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近年 , 上皮細胞 と結合組織 と の 相互 関係が 組織 の 構

築や維持 に 重要 な役割を 果し て い る こ とが 注目 さ れて

い る
lト 8)

癌細胞 は浸潤性発育 に よ っ て 絶 え ず結合組織と の 交

渉 が っ づ き . そ こ に は癌細胞 と結 合組織 との 密接 な相

互作用が予想さ れ る . 痛 の 浸潤 性 発育!こ対 して は ,
こ

れ ま で 癌細胞の 増殖力の 面か らの ア プ ロ ー チ が多 く行

わ れ て い るが
, 上述 の 上皮細胞 と結 合組織 との 相互作

用を考慮す る と . 痛 の 浸潤性 発育 の 機序 を解明 す る た

め に は
, 癌細胞 を取 り まく細 胞間 マ ト リ ッ ク スの 状態

を 解析 す る こ と も必 要で あ る と 思 わ れ る . しか L
.

こ

の 問題 に 関す る 現在 まで の 知 見は ま だ十 分と は い え な

い
. 癌細胞が し ば し ば基底膿を 欠損 して い る こ と が拇

摘さ れ
,

こ の 所 見は癌細胞の 浸潤 性発育 の 形態学的表

現の
一

つ で あ る と解釈 され て い る
丁ト l巾

. ま た癌細 胞 か

ら分泌 され る コ ラ ゲ ン 分解因子が 癌の 浸潤 に 重要な役

割を 果して い る こ と が推定さ れ て い る
8)1 2 州 )

著者ら は癌化 に伴 う結合組織の 変化を解明 す る目 的

で .
マ ウ スの 皮膚に20- メ チ ル コ ラ ン ト レ ン を塗 布 し ,

表皮 の 反応性増殖か ら乳頭腫を 経 て 表皮癌 の 発生に 至

る経過を電顕的 に 観察 し た .

実験材料及 び 方法

d d 系堆 マ ウ ス (体重30 g) の 背部皮下を剃毛 し . 2 0

- メ チ ル コ ラ ン ト レ ン (和光純薬製) ( 以下M C と略記)

の0 . 3 % ベ ン ゼ ン 溶液を毎週 2 回 塗 布 し た . 2 過 後 か

E p ith eli a トc o n n e ct i v e ti s s u e i n t e r a c ti o n s

･ ら1
～

2 過 ごと に 屠殺 し , 1 8 過 ま で 観察 した . 切除し

た局所皮膚 を半割 し ,

一

方 を電顕 的試料 と し
, 他方 を

光顕的試料 と し た . 光顆材料 は パ ラ フ
ィ

ン 切片 と し

て , 表皮 の 増殖 の 状態 を組織学的 に チ ェ ッ ク する た め

に 用い た .

電顛的試料 の 作成 に は , 組織 を 2 % オ ス ミ ウ ム 酸

( 0 . 1 4 M 酢酸 ベ ロ ナ ー ル 緩衝液 , P H 7 . 4) ま た は2 . 5

% ダ ル ク ー ル ア ル デ ハ イ ド (0 . 1 M カ コ ジ ル 酸 ソ
ー

ダ

緩衝液＼ p H 7 .4 ) と 2 % オ ス ミ ウ ム 酸 (0 . 1 M カ コ ジ

ル 酸 ソ ー

ダ緩衝 液 , p R 7 . 4 ) で 重固定し .
エ タ ノ ー

ル

系列で 脱 水 ,
エ ボ ン8 1 2 で 包 埋 し た .

一 部 の 材料 は

L u 托 の 方法に よ っ て ル テ ニ ウ ム レ ッ ド染色を行 っ た .

試料 は L K B ult r o t o m e I で
,

ガ ラ ス ナ イ フ を

用 い て 超 薄切片を作成 し
,

ウ ラ ニ ー ル ･ 鉛 の 重染色を

行 っ た . 切片 は日立H U-1 1 型 . H U.1 2 型 又 は 日本電子

J E M
-

7 型で 直接倍率3 . 0 0 0 ～ 2 0 , 0 0 0 倍で 撮影 し た .

実 験 成 績

1 . 表 皮の 反 応 性増殖

M C 塗布後2 ～ 9 過 の 問 に 表皮 は 正常 表皮 の 約2 倍

の 厚さ に 肥 厚す る . 表皮一真皮結 合部の 構造 は は ぽ 一

様 で 部位 に よ る 変動 は少 な い
. 基 底 細胞 は楕 円形 の 核

を有 し
, 核/ト体 は 明瞭 で あ る . 原 形 質に は ポ リ ゾ ー

ム

と粗面小 胞体が 多い . 糸粒体 は増加の 傾向が あり
, 糸

粒体の C ri s ta の 中に 時 々
, 高電子 密度 の 小 体 ( 直

径約250 n m ) が み と め ら れ る ( 写 真1 ) . T o n o 丘b ril

i n e x p e ri m e n t a l e p i d e r m ;11 c a r c i n o g e n e s i s

Of m i c e . Eii c h i K i t a n o
,

A ts u o M i w a
,

T e ii c h i Y a m a m u r a , K a z u m a s a l k a w a , F u m i o

M o m o n oi
. K u ni h i k o K u r o d a , 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 o r P a th o l o g l

･
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マ ウ ス の 実験 的表皮癌 の 発生過程 に お け る 上皮 一 結合組 織 の 相互 関係

の 発育 は良好 で , 限局性 の 凝集を 示 す . 細 胞 は 互 に

d e s m o s o m e に よ っ て 結合す る が
. 処 々

. 細 胞 間 が

拡大 し低電子密度 の 液状物質を い れ て い る こ と が あ

る .

基底面に は原形質 の 小突起が み られ , h e m i d e s m .

o s o m e の 増加が 日立 っ . し ば し ば 原形質突起 の 先端

が 離断 し . 表皮下 に 小胞と して み と め られ る . あ る場

合 に は小胞 の 表面 にh e m i d e s m o s o m e 様構造が み ら れ

る こ と が あ る ( 写 真2 ) .

基底細胞 の 基底面 は連続性 の 基底膜 で 披 われ る . 基

底膜 (1 a m i n a d e n s a) の 幅 は40 0 ～ 5 0 0 A で
, 細 胞 基

底面と の 間に幅約450 A の I a m i n a l u c id a が 区 別 さ

れ , 真皮側 に は多数 の a n c h o ri n g fi b ri
.
1 が付 着 す

る (写真 2 ) . H e mi d e s m o s o m e に 対応す る 基 底 膜

は多少 と も電子密度が増加 し , h e m i d e s m o s o m e の

限界板 と細胞基底面と の 間を垂直 に 走 る a n c h o ri n g

別 a m e n t が識別 さ れ る .

し ば しば 表皮直下 に 基底膜様物質 の 集積が み と めら

れ , そ の 周囲に 多数 の a n c h o ri n g 日b ril が付 着 し

て い る ( 写真 2 ) .

表皮下 に は基底面 に ほ ぼ平行に 緑 綬 芽細 胞 が 配 列

し , 基底躾 と線 推 芽 細 胞 と の 間 に
. z o n a d iff u s a

が 形成さ れ る . Z o n a d iff u s a に は不 規則 に 走 る 細

い コ ラ ゲ ン 線維 (直 径4 0 0 ～ 6 5 0 A ) . 様 々 な 量 の

m i c r o 色b r il 及 び p r o t e o gl y c a n の 網状構造が み と

め られ る
18)

. z o n a d iff u s a に お ける コ ラ ゲ ン 線 維

の 増加に 伴 っ て 線維芽細胞は小 器官 に 乏 し い 細長い 細

胞 に 変り , 表皮基底面 は平滑 と な り . 連続性の 基底膿

で 被わ れ
,

a n C h o ri n g 魚b r il や基底 膿 種 物質 の 集

積 は減少 する .

Z o n a d i ff u s a の 外側の 真皮結合組織 に は線維 芽 細

胞 , 大食細胞 , 肥満細胞及 び多核 球 が み と め ら れ る .

毛細血管 は扁平 な内皮細胞 で 披 わ れ るが
. その 基底膜

は肥厚 し . 多層化を 示す こ と が あ る . 小静脈の 周辺 は

水腫状 で
t 血管周囲 に細 い コ ラ ゲ ン 緑綬 を混 じ た無定

形物質が 集積 し
, ま れ に F L S 様線維が 見出さ れ る .

‡ . 乳頭 腫

叫C 塗布後 5 ～ 1 3 週目 に 表皮細胞 の 乳頭状増殖が み

と め られ る . 乳頭 腫の 分化の 程度 は 症例に よ っ て
, ま

た同 一 症例に お い て も部位 に よ っ て 差が あ り , そ れ に

応 じて 下方の 結合組織 に も変動が み られ る .

大部分の 乳頭腫 は比 較的分化し た細胞 か ら成り 一 基

底細胞の 構造 は反 応性 の 表皮増殖 の 場合 と ほ ぼ同様 で

あ るが . 遊離 リ ポ ゾ ー ム は増加 し
. 粗 面小胞体は減少

の 傾向が あ る . T o n o 魚b ril は豊富 で あ るが
.

そ の 凝

集 ほ減少 す る
. 糸粒体 は腫大 し , C ri s t a 内 に 高電 子

9

密度の/ト体 が み と め られ る . 細 胞 間 は d e s m o s o m e

に よ っ て 結 合す る .

細胞基底面 に は h e m i d e s m o s o m e の 発 育 と 多 数

の 原形質突起 が み られ ,
そ の 表面 は 基底 膜 で 被 わ れ

る . 基底膜 の 幅 は約60 0 A で あ るが
, 原 形 質 突 起 の 多

い 部分で ほ不規 則 な 肥 厚 を 示 す . 基底 膜 外 側 に は

a n c h o ri n g 且b r il が 付着す る . 表皮下 に は処 々
t

a n c h o ri n g 丘b ril で 包ま れ た基底膿様物 質 の 壷塊 が

集在 し , 肥厚 し た基底勝と 連続 す る .
ル テ ニ ウ ム レ ッ

ド染色で は基底膜及 びそ の 下方 に 集積す る基底膿様物

質 は陽性 を呈 す る ( 写真 3 ) .

比較的未分化 な乳頭腫で は基底細胞の 小器官の 発育

が乏 し く , 遊離 リ ボ ゾ ー ム が 増 加 す る . 細 胞間 の

d e s m o s o m e は減 少 す る . h e m i d e s m o s o m e の 発

育は不良で , 基底面に は偽足様 の 粗大な原形質の 膨出

が み ら れ る
.

こ れ らの 原 形質膨出 に は少数 の リ ポ ゾ ー

ム の はか 小器官 は含ま れ な い . その 表面に は基底膜 は

完全 に 欠損 し . 時 々 線維 芽細胞や 大食細胞が接 触す る

(写 真4 ) .

基底膜 の 下方 に は線維 芽細胞 が配列 す る . 表皮の 反

応性増殖 の 場合 に 比 べ て
. 線推芽細 胞 の 増 殖 は活 溌

で . 原形質 に は粗面小胞体 が多く ∴ 活動性 の 形態を示

す ( 写真 4 . 5 ) . 線推芽細胞 の 増殖の 著 し い 部分 で

は ,
Z O n a d i ff u s a は 多量 の コ ラ ゲ ン線 経 で 占 め ら

れ基底膜 の 形成 は不 良で あ る ( 写 真 5 ) .

真皮結合組織 に おい て も線維芽細胞 や大食細胞 の 増

穂が活溌 で あ る . その ほか
, 肥 満細胞 や多核球 が みと

め ら れ る .

毛細血管内皮細胞は 腫大 し . 細胞表面及 び基底面の

突出が目立 っ
. 原形質に は リ ポ ゾ ー

ム の 増加 . 粗面小

胞体 . 滑面小胞休及び ゴ ル ジ装置 の 発 育が み と め られ

る . 周細胞 も腫大 し小器官 の 増加が伴 われ る
. 基底膿

は処 々 多層化 を示 し . ま た小血管周囲 に基底膜様の 無

定形物質が 集積 し , そ の 中 に 細い コ ラ ゲ ン 線維 や F L S

様線継 が み と め ら れる ( 写真 6 ) .

Ⅲ . 表皮癌

M C 塗布 8 過以 後に 癌 の 発生が み ら れた . 表皮癌 の

所見 は部位 に よ っ て か なり 著し い 変動が み られ る . 癌

細胞 は真皮内 へ 浸潤性 に 増加す る ため
, 囁細胞と結合

組織と の 境界に は複雑 な入り こ み がみ と め られ る
. 乳

頭腫 に 比 べ て 癌細胞 の 核 は大き く . 核小体 は 明瞭 で
.

時 々 核分裂像 に 遭遇す る . 原形質 は遊離状 の ポ リ ゾ
ー

ム に 富み
. 粗 面′ト胞体 は減少 し

. 部 分 的 に 拡 大 を 示

す . 糸粒 体は 腫大 す る が . 非 癌 性細 胞 に み ら れ た

c ri s ta 内の 円形 の 小体 はみ と め られ な か っ た . T o n o ,

色b ril は減少 し
. 樽 に h e m id e s m o s o m e に付着す る



10 北野 ･
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t o n o 負1 a m e n t の 減少が目立 っ . 時 々 リ ソ ゾ ー ム 様

の d e n s e b o d y や 脂肪滴 が み と め ら れ る . 細 胞 間

の 指状統合 は乏 しく . 細胞 間結 合は単純 と なり d e s
-

r n o s o m e は減少 す る .

囁細胞 の 基底膿 ほ部位に よ っ て 様 々 な様相を呈 す る

が , そ の 形成は
一 般 に 不良で あ る . あ る部位で は , 癌

細胞は完全な 基 底 摸 で 包 ま れ ,
そ の 下 方 に Z O n a

d 滑 u s a が 形成さ れ る . ま た
. あ る部位 で は細胞基 底

面の 凹 凸が 著し く , ぴま ん他 に 基底膿様 の 無定形物質

が 存在 し . 増加 し た h e m id e s m o s o m e に 面 す る 側

で は無定形物質 は濃縮し
. 基底膜 の 構造 を とる ( 写真

7 ) . 癌細胞か ら偽足様の 膨 出が み ら れ る こ と も ま れ

で な い . 乳頭腫の 場合 と同様 に 偽足 様膨 出の 表面 は 基

底膿を欠き t し ば しば 線維 芽細胞 , 大食細胞ま た は 好

中球が接触する . さ ら に , あ る 部位 で は癌細胞は 多量

の コ ラ ゲ ン線維 ま た は後述の 濃 厚な 無定形物質で 包ま

れ る .
こ の よう な場合 に は h e m i d e s m o s o m e は 著

しく減少 し . 基底膜 は欠損す る か
,

ま た は痕跡的な 基

底膜が付着する に す ぎ ない (写 真 8 ) .

問質 に は非癌性増殖 に比 べ て はる か に 復権 な変化が

みと めら れ る . 線推芽細胞の 増 殖 は乳頭魔の 場合 より

さ ら に 活溌 で
, しばし ば互に 接 触 して 存在し

, 接触面

に は d e s m o s o m e 様 の 接合装 置が 形 成 さ れ る
. 遊

離面 に も形質膜 の 限局性肥厚を 伴 っ て 基底膿様物質が

付着 して い る こ とが あ る ( 写真 9 ) . 原形質 は広 く . 粗

面小胞体と ゴ ル ジ装置の 発育が 著明で あ る
.

ゴ ル ジ空

胞内 は フ ィ ラ メ ン ト状物質 をい れ . 時 々 フ ィ ラ メ ン ト

が凝集 し線維状構造物 が形成 さ れ る ( 写 真10) . こ の

構造物 は幅約t , 8 0 0 A
t 長 さ3 . 0 0 0 A で

, 2 ～ 5 本 の 構

紋が み られ . 中央の 横紋 の 電子密度 は低 い
. 増殖 し た

緑綬芽細胞 は表皮 の 非癌性増殖 の 場合 と異な り . 癌細

胞基底面に平行 に 配 列する傾向 は少 な く
. 癌細胞 と の

位置関係は不規則で あ る .

大食細胞は偽足様突起 , 滑面/ト胞体 と リ ソ ゾ
ー

ム の

発育 に よ っ て 線絶芽細胞と 区別 さ れ る
. しか し ,

/卜器

官の 特徴的発育 が乏 しく 同定 の 困 難な 問菜細胞 が少 な

か らず存在する .

細胞間 マ ト リ ッ ク スの 構成 は 部位 に よ っ て 様々 で あ

るが
,

一 般 に コ ラ ゲ ン 線椎葉 が豊富 な と こ ろと
,

ル テ

ニ ウ ム レ ッ ド陽性 の 濃厚な無定形物質 で 占め られ ると

こ ろと が区別さ れ る .
コ ラ ゲ ン 線絶 の 直径 は乳頭 魔の

問質にお け る線練 の 直径 に比 べ て 一 般 に 細く , 配 列 は

不規則で
, 線維問に 架状物 質が介 在す る . 濃厚な無定

形物質 は詳細に 観察 す ると . 微細 な フ ィ ラ メ ン ト状物

質の 集合 か ら成り ,
そ の 中に 直径約280Åの 細 い コ ラ

ゲ ン緑綬 が包壊さ れ て い る . 処 々 FL S 横線維
, ま た

は シ ー ト状 の 縞模様 を呈す る 構造物 が 含 ま れ て い る

( 写 真14 , 1 5) .

考 察

1 . 表皮癌細胞の 一 般的構造

本研究 に み ら れた 表皮癌細 胞の 超微構造的所見は従

来 の 報告l … ト 2り
と ほぼ 同様で , 核 柵

原 形質比 の 増 加 ,

細胞極性 の 消失 . 核小体の 増大 , 遊離 リ ポ ゾ ー ム の 増

加 . 粗面小胞体の 減少 と部分的拡大 , 糸粒体 の 腫 大 ,

t o n o 負b ril の 減 少 . 細 胞間の 結合の 弛緩 , h e m id e s
-

m o s o m e の 減少 , 基底 膿の 形成不 全
, 基底 面 に お け

る偽足様 の 膨出 な どが 観察さ れ た . 表皮囁 の 糸粒体 の

C ri s t a の 申 に 高 電 子 密 度 の 小体 (C O r P u S i n t r a
-

c ri s t a m
24)
) が 出現す る こ と が 報告 さ れ て い る

紆卜朋)
が ,

こ の 小体 は非癌性の 増殖表皮細胞 に お い て も観察 され

る
22)2ヰ)

の で
. 痛特 有の 変化と は考え ら れ な い

. 本研 究

に お い て も , 同様の 小体が 反応性 に 増殖 し た表皮細胞

や乳頭腫 に おい て み と め ら れ た が l 癌細胞 で は遭遇 し

な か っ た .
こ の 小 体 の 意 義 は 明 ら か で は な い が

,

F r ei ら
24)

は糸粒体の 崩壊に よ っ て 原形質内 に 放出 さ

れ
,

ケ ラ ト ヒ ア リ ン 根 粒を つ く る も の と 推 定 し て い

る .

癌細胞 の 偽足様膨出 は多 く の 研 究者 に よ っ て 注目さ

れ , 痛の 微小浸潤 (m i c r o i n v a s i o n ) を 表 わ し て い

る も の と解釈さ れ て い る
丁トロ)

. w o o d s ら
‖) …

及 び

F a s s k e ら
8 )

はそ の 周辺 の 細胞間 マ ト リ ッ ク ス の 崩 壊

が み られ る こ と か ら . 偽足様膨 出か ら結合組織 の 分解

酵素が 分泌さ れ る もの と推定 し て い る . しか し
, 同様

な偽足様膨出 は創傷治 癒 の 再生表皮
Z5)26)

や 胎生期 動物

の 上皮細胞
2丁)28 )

に お い て も観察 さ れて い る . 本研 究 に

お い て も ∴ 癌細胞 ば か り で な く乳頭腫の 基底細胞 に 偽

足様膨出が み と め られ た . し た が っ て , 偽 足様膨出は

痕細胞に お こ り や す い こ と は事実 で あ るが
, 囁細胞に

特有 の 変化で はな く . 増殖 の 活溌 な上 皮細 胞 に 共通し

た現象で あ ると 考え ら れ る .

2 . 基底膜の 形成 .

基底膜の 形成 は反応性増殖 の 表皮細胞 に お い て は良

好 で あ るが
, 乳頭腫 か ら癌 に 発育す る に 従 っ て 次第に

不良 とな る . 基底 膜の 形成機序 に 関 し て は 議 論 が あ

る . 最近 は基底膜 構成分 は上皮細 胞か ら分泌 され る と

い う見解が 有力で あ る
り3)2g ト 32)

. しか し
, 上皮細胞か ら

分泌さ れ た基底膜前駆物質 が基底膜と し て の 構造をと

る た めに は
, 結 合組織 の 協力が 必 要で あ る とさ れ て い

る
33) 机

. した が っ て , 癌細胞 に お ける 基底膿 の 形成 障

害 は癌細 胞と結 合組織 の 2 方面か ら検討 さ れ な けれ ば

な ら ない .



マ ウ ス の 実験 的表皮癌の 発生過 程に お ける 上 皮 一 緒合組織の 相互 関係

基底膜に は生化学 的に 糖 タ ン パ ク と コ ラ ゲ ン が含ま

れ .
コ ラ ゲ ン 分子 は他 の 結合組織 コ ラ ゲ ン と は異 な っ

た ポ リ ペ プ チ ･

ソ ドの 組合せ か ら成 る こ と が 明らか に さ

れ た
35)36 )

. 表皮細胞 か ら基底膜構成分が 分泌 さ れ る 機

序 に つ い て は明 ら か で は な い が
.

一 般の 分泌 性 タ ン パ

ク と同様に .
ポ リ ゾ ー ム と 粗面′ト胞体が 重要 な役割を

果 して い る も の と考 え ら れ る
3丁)

. 堀
3ヰ)

は表皮細胞 の 基

底膜の 形成 と維持 に 対 し て h e m i d e s m o s o m e の 機

能 を重視し て い る .

本研究に お い て 表皮 の 反応性増 殖の 場合 に は , 基底

細胞 はポ リ ゾ ー ム と粗面小胞体 の 良 好な 発育 を 示 し
,

h e m i d e s m o s o m e の 増加と原 形質 の 小突起が み ら れ .

細胞直下 に 基底膜 と基底膿様物質 の 集積 が 観察 さ れ

た .
こ の よう な像 は上皮細胞 の 非 腫 壌性増殖の 場 合に

共通し て み られ る所見で
昭一)38)

. 基底膜 の 活 溌 な 新 生

を 表わ し て い る もの と 解釈さ れ る . 乳頭履 か ら癌 へ と

発育 する に 従 っ て
. 粗面小 胞 体 . h e m i d e s m o s o m e

及び原形質の 小突 起 は減少 し
, 細胞 直下 の 基底膜様物

質の 集積が み られ な く な る . こ の 所 見は癌化に 伴 っ て

基底膜構成分の 産 生が低下す る こ と を示 唆 し て い る .

一 方 . 基底膜の 形成 は問質結合組織 の 状態に よ っ て

影響 され る こ と を 示唆す る所見が あ る . 表皮の 反応性

増殖 の 場合 に ほ基 底膜の 外側 に は a n c h o ri n g fi b ril

が付着 し ∴細線 経 と p r o t e o gl y c a n を 含 む z o n a

d iff u s a が 形成さ れ . そ の 周辺 に は′ト器 官 に乏 し い 線

椎芽細胞が 配列す る . 乳頭腫 で は 処 々
, 活動性 の 線推

芽細胞が 腫瘍細胞 に 近接 し , 増加 し た コ ラ ゲ ン 線絶の

た め に Z O n a d iff u s a の 構造は 失わ れ , 基底膿の 形

成 は低下す る . さ ら に 囁 の 場合に は線維芽細胞の 増殖

は
一 層活溌 で , し ば し ば コ ラ ゲ ン 緑綬 束や濃厚 な無定

形物質の 増加 に よ っ て 基底膜は消 失す る . こ れ らの 所

見か ら
, 癖 に お け る基底膜の 形成 障害 は癌細胞に よ る

基底膜構成分 の 生産能力の 低 下 と , 分泌 さ れ た基底膜

構成分を連続性の 基底膜 に 改造 す る に 必 要 な結合組織

の 機能が 障害さ れ る こ と に起因 す る も の と 推 定 さ れ

る . そ こ で 次 に 癌 の 細胞間 マ ト リ ッ ク ス に つ い て 考察

を 加え る .

3 . 腐 の 細胞間 マ ト リ ッ ク ス

痛 の 細胞間 マ ト リ ッ ク ス の 特徴 は コ ラ ゲ ン 線継 が細

く , 配列 が疎で
. 様 々 な割合で 濃厚 な無定形物質 が混

在す る こ と で あ る . 無定形物質 は ル テ ニ ウ ム レ ッ ドに

対 し て 親和性が あ り . そ の 中 に 少数 の 細 い コ ラ ゲ ン 線

継 が存在 し , 酸性 ム コ 多糖 を示す フ ィ ラ メ ン ト の 網工

が み と め られ な い こ と か ら
,

こ の 物質 に は糖 タ ン パ ク

と コ ラ ゲ ン が 含ま れ て い る もの と 推定さ れ る∴

こ れ らの 細胞 間 マ ト リ ッ ク ス
, 時 に濃厚 な無定形物

=

質の 産生機序 と意義 に つ い て は明 らか で な い が
.

い く

つ か の 可能性が 考え ら れる . 第 1 は線維芽細胞の 機能

異常 に よ っ て 正常の 細 胞間マ ト リ ッ ク ス の 形成が障害

さ れ る可能性 で ある . 囁 の 問質 に 増殖 す る線維 芽細胞

は互 い に 接触 し , 接触面 に 処 々 接合装置が 形 成 さ れ ,

細胞 の 自由表面 に 断片 的な基底膜が付着 し , さ ら に ,

ゴ ル ジ空胞内 に 槙紋 を も っ 線維状構造物が み と め られ

る . 細胞相 互の 接触 ほ細胞間物質の 分泌 が 活溌 に 行な

わ れて い な い こ と を意 味す る . ま た細胞表面の 基底膜

の 残存 も コ ラ ゲ ン 分泌 の 低下を 示唆す る もの と考え ら

れ る
. 増殖 中の 線絶芽細胞の 表面 に 分泌さ れ た基底膿

様物質は正常状態 で は速や か に コ ラ ゲ ン線維 に よ っ て

置換さ れ る か ら で あ が 棚 )
. さ ら に 線維芽細 胞 の ゴ ル

ジ空胞 内の 線維状構造物 も注目 さ れ る所見で ある
.

こ

の よう な構造物 は象牙 芽細胞 の ゴ ル ジ装置 に も見出さ

れ ,
コ ラ ゲ ン と酸性 ム コ 多糖 と の 相互作用 に よ っ て 形

成さ れ る こ とが ラ ジ オオ
ー

ト グラ フ ィ の 成績か ら示唆

さ れ て い る
㈹)

. 増殖中の 線維芽細胞の ゴ ル ジ空胞 内 に

は こ の よう な構造物は 一 般 に 見出さ れ な い の で , 癌問

質 の 線維芽細胞で は コ ラ ゲ ン と 酸性 ム コ 多糖の 産生ま

た は そ の 転送経路 に何 らか の 尭常が お こ っ て い る こ と

が推定さ れ る .

痛問質の 形成異常 に 関す る第 2 の 可能性 は癌細胞か

ら分泌 さ れ る物 質の 関与で ある . 既 述の よ う に . 上皮

細胞か らは 基底膀 コ ラ ゲ ン が 分泌さ れる が
.

こ の コ ラ

ゲ ン は 一 般 に 線維 を形成 しな い
. しか し . H a y ら

…

は培養さ れ た角膜上皮か ら n a ti v e ty p e の コ ラ ゲ

ン 線絶や シ ー

ト状線稚 に 凝集す る コ ラ ゲ ン が 産生さ れ

る こ と を報告 し て い る .
こ の 成練 は上皮細胞 は環境条

件に よ っ て 一 基底膜 コ う ゲ ン の ほ か
. 他の タ イ プ の コ

ラ ゲ ン を も分泌 しう る こ と を示唆 し て い る . 癌細胞 は

機能 的に 正常表皮細胞と異 な っ て い る こ と が 予想さ れ

る の で
.

そ こ か ら分泌 さ れ る異 常な細胞間物質 が問質

の 状態 を修飾す る 可能性 は あり う る こ と で あ ろ う .

第3 の 可能性 は組織 コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 作用 で あ る . こ

の 可能性を 支持す る所見 の
一

つ は F L S 様緑綬の 出現

で ある . こ の タ イ プ の 線維 は
一 般 に コ ラ ゲ ン 分解が 元

進す る 組織に し ば し ば見出さ れ
,

i n vi t r o で コ ラ

ゲ ナ ー ゼを作用 さ せ た正常幼 君結合組織 に 増 加 す る

=
. H a s h i m o t o ら

15)
は ヒ ト皮膚癌の 組 織 に コ ラ ゲ

ナ ー ゼ活性 が上昇 し
, 問質 に F L S 様線維が 見出さ れ

る こ と を報告 して い る . さ ら に
. 北野 は皮膚培養組織

で コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 産生 と F L S 横線維 の 出現 を観察 し

た ( 未発表 デ ー タ) .
F L S 横線維 が正 常 コ ラ ゲ ン 線維

の 分解 そ の も の を 表わ して い る か否 か はな お検討を要

する が
, 上述 の デ

ー

タ か ら こ の 線維 の 形成 が組織 コ ラ
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ゲナ ー ゼの 存在と密接 な関係を も つ こ と は確 か で ある

と 思わ れ る . 本研究 に お い て , 表皮 の 反 応性増殖や 乳

頭魔の 血管周囲 に も極 く少数の F L S 横線 椎が 見 出さ

れ た が
, 癌問質 に お い て その 出現 頻度 が増加 す る こ と

は
, 囁化 に伴 っ て 組織 コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 活性が上昇 す る

こ と を 示唆 して い る . F L S 様線維 を包埋 す る 濃 厚 な

無定形物質 の 少 なく と も
一 部 は コ ラ ゲ ン の 分解産物 に

よ っ て 構成 され て い る可能性 が あ る .

以上の 考察か ら
. 癌 の 細胞間 マ ト リ ッ ク ス は . そ の

形成 の 障害 と コ ラ ゲ ン 分解 の 冗進 に よ っ て 支 配 さ れ ,

こ の よう な異常 な環境は癌 の 浸潤 性発育 に 重要な関係

を も つ もの と推定さ れ る .

結 論

癌化 に 伴う上皮 一 緒合組織 の 相互 関係 を解明す る目

的で
.

メ チ ル コ ラ ン ト レ ン 塗布 に よ る マ ウ ス 表皮癌 の.

発生過程を電顕 的に 観察し た . 表皮細胞 の 変化 は従来

の 報告 と同様で . 核一原形質比 の 増加 , 核 小 体 の 増

大 . 遊離 I) ポ ゾ ー ム の 増加 ,
t O n O 丘b ril の 減少 . 細

胞間結合 の弛緩 , 細胞基底面か らの 偽 足様膨出が み と

め られ た . 腫瘍性 の 増殖と 共に 表皮基底膜 の 形成 は低

下 し , 問質の 線維 芽細胞の 増殖が 活溌と な っ た . 線維

芽細胞の 変化 と して
. 細胞相互め 接触 , 細胞表面 に お

け る基底膜蔵 物質の 残存 . 及 び ゴ ル ジ空胞 内の 線維状

構造物の 出現が 注目 さ れ た . 問質 は不規則に 配列 した

細 い コ ラ ゲ ン 線維ま た は濃厚 な無 定 形 物 質 で 占 め ら

れ . 無定形物質 の 中に は細線経 と F L S 様線維 が み と

め られ た . こ の よう な細胞間 マ ト リ ッ ク ス の 異常 は癌

細胞及び線維芽細胞の 格能障害 の 表現で ある と考 え ら

れ る .

本研究は文部省科学研究 費 ( 課題番号801 05 6 . g Ol O 4 9 )

の 祷肋を受 け た .
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写 真 説 明

写真1 . M C 塗布 9 過 日 , 表皮細 胞の 糸 粒 体 c ri s t a

内の 高電子密度 の 小体 ( 矢印) .
× 1 6 ,0 0 0

写真 2 . 同上 , 表皮 の 反応性増殖 , 表皮細胞 ( E ) の

基底面 に 基底膜 ( B) が形成 . 下方 に h e m i d e s m o s
-

o m e 様の 構造 を付着 し た小胞 (Ⅴ) と そ の 周 辺 に 基

底膜種物質 (b ) ,
a n C h o ri n g n b ril ( A f) が 集 積 .

×2 5 , 000

1 3

写真 3 . M C 塗布13 週 目 . 乳 頭腫 .
R R 染色 . 乳頭腫

(P ) 下部の 基底膜及 び基底膜 様 物 質 は R R 陽性 .

×32 , 0 0 0

写真 4 . M C 塗布 5 週 目 . 乳頭腫 . 乳 頭腫 ( P) の 基

底部 か らの 偽 足様膨 出 ( P r) . 膨 出の 表面は基 底 膿 を

欠き線維芽細胞 ( F) と接触 .
×1 8 , 00 0

写真 5 . M C 塗布 9 過日 . 乳頭 腫 . 線 椎芽 細 胞( F )

の 増殖 .
コ ラ ゲ ン 線鮭 の 増生が あ り ､ 乳頭 腫 ( P ) の

基底膜 は形成不良 .
×1 6 , 0 0 0

写真 6 . M C 塗布9 週目 . 乳頭腫の 問質小血管 . 血管

周囲の 無定形物質内の F L S 横線維 (矢印) .

× 2 0 . 0 0 0

写真 7 . M C 塗布13 週目 . 表皮癌 . 癌細胞 (C ) の 問

質 に お け る濃厚 な無定形物質 の 集積 . H e mi d e s m o s
-

o m e 下方 で は基底膜様 に濃縮 ( B) .
× 3 5 ,0 0 0

写真8 , M C 塗布13 過 臥 表皮痛 ∴癌細胞 (C ) の 周

囲 は不境別 に 並 ぶ コ ラ ゲ ン 線経で 占め ら れ , 基底膜 の

形成 は低下 し
,

h e m i d e s m o s o m e に 面 して 断片的 な

基底膜 ( B) が存在す る に す ぎな い
.

× 3 5 , 0 0 0

写真 9 . M C 塗布13 過日 . 表皮癖問質の 線維 芽 細胞 .

細胞 は互 に接触 し . 自由 裏面 に 断片状の 基底膜様物質

が存在 ( 矢印) . E r : 拡大 した粗面 小胞体, ×1 8 ,0 0 0

写真1 0 . M C 塗布13 週 目 . 表皮癌 問質の 線維芽細胞 の

ゴ ル ジ装置 .
ゴ ル ジ空胞内の 横紋 を も つ 線維状構造物

(矢印) . × 1 8 , 0 0 0

写真11 . M C 塗布13 週 臥 表皮癌 , 癌細胞( C ) の 周

囲に 増加 し たF LS 様線維 . 基底膜は消失 . ×2 0 . 0 0 0

写真12 . 同上 , 癌細胞 (C ) の 周辺 に 集積し た 無 定 形

物質 内に み ら れる 縞状 の 構造物 . 基底膜 は消失 .

×3 6 . 0 0 0
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