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化学物質 塗布 によ る ウサ ギ耳介 の増 殖脂腺 の
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   It has been known that proliferation of sebaceous glands (SG) was induced by the 

inunction of some kinds of chemical agents on rabbit pinnas. To investigate the pro-

liferative mechanisms, dimethyl sulfoxide (DMSO), testosterone propionate (TS) were 

separately inuncted on the inner side of pinna skin once a day for four weeks. On 

day 1, 3, 7 and 28, biopsied skin specimens were obtained under anesthesia and used 

for light microscopic and electron microscopic studies. Three-dimentional figures of SG 

were reconstructed from serial light microscopic sections and SG volumes were calcula-

ted with use of a graphic analysis system. The mean volumes of SG increased dur-

ing the time course of treatment with each agent. On day 28, the DMSO-induced 

hyperplastic SG were larger than the TS-induced ones. Acini of the DMSO-induced 

hyperplastic SG remarkably increased in number, while the TS-induced hyperplastic 

ones showed a much less increase of acinus number. Individual acini were significantly 

smaller in the DMSO-induced hyperplastic SG than in the TS-induced ones. By trans-

mission electron microscopy, a large number of lipid droplets of similar sizes and round 

shapes were observed in differentiating SG cells of either DMSO- on TS-induced hy-

perplastic SG, where as lipid droplets of the DMSO-induced ones were varied in size 

and shape. In conclusion, patterns of hyperplasia of SG are quite different between 

different kinds of inuncted agents.

Key words: Sebaceous gland hyperplasia, Rabbit pinna, Dimethyl-sulfoxide, Three-

           dimensional graphic analysis
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要 旨

橡櫓aB物質塗布にふgrIi肺腺増殖が教tニる寮をこJ誘いてチ

既をこ塵-て3かげ3線祭力芸ある酌 脅軋 塗布物贋の欄過によ

章川畑禰宜も.i-LL1--T町jr守iⅠ｣上}p.t信州､高さ.1㌧=lh＼iLlt､

ぐn＼1ト(トトl∴､∴lt~･ヾいトけ†･t…11けい川(､ミ1:山ゝ 【̀l､ト､二■1･1

をこ生橡L声濃縮および電顕材料を採取したせ連続光厳切

片を作製後ラ画像解析装置により脂腺細胞の面積を測定,

きざ)に脂髄鞘立体像を構築し字体麓を測私 そ翻形態変

化をこつきよと鮭検討を加えた書また予電顕約をこ膳腺の微細

構造を検索した幹私君SOとTSの何れ鮎肺腺体格は増

光したが,とくをこDMSOでは膳腺体積の増大,腺薬

をトーげ,t加が署町∴f二､･上 伸L:しい1t師範車甘言,l~)トIS()

では洋梨状,FTSでは球状の憾向がある.す国々 の腺葉も

増太するが,そ殿増大は脂腺細胞数と終磯U)増加による

周辺細胞は厚く,成熟するに㌦痛ノ芦来車不同,不整な脂

より多数出現したせ塗布物質e〕碩連によGr3号やサギ~悶二介

藍訓導旨腺は巣なった増殖様式を示すといえる.

緒 言

tl.薄さ的両馳畔芯'刊巨′雄｢宣ミV十㌦…＼ltl出目-∴へ(lこlm.i

I).･t'廿日LT∴≡:L13･町■言十..【∴･.･てい十■:,巨'∴載二･

peyo汲豆損だ殿塗布を㌻こよりウサギ耳介に面ぬ形成が生じる

ことが明らかとなり5卜9㌔ Lか転,その際に脂腺も増

殖寸15I.J∴ミ立付日日.早 -tj. lJj',tL-ルーL<lt}rいHt-1ハ投

射こより脂腺増殖が生もこることは,よく知られている望)

u)-13㌧物質の単純塗布によ鞭,表皮に増殖を含む種々

の変化が生じ,そのメカニズムをこついてはよく研究され

ていたが望)1郎賢脂腺増殖をこついての研究は声菜だ不足し

グラブでツタ式を組織学や電子顧教縫学をこ使用できるよ

うになったほ=6)争既をここL,著者6-)はずそれをこよる三次元

画像解析法をこよる威膚撞藤の立体構造の検索17)桝や予

知令をこよると卜指腹の立体的変化桝等をこ-れいて報告しヲ

その有用性は確認しているDさて亨従来の脂腺の研究で

払 組織切片で脂腺が)二次元像g)観察や計測が行われて

いるが号脂腺の立体的な変化をこついては理解に芝Lい,

そこで奪回の窯駿ではき塗布物質がJB相過による中サギ耳

介脂腺の増殖様式が3叢鼎を上記殿三次元画像解析法に.よ

叫㌻吊十:T.~一藍和町亡LIJトト7晶Tlll油).lnlir'lh.iLいilD＼t斗)i

せて芦膳腺殿徽細構造を検討邑/漂二結果野塗布物質@二機才遠

によか)興味ある所見を狸慕この-警報鷺をする.

材料および方法

1.章軒構いN…./(吊こ=吊Ⅵhilt､l-こl仙iい丁朝.1両了i･

仲侶TL:I-L.トー廿'‥[粧t､号十㌧側皮膚∴ 1州tl(II)＼tさい

洛弧MAやuSA)あるいは且%TS肝u呈巌aAG,Swiss)

ド日もlこilこ-111'､Lp､二.1/(:l't<刷㍑叫‖∴車享十./再iH_:=-I..卜1､卜

a)処置冒Ijサギ齢無処置側帯介をmmtm息とL′芳また残

I:､1:i:j言無色眉し､~-し川l.けいlFl.上;∴ 十軒l詔工.lr̀ト畑7,

方法5)に準じチ時分内翻皮膚a)外耳道をこ殿転近い部とL
JJ∴

fr号.バー守叫声.仁1-.ミ̀'l斗 ･∴~∴漉品■リ｣弘一両立

:ll:)I,Jl:､こ･l!lTlい､)≠配付トトi･二㌦左心一打トリ十■､こ1中日1

の完全な遜続切片を酌~磯LたQ線番を三次元画像解析に

旧い一㌦ li再亘脱,､r'l･二極.､＼､rさし工 1lT･∴卜

3年三次元画像解析法:東平連続機片でき----端かぎ)他端

･巨二~宣rトー侶･王と‖ ~'､･-㍉侶線上 輿1十畑-11■粧卜亘≠雛t

だ書選んだ脂腺の光威厳を予光学轟教銘とテかどカメラ

を済いきC段Tディスプレイ止に払渡,投影したか投影

濠嘉)により捕凱 その画像デ-タをコンビュ-潔-紘
人))上ノ∴

まう脂腺立体構造の検索:コンビュ州原州にÅ力Lた連

続二次元画像デ--タより,三次元画像解析システム

(､()ml()/()Nト∴ささも､＼ik'l;I.来L十 十廿､､∴ ;IT･t3i刊tit

t'､:.沃㌻し言亘付紅i;･構管?､し'モミT E十描出上'-_.一二Ftlll立

休像言.圧点｣∴11沈､,棒虹.打､し.;ト∵十 圧点了圧痛廿,I

十川封巨㌦牛i,',;∴項虹∴信二-=.:L畑ー~いl.服l酢1叫t冊■

住吉十比根恥∴目上.:こ∴∴ 附抹f棉手打･('()トト1()/()Nト二

2SQ諸子｢欝触発機能をこより務毒優しヲ平均値および標準偏

差を求琉た.

割 腹葉数濠ぶよび腺薬体積測定:まきで脂腺の全体像を構

築する際芦1脂腺当りの腺寮数を数え,その畢均値およ

び標準偏差を求めた.さらにヲ鉦誉得た脂腺体積かざH
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腺葉当りの平均体積を計算Lた.

3) 脂腺細胞数と脂腺細胞断面積 日用即)腺薬を無作為

に選び,その最大面積を示す断面での秦核成熟細胞数を

数え,平均値および標準偏差を求めた.また,最大面積

を示す断面で,20個の右横成熟細胞を無作為に選び,そ

の面積の平均値および標準偏差を求めた.これらの測定

には, 二次元画像解析システム COSuOZONE且S(Ni駄(恥

東京)を用 いたす

4. 電顕的検索 :材料の一部を59gク､､ルタールアルデヒ

ド 乱 掴 カコジル酸緩亨軌 pH7.-4)と2% OsO4(同

緩衝)で固定後†エタノ-ル系列と酸化プロピレンで脱

水 L Epoy1812 に包埋 し 電顕材料とした･SorvaH

MT-5000型題 ミタtIロト-ム (Du㍗(mtUSA)で超薄

切片を作製 L,酢酸ウラン,クエン酸で二墨染色艶 jEM

-100S型透過型電子顕微鏡 (H本電子,東京)で観察

し十.

結 果

1. 脂腺の組織学的所見 :表皮に垂直な切片の観察で,

無処置 (cc'ntroi)脂腺にはず′j＼さな腺葉が毛包間掛 二

少数散在Lている (図 1).DMSO や TS処置ではチ
図 2に示すように処置を重ねるごとに腺薬が増九 増
加している.処置1日目ですでに,coritr｡1に比べ,rjMSO
と TS ともに腺薬の増大,増加が明らかであるむ28守葦

目では,腺乗数の増加が著明である.

cc)ntmi,DMSO および TSの何れの群にも導管上

皮の過形成や細胞浸潤はみられない.ただし全ての増殖

脂腺の垂直切片が,図 2が)ような段階的推移を示すと

表 号 脂腺体積,腺葉数,

図 1 無処Irだ蔓脂腺 (coriもrc詔 の組織像
･･11.トン圭恒. -1t)l)

は限らない申

2.脂腺の立体構造と体積 二階腺の立体像を図3,4,5

に示す.contTOi(図 3)では少数の洋梨状o)小さな腺

薬が,狭い範囲に疎に分布Lているヤこれに対LDMSO

(図 姑 TS(図 5)では,処置 1卜日まで明らかに腺菜

は増大 増加 し 分布範囲も拡がるが,偶々の腺葉形態

は C〔)ntml同様に洋梨状である.処置7巨日吉の DMSO,

TSでは,腺葉がさらに増大 増加 L密に分布 Lている.

特に DMSO では,腺葉の増大が著明である. 処置28

㌢~用 の DMSO は,腺葉数の増加,分布の鉱がりほ著

明だが,偶々a)腺葉の大きさは7日目に比べ小さくなっ

ている.これに対 L,処置28EHjの TSでは,腺薬は

増大するが,数の増加,分布の鉱がりはそれ程ではない.

脂腺体積,腺基数および体積を測定 Lた結果を責 且

に示 L,脂腺体積と塗布口数との関係を図 6に示す.

腺葉体積の測 定結果

r】:I-=脂腺数
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図 2 dH11ethylsulfoxlde(DMSO),teststerone(TS)の紺結像 (1d,7d,2Bdは.
それぞれ.処武 1口日,プEIR.2BEIrl H E.染ttl. XIOO)

表 2 脂腺細胞面鼠 細胞数の測定結果

図 3 collい01脂脱の(luL像

有核成熟脂綻

(∩-20)平均値±SD(/川f) (∩-9)

contro一 12_9± 2_8

28d 14.3+ 3.4

)4_l± 3.6
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図 Ll dlmethylsulfoxlde処L'馴旨脱のit休倣

図 5 tcststerone処遇脂暇の立体像
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図 7 dimethylsuifoxide処置28日目の脂腺の微綿構造

a)周辺細泡 浮 上は稽鞘杉の按を暫 し,成熟細胞 (D)では脂質滴が除々に増加する,

也)さらに成熟 した脂腺細胞の脂質滴は大小不軌 不整が勘YJつ. aX2,500,bx7,5㈲
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腺体積ヲ腺乗数および体積鉛増加が著明である血肺腺体

積3臣"--嘗uまでは,DMSOとTSは同様に増大ずるが,
T日出1.fll.TfHl巨,;か.,;こ封書巨､､認Jt.'l∴巨工i)11さく)-∴.三･

勉濃を登れる度をこ体積が増光する捌こ対し声TSではア

日日以降,ほぼ---藍となり苧28円目では,DMSO処置
13削打勅 lL.ヲ叫棉い留巨∴軒隼偏差言1)＼lS(-)-:-

大きく,TSで小さい傾向があるや腺素数はmmもrtj且

1)MS()-::,T事日日▲∴L'Lq日日-･rl.}).言十､､∴｣離日十1し,--ここ_,

し‖∴Ⅰ'十∴冊冊糾吊･.｣∴トー線某冊吊こし-…けい1

上汁一.i)＼lト()上目､~'Ⅰ､ト-･'-･ii‖言こ"神町増紅,巨､

上 ･二Ip/lfも l)＼lS(ド.I:言丁日日か卜IJp･∴ 二鮒‖…∵.

言上トー,滅.吊 二いt;工 こ畑∴村上 ′1､ト∵∴臣TE‖号1､

3･脂腺細胞断面横:成熟脂腺細胞の大きさを比較する

目的で,同細胞の断面積を検討した 垂直郷片上で,摘招93

脂腺か臣湧ヲ且材料につき各20個の有様成熟脂腺細胞を傑

作裾~選ノ∴′∴:･i=t､潤で.陳紅潮痛畑F'頼 .･H,最･11-両精

を示す屯殿か琵ブ細胞を選んだ.それ転の細胞の面積を測

定し 各材料あたりの平均値と標準偏差を求めたbその

結l･u-!･･表2.I-.示十 t.日日け(-I;.l･ト､.I)＼lト()十㌦卜rIY

図tqtest.'t(,T･On(,Ji!LLt71;:12出目巨朝雄打一徹脚構竜

;-1一周･郎i槻‖P､､トローL頼机;3半∴冊半鮎r成二や隼l卑帰一2-二伸.日巨.紬粧鉦∴_,J1-;;.臣T--,:-I.
甑)成熟細胞の脂質滴はほぼ均-な太ききで争類閏形である甲級机98轍B鮎XB,紛00



.rI11(; 新潟医学忠雄誌 第且03巻 第転登 平成元年6月

Ll.裾線珊舶数:ふ.畑再来t､L〔廿卜∵.1巨畑-∴lL十保

養を無作為に9個選びきその腺葉が厳太面積をf3Miや断面

での着榛成熟細胞数を予だOmtTO且およびを3雛SO鷹際と

コ∴守.上し､りil:rいl肘媒{｣.し＼＼.i)hlさし)右LJ:′Ⅰ'ト!L.:,

鷹脂腺で腺薬あたりの細胞数に若干の増加をあるが,任
意殿農は認めない℡

.-L..L一･闘狛11..こ軽率:Iniト(.)JLLi'Fl上付Fl巨用刊打.揖肌的圭一

観察すると夕周辺細胞はと転蟹的偏平ですその様は楕円形

である.成熟するをこつれ諾/-ノ3層日より細胞鷲内に脂質

は細胞質内に充満し 鱗は圧迫され偏平となっている用

TS･処置望8日臼の膳腺では賢も屠縦偏平な燭遺細胞をあ

るが賢膳鷹滴は2-3層粥で賢細胞質翻こ急激をこ増妹

充満ずるく図8扱う.成熟細胞では,ほぼ均--な尭きさ

こ)､†畑l川畑服鉦FtU.∴･,.I,Lli溝!.,粍言隼追一日膏工二:圧し.:}{:

-い:丁､葛.図tlh-,

考 接

窯験的蘭飽形成をこ関する研究は守護別路三に施鵡ams
∴‡.∫_.守い′一一二刊汗;･ト上し十に.号′､ハ裡告こ■い .･ノ亘ト)､

樽崎の物質が蘭鹿を生じさせる事が知綴3れている偽しか

し それらの物質a)塗布をこより蘭勉は形成さ身とるが背腹

腺の変化をこぼ注意が鍔那膵jれず声わずかに脂腺は正常11

t'(い_iこlいHtゝい',rい＼i(1了∴l…;t'晶･mlいL;I"十nllハ章帖-

よりウサギ孝介をこ薗飽形成および膳腺増殖が生首…こる寮が

ソ職投を紅より脂腺増殖が生じる事が以前より知られて

いる望川き-3う鮎の那芦それらの三次元での増殖様式は不

ウサギ孝介の脂腺鮒登藤肥漉せる事芦さ臣)をこTSとは

累なる機 転様式を示す事が認識できたや形態学的に芳汲豊熟コ

とTS何れ那塗布をこよr:,て屯膳腺は増光するが夢三次

元画像解析法紅より構築された立願優が)観察および讃日産

魂に分布し 腺葉数は約14個であった申TS処置では塗

布且H田で腺葉形態は洋梨状のままであるが苧騰貴の分

布範囲は拡がり,密をこなった,7El目ではぎ腹膜はきち

をこ噌来し,磯崎の腺葉の形態は鰐僧形-J球状となった,

1._'L<卜廿仁王三､丁卜‖上し-1i..:ト昭.LHi∴ 亘丁一1_)115日

魁贋では,塗布lEj目でPYS同様に増光するがきア桁

こ釣際腺薬形態は楕円紗-ノ球状であった¢28馴≡∃では2
桐畑 畑ゝ∴十､-∴昭JL上 【1糾巨号‖帖虹ノ亘十一侶･

縦線薬の太ききはむしろ7日日より糾＼きくなか)き形態

し､1十∴巨∴

Ⅰ~)11ト()∴【Ⅰ'SL1亘再∴∵巨､~二㌧ 肘射冊柾目]帖∴

ウサギ琢介では先ず水平方和こけ増殖し 次いで垂直方向
-･-＼Ll､哨軒㍉巧三十十∴､畑巨汗十＼モト珊軒･･1_:･ト.守p､上.

増子19)は,年令の叢によると卜前額aTj肺腺の立体構造

a)変化を閲様に検索Lているが,小児期殿脂腺は小さく声
次第に増光し予期歳代碁√こ肺腺体積は戯太になるという.

L_卜~･:i刊湖ミ丹潮･､半.両∴ 恒十i膏巨斗∴ '汁j∵､h

け卜廿吊冊如･rハL'ナ昌.∴墨:::､一.､∵･.i)＼lさい:.[∴｣

6?)測定かぎ〕芦楢崎が)腺衆を占める細胞数および腺薬体積

Ll冊加が吉/川津鳥工,汗-,八 線某をトト里'.飾i十二甘畑.

.上:､.'二.言上 一再十 一,_畑､-し､守雄ト7･-.t1-;iT.裾-∴■1∴右

腺細胞が〕噌塗が誘導きれタ脂腺細胞数が増加滑るが苧次櫓

∵∵十王什言_･'卜上 線整数,]]-J留守-し鳥i明十卜･立 ･≠∴iい

個 が々う腺紫の増大が主であるとみなされるので亨迅MSt-3

やTS塗布はT欝塗布とも異なっているようである.

Tl)雄的巨i腺言.-二三一し11r).L＼('九･1某色lけ日日一高,1紬zl,f日日l

ら汐正常脂腺逢わ)の各層が増幅された構造であり7㌔また,

Ⅷ 塗布では毛包｣二段や誘導上肢の過形成が妓iニる7)-9)

しかし票田MS扮およびTS塗布ではこれら殿過形成は

認められなかった喰

教組構造は習正常㍉プヤギ孝介の脂腺首招きでは予潤辺細

胞はま-2層で穿偏平な鱗を覇L′苧脂人驚滴はほとんどみ

られない七成熟するをこつれ多数の脂質滴がたた磯し 鱗は

杵汗伸.早､∴r棋ぐ川上十㌦最持古-_.緋町汀 甘吊畏

関 処鰹脂腺では芦周辺轟酬包翻鱗は比較的偏平で予∑乱獲SO

処置膳腺では榛は楕円形である～阿れ転周辺細胞は且-･ノ

望轡で,TLB熱願脂腺でみられるような細胞の肥厚や多
層化7)はみ訂〕れないや成熟細胞では句TS処置で2-3

暦日より均-な漉きさの脂質滴が充満するのをこ対しき臓雌齢

処置では除刺こ太か不同,不整な脂質滴でたり出現する8T欝

処置ではタ均一な脂質滴を持つ細胞と不整な脂質滴を終

り細胞が出親し 脂質滴が細胞質紬こ充満する繭に終末
細胞_ど:;二十1.

以上より立体構造的,寛厳的および電顧約にヲ穫櫓の
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Ci巨与

＼

/

CH:i

{､＼1＼＼̀7～く.1こうL

物質塗布をこよ彦′Uウサギ啓介に脂腺の増殖夢増太が生じる

ことが明らかであるが,その増殖様式は塗布する物質の

違いをこより異なっていると言える.

L)Mト()言,liqlミT;工トこ11･iL/再｢∴1■亘十一㌧∴､､十.固さ)

;-I:-1卜~構造八 十j-1iI{11-;t<.冒,無色通日圧 付11-:!工し:r<tLIL､

ある液体で,工業用溶媒,凍結防止剤として広く使用さ

れてきた&ま滅確隼,瀬COhにより局所鍵痛作用,抗炎症

作用,静菌作用など予さまざまな薬理搾.欄を有する事が

報告ごく'.十畑 二･:-ハ総.･町村F川j,血管拡弘仁粧 け十卜

板東畿抑制作風 生物学的膜透過促進棒鋼などが確認21)

されているやさらをこ近年,豆mv豆も和 で種 の々細胞をこ対

せる分化誘導能がある事が明らかになっている22)-25)

臨床的に鮎ヲアミロイドニ二g/-uパティ-26),皮膚ア

ミロ/畑∴-シス27㌔間質性潜航衆望損),糖尿病29)や強皮

症30)の難治性濃場の治療に臆済されている.しかしな

がら㌢上皮糸組織へ殿影響はほとんど条約ら弟でおらずチ

DMSOの単純塗布をこよ松脂腺増殖が塗もこることは興味

一̀打月.i:塞_リ:;二∴木千㌦臨床的∴ 甘清作頼憤 しこlH1(､

actey豆㍑maCmeSの毛漏斗内での繁殖と疲脂の分解をこよ

る遊離脂肪酸の増加が,毛徽上皮の噌生を惹起L,画塵

が形成されると言われている3漫).しかしながら雪化粧

翠,物質職塗布ないし柑瀞をこよってもヲ皮膚紅綬癒榛病

変が責凝現せることが知られている中土記のDMS租やpm

が9k:棋こ疫癖を生uさせるかどうかをこついては確かで

はないが,奪回の窯験結果より,穫母の物質餓 直播き

脂腺増殖を誘発し 療癒殿発幾病理に開巻している碍液

性がある.また声そ獅物質の遮摘こより,それぞれ 発

生のメカニガムが異なるであろうと推察される.

今後予物質塗布をこよる皮脂をこ関する生物学的研究畢肺

腺の練胞生物学的研究の必要性があると思われる.

寒論文の顧旨は第8才回日本皮膚科学会学術東金-

(昭和約年複軌 爵染本うにおいて発表した】

稿を終え馴こあたを.プヲ御指導ア御校閲を賜った新

潟大学医学部成膚科学教室,佐藤良夫教授な琵ブびをこ

伊藤雅章助教授をIこ,また,組織標本,写濃殿作製壷こ

御協力いただいた今井隆郎技官をこ深く感謝いたしま
十
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