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(昭和50年 8月18日受付)

ビタミンA(以下 VA と略記)は生理 的 に上皮細

脂.神経細胞及び骨の発育に必要な物質であるが.過

剰の VAは生体膜を不安定にすることが多 くの実験

によって示され,これに関するいくつ かの綜説が発表

されている1)～1).invitroにおいて過剰 の VA の

存在下で.赤血球の溶血5)6),肝細胞の糸粒休の膨化7),

ライソゾーム酵素の遊離がおこり.血清のライソゾー

ム酵素が上昇する8)9)ことが報告 lされて い る. また ,

過剰の VAを加えたメジウムで培養 された軟骨 で は

基質のコンドロイチン硫酸の分解がおこり,これは軟

骨細胞のライソゾーム酵素が細胞外へ分泌 されやすく

なったためであると説明されている川)～12).しか し,VA

過剰症における in vivo の実験は少なく,VA㌔

による生体膜の不安定化が細胞にどのような形態学的

変化を与えるかについてはほとんど知 られていない .

一方,コルチコステロイ ドは生体膜を安定化 し,VA

過 剰 に対 して括抗的作用をもってい ることが知 ら

れている1)13)～17).コルチコステロイドの作用は複雑で13).

その使 用量 や榛 的 細胞によって差異があるが ,紘

合組織細胞に関 しては,線維形成の阻害1… )や貧食能

の低下20)～22)を招来することが報告されてい る. しか

し,ここでもコルチコステロイ ドの生体膜に及ぼす作

用がどのような形態学的変化として反映されるかにつ

いては,まだ十分明 らかにされていない.

そこで,著者は VA過剰 とプレドニソロンが生体

膜に及ぼす影響を明 らかにする目的で.これらの薬物

を投与されたラットのカラギ二ン肉芽腫を材料 と し,

増殖する結合組織細胞,特に大食細胞の超微構造的変

化を観察 した.本論文では,VA とプレドニソロンの

投与によってみとめられる細胞の構造 的変化 を比較

し,これらの薬物の生体膜に対する作用という観点か

ら考察を加える.

実験材料及び実験方法

実験動物としてウィスク一系姓 ラット (150-200

g)を用 いた . 1% カラギニ ン (I-Viscarin402",

MarineColloidlnc.)生食液 1m1.を背部皮下 に注

射 し.カラギニン肉芽腫をつくり,次の実験群につい

て観察 した.

1.対照群.カラギニン注射後 1,2,3週後に動

物をェーテル麻酔で殺 し.皮下の肉芽腫を採取 した .

2.VA投与群.VA palmitate(｢チョコラA｣,

ェイザイ)12,500IU をカラギニン注射 と同時 に腹腔

内に注射 し.以後連日注射を行い.1,2, 3,4過

後に動物を殺 し肉芽腫を取 り出した.

3.プレドニソロン投与群. Prednisolone (｢プ

レドニン｣,シオノギ)2.8mgの大腿筋内注射をカラ

ギニン注射の前日から開始 し,以後連日同注射をつづ

け,1.2.3週後に肉芽腫を取 り出 した.

組織の一部はパラフィン切片とし,HE 染色 の は

か,カラギニンの細胞内の取 りこみをみるため. トル

イジン青によるメタクロマジーを検査 した.

電顕的観察 には,組織 を2.5% glutaraldehyde

(0.1M cacodylatebufferpH7.4)中で細切 し,引

きつづき 4oCで 1時間固定 し,さ らに 2%オ ス ミ

ウム敢 (0.1M cacodylatebufferpH7.4)で 1時

間半固定 した.試料はエチルアル コール系列 で脱水

し,エポン812で包埋 した.

試料は LKB型 U如atomeでガラスナイフを用

いて超薄切片を作成 し,酢酸 ウラニール,硝酸鉛の二

重染色を行 った･切片は JEM-7型,日立 HU-11型,

HU-12型及び HU-11Ds型で観察 し.直接倍率2,700

-30,000倍で撮影 した.

Ultrastructural changes of rat macrophages induced by vitamin A and pred-

nisplone.AtsuoMiwa,DepartmentofPathology (Ⅰ)Y.(Director:Prof.K･Kajikawa),

SchoolofMedicine,Kanazawa University.
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実 験 成 練

1.対 照 群

カラギニン肉芽腫における大食細胞の所見はこれま

での成績23ト25)とほぼ同一である.

1-3週目のカラギニン肉芽腫には様々な発育段階

の大食細胞がみ られる.未熟な大食細胞は細管状の粗

面小胞体 とリポゾームが比較的豊富であるが.成熟 し

た大食細胞では広い原形質に多数の食胞がみとめられ

る.食胞の形 と大 きさは様々である (写真 1).小 さ

い食胞は円形で,大 きいものには処々不規則な突出が

み られ.小型食胞 との癒合が示唆される.食胞内部は

低電子密度の無構造物 またはフィラメント状物質で満

たされる.光顕的に食胞内は トルイジン青でメタクロ

マジーを呈するので注射 されたカラギニンの貧食を表

わ していることは明 らかである.本研究では食胸内の

フィラメント状物質は仮にカラギニンフィラメントと

呼ぶことにする.食胞の内容には消化の進行に伴 って

様々な形態学的変化が現われ,等質性の濃縮物質 .小

脂 .膜様ない しミェ リン様構造が混在する (写真 2).

同時に,濃縮物質や ミエリン様物質を満た した小型の

residualbodyが出現する.このような食胞 の数

と内容の変化 は時間の経過 と共に増加 し,原形質の大

部分が食胞で占められるものがまれではない.

2嘩目以後の材料において,膨化 したコラゲン線維

の断片を容れた空胞がかなりしば しばみとめ られ る .

また,食胞の限界膜が細管状に延長 し,原形質の一部

を包みこんでいる像に遭遇する (写真 3).細管 の中

央に縦走する線状物や.細管を橋渡 しするように微小

な隔壁がみとめられることがある.原形質周辺 または

ゴルジ装置の近傍に時々多房体が存在する.

ゴルジ装置の発育は良好で層板 ,空胞及び小胞か ら

成 る.ゴルジ装置の周辺には.円形または棒状の断面

を示す densebodyがみとめ られる (写真 1).負

胞の増加 と共に densebodyは減少する傾 向 が あ

る.ゴルジ装置には,そのほか,中心小体がみとめら

れる.

滑面小胞体の発育 は良好で,特に原形質周辺 に集在

する.しば しば coated vesicleが み とめ られ る.

粗面小胞体は全般に少なく,細管状 または多少 とも拡

大 した小胞腔を示 し,リボゾームを付着する.

遊離状に存在する細胞 は細胞表面には多数の細長い

原形質突起を延ば している.また,細胞が平滑な形質

膜をもって互 に接触 し,接触面の形質膜に限局性 に電

子密度の増加が伴われることがある.

線維芽細胞 は定型的な粗面小胞体の発育 と広いゴル

ジ装置を有する.2週以後では粗面小胞体 は拡 大 し.

少数の自家食胞及び脂肪滴の出現がみ られることがあ

る.

毛細血管の内皮細胞は多少 とも腫大 し. リポ ゾー

ム,粗面小胞体及び滑面小胞体の増 加 が み とめ られ

る.

細胞間には高電子密度の頼粒を混 じた無定形物質 と

コラゲン線維がみとめられる.コラゲン線維のあるも

のは膨化 し,時々 FLS線維様の異常構紋を示す線維

がみとめられる23ト25)

2.VA投与群

1週目

カラギ二ン肉芽腫は多数の増殖 した大食細胞か ら成

り,まれに核分裂像に遭遇する.大食細胞の問には処

々線維芽細胞がみとめられる.

この時期には大食細胞は様々な程度の発育 と会食を

示すが,対照群 と比べてその超微構造的差異 はまだ顛

著ではない.しか し,後に述べる食胞相互の癒合の増

加や,細胞相互の密接な接触はすでにみとめることが

できる.これらの特徴は2過以後に著明 とな るので .

後に詳 しく述べる.

線維芽細胞は延長 した原形質内に良 く発育 した粗面

小胞体の存在によって特徴づけられる (写真 4).粗

面小胞体 は互に吻合するが.対照群のそれとは異なっ

て,小胞腔 は著 しく拡張 し,小胞腔 に向 って小胞膜の

複雑な突出がみられる.小胞腔 は空虚にみえる.ゴル

ジ装置は空胞に富み,時々中心小体やそれに連なる繊

毛様構造がみられる.拡大 した粗面小胞体 はほとんど

原形質の全域に広 っているので,他 の小 器官 は少 な

い.処々ライソゾーム様の封入体 .自家食胞 ,脂肪滴

がみられる.

毛細血管は拡張する.内皮細胞は腫大 し.原形質に

は遊離 リポゾームと粗面小胞体の増加が目立っ.周細

胞 もリボゾームと粗面小胞体に富む.内皮細胞や周細

胞の粗面小胞体は線維芽細胞のそれと同 じくしば しば

拡張を示す.

細胞間は低電子密度の架状物質 とコラゲン線維で占

められ,時々 FLS様の異常線維がみとめ られる.

2週目

1週目と同様に様々な程度の発育 と貧食を示す多数

の大食細胞の増殖がみとめられるが,食胞 は 1週目の

細胞に比べて数 と大 きさを増加する.粗面小胞体 とリ

ポゾームの豊富な未熟の大食細胞にもしば しば大 きな

食胞が含 まれる.少数の自家食胞がみとめ られること

がある.

成熟 した大食細胞には多数の食胞がみとめ られ,食
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胞はしばしば著 しく容積を増す.このため食胞は密集

してみえる.注目すべき所見は食胞の辺縁が不整で処

々食胞相互の癒合を示す像に遭遇することである (写

真 5).食胞内容は比較的単純で.カラギニ ンフ ィラ

メントを満たし,その中に小胞と無定型濃縮物質がみ

とめられる.膜様物質や ミエリン様物質は比較的少な

い.また.対照群でみられたように食胞の限界膜が迂

曲 した細管を形成 しながら原形質を包みこんでいるこ

とがある (写真 6).ここでも,細管を形成 す る相面

した膜の中間に断続的に走る点状物 または線状物がみ

とめられる.切線状の断面では細管の表面に互に平行

に並ぶ線条がみとめられる.

ゴルジ装置は層板,空胞及び小胞 か ら成 る.時 々

coatedvesicleや多房体がみとめられ る.対照群 に

比べて一般に空胞 が多 く,小胞 は少 ない. dense

bodyも著 しく減少 している (写真 7).

滑面小胞体は対照群に比べて全師 こ減少の傾向があ

り,特に後述の細胞相互の接触部分では原形質周辺の

小胞の減少は明瞭である.粗面小胞体は軽度の拡張を

示すほかは著変はみられない.糸粒体の形態にも異常

はみられない.

この時期における顕著な所見の一つは大食細胞の相

互の接触である.細胞表面には対照群と同様に指状の

原形質突起がみとめられるが,細 胞 が接近 した処 で

は.指状突起が細胞間に折 りたたまれたように重積す

る.細胞の接触が緊密になると,両方の細胞の形質膜

は互に平行に密接 し.入 り組んだ族合 を示す (写真

8).形質膜は原形質内に細管状の深い陥入 を形 成 す

ることがある.平行に並んだ形質膜の間は電子密度が

増加する.処々相面する形質膜の外側に高電子密度の

物質が付着 し,形質膜の間隙の中央に線条が出現 し,

中間結合 (intermediatejunction)様の接合装置が

形成される (写真 9).これら細胞接触面では coat-

ed vesicleは比較的残存するが,滑面小胞体 は速 や

かに減少する.

線維芽細胞,毛細血管内康細胞 ,周細胞の形態は 1

週目のそれらと大差はない.細胞間物質の状態 も同様

である.

3-4週目

この時期においても細胞の様々な発育段階がみとめ

られ,まれに核分裂像に遭遇する.細胞の構造にも変

動があ･り,対照群のそれとほとんど差異のないものか

ら2週目でみられた特徴的な変化がさらに進行 した細

胞まで様々な程度の変化がみとめられる.

大食細胞の大部分は遊離状に存在 し,細胞相互の接

触は一般に減少する.しか し,4過後にもなお,接合

棉

装置の形成を伴 った細胞の接触がみとめられる (写真

10).また写真11に示すように形質膜の内側 に高電子

密度の物質が付着 しているところがある.

大食細胞の食胞の数と大きさは増加する.拡大 した

食胞内に小胞が増加 し.多房体の形成が示唆される所

見がある (写真12).また.膜様または ミェ リン様物

質を含む食胞や residualbodyがみとめられ るが

(写真13),対照群に比べるとこの様な物質 の出現 の

頻度ははるかに少ない.興味あることは写真14に示す

ように.食胞相互の癒合によって原形質のほとんど全

域を占める迷路状の構造が形成されることである.こ

こでも迷路状の食胞内はカラギニンフィラメントで満

たされ.消化の進行を示唆する濃縮物質や ミエリン様

物質が少ないことが注目される.この時期の大食細胞

には時々,脂肪滴や同心円状に並ぶ細管で包まれた自

家食胞がみられる (写真15).

ゴルジ装置,滑面小胞体 .粗面小胞体の形態は2週

目のそれらとほとんど同様である.

線維芽細胞は粗面小胞体の発育が良好であるが,大

部分は管状の断面を示 し,1-2週目におけるような

著明な拡大はみられない.原形質 には カラギニ ン食

胞,膨化 したコラゲン線維を含む空胞 .及び脂肪滴が

みとめられる.

毛細血管の内皮細胞は,なお腫大 を示 すが , リポ

ゾームや粗面小胞体は減少 し,滑面小胞体の発育が優

勢になる.

細胞間には葉状物質の減少 とコラゲン線維の増加が

みられ,しばしば異常榛紋を示す線維 が混在 して い

る.

3.プレドニソロン投与群

1週目

多数の大食細胞 と線維芽細胞の増殖がみとめ られ .

これら-の細胞はしばしば互に接触 して存在するが.V

A投与群にみられたような形質膜の深い陥入 .細胞

相互の競合または接合装置の形成はみとめられ ない .

大食細胞は多数のカラギニン食胞を有 し.細胞の形

態は対照群と大差はみられない.

線維芽細胞 も対照群とはぼ同様な構造を示 し.多数

の管状粗面小胞体 とよく発育 したゴルジ装置がみとめ

られる.時々 densebodyや自家食胞がみ られ る

ことがある.

2週目

この時期でも肉芽腫を構成する大食細胞と線維芽細

胞には対照群と同一の構造を示す細胞がかなり多数存

在する.まれに大食細胞の核分裂がみとめられる.し

かし⊥方では.プレドニソロン投与群に特徴的変化を
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示す細胞が観察される.比較的未熟な大食細胞では リ

ボゾームと粗面小胞体が豊富で,カラギニン食胞は少

ない.粗面小胞体はしばしば細管状を呈 し.標本の断

面によって,同心円状または網状の配列を示す.小胞

膜に付着するリボゾーム及び遊離 リポゾームはロゼッ

ト状に凝集 し,ポリゾームの形態が明瞭である.原形

質内には脂肪滴,大空胞及び自家食胞がみられる.大

空胞の内容 はほとんど空虚かまたは少量の低電子密度

の賀状物質を容れ.空胞周BfLまたは空胞内に小胞の集

在がみとめられる.

自家食胞の形成は甚だ特徴的で,滑面の細管が様々

な小器管を含む原形質の一部を取 りかこんでいる.小

さな自家食胞では分画される原形質の構造は単純であ

るが,大きな自家食胞では細管が同心円状に配列 し分

画された原形質には小胞体,糸粒体 . リボ ゾーム ,

densebody,大空胞などが密集 し,原形質基質 の電

子密度は低下する (写真16,17).

これらの細胞では少数の densebodyは散在 す

るがカラギニン食胞 はほとんどみられない.核周辺に

しばしば原形質 フィラメントの集積 がみ とめ られ る

(写真17).

成熟 した大食細胞には多数のカラギニン食胞が含ま

れる.食胞の大部分は円形の断面を示 し,一般に小型

のものが多 く,嚢状に拡大 したものはまれである.負

胞内はカラギニンフィラメントで満たされ,濃縮物質

や ミェリン様物質は甚だ乏 しい.ここでも細管で分画

された自家食胞がみとめられる (写真18).時々,対照

群や VA投与群でみられたと同様に,カラギニ ン食

胞から細管が延長 し原形質を含みこんでいる像に遭遇

する.

食胞が原形質の大部分を占めるほど増加 した場合に

は,食胞の変化は一層明瞭 となる.食胞は一般に小 さ

く,円形または延長 した楕円形を呈 し,内腔 は依然 と

してカラギニンフィラメントで満たされ,濃縮物質や

ミェリン様物質はほとんどみとめられない (写真19).

食胞 の 問 には少数 の residualbody や dense

bodyが存在する.

プレドニソロン投与群の大食細胞においてはゴルジ

装置,滑面小胞体 ,粗面小胞体,糸粒体の形態に著 し

い変化はみられない. densebodyは円形または棒

状の小体としてゴルジ装置の周辺から食胞の間に散在

性にみとめられる (写真18).

線維芽細胞の大部分は対照群と同様な構造 を示 す .

しかし,一部の細胞では,粗面小胞体は相互の吻合が

減少 し,嚢状に拡大する.リポゾームはポリゾームの

パ ターンを呈する.このような細胞には自家食胞 と脂

肪滴が増加する (写真20).

3週目

2週目の所見とほぼ同様で.多数のカラギニン食胞

を含む大食細胞がみとめられる.食胞の大 きさは2週

目のそれに比較 して一般に大 きく.時々楽状に拡大 し

た食胞 もみられる.しか し,ここでも内容の消化産物

が少なく,少量の ミェリン様物質や小胞を容れている

にすぎないことが注目される.ゴルジ装置の発育は良

好で多数のゴルジ小胞がみとめられる.また dense

bodyもみとめられる.

自家食胞にはしばしば遭遇するが,2週目のそれよ

り一般に小 さく,分画された原形質の変性が著 しい .

考 察

本実験を通 じて一般に注目されたことは肉芽腫を構

成する大食細胞や線維芽細胞の構造的変化が動物によ

り,また同一模本でも個々の細胞によりかなりの差異

がみられたことである.すなわち,ある細胞では対照

群のそれとほとんど同一の構造を示 し,ある細胞では

VAやプレドニソロンに特徴的な変化 が観察 され ,

その間には様々な中間型がみられるのである.これは

プレドニソロン投与群で特に顕著である.このような

現象は核分裂の存在によって示ざれるように,大食細

胞は局所で分裂増殖するため,その成熟の時期 と投与

された VAやプレドニソロンの作用時間との関係 が

一定でないことに起因するものと思われる.特にコル

チコステロイドの効果はその作用量 によ って左右 さ

れ,またコルチコステロイ ドに対 して抵抗性が生ずる

19)ので,個々の細胞の変化に大 きな変動が現われるの

であろう.

これらの点を考慮にいれて得 られた所見を整理する

と.VA投与群においては大食細胞のカラギニン食胞

相互の癒合の元進 ,プレドニソロン投与群ではその癒

合の抑制が最 も特徴的な変化であると考えられる.吹

にこれらの変化を中心に考察を加える.

1.VA投与群

VA投与群にみられた大食細胞 にお け る主 な変化

は,①食胞の容積の増加 ,②食胞内容の消化過程の遅

延,③ densebodyの減少.④ ゴルジ装置 ,粗面

小胞体の空胞化 ,⑤細胞相互の統合 によ る接合 で あ

る.

対照群では大食細胞の食胞は相互の癒合によってあ

る程度大 きくなるが.内容の消化が進行すると共 に .

容積の増加は止み,遂 に濃縮 した residualbody

に変る.これに対 して,VA投与群では食胞は全般に

大 きく,食胞内の消化を示唆する構造物 .例えば膜様
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ないしミエリン様物質が乏 しいことが注目される.同

様な所見は Kobayashiら26)によって VA を過剰

投与されたラットの肝 Kupffer細胞 にお いて も報

告されている.

VAは生体膜,特に形質膜とライソゾーム膜を構成

する脂質-蛋白質の相互作用に影響を与え,生体膜の

安定性を阻害することは多 くの実験によって確立され

ている4)5)8)10)12)16)27)28).また膜の不安定化 は股 の癒合 を

促進することも知 られている2)3).vA投与群で大 きな

食胞が増加するばかりでなく,その形が著 しく不整形

でしばしば食胞相互の癒合を示唆する像がみとめられ

たことは食胞膜の癒合が活溌に行われていることの形

態学的表現であると考えられる.一方 .後述のように

食胞内の消化の進行が遅延するため.内容の濃縮が行

われないことも,大型の食胞が形成される一つの原因

となっているものであろう.

食胞内に消化産物が乏 しいことは食胞内に消化に必

要なライソゾーム酵素が不足 して い ることを意 味す

る.一般に食胞がライソゾーム酵素を獲得する機序に

ついては Novikoff29)の GERL説が信 じられて い

る.この説によると粗面小胞体で合成 された ライソ

ゾーム酵素はゴルジ装置または滑面小胞体へ転送され

た後, ゴル ジ小胞 または滑面小胞体 で濃縮 され ,

dense body(一次 ライソゾーム)が形成され.この

densebodyとの癒合によって食胞はライ ソゾーム

酵素を獲得すると説明される.リンパ節の大食細胞30)

または腹腔大食細胞31)32)についても同様な機序が報告

されている.

VA投与によって,粗面小胞体は軽度の拡大を示す

はか著変はみられないので,ライソゾーム酵素の合成

が障害される可能性は少ないものと考えられる.また

VAが生体膜の癒合を元進させ･ることか ら判断 す る

と,上述のライソゾーム酵素の転送径路そのものがブ

ロックされるとは考え難い.しか し.ゴルジ装置の空

胞が目立ち.ゴルジ小胞や densebodyが減少 す

ることは注意を要する所見である.VAはゴルジ装置

に貯溜するといわれる33)ので,ゴルジ膜が VA の作

用を強 くうけることはありうることであろう.ゴルジ

膜の不安定化は一方では空胞の形成を促 し,他方では

小胞を減少させ,このよ うな小胞 の減少 は dense

bodyの形成を低下 させる可能性がある.一方 ,対照

群においても食胞の増大 と消化の進行に伴 って den-

sebodyが減少するので.VA投与群における de-

nsebodyの減少はその形成の障害ではな く,食胞

の癒合が急速に行われる結果である可能性 も否定でき

ない.VAが生体膜の癒合を促進させることを考慮す

檎

ると,この可能性は十分ありうることと思われる.ち

しそうとすれば,食胞相互の癒合が元進 し大型の食胞

が形成されるため,食胞内のライソゾーム酵素が相対

的に不足する結果,食胞内容の消化が遅延するものと

考えられる.

本研究において時間の経過 と共に大食細胞に自家食

胞が増加することが観察された.同様な所見は VA

過剰の環境における培養線維芽細胞34), Kupffer細

胞26)においても報告されている. Lucy2)は VA は

ライソゾーム膿を不安定にし,形質膜 との癒合を促進

することはあっても,ライソゾーム酵素が原形質内へ

遊離することはないと述べている.しかし,VAによ

って赤血球膜が不安定化 し,溶血がおこる実験成績95)

から推測すると, ライソゾーム膜 も VA によって

透過性の元進や破綻がおこりうるものと考え られ る･

自家食胞の増加はライソゾ-ム酵素の細胞内遊離によ

って原形質が変性をおこした結果である可能性は否定

できないであろう.

VA投与群において,大食細胞が相互に密接に接触

し,しばしば接合装置の形成が伴われることは注目す

べき所見の一つである.対照群においても.細胞相互

の接触はみられ.まれに接触面の形質膜に限局性の電

子密度の増加がみられるが,VA投与群のように明 ら

かな接合装置の形成はみられない.このような細胞の

接触や接合装置の発生機序や意義については明 らかで

はない.一般に幼君な大食細胞は細胞相互の接触は多

いのであるが,VA投与群はそれが増強されているよ

うに思われる. Lauferら36)は VAはライソゾーム

膜より先に形質膜の性状を変化させると述べて いる.

VAによる形質膜の不安定化が細胞 の接触 を容易 に

し,接合装置の形成は形質膜の不安定性を機械的に補

助する役割を果 しているのかも知れない.このような

細胞相互の接触の結果.細胞表面からの物質の自由な

とりこみは制限されるものと推定 される.互に接触 し

た細胞の形質膜直下には呑飲小胞が急速に減少する所

見はこの推定を裏付ける.

VAによって糸粒体が腫大 し,呼吸活性が低下する

ことが他の研究者31)37)によって報告されているが,本

研究においては糸粒体には明 らかな変化はみられなか

った.このような差異は細胞の種類や VAの投与量

によるものかも知れない.

大食細胞の粗面小胞体には一般に小胞腔の軽度の拡

大がみとめられた.しか し.小胞膜 に付着 す る リポ

ゾームには変化はみられない.このような小胞腔の拡

大 も VAによる小胞膜の伸展に基 くものと解釈 され

る.
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粗面小胞体の拡大は毛細血管内皮細胞や線維芽細胞

においても観察された.とくに線維芽細胞における粗

面小胞体の拡大は顛著である.渡 ら38)は VA を長期

間投与されたマウスの障外分泌細胞の粗面小胞体の拡

大と分泌物の貯溜をみとめ,この変化は粗面小胞体か

らゴルジ装置へ分泌物の転送が妨げられた結果である

と説明 している.本研究では線維芽細胞の拡大 した粗

面小胞体の内腔は空虚で,物質貯溜を示唆する所見は

みとめられなかったので,粗面小胞体の拡大 も他の生

体膜 と同 じく VA による小胞膜の不安定化 によ る も

のと解釈 したい.

Danielら34)は過剰の VA を含むメジウムで線維芽

細胞を培養すると,粗面小胞体は萎縮 し,小胞膜に付

着するリポゾームが減少することを観察 し,この所見

は細胞外物質の合成能の低下を表わすものと解釈 して

いる.著者の成績と不一致の理由 は明 らかで はない

が, in vitro と in vivoの実験条件の差異 によ

るものかも知れない.彼 らの実験では糸粒体 の膨化 ,

呼吸の低下,自家食胞の増加などが同時に観察 されて

いるので,培養細胞の機能は一般に低下 した状態にあ

るものと推定 されるからである.

大食細胞や線維芽細胞に時々脂肪滴の出現が観察さ

れた. Hirosawaら39)は VA は生理的 に肝 の脂肪

蓄積細胞 (fat-storing cell)の脂肪滴内に存在 す る

ことを軍顕的 ラジオオー トグラフィによ って証 明 し

た.さらに Kobayashiら26)は VA の過剰 によ っ

て,この脂肪蓄積細胞の脂肪滴が著 しく増加すること

を報告 している.しかし本研究でみとめられた大食細胞や

線維芽細胞の脂肪滴の数は脂肪蓄積細胞における程著明で

はなく. Kobayashiら26)の報告において も脂肪蓄

積細胞以外の間葉細胞には脂肪滴はみとめられていな

い. したがって本研究における脂肪滴の出現は VA

の貯蔵と関係のない現象で,細胞の変性を表わしてい

るものと考えられる.

2.プレドニソロン投与群.

プレドニソロン投与群において注目される変化は大

食細胞におけるカラギニン食胞の容積が小さく.内容

の消化を示唆する所見がほとんどみ とめ られ ない こ

と,及び多数の自家食胞が出現することである.

コルチコステロイ ドが大食細胞の貧食を低下させる

ことは多 くの研究者によって報告されている18)21)22)…

しか しカラギニン肉芽腫の大食細胞では食胞の数の減

少はみられないので,食胞の縮小はカラギニンの細胞

内への取 りこみの障害によるものとは考 え難 い .一

方 ,コルチコステロイ ドは VA による生体膜 の不安

定化に桔抗的に作用することが知 られている1)13)～15川 )

その機序については一般にステロイ ドが生体膜を構成

する脂質 と直接結合することに起因すると考えられて

いる1川2)13)が, Gershfeld ら44)はコ レステ リンとス

テアリン酸の単一膜のモデル実験の成績から,ステロ

イ ドは膜の内部に侵入するのではなく,膜に非特異的

に吸着されるものと推測 している.いずれにせよ,コ

ルチコステロイ ドは生体膜を安定化 し,膜の癒合を抑

制することは明 らかな事実である.したがって,プレ

ドニソロン投与による食胞の縮小は食胞膜の安定化の

ため.その癒合が阻止 された結果 で あ ると考 え られ

る.

プレドニソロ ン投与群 で は ゴル ジ装置 の構造 や

densebodyの数において対照群 との間に著 しい差

異がみとめられない.しか し.食胞内の消化産物 は甚

だ少ない.この所見はライソゾーム酵素を含む den-

sebodyと食胞 との癒合 もまた障害されていること

を示唆する. Merkow ら40)はコーチゾンで処置され

たマウスの肺胞大食細胞において食胞 とライソゾーム

の癒合が減少することを報告 している.

プレドニソロン投与群で注目される他の変化は自家

食胞の形成である.自家食胞にはカラギニン食胞か ら

の細管状の延長が原形質の一部を包みこむ型 と,食胞

とは外見上.直接連続のない細管で包まれた型 とが区

別される.前者は対照群及び VA投与群にお いて も

同程度にみとめられ,プレドニソロンによる特有の変

化 とは見なされない.これに対 して,後者はプレドニ

ソロン投与群において明 らかにその数と大 きさとが増

加 し,プレドニソロンの作用 と関係する変化であると

考えられる.

この型の自家食胞の形成機序 は明 らかで はな い .

Novikoff及びその協同研究者45)46)は肝細胞 と神経細

胞の自家食胞はゴルジ装置近傍の滑面小胞体か ら誘導

されると述べている.この問題 に関 して Fedorko

ら47)48)の実験は興味がある.彼 らは生体膜を安定化 さ

せる作用があるといわれる49)クロロキンをマウスの腹

腔大食細胞の培養 メジウムに加えると.大食細胞に多

数の自家食胞が形成されることを観察 した.この形成

機序 として.彼 らはクロロキンが in vivo で ゴル

ジ小胞の膜に変化を与え.膜相互の癒合を促進するた

めであろうと推論 している.

本研究においては自家食胞 とゴルジ装置との位置関

係は必ず しも明瞭でなく.自家食胞の限界膜の由来に

ういては不明である.自家食胞はカラギニン食胞がま

だ少ない未熟な大食細胞にすでに出現 し,同時に脂肪

滴や大空胞がみられることから,プレドニソロンによ

る細胞の代謝障害が自家食胞の一次的原因であろうと
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思われる.プレドニソロンはその作用量 によって.結

合組織細胞 に細胞毒 として働 くことが知 られてお り18)

19).比較的初期の発育段階にある細胞が特 にその感受

性が高いものと推定 される.

結 論

ラットのカラギニン肉芽腫における大食細胞 に及ぼ

す VA及びプ レドニソロンの作用を明 らか にす る目l

的で電顕的観察を行 い,次の結果を得 た.

1.VAの過剰投与によって大食細胞にみ られた最

も顕著な所見はカラギニン食胞の増 大 で あ る . その

他 ,食胞内容の消化の遅延 . densebodyの減少 .

ゴルジ装置の空胞化 ,粗面小胞体の拡大及び接合装置

の形成を伴 う細胞相互の密接な接触が観察 された.莱

期には.自家食胞の出現がみとめ られた.これ らの構

造的変化 は VAによる生体膜の癒合の克進 の形 態学

的表現であると解釈 される.

2.プレドニソロン投与による大食細胞の特徴的変

化 は,カラギニン食胞の縮小 ,細胞内消化の抑制及び

自家食胞の増加であった.食胞の縮小 と消化過程の抑

制 は,プ レドニソロンによって食胞相互の癒合及び食

胞 と densebody との癒合が阻止 された結 果 で あ

ると考え られる.自家食胞の形成 はプ レドニソロンに

よる代謝障害に基 くものと推定 された.

3.以上の成績 は,VA は生体膜 の不 安 定 剤 と し

て.またコルチコステロイ ドは安定剤 として作用する

という見解を支持する.
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に際 して.御助言御協力を頂きました北川正信助教授は

じめ教室旦各位と電子顕微鏡室技術員の方々に厚 く御礼

申 し上げます.
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写 真 説 明

写真 1.対照群.1過日のカラギニン肉芽腫の大食細

胞.ゴルジ装置 (G)の近傍にお け る densebody

写真2.対照帯.3週目の大食細胞 .カラギニン食胸

内に多数の膜様ないしミエリン様物質がみられる.

×15,000

写真3.対照群.2週目の大食細胞 .カラギニン食胞

(P)の限界膜が細管状に延長 し原形質 を包 み こむ .

×16.000

写責4.VA投与 1週目.毛細血管 (Cp)の周囲 の

線維芽細胞 (F).粗面小胞体の著 しい拡張 . 自家食

胞 (A),脂肪滴 (L)がみられる.C に触毛様構造を

示す.毛細血管内皮細胞 (E)はリポ ゾームに富 み .

粗面小胞体は拡張する. ×7.500

写真5.VA投与 2週目の大食細胞 .カラギニン食胞

(P)は容積を増 し,処々相互 の癒合 が示唆 され る

(矢印). ×15.000

写実6.VA投与 2週目の大食細胞 .カラギニン食胞

(P)か ら延長 した細管が原形質を包みこむ.細管 の

切線状の断面では細管の表面に線条が識別される (矢

印).×30.000 挿入図 :細管の中央に断続的 に走

る点状物または線条がみられる. ×60,000

写真7.VA投与 2過日の大食細胞 .ゴル ジ装 置(G)

には空胞が目立ち, densebodyは少 ない . 巨大

食胞 (P)に注意 .M :ミエリン様構造を示す resi-

dualbody. ×28.000

写真8.VA投与 2週目の大食細胞 .細胞相互の密接

な接触と形質膜の深い陥入 (矢印).周辺の原形質 に

は小胞が減少. ×14,000

写真9.同上.接触する大食細胞の形質膜の間にみら

れた接合装置. ×50,000

写実10.VA投与 4週目の大食細胞 .細胞は密に接触

し,処々前図で示すような接合装置 がみ られ る (矢

印).原形質には大型の食胞 (P)が密集 . ×16,000

写真11.VA投与 3週目の大食細胞.形質膜の内側に

高電子密度の物質が付着 (矢印). ×25,000

写真12.VA投与 3週目の大食細胞 .拡大 した食胞

(P)内に多数の小胞がみられ,多房体 (Mv)との間

に移行が示唆される. ×22,100

写真13.VA投与 4週目の大食細胞 .食胞内の膜様な

いしミェリン様物質 ,空胞及び濃厚な小休の出現 .

×30,000

写真14.VA投与 3週目の大食細胞 .食胞の相互癒合

によって迷路状の構造が形成. R :residualbody.

L:脂肪滴. ×22,400

写真15.VA投与 3週目の大食細胞における自家食胞

(A)の形成. ×35.000

写真16.プレドニソロン投与 2週目の比較的未熟な大
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食細胞.同心円状に並ぶ細管によって包まれた自家食

脂 (A).原形質にはリポゾームが豊富で ,細管状 の

粗面小胞体 (Er)が散在. ×27,500

写真17.同上.変性 した原形質の一部を包む自家食胞

(A).Mf:原形質フィラメント. ×17,000

写真18.プレドニソロン投与 2週目.成熟大食細胞 .

細管で分画された自家食胞 (A). カラギニ ン食胞

(P),densebody (D)が散在.G:ゴル ジ装 置 .

袷

×16,000

写真19.プレドニソロン投与 2週目の大食細胞.食胞

(P)は小型,食胞内の消化産物はほとんどみ とめ ら

れない. ×15.000

写真20.プレドニソロン投与 2週目の線維芽細胞 .吻

合の少ない拡大 した粗面小胞体 (Er)の形成 と脂肪

滴 (L)や自家食胞 (A)の出現.G : ゴル ジ装 置 .

×10,000

AbstFact

Theultrastructuralalterations､ofmacrophagesin carrageenin granuloma were

studiedinratsparenterallygivenexcessivedosesofvitaminA and prednisolone,

respectively.In excessofvitamin A themostprominent feature was enlarged

phagocyticvacuoleswith scantlydigestiveproducts.Inaddition,therewasaclose

contactofthe cells in association with the formation ofintercellularjunctions;

densebodiesand Golgivesiclesdiminished in number; and the rough-Surfaced

endoplasmicreticulum wasslightly dilated.Onadministrationof prednisolonethe

phagocyticvacuolesreducedinsizeandrailedtofusewithdensebodies.Autophagic

vacuoleswerefrequently observed.

These observationsappearto supportthe view thatan excessofvitamin A

re革ulatesthestability ofmembranesofthecellsand facilitatesto fusewith one
another,while prednisolone inhibitsthe membrane fusion.
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