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結合織の基質について

殊に，皮膚並びに皮下結合織基質に及ぼすホルモンの影響

　　　　　金沢大学医学部第一病理学教室（指導　故宮田栄教授）

　　　　　　　　　　小　野　田　孝　　治

　　　　　　　　　　　（昭和32年2月11日受付）
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　A　健康成熟マウス

　　1）健常無処置マウス

　　2）ピアルロニダーゼ注射

　B　内分泌性刺戟による：影響

　　1）幼若マウス

　　2）妊　娠

　　3）去　勢

　　4）エントラヂン注射

　　5）去勢後エストラヂン注射

　　6）チロキシン注射
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1緒　　　　　言

　結合織基質の化学的主成分が酸性土多糖類を含む複　　　度月一Schiff反応によって該物質が組織化学的に証明

合蛋白なることが次第に明らかにされ29）30＞17），過沃　　されるに至ってより，結合織基質の研究は急速に進捗
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し，Mayer　30），　Mc　Manus　28），　Gefsh　and　Catchpole

7）37）39），　Ragan　39），　Leblond　24），　Altshuler　and

Angevine　1）2），　Klelnperer　22），河瀬19）47），菊野20）等

その研究報告は霧しい．

　在来，真皮層の結合織に関する研究は極めて多い

が，皮下疎性結合織を対象とした研究は塞々たるもの

があり，而もその基質に関しては更に少ない．疎性結

－合織は他の結合織に比し，膠様の基質成分が多い．従

って疎性結合織の物埋化学的性状を観察することによ

り，基質の変遷を類推することは容易である．私は主

としてマウスを用い，基質の代謝に深い関係があると

見徹される性腺，甲状腺，副腎ホルモンの過剰或いは

欠落を強制し，一部には幼若例，妊娠例を用い，膠質

化学的並びに組織化学的見地より，皮膚及び皮下疎性

結合織における基質の分布並びにその変遷を追究し

た．

II　一般的実験方法

　主としてマウスを使用し（第1表），幼若及び妊娠

例以外は体重17～18gのものを用いた．一定の処置

後屠殺し，皮膚に皮下疎性結合織を附して広範に切り

とり，10％中性フォルマリン液に浸漬し，長期間に亘

り疎性結合織の膨潤及び溶解現象を観察した．皮下疎

性結合織はJasswoin　1｛）の法に従1、），主として背部よ

り鋏除して小回標本とし．過沃度酸一Schiff反応（PAS

反応）一ヘマトキシリン染色，0．5％　トルイヂン青染

色，H：aleのコロイド鉄法，　G6m6ri氏鍍銀法を施し

た．皮膚は副甲間部をとり，パラフィン包埋後8μ切

片とし，PAS反応，トルイヂン青染色，コロイド鉄

法，河瀬氏のchromic　acid－alcaliblue－picrofuchsin

染色47）（アルカリ青染色），鍍銀，ヘマトキシリンー

エオジン染色を施した．PAS反応施行に先だちグリ

コーゲン除去の目的で，37。C艀卵血中で20分間唾液

処置を行った．

第1表　実験動物（マウス）

処　　置 方 法 δ ♀ 計
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妊 娠

去 勢

エストラヂ
ン注

去勢後エス
トラヂン注

チロキシン
注

メチオジー
ル注

副腎摘除

生後5日以内
〃　　2　　週

〃　　3　　週

〃　　4　　週

〃　　5　　週

中

末

期

期

術　後　1　週

〃　　2　　週

〃　　4　　週

〃　　8　　週

1週間に0．1mg
　〃　　　0．2mg

　〃　　　1．Omg

2週間に0．3mg

1週間に0．2mg
　〃　　　1．Omg

1週間に1．Omg

2週間に2．Omg

1週間に100mg

2週間に200mg

術　後　2　噛

〃　　4　　週

10

5

5

5

5

2

2

2

2

2

4

3

3

4

4

4

6

2

2

2

2

2

2

2

0

4

4

412
4i2
4

4

6

6

2

2

4

4

4

4

4

4

4

6

5

3

8

．8

6

6

6

6

10

10

30

10

16

18

16

12

12

20

1163

A　健康成熟マウス

1）健常無処置マウス

a）疎性結合織の物理化学的性状

III実　験　成　績

田鼠結合織は肉眼的には膠様の組織で，粘着性強

く，比較的低粘性のゲル状態を呈する．フォルマリン

高高では2～3時間後に2～3倍に膨潤し，粘弾性は

低下しゼリー状となる．この時期には小園標本作製に

好都合な粘性と被伸展性を有する．かかる状態は比較
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的長期間続くが，数カ月後には漸次溶解して体積が減

じ，フォルマリン液は粘性を帯びてくる．

　b）疎性結合織の組織像

　鍍銀標本によると，僅少な粗大膠原線維と太さの異

なる膠原線維が縦横に交錯し，その線維網の間隙に甚

だ繊細な線維が網目をなしている．PAS反応，コロ

イド鉄法では全面に亘り瀕漫性に弱陽性に治り，少量

の微細線維は中等陽性に漏る．トルイヂン青染色では

膠原線維は軽度に，線維間は明瞭にメタクロマジーを

呈する．切片標本では，PAS反応，コロイド鉄法に

より，膠原線維は中等乃至弱陽性を呈し，線維間に弱

陽性の膜様物を認めることがある．

　C）皮膚の組織像

　PAS反応により強く染着するものには，表皮下基

底膜，結合織性毛根鞘，皮下結合織性小板，脂肪細胞

膜，筋膜，神経鞘等広義の基底膜，毛細脈管壁，肥満

細胞隠笠，組織球胞体内顧粒等がある．膠原線維は弱

陽性を呈し，一様の濃度に染着することもあるが，線

維の辺縁部に弱く，軸に近づくにつれ陽性度の高い場

合が多い．線維間には染着物を認めない．PAS反応

によって染る基底膜の厚さは，鍍銀によって認められ

る細線維の網構の幅員にほゴー致するが，鍍銀の場合

の厚さより往々にして薄く，時には反って厚い部位も

認められる．毛細血管は横断面では，壁が均質性に強

陽性に現われる場合と，血流面と外層のみが線状に強

陽性を呈し，その間が弱陽性を呈する場合とがある．

小曲標本によって検すると，内皮細胞の接合部と考え

られる部位が線状に陽性度の高い場合が時折認めら

れ，又如く稀には新生血管において内皮細胞の重なり

合った部位と見徹される所がや＼広い面に亘り陽性度

が高まっているのを認める．筋層を有する血管におい

ては，筋線維間質が強陽性を呈し，結合織性外膜は中

等度に陽性を呈する．コロイド鉄法では真皮膠原線維

は弱陽性に染り，線維間には時折青色の膜様物を認め

る．表皮下基底膜，筋膜，神経鞘等広義の基底膜はよ

く盛り，その他の組織成分はPAS反応の染色態度と

概ね一致する．トルイヂン青染色では，真皮膠原線維

に微かにメタクロマジーを認めるが，線維間は染着し

ない．基底膜は一般にメタクロマジーは強い．アルカ

リ青染色では，基底膜，膠原線維，血管壁は明瞭に染

着するが，固定が不良なためか，河瀬等の述べる如き

膜様物を線維間に認めなかった（第2表）．

　d）細胞成分

第2表　成熟無処置マウスの皮膚及び

　　　皮下組織の基質染色反応

組　織　成　分

表皮細胞原形質

細　　胞　　核

表皮下基底膜
結合織性毛根鞘

真皮膠原線維
皮下結合織性的板

脂肪細胞膜
皮下筋小板の筋
筋　　　　　　膜

毛包腺及汗腺細胞

神　　経　　鞘

毛細血管壁
毛細淋巴管壁
血管壁の筋細胞
血管壁の筋線維間
質
血・管　外　膜

赤　　血　　球

血　　　　　　漿

皮下細線維
線維細胞体
組織細胞体
肥満細胞穎粒

PAS反応

　±

十十～一

十十～冊

　十

　甲

唄～十

　柵
十十～十丹

十十～冊

　十

十十～冊

十十～柵

十～十十

一～±

十～十十

冊

Co110id

鉄法

　±

一～±

　±

　十

　十

　±

十～十十

　±．

　十

　十

　±

十～十十

一～±

一～±

　十

　士

冊

TB（pH7．0）

によるMC

　十

　十十

±～十

　±

　十

　十

島～十

±～十

　十

　十

　十

干

±

冊

但し一3陰性，±＝疑陽性，＋：弱陽性，

　　　絆・中等陽性，冊・強陽性．

　肥満細胞は小皮標本によると，数十個が群をなして

或る平面のみに存することが多い．切片標本による

と，主として直皮の深層，細血管の近傍に多く認め

る．その穎粒はPAS反応，コロイド鉄法により強く

染り，トルイヂン青により顕著にメタクロマジーを呈

する．頼粒はしばしば四囲に分散しているが，分散し

た頼粒は胞体の穎粒と染着性に差異を認め難い．線維

細胞はどの染色法によっても胞体は明確を欠き，PAS

反応，コロイド鉄法により僅かに頼粒状に認あられる

ことがある．組織球はPAS反応，コロイド鉄法によ

り弱陽性乃至中等陽性に染り，トルイヂン青により軽

度にメタクロマジーを呈する．多くの組織球は胞体中

に，PAS反応及びコロイド鉄法により強陽性を呈す

る顯粒を，多くは核とは特別な関係なく，時には内形

質中に認める．

　2）ピアルロニダーゼ注射
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　マウス21匹を用い，生理的食塩水の1cc中にハロダ

一品（武田製薬）を夫々』2000TU，500　TU，ユ25　TU含

む液を6匹宛のマウスの背部皮下に0．1ccずつ注射

し，30分，1時間，3時間後に夫々2匹ずつ屠殺した．

対照として生理的食塩水を注射した．この他に更に9

匹を用い，生理的食塩水工cc中に2000　TUの割合に

ハロダ一口を溶かし，その0．2ccを背部皮下に注射

し，2時間，3時間，24時間後に3感ずつ屠殺した．

　a）疎性結合織の物理化学的性状

　2000TU／ccの濃度のピアルロニダーゼを注射した

マウスはどの例も，注射部位の疎性結合織は極めて薄

く，粘着性に乏しく，小皮標本作製に当り極めて乾燥

し易く，載せ硝子に接着し難い．試みに伸展小気上に

色素液を滴下すると，対照例では液滴が滴下部に残存

するが，実験例では直ちに小皮内に浸透し四方に浸潤

する．又，注射局所の骨性結合織は基質成分が極めて

少ないためか，或いは分解されているためか，前妻現

象は認められない．500TU／cc注射例においてもほゴ

似た性状を呈する．125TU／cc注射例では，対照に比

し粘着性はや》強く，膨潤及び溶解現象が速かに生起

する．

　b）疎性結合織の組織像

　高濃度の液を注射し長時間を経た例では，粗大膠原

線維は全く影を潜め，極微細な線維様物も認めず，新

生児の皮下に見るような，太さのほゴー定した細線維

のみが認められる．その近傍では，あたかも真綿を紐

にしたような細かく細裂した膠原線維を多く認める

（第1図）．濃度が低く，作用時間が短かくなるにつれ

て，粗大膠原線維はないが，中等大の線維の細裂像，

粗大膠原線維の細裂像及び膨化像を見る．対照例では

粗大膠原線維の軽度の膨化を見るに過ぎない（第3

表）．PAS反応によると，線維及び細胞は極めて明確

に染着し，線維及び細胞間には染着物を認めない．ピ

アルロニダーゼの濃度が高く，経過時間の長いもの程

この傾向が顕著である．トルイヂン青染色では，線維

及び細胞間は殆んどメタクロマジーを呈しない．低単

第3表　ピアル巨群ダーゼ注射による局所疎性結合織線維

30　　分

1時間

3時間

対 照

粗大膠原線維

膨化軽度
粗大膠原線維

膨化軽度
細裂軽度
粗大膠原線維

膨化軽度
細裂軽度：

125T．U．／cc

粗大膠原線維
膨化梢ヒ強し

細裂軽度
粗大膠原線維
細裂梢ヒ強し
等中大線維
細裂軽度
中等大線維

細裂顕著

500T．U．／cc

粗大膠原線維

細　裂　中　等

粗大線維（一）

中等大線維
細　裂　強　し

粗大線維（一）

中等大線維
細　裂　顕　著
糸串屑様線維（＋）

2000T．U．／cc

粗大膠原
線維細裂
中　　　　等

粗大線維（一）

太さの一定な
細線維のみ

粗大線維（一）

太さの一定な
細線維のみ

位，短時間近では，粗大線維が微かにメタクロマジー

を呈する．

　c）皮膚の組織像

　高単位注射後2～24時間を経た例では，真皮層は一

般にPAS反応陽性度を減じ，基底膜は薄く，殆んど

認められない部位もあり，真皮膠原線維は細く微弱陽

性を呈し，線維間には膜様の微弱陽性物を附し，あた

かも粘液組織の観を呈する．鍍銀によると膠原線維の

細裂像が著明に認められる．鍍銀とPAS反応では，

膠原線維の太さが必ずしも一致せず，PAS反応では

一般に細線痴話に陽性を呈し，その周囲に弱陽性の膜

陽物を認める．基底部はPAS反応によると，殆んど

常に鍍銀における細線維網構の幅よりも狭く現われ

る．毛細血管壁はPAS反応陽性度が低下し，壁の内

面及び外面のみが線状に強陽性に染るが，その間は微

弱陽性を呈している場合が多い．トルイヂン青では，

膠原線維と，それに附着した膜様物が軽度にメタクロ

マジーを呈する．アルカリ青染色では，膜様構造を明

確に捉えることは出来ない．コロイド鉄法では，PAS

反応とほゴ似た像を呈する（第2図）．

B内分泌性剰戟による影響

　1）幼若マウス

　生後：5日以内のマウスio匹，生後2，3，4，5週の

マウス夫々5匹を用いた．

　a）疎性結合織の物理化学的性状

　生後5日以内例の皮下疎性結合織は極めて柔弱で，
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に膨潤し，数時間以内に既に溶解現象が起り，数日後

粘着性強く，粘弾性は低い．フォルマリン液申で速か

には体積は激減し，殆んど採取不能となる．新鮮なも

のはゼリー状を呈し，膜様に拡げることは出来ない．

生後2週を経たものでは幾分厚く，ようやく膜様に拡

げることが出来る．生後3～4週例では，粘弾性は高

まり，粘着性は低下し，牽引に対する抵抗は増し，薄

膜状に伸展することが容易となる．膨潤及び溶解現象

は緩徐となり，フォルマリン液浸漬後1ケ月において

も二二結合織は膠様を呈し，基質成分の残存を推察さ

せる．生後5週例では，疎性結合織は更に厚く，粘着

性は減じ，粘弾性は増大し，成熟例の性状に近づく．

　b）二二結合織の組織像

　生後5日以内例の小皮標本鍍銀染色では，ほゴー様

の太さの細線維のみが縦横に交錯し，粗大線維，極微

細線維を認めず，又細線維の集束像も認あられない

（第3図）．PAS反応によると，細線維は中等陽性を

呈するが，鍍銀における程稠密には現われない．線維

及び細胞間は三門性，弱陽性に染着する．トルイヂン

青染色では，基質はや、強く，線維は弱くメタクロマ

ジーを呈する．生後2～3週例では，鍍銀によると細

線維は多いが，屡々この細線維が数本集り束状をなし

ている像に接する．PAS反応では5日以内例と二二

を見ない．4～5週例では，細線三三が更に多く出現

し，硬固な状を呈する線維も認められる．しかし乍

ら，粗大膠原線維は認められない．

　C）皮膚の組織像

　生後5日以内例では，真皮層に膠原線維は認められ

ず，鍍銀によって銀漏化する細線維が網状に認められ

る．PAS反応では，この線維に一致して強陽性に染

着することもあるが，多くの場合，線維とは無関係に

粘液組織様に染着する．即ち，線維間質も雲状に弱陽

性に現われる．基底膜は鍍銀では，稠密な微細線維の

網構として明確に認められるに拘らず，PAS反応，

トルイヂン青染色，アルカリ青染色により極めて菲薄

に現われる．毛細血管壁は成熟マウスに比し一般にや

、薄く，PAS反応では均質性に強陽性を呈する．生

後2週例では，細線維が2本乃至数本走行を同じくし

て束をなしている像が多く認められる．生後3～4週

例では，細線維は基底膜の近傍以外には認められず，

緻密化した細線維の束が大半を占めている．生後5週

例では，成熟例と似た太さの線維が多いが，殆んどの

線維にはその線維の走行に一致した平行不染線条を1

本乃至数本認める．一部に緻密に集束した線維束も認

められる．PAS反応によると，2～3週例では，表

皮下基底膜は所々に断片的に細線維状に現われるが，

結合織性毛根鞘はや＼厚く陽性度が高い．真皮の線維

は一般に中等陽性を呈するが，その輪廓は明瞭を欠

き，線維間には弱陽性の雲状物を認める．トルイヂン

青染色では，真皮層は全般的に軽度にメタクロマジー

を呈するが，基底膜，細血管壁は明瞭を欠いている．

生後4～5週例では，PAS反応によると，真皮層は

一般に前の例より反応弱く，膠原線維は陽性を呈し，

線維間には反応陽性物が極めて少ない．

　d）細胞成分

　生後5日以内例の疎性結合織には，肥満細胞は多く

は散在性に，時には数個が小心をなして存在する．こ

の肥満細胞は淋巴球より梢ζ大型で，円形を呈し，核

はヘマトキシリンに濃染し，核胞二二は非常に大であ

る．胞体にはPAS反応強陽性を呈し，トルイヂン青

により強くメタクロマジーを呈する微小二二を有して

いる．2～3週例においては，肥満細胞は比較的散在

性に存し，胞体は大型で楕円形を呈し，核も大きく，

核胞二二は生後5日以内例より小であるが，成熟例よ

り大である．胞体はPAS反応強陽性の粗大穎粒が充

満している．生後4～5週例では，肥満細胞は散在性

に比較的多く存在し，2～3週例の；場合と似た細胞も

認められるが，核胞二二の小さい，成熟例と殆んどよ

く似た形態を持つたものも認められる．時に，穎粒が

僅かに細胞の近傍に分散している像に接する．線維細

胞，組織球はPAS反応では成熟例と著明な差異を認

めない．

　附）入胎児，新生児及び成人の皮膚

　胎生皿，IV，　V，田，　IX月の胎児，新産児，48歳

女，53歳男の上腹部の皮膚を切片標本として観察し

た．

　胎生皿～】V，月例では，表皮細胞層の下にPAS反応

陽性の微細線維網と，それに附着した弱陽性の膜様構

造が明確に認められ，基底膜は線状に強陽性を呈す

る．V月例では，鍍銀によるとや＼太い細線維を認

め，これが2～数本束をなしていることが多く，この

線維にはPAS反応弱陽性の膜様物が附着している．

基底膜はPAS反応では，前例より僅かに厚い．田，

P（月例では真皮殊に固有層の線維は殆んどすべてが集

束をなし極めて太い．しかし乍ら，PAS反応，アル

カリ青染色，アニリン青染色により束状に認められな
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い．基底膜は鍍銀によっても，PAS反応によっても，

前例よりは厚い．新生児では膠原線維は更に粗大とな

り，線維内に平行に走る不染線条を認めない．線維間

にはどの染色法によっても染着物を認めない．成入例

では，真皮固有層の線維は乳頭層のそれより極めて粗

大であり，線維内に平行不染線条を認め難い．表皮下

基底膜，結合織性毛根鞘はPAS反応により上皮層に

近く強陽性を呈し，真皮層に向い漸次陽性度を減じて

いる．概して胎児及び新生児に比し反応度強く，厚さ

も相当増している．アルカリ青染色，コロイド鉄法で

該部は青色を呈し，トルイヂン青染色では軽度にメタ

クロマジーを呈する．毛細血管壁は胎生W～V月より

胎生末期迄よく似た像を呈し，成人例では壁厚は心持

ち厚く，PAS反応により硝子膜様に強陽性を呈する

（第4図）．

　2）妊　娠

妊娠中期のマウス4匹，末期のマウス6匹を使用し

た．

　a）疎性結合織の物理化学的性状

　皮下寸寸結合織はや》厚く，比較的柔弱で，粘着性

強く，粘弾性はや、低い．フォルマリン液浸漬2～3

時間後に半流動ゼリー状を呈し，基質は縷糸状に流下

し，液は三糸性を呈する．膨潤は速かに起り，溶解現

象は浸漬後2時間前後にして既に生起し，2～3週後

第4表　皮下疎性結合織の物理化学的性状

処 置 方 法 厚さ 粘弾性　膨潤
　　基質主成
溶解分推定重
　　合二

成無処置マウ刈 高1±i±1± ±

ピアルロニダー旧注

幼　若　マ　ウ　ス

125T．U．／cc，0．2cc

500T．U．ノcc，0．2cc

2000T．U．／cc，0。2cc

生後5日以内
生後2～3週
生後4～5週

十

寸

なし

±

なし

なし

柵

±

十

なし

なし

十十

十十

十

京 劇 妊娠中・末期 ±　一1＋1＋1一

去 勢

雄

雄

雌

雌

術後1　週
術後2～8週

術後1～4週

術後8　週

±

±

十十

十

十

±

十

エス　トラジン注 0．01～1．Omg i＋＋卜1田＋1
去勢後エストラジン注［ ［＋i■＋1＋i

チ　ロ　キ　シ　ン注
1週間（1．Omg）注

2週間（2．Omg）注

十

十

十1

十

±

±

± ±

十

メチがツレ副 100～200mg 1＋卜1＋1＋1
副・一s摘劇術後 2～4週 ±田ト1■旧
註＝粘弾性；低いもの（一），高いもの（十）．

　　　膨潤■，溶解；緩慢なもの（一），迅速なもの（十）．

　　　重合度；低いもの（r），高いもの（十）．

では基質が溶失したためか，組織の粘着性は極度に減

じ，粗雑となる．

　b）疎性結合織の組織像

　鍍銀によると，線維は一般に稠密に現われ，粗大膠

膠原線維は比較的少く，縦横に走る細線維が非常に多

い（第5図）．PAS反応によると，線維及び細胞は禰

歯性に陽性を呈する基質に蔽われて認め難iい．肥満細

胞は小型のものから非妊例に見られる成熟型まで種々
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の型のものが混在するが，新生マウスに見たような肥

満細胞は見られず，核胞二二は比較的大で胞体も核も

大きいものが多い．他に，急雨の分散を来たせるもの

を僅：かに認める．

　C）皮膚の組織像

　鍍銀標本では，真皮膠原線維は稠密にして極めて太

く，細裂像は認められず，時には，線維が相互に融合

している像にも接する．PAS反応によると，真皮は

一般に陽性度が高く，膠原線維に一致して中等乃至強

陽性を呈する．基底膜はや、厚く，陽性度は高い．殊

に結合織性毛根鞘はこの傾向が顕著である．細血管壁

は対照と著差を認めない．

　3）去　勢

　マウス16匹（雄8匹，雌8匹）を用い，雄は下腹部

より，雌は背部より去勢を施行し，術後1，2，4，8

週後に夫44匹宛屠殺した．

　a）魔性結合織の物理化学的性状

　去勢手術後1～2週例では，対照と著差を認めな

い．雌において，僅かに粘弾性が低下してい程度であ

る，4週及び8週例では，雌雄共に皮下賦性結合織は

皮膚によく固着し，粘弾性は高く，強靱である．膨潤

は極めて緩慢に起り，溶解し難い．小忌を鋏除するに

際し，勢い層状に厚く切りとられ，薄膜に伸展するこ

とは非常に困難である．この傾向は雄においてより顕

著である．

　b）疎性結合織の組織像

　鍍銀標本では，1週例は対照と著差を認め難いが，

2週以上経過した例では，線維は稠密で，一般に硬固

な状を呈し，粗大膠原線維東は増し，中等大の線維も

相当多く認められる．細線維は比較的少なく，癒粗な

細線維の集束像も少い．PAS反応では膠原線維が陽

性に現われることが多い．肥満細胞は雄2～4週例で

は，核は濃縮し，殆んどが二言を分散しているが，雄

8週例では対照と略ミ似た像を呈する．雌ではその数

は一般に多く，2～4週例では，屡々幼若マウスに認

めた型のものを認め，8週例では対照と著減を見ない

（第6図）．

　C）皮膚の組織像

　鍍銀標本では真皮膠原線維は，雄においては対照よ

り一般に太く，細裂は認あられないが，雌では，1～

4週例では一般に細く，細裂像がや＼多く，8週例で

は雄とよく似ている．PAS反応によると，雄の真皮

は一般に陽性度が高く，雌では，8週例では反応が強

いが，4週以前の例では粘液組織様の像を呈し，鍍銀

において見られる線維像と，PAS反応によるそれと

は完全に一致せず，線維には弱陽性の膜様物の附着を

見る．基底膜はPAS反応によると，雄の全例及び雌

8週例においては陽性度は高いが，雌の4週以前の例

では，対照と同じか或いはや、薄い．毛細血管壁は

PAS反応では，雄の全例及び雌の8週例においては

厚さを増し，硝子膜様に認められる．トルイヂン青染

色では著明な変化を見なかった（第7図）．

　4）エストラヂン注射

　マウス18匹（雄12匹，雌6匹）を4群に分ち，内3

群にはエストラヂン（塩野義製薬）を1日1回0．002

mg，0．04mg，0．2mgを夫々5日間注射し，注射終了

2日後に屠殺し，他の1画面0．03m9を1雨量とし

て12日間に10回注射し，2日おいて屠殺した．雌では

注射開始後毎日腔脂膏をとり発情週期を調べた．何れ

も注射開始後2日にして発情期となり，以後これを持

続した．

　の疎性結合織の物理化学的性状

　雌雄共に皮下疎酒結合織は厚く，比較的柔弱であ

り，粘弾性は低い．この傾向は大量注射例においてよ

り著しい．フォルマリン液に2～3時間浸漬すると，

体積は著しく増大する．即ち，膨潤は極めて速かに行

われ，溶解現象は比較的早く起り，1～2日後には液

は試薬性を帯びてくる．

　b）疎性結合織の組織像

　全量0．1mg注射例では，硬固な状を呈する粗大膠

原線維は見られず，線維の細裂像が著しく，細線維は

極めて多く，微細な網状線維様物や綿屑様の像が著明

に認められる．この傾向は雌において著しい．全量

0．2mg注射例では2型あり，一型は粗大線維なく殆

んど細線維のみよりなり，墨型は粗大膠原線維が比較

的多く，線維内にはその走行に平行に走る数本の不染

線条が著明であり，他に中等大の線維も多く認められ

る．この両型が同一動物の疎遠結合畿において，採取

部位の深さにより混在する例にも接した．全量1．Omg

注射薬では，細線維は一般に少く，中等大線維及び粗

大線維束が多く，細裂像がよく認められる．全量0・2

mg，1．Omg注射例では，雌には雄より概して細い線

維が多く，太い線維は少い．2週例では，粗大線維は

多く，細線維は減じている（第8，9図）．PAS反応

によると，何れの例でも標本全体が乱漫性に弱陽性を

呈し，一部の微細線維は中等陽性に現われる．肥満細
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　雌では一般に真皮膠原線維の細裂像は著明である

が，雄では1週例は膠原線維は対照よりやX太く，細

胞は0．1mg例では，極めて多く群をなしており，穎

粒の四散が顕著に認められる．0・2mg及び1・Omg例

では，その数は比較的少く，成熟型は少く，幼若型に

近いものが散在性に認められ，二三の分散は極めて少

い．2週例では数が少く，殆んどが成熟型である．

　C）皮膚の組織像

　雌では一般に真皮膠原線維の細裂像は著明である

が，雄では1週例は膠原線維は対照よりや、太く，細

裂像を認めないが，2週例では雌とよく似た像を呈す

る．基底膜はPAS反応によると，雌では二二に現わ

れるが，雄では対照と三差を認めない．毛細血管壁に

は著変を認めない（第10図），

　5）去勢後エストラヂン注射

　雄雌計16匹のマウスに去勢手術を施し，2週後よ

り，2群に分ち，1日1回夫々0．04mg，0．2mgのエ

ストラヂンを5日間注射し，注射後2日をおいて屠殺

した．雌はどの例も注射開始後2日にして発情期とな

り，以後持続した．

　a）一品結合織の物理化学的性状

　雌雄共に皮下疎隔結合織は厚く，粘弾性は低く，膨

潤及び溶解現象は工象トラヂン単独使用例と似ている

が，や㌧緩慢である．

　b）疎性結合織の組織像

　全量0．2mg注射例では，粗大膠原線維は多く，線

維の細裂像が著明で，細線維の二二な集束も多い．

1．Omg例では，粗大膠原線維は少く，中等大の線維

及び細い線維が多く，網状をなした微細線維も増加

している．PAS反応では，・基質は弱陽性に染着し，

僅かな線維は中等陽性に明確に染着する．肥満細胞は

0．2mg注射例では，その数及び型に著差を見ないが，

頼粒の分散がや㌧多く，1．Omg例では幼若型が少数

混じている．一般に雌雄差は認め難い．

　c）皮膚の組織像

　真皮膠原線維は0．2mg例では対照と著差を見ない

が，1．Omg例ではや＼太く，雄では細裂像を見ない

が，雌では僅かに認められる．PAS反応によりエス

トラヂン単独使用例とよく似た像を呈する．基底膜，

毛細血管壁には著減を見ない．

　6）チロキシン注射

　マウス12匹を2群に分け，thyroxine（Roche）を一

群には0．2mg宛1日1回5日間，他群には同量を12

日間に10回注射し，注射終了後2日後に屠殺した．

　a）雨性結合織の物理化学的性状

　何れの例にも皮下疎性結合織の増殖が認められる．

1週例では粘弾性，膨面及び溶解現象は対照と著差を

見ないが，2週例では粘弾性はや、高く，膨潤及び溶

解現象は対象と同程度か或いは僅かに緩慢である．

　b）疎性結合織の組織像

　1週例では粗大膠原線維及び硬固な状を呈する線維

は少く，細線維及び霧島な細線維束が多い．2週例で

は太さめ増した粗大膠原線維束が強く迂曲し，非常に

稠密に存し，線維東内に平行に走る不染線条が明らか

に認められる．PAS反応では，1週例においては全

体に禰漫性に弱陽性を呈するが，2週では線維束に一

致して陽性度が高い．肥満細胞はどの例でも多く，成

熟型殊に誌面の分散したものが多い（第11図）．

　C）皮膚の組織像

　どの例も真皮膠原線維は粗大，稠密で細裂傾向は認

めない。而してPAS反応は増強している．基底膜は

PAS反応では一般に厚く，反応度は増強している．

毛細脈管壁はその厚さに著変を見ないが，PAS反応

陽性度は高く，硝子膜様に染着する．これらの傾向は

1週例よりも2週例においてより顕著である（第12図）．

　7）メチオジール注射

　マウス12匹を用い2群に分け，1群には1日1回メ

チオジール（中外製薬）20mgを5日間注射し，晶群に

は同量を12日間に10回注射し，夫々2日後に屠殺した．

　a）雨性結合織の物理化学的性状

　どの例も皮下疎影結合織は僅かに厚く，粘弾性はや

＼減じ，膨面及び溶解現象はや＼速かに生起する．

　b）素性結合織の組織像

　1週例では粗大膠原線維は多く，線維にはその走行

に一一致した平行不染線状を明瞭に認める．又，細裂像

の明らかな粗大線維も認め，中等大の線維も多い．2

週遅では硬固な状を呈する線維は殆んど認められず，

細裂像の明らかな申盛大線維や，懸疎な細線維束が多

い．PAS反応では基質は禰六諭に弱陽性を呈し，僅

かな線維は中等陽性を呈する．肥満細胞は1週例では

少く，2週例では対照と著差を認め難い（第13図）．

　c）皮膚の組織像

　どの例も真皮膠原線維は梢ヒ粗大である．基底膜は

PAS反応によると，1週例では僅かに厚く，2週例

では対照と似ているか，或いは薄く現われる．毛細血

管壁は2週例においてPAS反応陽性度が減じている
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（第14図）．

　8）両側副腎摘除

　マウス20匹を用い両側副腎摘除術を施し，術後0・9

％食塩水を飲料水として与え，2週及び4週後に屠殺

した．屠殺予定日迄に生存したものは11匹であった．

　a）疎性結合織の物理化学的性状

　皮下二三結合織は皮膚によく固着し，その厚さは三

等である．粘弾性は高く，強靱で膨潤は緩徐に起り，

溶解現象は生起し難い．小皮を薄膜状に伸展すること

は困難iである．この傾向は4週例においてや、顕著で

ある。　　　　　　　　　　　　り

　b）疎性結合織の組織像

　どの例も線維は稠密に編まれている・主として中等

乃至粗大硬固な状を呈する線維が多く，粗大膠原線維

束もや＼多く，線維の細裂像は認め難い．PAS反応

では基質は弱陽性に染り，少数の線維は中等陽性に染

る．肥満細胞は成熟型，中間型が混在し数は不定であ

る（第15図）．

　c）皮膚の組織像

　概して二皮膠原線維は太さに著変を見ず，細裂傾向

も見られない．PAS反応陽性度は梢ヒ減じて，いる．

基底膜には二二を見ない．毛細血管壁はPAS反応に

よると，2週例では陽性度は僅かに低いが，4週例で

は対照と著差を認めない．

IV　考

A　結合織基質の性状並びにその検索に関する

　　一般論

1）基質の定義並びに性状

　結合織の基質とは，結合織の細胞並びに線維間に介

在する無定型，均質性な物質を指している6）．細胞

及び線維間には，組織液即ち液性成分と，膠様成分

即ち基質とが存在する．Gersh　38）は組織液と基質は

coextensive　and　homogeneousにあり相互に連続し

ていると述べているが．重る種の動物の疎性結合織で

は，線維と基質が薄膜を形成し，多層をなして存在

し，その間層に液性成分が介在すると見倣される場合

もある（後述）．厳密な意味では，基質とは線維及び

細胞間に存し，組織液を分散媒として膠質性状を保っ

ている無定型，均質性な物質であり，組織液は結合織

内において単独に液状物として存する場合もあると考

えられる．

　結合織基質の化学的主成分は酸性粘多糖類と蛋白質

の複合体と見徹されている．他に蛋白質，粘多糖類等

が遊離じて含まれているものと考えられる．Mayef

and　RapPoft　30）は哺乳動物の結合織にはhyaluronic

acid，　chondoroitin　sulfate　A，　B，　C，　hyaluron　sulfate，

heparinの6種の粘多糖類が存在すると述べている．

又新鮮な人体皮膚1009よりhyaluronic　acid約24．

5mg，　chondfoitin　sulfate約26．5mgを分離抽出し

た．一般に真皮の結合織には，粘多糖類に属するもの

に，主としてhyaluronic　acidとchondroitin　sulfate

が含まれていると見徹されているが，疎性結合織につ

いては未だ明らかにされていない．hyaluronic　acid

はN－acethylglucosamineと91ucuronic　acidの等分

呼

子を含み29），交互にpyranose配置及びβ一1inkage

を以て真直に連っている，chondroitin　sulfateは：N－

acethylgalactosamine，　glucufonic　acid及びsulfate

の等分子を含んでいる27）．両者は生体内においては高

度に重合し，巨大分子となって存在する．heparinは

見出される場所によってその組成が異なり，acethy1・

glucosamineと未決定のuron酸の等分子で作られた

粘多糖類のtri　sulfate或いはmono　sulfateである

16）17）

　基質の化学的主成分としての糖蛋白は分子量の高い

糸状化合物と見徹され，その溶液は高粘性で，rigid

gelからso1の状態の間を可逆的に移行する12）．

Catchpole　and　Gersh　7）は糖蛋白の重合度が高けれ

ば，基質はrigid　gelの状態を呈し，重合度が低けれ

ばsol状態を呈し，糖蛋白の分解酵素及び合成因子の

作用により客易に重合度の変化を来たすものと考えて

いる．生体内においては，血流，淋巴流と実質細胞と

の間には多少とも結合織が介在して体液の透過性に影

響を及ぼしている2）．基質がrigid　gelの状態にあれ

ば体液の透過は阻止され，so1状態にあれば透過性は

昂められ，結合質基質が物質移動，果ては，物質代謝

に多大な影響を及ぼしているものと見倣される．

　2）基質の変色法

　現今使用されている基質染色法の中で，比較的広く

利用されている諸法について，それらの染色反応機転

につき考察を試みる．

　a）過ヨード二一Schiff反応（PAS反応）

　この反応は2つの基本的段階に分けられる．第一段

階は過沃度酸による酸化階程である．Malaprade（19
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28，1934）は炭素連鎖を有する化合物において，相隣

れる万遍炭素原子にOH：基が結合している時，過沃

度酸はその部位の炭素連鎖を破り，2っのaldehyde

群に分つと述べている．又，1，2－glyco1基だけでは

なく，1－hydroxy　2－amino，1－hydroxy　2－alhylamino

及び1－hydroxy　2－keton基二等とも反応する2δ）．過

ヨード酸はpH　6・0以下の酸性域ではこれらの基を

aldehyde以上には酸化しない8），第二段階はaldehyde

をSchiff試薬で染める階程である．　iつのaldehyde

基は1回忌のfuchsinと結合するので，この反応は

aldehydeに対する呈色定量反応である．

　PAS反応により染着する物質並びに組織成分に関

する系統的観察は　Mc　Manus　28），　H：otchkiss　11），

Lillie　25），　Catchpole　and　Gersh　7），　Leblond　21），　i菊野

20）等によってなされている．普通パラフィン切片に

おいてはglycogen，　mucopolysaccharide，　mucopro．

teinが染着するものとされている．粘多糖類の中で，

hyaluronic　acidは過沃度読点晶群を多く含み陽性を

呈する．chondroitin　sulfateは反応群が重合結合をし

ているらしく，反応性は殆んどないものと見撤されて

いる．heparin　trisulfateはcarbohydrateのOHI基

が3つの硫酸基と結合しているので陰性であるが，そ

の前駆物質で肥満細胞に含まれているmono　sulfate

は陽性に現れる．蛋白質は一般に反応しないものと

されている．過沃度酸反応群を有するアミノ酸には

1－serin，　threonin，　hydroxyglutalninic　acid等があ

るが，反応群は炭素連鎖の端部に存し，polypept呈de

結合によりたとい反応群が残存しても，その端部に残

るに過ぎず，反応群を持つたアミノ酸を含む蛋白質で

も反応しないか或いは極めて弱い反応しか呈しない訳

である．これを要するに，結合織基質のPAS反応染

着性は，主としてhyaluronic　acidに起因するものと

考えられる．

　b）メタクロマジー

　山川クロマジーとは染色される色調が元の色素溶液

の色と異る現象をいう．メタクロマジーの発現機転

に関しては多くの学者が種々の仮説をたてているが，

Lison　26），：Kefry　and　Miller　21），寺山48）の説が真に

近いものと考える．即ち，色素が被母物の特殊成分と

結合したときに，色素分子に構造変化を起すためと考

えられている．一般に塩基性色素は負コロイドによ

り，又，酸性色素は正コロイドによりメタクロマジー

を起し易い．メタクロマジーは色素イオンと膠質イオ

ンとの静電的結合を主体とし，而もその結合が強固な

ることを必要とする．色素分子や膠質粒子の大きいこ

とはかかる結合を増強させるに与っている48）．メタク

ロマジーを起し易い色素はazine系，　thiazine系，

oxazine系の色素に多い．この中でthiazine系のト

ルイヂン青が最も鋭敏である．トルイジン青によるメ

タクロマジーは一般に負電荷を持つコロイドに発現

し，コロイドの結合基が硫酸基，carboxyl基，燐酸

基の順にメタクロマジーが弱まり，これらの基の解離

恒数と並行的である48）．結合織基質の化学的主成分た

る糖蛋白は謂わば両性膠質である．両性膠質のメタク

ロマジー発現様式は，それらの持つ解離基の中で一番

強くメタクロマジーに対して影響をもつた基が全体と

して表面に現われる．hyaluronic　acidを含む糖蛋白

はhyaluronic　acidのCOOH基と蛋白質側のNH2

基が打消し合い，或いはCOOH基の解離恒数が小さ

いのでメタクロマジーを起し難い．chondroitin

sulfate，　hepalinの如き含硫酸糖蛋白は，硫酸基の作

用が表面に現れメタクロマジーは強く発現する．

　c）コロイド鉄法

　本法の主要反応機転はコロイド鉄の酸性粘多糖類に

対する親和性に基づくもので，酸性粘多糖類に結合さ

せた鉄をベルリン青として現わす方法だと考えられて

いる．Hale　9）は中性多糖類と酸性多糖類を区別する

方法と考え．Ritter　and　Oleson　42），　Asboe－Hansen　5），

Rinehart　and　Abul－Haj　40）は酸性粘多糖i晶出にピア

ルロン酸の的確な証明法と考えた．Lison助はこの反

応の特異性を次の点より疑っている．即ち，Fe＋＋は

酸性多糖類のみならず，核酸とも結合する．又，卵巣

の濾胞細胞の核，精虫の頭部と尾部，胃壁の細胞質が

本反応陽性を呈し，且つ酸性粘多糖類が確実に存在す

る軟骨基質では陰性であったと述べている．

　d）河瀬等の染色法

　河瀬・砂原47）等は固定液として水酸化バリウムの

メチールアルコール或いはエチールアルコール飽和溶

液，又は，塩基性加島鉛水溶液を用い，chromic　acid－

alcali　blue－picrofuchsin法，或いは，　tannic　acid－

acidic　methylenblue－Picrofuchsin法によって染色

し，真皮膠原線維の周りに青色の鋭い輪廓をもつた膜

様物を認めた．この膜様物はピアルロニダーゼを作用

させたものでは認められなかったといい，これらの染

色法は多糖類と糖蛋白に対し撰択的な染色能力のある

ものと考えた．
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　3）疎性結合織基質の膠質化学

　結合織基質の膠質性状を検索することは，基質の研

究において極めて重要なことと考え，最近の膠質化学

の趨勢に従い，疎性結合織基質への適用を試みる．

　マウスの疎性結合織は基質成分の極めて豊富な組織

であり，丁子結合織の膠質化学的検索に際し，基質の

性状が前面に現れるので，組織の膠質化学的性状を主

として基質によるものと見倣し，線維及び細胞成分を

一応捨象して考察を進めたた．この実験においては，

疎性結合織を10％中性フォルマリン水溶液に浸漬した

が，水中に浸：漬した疎性結合織と比較すると，膨潤及

び溶解現象が僅かに緩慢である以外に著しい差異を見

なかった．フォルマリン液は少なくとも基質に対し，

その膠質性状の変化に関しては，比較的純溶媒に近く

作用するものと見傲される．

　a）膠質としての結合織基質

　疎性結合織基質には，重合度の異なった糠蛋白，蛋

白質，粘多糖類等が混在しているものと見倣される．

基質の化学的主成分の重合状態を云々するには，その

平均重合度が問題となる．基質の化学的主成分は高度

に重合し，鎖員数の極めて多い糸状分子として存在し

15）27），組織液を溶媒として一般にゲル状態を呈して

いる．Staudinger　41E）は糸状分子膠質を分子の長さに

応じて，半膠質，メゾ膠質，真膠質に分類したが，こ

の分類法に従うと，マウスの母性結合織基質は，その

膠質化学的性状からメゾ膠質乃至真膠質に属し，分散

相の平均重合度は数等から数千乃至はそれ以上に及

び，鎖員数は千乃至は三余に及ぶものと考えられる．

　b）粘度と重合度

　球状分子溶液においては，同濃度溶液の粘度は粒子

の大きさに無関係である．即ち，Einsteinの粘度式

に従う．糸状分子膠質においては，同濃度溶液の粘度

は重合度の増加に伴い益々上昇の割合が著しくなる．

又，高重合物質溶液では濃度の上昇に伴い，低重合物

質溶液よりも粘度の上昇の割合が非常に著しい46）44）．

Kuhn，　Staudinger　46），桜田44）等は膠質溶液において

溶質の平均分子量又は平均重合度は，溶液の粘度を測

定することにより決定されることを証明し，次の式で

表わされると述べている．

　　　　　　　〔η〕＝KPN　N＝0～2

　但し　〔η〕：粘度K：恒数P：分子重合度

　　　　：N：溶質粒子の形状により異なる

　疎性結合織は線維及び細胞をも含み単一な膠質系で

はない．従って基質の性状を知るために粘度を測定し

ても，多くの誤差因子があり正確な値を得られない．

而もゲル状を呈するので測定は非常に困難である・

疎性結合織の物理的性状を表現するのに，粘度係数と

弾性係数を含めて中川34）が使用した粘弾性（viSCO－

elastic　ProPerties）なる語が適切な表現法と考え，こ

れを用いた．粘弾性の高い疎性結合織，即ち去勢例，

副腎摘除例，チロキシン注射例においては，大凡基質

主成分の平均重合度が高く，反対に粘弾性の低い場

合，即ち幼若例，妊娠例，エストラヂン注射三等で

は，大凡基質主成分の平均重合度が低いものと考えら

れる．

　c）膨潤及び溶解現象

　球状分子膠質は重合度の如何に拘らず，溶媒中で膨

潤せずに溶解するが，糸状分子膠質を溶媒で処理する

と，すぐには溶解せず，巨視的には均一を保ち乍ら膨

潤する．糸状分子でも低重合物質の膠質は，溶媒中で

膨潤せずに溶解する．長い糸状分子程益々徐々に溶解

過程が生起し，溶液が生ずる前に益々強く膨潤する

44）46）

　マウスの心性結合織を水或は10％フォルマリン液

中に浸：漬すると，健康成熟無処置例では2～3時間後

に約2～3倍の体積に膨潤し，次第にゼリー様となる

が，容易に溶解せず，数箇月を経て漸次体積の減少を

見る．新生児では膨潤は迅速に起り，数時間後には既

に溶解過程が行われ，数日後にば体積は激減する．妊

娠例においてもほゴ同様に変遷する．新生児，妊娠例

では基質の化学的主成分の鎖員数が比較的少いものと

見倣される．これに反し，去勢例，副腎摘除例等にお

いては，膨面は極めて緩慢に起り，溶解過程は殆ど認

められない．これらの例の基質主成分は，その鎖員数

が比較的多いものと推察される．

　膨潤及び溶解理論の字性結合織基質えの適用を確か

めるために，生理的食塩水に125TU／cc，500　TU／cc

の割にピアルロニダーゼを溶かし，対照としてピアル

ロニダーゼを混じない液を用意し，夫々にマウスの骨

性結合織の小片を投入し，37。Cに3時間保つた．対

照では約2倍に膨潤し，125TU例では更に強く膨潤

し，500TU例では極く僅かに体積が増し，液は粘性

を帯びてきた．蓋し，ピアルロニダーービにより，基質

主成分が解重合され，高単位例では解重合が強く．溶

解過程が既に生起し，低単位例では軽度に解重合さ

れ，膨潤が比較的速かに惹起したが，溶解過程に迄至
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らなかったものと解される．

　d）基質主成分の平均重合度の推定

　パラフィン切片標本や小皮標本では，固定から染

色，封入迄の過程中にしばしば，基質は溶失乃至は凝

縮，変質し，基質の性状を正確に捉え難い．賦性結合

織の粘弾性，溶媒に対する漏話及び溶解現象，更に薄

膜形成能をも精査することによって，基質の性状，殊

に基質の化学的主成分の重合状態をより正確に把握し

得るものと考える．平均重合度が高ければ，粘弾性は

高く，膨潤は極めて徐々に進行し，溶解現象は容易に

起らず，薄膜形成能を有する．

　平均重合度が低ければ，粘弾性は低く，膨潤は極め

て速かに行われ，容易に溶解適程に移行する．時には

賦払現象を見ず，直ちに溶解現象を見，薄膜形成能が

低い．

　去勢例，チロキシン注射例，副腎摘除例は前者に該

当し，新生乃至は幼若例，妊娠例，エストラヂン注射

例，メチオジール注射例は後者に該当する．

　Bマウスの皮膚及び皮下善性結合織における基

　　　質量成分の分布

　1）基底膜

　結合織と外胚葉性組織，内胚葉組織，高度に分化し

た中胚葉性組織（筋，脂肪組織，血管等）の境界には

嗜銀性の細線維が網様構造をなしているが，これ即ち

基底膜である7）．Schafferは基底膜は均質性の膜であ

るといい，M611endorffは緻密な細線維網であるが，

硝子様の膜を形成することもあると述べている33）．

Muto　33）は，基底膜は基質を伴った細線維の網であ

り，基質が液状ゲル様であるか，半固状ゲル様である

かによって，基底面の染色所見が前者は網様に，後者

は硝子膜様に観察せられるが，染色法によっても異る

と述べている．

　マウスの皮膚の切片標本では，基底膜はヘマトキシ

リンーエオジン染色，マツソン染色では認あ難く，

PAS反応，コロイド鉄法，アルカリ青染色によって硝

子膜様に染着し，トルイヂン青により概して門戸クロ

マジーは認め難いが，結合織性毛根鞘では明らかにメ

タクロマジーを認める．鍍銀によると，基底膜は細線

維の網様構造をなし，論る幅員を有している．鍍銀に

よる基底膜の幅ば，基質染色によるそれとほゴー致す

ることが多いが，時には異なることもある．Catchpole

and　Gersh　7）は凍結乾燥法により固定し，パラフィン

切片としてPAS反応を行い，基質の主成分たる糖蛋

白は，基底膜形成の部位において最も強く重合してい

るものと考えた．新生児及びピアルロニダーゼを皮下

注射して2～3時間後のマウスの基底膜は，細胞群に

接する部が線状にPAS反応陽性を呈し，去勢及びチ

ロキシン注射例においては対照より厚く現れる．鍍銀

によると，基底膜の線維網の厚さはどの例も対照と三

差を見ない．前者は二二結合織の基質主成分の平均重

合度が低いと見下される例であり，後者は反対に高窄

と見倣される例であるが，標本作製の途上において，

前者では基底膜の非線維性均質成分は溶失し，後者で

はそれがより多く残存したものと考えられる．妊娠例

及びエストラジン低単位注射例においては，結合織基

質の平均重合度が比較的低いと見倣されるが，基底膜

は基質染色によって，対照と著減を見ないか，或いは

反って厚く現われる．基底膜の膠様均質成分が軽度に

解重合され，二二を起し，二二をまぬがれたもθと解

せられる．

　基底膜は嗜銀性の細線維網と，その網眼を充す非線

維性膠様均質成分により構成され，後者は糖蛋白を多

量に含む，恐らくは結合織基質と同じ物質を含有し，

結合織基質の重合度の変遷に応じて，基質と同様の変

化をするものと考えられる．従って，逆に基底膜の基

質染色による染着態度によって，その近傍の結合織基

質の重合度を推察することが出来るものと考える．

　2）線　維

　生体内において線維は基質を環境として存在し，基

質の変化が線維の変化を招来するとは容易に推測せら

れることである．マウスの疎性結合織小皮標本に鍍銀

を施して観察すると，往々にして膠原線維は細線維の

集束のように見え，更に，疎散している像に接する．

粗大な線維即ち膠原線維と，細線維即ち嗜銀線維，細

網線維乃至は格子状線維との関係については，前世紀

より，両者が化学的に同一六二よりなるか否か，又，

膠原線維が細裂乃至はDemaskiefungによって細線

．維となると見倣す説と，これに反対する説とが対立し

ている．

　私の関与した実験の中で，膠原線維と細線維の関係

を暗示する成績を抽出すると，（1），幼若マウスの結合

織の観察では，生後5日以内のマウスの真皮層及び疎

性結合織には，線維成分として細線維のみが認められ

るが，生後週を経るに従い，細線維の集束像乃至は細

裂像の明らかな粗大膠原線維が出現し，漸次硬固な状

を呈し，細裂像を現わさなτ膠原線維が増加してく
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る．（2），疎性結合織の鍍銀染色では，屡々膠原線維の

走行に一致して数本の平行不染線条を認め，時には明

らかに細裂せる像に接する．妊娠マウス，エストラヂ

ン注射マウス，メチオジール注射マウスでは線維の細

裂像は顕著に認められる．（3），マウスの皮下に500～

2000Tu／ccのピアルロニダーゼ溶液。．1ccを注射す

ると，30分後には皮下結合織には膨化した膠原線維と，

漏れがほぐれて細線維の束となったものが多く，1～

3時間後では，粗大線維を認めず，新生児の品性結合

織において見たと同程度の太さの細線維のみとなる．

（4），創傷治癒に際し，初期には局所の膠原線維は膨化

し，次第に線維は細裂化乃至は融解し，肉芽形成期で

は網状細線維，細裂像の明らかな粗大線維を経て，硬

固な膠原線維が多く出現する．（5），マウスの皮膚にベ

ンツピレン癌を作る途上，初期には真皮膠原線維は膨

化し，その後，元の膠原線維の走行に一致して細線維

が出現し，後更に再膠原化に赴く31）．

　これら数種の実験結果より，膠原線維は細線維の集

束であり，単位細線二間には細線維と質的に異る，比

較的膠質性状の変化し易い物質，謂わば接合質が介在

し，炎症の初期，ピアルロニダーゼの影響，妊娠，エ

ストラヂン注射，メチオジール注射等により，接合質

に膨潤及び溶解機転が行われ，膠原線維は細裂し，細

線維化するものと考えられる．

　膠原線維は切片標本では，PAS反応弱陽性に，コ

ロイド鉄法により淡青に染り，トルイヂン青により微

かにメタクロマジーを呈し，アルカリ青染色により青

染する．小皮標本では，PAS反応，コロイド鉄法に

より，線維間基質とは識別し難く，共に陽性を呈す

る，トルイヂン青により微かにメタクロマジーを呈す

る．鍍銀を施すと，膠原線維は梶川等18）が電子顕微

鏡下に認めている如く，線維の表面に銀粒子が附着す

るためか，光学顕微鏡下では線維の縁部に近く濃染

し，軸に近づくにつれ色調は弱まっている．PAS反

応，コロイド鉄法，トルイヂン青染色ではこれとは逆

に縁部では色淡く，軸に近づくにつれ色調は強い．細

線維は切片標本では，PAS反応及びコロイド鉄法に

より中等陽性を呈するものが多いが，染着されないも

のもある．小皮標本では，鍍銀において認められる細

線維の中，ほんの一部のものが中等陽性を呈し，他の

大部分は線維聞物質と識別出来ない．トルイヂン青，

アルカリ青染色では細線維は認め難い．マウスの皮下

に2000TU／ccのピアルロニダーゼ0．1ccを注射し，

1～3時間後においては，真皮は鍍銀により細裂せる

線維像が多いが，PAS反応，トルイヂン青染色，コ

ロイド鉄法では線維像は明確を欠き，膜様の弱陽性物

を認める．二皮標本ではPAS反応により，膠原線維

は細裂像が明確であり，トルイヂン青により，線維は

明らかにメタクロマジーを呈するが，線維間基質は双

方の染色法により認め難くなる．

　これらの所見より，PAS反応により陽性に現われ，

トルイヂン青によりメタクロマジーを現わす線維内の

基質主成分に似た染着物質は，膠原線維の表層を単に

薄く取り巻いているのではなく，膠原線維内に比較

的（光顕的）均質性に存在するものと推察される．膠

原線維が細線維の集束と，その単位細線維間を充す接

合質により構成されるとする前提の下では，基質様の

染着性を示す物質の膠原線維内における存在の仕方に

は次の3つの場合が想定される．即ち，（1），膠原線維

を構成する単位細線維が陽性を呈し，その接合質が陰

性の場合，（2），単位細線維は陰性であるが，接合質が

陽性の場合，〔3），両者共陽性の場合である．単位細線

維が糖質を含まぬ蛋白コラーゲンよりなるものならば

（2）のみが可能な訳である．事実，白鼠の尾腱より抽出

したコラーゲンはPAS反応陰性であり，又，単位細

線維が基質染色で染着せず，接合質が染着するとの仮

定は，前述の実験成績を説明するのに満足を与える．

膠原線維の基質染色による染着性は，切片標：本では染

色迄の途上に線維間基質がその表層に凝着することに

よっても陽性を呈するとも考えられ，線維内の接合質

と下下って陽性度を高めているものと推察される．

Lillie　25）は細網線維はPAS反応陽性を呈すると述べ

ているが，私の観察では，切片標本においても二皮標

本においても，鍍銀によって染着する細線維の中，ほ

んの一部がPAS反応陽性を呈するに過ぎない．細線

維そのものがPAS反応陽性を呈するのではなく，た

またま細線維に附着した糖蛋白が陽性を呈するものと

考えられる．

　ピアルロニダーゼ皮下注射により，真皮膠原線維は

PAS反応により染着され難く，膜様物として認め，鍍

銀では細裂像を認める．膜様物は膠原線維の細裂化に

随伴して出現したもので，細線維そのものではない．

恐らくは，ピアルロニダーゼの基質成分解重合作用

が，膠原線維内のPAS反応陽性物質に働き，これを

軽度に解重合して膠原線維の細裂化を招き，同時に陽

性物質が線維間に拡がり，染色迄の途上に溶失せず，
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膜様に残存したものと見徹される．この線維内物質

は，線維間の基質よりもピアルロニダーゼに抵抗のあ

る多糖類乃至は糖蛋白を含むものと考えられる．ヒァ

ルロニダーゼ処置により，小謡標本PAS反応で線維

が明確に染着するのは，線維間基質が消失して，抵抗

の強い線維内糖質が残存し，認め心すくなったものと

解される．この基質に似た染色上の性状を有し，線維

間基質よりもピアルロニダーゼに対し抵抗の強い線維

内物質が膠原線維の接合質ではないかと考えられる．

　幼若例，妊娠例，エストラヂン注射例（低単記，短

期間），メチオジール注射例では，二二結合織基質の

平均重合度が低いと見傲されるが，これらの疎性結合

織には，硬固な状を呈する膠原線維は少く，細裂像の

明らかな膠原線維，籟粗な細線丁丁，繊細な線維が多

い．真皮では，妊娠例，低単位エストラヂン注射例，

メチオジール注射例では線維はや、粗大であり，高単

位エストラヂン注射例では細裂化せる線維が多い．ピ

アルロニダーゼの低単位を皮下に注射すると，局所の

膠原線維は膨化し，高単位注射により線維の細裂像が

著明となる．去勢後2週以上を経過した例，チロキシ

ン長期注射例，副腎摘除例は膠質化学的見地より，疎

性結合織基質の平均重合度が比較的高いと見徹される

が，これらのマウスの疎性結合織には細裂化せる線維

は極めて少く，硬固な状を呈する線維や粗大膠原線維

が多い．

　要するに，私の実験の範囲内では，一般に，結合織

基質の化学的主成分の平均重合度が低下すると，線維

は膨化状態を経て細裂し，基質主成分の平均重合度が

昂揚すると，線維は硬固な状を呈し，又，粗大線維が

増加する．妊娠例，低単位エストラヂン注射例，メチ

オジール注射例において，真皮膠原線維が粗大化する

のは，膨化によるものと解せられる．而して又，エス

トラヂン注射の各種の例を対比すると明らかな如く，

真皮結合織の基質一線維系の変化は，皮下二二結合織

の基質・線維系の変遷に追従して同様に進行するもの

と見徹される．基質の化学的主成分が低重合状態とな

ると，膠原線維の接合質にも解重合機転が行われ，基

質の膠質状態に応じて接合質にも湿潤及び溶解現象が

起り，膠原線維は膨化状態を経て細裂するに至るもの

と考えられる．反対に基質主成分の平均重合度が；昂揚

すると，線維内出合質にも硬化乃至はゲル化が起り線

維は硬固な状を呈し，或いは又粗大線維の形成が促進

せられるものと解せられる．

　3）線維及び細胞間質

　Catchpole　and　Gersh　7）はラット，マウスめ皮膚を

凍結乾燥法によって固定し，パラフィン切片とした

後，アルコール系によってPAS反応を行い，真皮層

に無定型な反応陽性物を認めた．砂原・河瀬は固定法

及び染色法（前述）を創案し，アルカリ青或は酸性メ

チレン青によって閉る鋭い輪廓をもつた膜様物を真皮

膠原線維の周りに認めたと述べている．

　10％中性フォルマリン液で固定し，パラフィン切片

とし，水系でPAS反応，アルカリ青染色を施すと，

正常マウスの真皮に膜様の染着物を認めない．新生乃

至は幼若マウス，ピアルロニダーゼ注射マウスの真皮

層には，線維間にPAS反応弱陽性の膜様物を認め

る．健常マウス及びラットの皮膚の凍結切片標本で

は，真皮膠原線維間にトルイヂン青によりメタクロマ

ジーを呈し，PAS反応弱陽性の無定型な物質を認め

る．パラフィン切片標本では，標本作製の途上に線維

間物質が一部溶下野は凝縮して線維に附着したものと

見倣される．

　疎性結合織の小壁標本では，PAS反応により全般

的に下侍性に陽性を呈し，線維は弁別出来ないことが

多い．トルイヂン青染色では，線維間には月山クロマ

ジーが明瞭に認められる．コロイド鉄法ではPAS反

応とほゴ同様に染着する，ピアルロニダーゼ注射によ

っては線維間物質は上記のどの染色法によっても染着

されなくなる．要する，結合織の線維及び細胞間に

は，多くの研究者が記載している如く，ピアルロニダ

ーゼによって分解し，トルイヂン青によって真円クロ

マジーを呈し，PAS反応，コロイド鉄法で陽性に染着

する無定型な物質が存在する．この物質では，恐らく

は，数種の粘多糖類，殊にピアルロン酸，コンドロイ

チン硫酸と，他にそれらと蛋白質の複合体を含むもの

と考えられる．その存在の仕方については，Gersh　38）

は組織液と基質は結合織内において等範囲に均質性に

（coextensive　and　homogeneous）共存すると述べて

いる．しかし乍ら次の事実よりこの考えは普遍的なも

のとは呼野されない．即ち，人及び家兎の疎性結合織

は，手術的に或いは死後，その小片を鋏除する際に，

結合織内に空気が入り込み人工的に小空胞を多数形成

する．この空胞はフォルマリン，アルコール，水の中

で永く消失しない．マウス，ラットではこの現象は生

起し難iいか，海狽では比較的起り易い．この現象は疎

性結合織の線維間に膜様物の存することを示する足る
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ものと考える．謂わば，入及び家兎の二二結合織で

は，線維間に伸展二する膠様膜状物と組織液とは交互に

層状に重なり合っているものと見倣される．要する

に，組織液は基質主成分の溶媒として存在する他に，

単独に漿液様にも存在する場合もあるものと推察せら

れる．

　4）毛細脈管壁

　細血管壁の透過性に関しては，古くは：Heidenhein

の分泌説，Ludwigの濾過説が対立し，　Starlingは膠

質滲透圧を重視し，：Kroghは管壁の拡張牧山を挙げ

35），Landis　23）は血管内外の水力学的圧差により説

明しているが，これらの説は細血管壁が半透膜の性状

を有するとする前提の下になされたものである．これ

に反し，Zimmermann　50）は毛細血管には周細胞の直

下に滲出口があり，此処より白血球及び液質の移動が

行われると述べ，毛細血管壁が透過直なることを立証

した．天野等4）49）も面皮標本によってこの滲出口を

認めた．

　マウスの皮膚の細血管壁において，結合織性外膜は

広義の基底膜と解せられ，表皮下基底膜とよく似た染

着性を有する．筋細胞層を有する血管では筋線維は

PAS反応陰性乃至は疑陽性であるが，筋線維間は強

陽性を呈する．内皮細胞層は一般にその内表及び外表

が強陽性を呈し，両者の間隙は均等に中等陽性を呈す

る．小高標本では，周細胞乃至は壁着の線維細胞は

PAS反応陰性乃至は疑陽性，内皮細胞は中等乃至強

陽性を呈する．内皮細胞相互の境界は一般に認め難い

が，ラットの例において新生毛細血管と見倣されろ部

位で内皮細胞が重なり合った所がPAS反応陽性度の

高いのを認めた．淋巴毛細管も血液毛細管とほゴ似た

像を呈する，又，コロイド鉄法では，PAS反応とよ

く似ているが，トルイヂン青染色ではメタクロマジー

は明らかではない．

　ピアルロニダーゼを皮下注射して2～6時間後のマ

ウスの皮膚毛細管は，概して鼠壁ゐ厚さが減じ，PAS

反応陽性度も減じている．幼若マウスにおいても，成

熟例よりPAS反応はや＼弱い．これに反し，チロキ

シン注射例においては，壁は厚く，PAS反応陽性度

は高い．これらの所見より，血液及び淋巴毛細管壁に

は水及びアルコールに溶け難い糖蛋白が含まれ，特

にそれが結合織性外膜，筋細胞間隙，内皮の直下に多

く存するものと考えられる．而してこの物質はピアル

ロニダーゼによって分解され，チロキシンによって集

積乃至は重合度の高揚が起るものと推察される．

　ピアルロニダーゼとエヴァンス青を混じた液をマウ

スの尾静脈に注射すると，エヴァンス青のみの溶液の

場合より速く色素が血管外に現れる，又，皮下に予め

ピアルロニダーゼを注射しておくと，注射しない部位

に比し極めて速く色素が現れる．更に又，マウスの皮

下にピアルロニダーゼとトリパン青を点じた液を注射

すると，ピアルロニダーゼを混じない場合より速かに

拡散するが，拡散の途中で屠殺すると，色素はそれ以

上には拡がらない．色素液の拡散は主として循環系を

介して行われ，従来一一般に信じられていたような，基

質の分解が漸次波及して拡散する場合は寧ろ少ないの

ではないかと考えられる．この実験でピアルロニター

ゼは主として毛細脈管壁の膠様基質様の成分に分解作

用を起し，管壁の透過性を穴訂したものと解される．

私は毛細管の滲出口の存在を否定するものではない

が，毛細脈管壁のPAS反応陽性物質も壁の透過性に

少なからぬ役割を演じているものと考える．

　5）結合織性細胞

　a）線維細胞

　Catchpole　and　Gersh　7）はパラフィン切片標本によ

って，線維細胞の胞体中にPAS反応陽性の細粒を認

め，この副直は多くの溶媒に対して抵抗があり，この

頼粒の変遷より，線維細胞が基質主成分を分泌するの

であろうと，注目すべき見解を述べている，私の観察

では，二皮標本においては線維細胞と組織球の鑑別は

容易であるが，切片標本においては両者の鑑別は極め

て困難である．小皮標本PAS反応によると，線維細

胞はその胞体が小穎粒状微弱陽性に染着することもあ

るが，一般に定型的な線維細胞には陽性穎粒を認め

ず，組織球と形態的にまぎらわしい線維細胞，即ち，

天野3）の述べる如く，食三二を有すると考えられる形

態的特徴をもつた，所謂線維細胞の刺戟型と見倣され

るものの胞体に陽性頼粒を認めた．

　b）組織球

　大多数の組織球はその胞体中に，核の長軸の近傍

に，或いは核を取り巻き，或いは核とは特別な関係な

く散在性に，PAS反応及びコロイド鉄法により陽性

に怠る穎粒を有している．時には，胞体中の空胞の中

に集籏して認めることもある．この穎粒はトルイヂン

青により軽度にメタクロマジーを呈する．無処置マウ

スでは三三粒は比較的少いが，去勢，エストラヂン注

射，チロキシン注射例では著明に認められ，創傷治癒
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の初期にも多量に認められる．メチオジール注射例で

は減少しており，特に大量注射により変性に陥った組

織球には該穎粒は認められない．この頼粒は組織球

の機能状態に関連して変遷するものと推察される．，即

ち，機能昂進している時には多く，機能低下している

場合には認められない．私はCatchpole　and　Gersh　7）

が線維細胞に負わせた基質の分泌及び基質代謝の主動

的な役割を，組織球に負わせた方がより適切なのでは

ないかと考える．即ち，組織球は基質の二丁，合成，

分泌を行い，又，基質の代謝に際し，重合，解重合を

促進させる或る種の酵素的な役割を演じているのでは

ないかと考える．

　c）肥満細胞

　マウスの二二結合織には家兎，海狽，人のそれより

も肥満細胞が多い．通常，肥満細胞は十数個乃至数十

個が群をなして存在する．生後5日以内のマウスにお

いては，肥満細胞は淋巴球より僅かに大きい程度で，

核はヘマトキシリンに濃染し，核胞体比は非常に大

で，丁丁は少なく，而も小さく，細胞は組織内に散在

性に存在する．生後週を経るに従い，肥満細胞は集籏

するようになり，胞体は大型となり，核胞門門は小と

なり，胞体内穎粒は大きく而も多くなってくる．妊娠

例，エストラヂン注射例，皮下切開後2週後迄の疎

性結合織にも新生児において見るよう肥満細胞を認め

る．このような型の肥満細胞は幼若型と考えられる．

幼若型の出現する場合の疎性結合織基質は，膠質化学

的見地よりその化学的主成分の平均重合度が低いと見

回される．又，チロキシン注射例，エストラヂン注射

例は疎性結合織の増殖の顕著な例であるが，結合織に

は肥満細胞は増加している．

　肥満細胞穎粒はPAS反応，コロイド鉄法により強

陽性を呈し，トルイヂン青，チオニンにより強くメタ

クロマジーを呈する、この二二はヘパリンの前駆物の

monosulfateを含んでいるといわれ，基質の形成に与

ると見徹す考えがある．又，Mc　Cleery，　Bensley，

Morrioneは膠原線維の形成に直接参劃するものと考

えている13）．兎に角，上述の実験結果より，肥満細

胞の変遷と結合織基質の代謝との聞には密接な関係が

あるものと考えられる．

　C　内分泌刺戟の基質に及ぼす影響

　1）幼若マウス

　新生マウスの皮膚及び皮下疎性結合織には，粗大膠

原線維はなく，嗜銀鼠の細線維が細かい網構をなして

いる．基底膜は鍍銀によると，比較的厚い細線維の網

様構造を構成しているが，各種の基質染色により極め

て薄く染着する．疎性結合織は柔弱で粘弾性低く，速

かに溶解現象が起る．生後週を経るに従い，真皮の線

維は三三な束状をなし，更にその東が緻密となり，漸

次東中に認められる平行不染線条は消失し，粗大膠原

線維に移行してゆく像が追求せられる．皮下結合織線

維にも同様の変遷を見るが，平行不染線条は比較的永

く残存する．基底膜は鍍銀では著明な変遷を見ない

が，基質染色により急激に厚さを増してくる．皮下二

二結合織は漸次強靱となり，粘弾性は弘まり，溶解現

象が緩徐となり，溶解する前に膨潤現象を見るように

なってくる．

　これを要するに，新生マウスの結合織基質は，その

化学的主成分の平均重合度が低く，線維の粗大化が抑

制されているが，生後週を経るに従い，基質主成分の

重合が促進され，粗大線維の形成が促されるものと考

えられる．基底膜の変遷は，その非線維性均質性成分

が結合織基質と化学的に同一であると見徹す前述の見

解により容易に解釈出来る，人の皮膚においても，基

底膜，線維の変遷はマウスの場合と本質的によく似て

おり，胎生V～V皿月において粗大膠原線維の出現を見

た．

　2）妊　娠

　妊娠マウスの皮下疎性結合織は柔弱で粘弾性低く，

フォルマリン二二で二二及び溶解現象が速かに行わ

れ，近傍の液は二二性を呈する．粗大膠原線維は減

じ，細線維が増加している．皮膚では，真皮層は概し

てPAS反応陽性度強く，膠原線維は粗大であり，基

底膜はや＼厚く現れる．疎性結合織には比較的幼若な

肥満細胞が認められる．

　妊娠マウスにおいては，疎性結合織基質の平均重合

度は低下しているものと考えられる．そのためか，疎

性結合織線維の細裂化が促されたものと解せられる．

しかし乍ら，真皮層では膠原線維は膨化状態にとどま

っている．基質及び線維内接合質の解重合が比較的軽

度なために，真皮の線維内接上質が二二状態にあるも

のと見傲される．Gersh　7）38）は糖蛋白が部分的解重合

partial　depolymerizationを起すと，　PAS反応陽性度

が高まると述べているが，妊娠マウスの真皮層が全般

的に陽性度の高いのはかかる理由によるものと考えら

れる．

　哺乳動物が妊娠によって，恥骨結合が離開すること
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はよく知られている．Perl　and　Catchpole　37）は海狽

にエストロゲンとレラクシンを投与し，恥骨結合の離

開を認め，該部の結合織基質が解重合するために，軟

弱化し，離開を起すものと見回した．Richard　et　a1

41）もマウスの生体染色によって同様の見解を述べて

いる．私は妊娠によって，皮下疎性結合織及び真皮に

おいても，基質主成分が解重合されているものと考え

る．恐らくは，全身の線維性結合織に同様の変化が起

っているものと推察せられる．

　3）去勢及びエストラヂン注射

　去勢手術後2週以内のマウスは手術による影響が甚

だしく，正確に去勢による影響を捉え難い．去勢手術

後4週以上を経過したマウスにあっては，疎性結合織

は皮膚によく固着し，粘弾性は高く，膨潤は緩慢に起

り，溶解し難い．線維は稠密で，硬固な状を呈し，粗

大膠原線維は多い．基底膜は基質染色により厚く染着

し，毛細脈管壁もや＼厚く硝子膜様に染着する．

　去勢すると，膠質化学的観点より，結合織基質の平

均重合度が高まるものと解せられる．線維成分が粗大

硬固な状を呈し，基底膜及び毛細管壁がPAS反応に

より厚く現われるのは，基質主成分の平均重合度の昂

揚による二次的現象だと考えられる．

　エストラヂン注射マウスにおいては，1週例では疎

性結合織は著しく増殖し，粘弾性は低下し，膨潤及び

溶解現象は極めて迅速に生起する．粗大線維は少く，

細線維が多い．真皮は，雄では膠原線維は太く細裂像

を認め難く，基底膜はPAS反応により，対照よりや

＼厚く現れるが．雌では屡々細裂線維を認め，基底膜

は薄くなっている．2週例では疎性結合織の組織像は

一変・し，粗大膠原線維は増し，細線維は反って減少し

ている．真皮では，膠原線維の細裂せるものが多く，

基底膜はPAS反応減弱し菲薄化している．肥満細胞

は全量0．1mg注射例では成熟型が多数出現し，二二

の四散せるものが多いが，全量0．2mg以上例では幼

若型の出現を見る．

　エストラヂンは短期間低単位の注射によって，結合

織基質の二成及び平均重合度の低下を来たし，疎性結

合織線維の細裂化が促され，長期間高単位の注射によ

って，基質の重合度がや＼高まり，線維の形成，粗大

化が行われるものと考えられる．エストラヂンは雌と

雄とではその感受性が異なり，雌の方が幾分感受性が

強いものと見学される．1週間注射例において，雌で

は基底膜，線維，細血管二等が充分に変化している

が，雄では僅かに変化しているに過ぎない事実がこれ

を証する．又，一般に，疎性結合織は真皮結合織より

反応し回すい．即ち，1週例では，二二結合織線維の

細裂化が顕著に現われているに拘らず，真皮膠原線維

は膨化しているか，或いは僅かに細裂するにとどま

り，2週例では疎性結合織に線維の粗大化が行われて

いるに拘らず，真皮には膠原線維の細裂像を認め，一・

見全く逆説的な現象を呈するが，膠原線維の膨化一細

，裂一粗大化の変遷が，真皮においては疎性結合織にお

けるよりも遅れて起つたものと解することが出来る．

Muller　32）はラットにエストロゲンを注射して真皮及

び皮下疎性結合織を検し，疎性結合織は線維が細く，

基質はゾル様であるが，真皮では膠原線維は粗大化し

ているのを認め，疎性結合織は未熟状態にあり，真皮

は成熟乃至は過熟状態にあると述べている．私は真皮

膠原線維の粗大化は，細裂に移行する中間の状態，即

ち膨化状態であり，成熟或いは過熟の語はこの際適当

なものではないと考える．去勢後エストラヂンを注射

したマウスにおいては，全量0．2mg注射例では，疎

性結合織には粗大膠原線維は多く，線維内に多くの平

行不染線条を多く認める．1．Omg注射例では，細線

維は増加し，粗大線維は減じている．疎性結合織の物

理化学的性状及び真皮の組織像は，同量のエストラヂ

ンを去勢しないマウスに用いた例と竹野を認めない．

　0．2mg注射例では，去勢によって惹起された線維

の硬化乃至は粗大化の機転が残存し，細裂化が未だ完

全に起らないが，1．Omg注射により，エストラヂン

の作用が強調され，膠原線維は細裂するに至ったもの

と見倣される．

　4）チロキシン及びメチオジール注射

　チロキシン注射を施したマウスでは疎性結合織は顕

著に増殖している．i週間注射例では，疎性結合織の

粘弾性は僅かに低下し，細線維が多く，粗大線維の細

裂像が著明に認められる．2週間注射例では，粘弾性

はや＼高く，平行不染線条をもつた粗大膠原線維，

極めて太い膠原線維が多く，細線維はや＼減少してい

る．真皮では，どの例も線維は粗大で，基底膜，毛

細脈管壁はPAS反応陽性度高く，硝子膜様に染着す

る，肥満細胞は増加し，幼若型を認めない．

　チロキシン投与により，マウスの結合織，殊に言言

結合織には，初期には基質の平均重合度の一時的な低

下，顕著な増成を来たし，膠原線維は細裂する．長期

投与により，基質の平均重合度は漸次高まり，線維の
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形成，粗大化が促進され，R6ssle　43）がバセドウ病患

者の肝及び他臓器において認めているような，所謂硬

化の像を呈する．

　幼若マウス，エストラヂン注射例，チロキシン注射

例及び肉芽形成等に際して認められる如く，一般に結

合織が増殖する際には，先ず，基質の粘弾性が低下

し，膠原線維は細裂乃至融解し，比較的重合度の低い

基質の増感が起る．即ち，謂わば結合織は先ず未熟状

態に還元する．その後，基質の重合度が漸次高まるに

つれ，線維の増成，粗大化が起るものと見徹される．

この際，肥満細胞の増生，集籏的変性崩壊，幼若型の

出現をみ，これらは結合織の増殖と密接な関連がある

ものと推察される．

　メチオジール注射例では，疎性結合織の粘弾性は低

下し，高言及び溶解現象は対照より僅かに速かに起

り，硬固な状を呈する膠原線維は認ぬられず，細裂像

の明らかな中等大線維，懸粗な細線維束が多い．真皮

においては，膠原線維は粗大化している．

　メチオジールはチロキシンとは反対に，結合織基質

の平均重合度を低下させ，疎豪結合織においては，既

に線維の細裂化が起り，真皮においては，基質の解重

合が比較的軽度なため，膠原線維は膨化状態にとどま

っているものと推察される．

　5）副腎摘除

　副腎摘除マウスでは，疎性結合織は粘弾性高く，二

品及び基質の溶解現象は緩慢に行われる．線維は稠密

で，硬固な状を呈し，細裂像を認めず，粗大膠原線維

は比較的少い．真皮はPAS反応陽性度がや＼低下し

ている．

　副腎摘除により，基質の重合が高まり，線維の細裂

が抑制せられるものと解せられる，

V　総

　1）結合織基質は高度に重合した糖蛋白を主成分と

し，組織液を溶媒として膠質状態を保っている．この

糖蛋白は鎖員数が千乃至は万余に及ぶ長連鎖糸状化合

物と見倣される．

　2）悟性結合織は，その粘弾性，溶媒に対する膨潤

現象及び溶解現象を精査すそことにより，基質主成分

の平均重合度を比較推測出来るものと考える．即ち，

疎性結合織の粘弾性が低く，膨潤及び溶解現象が速か

に起る場合は基質主成分の平均重合度が低く，反対

に，粘弾性が高く，膨潤及び溶解現象が緩慢に起る場

合は平均重合度が高いものと推察される．

　3）結合織の線維，基底膜，毛細脈管壁は基質と密

接な関連を保っている．低重合基質環境にあっては，

粗大硬固な膠原線維は少くて細線維が多く，基底膜の

均質性非線維性成分は菲薄化し，毛細脈管壁の基質染

色染着性は減少する．高重合基質環境にあっては，粗

大硬直な状を呈する線維が多く，基底膜の均質性非線

維性成分は肥厚し，毛細脈管壁の基質染色染着性は高

まる．

　4）膠原線維は細線維の集束であり，単位細線維間

には基質と似た物質を主成分とする謂わば接合質が介

在し，基質の変化に追従して変遷するものと考えられ

る．基質の重合度が低下すると，接合質にも膨潤及び

溶解現象が起るためか，膠原線維は膨化状態を経て細

裂する．基質の重合度が高まると，粗大膠原線維の形

括

成が促進される．

　5）疎性結合織が増殖する際には，先ず既存の結合

織が未熟状態，即ち，基質の粘弾性が低く，細線維の

多い状態に還元し，基質の増成，細線維の増成が起

り，後，漸次基質の粘弾性が高まり，粗大線維が形成

されてゆく．

　6）マウスに全身的な刺戟を与えると，疎性結合織

にあっては，基質の膠質性状及び線維の変遷は比較的

容易に起るが，真皮結合織は変化し難く，疎性結合織

の変化に追随して変遷する．

　7）Catchpole　and　Gefshは線維細胞の胞体中に

PAS反応陽性穎粒を認めたと述べているが，小論標

本によって検した限りでは，定型的な線維細胞には該

心高を認めないか，或は，極めて明確を欠いていた．

　8）組織球の胞体中には殆んど常にPAS反応陽性

穎粒を認めた．組織球は基質の負喰，合成，分泌を行

い，重合，解重合に関与するなど，基質代謝に主動的

役割を演じているものと推察される．．

　9）疎性結合織基質の主成分の平均重合度が低いと

見倣される例（新生マウス，妊娠マウス，エストラヂ

ン短期間注射マウス）には，肥満細胞の幼若型が出現

し，疎性結合織の増殖の著しい例（エストラヂン注射

マウス，チロキシン注射マウス）には，肥満細胞の増

生が認められた．肥満細胞は結合織，就中，基質の変

遷と極めて深い関係があるものと考えられる．
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　10）幼若マウスにおいては，生後週を経るに従い，

基質主成分は低重合状態より高重合状態に移行し，新

生児において見られた真皮及び皮下結合織の細線維の

みの像は，二二な細線維の集束，緻密な細維線束を経

て，粗大膠原線維の出現を見るようになってくる．基

底膜は基質染色により漸次厚さを増してくる．

　11）妊娠マウスでは，基質主成分の平均重合度は低

い．

　12）去勢により，基質主成分の平均重合度は高ま

る，

　13）エストラジン注射により疎憧結合織は増殖す

る．少量短期間投与により基質の重合度は低下し，細

線維が増加するが，長期投与により，膠原線維の形成

が促進される．

　14）チロキシン注射により結合織は増殖する．少量

投与により一時基質の重合度はや＼低下するが，大量

長期投与により基質の重合度は高まり，粗大線維は増

生する．

　15）メチオジール注射により，基質主生分の平均重

合度は低下する．

　16）副腎摘除により，基質主成分の平均重合度ほ高

まる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　VI結

　私は主としてマウスを使用し，成熟マウス，幼若マ

ウス，妊娠マウスをはじめ，成熟マウスにピアルロニ

ダーゼ処置，去勢，エストラヂン注射，チロキシン注

射，メチオジール注射，副腎摘除等の処置を施し，皮

下疎性結合織及び真皮の基質及び線維を膠質化学的並

びに組織化学的見地より検：回し，次の結論を得た．

　1）結合織の線維及び広義の基底膜，毛細脈管壁は

論

基質と密接な関連を有し，基質主成分の平均重合度の

高低と並行して変遷する．

　2）結合織の基質は結合織の細胞及び線維の環境を

なすものであり，結合織変化の発現過程は，基質一細

胞一基質一線維乃至は，細胞一基質一線維の順序をと

り，基質の変化は線維の変化に対し支配的なものと推

察せられる．
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附　図　説　明

第1図マウズ500TU／ccの濃度のピア、レ。ニダー

　　　　ゼ溶液0・2cc皮下注射後1時間，局所皮下

　　　　結合織小庫標本，G6m6冠氏鍍銀染色，粗大

　　　　線維なく，中等大線維の細裂顕著．

第2図　マウス．2000TU／ccの濃度のピアルロニダ

　　　　ーゼ溶液0．2cc皮下注射後2時間，遠隔皮

　　　　膚切片標本，PAS反応ヘマトキシリン染色．

　　　　真皮及び基底膜のPAS反応陽性度低く，真

　　　　皮に膠原線維の像を見ず，粘液組織様の観が

　　　　ある．

第3図　生後2日のマウス，皮下疎性結合織小高標

　　　　本，鍍銀．太さのほゴー様な細線維のみ認め

　　　　る．

第4図　人，皮膚切片標本．

　　（a）V月胎児，PAS染色．基底膜は反応弱く薄

　　　　い．線維間には膜様物を認める．

　　（b）新生児，PAS染色　基底膜は反応強く厚く

　　　　なる．線維間は染着しない．

　　（c）48歳♀，PAS反応ヘマトキシリン染色．基

　　　　底膜は前2者より更に厚い．

第5図　妊娠中期マウス，皮下単性結合織小串標本，

　　　　G6m6ri氏鍍銀染色．細線維が多く，粗大粗

　　　　縫な線維は極めて少い．

第6図　去勢後2週マウス3，皮下疎性結合織小皮標

　　　　本，鍍銀．粗大硬固な状を馴する線維が稠密

　　　　に編まれており，細線維は少い．

第7図去勢後9週マウス♀，皮膚切片標本，PAS

　　　　反応ヘマトキシリン染色．真皮一般に反応陽

　　　　性度高く，基底膜は厚く，膠原線維は粗大で

　　　　ある．

第8図

第9図

第10図

第11図

第12図

第13図

第14劇

毒15図

エストラヂン（1週間に全量0．1mg）注射マ

ウス♂，皮下疎性結合織小皮標本，鍍銀．細

線維が多く，粗大線維の細裂像が顕著に認め

られる．

エストラヂン（2週間に全量0．3mg）注射マ

ウス3，皮下疎性結合織小皮標本，鍍銀．粗

大線維の出現を見る．

同上マウス，皮膚切片標本，PAS反応一ヘ

マトキシリン染色．‘真皮一般に反応陽性度低

く，基底膜は薄く，細裂線維が多い．

チロキシン（2週に全量2．Omg）注射マウス

♀，皮下疎性結合織小皮標本，鍍銀．極めて

粗大な膠原線維が多く出現し，平行不染線条

が著明である．細線維は減じている．

チロキシン（1週間に全量1．Omg）注射マウ

ス♀，皮膚切片標本，PAS反応一ヘマトキ

シリン染色．真皮一般に陽性度高く，膠原線

維は粗髄，硬固な状を呈する．基底膜は厚い．

メチオジール（2週間に全量200mg）注射マ

ウス6，皮下疎性結合織小町標本，鍍銀．懸

疎な細線維の集束，粗大線維の細裂像が顕著

で，硬固な状を呈する線維を見ない．

メチオジール（1週間に全量100mg）注射マ

ウス3，皮膚切片標本，PAS反応一ヘマト

キシリン染色．膠原線維は軽度に膨化してい

る．

両側副腎摘除後2週置マウスε，皮下疎性結

合織小皮標本，鍍銀．粗大硬固な線維，中等

大の線維が稠密に現われ，細裂像を認めな

い．
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