a t e d ･ M o r p h ol o g i c a11 y t h e r e w e r e l y si s o f

c oll a g e n 艮b e r s a n d a h i n c r e a s i n g n u m b e r of F L S -1i k e a b e r s ･ N o b a s al l a m i n a w as

f o r m e d .
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