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　肥満細胞は形態学的には特殊穎粒の存在により，ま

た機能的にはこの穎粒に含まれるヘパリン，ヒスタミ

ン，およびセロトニンの薬理作用によって特徴づけら

れている．したがって，肥満細胞の研究の焦点は頼粒

の形成，穎粒の形態とそこに含まれる物質の相互関

係，および，穎粒の細胞外への放出機序におかれる．

とくに，凝血形成の機序は，顯粒の成熟過程や放出機

序を理解するために基本的な知識を提供する．この問

題については現在二っの意見がある．一つは，穎粒の

前駆物質がゴルジ装置で形成され小胞体の膜系の中で

成熟顯粒に発育するという説1）2）である．他は，細胞

基質の中に集積した細粒構成分が新生された膜で包まト

れて穎粒となるという主張である3）傅6）．

　成熟肥満細胞は細胞質が穎粒で満たされ，小器管は

穎粒間のせまい細胞質に少数しかみとめられないた

め，穎粒の発育と他の小器管の関係を追求することは

非常に困難である．

　そこで，著者らはCombs　1），　Combsら2）の実験

に従って，新生仔ラット皮下組織における未熟肥満細

胞を材料とし，粒粒の形成過程を電顕的に検討した．

実験材料と方法

　生後1～7日のラット皮下組織を材料とした．採取

した組織は2．5％gultaraldehyde　1時間固定後，さ

らに2％オスミウム酸（cacodylate　bufferでpH

7．4）で1時間，後固定を行ない，エタノール系列で脱

水，Epon　812に包埋した．一部の材料は：Luft法7）

によるルテニウムレッド染色を行なった．

　切片は酢酸ウラニールと鉛の二重染色を行ない，日

立HU－11，およびJEM－7型電子顕微鏡で観察し
た．

実　験成績

　肥満細胞は特殊穎粒によって容易に同定される．新

生仔ラット皮下組織にはさまざまな発育段階の肥満細

胞がみとめられる．

　未熟肥満細胞では頬粒は一般に少なく，延長した細

胞としてみとあられる（写真1）．細胞表面には指状

の突起がみられるが，成熟細胞に比べてその数は少な

い．細胞表面にはルテニウムレッドに染まるうすいコ

ートが証明される．しかし頼粒は染色されない．これ

は穎粒に可染性物質が存在しないためではなく・ルテ

ニウムレッドが細胞内に滲透しないためであると思わ

れる．

　核は楕円形で不規則な凹凸を示し；核周辺クロマチ

ンは豊富で，ときどき核小体がみとめられる、核膜は

明瞭で，その外側板の表面にはリボソームが付着して

いる．

　細胞質は広く，遊離状のリボソームに富み，それら

はしばしばロゼット状の配列を示す．粗面小胞体は細

管状の断面を呈し，細胞質中心域に多く存在する．と

きどき粗面小胞体の嚢状の拡大がみられ，その中に中

等度の電子密度をもつ等質性物質をいれている．核膜

外側板もときどき部分的に拡大することがある．滑面

小胞体は甚だ少ない．糸粒体は円形ないし楕円形を呈

し，クリスタは明瞭である．

　ゴルジ装置は核の一側に位置し，その発育は良好で

ある，ゴルジ層板，小胞および空胞が区別される．小

胞は層板の周囲に密集し，その中にしばしば高電子密

度の小穎粒をいれている（写真1）．小胞の拡大とと

もに小穎粒は大きくなる．同時にその内容は等質性を

失い，中等度の電子密度をもつ基質の中に高電子密度
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の穎粒状物質が凝集してくる．この穎粒状物質を含む

空胞はゴルジ野を離れるにしたがって大きさを増し，

後述の肥満細胞穎粒へ移行するようにみえる．

　ゴルジ野にときどき中心小体が存在する．dense

bodyその他のライソソーム様小体は同定されない．

　特殊穎粒はほぼ円形の断面を呈するが，大きさと形

態においてかなり変動がある．二二は限界膜で包まれ

た空胞の中に存在する．

　空胞が互に接近し，さらに相互に融合する場合があ

る．穎粒の内容はかなり複雑である．本論文ではその

形態によって，穎粒を仮に4型に分けて記述するが，

その間には移行がある．1型は比較的小型で（直径平

均0．79μ），等質性基質の中に顯粒状物質の凝集を含む

もので，ゴルジ空胞内にみられた穎粒と類似している

（写真乞，3，5）．穎粒の輪廓ば不規則で，空胞限界

膜との間に比較的広い空隙がみられることが多い．血

型は大型円形の穎粒で（直径0．93μ），中等度の電子密

度をもつ基質の中に紐状物質が充満し，しばしば蜂巣

状を呈する（写真3）．皿型は五型とほぼ同様な大きさ

（直径平均0．94μ）と形をもつが，内容が高電子密度

の等質性勃質で占められる点で五型と区別される（写

真4）．血戦と皿型め穎粒は一般に空胞内を満たし，

限界膜とめ曲の空隙はせまい．四型は大空胞内に粗大

聞耳，または膜様構造物が凝集状に存在するものであ

るが（直径平均2．66μ），　その数は少ない（写真5，

6）、

　頼粒は核をはさんで，ゴルジ装置の反対側に集在す

る．したがって未熟細胞では，ゴルジ装置および粗面

小胞体の発育の良好な領；域と，穎粒の多い領域とが区

別される．前者にはゴルジ空胞内の穎粒と1型穎粒

がみられ，後者には工型穎粒のほか，皿，皿型頼粒が

多い．この領域でも，核の周辺から粗面小胞体が穎粒

の間にのび，しばしば空胞の限界膜と接近し，まれに

粗面小胞体と穎粒をいれる空胞との間に構造的連続が

暗示される（写真5）．

　細胞の成熟に伴って，穎粒の数と大きさが増加し，

ついに細胞質のほとんど全域が二二で占められる．穎

粒は皿型ないし皿型の数が多くなり，1型はほとんど

みられなくなる．細胞小器管は二二の：増大とともに減

少し，せまい穎二間の細胞質に少数の小胞，糸粒体お

よびリボソームが散在する．粗面小胞体は著しく減少

する．ゴルジ装置は成熟細胞でもかなりよく発育し，

とくに層板の発達が目立っ．しかし，空胞内の穎粒は

もはやみとめられない．

　肥満細胞の穎粒を含む空胞が細胞膜と融合し，その

開口から穎粒が細胞外へ放出される像に遭遇すること

がある（写真7）．細胞外の穎粒は形と大きさにおい

て細胞内のそれと大差ばない㌔しかし内容の電子密度

は一般に低く，頴粒表面に放射状に並ぶ柔毛状のコー

トがみられる．同様なコートは細胞質周辺の空胞内穎

粒においてもみとめられることがある．まれに，細胞

質のせまい縁をもった空胞が穎粒をいれたまま細胞外

に遊離している像に遭遇した一（写真7）．

考 察

　肥満細胞が未分化間葉細胞から分化することはin

vivo　1）2）およびin　vitro　8）の観察で確められてい

る．本研究においても未熟肥満細胞は，穎粒が少な

く，粗面小胞体とリボゾームに富み，成熟するにした

がって，細胞は円形化し，細胞表面の小突起が多くな

り，小器管は減少し，頼粒の数と大きさが増加するこ

とが観察された．このような細胞の発育の過程で，穎

粒の形成と成熟が行なわれることは明らかである．

　頼粒の形成に関して，本研究で注自される所見は，

未熟肥満細胞のゴルジ空胞の中に高電子密度の穎粒状

物質の凝集がみとめられ，この物質と肥満細胞頼粒と

の間に移行が示唆されたことである．同様な所見は，

Combs　1）によっても報告されており，彼はゴルジ

空胞内の穎粒状物質を“Progranule”と称し，肥

満細胞頼粒の中核をなすヘパリン前駆物質とみなし

た．

　穎粒の形態とそれに基づく成熟過程については多く

の研究者によってさまざまな成績が報告されている1）

4）一6）9）一11）．Lagunoffら12）は分離きれた肥満細胞の化

学的分析の結果，顯粒はタンパクームコ多糖複合体か

ら成り，ヒスタミンその他め窒素イオンはヘパリン硫

酸基と静電結合をなしているものと推定した，頼粒の

形態学的差異はおそらく，平町に含まれるタンパクと

ムコ多糖体の割合や硫酸化の程度などによるものであ

ろう．いずれにしても成熟穎粒では高電子密度の物質

が集積することほ一般に認められている．本研究にお

いでも血型穎粒は高電子密度め等質性物質で満たさ

れ，細胞質に頼粒が増加するにしたがってその占める

割合が多くなるめで，最も成熟した穎粒であると患わ

れる．工型穎粒は穎粒状物質の凝集から成る‘‘Pro・

granule”に等質性基質が加わった内容をもち，最も

未熟な頼粒と考えられる．

　韮型二丁は大きさおよび数の分布から1型と皿側め

中間にあり，工型と皿型の中間の発育段階にあるもの

と思われる．IV型顯粒の発生過程は明らかではない

が，その構成分が1型穎粒に類似した粒状物質の粗大

凝集から成ることから，1型顯粒の成熟障害の結果で
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ある可能性がある．

　穎粒の発育に伴う形態学的変化ぱここに化学的組成

の変化がおこっていることを暗示する．Combsら2）は

アルシアン青一サフラニン染色を用いて，肥満細胞の

ヘパリン前駆物質が次第に硫酸化の強い多糖体に変

り，同時に肥満細胞Chy血aseとヒスタミンが加わ

ることを示した．Cbmbs　1）はさらに電顕的所見に

基づいて∫ゴルジ空胞で形成されたヘパリツ前駆物質

（‘‘Progranule”）は，粗面小胞体で合成された塩基

性タンパクの添加によって，微粒子状物質が加わり，

さらに内容の再構成によって微粒子状物質の消失と紐

状構造物が出現し，ペパリンとタンパクの結合の進行

とともに，高電子密度の等質性物質に変ることを述べ

ている．穎粒内容へのタンパクの添加の根拠として，

彼は穎粒をいれた空胞と糧面小胞体との接近，および

両者の構造的連続をあげている．本研究では，粗面小

胞体と顧粒の接近はしぼしば認あられ，また，まれで

はあるが両者の連続が暗示された．また，ゴルジ空胞

内の‘‘Progranule”の存在，および穎粒の成熟過

程はCombs　1），　Co搬bsら2）の所見と一致した．未

熟肥満細胞においてゴルジ装置と粗面小胞体の良好な

発育があるごとは，この細胞の特徴的所見であると思

われる．’この所見は線維芽細胞や軟骨芽細胞の特徴に

類似している，線維芽細胞や軟骨芽細胞では，ゴルジ

装置でムコ多糖体の形成ないし硫酸化がおこり，粗面

小胞体で合成されるコラゲンとともに，細胞間物質と

して分泌されることはよく知られた事実である13）14）．

肥満細胞においても，ゴルジ装置でヘパリンが形成さ

れ，粗面小胞体で合成されたタンパクの添加をうけて

穎粒が完成することは十分ありうることであると思わ

れる．

　肥満細胞穎粒の形成機序として，細胞基質に集積し

た前駆物質が，その周囲に新生された南画で分離され

穎粒が形成されるという見解がある3）増6）．　これは，

顯粒の限界膜が，小胞系に属する連続性膜系であるか

どうかという問題とも関係する．また，穎粒は限界膜

で包まれていないという主張すらある3）．Padawer　15）

は腹腔肥満細胞に貧血されたコロイドトリウムが頼粒

と限界膜の間の空隙に集ることを観察した．この結果

から，穎粒を含む空胞は連続した小胞系に属すること

は明らかであると思われる．本研究においても，穎粒

は常に空胞の中に存在し，その形成と成熟は膜系の中

で行なわれるものと考えられた．

　肥満細胞頼粒の放出は，限界膜と細胞質との融合に

より，空胞が細胞外に開口することによって行なわれ

るものと一般に信じられている6）11）16）17）．著者らの所

見もこの見解を支持する．まれに，穎粒を含む細胞質

の断片が細胞外に遊離している像に遭遇した．このよ

うな像は穎粒放出の他の機序を現わしているのか，入

工産物であるのか決定は困難である．

結 論

　肥満細胞穎才の形成機序を明らかにするため，生後

1～7日のラット皮下組織におげる肥満細胞を電顕的

に観察した．未熟肥満細胞では，面白が少なく，ゴル

ジ装置と糧面小胞体の良好な発育が注目された．ゴル

ジ空胞内に頼粒状物質の集積が認められた．この物質

ど肥満細胞穎粒との間に移行が暗示された．細胞の成

熟に伴って，穎粒状物質に中等度の電子密度をもつ無

定形物質が添加され，穎粒の内容は蜂巣状ないし紐状

構造に再構成され，次いで高電子密度の等質性物質に

変ることが観察された．
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　　　　　　　　　　　　写　真　説　明

　写真1．生後3日ラット皮下組織の肥満細胞．核

（N）の一側に発育したゴルジ体（G）があり，ゴル

ジ空胞内に高電子密度の穎粒をいれ（矢印），肥満細胞

穎粒（g1）との間に移行がみられる．細胞の一側に顯

粒（g2）が集在し，他側に管状粗面小胞体（E7）が多

い．穎粒を含む細胞質表面には小突起（P）がみられ

る．（C）は中心小体．×12，000．

　写真2～5．生後3日ラット皮下組織の肥満細顧

粒．写真2：1型（g1），皿型（g2）および皿型（g3）

の各種発育段階の穎粒，×10，000．

　写真3：1型頼粒（g1）と皿型穎粒（g3）×10，000．

・写真4：1型（g1），互型（g2），およびW型穎粒

（g4）．　×10，000．

　写真6．生後1日ラット皮下組織の肥満細胞．頼粒

の閣にみられる拡大した粗面小胞体（Eγ）．穎粒（g1）

と小胞体の間に連続が暗示される（矢印）。N：核．

×11，000．

　写真7．生後7日ラット皮下組織の肥満細胞．空胞

の開口によって穎粒（g）が細胞外に放出される．空

胞を含む細胞質の離断（x）がみられる．×12，000．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　Electron　lnicroscopic　observations　were　made　on　the　granule　formation　of　mast　cells

in　the　subcutaneous　tissue　of　newborn　rats．　Immature　mast　cells　were　characterized

by　a　small　number　of　granules，1arge　Golgi　apParatus　and　welLdeveloped　endoplasmic

reticula．　Formation　of　the　granules　apPeared　to　be　initiated　by　the　elaboration　of

．dense　material　within　the　Golgi　vacuoles，　This　was　followed　by　an　accretion　of

amo■phous　interl】al　matrix　and　the　subsequent　occurrence　of　interlacing　cord－like　stran・

ds　in　the　matrix，　which　presumably　represented　the　reorganization　of　the　components

of　the　granules．　Finally　the　granule　contents　were　replaced　by　the　increased　deposition

of　a　dense，　homogeneous　substance．

　　　　　　　　　　　　　r
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