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コ ラ ゲ ン 線維 は周知の よう に 電顆的に 約6 4 0 A の 周

期 で 非対称性 に 並 ぶ 桟紋 に よ っ て 特徴づ け ら れ る が ,

種 々 の 結合組織 に お い て 異常な槙紋 パ タ ン を示す コ ラ

ゲ ン 線維 が存在す る こ と が報告さ れ て い る ,
こ れ らの

線維 はそ の 形態に よ っ て い く つ か の タ イ プ が区別さ れ

る . す な わ ち
, 神経組織 や神経性腫瘍吊 ) ま た は ア ミ

ロ イ ド症4) に 見出さ れ る F L S (F i b r o u s l o n g s p a -

Ci n g) タ イ プの 線維 , 硝子体に お け る S L S (S e g m e ･

n t l o n g s p a ci n g) 様 の 線維
5)

, 表皮基底肢 に 付 着 す

る a n c h o ri n g 色b ri1
6 ～7 )

. 軟 骨 の い わ ゆ る a m i n a -

th o id 色b e r
8 】
及 び長周期性 で 線維 の 幅が 広 い F L S

横線維 な どで あ る . こ の 最後 の タ イ プの 線推 は こ れま

で 表皮塙
g〉
, 驚皮症

糊
. ネ フ ロ

ー

ゼ糸球体
‖)

,
カ ラ ギ ニ

ン 肉芽腫
lト ‖)
の 問質ま た は線維芽細胞の 培養メ ジ ウ ム

t5)16) に 見出さ れて い る が
, 我 々 は多 数の 結合組織 を観

察 して い る 問に . こ の タ イ プの コ ラ ゲ ン 線維 は他 の 異

常構紋の 線維 の よう に特定 の 結合組織 に 限ら ず . 生理

的及 び病的状態の 結合組織 に か な り普遍 的に 存在す る

線経で あ る こと を 知 っ た .

こ の 種の F L S 様線推 は上述の よ う に い く つ か の 組

織 に つ い て の 報告 はあ るが ,
そ の 形態 や形成機序 に 関

する 知見はま だ 断片的で あ る . 本論文 に お い て は ,
こ

れま で 各種の 結合組織 に み と め ら れ た F L S 横線維 の

超微構造 を比較換討 し ,
そ の 形成機序 に つ い て 考察 を

加え る .

実験材料と方法

実験材料 は こ れ ま で 我々 の 教室で 検査さ れ , F L S

様の 線維が 見出さ れ た各種の 結合組紙で あ る (表 1 ) .

そ の う ち
. 動物実験 の 方法 に つ い て はそ れ ぞ れ別報 で

詳述す る予 定で あ るが t そ の 概要 は梶川 の 報告】7) に 述

表 1 F L S 横線絶の 見出さ れ た組織

カ ラ ギ ニ ン 肉芽鹿

分娩後 の 子宮筋層

表 皮 痛

皮膚組織培養

椎間板髄核

動脈硬化症

腎 ア ミ ロ イ ド症

皮 下 水 腫

滑 液 膿

脊 索 腫

驚皮症皮膚

弾力線稚性仮性黄色膿
胸 膜月井眠

( ラ ッ ト) + + +

( ラ ･

ソ ト) + + +

( マ ウ ス) + +

( ラ ッ ト) 十 +

( ウ サ ギ) 十

( ウ サ ギ) 十

( マ ウ ス) +

( ラ ッ ト) 十

(胎生期 ラ ッ ト) 十

( ヒ ト) 十

( ヒ ト) +

( ヒ ト) 十

( ヒ ト) 十

ベ られ て い る
.

組織は い ず れも2 .5 % ダ ル ク ー ル ア ル デ ヒ ド ( 0 .1 M

カ コ ジ レ ー

ト緩衝液p H 7 .4 ) と 2 % オ ス ミ ウ ム 酸0 . 1

M カ コ ジ レ ー ト緩衡液p 日7 .4 ) で 固定 し , エ タ ノ ー ル

系列で 脱水 ,
エ ボ ン8 1 2 に 包壇 し た . 超 薄切片 は 酢 酸

ウ ラ ニ ー

ル と酢酸鉛で 垂染色を行 っ た .

カ ラ ギ ニ ン 肉芽腫の 一 部は ル テ ニ ウ ム レ ッ ド ( R R )

処理 を併用 し た . ま た コ ラ ゲ ナ
ー ゼの 作用 を検討す る

ため . 末固定の 鶏胚大動脈及 び ウ サ ギの 実験的動脈硬

化症 の 動脈 を コ ラ ゲ ナ ー ゼ (S i g tn a , 0 . 1 M カ コ ジ

レ
ー ト緩衡液で P H 7 . 4 に調整) に37

0

c で 1 ～ 4 時間 浸

碩し , ダル ク ー

ル ア ル デ ヒ ド ･ オ ス ミ ウ ム 垂固定ま た

は ダ ル ク ー ル ア ル デ ヒ ド ｡ タ ン ニ ン 酸固定
= ‖
を 行 っ

た .

成 績

F L S 様線維 が見出さ れ る頻度は組織に よ っ て 著 し

い 差異が あ る . カ ラ ギ ニ ン 肉芽腫. 分娩後子宮筋層及

U lt r a st r u ct u r e a n d f o r m ati o n o f F L S -1i k e fi b e r s i n c o n n e cti v e t i s s u e s I E ii c h i K it a n o ,

A t s u o M i w a
,
S h o g o K a ts u d a a n d K i n i c

.
h i r o K aj i k a w a , D e p a rt m e n t of P at h ol o g y ( Ⅰ) ,

( D i r e ct o r : P r o f . K . K aj i k a w a) , S c h o o l o f M e d i ci n e , K a n a z a w a U ni v e r s it y .
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び皮膚培養組織に お い て 最も多く 見出 さ れ るが .
そ の

他 の組織 に お い て は常 に 遭遇 す る と は限 らず . 1 , 2

本 の F L S 線練が偶然発見さ れ る場合 も少 な く な い

ま た線推 の 形 や大き さ に も差異 が あ る . F L S 様 線 維

の 特徴 は線維 の 幅が広く . 対称性 に 並 ぶ 太 い 桟紋が 明

瞭 で あ るが , 礁紋間の S u b s t ri a ti o n を欠 き . 線 維

の 長軸 に 平行に 走る フ ィ ラ メ ン ト が識別 さ れ る こ と で

あ る (写 真1 ) . 境紋周期 は線維に よ っ て85 0 ～ 1 4 0 0 ▲へ

と か な り変動が ある が .

一

般 に 正 常 周 期 に 比 べ て 長

い
. 槙紋 の 幅も 一 定で な く . 3 5 0 ～ 5 2 0 Åと 変動 が あ

る . 注意 して み ると 横紋 の 辺縁 は明瞭 で な く . 線推軸

に 走る フ ィ ラ メ ン トが 横紋 を貰い て い る よ う に み え

る .
フ ィ ラメ ン ト の 直径は正確な 測定 は困難 で あ る

が
. 約20 Åま た は それ以 下で ある .

F L S 様線推の 直径 は 一 般 に 正常 コ ラ ゲ ン 線 維 よ り

大 きく . 1 0 0 0 ～ 2 0 0 0Åに 達す る . 線 維が互 に 適 っ て 縞

の ある シ
ー トを つ く る こ と が あ る ( 写真2 ) . ま た 線

維 の 一 端が は ぐれ細 そい フ ィ ラ メ ン ト状物質 と な り ,

そ の 中に 濃染す る境紋の 遭残が散在 して い る 場合 も み

ら れる ( 写真 3 ) .

R R 処理 を 行うと . 正常 コ ラ ゲ ン 線経 で は 緑綬表面

が R R 陽性物質 で包ま れ て い るが , 線線内部 に は 陽

性物質 は証 明さ れ な い . こ れ に 対 して , F L S 様 線 経

で は線維の 桟紋が著しく濃染 す る ( 写 真4 ) . 線 維 軸

に 平行 に走 る フ ィ ラメ ン ト は R R に 対 して 親和性 を

示さ な い .

F L S 様線維の 周辺 の細胞間物質 の 状態 は組織 に よ

っ て 様 々 で あ る . m i c r o 柚 ril ( 直径約10 0Å) ま た

はそ れ以下 の フ ィ ラ メ ン ト が 集在 す る場合 ( 例え ば 皮

膚培養 . 分娩後子宮筋層) . 濃厚 な無定形物質 の 集積

す る場合 (例え ば 表皮癌 , 肇皮症) (写 真 5 ) . m i c ･

r o 丘b ril の 集積す る場合 (例 え ば ヒ ア リ ン ) ( 写 真

6 ) . 礎質が多 い 場合 ( 例え ば脊索腫 , 髄 核) , さ ら

に . コ ラ ゲ ン 線維束が存在す る場合 (例 え ば カ ラ ギ ニ

ン 肉芽腫) (写真4 , 7 ) な どが あ る . ま た 基 底膜 の

周辺 に F L S 様線絶が 見出さ れ る場合も少 な く な い .

正常 コ ラ ゲ ン 線経と F L S 横線経 と の 間の 移行像 は

一 般 に ま れで . 上記の 様 々 な細胞間物質 の 間に F L S

様線維が散在し て い る こと が 多 い . し か し ,
カ ラ ギ ニ

ン 肉芽鹿で は膨化 し た コ ラ ゲ ン 線維の 一 端 が 次 第 に

F LS 横線継 に 移行して い る像 に 遭遇する こ と が あ る

( 写真 7 ) . ま た . F L S 様線維 の 境紋が 2 本の に 分れ た

もの や ( 写真1 , 8 ) . 構紋 の 間 に 2 . 3 本の S u b s -

t ri a ti o n が残 っ て い る もの が あ る . R R 染 色 で は 膨

化し た線維の 表面 に R R 個 性物質が不規則 に 凝集し .

F L S 横線絶の 濃染す る横放 と連続 し て い る よ う に み

え る ( 写真 8 ) .

鶏胚大 動脈や実験自頒帥た硬 化症 で は . F L S 横線維 は み

と め られ な い か , ま た はあ っ て も 極め て 少 な い . こ れ

ら の 組織 に コ ラ ゲ ナ ー ゼ を作用 さ せ た 標本で は 正 常 コ

ラ ゲ ン 線維 はほ と ん ど消失 し . し ば し ば F LS 様線 維

が見出さ れ る (写 真9 , 1 0) .

考 察

F L S 様線維の 形態学的特徴 は . 線維の 幅が 広く , 長

周期性 の 対称 に 並ぶ 槙紋 は あ る が . s u b s t ri a ti o n を

欠き . 線維軸 に 平行に 走る フ ィ ラメ ン トが 識別さ れ る

こ と で あ る . こ の よう な特徴 や , R R が 線維の 内部に

浸透し構紋 を膿染 する 事実か ら . 線推 を構成す る コ ラ

ゲ ン 分子 が ゆ る く結合 して い る も の と推定 さ れ る . し

か も . 構紋 の 長 さ , 形態及 び周期 が必 ず し も
一 定 しな

い こキは .
コ ラ ゲ ン 分子の 配列が か な り不規則 で あ る

こと を 示唆し て い る .

F L S 様線推 の 出現頻度 に つ い て は . 生 理 的 及 び 病

的状態の 幼若結合組織 に は多少に か か わ ら ず存在す る

が
,
コ ラ ゲ ン の 分解が推定さ れる 組織 に 最 も し ば し ば

見出され る . こ の よ う な出現 の 状態と 形態学的特徴 か

ら , 神経組織や神経性腫瘍 に 好発す る L u s e 小L*
2)
ま

た は ゼ ブ ラ小体 と呼ば れ る F L S タ イ プ の 線経と は 区

別さ れ る .

i n v i t r o に お い て
,
コ ラ ゲ ン溶液 に ム コ 多 糖 を 添

加す る こ と に よ っ て い ろ い ろ な タ イ プ の 長周期線推 が

再形成 さ れ る こ とが 知ら れ て い る柑) . i n v i t r o に お

い て も コ ラ ゲ ン 分子と 酸性 ム コ 多糖 そ の 他 の 糖質の 相

互 作用に よ っ て . F L S 横線維 が形成 され る 可 能性 が

ある .
こ の 線維 が衰 1 に 示す よ う に コ ラ ゲ ン や酸 性 ム

コ 多糖の 新生が活発な幼若結合組織 に 多 く み ら れる こ

と は こ の 可能性 を支持す る よう に 思 わ れ る . し か し .

一 方で は F L S 様線推 は コ ラ ゲ ン の 分解 と密接 な関 係

が あ る こ と を 示唆す る証拠が あ る .
H a s h i m o t o ら

g )

は ヒ ト表皮癌細胞 の 周辺 に F L S 横線維 を み と め , 同

時 に 囁組織 に コ ラ ゲナ ー ゼ 活性が 上昇 す る こ と を生化

学的 に 証明 して い る . 彼 ら は こ の デ ー

タ
ー か ら

.
F L S

様線綻 ば コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 分解 さ れ た コ う ゲ ン

が癌細胞 の 周囲に 増加 し た礎質の 影響 で 凝集し た結果

で あ ろ うと 推測 し て い る . 本研究に お い て , F L S 横

線継 が最 も多く み ら れ た カ ラ ギ ニ ン 肉芽腫
銅)
や 分娩 後

子宮
21)
に は コ ラ ゲ ナ

ー ゼの 活性が 高い こ と が 報告さ れ

て い る . ま た鶏胚大動脈 や動舵硬化症 の 動舵 に i n

v i t r o で コ ラ ゲ ナ ー ゼを作用 さ せる と . F L S 横 線 継

が 出現 す る こと が 示さ れ た . こ れ らレ｣ 事実 は F LS 横

線維の 形成 と組織 コ ラ ゲナ ー ゼ活性と の 問 に 密接 な関
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係が あ る こ と を強く 示唆 し て い る .

組織 コ ラ ゲ ナ ー ゼは ア ミ ノ 末端 か ら 3 : 1 の 割 合 の

所で コ ラ ゲ ン 分子を切断す る こ と は i n v i t r o の 実

験で 確定さ れ た 事実 で ある が
m
.
i n v i v o で コ ラ ゲ

ン線維 を どの よ う な方法で 侵壊 し . 侵襲さ れ た 線維 が

どの よう な 形態学的変化を示 すか に つ い て は 未解決 で

あ る . 近藤
12)
は i n v it r o で 再成 コ ラ ゲ ン線経 と カ

ラ ギ ニ ン 肉芽腫 の ホ モ ジ ネ ー

ト を i n c u b a t e -す る

と
. 線維は線椎軸 に 平行 に 細線推 に 分れ . そ の 先端か

ら フ ィ ラ メ ン ト状 に ほぐれ , 構紋 が消失 す る こ と を観

察 して い る . 本研究に お い て は , カ ラ ギ ニ ン 肉芽腫 の

膨化し た線維の あ る も の は次第 に F L S 様 線 維 に 変

り . ま た F L S 横線絶の 先端 が フ ィ ラ メ ン ト に 細分 し

て い る像が み と め ら れた .

し か し . F L S 様線維が コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ る コ ラ ゲ

ン 線維の 分解過程 その も の を表わ して い る か否 か に つ

い て はな お疑問が ある . F L S 横線維 の 横紋 が R R で

濃染す る こ と は そ こ に 糖質が 凝集 し て い る こと を示 L

て い る
. しか し . 脊椎動物の コ ラ ゲ ン 線維 に は少量 の

糖質し か含ま れ て い な い の で23) . こ の 像 を線維の 膨化

に よ っ て , 単 に R R の 浸透 が容易 に な っ た 結 果 と 解

釈す る こ と は困難 で , む し ろ . 境紋部分 に 糖質が新 た

に 付加さ れ た可能性が大き い よう に 思わ れ る . F L S

様線維 の 構紋 が正常線維 の それ よ り 長く ､ そ の 輪郭が

不整で あ る こと も こ の 可能性 に 一

つ の 支持 を あ た え

る ･ こ の 糖質 の 起源 は明 らか で は な い が . 礎質 の 酸性

ム コ 多糖 ま た は線維 の 分解の 結果 , 遊離 し た線維表面

の 糖蛋白 が関係を も っ て い る も の と想像 され る .

さ ら に
. F L S 横線維が縞 の あ る シ ー ト 状 に 配 列 す

る 事実 は . こ の 線維が コ ラ ゲ ン 線維の 単純な膨化 の 結

果と して は説明が困難で あ る . i n v i t r o で コ ラ ゲ

ン 溶液か ら沈毅す る線維 は時 々 シ ー ト状 の 配 列 をと る

こと か ら判断 する と , 上述の シ ー

ト状 の 構造 は遊離状

の コ ラ ゲ ン 分子そ の もの に異常 の 凝集が お こ っ た 結果

で あ る と推定さ れ る
.
こ の よ う な コ ラ ゲ ン 分子の 一 部

は細胞 か ら分泌さ れ た コ ラ ゲ ン に 由来す る 可能性 は 否

定で き な い が
, 前述 の よう に F L S 様線絶の 形成 と コ

ラ ゲ ナ ー

ゼ 活性 と の 間 に密接 な関係 が 示唆 さ れ る の

で ･ お そら く そ の 大部分は分解さ れ た コ ラ ゲ ン 線維か

ら供給さ れ る もの と 考え られ る .

以上の 考察か ら ,
コ ラ ゲ ン 線継 が コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ

っ て 分解さ れる過 程 に お い て , 糖質と コ ラ ゲ ン 分子 と

の 問に 相互作用 が お こ る結果 とし て F L S 横線維 が 形

成さ れ る もの と推定さ れ る の で あ る .

F L S 様線椎が 成熟結合組織に ほ と ん ど見出さ れ ず ,

幼君結合組織ま た は新生さ れ た病的結合組織 に 多く み

3

られ る理 由は明 らか で は な い が , 未熟 コ ラ ゲ ン 線凝 は

組織 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に 対す る 感受性が高い た めか も知れ

な い . こ の 点 に つ い て は今後さ ら に検討す る必要が あ

る .

結 論

生理的及 び病的状態の 結合組織 を電頗的検索 し た結

果 , F L S 横線椎 が様 々 な頻度で 見出さ れ た .
カ う ギ

ニ ン 肉芽腫
t 分娩後子宮筋層ま た は実験的表皮痛 の よ

う に コ ラ ゲ ン分解が 冗進 す る組織 に F L S 様線維 の 出

現頻度 は高い . F L S 様線維 の 構造的特徴 は線維 の 幅

が広く
t 8 50

-

1 4 0 0 A の 周期 をも っ て 並ぶ 1 ～ 2 本 の 横

紋が あ り , 線維軸に 平行 に 走る フ ィ ラ メ ン トが みと め

られ る こ と で ある . こ の 線維は , コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よる

コ ラ ゲ ン 線維の 分解過程に お い て ,
コ ラ ゲ ン 分子と糖

質と の 相互作用の 結果形成 さ れる もの と 推定 さ れ た .

本研究 の
州

都ほ 文部省科学研究職 (8 0 105 6 ､ (1 44 03 5)

の 輔肋をそけ た .
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