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　　　　　　　　1緒　書　　　　舗細胞儲媚祖こついて顯晦こ微繍造襯察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し，さらに蛍光抗体法や免疫電顕法を用いてそれらの

　細胞骨格（cytoskeleton）とは細胞の形態を維持し，　成分を同定していく方法がある。通常の電顕超薄切片

細胞内部の核や各種小器官の分布や配列を決定する線　　像でもある程度の観察は可能であるが，その低電子密

維性構造物のことをいい1），文字通り「細胞の骨格」　　度や細い直径のために樹脂包埋剤や細胞内小器官にか

と考えられている。すなわち，線維性細胞骨格が核・　　くされてしまったり4），固定・脱水・包埋の過程にお

小器官・細胞膜などに結合することにより，細胞の極　　ける変化（たとえばアクチンフィラメントが四酸化オ

性を決定するとともに，細胞外基質や接着装置Gun・　　スミウムで分解されてしまうこと5））のために，正確

ctional　complex）により，周囲の細胞や細胞外基質　　にその局在を把握するのは難しい。その他の方法とし

の中での位置を決定している。細胞骨格はおもにアク　　て厚い切片を高圧電顕で観察する方法やTriton　X一

チンフィラメソト，中間径フィラメント，微小管の3　　100含有液で膜系や大部分の細胞内小器宮を流出させ

種類よりなるが，これらは細胞内では常に形成と分解　　た後，走査型電顕で観察する方法6）がある。また最近，

との間で動的平衡状態を保っている。さらに細胞骨格　　細胞骨格の検索に有力な手段として登場したのが，急

は構築上の意義に加えて，細胞の運動，分裂や物質の　　速凍結・ディープエッチング法である7）8｝。この方法に

取り込み，輸送，分泌などの機能を持ち併せている点　　　よる細胞骨格や細胞外基質の研究は本学でも7年以上

が重要である2）。　　　　　　　　　　　　　　　　にわたり精力的に進められてきた8）－26）。その対象の組

　細胞骨格の研究は近年急速に進歩しているが，その　　織・細胞は肝9）－16｝，腎糸球体17）－22），尿細管，甲状腺z3），

アプローチにはいくつかの方法がある3｝。なかでも生　　血小板24），骨格筋，神経細胞25），眼球，皮膚，マクロ

化学的方法や分子遺伝学的解析が行われているが，本　　　ファージ26》など多岐にわたっている。

稿では形態学的方法について述べてみたい。第1には　　　急速凍結・ディープエッチング法を簡単に説明する
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と，まずパラホルムアルデヒドで固定し，可溶性蛋白　　　　　　　・　　　　　　　　＿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II　アクチンフィフメント
質を除去した細胞や組織を急速凍結する。さらに凍結

割断・ディープエッチングという操作を加えて表層10　　　肝臓の外分泌機能として胆汁の生成・分泌があげら

μm以内の三次元的微細構造を露出させた後，白金と　　れるが，肝臓からどのようにして胆汁が流出するのか

炭素を蒸着してレプリカ膜を作製し，透過型電顕で観　　長い間不明であった。肝細胞索中に複雑に走行する毛

察するというものである。この方法の利点は①修飾の　　細胆管は肝細胞間のくぼみにすぎず，筋上皮細胞や腺

少ない生体内微細構造を三次元的に高解像力で観察で　　房中心細胞は存在しない3！）。1973年，Gabbianiが抗

きること，②線維構造の描出に優れ，線維構造相互の　　アクチソ抗体と各種組織の反応性について検索したと

関係や核・細胞内小器官・細胞膜などの膜系との関係　　　ころ，血小板，リソパ球，肝細胞，尿細管上皮，小腸

を明瞭に観察できるため，細胞骨格や基質の骨格構造　　上皮などの非筋細胞にアクチンが存在することを発見

の検索に適すること，③レプリヵ膜上で組織化学的お　　した32）。肝細胞ではアクチンは細胞膜直下に局在し，

よび免疫組織化学的同定が可能であること，④試料を　　免疫螢光抗体法ではpolygonal　patternを呈するが，

生体から取り出してからレプリカ膜を作製し電顕下で　　中でも毛細胆管周囲により豊富に存在する33）34）。従来

観察でぎるまでに要する時間がわずか3～4時問であ　　の電顕超薄切片像では，毛細胆管周囲の細胞質は細胞

ること（したがって，急速凍結・ディープエッチング　　内小器官に乏しく，やや電子密度の高い線維状構造物

法は「迅速電顕試料作製法」とも言える。），などであ　　からなり，pericanalicular　ectoplasmと呼ばれてい

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る35）（Fig，la）。急速凍結。ディープエッチング法で

　細胞骨格に対する第2のアブP一チとしてそれぞれ　　は直径7～10nmのマイクPtフィラメソトが網目状に

の骨格構造を選択的に増加ないしは破壊させる薬剤を　　存在しており，毛細胆管膜に端側結合している16）

投与することによって生ずる形態学的および機能的変　　　（Fig．1b）。このアクチンフィラメントにより，毛細

化を解析する方法があげられる。たとえば，微小管は　　胆管が収縮して胆汁が輸送される36）。毛細胆管の収縮

チューブリソ（亡ubulin）という球状分子が重合して　　にはカルシウムやその受容蛋白質であるカルモジュリ

できた直径約24㎜の細管状構造物である27）カミ，・ル　ン，その他ATPなど多くの因子を必要とする37）。し

ヒチンはこの重合を阻害し，一方タキソールは微小管　　かも隣接する肝細胞間のgap　junctiQnを通じてカルシ

安定化作用を持っている。肝細胞は外分泌機能と内分　　　ウムの移動がおこり，これにより小葉中心部から末梢

泌機能の両面を兼ね備えた細胞であるが，コルヒチン　　部へ毛細胆管の蠕動運動が伝わっていくと言われてい

を投与することにより，リボ蛋白質やアルブミソの血　　る31）。Phillipsら3s）は2個以上のラット肝細胞が接着

中分泌量が減少することから，微小管はDisse腔への　　し，細胞間に毛細胆管を形成しているdoublet　cellを

小胞輸送にかかわっていることが推測できる28｝29）。一　　用いて，time－1apse　cinephotomicrQgraphyにより，

方，コルヒチンを投与しても胆汁流量は変化しないが，　毛細胆管の収縮運動を直接観察したが，収縮頻度は約

その中に含まれるIgA，インスリン，アルブミソなど　　5分間に1回であると報告している。この運動はサイ

の蛋白質やリン脂質は著しく減少することから，微小　　　トカラシンB（globular　actin－　Gアクチソーの

管はこれらの物質の毛細胆管への分泌に関する機能を　　barbed　endに結合し，且1amentous　actin－Fアクチン

有していると言える3°）。　　　　　　　　　　　　　　一への重合を抑制するヵビの代謝産物）投与により抑

　第3のアプローチとして，病的人体材料や実験モデ　　制され，毛細胆管はトーヌスを失って拡張してしま

ルなどにおける細胞骨格の変化を検索することにより，　う39）。一方，in　vivoでこのサイトカラシンBを投与

病態メカニズムを知るとともに，逆に細胞骨格の生理　　すると毛細胆管周囲性アクチンフィラメントはその線

的な機能が類推できる。　　　　　　　　　　　　　　　維状形態から顎粒状に変化し，毛細胆管は微絨毛を失

　特に本稿では肝細胞における細胞骨格とその病的変　　って拡張する36）。この際，胆汁流量は低下するとい

化を中心に，著者らのデータと最近の形態学的知見を　　う36｝。これらはアクチソフィラメントが毛細胆管収縮

概説するとともに，腎糸球体基質および上皮細胞内細　　のdriving　forceであることを示すとともに31〕，肝内

胞骨格の微細構造についても言及する。　　　　　　　　胆汁うっ滞の原因として毛細胆管周囲性アクチンフィ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラメントの障害による毛細胆管の収縮不全が考えられ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。最近，リソホカイソの一種である催胆汁うっ滞因
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Fig．1

Fig．1a　正常ラット肝毛細胆管（BC）の電顕超薄切片像。毛細胆管内には多数の微絨毛が認め

　　　　られる。矢印はpericanalicular　ectoplasmを示す。×20，000

　　　b　正常マウス肝毛細胆管（BC）の急速凍結・ディープエッチング像。毛細胆管内には多

　　　　数の微絨毛が認められる。毛細胆管周囲の細胞質には直径7～10nmの網目状のマイクロ

　　　　フィラメント（矢印）が認められ，毛細胆管細胞膜に端側結合している。×27，000

Fig．2　ファロイジン投与肝における毛細胆管周囲性マイクロフィラメント（MF）

　　　a　電顕超薄切片像。毛細胆管（BC）は拡張し，周囲のマイクロフィラメントは著増して

　　　　いる。その周囲には束状化した中間径フィラメソト（矢印）も認められる。×34，000

　　　b　電顕レプリカ像。著増した毛細胆管周囲性マイクロフィラメントの配列が高解像力で三

　　　　次元的に観察される。マイクロフィラメントは吻合・分岐を繰り返しながら複雑な網目状

　　　構造を形成している。マイクロフィラメントの一端は毛細胆管細胞膜に端側結合してい

　　　　る。x41，000

　　　c　拡張した毛細胆管の周囲には網目状のマイクロフィラメントが認められ，毛細胆管細胞

　　　膜や小胞に端側結合している。矢印は束状の中間径フィラメントを示し，マイクロフィラ

　　　　メソトと結合している。×24，000

　　　d　S、で修飾されたマイクロフィラメント。マイクロフィラメントの太さは不規則になり，

　　　　周期性構造も認められる。アクチンフィラメントは小胞（V）に端側結合している。矢印

　　　　はアクチソフィラメソト問に存在するS、で修飾されない細線維i（cross－bridge）を示

　　　　す。×85，000
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子（Cholestatic　factor）カミサイトカラシン類似のア　　過度に増加したFアクチンのネットワークにより，か

クチンフィラメント障害性を有することが示唆され　　えって毛細胆管膜の収縮が妨げられると思われる。す

た39｝。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なわち，サイトカラシンB投与による毛細胆管は弛緩

　一方，ファ・イジン（毒ぎのこであるAmanita　　性（paralytic）であり，ファロイジソ投与時の毛細胆

phalloidesから抽出した環状ペプチド）はGアクチン　　管は攣性（spastic）であると言える。このような病

からFアクチンへの重合を促進し，逆にFアクチソの　　的状態の検索から，正常肝細胞内に存在するFアクチ

脱重合を抑制することにより，毛細胆管周囲性アクチ　　ンとGアクチソの動的平衡状態（G－F転換）が，毛

ンフィラメントを著増させる11〕13〕16｝2°）4°｝（Fig，2a）。急　　細胆管の収縮に重要であることが推察される。

速凍結・ディープエッチソグ法で観察するとアクチン　　　ファロイジン投与により胆汁うっ滞を生ずるもう1

フィラメントによる三次元的網目構造が明瞭であ　　つの原因は，著明に肥厚したアクチンフィラメント層

るll｝13，15）（Fig．2b，2c）。すなわち，毛細胆管細胞膜に　　が毛細胆管への胆汁分泌の障害になるためと思われる。

直接に端側結合しているアクチソフィラメントは複雑　　その形態学的裏付け所見としてアクチソフィラメント

に吻合・分岐を繰り返しながら，もう一端は外側の束　　　のすぐ外側の細胞質に分泌穎粒，小胞，ゴルジ装置，

状中間径フィラメントや小胞（vesicle）に端側結合し　　滑面小胞体，微小管などの分泌系小器官が集積してく

ている。このような網園状フィラメソトがFアクチソ　　る点があげられる’1）16）。胆汁酸の肝細胞内輸送経路の

であることは，ミオシソサブフラグメント（Sl）やへ　　1つとして，滑面小胞体からゴルジ装置，小胞を経て，

ビーメロミオシン（HMM）で修飾されることにより　　毛細胆管内へ分泌される小胞輸送系が考えられてい

証明される14）15）（Fig　2d）。ファロイジン投与により　　る42）が，毛細胆管周囲の厚いフィラメソト層にはばま

毛細胆管周囲性アクチンフィラメソトが増加しすぎて　　れて毛細胆管への胆汁分泌ができなくなっていると考

も胆汁うっ滞が生ずるのは興味深い。ファロイジン投　　えられる。

与早期では胆汁流量は変わらないが，ICG排泄量は増　　　ヒトの肝内胆汁うっ滞では，ウイルスや薬剤が何ら

加することが報告されており41），適度のアクチンフィ　　かの機序を介して，毛細胆管周囲性アクチソフィラメ

ラメントの増加は，胆汁分泌を充進させると考えられ　　ソトを断裂させることにより胆汁うっ滞をおこすが，

る。しかしながら，ファロイジソを長期間投与すると，　一方ではうっ滞した胆汁の排泄を促進させるためにア

Fig．3　ラヅト腎糸球体上皮細胞のアクチンフィラメント　EP：上皮細胞，　BM：基底膜，　EN：

　　　内皮細胞

　　　a　正常糸球体の電顕超薄切片像。足突起（FP）内は比較的高電子密度である。×34，000

　　　b　ファロイジン投与糸球体の電顕超薄切片像。矢印は上皮細胞内尿腔側に増加したマイク

　　　　ロフィラメソトを示す。×34，000

　　　c　血清病腎炎糸球体の電顕超薄切片像。Hump様免疫沈着物（D）を覆うように上皮細胞

　　　　足突起が扁平化しており，矢印で示すように細胞質に高電子密度の構造物がみられる。×

　　　　17，000

　　　d　血清病腎炎糸球体の電顕レプリカ像。上皮細胞内には多数の網目状マイクロフィラメン

　　　　トが存在し，Slで修飾されている。このフィラメソトは基底膜直下の細胞膜に端側結合

　　　　（矢印）している。また，内皮細胞には小孔（fenestration）が明瞭である。　x　51，000

Fig．4急速凍結・ディープエッチソグ法による正常ラット腎糸球体基質の三次元的微細構造

　　　EP：上皮細胞，　BM：基底膜，　EN：内皮細胞，　US：尿腔，　MM：メサンギウム基質，　MC：

　　　メサンギウム細胞

　　　a　末梢係蹄全体像。基底膜は網目状基質よりなり，結合細線維により細胞膜に端側結合

　　　　（矢印）している。内皮細胞には小孔（fenestratien）が明瞭に認められる。×29，000

　　　b　基底膜斜断像。基底膜は直径8～15nmの細線維よりなる網目状構造を呈している。

　　　EPは上皮細胞の細胞膜を示す。×36，000

　　　c　メサンギウム角。メサンギウム基質は基底膜にくらべ，やや疎な網目状構造を呈してお

　　　　り，一端はメサソギウム細胞膜（小矢印）へ端側結合しており，他端は基底膜中層へ直接

　　　移行している。メサンギウム細胞内に細胞骨格が認められる。大ぎい矢印は基底膜外層の

　　　結合細線維を示している。×58，500
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クチンフィラメントが反応性に増加するという41）。こ　　局在とその病的変化について述べてみたい。正常糸球

のことは総胆管を結紮した閉塞性黄疸モデルラットで　　体上皮細胞では，アクチソは細胞膜直下，特に足突起

も確められている12｝13）。このモデルでは毛細胆管周囲　　内に豊富に存在する47｝（Fig，3a）。一方，中閲径フィ

性アクチンフィラメントは均一幅をもって増加してい　　ラメソトや微小管は，細胞体や一次突起内に局在する。

るが，これは閉塞機転による毛細胆管内圧上昇に対し　　ファロイジソを投与して上皮細胞の細胞骨格の変化を

毛細胆管の収縮力を高めて胆汁流出を促進すること，　　観察すると，アクチソフィラメソトは細胞質内で不規

および毛細胆管の形態を保持するためと思われる12）。　　則に凝集することもあるが，主として尿腔側に著増し

　以上，アクチンについて述べてきたが，筋細胞で明　　ている（Fig．3b）。また，肝細胞（培養肝細胞と組織

らかなように収縮機構にはアクチソの他にミオシンの　　内肝細胞）においても主にapical　sideすなわち，毛

関与が不可欠である。肝細胞内におけるミオシソの局　　細胆管側にアクチンフィラメントが増加すると言われ

在については長い間不明であったが，近年Uenoら43｝　ている。すなわち，ファPイジγはapical　side（糸球

はウサギの肝細胞からミオシソを単離し，肝細胞ミオ　　体上皮細胞であれば尿腔側）で，GアクチソからFア

シンに対する抗体を作製してその周在を明らかにした。　クチンへの転換を促進し，アクチンフィラメソトを増

それによると，ミオシンの分布はアクチソと同様に肝　　加させる性質を有している。しかし，メサソギウム細

細胞膜直下にpolygonalに染色され，なかでも毛細胆　　胞や尿細管上皮細胞はファロイジソを投与してもアク

管周囲に豊富に局在するという。また，ファロイジソ　　チソフィラメントが増加することはない。メサンギウ

やサイトカラシソBを投与して蛍光抗体法で観察する　　ム細胞にはその細胞突起も含め，アクチソが認められ，

と，ミオシンはアクチンと同様な増減分布を示す44）。　　収縮運動を司っている。この収縮により糸球体濾過が

すなわち，肝細胞においてはアクチソとミナシンの局　　調節されるとともに，メサソギウム細胞突起中のアク

在e＃　一一・致するので，両者の間には何らかの関連性があ　　チンフィラメントは，細胞膜をはさんで基底膜を，毛

ることが推測されている。以上のように光顕レペルに　　細血管内とメサソギウム基質内の静水圧差に抗して保

おけるミオシンの分布は明らかにされたが，超微形態　　持する機能を有していると言われている48｝。しかし，

学的局在については依然不明であり，その解明が待た　　ファロイジソに対する反応に乏しいことから，これら

れている。ミオシソが可溶性蛋白質として存在するの　　の細胞は肝細胞や糸球体上皮細胞に比べ，生理的状態

か，それとも筋細胞に見られるようにフィラメントと　　におけるアクチソのG＃F転換が活発でないことが予

して存在するのかは興味深い問題である。細胞質流動　　想される。逆に糸球体上皮細胞では，通常アクチンの

をおこすアクトミオシン系では一方向性に配列したア　　G君F転換が活発であり，ファロイジソ投与下ではG

クチソフィラメソト束に沿ってゾル状態のミオシンが　　アクチソが尿腔側細胞膜直下に移動してFアクチソに

反応しながら滑走することにより運動が生ずると言わ　　なることが予想される。一方，病的状態下におけるア

れている45｝。一方，著者らはファPtイジン投与ラット　　クチンフィラメントの動態については，ファPイジン

肝臓で，増加したアクチソフィラメソトをS1で染色　　投与の場合と比較して対照的である。微小変化群をは

してみると，大部分のフィラメントはSiで修飾され　　じめとするネフローゼ症候群や糸球体腎炎でばしばし

るが，Slで修飾されない直径4～7㎜のフィラメン　ば足突起が扁平化しているが，電顕超薄切片像では扁

トが存在することを報告した14）ls｝。これらのフィラメ　　平化した足突起内は高電子密度になっている。ラット

ントはアクチンフィラメント間にcross－bridgeとして　　血清病腎炎でも基底膜から尿腔側に向かい突出した免

局在する。このフィラメントがミオシソであるのか，　　疫沈着物を覆うような形で上皮細胞足突起が扁平化し

あるいはa一アクチニンやアクチノゲリソといった架　　ており，その細胞質内は同様に高電子密度である19｝

橋蛋白質であるのか現在までのところ不明である。ま　　　（Fig．3c）。これを急速凍結・ディープエッチソグ法

た，Roberts‘6）は細いフィラメントの構成蛋白として，　　で観察すると，フィラメントによる密な網目状構造よ

spaslnin，　echinonematin，　nematode　MSP，　tektin，　　りなっており，これらのフィラメソトの大部分ばSl

giardin，　titinといった物質があることを報告している　　による修飾を受けていることから，アクチソフィラメ

が，これらについて，レプリカ膜上で免疫組織化学的　　　ントであると同定された19｝（Fig．3d）。アクチソフィ

に同定していくことが，今後の課題になると思われる。　　ラメントは基底膜直下の細胞膜に端側結合しており

　次に腎糸球体上皮細胞の細胞骨格，特にアクチソの　　　（Fig．3d，矢印），細胞膜内蛋白であるvinculin，
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talin，　inte理rinなどを介して，後述する基底膜外層　　icanalicular　sheathと呼ばれる中間径フィラメントの

（外透明層）の結合細線維に連結しているものと思わ　　集合体が存在することを報告した。このper一

れる。この結合細線維が断裂すると，上皮細胞が剥離　　icanalicular　sheathの存在により，肝細胞は

することになり，蛋白尿が急増すると言われている49｝。　polygonal　structureを維持できると考えられる。ま

さらに上皮細胞の剥離は局所の糸球体硬化を促進する　　た，pericanalicular　sheath　eこは毛細胆管周囲性アク

と言われているs°）。したがって，糸球体腎炎では扁平　　チンフィラメントが端側結合しており，アクチンフィ

化した足突起内でのアクチソフィラメソトの増加は，　　　ラメントが収縮する際の支点になっていることが予想

結合細線維や細胞膜を補強することにより，上皮細胞　　される「5）16｝。胆汁うっ滞の際には，増加した毛細胆管

の剥離を阻止し，蛋白尿を抑制したり，また硬化を防　　周囲性アクチンフィラメントの外側に束状の中間径フ

止する反応性の変化と考えられる19）。このような病的　　　イラメントが明瞭に局在する（Fig．2c）。これはper・

状態下では上皮細胞内の可溶性蛋白質であるGアクチ　icanalicular　sheathカミ補強された像とも考えられ，胆

ソが基底膜側へ移動し，網目状のアクチン線維網を形　　汁内圧上昇や胆汁うっ滞に対する細胞骨格の適応現象

成する。すなわち，細胞質内を流動しているGアクチ　　と考えられる16）。

ソは病的状態に対し常に適応できるようになっている　　　中間径フィラメソトに対する特異的な阻害剤はみつ

と考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　かっておらず，ケラチンの代謝機構も不明である。岡

　　　　　　III中間径フ・ラ・ント　　紫欝瑞蕊鴇IC罹鶉；鷺

中間径フィラ〃トは直径が10㎜であることから，　変性・集合産物とみられるMallory　iJ・体やその周辺

10nmフィラメソトとも呼ばれ，ケラチソ，ビメンチ　　の変性した中間径フィラメントに認められると報告し

ソ，デスミン，ニューロフィラメソト，グリアフィラ　　ている。MallQry小体のユビキチソ化のみならず，

メソト（glial茄ri11ary　acidic　protein）の5種類があ　　Alzheimer病のpaired　helical行lament，　Parkinson病

げられている。これら5種類のフィラメソトはそれそ　　のLewy小体，　Pick病のPick小体など中間径フィラ

れ上皮細胞，間葉系細胞，筋細胞，神経細胞，グリア　　メントからなる細胞内封入体にもユビキチンが関係し

細胞にある程度の特異性を示し，おのおののフィラメ　　ていると言われており，中間径フィラメントの分解あ

ソトに対する免疫組織化学的応用が腫瘍の病理学的診　　るいは変性過程にユビキチンが関与している点は興味

断に重要な役割りを果たしている。本項では肝細胞内　　深い53〕。

中間径フィラメントとその繭変化について述べてみ　　N腎糸球体基質の款元㈱田髄
たい。

　肝細胞内中間径フィラメソト（構造蛋白質はサイト　　　　「細胞外基質」は，近年注目されてきた研究分野で

ケラチン）の機能の1つは，肝細胞内の核や小器官の　　あり，腎糸球体病変についても基質の変化が重要視さ

膜系に結合することによりそれらの局在を決定すると　　れている。糸球体基質の微細構造とその病的変化の詳

いう，いわぽ空間統合的な役割りである51）。すなわち，　細については，既報の論文17｝一22）および総説55）を参照さ

ミトコンドリア，粗面小胞体，ゴルジ装置，小胞，中　　れたい。本項では正常ラット糸球体基質の三次元的微

心小体などの間には中間径フィラメントが張りめぐら　　細構造について簡単に述べたい。糸球体基質は基底膜

されており，他端は①細胞膜直下のアクチソフィラメ　　とメサンギウム基質よりなるが，急速凍結・ディープ

ソトに結合するもの，②細胞膜に直接結合するもの，　　エッチソグ法による研究から，これらの基質には細線

③デスモゾームに結合するもの，④以下に述べるper・　維による基本骨格構造が存在し，さらに別の細線維に

icanalicular　sheathに結合するものなどがある。中間　　よって上皮細胞，内皮細胞，メサンギウム細胞などの

径フィラメンbの一一部はデスモゾームに結合すること　　細胞膜に端側結合していることが明らかにされ

により，隣接肝細胞との接合に対する役割りを果たし　　た17｝－22｝。

ており，アクチンフィラメソトとともe：　paracellular　　　糸球体基底膜中層（従来の緻密層に相当）は，直径

pathway（類洞から肝細胞相互の間隙を通って毛細胆　8～15㎜の細線維が三次元的網目構造を形成してい

管へ至るルート）を調節している可能性がある12）。近　　る（Fig．4a，4b）。この細線維の基本構造はcoreにIV

年，Katsumaら52｝は肝細胞質の辺縁部に沿ってper一　型コラーゲンが存在し，その周囲をラミニンが取りま
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いている56）。さらにこれにヘパラン硫酸プpmテオグリ　　サソギウム角に相当する。パラメサンギウムは，末梢

カン（HSPG）やエンタクチソなどが加わって1本の　　係蹄より連続的に移行する基底膜（mesangia1

細線維を形成していると雷われている。このような中　　GBM）とその内側のメサンギウム基質よりなる。基

層の三次元的網目構造は蛋白質の透過を制御するサイ　　底膜の三次元的微細構造は末梢の基底膜と同様である

ズ選択性関門（size　selective　barrier）として重要な　　が，内層の構造はなく，直接メサンギウム基質に移行

意義をもっている。そのpore　sizeは約15nmであり，　　している。メサンギウム基質は直径8～15nmの細線

これは基底膜に対する透過性実験の結果5ηに矛盾しな　　維より構成されており，基底膜中層に比較してかなり

いものである。一’fi，基底膜外層（外透明層に相当）　　疎な網目構造からなっている（Fig．4c）。その網目の

および内層（内透明隙こ相当）は決して透明ではなく，　大きさは30～40㎜程度であり，これがいわゆるメサ

中層の網目状構造と細胞膜をつなぐ結合細線維（con・　　ンギウム流路に相当すると思われる18）21｝。メサンギウ

necting　fibril，　perpendicular　fibri1）が存在す　　ム基質を構成する網目状細線維は一端では基底膜中層

る18｝且9）21）22｝。この結合細線維は以下の2つの重要な機　　の細線維に直接移行し，他端ではメサンギウム細胞の

能を持つと考えられる55）。第1に基底膜中層と細胞膜　　細胞膜に端側結合している。メサンギウム細胞の収縮

を結合するという機能であり，上皮細胞の剥離に際し　　はこの網目状細線維構造を介して末梢基底膜に伝えら

ては結合線維の断裂が前駆的病変になることであ　　れることになり，係蹄の透過性などを調節していると

るIS）1”）。しかも上皮細胞や内皮細胞の剥離は，蛋白尿　　考えられる。一方，内皮細胞側のメサソギウム基質は

の増加や硬化病変の進行を促進する重要な病理学的変　　ごく少量の疎な網目状構造よりなり，内皮細胞の小孔

化と考えられている49）5°）。第2には結合細線維にはへ　　　（fenestration）を通して，物質が流入しやすくなっ

パラン硫酸プロテオグリカン（HSPG）が豊富に局在　　ている。

し，荷電選択関門（charge　selective　barrier）として　　　以上のような腎糸球体基質の微細構造が，沈着・増

の機能を果たしていると考えられている。ポリエチレ　　殖（硬化）・破壊といった基質病変に際し，どのよう

ソイミン（PEI）を灌流して急速凍結・ディープエッ　　な変化を生ずるかについても急速凍結・ディープmツ

チング法で観察したところ，PEI粒子が結合細線維に　　チング法により，しだいに明らかになってきてい

付着することが明らかとなった5s）。今後，抗HSPG　　る！7）’2°｝。今後さらに免疫組織化学的同定法やヒト生

抗体を用いてレプリカ膜上で正確なHSPGの分布を　　検材料への応用により，糸球体病変を「細胞外基質の

検索することが必要である。　　　　　　　　　　　　病理」という観点から解明していくことが重要である

　メサンギウム基質は上皮細胞側（パラメサンギウ　　と思われる。

ム）と内皮細胞側に分けられ，両者の接する部分がメ
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