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壊血病モルモットにおける創傷治癒の電子顕微鏡的研究

金沢大学病理学第一講座（主任：梶川欽一郎教授）

　　　　　林　　　　信　　治

　　　　　　（昭和48年2月26日受付）

本研究の一部は第54回日本病理学会総会（昭和40年）で報告した．

　壊血病肉芽組織においてコラゲン線維の形成が阻止

されることは周知の事実である．しかし，線維形成の

阻止の機序については不明な点が多い，従来の研究成

績は線維芽細胞のコラゲン合成に障害があるという説

を支持しているがD～3），酸性ムコ多糖の異常劔，線維

芽細胞の成熟抑制〔1），さらに既存のコラゲン線維の維

持の障害～）η8）などが考慮されている．

　形態学的には壊血病肉芽組織に増殖する線維芽細胞

に特徴的な超微構造的変化がおこり，細胞間にはコラ

ゲン線維の代りに無定形物質の集積がみられることが

確かめられている1胴～〉．又，ビタミンC（以下VCと略

す）投与によって，細胞構造の回復とともに細胞間の

無定形物質は速やかに新生線維に置きかえられること

が観察されている川．しかし，このような細胞間物質

の変化と細胞の機能障害との関係については十分な説

明がついていない．

　生化学的には壊血病肉芽組織ではヒドロキシプロリ

ンが減少することは一般に認められた事実であるが，

この所見がVC欠乏によってプロリンの水酸化が障害

された結果か醐6＞，又はコラゲンの合成そのものの低

下の結果であるのか隙については議論のある所であ

る．

　酸性ムコ多糖は線維形成に密接な関係があると考え

られるので，その産生に関する知見は壊血病における

病変の本態を理解するために重要である．しかし，壊

血病における酸性ムコ多糖の産生については意見が一

致していない，ピアルロン酸が増加するという説m～
19於ｰ酸化ムコ多糖が低下するという説2。）21），又，酸性

ムコ多糖の産生には有意な変化はみられないという説

のが対立している，

　VC欠乏が線維芽細胞以外の結合組織細胞に与える

影響については未解決である，壊血病では出血の処理

に組織球の役割が重視され，その機能の障害は線維形

成に必要な環境の異常をもたらすことが予想される

が，壊血病における組織球の研究はほとんど報告され

ていない．

　又，壊血病にみられる出血性素因は一般に血管基広

膜の形成不全に基ずくものと考えられている22）～鋤．し

かし近年，内皮細胞自体の変化が指摘され～5ト28），壊血

病における血管障害の機序について，なお検討すべき

問題が残されている．

　本研究は壊血病モルモットの創傷治癒の電顕晶晶擦

によって，VCが結合組織に及ぼす作用を理解する手

掛りをうる目的で計画されたもので，とくに線維芽細

胞の形態学的変化と細胞間物質の形成障害との関係¢

解明に重点がおかれた．この目的のため，壊血病隠勢

組織に増殖する線維芽細胞の変化と，それに伴う細腔

間物質の状態及びVC投与によるその回復の過程を巴

鴨的に観察し，又，非創傷部における結合組織の変イ1

とを比較検討した，さらに，VCが組織球の三食機有1

や血管透過性に及ぼす影響についても若干の観察をそモ

なった．

　　　　　　実験材料及び実験方法

雄モルモット（体重600～700g）を表！に示すVCタ

表1　VC欠乏飼料（1日量）
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乏飼料と十分な飲料水を与え飼養した．対照実験群に

は同一飼料と隔日にVC（田辺製薬KK製）30mgを腹

腔内に注射した．

　飼養後2週間目にモルモットの背部皮膚にカミソリ

で長さ約1cmの皮下組織に達する切創をつくり，創

傷後3，5，7，9日目の創傷部を検査材料とした．

回復実験として壊血病モルモットの創傷7日以後毎日

VC　30mgを腹腔内注射し，注射後1，4，8，12，

18，24，48時間目の創傷部を採取した．

　肉芽組織細胞の貧食及び血管透過性を調らべるた

め，VC欠乏群及び対照群の創傷後3，7日目の動物

は屠殺前に5％デキストラン鉄（友田製薬KK製，以

下IDと略す）を体重100g当り1m1を頸静脈に注射し

た，創傷後3日目の動物は屠殺15分前に，7日目は30

分及び24時間前に正Dを注射した．非創傷部の結合組

織を検査するため耳翼皮膚をID注射45分後に採取し

た．

　電顕試料の作製には細切した組織を2％オスミウム

酸（ベロナール緩衝液pH7．4）で40Cで固定し，アル

コール系列で脱水し　Epon　812で包埋した．　VC欠

乏創傷7日目と回復4時間目の材料の一部は　Luft21D

法によるレテニウムレッド（以下RRと略す）処理を

行なった．

　超薄切片はガラスナイフを用いて　Leitzウルトラ

ミクロトーム，及び　LKB－Ultrotome　lで作製し

た．1μ切片をトルイジンブルーで染色し，光顕的観

察に用いた．超過切片は酢酸ウラニール，硝酸鉛の重

染色をし，日立HU－11型及び日本電子JEM－7型電子

顕微鏡で直：接倍率3，000～20，000倍で撮影した．

　　　　　　　　成　　　　績

　壊血病動物と対照動物の体重変化は図1に示す．壊

血病動物では創傷後急速に摂食が低下し，運動が緩慢

となり，血便が現われる．創傷縁の接着は悪く，出血

性で，関節，歯肉，皮下組織に溢血がみられ，骨折が

おこりやすくなる．

　1．創傷治癒

　1．対照群

　3日目：創傷中心部にはフィブリン，赤血球，好

中球をまじえた滲出液がみられ，その中に多数の組織

球が同定される．組織球は滑面小胞体の発育，dense

bodyや食胞の存在によって特徴づけられる．とき

どき脂肪滴がみとめられる（写真1）．

　線維芽細胞は創傷周辺から増殖を開始し，滲出液の

中に遊走する．増殖初期の細胞では，細胞が互に接着

し，ところどころ　desmosome様構造がみられる．

核は大きく著明な核小体をもち，層板状に配列した粗

面小胞体とゴルジ装置が特徴的に発育する．小胞膜表

面や細胞基質には多数のポリゾームがみとめられる．

滲出液の中に遊走した線維芽細胞では，粗面小胞体の

嚢状拡大，dense　bodyの増加及び脂肪滴の出現が

みられる（写真1），脂肪滴は粗面小胞体に近接して

図1．実験動物の体重の変動
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集在し，小胞腔との間に連続がみられることがある．

　創傷周辺の細静脈は拡張し，内皮細胞に小胞の増加

と少数のdense　bodyがみられる．内皮細胞間は離

開し血漿の滲出がみられることがある．毛細血管にお

いては，ときどき内皮細胞の腫大と，リボゾームや小

胞体の増加がみられる．

　5－7日目：滲出液は減少し，結合組織細胞の増

加と毛細血管の新生が活発となり，肉芽組織が形成さ

れる．

　線維芽細胞には，ときどき核分裂がみられる．粗面

小胞体は複雑に吻合し，小胞腔に許状物質を満たし，

小胞膜には多数のポリゾームが付着する　（写真2）．

ところどころ粗面小胞体と滑面の小胞との連続がみら

れ，又，細胞質辺縁に広がった粗面小胞体の一端が細

胞膜に接近していることがある．

　ゴルジ装置の発育は良好で，細胞中心域から細胞質

周辺まで広がることがある．ゴルジ小胞はしばしば粗

面小胞体と構造的連続を示す，ゴルジ空胞には微細な

フィラメント状物質が満たされ，高電子密度の物質に

濃縮される過程が追跡される（写真3），

　滑面小胞体は円形の小胞として粗面小胞体の間や細

胞質周辺に散在性にみとめられる．細胞質周辺には，

しばしば　coated　vesicleが存在する．　coated　v・

esicleはゴルジ装置にもみられることがある．細胞

質基質には遊離状リボゾームが存在し，大部分はポリ

ゾームを形成する．まれにグリコゲンの集積がみられ

る．細胞質内フィラメントがところどころ束をなして

存在する．ときどき少数の脂肪滴をもつ線維芽細胞が

見出される．

　線維芽細胞の灯下能は一般に低く，　dense　body

はまれにしかみとめられない，ID注射例では，注射

後30分でIDを含む少数の食胞が出現し，　IDはゴルジ

空胞や下弓体の中にも取りこまれることが観察され

る．注射後24時間ではIDを含む　dense　bodyがみ

とめられる．

　組織球もひきつづき活発な増殖を示す．細胞質には

多数の　dense　bodyと滑面小胞体が発育し，貧食

された赤血球やミェリン様構造を含むresidual　bo－

dyも存在する．とくにID注射例では　dense　body

の増加と　siderosomeの形成が顕著である．ゴル

ジ装置は小胞と空胞に富み，その周辺に　dense　bo－

dyが集在する傾向がある．粗面小胞体の発育は一般

に乏しい．リボゾームは小胞膜の表面及び細胞質基質

に存在し，ポリゾームを形成する．

　この時期には滲出液はほとんど消失し，細胞間に活

発な線維形成が始まる．増殖した線維芽細胞の周辺に

は次の4種の細胞間物質が区別される（写真4）．第

1の構成分は中等度の電子密度をもつ無定形物質であ

る．この物質はしばしば細胞表面に接近して存在す

る，注射されたIDがその表層に付着していることが

あるが，この物質は血奨成分より濃密な限局性物質と

してみられ，又，フィブリンより電子密度は低く，線

維状構造に乏しい．第2の構成分は網状配列をとるフ

ィラメントで，他の研究者｛川）によって酸性ムコ多糖

と同定された物質である，この物質は上記の無定形物

質や　microfibrilの間に介在し，注射されたIDはこ

の物質の中にはほとんどみとめられない．第3の構成

分は　microfibrilである．この細線維は直径150－

200民で，ときどき約200Aの周期様構造がみられる．

第4の構成分はコラゲン線維である．コラゲン線維は

直径400　500入で定型的な700A周期の横紋をもって

いる．

　micronbri1は上記の網状フィラメント又は無定形

物質の中に無秩序に出現するが，数の増加と共に，細

胞表面に平行に走る傾向を示す．コラゲン線維は細胞

表面から少し離れた部分に出現し，　micronbrilと

の間に移行があるようにみえる．コラゲン線維が増加

するにしたがって，microfibri1，無定形物質及び網

状フィラメントは減少する．

　毛細血管内皮細胞は腫大し，細胞質には小胞体とゴ

ルジ装置が発育し，リボゾームは増加する（写真5）．

血管は基底膜で包まれ，基底膜にときどき多層化がみ

られる．周細胞にも粗面小胞体とリボゾームの増加が

みとめられる．

　細静脈内皮細胞は腫大し，細胞相互の接着面は直線

的となる，細胞質にはゴルジ装置，粗面小胞体，小空

胞が目立ち，ときどき　dense　bodyや脂肪滴がみ

られる．ID注射例では細静脈及び毛細血管内皮細胞

にIDを含む少数の食胞がみられる．まれに細胞間隙

を通って血管内のIDが血管外へ濾出している像が観

察される（写真5），

　9日目：肉芽組織の構造は創傷5－7日目のそれ

とほとんど同一である．しかし，線維芽細胞は多少と

も延長し，粗面小胞体は部分的な拡大を示し，減少の

傾向を示す，このような細胞ではゴルジ装置も縮小す

る．

　組織球においても小器官の発育は一般に乏しくな

り，dense　bodyや二食物質は減少する．

　細胞間には多数のコラゲン線維束が形成される．線

維芽細胞の表面には少量の無定形物質がところどころ

残存し，コラゲン線維束の間には　micronbrilが散

在性にみとめられる。
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　創傷辺縁の既存結合組織と肉芽組織の境界におい

て，線維芽細胞内に限界膜で包まれたコラゲン線維が

みとめられることがある．このような細胞には細胞表

面の陥凹や離断がみられ，限界膜で包まれたコラゲン

線維の一端が細胞外にのびている像に遭遇する．おそ

らく，細胞内に存在するようにみえるコラゲン線維は

陥入した細胞膜に包まれた細胞外線維の断面を表わし

ているものと解釈される．

　2．壊血病

　3日目：創傷中心部には赤血球，白血球，血小板

及びフィブリンをまじえた血液成分が多量にみとめら

れるが，創傷周辺部から線維芽細胞や組織球の増殖が

始まっている．

　組織球は創傷周辺部においては対照群のそれとほと

んど同一の構造を示す．創傷中心部に遊走した組織球

は小器官に乏しく，細胞質には多数の赤血球や複雑な

内容をもつ食胞が含まれ，しばしば脂肪滴がみとめら

れる．

　線維芽細胞も創傷周辺部から増殖するが，細胞間の

多量の出血のため，対照群のような細胞相互の接着は

ほとんどみとめられない．増殖初期の細胞は大きな核

と著明な核小体を有するが，細胞質の構造は対照群に

比べて著しい差異がみとめられる．最も顕著な変化は

粗面小胞体における腔の拡大及びポリゾームの減少で

ある．ゴルジ装置も小さく，空胞や小胞の減少がおこ

る．これらの変化は5日後さらに顕著になるので後に

詳述する．

　創傷周辺から毛細血管の新生がみられる．増殖した

内皮細胞は腫大し，細胞質に多数のポリゾームがみら

れる．ときどき粗面小胞体の拡大が伴われる．tight

lunctionはみとめられるが，内皮細胞相互の接合は

ゆるく，ときどき離開した内皮細胞の間隙から赤血球

の濾出がみとめられる．血管周囲には多量の血液成分

がみられ，血管基底膜は欠損している．周細胞にも粗

面小胞体の拡大と脂肪滴が観察される．ここでも基底

膜の部分的欠損がまれではない．

　細静脈は拡大し，内皮細胞はリボゾームに富み，粗

面小胞体の増加と拡大，糸粒体の腫大がみられ，とき

どき細胞間が離開し，血液成分の濾出が観察される

（写真6）．

　5～9日目：壊血病創傷治癒の像は5，7，9日

目にほとんど差異がみとあられないので一括して述べ

る．この時期でも出血が多く，肉芽組織の形成は不良

である．しかし，1μ切片の光顕的観察では増殖した

結合組織細胞の数は対照群に比べて大差はない（写真

8）．

　1）　線維芽細胞

　線維芽細胞は一般に延長した広い細胞質を有し，創

傷3日目にすでに現われた小器官の変化がさらに明瞭

にみとめられる（写真7，9，10）．管状粗面小胞体

は吻合を失い嚢胞状に拡大する．嚢胞状の拡大は核膜

の外側板からもおこる．小胞腔は対照群のそれより濃

厚な紫状物質で満たされる．粗体小胞体の拡大に伴っ

て小胞膜に付着するリボゾームは次第にポリゾームと

しての集合を失い単離リボゾームとして存在するよう

になる（写真7，10）．さらに小胞膜はところどころ

リボゾームを欠く部分が現われる．このような粗面小

胞体の変化は細胞質周辺部から進行するようにみえ

る．細胞質周辺部に粗面小胞体の嚢胞化がおこった細

胞でも，細胞中心域，とくにゴルジ装置の周囲にはポ

リゾームが付着した管状粗面小胞体が残存しているこ

とがある．このような場合にはゴルジ装置の発育はな

お良好で，ゴルジ小胞と粗面小胞体との連続は保持さ

れ，ゴルジ空胞内にフィラメント状物質と，その濃縮

をみとめることができる，しかし，粗面小胞体の嚢胞

化，吻合の消失，ポリゾームの欠損が進行するにした

がってゴルジ装置の発育は衰え，とくにゴルジ小胞は

急速に減少し，粗面小胞体とゴルジ装置との構造的連

続は失われ，同時にゴルジ空胞内のフィラメント状物

質の濃縮はみとめ難くなる（写真10）．

　小胞膜に付着するリボゾームの変化とともに細胞質

基質に存在する遊離リボゾームも次第にポリゾームパ

タンを失い，さらにリボゾームの数の減少がおこる．

かくして，リボゾームをほとんど欠損した巨大な嚢胞

状の粗面小胞体が，淡明化した細胞質に孤立するよう

になる（写真9），

　壊血病線維芽細胞の特徴の一つに脂肪滴の増加があ

る（写真9）．脂肪滴は細胞質周辺の粗面小胞体の間

に出現し始め，しばしば脂肪滴と粗面小胞体との間に

構造的連続がみられる．粗面小胞体の拡大とともに脂

肪滴は増加して，ほとんど細胞質全域に広がることが

まれではない．脂肪滴相互の隔合はなく，その大きさ

はほぼ均一である．細胞質にはグリコゲンが散在性に

出現し，脂肪滴の周囲に集在する傾向がみられる．

　滑面小胞体の数は一般に減少する．しかし　dense

body，多房体及び　coated　vesicleはみとめられ

る．ID注射例ではIDを含む食胞や　dense　bodyが

増加し，壊血病線維芽細胞の貧食餌は対照群のそれに

比べてとくに低下しているという証拠はない．

　細胞質内にフィラメントが存在し，細胞質周辺に集

束する傾向があることは対照群と同様である．糸粒体

は他の小器官の発育低下とともに減少するが，著しい
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構造的変化はみとあられない．

　2）組織球

　創傷周辺の組織球は広い細胞質に多数の滑面小胞体

と　dense　bodyを有し，陥凹した核の近労にゴル

ジ装置が位置する。小型の　dense　bodyはゴルジ

装置の周辺に多くみられる．粗面小胞体は細胞質周辺

に発育し，しばしば小胞腔の拡大を示す．小胞膜に付

着するリボゾームや遊離状リボゾームはポリゾームを

形成する．

　創傷中心部に遊走した組織球には　dense　body

と　phagosomeがとくに顕著である（写真11）．し

ばしば赤血球の貧食，ミエリン様構造を含む大食胞，

residual　body又は自家食胞がみとめられる．ID注

射例では対照群と同様に多数の　siderosomeが形

成される．粗面小胞体は拡大し，主として細胞周辺部

に位置する．小胞体の拡大とともに，リボゾームの数

は減じ，ポリゾームパタンがみとめにくくなるものが

ある．　dense　bodyも減少する．このような細胞で

は細胞質周辺部に脂肪滴が出現する．

　3）　血管

　毛細血管内皮細胞は一般に小器官の発育は乏しい．

細胞質内には拡大した粗面小胞体，ポリゾーム，小

胞，多層体，ゴルジ装置及び少数の　dense　body

が同定される（写真12），ID注射例ではIDを含む少数

の空胞がみとめられる．内皮細胞の腫大は少ないが，

細胞の管腔面，基底面，及び接合面のうねりが目立っ

（写真12）．ところどころ広く離開した細胞間隙から

注射されたIDを含む血漿の濾出がみとめられる．周

細胞はしばしば腫大し，拡大した粗面小胞体の発育が

みとめられる．しかし，ポリゾームパタンは保持され

ている．

　毛細血管周囲には多量の血液成分が存在するため基

底膜を同定することは多くの場合困難であるが，出血

の少ない所では膨化した基底膜や無定形物質の集積が

みとめられる（写真12）．

　創傷周辺部の細静脈では腫大した内皮細胞に粗面小

胞体の拡大とゴルジ装置の発育がみられ，細胞表面の

うねりが目立っ．内皮細胞が扁平化した所にはしばし

ば細胞間に離開がおこり赤血球その他の血液成分の濾

出がみとめられる（写真13）．

　4）　細胞間物質

　細胞間には多量の血液成分が存在する．フィブリン

はさまざまの大きさの集塊をつくり，その中に200入

周期の横紋をもつ線維束がみられる．フィブリンの間

には低電子密度の粒子状物質の凝集が散在し，注射さ

れたIDが多量に含まれる．この物質はおそらく血漿

タンパクを表わしているものと解釈される．

　線維芽細胞の表面には無定形物質が付着し，線維形

成は全くみとめられない（写真9，10）．血漿成分の

比較的少ない部分では細胞表面にRR陽性の網状フィ

ラメント及び無定形物質が存在する（写真14）．無定

形物質は対照群に比べてはるかに多量にみとめられ

る．壊血病では出血が著しいので，無定形物質と血漿

タンパクとの区別は慎重を要する．無定形物質の表層

に注射されたIDが付着していることがある　（写真

10）．　しかし，無定形物質は血漿タンパクより電子

密度が高く，濃厚な印象を与える，フィブリンとの鑑

別はかなり困難な場合がある．しかし，フィブリン凝

集塊は電子密度がより高く，細線維状で明瞭な輪郭を

もち（写真1，6，12，20），ときどき200Aの周期性

横紋が存在することによって区別される．無定形物質

の中に微細なフィラメントが含まれているが，対照群

のように　micronbrilやコラゲン線維の形成が随伴

することはほとんどない．極くまれに，創傷7，9日

の線維芽細胞の表面に無定形物質とともに少数の

microfibrilが閉門し，その中に細そいコラゲン線維

がごく少数存在している像に遭遇したが，コラゲン線

維の活発な形成は決してみられない（写真15）．

　創傷肉芽組織と既存の結合組織との境界には，対照

群と同様に線維芽細胞の中に限界膜で包まれたコラゲ

ン線維がみとめられることがある．

　H．非創傷部皮膚（耳翼）

　対照動物の耳翼皮膚ではコラゲン線維束の間に，小

器官に乏しい細長い線維細胞がみられる．毛細血管，

細静脈には特別な変化はみられない．壊血病動物にお

いては，dense　bodyや食胞が豊富な組織球が多少

とも増加するが，線維芽細胞や細胞間物質には対照群

に比べて著しい差異はみられない（写真16）・．毛細血

管や細静脈にも著変はみられない．

　皿．壊血病回復実験

　壊血病創傷7日目にVCを投与した後，経時的に肉

芽組織の変化を追求すると，まつ線維芽細胞の構造が

正常に復し，ついで細胞間物質の改善がおこることが

観察された．．

　VC投与後1時間：肉芽組織の構造には著変はみ

られない．

　4時間：　この時期に，すでに線維芽細胞には正常

構造への回復の徴候が現われる，ある細胞では，なお

壊血病的特徴をもっているが，ある細胞では一部に管

状粗面小胞体が出現し，さらに少数の細胞ではほとん

ど正常な線維芽細胞と周一の構造を示す．正常構造へ

の回復の過程を追求すると，まず小型の管状粗面小胞
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体が細胞中心域に増加し，孤立性の嚢胞状粗面小胞体

との間に吻合がおこる．ゴルジ装置はまだ萎縮状であ

るが，ゴルジ空胞内容の濃縮をみとめることができ

る．注目すべき点は管状及び嚢胞状粗面小胞体の表面

にポリゾームが形成されることである（写真17）．細

胞質基質の遊離状リボゾームも粗面小胞体が発育する

領域から次第にポリゾームに変る．脂肪滴はなお多数

にみられるが，管状粗面小胞体の発育とともに次第に

細胞質周辺部に局在するようになる．

　組織球は活発な増殖を示し，細胞質には多数の

dense　bodyと円形ないし管状の断面を示す滑面小

胞体の発育が著明である．核の轡入側にはよく発育し

たゴルジ装置が位置し，その周囲に小型の　dense

bodyが集在している．細胞質周辺部には管状粗面小

胞体の増加がみとめられる，創傷中心部の組織球には

赤血球，多数の食胞や　dense　bodyが含まれてい

る．

　細胞間にはなお多量の血液成分が残存し，コラゲン

線維の形成は顕著ではない．しかし，上述のような細

胞質構造の改善がおこった線維芽細胞の周囲にはRR

陽性の網状フィラメントの増加がみられる（写真18）．

壊血病にみられた無定形物質は細胞表面や網状フィラ

メントの間に散在し，その中に少数の　micronbril

やコラゲン線維がみとめられる．

　8－12時間：血液成分の濾・出は減少し，結合組織

細胞の分布密度が増加する．細胞はしばしば互に接着

し，その接着面に　desmosome様構造がみられる

ことがある，

　線維芽細胞においては粗面小胞体の増加と吻合はま

すます顕著となり，ポリゾームは著明に増加する（写

真19）．壊血病にみられた孤立性の嚢胞状粗面小胞体

はほとんど消失する，同時に滑面の小胞も増加し，粗

面小胞体との間に連続が現われる．ゴルジ装置は大き

くなり，ゴルジ小胞と粗面小胞体の連続やゴルジ空胞の

内容の濃縮が明瞭になる．脂肪滴は少なくなり，大部

分は細胞質周辺に局在する．

　組織球の増殖はひきつづき活発である．滑面小胞

体，　dense　body　は豊富であるが，phagosome，

residual　bodyは減少する．肉芽組織の周辺には組

織球又は線維芽細胞の中に限界膜で包まれた多数のコ

ラゲン線維がみられることがある．

　細胞間には赤血球や血漿成分が散在し，その中に凝

縮したフィブリンの集塊が残っている．線維芽細胞の

表面には　micro舳rilを含む無定形物質が増加する

が，コラゲン線維の形成は対照群に比べてかなり劣っ

ている．

　24時間：線維芽細胞には粗面小胞体とゴルジ装置

の発育がますます顕著となる，ゴルジ装置では小胞の

増加がとくに目立っ．細胞質周辺に残存する少数の脂

肪滴を除けば，対照群の線維芽細胞に匹敵する構造に

回復する．

　組織球の形態も正常となり，　residual　bodyや

脂肪滴はごくまれにしか見出されない．

　毛細血管内皮細胞は腫大するが，粗面小胞体の拡大

はみられない，

　細胞間の血液成分は著しく減少し，フィブリンの小

集塊や少数の赤血球が散在性に残っているにすぎな

い．この時期には線維芽細胞の周囲から多量の網状フ

ィラメントが増加する，無定形物質は線維芽細胞の周

囲及び網状フィラメントの中に散在性にみられる（写

真20）．注目すべき点は無定形物質の中に多数の

microflbrilが出現し，しばしばその中に直径250～3

50Aのコラゲン線維が散在性にみとめられ，これらの

線維成分の増加とともに，無定形物質が減少すること

である（写真21）．

　48時間：肉芽組織は対照群の7，9日目と同様な

構造に回復する（写真22）．線維芽細胞はよく発育し

た粗面小胞体とゴルジ装置をもつ延長した細胞として

みとあられ，脂肪滴はほとんど完全に消失する．線維

芽細胞にまじって，滑面小胞体と，さまざまな量の

dense　bodyと食胞とによって特徴づけられる組織

球が存在する．毛細血管の構造も対照群のそれと同一

となる．細胞間は多数の新生コラゲン線維によって満

たされる．

考 察

　1，細胞間物質

　壊血病肉芽組織の細胞間物質の変化として注目され

る所見はコラゲン線維の減少と無定形物質の集在であ

る．これらの所見は他の研究者によっても記載されて

いるが9）～11＞，その本態や発生機序についての深い考察

は行なわれていない．

　無定形物質の集積は，その量と分布から光顕的にみ

られる　Mallory染色で青博する細胞間の無定形物

質h）に対応する物質であると思われる．静脈内に注射

されたIDが共存していることから，無定形物質の中

に血漿成分が混在する可能性は否定されないが，形態

学的にフィブリン，その他の血奨タンパクとは区別さ

れる，この物質は微細フィラメントを包埋する濃厚な

等質性物質としてみられる点において基底膜構成物質

と類似している．基底膜は生化学的に酸性ムコ多糖と

コラゲンを含むことが知られている．無定形物質もR
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Rに対する親和性から酸性ムコ多糖を含むものと考え

られる．一方　Rossら　2＞の実験で示されたように，

H：Lプロリンで無定形物質が標識されることから，こ

の物質の中に低重合コラゲンが含まれている可能性が

ある．

　同様な無定形物質は少量ではあるが対照動物におい

ても線維芽細胞の表面や新生コラゲン線維の間に観察

され，又，壊血病において集積した無定形物質はVC

投与によって　micronbri！やコラゲンの増加ととも

に減少する．これらの所見を総合すると，無定形物質

はおそらく線維芽細胞から分泌されたコラゲンと酸性

ムコ多糖の混合物で，正常動物においては，コラゲン

線維の形成とともに速やかに消失するが，壊血病にお

いてはその中に含まれるコラゲンの重合が抑制される

結果，細胞表面の集積として残存するものと思われ

る。

　壊血病において細胞間のコラゲン線維の形成を抑制

する因子についてはいくつかの可能性が考えられる．

第一は出血である．出血の多い部分では線維形成が障

害されるばかりでなく，既存の線維が疎散する．第2

は線維芽細胞によるコラゲン産生の異常である．壊血

病肉芽組織ではヒドロキシプロリンが減少することは

多くの研究者の一致した意見である1）～3）15川．コラゲン

合成には他のタンパク合成と異った2っの特徴があ

る．1つはコラゲン合成には他の球状タンパクの場合

より大きなポリゾームが必要であること33脚，他はコ

ラゲンに特徴的なアミノ酸であるヒドロキシプロリン

は，ポリゾームでペプチッドが合成されたのち，プロ

リンの水酸化によってっくられるということである35）
36宴vロリンの水酸化酵素の補助因子としてFe一，02，

α一Ketoglutarate　及びVCが必要であるとされて

いる／｛7）～：19）．壊血病ではヒドロキシプロリンを含む大型

ポリゾームの減少や4　），microsome分画のヒドロ

キシプロリンの減少が報告され鞭），VC欠乏によ、っ

て，プロリンの水酸化が　microsomeレベルで障害

される結果，プロリンの多い，いわばコラゲンの未完

成産物が前駆物質として蓄積すると云う仮説が提唱さ

れた15）16），

　しかし，その後，コラゲン前駆物質とみなされたタ

ンパクのアミノ酸組成［5），プロリンとヒドロキシプロ

リンの比率及びVC投与におけるC14一ヒドロキシプロリ

ン量を検討した成績から，壊血病においでコラゲン前

駆物質が蓄積するという上述の仮説に対して疑問が生

れたD．さらに壊血病では中性可溶性コラゲンが減少

し2），抽出されたコラゲンの重合能力はVC欠乏によっ

て障害されていないことが報告され43），壊血病では不

完全なコラゲンが蓄積されるのではなく，コラゲン分

子の産生自体に障害のあることが示唆された．

　著者の形態学的所見から，無定形物質にプロリンの

多いコラゲン前駆物質が含まれるか否かを判定するこ

とはできない．しかし，壊血病にVCを投与すると，無

定形物質の減少とコラゲン線維の形成に先立って，線

維芽細胞の構造の回復と酸性ムコ多糖を表わす網状フ

ィラメントの増加がおこることは注目されなければな

らない．この所見はVC投与によって，細胞外の無定

形物質が，そのままコラゲン線維の形成に利用される

のではなく，細胞の機能の回復とそれに伴う細胞間物

質の新生のもとで線維形成が開始されることを強く暗

示している．

　第3にコラゲン線維形成に重要な役割をもつ因子と

して酸性ムコ多糖が考慮される，壊血病における酸性

ムコ多糖の産生については研究者の意見は一致してい

ない，生化学的にはヘサソザミンが増加し，とくにピ

アルロン酸の増加と硫酸化ムコ多糖の減少があるとい

う報告が多いが17）～21），Batesら44）はヒァルロン酸も

硫酸化ムコ多糖も減少し，糖タンパクは軽度に増加す

ると述べ，Shlmizuら4）は酸性ムコ多糖の産生に有

意な変化はみられなかったと報告している．

　本研究において，壊血病肉芽組織にみられる酸性ム

コ多糖を含む物質として注目される構造は既述の無定

形物質と網状配列をとるフィラメントである．いずれ

もRRに親和性を示すが，後者は肉芽組織や幼若結合

組織の細胞問に広くみとめられる物質で，ヒァルロン

酸及びコンドロイチン硫酸を含むものと考えられてい

る30）：m．壊血病ではこの物質は対照群に比べて一般に

みとめにくいが，多量の血漿タンパクの滲出がフィラ

メントの網状配列を破壊ずる可能性があるので，この

ような所見だけから直ちに酸性ムコ多糖の合成低下が

あるとは結論されない．しかし，VC投与により細胞

間に網状フィラメントが急速に出現することから判断

すると，VC欠乏はこの種の酸性ムコ多糖の産生を障

害する可能性があるように思われる．無定形物質に含

まれる酸性ムコ多糖の種類は本研究のデータから決定

することはできない．又，この物質の集積から，その

産生が充平していると判定することも危険である。コ

ラゲン重合が抑制されるため，無定形物質に含まれる

酸性ムコ多糖の消費が低減した結果かも知れないから

である．いずれにしても壊血病では少なくともコラゲ

ン合成が障害されることが示唆されるので，無定形物

質に含まれるコラゲン量に比べて酸性ムコ多糖の量が

相対的に多いことは云えそうである．一方　in　vitro

の実験でコラゲン溶液に過剰の酸性ムコ多糖を加



8 林

えると，コラゲン重合が阻止されることが示されてい

る㈲．これらの所見を総合すると，線維芽細胞から分

泌されるコラゲンと酸性ムコ多糖の量的失調が線維形

成を障害する重要な因子になっている可能性が大き

い．

　以上を要するに，壊血病肉芽組織にみられた無定形

物質は低重合コラゲンと酸性ムコ多糖を含む「コラゲ

ン前駆物質」で，コラゲン線維の形成障害はこの物質

に含まれるコラゲン分子の重合が阻止されるためであ

ろうと考えられる．このような重合の阻止は線維芽細

胞からのコラゲン及び，おそらく酸性ムコ多糖の産生

の異常に基くものと思われる．

　2，線維芽細胞

　前項で考察したように，壊血病における線維形成の

抑制の主な原因はコラゲン形成細胞の活性の異常にあ

ると考えられる．

　壊血病肉芽組織においては線維芽細胞の増殖そのも

のは障害されないことは，他の多くの研究者によって

明らかである脳ト㈲．著者の観察においても壊血病肉

芽組織に増殖する線維芽細胞の数は対照群に比べて有

意な差はみられなかった．したがって，コラゲン産生

の障害は線維芽細胞自体の機能の異常に基くものと考

えなければならない．

　壊血病肉芽組織における線維芽細胞の構造的変化の

特徴として（1）ポリゾームの減少，（2）粗面小胞体の

孤立性嚢胞化，（3）ゴルジ装置の萎縮及び（4）脂肪滴の

出現をあげることができる，同様な変化は他の多くの

研究者によって確認されている9）～12＞．Shimizuら4）

は細胞内フィラメントの増加，Schaferら5）は糸粒

体の染色性低下を報告しているが，本研究ではこれら

の所見はみとめられなかった．

　コルチコステロイドはコラゲンその他のタンパク合

成を阻害すると考えられるが，この場合には線維芽細

胞の粗面小胞体は減少してもポリゾームの形成は保持

されている4り．これに対して，壊血病線維芽細胞にみ

られるポリゾームの減少は特異的所見である．しか

し，このようなポリゾームの変化の生化学的意義は不

明である．リボゾーム，又はm－RNA自体の障害か，

又はプロリン水酸化の阻害がリボゾームの集合や小胞

膜への付着をさまたげるのかは現在のデータから論究

することはできない，

　粗面小胞体の孤立性嚢胞化は壊血病線維芽細胞の注

目すべき変化の一つである，粗面小胞体の内兜に分離

されたコラゲンの分泌経路についてはまだ定説はない

が，一般の分泌性タンパクと同様に，少なくとも，そ

の一部はゴルジ装置へ転送され，何らかの修飾をうけ

たのち，細胞外へ分泌されるものと推定される．線維

芽細胞にとりこまれたH3一プロリンが時間の経過とと

もに粗面小胞体からゴルジ装置に移動し5の，又，形態

学的にゴルジ小胞と粗面小胞体との連続がみられるこ

とが，この推定を裏付ける．壊血病線維芽細胞では粗

面小胞体の嚢胞化は細胞質の周辺から中心域へ波及

し，小胞腔相互の勿合は少なくなり，他方ゴルジ小胞

の減少とともに粗面小胞体とゴルジ小胞との連続は消’

失する．この所見は粗面小胞体の内容の転送経路が遮

断されることを暗示している．嚢胞化した小胞腔が対

照群よりも濃厚な累状物質で満たされることも，ここ

に合成物質の異常な蓄積があることを暗示する所見と

解釈されよう。

　Rossら32）は壊血病線維芽細胞では正常線維芽細胞

に比べてH3一プロリンの取り込みと分泌が全般に遅延

することを報告している．彼らのデータからはH：Lプ

ロリンが特定の細胞小器管にプールされるという証拠

はえられていないが，少なくともコラゲンの細胞内移

動や分泌が遅くなっていることは事実である．このよ

うなコラゲンの分泌障害の機序は明らかではない．も

し既述のように異常なコラゲンペプチッドが合成され

るとすれば，このような異常タンパクはその分泌が抑

制されるのかも知れないm．

　線維芽細胞はコラゲンのほか酸性ムコ多糖も産生し

ていることは疑いのない事実であるが，その分泌経路

については解明されていない，ゴルジ装置が少なくと

も硫酸化ムコ多糖の合成に密接な関係があるものと推

定されている5鵬2＞．壊血病線維芽細胞ではゴルジ装置

の萎縮がおこり，ゴルジ空胞内容の濃縮がほとんどみ

とめられなくなる．この所見はゴルジ装置における硫

酸化ムコ多糖の合成障害を反映しているかも知れな

い．しかし，ゴルジ装置の萎縮は粗面小胞体の変化よ

りおくれておこり，VC投与による回復は粗面小胞体

のそれより速やかである．このことは壊血病における

酸性ムコ多糖の産生障害がコラゲンの産生障害より著

しくないことを暗示している．生化学的に壊血病にお

けるヒドロキシプロリンの減少は常に顕著であるが，

酸性ムコ多糖の異常については成績が一定していない

のはこのような理由によるのかもしれない．

　壊血病の光顕的研究において象牙質芽細胞は骨芽細

胞様に，骨芽細胞は線維芽細胞様細胞に変化し，コラ

ゲン形成細胞の分化が抑制されることが報告されてい

る53）．Mitomaら6）もVCは線維芽細胞の成熟に関係

があると述べている．胎生期や新生時の動物では線維

芽細胞の粗面小胞体の拡大や脂肪滴の出現がみられる

ことがあり’1），可溶性コラゲンのプロリン／ヒドロキ
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シプロリンが高いことが報告されている55｝．しかし，

幼若動物ではポリゾームの消失や粗面小胞体とゴルジ

装置の形成障害はみられず，壊血病線維芽細胞を未分

化な線維芽細胞と同一視することは適当ではないと思

われる．

　VC欠乏はコラゲン合成を障害しても，非コラゲン

性タンパク合成にはほとんど影響がないと云われるが

56），結合組織のアルカリフォスファターゼが低下する

ことが報告されている脳附．本研究のデータから非

コラゲン性タンパク合成の障害については詳しく論究

することはできない．しかし，細胞質の遊離状リボ

ゾームにおいてもポリゾーム形成の減少がみられるこ

とから，非コラゲン性タンパクの合成にも障害がおこ

っている可能性は否定されない．脂肪滴の出現はリポ

プロティンの形成に必要なタンパク合成が障害された

結果かも知れない．しかし，注射されたIDの取り込

み及びライソゾームの形成には対照群に比べて著るし

い差異がみられないことから，少なくともライソゾー

ム酵素の合成には障害はないものと考えられる，

　Gou1♂）は線維芽細胞の中にVC依存性細胞とVC非

依存性細胞があることを述べ，コラゲンの代謝回転の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　速い細胞ほどVC依存性であると云う　Couchalova

ら細の成績を引用している，本研究において，非創傷

部皮膚の線維芽細胞にはVC欠乏によって変化はみら

れなかった．一方，コラゲン代謝回転の速い骨芽細胞
5の C軟骨細胞哺には創傷肉芽組織の線維芽細胞と同様

な変化がおこることが報告されている．これらの所見

からVC欠乏の影響はコラゲンの代謝回転の早いコラ

ゲン形成細胞に強く現われるものと考えられる．

　3，組織球

　壊血病における組織球は対照群と同様な活発な増殖

を示し，構造的にも有意な差異はみとめられない．創

傷中心部に遊走した細胞には多数の食思がみられ，注

射されたIDの貧食や　siderosomeの形成も顕著で

ある．これらの所見からVC欠乏はコラゲン形成細胞

に対して最も著しい機能障害を与えるが，組織球の増

殖や機能にほとんど影響を与えないものと考えられ

る．

　4．血管の変化

　壊血病では出血がおこりやすいことは周知の事実で

ある．一般に，この出血性素因の原因は血管の脆弱性

にあると考えられているが，その本質については明ら

かではない．光顕的研究から結合組織の線維構造や基

底膜の形成不全”1～船，又は内皮細胞のセメント物質の

減少が推定されだ川1．電顕的研究では毛細血管内皮

細胞の腫大と離開，小器管の減少及び基底膜の欠損が

報告されている35）～28）．本研究においても，ほぼ同様な

変化が観察された．Friedriciら26）は壊血病モルモ

ットの皮膚，筋肉及び滑液膜毛細血管の内皮細胞や周

細胞において粗面小胞体の拡大，リボゾームの増加及

びゴルジ装置の発育を記載している．著者も同様な変

化を創傷肉芽組織の毛細吻管内皮細胞においてみとめ

ることができた，Friedriciら26）はこのような変化

は壊血病線維芽細胞におけると同様に内皮細胞と周細

胞からのコラゲン産生障害を表わしているものと解釈

した．しかし，線維芽細胞の場合と異って，ポリゾー

ムの形成障害はみとめられないので，内皮細胞や周細

胞の変化が線維芽細胞と同一の機能障害の表現である

とは考えられない．このような内皮細胞の変化と同様

な変化は一般の肉芽組織における新生毛細血管内皮細

胞にもみとめられており　’D，壊血病に特有な変化とは

見なし難い．

　壊血病肉芽組織の毛細血管基底膜に膨化や欠損がみ

られたことは他の研究者23）～端の成績と一致する．基

底膜は上皮細胞又は内皮細胞から分泌される前駆物質

が，その下部に増生する結合組織細胞間物質によって

器質化され，その形態が完成するものと考えられてい

る冊．壊血病肉芽組織にみられた上述の基底膜の形成

異常が新生内皮細胞の保持や血管透過性に障害を与え

ることは考えうることである．しかし，このような基

底膜の変化は細胞間の線維形成不全によるのか，内皮

細胞からの前駆物質の産生障害によるのか，さらに多

量に滲出した血液成分による二次的変化であるのか決

定することは困難である．

　静脈内に注射されたIDは壊廊病内皮細胞内に取り

込まれるが、その程度は対照群と差はなく，壊血病に

おける血管透過性の充進は内皮細胞の　diacytosis

の増加によるものとは考えられない．これに対して，

注射されたIDは内皮細胞の間隙を通じて血管外へ濾

出し，離開した内皮細胞の間隙から血液成分が濾出し

ている像にしばしば遭遇する．したがって，壊血病に

おける血管透過性の充進の原因の一つは内皮細胞の離

開に求められなければならないであろう．

　壊血病においてすべての血管が障害をうけるか否か

は問題である．　Friedriciらど；L），　Stormanら241は既

存の毛細血管内皮細胞にも変化がおこると述べ，他

方，Leeら～∠〉，　Fabianekら㈲は毛細血管の透過性

充進はみとめられないと報告している．Leeらmに

よると壊血病における出血は外傷によって細静脈から

おこると云う．著者の観察では，毛細血管や細静脈の

変化は創傷肉芽組織において著明であったが，非創傷

部結合組織では血管の変化はほとんどみられなかっ
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た．又内皮細胞間の離開は毛細血管より細静脈におい

て顕著であった．これらの所見は線維芽細胞と同様

に，増殖中の内皮細胞や刺激状態にある内皮細胞は静

止期の内皮細胞よりVC欠乏の影響をうけやすいこと，

又，その影響は毛細血管より細静脈側の内皮細胞に強

くあらわれることを示唆するものと考えられる．

総 括

　VCが血管，結合組織に及ぼす作用を解明する目的

で，壊血病モルモットの創傷皮膚及び非創傷皮膚を電

顕的に観察し，次の成績をえた。

　1．壊血病創傷に増殖する線維芽細胞の特徴的変化

として，粗面小胞体の孤立性嚢胞化，ポリゾームの減

少，ゴルジ装置の萎縮及び脂肪滴の沈着がみとめられ

た．これらの変化はコラゲンの合成及び分泌の障害を

表わしているものと解釈された，酸性ムコ多糖の産生

の異常については確実な証拠はえられなかったが，そ

の低下が示唆された．

　壊血病創傷では細胞間質に著明なコラゲン線維の減

少と濃厚な無定形物質の集積がみとめられた。無定形

物質は壊血病性線維芽細胞から産生された酸性ムコ多

糖とコラゲンを含み，コラゲン線維の形成障害はそこ

に含まれるコラゲン分子の重合が阻止されるためであ

ろうと推定された．

　2．VC投与によって，48時間以内に壊血病性変化

はほとんど完全に回復した．VC投与後4時間で線維

芽細胞の変化の回復が開始され，ついで上述の無定形

物質の減少とともに，細胞間質に酸性ムコ多糖とコラ

ゲン線維の増加がおこった．この所見は壊血病創傷に

おける線維形成不全は線維芽細胞の機能障害に基くと

いう説に支持を与える．

　3．壊血病動物の非創傷部皮膚の結合組織では，細

胞成分にも，細胞間物質にも著しい変化はみられなか

った．この成績から，代謝活性の低い結合組織細胞で

は，VCの需要は比較的少ないものと推定される．

　4．tracerを用いた実験から，組織球や線維芽細

胞の貧食能は，VC欠乏によって著しい影響をうけな

いものと考えられた．

　5．壊血病創傷における毛細血管及び細静脈の内皮

細胞には，細胞質の腫大，細胞表面の不規則化，基底

膜の部分的欠損がみられた．しばしば，開離した内皮

細胞の間隙を通って，血液成分の濾出がみられ，これ

は細静脈でとくによく観察された．

謝辞：御指導をうけた梶川欽一郎教授に感謝の意を表
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　！．対照創傷3日．ID注射後15分，フィブリン（F）

を含む滲出液中に増殖した線維芽細胞（Fb）と組織

球（Hs），線維芽細胞は粗面小胞体（Er）の発育が特

徴．少数の脂肪（L）がみられる，組織球は滑面小胞，

phagosome（Ph）と多数のライソゾーム様の　dense

body（Ly）を有する．×！5，000．

　2．対照創傷7日（ID注射後30分）の線維芽細胞，
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粗面小胞体（Er）に付着するリボゾームは集合してポ

リゾームを形成（矢印）．×36，000，

　3．対照創傷7日の線維芽細胞のゴルジ装置．ゴル

ジ空胞内に微細フィラメントの蓄積（X1）とその濃縮

（X2）．　N：核，×18，000．

　4．対照創傷7日　（ID注射後30分）の線維芽細胞

（Fb）の周辺．細胞間に濃厚な無定形物質（Am），

網状フィラメント（f），micronbri1（Mf）及びコラ

ゲン線維：（Cf）がみられる．×40，000・

　5．対照創傷7日の毛細血管．ID注射後30分．内皮

細胞（Ed）は腫大し，IDを含む小胞（V）がみられ

る．血管は基底膜（Bm）で包まれるが，一部にIDの

軽度の濾出（矢印）がみられる．×7，500．

　6．壊血病創傷3日の細静脈．ID注射後15分内皮

細胞の離開（矢印）．血管外にフィブリン（F），赤血

球（R）を混じえた滲出が著明．×9，000．

　7．壊血病創傷5日の線維芽細胞．嚢胞状の粗面小

胞体（Er）内に濃厚な無定形物質をいれ，　リボゾー

ムはポリゾームの形態を失う（矢印）．（写真2と比

較）．×35，000，

　8．壊血病創傷7日．／μ切片’の光顕．結合組織細

胞の増殖を示す．×900．

　9．壊血病創傷7日の線維芽細胞．ID注射後30分．

濃厚な物質を満たした嚢胞状の粗面小胞体（Er），ポ

リゾームの消失，脂肪滴（L）の増加が特徴．細胞間

には赤血球（R），IDを含む無定形物質（Am）がみら

れる．×18，000，

　10．壊血病創傷7日の線維芽細胞．ID注射後24時

間．萎縮したゴルジ装置（G），嚢胞状粗面小胞体（E

r），ポリゾームの消失があり，細胞表面にはIDを含

む無定形物質（Am）が集積する．線維形成は全くみ

られない．×25，000．

　11．壊血病創傷7日の組織球，ID注射後30分．細

胞質にIDを含む多数の　phagosome（Ph），貧食さ

れた赤血球（Rp）がみられる，N：核．×！4，000・

　12，壊血病創傷9日の毛細血管．内皮細胞（Ed）

表面のうねりが多く，小器宮の発育は乏しく，粗面小

胞体（Er）の拡大，多房体（Mv）がみられる．血管

周囲は基底膜の代りに無定形物質（Am）の集積があ

り，フィブリン（F）を含む滲出液が多い．P：周細

胞．×／5，000．

　13．壊血病創傷7日目の細静脈．ID注射後30分．

離開した内皮細胞（Ed）の間隙からIDを含む血液成

分が濾出（矢印）．×7，500．

　14．壊血病創傷7日の細胞間質．RR染色．線維芽

細胞（Fb）の表面にRR陽性の無定形物質（Am）が

集積し，その間に網状フィラメント（f）がみられる．

R：赤血球．×18，000．

　15．壊血病創傷9日の細胞間質．微細フィラメント

を含む無定形物質（Am），　micronbrib（Mf），一

部に固く少数の細そいコラゲン線維（Cf）がみられ

る（写真4と比較），×50，000，

　／6．壊血病非創傷部（耳皮膚）．ID注射45分．結合

組織細胞には壊血病性変化はみられない．毛細血管

（Cp）内のIDの濾出もみられない．×7，500．

　！7．壊血病創傷7日目にVC投与4時間後の線維芽

細胞．細胞中心域から粗面小胞体（Er）の吻合，ポリ

ゾームの回復（矢印）がおこる．ゴルジ装置（G）は

なお萎縮状．脂肪滴（L）は残存，×15，000．

　18．同上材料のRR染色．線維芽細胞（Fb）周辺の

無定形物質の減少，網状フィラメント（f）と少数の

コラゲン線維（Cf）．×28，00〔〕．

　19．壊血病創傷7日目にVC投与8時間後の線維芽

細胞．脂肪滴（L）は存在するが粗面小胞体（Er），

ポリゾームの回復は顕著．細胞間には赤血球（R），無

定形物質（Am），フィブリン（F）が残存．×12，000，

　20．壊血病創傷7日目にVC投与後24時間，線維芽

細胞（Fb）の構造はほとんど回復．細胞間には無定

形物質（Am），網状フィラメント（f）及びフィブリ

ン（F）が区別される．×14，000，

　21．同上材料の細胞間質．無定形物質（Am）内に

micronbril（Mf）とコラゲン線維（Cf）が出現す

る．×35，000．

　22，壊血病創傷7日目にVC投与後48時間．線維芽

細胞（Fb）の構造は完全に回復し，細胞間はコラゲン

線維（Cf）で満たされる，Hs：組織球．×7，500．
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                             Abstract

   For the purpose of clarifying the effect of vitamin C on the connective
tissue and blood vessels, electron microscopic observation has been made on
the wounded and non-wounded skin in scorbutic guinea pigs. The results ob-
tained were as follows :
   1) The fibroblasts proliferating in scorbutic wounds showed characteristi-
cally stfuctural changes : di}ated and rounded endoplasmic reticulum, a reduced

number of polysomes, atrophic Golgi apparatus and lipid deposits.
  In the intercellular space there were a marked decrease of collagen fibers
and an accumulation of dense, amorphous materials. Morphological evidence
suggested that the amorphous materials Might contain acid mucopolysaccharides
and collagen molecules, and that the impaired develoment of collagen fibers
might be due to failure of polymerization of collagen molecules contained in
the amorphous materials.

   2) Within 48 hours after an administration of viwamin C the scorbutic
changes were restored almost completely.
 The restoration of structural aiterations of the fibroblasts began to appear

as early as 4 hours after giving vitamin C, and subsequently the dense, am-
erphous materials were replaced by an increased amount of co}lagen fibers.
These findings supported the concept that deficient formation of collagen fibers

in scorbutic wounds is caused by the impaired function of the fibroblasts.
   3) The connective tissue in the non-wounded skin of scorbuti6 animals
showed no remarkable changes in both cellular and extracellular components.
Vitamine C requirement appeared to be rel･ativeiy small in the connective tissue

cells with low metabolic activity.

   4) The experiment by the use of tracer particles indicated that vitamin
C deficiency did not appear to give any effect on the phagocytic activity of
histiocytes and fibroblasts.

   5) Endothlial cells of capillaries and venules in scorbutic wounds showed
cytoplasmic swelling, irregularity of the cell surface and focal Ioss of the
basement membrane. Frequently leakage of blood components was observed th-
rough separation of the endotheiial cells, particularly in venules. In the no-

n-wouRded skiR of scorbutic animals, however, vascuiar alteration's were not

prominent.
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