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論文内容の要旨

〔目 的コ

皮膚のように発生的，形態的，機能的に相異なる諸組織が複雑に組み合わさった器白において，その代

謝の様子を理解するには，代謝の局在を，換言すれば形態学的知見との関連を把揮することが特に必要で、

あるゥこのような見地に立つての解析には，特に糖代謝に関しては，諸種脱水素酵素活性の組織化学的な

比較研究が有力な手段であると考えられるけれども，この方面の研究は歴史が浅く，皮膚に関する報告に

まだ接していない。そこで，本研究では，糖代謝に関連する 15 種の脱水素酵素活性の人皮膚での分布を

組織化学的に比較検討し，皮膚において糖代謝が形態学的知見とどのような関連を持っているかを明らか

にしようとし Tこ。

〔万 法コ

実験対象とした脱水素酵素 (DH) の種類は次の通りである口 Succinic DH (SDH) • DPN (TPN) ー

-Isocitric DH (DPN (TPN)-ICDH) • Malic DH (MDH) , Glutamic DH (GDH) , Malic Enzyme (ME) , 

β-Hydroxybutyric DH (ßHBDH) , Glyceraldehyde-3-phosphate DH (GA3PDH) , Lactic DH (LDH ), 

Glucose-6-phosphate DH (G 6 PDH) , 6-Phosphogluconic DH (6 PGDH) , DPN (TPN) -L-Gulonic DH 

(DPN (TPN) -L-GuDH) , DPNH (TPNH) -Tetrazolium Reductase (DPNH (TPNH) -TR) 。

酵素活性はすべて Nitro・blue Tetrazolium (NBT) の還元呈色を顕微鏡ドで観察比較したが，最後の 2 つ

の酵素活性はピリジンヌクレオチド助酵素を要求する脱水素酵素の活性観察に際して DPNH (TPNHl • 

NBT の過程が律速段階になっていないことを確認する意味で、検討したっ

人皮膚片を外科的に切除の後，直ちに Cryostat (-20 0 C) 内で厚き 20μ の凍結切片に薄切するっこれを

スライド・グラス上で融解接着せしめ，続し 1て予め用意した Medium (37 0C) 中に浸潰する。 Medium の

組成は次の通りである。
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基質: 0.004M 0.5M (それぞれ至適濃度)

DPN または TPN: 0.0007M 

燐酸緩衝液: PH 7.4 , 0.07 M またはベロナ~)レ緩衝液: PH7.4 , 002M 

NBT: 0.5mgjmL 

上記の条件は主として Nachlas et al.に従ったが， GA3PDH, DPN(TPN)-L-GuDH, DPNH(TPNH)ｭ

TR については本実験に際してその至適基質濃度が定められた。 Medium 中への浸漬の時間は 15分----60分。

軽く水洗の後， 10 %ホ jレマリン固定 24 時間口型通り脱水，透徹，パノレサム封入を行い鏡検した。対照と

して，①スライド・グラスに接着の後 80 0C に 5 分間浸漬した組織片，②各完全系から基質を除いた

Medium，③補酵素を除いた Medium，④各完全系に O.01M に Monoiodoacetate を加えた Medium，を

それぞれ用いた実験を行なったの

〔成績および考察コ

1) 対照①，③，⑧ではし 1ずれも NBT の還元を認めなし '0 tこだし，毛皮質の角度移行層は例外である。

④では還元能に相当の減弱を認める。以上から，毛皮質角化移行層を除けば NBT の還元は酵素的に進

行するものと考えられるゥ

2) DPNH(TPNH)-TR は組織のどの部分でも、 DPN(TPN)一脱水素酵素群のいずれよりも強く NBT

を還元することから前者は後者の律速段階となってはいないことが推定できる口

3) 脱水素酵素活性は人皮膚において分布の上から三群に大別できるの

I 型: SDH, DPN-ICDH に共通する型である。 表皮では基底層より頼粒層に向って活性が次第に減弱

する勺汗腺排出管での活性は基底側細胞で極めて強いが，クチクうでは欠如する。皮脂腺でも細胞が成熟

する程，活性は戒剥するつこれにミトコンドリアの密度分布とよく一致するの GDH に類型が認められる。

I 型: G6PDH, 6 PGDH, TPN-ICDH, ME に共通する型であるの表皮では表層に向って活性が増大し

頼粒層で極限に達する吋全組織中，皮脂腺に活性が最も強く，しかも腺 r-t_:j央に向って成熟する程増強する。

汗腺排出管は全般として活性が低いけれどもクチクラでは極立って顕著となる。また，内毛根鞘，毛小皮

の角化移行帯で活性が顕著であるハ乙のような分布は I 型と凡そ逆の関係をなしている。 ßHBDH， TPNｭ

L-GuDHに類型が認められる n

E 型: GA3 PDH, LDH に共通する型である。皮膚全般に一様に強い活性がみられ，組織聞の差異は 1 , 

I 型に比して少ない。 MDH に類型が認められるの

以上の成績から， 1 型はミトコンドリア酵素による好気的エネルギー産生， 1I型は TPNH 産生および

利用， III 型は EMP 系解糖の分布を表わすものと考えられる。皮膚の外任葉性組織は多岐に分化して複雑

な形態をとるが，これを真皮に接した基底層から表層に向って成熟化の過程をたどる多層性の構造に単一

化するならば，細胞の成熟化が進行するにつれて，好気的エネノレギー産生は低ドし，相対的に解糖作用の

比重が増加し，また TPNH を介してのエネノレギー利用が盛んになるといえよう。おそらく TPNH 産生

とし 1 うことが Lipogenesis， Keratogenesis など表皮性細胞の成熟過程を推進する上に重要な役割を果すも

のと考えられるのさらに Melanogenesis に関する知見を挙げると， TPN-ICDH の活性は，基底層のうち

色素形成細胞で顕著にみられ，また Methy lcholanthrene によりこの細胞(マウス)を活性化する時はさ

らに増強する。この成績は TPN-ICDH が，おそらく TPNH を介して Melanogenesis に関与することを
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示唆するものであろう。 DPNCTPN) -L-GuDH が活性は弱く，分布も特徴的でないことからクツレクロン酸

回路が皮膚の機能上特記すべき役割を荷っているとは考え難い。

〔総括〕

CIJ 糖代謝に関連する諸種脱水素酵素活性の分布は皮膚において 3 つの様式に分れるの

I 型:外圧葉性組織の基底側に分布するミトコンドリア酵素群。

I 型:同組織の表層に分布する TPNH 産生および利用群。

E型:両者の背景として組織全般に強い活性を示す EMP 系解糖酵素群コ

C2J TPNH 産生は Lipogenesis， Keratogenesis Mぅlanogenesis など細胞の成熟(じに珂連が深いっ

論文の審査結果の要旨

本論文は，糖代謝に関連する諸種の脱水素酵素の活性を，人皮膚において顕微鏡ドに比較観察し，整理

統一し，まず，以下の三つの苦手に大別している。

I 型:表皮，毛裏，皮脂腺，汗腺などの上皮性組織において，真皮に接する基底側に分布するミトコンド

リア酵素群 (DPNーイソクエン酸 およびコハク酸脱水素酵素)。

E 型:同組織の表層側に，基底側によりも強く活性を示す TPN産生および利用群(ブドウ糖 -6--燐酸-，

6ーホスホクゃルコン酸ーおよび TPN イソクエン酸脱水素酵素並びにリンゴ酸酵素)。

E型:両者の背景として組織全般に3強畠い活性を示す Emb凶den

ヒド一3一燐酸一およぴ乳酸脱水素酵素)の

この成績は上皮性組織において，基)氏側から表層側に向うほど，呼吸酵素の活性が低下し，逆に TPN 酵

素の活性が増強することを明らかにし，上皮細胞の経時的形態的変化にともなう酵素活性の変動の姿を示

している。

次に， TPN イソクエン酸脱水素酵素の活性が表皮基底細胞層の巾で Melanocyte にのみ顕著であり，

Melanocyte を activate すると酵素活性が増強することを見出して， Melanocyte における Melanogenesis

と TPNーイソクエン酸脱水素酵素の関連性を示唆している。

要するに，本論文は皮膚の糖代謝を，その微細な形態と関連せしめつつ観察している点において，極め

て意義深いものといえよう。
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