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Abstract: The purpose of the present study was to investigate the regenerative process 01' salivary 

gland. 163 male Wistar rats of 7 to 8 week-old were used. After YAG laser irradiation to injury to 

the submandibular gland， regenerative changes that occured were then observed morphologically. 
The irradiated region showed an area of necrotic tissue which soon acquired a gradually increa-

sing amount of granulation tissue along its periphery. Duct-like structures remaining in the granula-

tion tissue were noted and observed to form epidermoid cell nests with high proliferative activity. 

Electron microscopically， the epithelial cells of epidermoid cell nest and duct-like structure were 
observed to consist of two cell types; an inner clear cell and an outer dark cell. Inner clear cells 

showed tendencies to differentiate into duct epithelial cells. In addition， differentiation into striated 
duct cell， intercalated duct cell， immature acinar cell， and myoepithelial cell were observed when the 
lobular structure was newly formed. 

These findings suggest that locally damaged salivary gland possesses active capacity for regeneration 

and that. the regeneration process of salivary gland originates from the remaining duct-like structures 

around the necrotic tissue which proliferate and differentiate into the various components of the 

salivary gland. 
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緒扇

!唾液腺は， 口腔内に関口部を有する外分泌腺で

あり，ロ腔領域において果たす役割は大きい。こ

の唾液腺が，唾液腺炎や唾石症などの腺自身の疾

忠，外傷，放射線治療などによって障害を受け，

変性，萎縮，壊死に陥る1)こともまれで、はない。

障害を受けた唾液腺には損傷の程度に応じて機能

の低下がみられ，臨床的に様々な問題が生じるこ

とが知られている。

このような臨床的な問題点から，これまで唾液

線の損傷ーと修復に関しては，比較的古くから種々

の実験的研究が行われてきている。 I唾液勝、に損傷

を与える手段としては，その実験の目的によって

異なるが，導管結実主2-16) 外科的切除17-21)凍結

外科22，23)，CO
2レーザーによる切除24) 放射線照

射25-27)などの方法が用いられている。田村11)は，

導管結数後の家兎顎下腺を組織学的に検索し，結

主主後に腺実質の破壊的変化がみられるが，間もな

く導管上皮の再生，増殖が開始され，結紫後70日

目にわずかながら腺房細胞の再生が認められたと

報告している。守谷13)は家兎耳下腺の導管を結殺

し，経時的変化を光顕的，電顕的に観察している

が，導管を結殺された腺組織は退行性変化を示す

のみで再生を示す所見は認められないと述べてい

る。凍結外科をラット顎下腺に行った実験では，

早雲22)が組織学的に，井上23)が電顕的に検索して

いる O 彼らは，凍結によって壊死した組織の周屈

には，線維性組織が増生し，繋胞様構造物が出現

すると述べているが，腺実質の積極的な再生につ

いては認めていない。 Chometteら27)は， ラット

の頭部iこX線局所照射を行い， 顎下腺を組織学

的，組織化学的，電顕的に観察している O 彼らに

よると，障害を受けた線組織は再生する傾向を示

すが，照射後45日自においても，組織化学的，微

細構造的に正常な状態まで回復することはなかっ

たと述べている。以上のように，導管結実主，凍結

外科，放射線照射などの障害が唾液腺全体あるい

は広範囲に及ぶような手段を用いた場合では，唾

液腺はほとんと‘再生しなかったりいー7，12，13，15，22-25)， 

再生がみられた場合でも，腺組織として不完全で

あったり 10，14，16，26，27)，再生過程が長期にわたった

りしている4，11)。

これに対して，唾液腺の局所に限局した損傷を

与え，再生過程を詳細に検索した報告は，著者が

渉猟した限りではこれまで非常に少なく，ラット

顎下腺の外科的部分切株を行ったHanksら18) 森

村20)やラットヰ下腺の外科的部分切除を行った山

根21)などの報告がみられるにすぎない。 このう

ち，電顕的検索を行っているのは Hanksら18)と

山根21)の報告のみで、あり，また， autoradiography 

などを用いて，唾液腺局所損傷後の再生過程にお

ける細胞動態を検索している報告は未だにないo

Hanksら18) 山根21)森村20)の報告によれば，唾

液腺にも再生力が認められるという点では一致し

ているようであるが，その再生過程の詳細につい

ては，意見の相違や不明な点がみられ，なお解明

しなければならなL、点が多いと思われる。

一方， レーザーは， 1960年 Maiman28)が初めて

発振に成功して以来，種々の改良が施され，医学

領域でも間もなく導入されるようになった。高出

カレーザーの 1つである YAGレーザーは，発振

波長が1.06μmと組織深達性に優れたレーザー

で29) その導光には可視ファイパーを用いること

が可能である30)。また，高出力から低出力まで可

変できる利点を有しており，照射条件を自由に選

択することができる29)。以上のような YAGレー

サ、ーの特徴より，著者は顎下腺の局所に限局し，

一定で適度な障害を比較的容易に与えることので

きる手段として YAGレーザーを応、用できると考

えた。

そこで，著者は，損傷を受けた唾液腺の再生過

程を明らかにする目的で， YAGレーザーをラッ

ト顎下勝、に照射して，その損傷と修復過程を形態

学的に観察した。

材料と方法

1.実験方法

実験動物には，生後 7~8 週齢の \Vistar 系雄

性ラット 163匹を用いた。このうち， 148匹を実験

群として， 15~を対照~手として使用し，実験期間

中は，オリエンタノレ固形飼料と十分な水道水を与
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えて飼育した。ラット顎下腺に損傷を生じさせる

ために，トJιYAGレーザー(長田電機工業社製，

発振波長1.06μm，持続発振〕照射を行った。

実験群では照射に際し，エーテル吸引による全

身麻酔下にてラットを背位に固定し，頭部に皮切

を行い皮下結合組織を鈍的に剥離して左右の顎下

腺を露出させた。右側顎下腺の中央部に，スポッ

ト径 2mm，先端出力 30W，照射時間 1秒の条件

にて YAGレーザーを照射したのち，皮膚縫合を

行った。対照群は無処置とした。

2. 組織学的検索

組織学的検索には，実験群として72匹を，対照

群として 5匹を用いた。実験群については， YAG 

レーザー照射直後，照射後 1，2， 3， 4， 5， 6， 7， 

8， 9， 10， 12， 14， 21， 28日自にエーテルの吸引

により各 3~6 匹ずつ罵殺した。罵殺後，ただち

に顎下腺を摘出し， 10%中性ホルマリンで24時

間浸漬固定した後，通法に従ってパラフィン包埋

し，照射部を含む長軸方向で 4μmの連続切片を

作製した。標本は，ヘマトキシリン・エオジン染

色 (HE)，過ヨウ素酸シッフ染色 (PAS)， 鍍銀

染色等を施し，損傷を受けた顎下腺の経時的変化

を組織学的に検索した。また，対照、群についても

前述と同様の方法にて擦本を作製した。

3. 5-bromo-2' -deoxyuridineによる検索

5-bromo-2' -deoxyuridine (以下 BrdU)による

検索には，実験群として45匹を，対照群として 5

匹を用いた。

実験群については， YAGレーザー照射後 1，

2， 3， 4， 5， 6， 7， 8， 9， 10， 12， 14， 21， 28日

目に， 各 31&ずつエーテルの!汲引により J(if殺し

たo )語殺に先立ち， thymidineの額似体であり，

S期細胞に取り込まれる BrdU(Sigma社)25 mg/ 

kgを腹腔内投与し， 1fl寺間後に)封殺した。!必殺後

ただちに顎下腺を摘出し， 10%中性ホルマリンで

24時間浸漬国定後，組織学的検索と向様の方法に

てパラフィン包埋し， J照射i慌を合む長軸方向で 4

μmの連続切H-を作製した。 Brdじを取り込んだS

j羽おII胞を同定するために，抗 BrdUモノクロ一ナ

ノレ抗体を用い， Avidin-biotin peroxidase complex 

method (ABC法〉にて免疫組織化学的染怠を行

った。 BrdUの免疫組織化学的染色の概略を認す

と，組織切片の脱パラフィン・脱キシレンを行っ

た後， DNAの単鎖化をはかるため0.1%トリプシ

ン処理を 37
0

C，20分， 3N-HCI処理を 370C，10 

分行った 1次抗体として抗 BrdUモノクローナ

ル抗体(1: 100， Becton-Dickinson社〉を室温にて

90分反応させ， 2次抗体として Biotin化抗マウス

免疫グロプリンウサギ血清 (1:50，当講座にて作

製〕を室温にて 60分反応させた。次に， Avidin-

Biotin peroxidase complex (Vector社〉と室温に

て30分反応させ， 3， 3'-diaminobenzidine (DAB， 

Sigma社)30 mg/l00 mlの0.05%Tris-HCl buffer 

(pH 7.6)で茶褐色に呈色させ，ヘマトキシリン

にて核染色を行った。染色後，各個体につき切片

5枚を任意に選び， 照射部を含む 3mmx3mm 

の範留で BrdU陽性細胞数を計測し，修復過程に

出現する細胞の動態について検索した。また，対

照、群についても，前述と同様の方法にて標本を作

製した。

4.電顕的検索

電顕的検索には，実験群として41匹を，対照群

として 5匹を用いた。

実験群については， YAGレーザー照射直後，

照射後 1，3， 5， 7， 10 B自にエーテノレの吸引に

より屠殺した。屠殺後，ただちに顎下線を摘出し，

照射部を含む部分を細切した。 O.IMカコジル酸

ー緩衝液 (pH7.3)で調整した 4%パラホルムアル

デヒドー2.5%クソレタールアルデヒド混合液 (pH

7.3， 7 %煎糖を含む〉で40C，2時間前田定，

同様のカコジル酸緩衝液で調整した 1% OS04で

4
0

C， 2時間後思定し， アルコーノレ系列で脱水

し， QY-lで置換し Epon812に包埋した。超薄

切片作製に先立ち， 厚さ約1μmの半超薄切片を

作製しトルイジンブルー染色を施し，光顕的に綴

察した。超薄切片は Dupont社製ダイアモンドナ

イフと Dupont社製 MT5000 ultramicrotomeを

使用して作製した。その後，酢酸ウラニル・クエ

ン離鉛 (UA・LC)の電子染色を施し， 日立H800

型電子顕微鏡にて修復過程に出現する細胞の詳細

について検索した。また，対照併についても， HiT 

述と同様の方法にて標本を作製した。
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Fig. 1 1 rradiatcd whok area， 0 day after irradia-
tiOI1. lrradiatcd arca is slightlぅcdemalOUs，and 

margins arc not clcar. H.E. x 20 

結果

1.組織学的所見

1 )正常顎下腺について

)j~本的には121房と導管よりなっていた。

!民UJ1:土，数怖の禁粘液性腺房調!I胞とその外侠IJに
みられる紡錘形をj乏した筋上皮細胞より構成され

ていたュ ~fnli液性腺房*111胞は，主主底側に偏在した

~ýI円形ないし情円形の核と分泌頼粒を容れた細胞

買を有していた。

導管;土，介在自!í導管と線条~i)導管および穎粒管

より!えっていた。介友部導管は，狭い管!践を有し

ており，類円形の核と好酸性のお11胞質を有し，小

型で立-;5)["*あるいは濡平な上皮細胞数仰によって

備1;立されていた}線条部導管は，比較的広い管粧

をむしており， 円形の核と好敵性の細胞質を有ーす

る立方可長ないし P:J1主Jf"*の細胞より Hlsri父されてL、

た 細胞質の法底側には多数の主主!底線条が認めら

れたこ ;Vtí1~!:管;土，主主本的;こは線条部導管に類似し

ていたが，その細胞質内には好酸性の分泌願粒が

多く認められた乙

2) YAGレーザー照射後の顎下腺の変化につ

いて

(1)照射直後

!照射部は軽度に水!盛状をL乏していたが，境界は

不明瞭であった (Fig.1)，腺E草加i胞や導管細胞の

多く(ヱ変性，崩壊していたが，核は消失せずに残

存していた、制胞の変性，崩壊の傾向は，特に)1泉

Fig. 2 lrradiatcd wholc arca， 1 day aftcr irradia-
t1On. 

lrradiated arca cxhibits necrosis and margins arc 

dear. H.E. X 20 

Fig. 3 Irradiatcd whole arca， 3 days aftcr irra-

diation. 

Necrolic area surrounded by granulation tissue is 

secl1. I-l.E. X 20 

M創1/胞において強く認められたし
(2) 照射後 1~2 日日

照射針;は半円状の壊死巣となり，経度ながら水

服iJ~を呈していたc 壊死巣と周囲の境界は明瞭

で，腺房や導管の崩壊傾向はさらに著明となった

(Fig. 2)じ腺房制II胞や導管制Il胞は，ほとんどが破

壊され，その形態は不明瞭になった乙壊死巣余体

にわたって炎症性議lJ胞浸潤がみられ，壊死巣)荷聞

においてやや強く認、められた。壊死巣内には，欝

血したI血管がみられ，小葉間結合組織は変性し，

紫状を呈していた。境界部の一部には残存してい

る導管様構造が認められた。導管様儲j告は，帝京条
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Fig. 4 Periphery 01' necrotic tissue， 3 days aftel 
irradiation. 

Remaining duct-likc strllctures in granulation 

tiSSllC is secn. H.E. X 50 

Fig. 5 lrradiatcd whole arca， 5 days aftcr irra-
diation 

Increased amoLrnt 01' gralllllatioll tissue with many 

epiclcrmoicl ccll nesls (arrow hcacl) are scen at 

the pniphcry uf nccrolic tiSSllC. H.E. X 20 

(íî;~~:~\; あるいは介イj: I\~l~ H+. 't¥・に矧似した大きさで，

鎖円形ないし扇子なうす!肢を千.Jしており，ずに)j形あ

るいは扇平な q5.JI;I'}の|二氏より fiいえされていた。

(3)照射伶 3EI tI 

JI，(J¥射ii1iにはほほ h什;長の、1':1 r J;Iえの 1;;りピ巣が認め

られたが， IJcIJinVI:変化はほとんど消失していた

(Fig. 3)'0 1史光栄の}，'，']Uli;こは肉芽組織がI杓生して

おり，炎J!I'I't:科11胞のUil'，'.lや紡鍬形をした多くの帝京

判i茅*111胞緩和!胞がみられた |勾茅組織cJ:rには，浅

ι している持fit十五十liむ~~が:iZめられた (Fig. 4)υJ淳

:ì~: 係十NfJ告は而、ド仕上 1'u1I 1日包によって出IJ立されて L 、

Fig. 6 Epidel‘moid celI nests， 5 da ys after irra-

cliation. 

Epidermoid celI nests composed of sqllamolls celIs 

and some ccll ncsts with ductal spaccs are sccn 

H.E. X 100 

Fig. 7 Epidermoid cclI nesls， 5 days after irra-
diation 

Epidermoid cell ncsts‘ somc showing mitotic 

自gllres，cxtcnd branches toward thc nccrotic arca. 
PAS X 125 

るものが多く， ー却はが砕化していた

(4) J照射後 4~6 日日

壊死巣l土3B 1こiによヒべやや縮小してL、た〆域1;ヒ

巣聞には，線利ttl，結合組織がM~L:. しており，壊死

巣はこれによって数例;こ|哀切られていた j亥冗 ~E

Ji;J間の肉芽組織は， 3臼nによとべややそのち;ーな射
しており， リンパJ;j(を主体としたお11胞浸il¥¥1がλら

れた (Fig・5) 肉芽組織'I'tこ(土橋、ド 1'.1父様初|胞よ

りIJ立っている 1:戊*1I1!Jt!l栄ーが多くスAられ， rf:lJ!.:/ii;;ニ

比較的明るい*IIIJJ包買を釘する扇、iλ1'1え係主Hl胞がJえ

られる!J包liさもあった (Fi日 6) I白浜:工大小不[i;Jて
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Fig. 8 lrradiatcd wholc area， 7 days aftcr irra-
dialio日.

Reduction of necrotic lisSllC and granlllalion tissuc 

is sccn. H.E. X 25 

Fig. 9 _ Periphery of regenerating lobllle， 7 da下宿
after irradia tion 

ln addition lo duct-like strllcllll目、 lmmature

acini and lransitional strllctllres from duct lo 

acinus are seen. PAS X 100 

形態も円形から樹校状と不規則で，壊死巣へ向か

つて伸長しているものもあり 1二皮細胞には分裂

像も認められた (Fig.7)0 J二)え締胞巣には明瞭な

管!控を有する導管様構造を示すものもあり，連続

切片によると管腔の有無に関係なく上皮紛胞巣は

周囲の既存の導管に連続していた。

(5) 照射後 7~9 日目

壊死巣や肉芽組織は縮小傾向を示していた

(Fig.8)。肉芽組織中の扇平上皮様細胞巣は減少

しほとんとみられなくなった。一方，導管様構

造は， これまでみられた扇王子上皮様おiリj包よりなる

Fig. 10 Irradiated whole arca‘10 days afler irra-

diation. 

A small area of llccroliぐ lisSllC is hardly secn 

with fllrlhcr rcdllclion in granlllalion tiSSllC. H.E. 

X 25 

ものに加えて，類円形の核を布する立方形のと皮

細胞よりなる導管様構造も認められるようになっ

た。また，これらとともに幼弱な腺房細胞および

幼弱な腺房調11胞への移行像が認められた(Fig.9)。

幼弱な腺房細胞は全般に小型であったが，細胞質

に比べ核はやや大きく，類円形あるいは卵円形を

呈しており，細胞質の中央部ないしやや基底側よ

りに位置していt.:.o 細胞質内には PAS'染色に楊

性を示す穎粒状の物質を含むものも認められたO

(6) J\ì?\射後 10~12 白日

壊死巣はさらに縮小し，ほとんど認められ〆なく

なった。肉芽組織も減少し，炎症性調11飽浸i閣は程

度になった (Fig.10)。線組織の修復が進展し，腺

葉の形態を回復する傾向を示してL、た。このよう

な部分は，主として幼弱な腺房細胞や導管様構造

によって構!えされてL、7こが，一部には，比較的!炎

熱した線房細胞も認められた。扇平 i二1文様細胞よ

りなるよ淳管様構造は減少し， 導管様構造の多く

は，単躍の立方形の上)文科11胞あるいは扇平|二)文様

細胞によって機成されていた。このうち扇平上皮

様細胞よりなる導管様構造の多くは，肉芽組織中

にみられ， 管;腔の拡張しているものが認められ

た。ーブ'j，"I1:方形の上皮細胞よりなる導管様構造

は，形態の回復傾向のみられる腺葉辺縁部に多く

認められた。
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Fig. 11 Irradiated whole area， 21 clays after 
irradiation. 

Granlllation tisslle is harclly seen ancl margins of 

irradiated area is indistinct. H.E. X 25 

Fig. 12 1 rradiatccl wholc arca， 28 clays after 

irracliation 

Granlllation tisslIc is abscnt and lobllles of irra-

diatcclγegion arc loosc. H.E. X 20 

(7) !児島l依141111 

壊死栄一はj肖!Jこしたι ]~'I !Y*ll告h之さらに縮小し，

炎涼性細胞浸ilV，jレ限度になった !県民の形態lii/復

はさらに進I.tをし照射郊の加利保)<.J!l，~rlにも川生し

た!民主が認められるようにたり去!応組織は ]IJ:/J:.

した!係業によって附まれ，ややi恥'*に伐イがする仮!

i旬を示したη]Ii'[:.した!民民は， J氏本的にはjヰ'i¥係

構造，幼:れJts:収})jお1/)]包. !}Ii:~:!\ L た I~íu)j科1/胞からな

っていたが， ;q 'iT T'R f!W ，ìむはやヘ2i)l~少し，土JJ\J\J な 1J;;.l

房子11/胞や成熟した 1~~ j)HIII胞がWI1)11していた

(8) !照射筏21EI [1 

肉芽組織は， やや深川;にl認められるのみとな

. .語

私..
.. 
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まノ島 幸

桜撃 入、
6掛4伽F 

管場智 . 

争
t; 
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噂移 ザを砂

守重

e 

Fig. 13 Connective tisslIc beれ.veenlobllles near 

the necrotic tisslIe， 1 clay after irradia-
tlOn. 

Some spinclle cells are Brclじ-positive.BrclU x 200 

り照射})l)の境界は不明1I念となったc 全般に肉芽

組織に浸潤する炎症性細胞;工少数となり，線維化

の傾向を示していた (Fig.11)。再生した腺葉辺縁

部には，小型で幼弱な!腺房細胞がみられたが，成

熟した腺房細胞も多く認められるようになった。

導管様構造を構成する単層の立方形上皮細胞の一

部には，基底側に基底線条が認められた。全般に

導管様構造は減少し正常線組織よりもやや多く

みられる程度であった。

(9) !1.1?\身、tf:苦~28B EI 

修復が進み， 肉芽組織は認められなくなった

(Fig. 12)0 J照身付tl~ì\iíの服薬は正常の l保業と類似

していたが， ?全て般[的l内守に!総出l;jが少なく i伝三i疎E併凍Rで， !腺涼E房房言g: 

の|作附間;討悶;司1にlは工線利iけH

めらjれ1たo IJ腺泉 E防房fJ~にこは. !JU:!¥した!保JJj科1/胞に混じて
小町I{の!日品開利1/胞もliZめら;ilるi¥1)分もあったっま

たば正[，吊，の!腺D旅主]葉}主5に比して i導手引，'t~竹;

められたが， 1百平古:n;はほとんとtitめられなかっ
t::.o 

2. 5-bromo-2' -deoxyuridinc (Brdじ〉にi主iする

J9i J;~ 

1) JJプiii・ .~Ü 卜 11京 iこっしにご

l正常'jtnitiuこは， 少数ながら BrdUJiJc，M'J:*IIIJYt!lが

必められた。!民!J)j羽1/胞や;f+.'ì~~ー系知1)]包に Brdしすの取

り込みが認められたが， 1ierょの殴iJiの布11胞に集中

する傾向はよtめら;ilなか dフ?こい
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F急

Fig. 14 Remaining Ol1ぐトlikc strl1ctl1rc¥ 3 davs 

afler汀radiatiol1

ln addilion to spindlc (じlls， BrdL¥po日11川町、lJs

are s(で口 JI1 thc rCll1aiuiIlg clll(トlikc sll'l1cll1rc. 

Brdし守 x375 

4> 

主

• 戦ι

8 
fち

、話

， c.， 
Fig. 15 Epidermoid cell ncsl， 5 days afle-r ir】a-

dialioIl 

BrdL -positi¥'c cclls arc idcnti五cdin lhc cpidcr-

moid cell ncsl. Brdじ>~200 

2) YAG レーザ j照射後の'1fi/")阪につL、て

(1) !l注射後 1臼El

f変死巣)母国や壊タ[jj1::こi持銭する!民!菜!日jのあii合前i

*ì在中にみられる紡錘形を日する線、利í~:和11日包様の利|

胞に， Brdしーな耳工り込む祁IIJ包が花、められた (Fig. 

13)。

(2) 照射後 2~3 日 u

同僚の*;R*it芳子:111胞様の手II日j包iこ加えて勾茅組織
中にみられる導管様tliJj与こも， BrdU陽性お11胞が

みられるようになり t~~I~ル十日之，経 1 I.'j(J'J に .WiJJ rJす

る傾向を示して L、た (Fig・14).〆

Fig. 16 lmmall1rc acini， 7 days ai'tcr irradiation 

BrdU incorporation 日 idC1l1ificd in immaturc 

acini. .i¥'lan下 ofBrdし!-pOSltl、【 cclls arc scen at 

l!r，‘ P'・rq汁1('1うりflobl1lc. BrdL x 200 

(3)出身、l後4~6 U 11 

総*ít~宇和11胞様のお11胞には Brdし?を取り込むもの

が減少する傾向がみられたι -jJ，扇平J:皮様胞

巣や，大小の管院を有するi母;管係構造に BrdU陽

性調11胞が認められるようになった (Fig.15)。 扇

王子I:!支係治II)J包の標識率(主 II江身、j後 4日目にピーク

となり， 9.7%を示してL、た、標識率は，以後，や

や減少する傾向を示したものの，扇平 LJ支様胞巣

が多数認められたこのWJI'l司においては，高い標識

率を保っていたしゴミ般に， BrdU陽性制11胞は扇平

1'.1文様IJ包巣のなかのやや外側に位置する細胞にみ

られる傾向を示してL、た 導管様構造を機fえする

祝日胞の標識率(主，J1.T}，射後5日日にピークとなり，

6.7%を示していた Q 以後，徐売にtY{s浪率は減少す

る傾向を示していた(

(4)照射後 7~14 日 IJ

扇平!っ文様)J包巣の数がjt、i5JZに減少するのに伴っ

て，扇平 1:1文様抱巣には BrdU陽性細胞は認めら

れなくなったじ導管様構造を構成する細胞の標識

不は，照射後 4~6 日目に比べて{尽く， 3%前後

であったυ また， この11与期に出現し始める幼弱な

IJ泉房総11)]包にも BrdU陽性細胞が比較的多く認めら

れた (Fig.16)。幼弱な践房*111胞の標識率のピーク

は!照射後7日11IこIitめられ， 9.3%を示してい740

以後， 徐々に標識不は減少する傾向を示した。

Brdしマ陽性を示すがj~J~J な腺);1*111胞は， 再生した腺

荒の辺縁却にやや多く認められる傾向を示してい
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Fig. 17 Regenerated lobule， 28 days after irra・
diation. 

Only a fcw Brdじ-POSilivc cells are noted in 

duct-like structurc ancl immalure acinus. BrdU 

〉く 200

f、二ぐj

(5) !lf，~M後21 日 [j

移管機隊j主を階!災する科/1胞および幼弱な!涼版部11

胞の標識ネはさらに減少したじ再生した腺葉の辺

縁郊の比i校的成熟した 1出版科11胞の ~ i'ii)に， srdU 

効性細胞が認められたが，その数は少なく，周囲

J) If常!協組織の線万j細胞とほぼ間程度の染色傾向

を示していた♂

(6) !照射後28日11

会般に srdじドl.btl:細胞はさらにiJril.少しており，

j照射相当郊の腺葉は周囲の 11::常!掠組織とほぼ同燥

の染色鉛向を示していた BrdU陽性有/1胞は， 1与

'1:.した収集に入られるがIJ~J~J な!限りjお 111也や ;4管様悦

;立などのごく 'i';j;に tif、められるに過ぎなかった

(Fi耳・ 17)

なお，局平IiUぷJJ包見~， ;(j./yr様付与ji!i，幼弱な!保

切における Brclじ p~)jjýl: 出111胞の t~'~!å~æ;;f~の経 11与的変化

を Fig. 18 こjJ三-t

3. 主飯町内19iJJ. 

1) il:'，';';初 !'il京iこっし、て

(1) ItiliJHIIII白

'tiffiii夜!保iJH1I1胞は，主としてにラミソト型を日:

していた 伎は'J、1¥1)，でi'f'iI'JM合11!ーしており， )1いえ

fllll，こf1ld.{j:していた IllilW;行1[11の*111)]021'[1人J;こ:ヱ， 'ili [-

'伴'if立の{氏い}， 'j、の分泌~mえが充満していた J 科/1 1泡

1如氏{fi;および校1"'1聞のお/lJJ包町内には， 多数の'fllffli

12:; 
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Fig. 18 Labeling i口dexof Brdし incorporation.

小)j包体が認められ，集偵して!回収状に配列してい

た。線房細胞は，隣接面に徴純毛様の突起を伸長

させ，隣接する細胞と疎に似合し結合していたり

(2)筋 lニ皮細胞

筋 l二皮細胞は)¥泉房細胞と法底!撲の間に位置し

ており， 長L、突起状の!泡体を'Tiし， 紡銭形を足

していたり突起(i:!)の初!胞質内には徴利11な筋制線維

(myofilamcnt)がみられた〕

(3)介在市fl導管細胞

介在ifi)導管制胞は， 府ì~jLで、上七 l絞的措調な細胞

で，被小体が明瞭なj:('j円形の伎を有していた。細

胞小器官は乏しく，分泌頼粒を有するものは非常

に少なかったが， 什;には電子密度のrW!j1. 、小型の
分泌頼粒を有するものも認められた。管)控面には

少数の徴純毛主f突出させていた。隣接する細胞と

i主主としてデスモソームによって街に結合してL、

たが， rl"失i宿泊、らJた!氏II引1lI1にかけては細胞似合に

よる結合もみられたU

(4.) 線条-~~ì) 導管制/1)則

線条iお導管制H胞は， 単h;4のu.:hJ:.JえあるいはI'J

i'i:J'.1文で，初!JJ包体の'1'~Jとからややj志氏側寄りに，

ほぼ円形で，明るい伎をffしていたυ 科/1胞のJ山氏

却には，お/I!l包肢の j山氏自1人が?をjj3 しており，ネ!í!;I)~

のミトコントワアがWI氏I;I!'I人に平行に配タIjしてい

たリ f首位fmには発注した微純毛を突出させてL、
たり lii!;i付表するお111胞と:主主と Lてヂスモソーム;こよ

って結合していたが '1'央部付近ではお/1胞突起を

11¥1長 L，隣接する利/1日包と慌にidUtさせている部分

も認められたο
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Fig. 19 Irradiated acinus， 0 day after irradiation. 
1 rradiatc、dacinar ccIls are degencrating， but bascment membranc is rclatively held. 
じA 8.こ LC x 2，000 

(5)願粒営利I}]包

絞粒管制Il胞は，基本的に記長条i司;導管制11胞に類似

していたが，管JÈ告側の利Ilij~買には電子筏度の高い

大小多数の頼、粒が充満しており， 1'[1而小胞休や，

コノレジ装置が比絞的発達していたむ

2) YAGレー→「一照射後の修復過程における

超微細i出むむについて

(1)照射i直後の脱却4について

照射相当{;iiの線房l立五日iどたされ， j政房総11胞は変性

していた(核l土，その慨形をとどめていたが，核

IJ英子しが j広'11之し， クロマチン{主 4(1[，榔jEイヒしていた

(Fig. 19)ζ*IIIIJ包小 ~ii' 1さも変性し，分泌駁粒のほと

んとは限界脱が破壊されていた。また，筋一l二1ム:*111

)J包は，すでに区別することがøg~!íiであったが， )j~ 

!点眼(主上仁絞fJ0JJtイ了:していた)

(2)照射i直後の導f百について

!照射担当郊の導管も破壊されてし、たが，法底jjCf

は比'1史的残存しており尊j苛としての槻[形(ま保た

れているものも認められたυ 導管細胞の核は， )J泉

房細胞のそれとほぼ同様の変化を示しており，ま

た，制11胞小器1'1'のほとんどが変nしていた J 腺房

と導管の半日別は可能なものもみられたが，導管の

種類について区別することはすでに困難となっ

たc

(3)照射後 1臼目の壊タじ巣について

照射後 1日目の線房と導管は，変性あるいは壊

死していたむ核は消失し，痕跡を残すのみとなっ

たo */11胞小~~官は変性しそのほとんどが紫状の

壊死様物質となったが， 分泌穎粒でごく一部に

は，その痕跡をとどめている部分も認められた。

法!氏膜は比較的良く保たれていたが， )J泉房と導管

を区別することは|討難となった。

壊死巣内には遊走し，侵入したマクロファージ

が散見されたc マクロファージは変性あるいは壊

死した腺房や導管に接してみられ，不規則な偽足

をイぎしており，細胞質内には電子密度の高いライ

ソゾームが認められた。

(4) !照射後 l日!ヨの壊死巣辺縁部;のt良市ft芽細胞
係樹11胞について

壊死巣の辺縁部には，卵円形ないし紡銭形の細

胞が多く認められたo J')JJ円形を呈する細胞は，卵

円形の十亥を有しており，和11胞に r~ïめる核の比ヰiが
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Fig. 20 Fibroblast-like cell， 1 day after irradiation. 

Fibroblast-like cell is spindle-shape， showing well-developed RER. Collagen librils are 

seen around its periphery. UA & LC x 3， 000 

大きかった。経IIJ也小;!佐官は，之しいものから豊富

なものまで様々であった。細胞小器官が豊富な細

胞では，組頭小j泡体やミトコンドリアが発達して

おり，一部には，短い偽足尿の突j誌を伸長させて

いるものもみられた。特に偽足様の突起が発達し

ている細胞は大型で，組問小胞体， ゴルジ装置，

ミトコント、リアなどの劇的小器官が発達してい

たG 紡;利診を 11~-j るお11胞は， そのク打診に煩似し

た伎を有しており， お11胞小::;J官が発注していた

(Fi耳 20)シこれらの細胞のJ，';J聞には紫:1犬の壊死様

物質に加え， )見WJI'i"Jなおお状の併を有するコラー今

ン小線維がt認められ，小1(ri'I'('も散在していた。

(5) J照射後 1日nの壊死ml，'iJ聞に残存する導管
様ほj告について

壊ヲE巣周囲に浅:{j:している持管係1持活の外形お

よび管院は不!;l!.WJで炉iaiの同rJiを区別すること

は問燥であったが，大きさは介在ì'ft~;q.'Ll:ないし忠良
条{ílH~l;rfこ知似していた d 伐{子している;i+.'lì;tY< Wi

:遣を付与!;X;するお11胞は全般にIli'iiJ.'uで，肢はJ1JJf~から

|有ドJJ診で，利IIIJ包にIliめる'，lilj(iがifJiかったノ|鋒JKず

る利11胞と:工， 'l~; nr;~ ~こ .ì1í:l、;'ii)分でl土デスモソームに

よって密に結合していたが，中央部付近から法政

膜側ではやや政な訓11胞|氏合によって結合してい

た。

残存している導管=様併jiEの外側lには比較的多く

のマクロファーンが接して認められiふ細胞質内

には， 立食された祭;伏の腹手ピ性物ftが多く認めら

れ7こO

(6)照射筏 3日11の壊死栄について

j照射相当li'ちにおL、て版印や;Fj.:n:の防j白は全く llZ
められず， ;~~1;1犬の 11~ýビn物'fTが主体となってい

たリ峻死栄内には，遊定してきたマクロブァーシ

が多く I認められたu マクロブァーシは，発注した

コノレン装置やミトコントリア，干Il西小!自体を-1l'し

ており，立食した壊死後物質を允むものもみられ

た、また，C!.)足を不規llIJにfJ!llミさせ，紫:伏の壊死

隊物質をとり凶んでいるものも認められた

(7)照射俺 3日flの肉牙様組織について

i夫j よr組織には炎 II'(~I 初IIJ~;こ 1111 え，がJfU~の ~:)íl f;1i

非細胞様弱[I)j包が多く認められた お [IIJ包小限lr~ 工 JI，仕

立J筏 111 11のがjj:IsJ阪科111胞に比べtYJfJ;で， イ不~)別え l則{ド羽νわγfル

)形防削:1た〉なを1Iド〈ヤvす「判ll(削11ノ!ト、寸!日i包{休十本三やi沌位佐今何;河邸i話坊H住iム リiドtソ一Jム、カが:免j主しし〆
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Fig. 21 Remaining duct-like strllcture， 3 days aftE・I・irradiation.
DlIct-like strllctllr(' is composed 01' variOllS types 01 町 11ぉ. UA & LC‘x 2， 300 

ており，ミトコンドリアも比絞的豊富であった。線

維芽細胞緩和i胞の周閤には，規則的な縞状の帯を

有するコラーゲン小線維が認められ，照射後 1日

uに比べその量をよ脅していた心コラーゲン小線*ff
は王子行して規則的に配列する傾向を示していた。

(8) !被射後 3日目の壊死巣周聞に残存する導管

様儲jSについて

壊死巣周囲に残存している導管:係構造は全般に

単層!こ皮よりなっていたが，重層化している部分

もみられ， このような部分の細胞はほとんどが扇

平な形態を示していた。残存している導f皆様構造

を備成する細胞は，階調なものが多かったが，明

調な出!ll!.泡も混在しており，その形態、は不規則な形

状を呈していた。核(土扇乎や多角形な呈してお

り， i契状の切れ込みを有しているものが多く認め

られた (Fig.21)0 細胞質内iこは遊離リボゾーム

やミトコンドリアが比較的多くみられ，粗函小胞

体も少数ながら認められたc また，徴税[jなトノフ

ィラメントもみられ，管)控に面している細胞の一

部には束状をなしているトノフィラメントが認め

られた (Fig.22)。管;1陀商には微純毛を伸長して

いた。細胞l旬結合(i，出身、l後 1日日の残存導管に

比べて疎であった。

(9)照射後 5日1']のJ災死巣について

壊死巣は， j照射後 3日目とほぼ向様の然状の壊

死様物質よりなっていたしこの壊死巣i付Iこは，紡

錘形ないし )j1，状を呈する線維芽細胞が認められ

た。 線約芽細胞の核は， 和利制111日胞j泡包の iほま引iぼぎ仁中iドコ央{部'fl涼{古:に f、占~J~i 

しており札， 和和制II!J胞i泡包の外形に1怒類J災i似した7形移態を!込主してい

たU 核の)周司囲にlは土将組[面小胞体が発達していた O こ

のような線新芽和fl胞は，非常に崩III、お11胞突起を1111

長させており ，I鉾在する同様の線車ft芽細胞の突起

と連絡しネットワークを形成していたc 線維芽

細胞に隣接して，小血管がみられる部分も認めら

れたo 壊死巣内および壊死巣の辺縁部には，マク

ロファージがみられたが，特に壊死巣の辺縁部に

多く認められた。

(10)照射後 5日目の扇エドーとJX様胞巣lこつL、て

扇平行文様胞巣は，類円形ないし伯円形を皇し

ており，数倒の l皮細胞によって構成されていた。

胞巣の内側には，やや豊市なお11胞質を有する明調

な *111胞がみられ，外 it時には I)~ilUJのおfl胞を取り開む
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Fig. 22 Epithelial cell 01' dllct-like strllcture， 3 days al"ter irradiation 
'vVcll-devclop吋 tonofilamcntswIth some aggregating into btlndl円 canbc sccn. UA 8.こ

し(唱 x13， 500 

Fig. 23 Epidermoicl ccll nest， 5 days arter irradiatiol1. 
Two typcs o!‘刊行<lrcSt'Cn: clear cclls & c1ark円、IIs. Dark ct、IIs an、Sl'C'Tl tn OCCupぅ

thc ollter aspcct o!、thccel! l1cst whil(、c1car c('lIs ()(口tpythc int1<'t 日メpcct01 th，ゐ ccll 

TlCSl.じi¥& J.(宅 x3， 000 
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Fig. 2.J Inner clear cell， 5 days after irradiation. 
Fine tono五lam('ntsrllnning irrcglllarly and Golgi apparallls near t1w nllcl引 ISarc S('('I1， 

じA & LC x 18， 000 

Fig. 25 Ollter dark cell， 5 days aftcr irradiation. 
TOllO五Ianwlllsarc well-developcd and moSl 01' 11忙IIIarc引で11in aggrcgalcs. UA & LC 

x 18， 000 
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Fig. 26 Epidermoid cell nest， 5 days after irradiation. 

Narrow luminal space is noted. UA & LC x 2， 300 

ようにn音調で扇平なお11胞がみられた伊ig.23)。
内側の利11胞は，細胞のほほ中央に位置している

的円形の核をちーしていたυ*Hlli包質内には小型のミ
トコントムリアが多くみられ，本亥に隣接してコノレン

装置が認められた〉また，微弱11なトノフィラメン

トが不k見flIlに定行しており， -f{i~ で、は束:t犬をなし

ていたに i鉾妓するま111胞とは主にデスモゾームによ

づてがifTしていた (F15・24)。

タトf!lllのお11)1包;土i雨、ドな伎をむしており，和|胞民内

iこはやや大引のミトコンドリアや遊離り ;jcソーム

が12;z;fiこ認められたο トノフィラメント l工務11胞釘

|人jに広範にみら;IL，その多くは米状に兎述してい

たυ 隣践する外側の潟11胞とはデスモソームと*1111泡

i伝子干によって結f干していたが， 内側の市11111包に比

べ，出J;fTはi[;Rであった (Fi符・ 25)，

また， h司、!i.J'.;U浜)1臼-*にはノj、{fJlt2をむずるもの

もみられた J 小うす!院な出!えすると広*Hl胞も正木i刊

にほぼ同様のi付タトの 2符f芳!の判II)J包よりなって L、

た (Fig.26)、 内側のキ111胞は外fWlの科11胞に比べ，

*1111由貿が~~:/i;γ-e~'iブj:1たを'，'; Lており， ~;\; W;' I付へ発

注した微紋ちな(1¥1J毛させていた (Fi日・ 27).

(11) j照射後 5日目の導管様構造について

導管様構造は類円形を呈しており，腔内に祭状

で不定型の内容物を容れた比較的大きい管!症を有

していた。管睦壁は，基本的にほぼ同様の明調な

|付仮11の細胞と|情調な外仮[1の細胞より係成されてい

たυ

(12) 照射後 7 日 ~I の導管係構造について

照射後7日目にみられる導管様階造は， PHi::伏

の".)主主Hl胞よりなっているもの，立方状の上皮till

!I包よりなっているもの， ，N詰王子な L;H/II胞よりなっ

ているものなどがみられた。

I'Jft状の上皮細脳よりなっている導管様陥jEの

{~1' 1庄は比較的大きく， fßî円形をJ2 していた二 ;!+:i~;

J ~;}:はほとんどが半陪であったが，外側に扇子な

卜J文中fII胞が認められる部分もあった。 円七t状の←1"

氏刺11)]臼はやや主主!氏{Wlに位践する的円形の妓な有し

ていたQ 細胞質内には遊離リボソームやミトコン

ドリアが庄市'にみられ，微祁!なトノフィラメ/ト

も認められたり筋!野内には微純毛を(1111ミさせてい

た |涛践する細胞とi工:主としてテスモソームによ

って車内fiLていた 外(HlI:ニスえられる扇平な 1~皮細
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Fig. 27 Higher magni五cation01" Fig. 26. 

1nn('r c1ear celI and outer dark celI are seen. Thc inner cJcar吋 11strctchcs out mi{、ト

。、ilIiinto the JuminaJ spacc. UA & LC x 10， 000 

胞は小型で， ff.[1I胞質内にはミトコントリアがやや

多くみられたが，他の総胞小岩it官は乏しかった。

立方状の上1支部i胞よりなっている導管様構造

は，門柱状のと皮細胞によりなっている導管様構

造よりも小型であった乙立方状の i二皮細胞の核は

煩円形で，細胞のほぼ中央部に位置しており，細

胞に占める割合が大きかったι 細胞小器官や紡i胞

間の結合様式は，円柱状の卜J支初l胞とほぼ同様で

あったむ立方状の|二皮細胞の外側には，ほぼ同様

な形状を示す扇平な iニ!文弱iけj包がみられる部分もあ

ったι また， 円柱状の!ソ支細胞と立方状の i二氏*111

抱が，混在して導管様構造を構成しているものも

みられたじ

扇平な上皮細胞よりなっている導管様構造は，

i'LJjikのl二皮細抱よりなっている導管様構造と同

様あるいは小型であったじ管腔は狭く，その外形

と類似した形態を示していた。最平な1:皮細胞の

伎は偏平状を呈しており，中央部からやや基底側

寄りに位置していたι 前11胞噴内には，遊南北リボゾ

ームが比較的多く百院には微純毛をfl11長させて
いた 科1I!l包問は，符!日行こ;Ij:¥，、部

ムによって，他の部分では制11抱it見合によって正qUこ

結合していた。このような煽平な上皮細胞の外側

には細胞小器官に乏しい属平な lニ皮細胞がみられ

た。

(13)照射後 7日目の幼弱な線房について

i司王子な i二皮*rn胞よりなる導管様慌j告に連続し
て，数fllilのl二皮細胞よりなっている終末{{i;が認め

られた。終末部を構成するお1I胞は，多角形を呈し

ており，細胞のほとんどを核によって占められて

L 、た(おg.28)。核は， 核i践にそってクロマチン

が濃縮していた。*I1IIJ包小器官は全般に発達してい

なかった。一部には，核膜にそって濃縮したクロ

マチンに加えて，核小体が明瞭になっている核を

有する細胞も認められた。このような細胞では，

細胞質がやや豊富で， ミトコンドリアや粗百小胞

休が多く認められた 、す'hの*mlffil?b，疎な細胞
l夜合によって結合していた。

また，幼弱な腺房総i胞が認められ，線房へ分化

する傾向を示す終」ミi'ff;もみられたらこのような部

分では，多角形の 1..皮細胞と幼弱な!弘!房総i胞が出

{!:していたり終ぶì'ff~のほぼ中央部には，非常に狭
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Fig. 28 Terminal port】on，7 days after irradialion. 

Polygonal cells constitute the terminal portion. Their nuclei occupies most of their 

cell body. UA & LC x 3，000 

Fig. 29 Immalllre acinar cell， 7 days after irradiatio日.
Fingcrprint-lil臼 orstript'd叫rllCtlIreare seen in secretory granule. UA & LC、x1:2， 00υ 
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Fig， 30 Duct-likc structurc that has large ductal space， 10 days artcr irradiation， 

At thc basal region o[ duct cclls. devcloping basal in[oldings arc idcnti抗C'd札口dmito-

chondrias ar(' distribut<、dbC'twcen infoldings， UA & LC‘ x G， 000 

Fig‘31 Duct-liJ忙 structurenear acinus， 10 days aftcr irradiatioll 

DlI仁talspacc is naγrow. Electron dcnse granlllcs arc sC'cn within duct cells.じ八&LC 

x 12， 000 
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Fig. 32 Immaturc acini， 10 days after irradiation 

Immalllre acini arc sccn adjacent to dllcl-like structllrcs.
 1.::¥ & LC x 2， 300 

Fig. 33 Immalurc acinar cell (AC)， 10 days aflcr irradialiol1. 

Lamcllal 辻rrallgemcnl01' RF.R arOUIlζ1 chromatin-rich I1l
1ckus山℃日ccn， L二¥Sこ LC

x 11， ()()() 

133 



134 J~~ 些 fj~;t&、 35 : 115-1-lti， 199:-;' 

Fig. 34 Regeneraled myoepilhelial cell， 10 days afler irradiation 
Spindlc cell (arrow) is seen betwecn immature a口narcell (AC) and basemcnl mcmb司

rane. V cry fiine myo日lamenlscan bc seen wilhin lhe cyloplasm.じA& LC x 23， 000 

L 、腺腔が認められ，これを多角形の細胞と幼弱な

腺房細胞がとり囲んでいた。多角形の細胞のほと

んどは，核小体が明瞭で，類円形の核を有してい

たc 細胞質は比較的豊富で，豊富な粗面小胞体が

核の周囲で層板状に配列しているものも認められ

た。幼弱な腺房細胞は，このような多角形の細胞

に類似していたが，細胞質内には分泌頼粒が認め

られた。分泌頼粒は大小不同で，電子密度は全体

的に低いものが多かったが，濃淡は不規則であっ

たc また，一部の分泌頼粒には層状構造や指紋様

構造を有するものもみられた (Fig.29)。幼弱な

!涼万j細胞聞は，疎な細胞i炭合によって結合してL、

たが，ヂスモソームによって密に結合している部

分もλ られた。多角形の細胞や幼弱な腺房細胞と

主主底膜との間には，細胞質の乏しい扇王子ないし紡

銭形を呈する細胞が認められたc この縮担の性状

は， 多角形の 1.皮細胞の性状に類似する傾向を示

していたし

(14)照射後10日目の導管様構造について

場:管様構造(土， 比較的広L、官;j主を有するもの

と， j波間:に隣接し狭く不規則な管院を有するもの

が認められた。

広い管!控を有する導管様構造は，単}震の立方状

ないし円柱状の細胞よりなっていた。核は，類円

形で，細目包のほぼ中央に位置していた。細胞質の

基氏側には不規則で未発達な基底陥入が認めら

れ，その間にはミトコントムリアが配列していた。

核の周囲および管腔側には遊離リボソームや微細

なフィラメントが認められ，管!控には徴紙毛を伸

長させてL、た。細胞聞は数仰のデスモゾームによ

って密に結合していた (Fig.30)。

線房に隣接し，狭く不規則な管腔を有する導管

様構造[主，単層ないし数隠の扇平で小型な細胞よ

りなっていたc 核はクロマチンに富み，扇平なも

のが多かったが，一部には類円形のものもみられ

た。このような核は，細胞に占める割合が高く，

細胞のほぼ中央部に位置していた。細胞質内に

は，遊離リボゾームが比較的多く認められ， ミト

コンドリアや粗面小抱体も散在し，微細なフィラ

メントもみられた。また苦腔面に近いおII胞質中

に電子街度の ~~;Jl 、分泌頼i~~(~有する利II胞も比較的

多く認められた (Fig.31)。
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(15)照射後10日目の幼弱な腺房について

線房は，前述の狭い管腔を有する導管様構造に

連続してみられ，幼弱な膿房細胞よりなっていた

くFig.32)。幼弱な腺房細抱は，全般に小型で立方

状ないし， ピラミッド状を呈しており，クロマチ

ンに富みやや大型で類円形の核を有していた。照

射後7日自にみられた幼弱な腺房細胞に比べ，粗

面小胞体が発達しており，分泌穎粒が最富に認め

られた。細胞聞では細抱飯合によって，結合し

ている部分が多かったが，腺佐に近い部分では

デスモソームによる結合がやや多く認められた

(Fig.33)。

幼弱な線房細胞と基底膜の開には紡錘形の細胞

が認められた。この細胞は勧錘形の核と，微細な

筋細線維と少量の遊離リボゾームを有していた

が，全般に他の細抱小器官は乏しかった。紡銭形

の細胞と幼弱な線房細胞とは主として少数の細胞

炭合によって結合していた (Fig.34)。

考察

1.実験材料と方法について

これまで唾液線の損傷と修復に関する実験と

しては，導管結紫2-16)，外科的切除17-21l凍結外

科22，23)， CO
2 レーザーによる切除却， 放射線照

射25-27)など種々の方法が試みられているが，これ

らの多くは顎下!擦を対象組織としている。この理

由としてそれら実験の多くが外科的手術を必要と

するものであり，解剖学的に実験が容易な顎下腹

を対照組織として選択したものと考えられる O 著

者も同様な理由より顎下腺を選択した。

唾液線に損傷を与える手段は，その実験の目的

によって異なるが，導管結主主，欣射線照射など障

害が腺全体に及ぶものではl唾液!肢の損傷が著しい

ために，ほとんど再生しなかったりいいいいいへ

再生した場合でも腺組織として不完全であった

り10，14，16，26，27)，再生過程が長期にわたったりして

いるいlらまた， -{(iiに正常組織が残された場合

でも，損傷が広範囲にわたるとき22-2りには程度の

差があるにせよほぼ伺様の結果に至っている。一

方，唾液線の局所に限局した損傷を与え，再生過

程を詳細に検索した実験はこれまで少なく，著者

が渉猟した範囲では，ラット顎 F腺の外科的部分

切除を行った Hanksら18) 森村20)などの報告や

ラット耳下腺の外科的部分切除を行った山根21lの

報告がみられるにすぎず，暖液腺の再生過程の詳

細については，なお，解明しなければならない点

が多い。

レーザーは， 1960年J¥;Iaiman28)によって開発さ

れ，医学領域にも間もなく用いられるようになっ

た。レ一ザ一を生体組織に照

影響のi作乍用機序については，熱効果，圧効果，光

化学効果，電磁界効果の 4点が考えられている31l

が，現在の医用レーザーは主として熱効果を利用

したものである O このうち， YAGレーザーは固

体レーザーの lつで，発援源に Nd-YAG結品を

用いており，近年，歯科震学領域でも種々の実験

的研究や臨床的応用が行われるようになった。発

振波長が1.06μmと組織深達性に優れたレーザ

ーで29) 発娠波長が可視光線に近い近赤外線であ

るため，その導光に百I視用ファイパーを用いるこ

とが可能となり操作性に擾れている30)。また，高

出力から低出力まで自在に可変できる利点を有し

ており，照射条件を任意に選択することが可能で

ある29)。そこで，著者は局所に限局した損傷を与

える手段として，これまでの実験方法よりも再現

性に優れ，使用法が簡便な YAGレーザーを用い

た。本実験では，予備実験から局所に限局した障

害を与えられると考えられた照射条件としてスポ

ット径2mm，出力 30W，照射時間 1秒を選択し

た。

2.組織学的所見について

1 )正常顎下腺について

I唾液腺は三大唾液腺である耳下腺，顎下線，舌

下腺と他の小i延液腺に分けられ，それらの組織学

的構成は異なっている O 同じ顎下線であっても，

極鼠，性5]1]，加齢などによって組織学的差異が認

められ， 著しい多様性を示すことが知られてい

る32)。

雄性ラット顎下腺は，基本的には終末f;ii腺房と

導管=よりなっている。

終末部は， I提腔を構成する腺房総i胞と外側にみ

られる筋上皮細l抱よりなっているが， II泉房細胞は

従来， )疑粘液性細胞のみよりなると考えられてき
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た33)が，近年ではごくわずかながら粘液性細胞も

存在すると L、う報告34，35)や，さらには第3型，第

4型の細胞もみられると L、う報告36，37)もある。し

かし，著者が本研究で検索した範囲で1土，終末音li

腺房は援;粘液性細胞のみよりなっていた。

導管は，介在部，頼粒管，線、条部より構成され

ている。このうち介在部は終末部に連続する部分

で，扇平あるいは立方形の上皮細胞よりなってい

るO これまで，ラット顎下線の介在部は分泌頼粒

をほとんど有していないと考えられてきた靴仰

が，近年， Sashimaら40) Qwarnstromら41)によ

る分泌頼粒を有する細胞の存在が指摘されてお

り， granular intercalated duct cell あるいは

granular cellと呼ばれている。しかし，今@l，著

者が組織学的に検索した範囲では，介在部，ある

いは介在部と終末部の移行部の細胞内に分泌穎粒

は認められなかった。

2) YAGレーザー照射後の顎下腺の変化につ

いて

一般に， YAGレーザーを組織に照射すると，

照射部の温度は急上昇し，蛋白の変性，凝臣壊死，

炭化がおこり，正常組織との間には移行層がみら

れる 42)。本実験におL、てもほぼ同様の変化がみら

れた。すなわち，照射部の組織は腺房や導管を間

わず変性・壊死し，壊死巣と正常組織の間には，

腺房細砲はほとんど消失し導管様構造のみが残存

している移行部分が認められた。このような所見

は，導管が鰻房よりも障害に対して抵抗性を有し

ていることを示唆していると考えられた。

照射後3日自には，移行部分に肉芽組織の増生

がみられたが，肉芽組織中には残存している導管

様構造が認められ 4日目以降には同部に導管様

構造の土問生とそれに連続している扇平上皮様の胞

巣が多数出現した。扇平上皮様胞巣には，管腔を

有するものと有さないものがみられたが，連続切

片により管腔を有さないものも，正常組織に近い

部分では管腔を有しており，周囲の既存の導管に

連続していたことから，上皮胞巣は再生の一過程

に出現するものであり，残存していた導管様構造

から増生したものと思われた。このようなことよ

り，腺実質の再生は，壊死巣周囲に残存する導管

様構造から開始されると推察された。ラット顎下

腺に外科的部分切除を加え，再生過程を観'奈して

いる森村20)は，再生過程に出現する導管様構造の

原基細胞は肉芽組織中に残存している若手管である

と述べてしる。これに対し， ラット耳下腺の外科

的部分切除後の再生過程を観察している ILJtI~21) 

は，肉芽組織中にほぼ同様の上I皮島を認めている

が， と皮島は必ずしも周閤導管と連続していると

は!浪らず， 切除断端部から肉芽組織へJ二JY:が浸

入，増殖したものではないと述べている O また，

再生過程に著者が観察したような扇平上皮様胞巣

が出現すると述べている報告はこれまでにも少な

からずある。 Hanksら18)は，扇子J:皮化生した残

存導管を少ないながら認めている O また，山根21)

は扇平Jニ皮化生を示す上皮烏を，森村20)は角化を

伴う扇平上1文化生を少数ながら肉芽組織中に認め

ている O 導管を結殺した顎下腺を観察している北

島3)は扇平上皮化生した導管や充実性の上皮集団

を認め，一部は高度に角化しており扇王子J二皮癌に

みられる癌真珠様を呈していると報告している O

著者の実験に出現する扇平上皮様胞巣は，組織学

的にはこれらと類似しているようであるが，角化

しているかどうかは，組織学的には明らかでなか

った。

照射後 7~9 日目では，扇平上皮様胞巣は減少

し，代わって，明際な管腔を有する導管様構造が

多く認められるようになった。導管様構造は 5

臼自にみられた扇平上皮様細胞よりなるものに加

えて，連続して立方形の上皮細胞によって構成さ

れるものもみられたことから，扇平上皮様胞巣が

導管様構造へと分化したものと推祭された。ま

た，導管様構造に隣接して，幼弱な腺房や幼弱な

眼房への移行像が認められた。著者が幼弱な眼房

細胞と考えたのは，正常顎下腺の腺房紹胞に類似

して分泌穎粒を有しており，これらが集まって腺

腔を形成していながら，細胞自体は小型で，比較

的大きい核を有していたからである。このような

所見は導管様構造から腺房への分化を示すもので

あると思われた。 Hanksら18) 山根21)森村20)な

どは，腺房の再生を認めており，導管様構造から

腺房が分化したものと述べている。一方，導管結

実与を行った実験て、は，北島3)，Bhaskerらベ Shiba

ら10)，8J村11)などは腺房の再生の可能性を述べて
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いるが，他の多くの報告は腺房の再生には否定的

であり，海津7)は萎縮，壊死に陥った腺実質が，

その原因が除去されずに存在しているなかで再生

されるというのは密難であると述べている。ただ

し一定期間内であれば，何らかの形で障害を除

去あるいは緩和することによって，再生が開始さ

れるとし、う報告もみられるい，8，15)。

照射後1O~14日目では，腺組織の修復が進み，

腺葉構造の形態の回復がみられた。これは，腺房

細胞の増加と成熟がなされたためと考えられる

が，特7こ腺房細胞の増加は著しく， )擁房細胞が導

管様構造からの分化のみによって増加したものか

否かは，組織学的検索のみでは判別できず，さら

に細胞動態を検索することが必要と考えられた。

照射後 21~28 日目では， 照射部は不明瞭とな

り，正常線組織にみられる線薬に類似していた。

これは，腺房細胞の増加，成熟に加え，導管様構

造が，介在音[5，線条音!5へと明瞭に区別できるよう

に分化したことによると考えられたが，再生した

穎粒管は認められなかった。これまで穎粒管の再

生に関しては，これを積極的に肯定するものはほ

とんどなく， Hanksら18)が線条部から穎粒管への

移行像をわずかに認めている程度である。頼粒管2

1主，多量の分泌穎粒を有しており，ラット顎下線

の導管のなかでは分化度の高い部分であると考え

られている O 森村20)は~、粒管のような高度に分化

した細胞が短期間に再生するとは考えにくいと述

べている O 本研究において， j原粒管の再生が認め

られなかった理由もこのような点にあると考えら

れた。また，筋上皮細胞の再生については，組織

学的検索のみでは明瞭な結果は得られず，電顕的

検索がさらに必要であると考えられた。

以とのような考察をまとめると，本実験のよう

な照射条件を選択することにより YAGレーザー

はラット顎下腺の局所に|製品した一定の障害を与

えることができ，かつ再明性に優れたものである

と思われた。また，照射の1l1if!l!J生を合わせると，

YAGレーザー照射はこれまでの実験方法に比べ

て， ラット顎下)掠の再生過KJをrm祭するうえで有
用な実験方法であると考えられた。

また，顎下!院にがlえられた附寄が局所に![{局し

ている場合には，顎下)腺は比較的旺盛な修復能力

を持つことが示され，壊死巣周屈に残存している

導管より再生が起こると考えられた。

3. BrdUに関する所見について

組織学的検索の結果より，ラット顎下腺の再生

過程に出現する細胞の増殖動態を知ることが必要

であると考え， Brdむを用いた免疫組識化学的検

索を行った。

細胞土問殖動態を検索する方法で最も簡単な方法

は核分裂像を組織学的に検索することであるが，

一般的に， M期すなわち*IU胞分裂期は S期すな

わち DNA合成期に比べて，時間的に短く， M期

和11日包を同定するよりも SJ明細胞を同定するほう

が，細胞増殖動態を検察するうえでより多くの情

報を得られると考えられている却。

BrdUは， thymidineの pyrimidine球の 5ui:の

methyl基が Brに置換された thymidine類似物

質であり S期すなわち DNA合成期のまIII抱の核

内に取り込まれる o 1982年 Gratzner44)により

BrdUに対するそノクローナル抗体が開発されて

以来，免疫組織化学的に Brdむを取り込んだ細胞

を同定することが可能となった。それまでS期細

胞を同定する方法として用いられてきた autora・

diographyに比べ，簡便かつ短時間で標本を作成

できる点で優れており，最近では， BrdUを用い

た研究が多くみられる。著者は，以上のような理

由から細胞増殖動態を検索するために Brdじを用

いた免疫組織化学的検索を行った。

1)正常顎下線について

これまで，正常唾液腺組織に関するtlU胞上回目位動

態に関する報告は少ない。畠111ら45)はラットの三

大唾液!腺の培養細胞について，小宮ら46)はラット

顎下腺についてあdUを用いた検索を行ってお

り，これらの報告によれば，成熟した腺組織の腺

房細胞，導管系*1II胞，筋と皮議11胞に S期細胞が認

められ，小宮ら46)は成熟期jにおいても分化した構

成市1II胞は互いに独立した有IlIJ包消殖系として存在す

ると述べている。これに対して，間沼16)は導管結

紫したラット顎下腺の対照詳として正常成奈良ラッ

ト顎下!践について autoradiographyを用いて検索

しているが，正常成熟腺では!埠房細胞，導管系車1II

胞に Sj切細j胞は全く認められなかったと述べてい

る。
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今liDの著者の検索では，品ILJら45) 小宮ら46)と

ほぼ同様の結果であり，正常成熟ラット顎下腺に

おいても，分化した各種類の細胞は低いながらも

よ科殖能力を有していると考えられた。

2) YAGレーザー照射後の顎下腺について

これまで段液腺再生過程における細胞増殖動

態を検索した報告は，著者が渉1ihした範囲では非

常に少なく，導管結殺したラット顎下腺について

autoradiographyを用いて検索した符招16)の報告

がみられるのみで，特にI唾液掠の局所損傷後の再

生過程に隠する報告はみられなかった。

照射後 1~3 日目においては，壊死巣周囲にみ

られる線維芽細胞様の細胞に多くの BrdU陽性細

胞が認められた。組織学的に肉芽組織の量は 3~

6日自において豊誌であり，これらを合わせて考

えると，線維芽細胞様細砲のi曽加に伴って，肉芽

組織の量が増加しているものと思われた。また，

肉芽組織中に残存している導管様構造に照射後2

日目より BrdU陽性級胞が認められたことより，

この残存している導管様構造は活性を有してお

り，損傷後の線組織においては，このような残存

している導管様構造より再生が開始されるという

ことを示唆する所見であると考えられた。樗沼16)

は，顎下腺の導管結主主後 2~3 日目に autoradi­

ographyに標識される線維芽細胞と導管上皮細胞

を多数認めており，導管上皮の増殖によって腺組

織の修復がなされると述べている。本研究におけ

る初期変化は， このような常沼の報告16)とほぼ向

様であると忠われた。

照射後 4~6 日目では，肉芽組織中にみられる

橋平上皮様胞巣や導管様燐造に BrdU陽性和i胞が

みられたc 扇平j二皮様胞巣における標識率は，扇

乎 l二皮様胞巣が主として出現するこの期間におい

て7%以上を係っており，その士宮殖活性の高さを

示すものと考えられた。また， BrdU陽性綿胞は

扇平上皮様胞巣中の外{Htlに位置する細胞にやや多

くみられたことより，同一胞巣内では外側に伎置

する細胞の方が増殖活性が高いものと考えられ

た。

摂射後 7~14 日 iヨでは幼弱な腺房細胞がみられ

るようになり，これらに BrdUを取り込んだ細胞

が比較的多く認められた。また， J11，:5，射後14日目以

降にみられる比較的分化した腺房総胞にも BrdU

陽性細胞が認められた。このような所見は，腺房

細胞の再生が，導管様構造から分化して生じるも

のに加えて，分化途!二の幼弱な腺房細胞や，比較

的分化した再生腺房細胞自身の哨到底によっても生

じているということを示唆していると思われた。

再生過程におけるこのような再生腺房細胞の増殖

動態は，正常I唾液腺の発生過程にみられる腺房綿

胞の動態に類似しているように思われる。篠原47)

はラットの耳下線と顎下!l泉の発生過程を観察し，

耳下腺においては，生後 1日目より未熟な!線房細

胞が出現し，順次，成熟していくが，未熟腺房，

!炎熱眼房ともに核分裂像が多数認められ，顎下!践

においては，腺房細胞の前駆細胞である proacinar

cellが胎生21日目より出現し，成熟腺房細胞へ置

換されるが，この過程におし、ても両者に多数の核

分裂像がみられると報告している O 佐藤48)はラッ

ト顎下腺の発生過程を観察し，生後 3~4 日目に

おし、て proacinarcellの核分裂像を多数認めてい

る。また，ラット顎下腺の正常生後発生における

細胞動態を autoradiographyを用いて検索した

Chang49)や Alvaresら50)は， proacinar cellや分

化問もない acinarcellは比較的高い標識率を示

すことを報告している。著者が再生過程におい

て認めた幼弱な腺房細胞と， 発生過程における

proacinar cellは， 全く同ーの細胞ではないが，

組織学的には，ともに小型で卵円形の核を有し，

PAS陽性の毅粒を有するなどの共通点を有して

おり， 再生過程と発生過程の関連性が示唆され

た。

照射後28日目には，導管様構造を構成する出I!I胞

や幼弱な腺房細胞の標識率は減少し照射相当部

の腺葉には正常顎下線とほぼ間様の染色傾向が認

められたことより，腺実質の増殖活性は安定し，

再生過程がほぼ終了に近い状態になったと考えら

れ7こ。

以上の考察をまとめると，顎下!躍の修復過程に

おいては，壊死巣周囲に残存している導管上皮細

胞の増殖を中心として再生が始まり，腺葉構造の

形態の回復時にみられる腺麗細胞は，導管様構造

から分化して生じるものに加えて，分化途上の幼

弱な腺房細胞や比較的分化した再生腺房細胞自身
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の増殖によっても生じており， このような変化

は唾液腺の発生過程に類似していると考えられ

た0

4. 電顕的所見について

1 )正常顎下腺について

組織学的所見に関する考察でも述べたように，

唾液線は極めて多様性に富んだ組織で，顎下腺に

おいても種窟，性別，加齢などによってその形

態学的特徴はかなり異なっている。

(1)腺房細胞について

市JIIら33)によれば， ラット顎下腺は媛粘液↑生の

分泌願手立を有するただ 1種類の細胞よりなってお

り，この細胞では，細胞基底側に粗面小胞体が発

達し，これに近接して核がみられ，腺腔側にはゴ

ルジ装置と充満した分泌穎粒が認められることが

特徴であると述べている O 著者の検索した範聞で

は，電顕的にも線房*fH胞はただ 1種類からなって

おり，市川ら33)が述べているような特徴を有して

いた。しかし長門ら36，37)はラット顎下線にもご

く埋かながら存在する粘液細胞の他に，第3型，

第4型の知!胞もみられると報告している O 彼らに

よると，電顕的には，第 3型細胞の分泌頼粒は電

子密度が高く，斑点状のM構造を持つことを特徴

としており，第4型縮胞は，第3型細胞から築粘

液性細胞への移行像であると L寸 O 以上のような

ことから考えると， ラット顎下腺にみられる腺房

細胞のほとんど媛粘液性腺房よりなっているが，

少数ながら別種の細胞も存在しているようであ

り，本研究において授粘液性細胞のみが認められ

たということは，このような別径の細胞が板めて

少数であることを示していると考えられた。

(2)筋と皮細胞について

辻38)は，筋 i二皮細胞の電断的特徴として， !保房

総i胞または介在i'fi)導管省n胞と五底!肢の間に存在す
ること， J1百平な}泡体を有すること， microfilament 

束を細胞内に容れていることをあげている O 辻38)

のいう microfilamentは，筋指IJ帝京*fiとも呼ばれて
いる微細な線五日て，筋u支*1111胞のiはも特徴的な所
見と考えられている。著者の検索でも，筋…l皮潟11

)胞は辻38)の述べている所見とほぼ同様の所見を示

していた。

(3)介在ifl¥導管制胞について

介在部導管細胞は，立方形あるいは属平な i二皮

細胞で，全般に細胞小務官に乏しかった。また，

綴織学的には分泌頼粒はみられなかったが， 電

顕的には比較的小さく， 電子密度の高い分泌穎

粒を細胞質内に容れているものが認められた。

Sashimaら40)，Qwarnstr凸m ら41lによると終末部

に近接する介在部導管細胞の一部には分泌頼、粒

を有する細胞が認められ granularintercalated 

duct cell あるL寸土 granul乱rcell と呼ばれてい

るO 電顕的に分泌穎粒は，中等度から高度の電子

密度を示し，頼粒周囲には帯状の拐帯がみられる

と述べている O また，高野51)も電顕的にラット顎

下腺を観察し，介在部導管制胞に小型で電子密度

の高い分泌頼粒を認めている。これらの報告と著

者の観察結果は類似していると考えられ，介在部

導管細胞にも分泌類粒を有するものが存在すると

思われた。

(4)線条部導管京IH胞について

線条部導管*flI抱は，単層の立方ないし円柱上皮

で，細胞の基底仮Jjには基底陥入がみられ，得状の

ミトコンドリアが基底陥入に平行に配列してい

た。市川ら却によれば， ii泉条部はi唾液腺に特有の

構造で，顎下腺において特に発達しており，電顕

的には，著者が綴察したものと同様に，細胞基底

側の基底陥入とこれに平行して配列するミトコン

ドリアが特徴であると述べている O

(5) :額粒管細胞について

頼粒管制胞は，電顕的に高円柱状の細胞でiijH条

部導管細胞に類似していたが，管腔側の細胞質舟

に多数の分泌頼、粒を容れており，基底陥入は線条

ift¥導管細胞ほど発達はしていなかった。市川ら33)

は，この基底陥入は発達が悪く，ときには欠ける

こともあると述べており， 著者の検索した結果

は，市川ら33)の報告とほほ同様と考えられた。

2) YAG レーザ-11日射後の修復過程の超徴和l

fI~造について

(1)壊死巣・肉芽組織の変化について

照射i直後では， I眼房も導管もほぼ同様の変性傾

向な示していた。すなわち，核やキHI抱小法官，分

泌穎粒は変性傾向を示していたが，基底膜は比'1攻

的残存していたo :JL L:23)は，ラット顎下!院に {~k.*r~f

外科を行い，損傷後の経時的変化を電illI的にi視す主
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している。 凍結直後では， ，保房剤11胞の創II胞膜は消

失し， ミトコンドリアのクリスタの配列や粗面小

飽体ーの配列の乱れがみられ，分泌懸粒も消失して

いると L、う。井上23)の所見は著者の所見に比べ，

陣容が強く現れていると考えられるが，この相違

[主昨筈を与える手段が異なることに加え，その条

{!下が影響していると考えられた。

!照射後 1日目以降では腺房細胞と導管系議11胞は

ともに核が消失し細胞小器官も不明瞭となり，

!腺房細胞と導管細胞を区別することが部員if:となっ

た。このような変化は，障害を受けナ午前11胞がさら

に不可逆性の変性，湊死の傾向を示したものと考

えられた。ところどころに遊走しているマグロフ

ァージは不規則な偽足を伸ばしており，変性，壊

死した組織の処涯を行っていると思われた。

壊死巣辺縁部には，紡鍾形あるいは惰門形の創IJ

胞が多く認められた。 このような細胞のなかに

は，細胞小器官に乏しいものがみられ，未分化な

潤葉系細胞と考えられたが，細胞小器官が比較的

発達した細胞もみられ，細胞周囲に規則的な縞状

の帯を有するコラーゲン小線維がみられたことを

合わせて考えると，線維芽細胞への分化傾向を示

しているものと思われた。したがって，組織学的

に線維芽細胞様細胞と思われた細胞は，未分化な

間葉系細胞と線維芽紛lH包の両者からなっていると

考えられた。

照射後 5B自では，線維芽細胞やマクロファー

ジは壊死巣辺縁部にみられるだけでなく，壊死巣

内にも多く認められるようになり，特に線維芽細

胞は， 細胞突起を伸長させ， 相互に連絡してい

た。このようなことは，壊死巣の吸収が辺縁部か

らだけでなく，壊死巣内からも活発に行われ始め

たことを示しており，線維芽細胞や小血管の侵入

を合わせて考えると，器質化が急速に進展してい

ることがうかがわれた。

(2)導管の再生について

照射後 1~3 日目にみられた壊死巣辺縁部に残

存している導管様構造は，正常顎下腺にみられる

導管制抱に類似した特徴を有しておらず，残存し

ている導管様構造の起源を断定することは困難で

あったが，導管様構造が単語上皮よりなっていた

ことやその大きさから考えると，介在部導管細胞

あるいは帝京条部導官制1]胞である可能性が示唆され

た。 I唾液)]泉損傷後の再生上皮の起源については，

報告者によって異なっており，未だに不明な点が

多い部分である o Hanksら18)は，壊死している腺

小葉に残存している線条部導管を認め，一部には

制!日fJt!J分裂像がみられることより，これを再生導管

の起源と考察している o i1ltR2!)は，小葉商導管細

胞，線条おi導管制11胞，介在部導管湖IJ)J包，腺房郊i胞

が萎縮し一様な導管制11胞となり，この細胞が分裂

し未分化上皮細胞となり，分化することによって

再生すると述べてL、る。森村20)は，壊死巣辺縁部

に残存している導管様構造は，免疫組織化学的検

索結果より線条部あるいは排池管といった上部導

管の可能性が高いと述べている O また，井上23)は

凍結外科後に出現する糞胞様構造物の起源とし

て，介在部導管細胞をあげている。介在部導管細

胞は分泌穎粒が少なく凍結外科に対して抵抗性を

持っており，周辺部に残存しやすいこと，細砲の

形態が似ていることなどを理由としている O この

点に関しては，現在でも議論の分かれるところで

あるが，著者の検索では，壊死巣周屈に残存して

いる導管様構造物は，介在部導管あるいは線条部

導管である可能性が示唆された。

また，照射後3日自の導管様構造の一部には，

導管上皮が重題化している部分がみられたり，正

常の導管上皮細胞に比べて発達した束状のトノフ

ィラメン卜を有している細胞がみられたりしてい

た。後に出現する多数の扇王子上皮様胞巣が，電顕

的には，発達したトノフィラメントを有すると皮

細胞よりなっていたことを考え合わせると，壊死

巣周恩に残存していた導管様構造を構成する細胞

は，その後に出現する扇王子上皮様胞巣を構成する

細胞の前駆細胞であり，壊死巣周屈に残存してい

る導管様構造が，H号、組織再生の起源、となっている

ことが示唆された。

扇平上皮様胞巣は数{闘の細胞よりなっており，

電顕的に内外2種類の細胞に亙別された。また，

小管腔を有する上皮細胞巣や比較的大きい管腔を

有する導管様構造もほぼ陪様の 2種類の細胞より

なっていた。内外の上皮細胞はともに束状のトノ

フィラメントを有し，デスモゾームによる結合が

発達しており，これらの細胞が扇平上皮に類似し
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た性状を兵備していることを示唆しているように

も考えられる。しかし濡平と皮様胞巣は残存し

ている導管様億造から増生して生じていること，

内側の網抱には細胞の中央からやや基窓側よりに

位置する類円形の核を有したものがみられるこ

と，内側の細胞のうち，管腔に面している細胞は

管腔へ徴誠毛を伸長させていることなどから，扇

平上皮様胞巣や導管様構造を構成する細胞は，基

本的には導管上皮細胞であり，特に内保.uの細胞は

導管上皮細胞への分化傾向を強く示す郊!抱である

ことが示唆された。

組織学的所見の考察で述べたように，北島3)

森村20)などが組織学的に角化を伴う扇王子上皮化生

を示す導管様構造や上皮集団を認めているが，こ

れらl土，著者が電顕的に観察した明るい締胞質を

有する内側の紺!日包に相当しているものと推察され

た。一方， 111根21lは，扇平上皮様細胞を電顕的に

観察しこれらの細胞質内に豊富な束状のトノフ

ィラメントに加え，ケラトヒアリン穎粒様の電子

密度の高し、小穎粒を認めており，このような所見

より属平上皮様細路と名づけている。しかし，著

者の検索において，扇平上j文様!泡巣や導管様構造

にケラトヒアリン頼粒様の電子密度の高い穎粒を

有する細胞は認められず，この差異がどのような

ことに起罰しているかは，切らかではなかったO

照射後7日目にみられる導管様構造には，種々

のと皮細胞がみられた。丹柱状の上皮細胞よりな

っている導管様構造は，このうち最も大きく，導

管上皮細胞の綿胞小器官の発達や細胞開の結合が

密であったことなどから考えて，上部に位置した

比較的分化の進んだ導管様階造であり，今後，線

条部導管へ分化するものと思われた。 これに対

し， 扇平な上皮細胞よりなっている導管様構造

は，大きさが小さく，導管ヒ皮細胞の細胞小器官

が乏しく，細胞聞の結合が疎であったことなどか

ら考えて，終末郊に近いni)分に位置した未発達な

導管様構造であり，今後，介在1ffi;i淳11に分化する

ものと推察された。

さらに，導管様構造は大きく 2磁綴に区別され

るようになり，そのうち，比較的広い管!控を有す

る導管様tJ~)告は，立方状ないし円柱状の導管j二皮

細胞よりなっていた。この導管J二皮紺¥'.胞には，基

底部に不規則な基底陥入がみられ，その聞にはミ

トコンドリアが配列しており，線条部導管細胞へ

の分化傾向が進んだものと考えられた。また，こ

のような導管上皮綿胞に分泌懸粒を有するものは

みられなかったことから，穎粒管の再生は，i!f定

的であると思われた。一方，腺房に隣接し，狭く

不規則な管腔を有する導管様構造は，比較的クロ

マチンに富む核を有する扇平で小型な導管上皮細

胞よりなっていた。この導管上皮細胞の位置や形

態から准察して，介在部導管細胞への分化傾向が

進展したことを示すものと思われた。介在部導管

細胞への分化傾向がみられた細胞の中には，電子

密度の比較的高い分泌穎粒を有している細胞も認

められた。正常顎下腺の電顕的所見に関する考

察でも述べたように， 介在部導管にも granular

intercalated duct cellあるL、は granularcellと

いった分泌穎粒を有する細胞が認められるが，こ

れは Bogart52)，Qwarnstromら41lによれば加齢的

変化の際に認められるもので， Sashimaら40)は，

生後6カ月日にその出現ピークがみられると述べ

ている O この分泌頼、粒の周囲には帯状の明帯がみ

られることが特徴であると考えられており，著者

が，再生過程において観察した分泌頼粒とは異な

るものと考えられた。一方， ラット顎下腺の発生

過程において terminaltubule cell とよばれる

分泌穎粒を有する細胞が出現することが知られ

ている o Jacobyら53)，Leesonら54)によると，

terminal tubule cell は電子密度の高い核を有し

ており，核の照囲には少数のミトコンドリアがみ

られ，管腔側の制1I胞質中には電子密度の高い分泌

穎粒がみられるとし、う O このような特徴は，著者

が観察した分泌頼粒を有する導管上皮細胞に煩似

していると考えられた。

(3)腺房の再生について

照射後7日尽にみられた終末部は数個の多角形

を呈する上皮細胞より熔成されていた。この多角

形の上皮細胞は， 核の細胞に占める割合が大き

し細胞小器官に乏しいことより未分化な状態に

ある上l支給l胞であると考えられた。また，核棋に

そったクロマチンの濃縮や，明瞭な核小体のみら

れる核を釘する多角形の細抱が，同一終末郊にみ

られており，このような細胞の初l胞質内にミトコ
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ンドリアや机而小胞体が認められることから，幼

弱な!出房細胞へ分化する傾向を示しているものと

!~Jつれずこ。

分泌願粒を有する多角形の幼弱な線房調11)]包が混

在し，終末fisから眼房への分化を示すものもみら

れた心この幼弱な腺房細胞は，核膜にそったクロ

マチンの濃縮や核小体の明瞭な核を有し，細胞質

内には層状に配列した1抗菌小胞体， ミトコンドリ

ア， コノレシ装置などの腺房細胞に特徴的な微細1I構

造を具備していたが，成熟した1]泉房細胞に比べて

未発達て‘あると思われた。以上のような所見を考

え合わせると，未分化な多角形の細胞は線房総n胞
の前駆刻n胞であると推察されたo Hanksら18)は，
ラット顎下腺部分切除後 2~5 週目に幼弱な腺房

総11胞を認め，これらは，宿板状に配列した粗商ノj、
)J包体，少数のミトコンドザアを有していると報告

しており，著者の述べた分泌頼粒を有する多角形

の細胞の性::Ij~に類似していると思われた。

また，著者が幼弱なMl房細胞と考えた細胞内に
みられた分泌頼粒は，大小不同で，一部の分泌頼

粒内に，層状構造や指紋様構造などの内部構造が

認められた。このような内部構造を有する分泌穎

粒は， 正常顎下腺の分泌穎粒には認められない

が，sアドレナリン作重t，薬である isoproterenolの
長期投与によって肥大した顎下腺腺房細胞内の分

泌頼粒にみられることが，これまで Kandaらぬ

Radley 56) Yamashinaら57!， Inoueら58) 井

l二59)などによって報告されている O 市川iら60)によ

るとラット，マウスなどの唾液腺腺房細胞の分泌

如、粒のうち，層状構造を有する異質性の分泌穎粒

の出現は，幼弱な細胞における分泌頼粒の新生期

にみられる現象，あるいは成熟した細胞に強い刺

激を加えて分泌穎粒の放出した後の分泌頼粒の再

生期にみられる現象であり，比較的未熟な分泌頼

粒にみられるもの33)と述べている。また，正常I唾

液腺の発生過程においても成熟した腺房細胞には

みられない異質性の分泌穎粒が出現することが報

告されている。ラット顎下践の発生過程を観察し

たAlvaresら50) Strum6lJ， Dvorak52Jは proacinar

ccllの分泌頼粒内に層状，指紋様， filamcnt様な

どの内部構造を認めており，マウス顎下線の発生

過程を観祭した Kumegawaら53)は出生時の未熟

な)1泉房細胞の， Yohro54)はproacinarccllの分泌穎

粒内に同様の内部構造を認めている C 一方唾液

Jl泉の再生過程においては， Hanksら18)が，幼弱な

)腺涼房議制i日i胞の分氾泌、穎粒内に rod状あるい{は主五引l弘amcn

+様羊訴-の内汚部部i日:椛j造5が認められると幸報i誌t告告rLている O 著者
の観察した問状構造や指紋様構造を有する分泌頼、

粒は i，oprotercnol の長期投与によって)]~ブζ した

顎下腺の11泉房訓11胞や，顎下!肢の正常発生過程にみ

られる proacinarcdlと形態的に非常に類似して

いると考えられ，未熟な分泌頼粒であることが示

唆された。このような点からも内部構造を持つ分

泌穎粒を有するお11胞は，幼弱な腺房細胞であると

考えられた。

終末部や娘房は，導j首様構造と隣接しているこ

とから，導管様構造から分化して生じたものと考

えられ，組織学的所見での考察をさらに裏付ける

ものであると忠われた。照射後10日目では，幼弱

な腺房細胞は，核の間関に!書状に配列し，発達し

た粗面小胞体を有していたり，電子密度の比較的

一定した豊富な分泌穎粒を有していたりするもの

がみられ，腺房細胞としての成熟度が増したもの

と考えられた。

筋上皮細胞の再生は照射後 10日目に認められ

た。幼弱な腺房細胞と基底膜の聞には，微細な筋

細線維を細胞質内に容れた紡錘形の細胞がみら

れ，この細胞は，その位置，細胞形態，細胞小器

官などから再生した筋上皮細胞と推察された。こ

れまで，筋上皮細胞の再生に肯定的見解を述べて

いるのは， Hanksら18に山根211などで，山根2lJは

筋上皮細胞の由来を介在部導管細胞に求めてい

る。一方，森村20)は筋上皮細胞の再生は認めてお

らず，再生の原則から考えて，高度に分化した綿

胞が短期間のうちに再生することはないと否定的

な見解を述べている。

本研究においては，多角形の細胞よりなる未発

達な終末部の基底膜側に，細胞小器官に乏しい扇

平あるいは紡錘形の細胞がみられており，その位

置や微細構造的特徴より，再生した筋上皮細胞と

類似した特徴を有していると考えられた。したが

って，終末部の基底膜侭ijに位置する一部の細胞か

ら筋と皮細胞が分化したものと推察されたが，こ

の点に関しては，さらに検討が必要と思われた。
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(4) ラット顎下腺再生過程と発生・分化過程の

関連性について

ラット顎下腺の発生・分化過程は，非常に複雑

であり，今なお不明な点が多い。これまでの報告

で一致していると思われる点は，発生・分化過程

にみられる終末部付近に，電子密度の高い均一な

分泌頼粒を有する terminal tubul巴 cell，多様な

形態を呈する分泌穎粒， すなわち polymorphic

granule を有する proacinarcell， 成熟顎下腺に

みられるものとほぼ同様の形態を呈する aClnar

cellの 3種類の細胞が区別されるということであ

るO しかし，これらの細胞の関係を含めた発生・

分化の過程に関しては，統一された見解が得られ

ていないのが現状である Strum61l，Yamashina 

ら57)佐藤48) 森ら65)などによれば次のように考

えられている。胎生期には，上皮成分は主導管と

これから分校した導管よりなっており，終末部

l土， end-budと呼ばれる未熟な上皮細胞より構成

されている O 出生前後になると終末部は，電子密

度の高い穎粒を有する terminaltubule cell と種

々多様な頼粒を有する proacinarcellより構成さ

れる terminaltubuleとなる。その後間もなく，

proacinar cellから acinarcellが分化するが，こ

の間に proacinarcellや acinarcellは分裂..T曽

殖する。一方 terminaltubule cellは穎粒を失

い，介在部導管細胞へと分化する。また，小案内

の導管細胞が線条部導管細胞へと分化し，顎下腺

の成熟が達成される O これに対して， Jacobyら53)

や Leesonら54)は， 出生時には terminaltubule 

l主 terminaltubule cell より構成されており，出

生後， この一部から acinarcellが分化し，他の

terminal tubule cell は，分泌願粒を放出して介在

剖rl導管細胞へと分化すると述べている。 Dvorak62)

や YOhro64)，工 terminaltubule cellは aClnar

cellの前駆総抱であり proacinarcellはこれら

の移行型であるとしている。 また Chang49)や

Alvaresら50)によると，出生時から生後 2週Rま

では proacinarcdlから acinarcellが分化し，

生後 3~6 週日では terminal lubule cellから分

化すると述べているυ

これまで， ラット顎下腺の再生過程と発生・分

化過程の関連性に芦及している論文としては，

Hanksら18)の論文がみられるのみである O 彼ら

は， ラット顎下腹部分切除後の再生過程と発生・

分化過程を比較している。顎下線部分切除後 l~

3日目にI二皮様構造物がみられ， 1 ~2 週自にこ

れより線条部導管と terminaltubule cell から

なる terminaltubuleが分化し， 2~5 週白には，

terminal tubule cellから acinarcellと介在部導

管綿胞が分化すると述べており，このような再生

過程は Jacobyら53)ゃいesonら54)が述べている

ような発生・分化過程に類似していると考察して

いる。

一方，著者の検索した再生過程は，電顕的所見

より考えると次のようにまとめることができる O

照射後 1~3 日目の壊死巣広j屈に残存している導

管様構造からよ曽殖が始まり，間もなくこれらは，

犠殖活性の高い導管様構造と扇王子上皮様胞巣とな

る。 7日目以降には，多角形の細胞や幼弱な腺房

組i抱によって腺房が構成されるようになり，未分

化な多角形の細胞から幼弱な!埠房細胞へ分化し，

幼弱な腺房が成熟することによって腺房細胞が出

現する。このような腺房に接して，一部に電子密

度の高い分泌頼粧を有する細胞がみられる導管様

構造が認められ，このうち分泌穎粒を有していな

L 、細胞は，介在部導管制組への分化を示す。一方

で，広い管腔を有する導管様構造には，未発達な

がら基底陥入のみられる円柱状の細胞よりなる線

条部導管が認められるようになる O このような再

生過程のうち，幼弱な腺房器11胞は，発生過程にお

ける proacinarcell に，電子密震の ~:J\' 、分泌穎粒

を有する導管細)胞は， tenninal tubule cellに類似

していると思われた。以上のように著者が考えた

再生過程は， Hanksら18)の考えた再生過程と J円二

災なっており， 彼らの類似していると舵察した

Jacobyら53)や Leesonら54)の述べている発生・

分化過程よりも， Strum6!l， Yamashinaら57) 佐

藤48) 森ら6;))などの述べている発生・分化過程.に

類似していると准察された。

以上の考察をまとめると，顎下腺のI写生は，政!

死巣周囲に残存している導管上皮*/11胞よりIJ↑Jilfiさ

れることが電顕的にも示唆された。組織学的にi司

王子 i二}文様とjEわれたJl包栄(土，間もなく !iffJ斤様WiJ;J

へ分化すると考えられ，線条品;導廿，介{Uí1j;浮~~r
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および腺房は，この導管様構造より再生されるも

のと忠われた。頼粒管の再生はみられなかった

が，筋上皮細胞の再生の可能性は示唆された。ま

た，このようなラット顎下腺の再生過程は発生・

分化過程と関連性を有していると考えられた。

結 壬五
ロロ

唾液腺の再生過程を明らかにする目的で， ラッ

ト写真下腺に YAGレーザーを照射し，その損傷と

修復過程について組織学的検索， BrdUを用いた

免疫組織化学的検索および電顕的検索を行った。

その結果を要約すると次のようである。

1. 1援液腺に加えられた障害が局所に限局して

いる場合には唾液腺は比較的旺盛な修復能力を

有していると考えられた。

2. 修復過程においては， 壊死巣周囲に残存し

ている導管様構造の上皮細飽より再生が開始さ

れ，間もなく，増殖活性の高い扇平上皮様胞巣や

導管様構造を形成した。これらの上皮細胞は，電

顕的に内外2種類の*1l1胞にlR別され，内側の細胞

は導管!二皮への分化傾向を示していた。

3. 11泉葉の形態回復時には， 導管様梢j告を構成

する細胞から，線条i侶導管細胞，介在部導管細胞，

幼弱な!掠房お1I砲，筋!二}x.細胞などの)j泉組織を構成

する各種*/11胞への分化傾向が電顕的に認められ

7こ。

4.腺房調IlJJ包は， 導管様椛jさから分化して生じ

るものに加えて，分化途上の幼弱な腺房細胞自身

の j1'~'Wiによっても生じていることが示唆された。

本稿を終えるにあたり，本研究の機会を与えて下さ

り，終始ご指導，ご校関をl協りました北海道大学樹学

部口!疫病理学識座，雨?江 埠教授に深誌なる謝意を表

します。また，本研究の遂行にあたりごすわ示を頂きま

したl匂後隆男助教授に深謝いたしますぞさらに，終始

ご援助，ご協力頂きました 1:1腔病.l!Jl学講座，ならびに

YAG レーザーの使用にあたり， 多大なる ζ便宜を頂

きました嗣利保存学第一講座の皆様に心から感謝の怠

を表します。

本研究の一部は，第31回世3科基礎医学会総会(1989

年9月)，第32回歯科葵礎医学会総会 (1990年10月)，

第45同日本口腔科学会総会(1991年5月〉において発

表した。また，要旨は平成3年度三北海道術学会秋季学

術大会(1991>:[三11fl)において発表した。

抄録:j負傷を受けた唾液腺の再生過程を明らかにする目的で， YAGレーザーをラット顎下j肢に照射して，

その損傷と修復過程を形態学的に検索した。

YAGレーザー照射後，照射部は壊死巣となり， その周囲には肉芽組織の増生がみられた。肉芽組織中に

は残存している導管様構造がみられ，間もなく，増殖活性の高い扇平上皮様胞巣や導管様構造を形成した。

これらの上皮細胞は電顕的に内外 2種類の細胞に区別され，内側の細胞は導管上皮への分化傾向を示してい

た。腺葉の形態回復時には，線条部導管細胞，介在音s導管細胞，幼弱な腺房細胞，筋上皮調n胞への分化傾向
が電車喜的に認められた。以上のような所見より， 1盛液腺に加えられた障害が局所に限局している場合には，

唾液腺は比較的旺盛な修復能力を有しており，腺組織の修復は，壊死巣周囲に残存している導管様構造より

起こり，これらの増原と分化によって再生されることが示唆されたの
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