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　　Electron　microscopic　observations　were　made　on　biopsied　skins　taken　from　the　pre－eruptive　stage　till

the　7th　eruptive　day　of　measles　patients．

　　In　the　ep．idermis，　no　viral　rnicrotubules　could　be　detected　throughout　all　stages　as　far　as　observed．　ln

some　instances　on　the　3rd　eruptive　day，　multinucleated　syncytial　cells　were　observed　in　the　upper　portion

of　the　epidermis，　but　viral　microtubules　could　not　be　observed　within　these　cells．　The　measlesvirus　is

probably　effected　by　the　“fusion　factor”　in　the　process　of　forming　these　syncytial　cells，　however，　it　seems

unlikely　that　active　virus　synthesis　occurs　in　the　epidermal　cells．

　　The　factor　that　mediates　the　appearance　of　eruption　primari］y　is　probably　the　vascular　damage　caused

by　virus　infection．

　　Interwoven　reticular　structures　of　about　20　mFt　in　width　were　observed　within　the　cytoplasm　of　the

capillary　endothelium　from　the　pre－eruptive　stage　till　the　2nd　day　of　eruptien．　Possible　interrelations

between　these　structures　and　viral　infection　were　discussed．

序 言

　麻疹は臨床医のしばしば接する，極めて特徴的な経過を

たどる発疹性ウィルス疾患であるが，その皮疹がどのよう

な病因で発生するかは，なお推論の域を脱しない1～5）．局

所のウイルス局在に関して，電顕的観察は有力な手技であ

るが，発疹部の皮膚に関する詳細な報告はなされていない．

　著者らは，すでに発疹皮膚の光顕的，螢光抗体法的観察

に関して発表した6）．光顕的には，場合によっては好酸性

封入体と目される構造が，表皮上皮細胞の核および細胞質

内に観察されたが，それらとウィルス局在については光顕

水準では明らかにできず，螢光抗体法の所見と，感染細胞

系の変化から得た知見から，それらは真の封入体ではない

と推定した．また，時に出現する表皮上層部の多核合胞体

細胞も，麻疹感染に特有なWarthin－Finkeldeyの巨細

胞7一9）とは異なるもので，角化の異常に随伴するものと考

えた6）．

　この実験は，著者らのこうした推定を確認し，麻疹発疹

がSuringaら10）の論ずるような．ウイルスの表皮上皮細胞

における増殖によって発生するのか否かを確認するために
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行なわれた．

実験材料および方法

　皮膚生検試料は，前報に述べた対象より得た6）．すなわ

ち，Table　1の如く発疹直前から第7発疹日までの計15

例の麻疹患者から，原則として腰背部よりpunch　biopsy

によって採取した．その一部を細切してverona1緩衡液で

pH　7・4に調製した2％オスミウム酸で4℃，2時間固定し

た．試料は上昇エタノール系で脱水した後，Epon　812に

包埋した．

　超薄切片は，ガラスナイフを用いてPorter－Blum　I型ミ

クロトームで作製し，酷酸ウラン，Raynoldsの鉛溶液11）

により二重染色を施し，Hitachi　HS－7D型電子顕微鏡で

観察した．

成 績

　発疹第1日目よりすでに認められる真皮毛細血管周辺の

浸潤細胞は，肥満細胞，大貧食細胞，リンパ球が主体で，

好中球は少ない．この細胞浸潤と浮腫は直ちに表皮にも及

ぶ．発疹第1日目にすでにspQngiosisや単核細）1包が表皮
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Table　1　Data　foi’　bioPsied　matei’ials

Case

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

！3

！4

15

Age

5yr

3yr

2yr

6yr

11　m

1yr

2yr

2yr

lyr

！yr

5yr

5yr

2yr

3yr

lyr

Sex 　Day　of　skin　biopsy
！（after　the　onset　of　rash＞

1

6

9

9

pre－eruptive　stage＊

　Specimens
prepared　for＊＊；

　C，　F．　titre

before　aftert

EM．　FAT，

EM．　FAT．

EM．　LM．

as

6

1st　eruptive　day

〈1：4　1：　256

〈1：4　1：　64

9

6

6

6

9

8

6

2nd　eruptive　day

3rd　eruptive　day

4th　eruptive　day

9 5th　eruptive　day

6

6

7th　eruptive　day

EM，　LM．　FAT．1

EM．　LM．

1：4　！：　128

EM．　LM．　FAT，

EM．　FAT．

EM．　LM．　FAT．

EM．　LM．

EM．　LM．　FAT．

EM．　LM．

EM．　LM．　FAT．

EM．　LM．　FAT．

〈1：4　！：　128

く1：4　　　1：　256

〈1：4　1：　256

〈1：4　1：1024

〈1：4　1：　512

1：4　1：　128

EM．　LM．

EM，　LM，　FAT． 〈1：4　1：　256

Site　of

biopsyi’t

D．L．

　IJ

B

D．L．

　lr

i：

r）

B
D，L

lp

B

D．L．

B
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＊　Koplik’s　spots（十），　In　some　patien亡s，　rash　appeared　on　their　face　and　neck．

＊＊　EM．；　for　electron　microscope，　LM．；　for　light　microscope，　FAT．；　for　fluorescent　antibody

　　technique，

t　Paired　sera　were　taken　from　6　to　14　days　intervals，

’t’i’　D．L．；　dorso－lateral　region，　B；　buttocl〈s．

内に認められる．浸潤細胞の主体は，iJンパ鉢叩単球様

細胞であるCFigs．1～3）．

　発疹の極期は第3日目から第4日目で，種々の変化が出

現する．この期に，光顕的には封入体様の構造が核内およ

び細胞質内に認められることがあるが，いずれも個々の細

胞に過ぎない（Fig．4，矢印）．また，この期の5市中3例に

は，多核合胞体細胞が観察された．しかし明白な封入体は

核内にも細胞質内にも認められなかったIFig．4）．電顕的に

は，これらの細胞は極めて変性の著しい細胞の集合体にす

ぎず，麻疹ウイルスに相当すると思われる構造物は観察さ

れなかったCFigs．5　and　6）．表皮内にては，時として数個

の細胞が凝集する傾向を示す場合があるくFig．7）．多くの

場合，細胞膜は個々の細胞に独立して認められ，明らかな細

胞の融合は認め難かった．表皮内に浸潤したリンパ球様細

胞の中には，大貧食細胞と考えられる細胞に負食処理され

るものもある（Fig．　8）．この期の表皮上皮細II包では，特に有

棘層上層で核小体の増大を示すものが多くCFig．　9），また

異常に大き『なnuclear　bodyi2・13）が観察されることもある

（Fig，10），表皮内での単一細胞壊死の像も観察される（Fig．

11）．この期の真皮内大負食細胞では，負食活性の増加がみ

られるが，玉食空胞内には線維様の1三「j象を与えるものも含

まれる（Fig．12）．

　発疹第5日目には，発疹は消退期に入るが，病巣は角化

傾向が進行し，そうした部ではしばしば表皮顯粒層が欠除

する．表皮内の広範な壊死巣などは認められない．真皮内

の単核細胞の浸潤も著明に減じ，その傾向は第7日目には

より著しくなる（Fig．13）．

　さて，発疹出現前および第1日目の全例，第2日目の1

例の毛細血管内皮細胞の細胞質内に，幅20　mft前後の網様

構造物が観察された（Figs．14～16）．これらの構造物は一・般

に小胞体（ER）と密接な関係を有し，その集積の末端部で

はりボゾームの附着した膜成分を認めることが多い（Figs．

14and　15）．また，その横断部では，これらの構造が小管状

の性状を有することが予測される（Fig．16）．同様のものは

発疹第3日目以後には，観察した限り認められなかった．

こうした時・期には血管内皮細胞の分裂像や（Fig．17），細E包

質内のlysosome様構造の増加などが観察された（Fig．18＞，

こうした網様構造は，発疹第1日目の2例，第2日目の1

例では，真皮内の単核浸潤細胞と思われるものの細胞質内

にも認められたくFigs．19　and　201．
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考 察

　麻疹の皮膚発疹が，どのような病因で発生するのかは，

極めて興味ある問題であるが，それに関する詳細は不明の

ままであった．少なくともその発生が，一部アレルギー反

応に負うとの仮定1，3・4）は，現在もBurnet5）の仮説に及ん

でいる．Burnet5）はいくつかの事実を前提として麻疹の発

疹が遅延型過敏反応によることを導き出している．一方，

発疹が表皮の上皮細胞に対する直接のウィルス侵襲一たと

えば水痘の場合のように14，15）一1：よるとの説は，Suringa

ら10）のものを極とするいくつかの実験から示唆されてい

るが2・16，17），これに対する考察はすでに行ったのて6），ここ

て’Cよ角虫オ／しなし、．

　著者らの光顕的および螢光抗体法的な観察では，表皮内

においてウイルスの増殖があって，その結果発疹が生ずる

との考え10）には否定的な結果が得られた．しかしながら，

イ）時に観察された多核合胞体細胞が，ウィルス感染とど

のような関係があるか，ロ）表皮上皮細胞に観察される封

入体様構造が何であるのか，ハ）真皮毛細血管の変化の詳

細，などは二三では推論の域を脱しなかった6）．この報告

では，主に上記の点に関しての電顕的観察を中心として論

ずる．

　最：近のSuringaら10）の報告は，表皮上皮細胞からなる多

核巨細庖の存在を根拠に，発疹がウィルスの表皮に対する

直接作用で生ずるとするものである．しかし，彼らの示す

巨細胞も著者らが観察し，多核合胞体細胞と呼んだ細胞6）

と同様のもので，明らかにそれと断定しうる封入体に欠け

ているようである．細胞自体の大きさも，Warthin－Fin－

keldeyの巨細胞7～9）に比べる時，はるかに狭小である・麻

疹ウィルス感染に特有とされるWarthin－Finke］deyの巨

細胞7一’9）との本質的な差は，明らかな封入体を持たない点

で，著者らが多核巨細胞と呼ばずに多核合胞体細胞とした

のも6），そのためである．雷顕的にも，高度に変性した細

胞の集合体で，核内にも細胞質内にも麻疹ウィルスに相当

する構造物を認めなかった．

　麻疹ウイルスには，細胞融合能のあることが知られてい

る18，19）．こうした合胞体細胞の形成には，何らかのウイル

スの関与が推定される．時に表皮の上層部て数個の細胞の

集合傾向が認められるが（Fig．7），これはこうした合胞体

細胞の形成法租とも考えられる．組織培養による観察では，

麻疹ウイルスの合成に関する所見よりも巨細胞形成（細胞

間の融合）の所見が先行することが知られている6，18・20・21）．

しかも，こうした細胞融合能（fusion　factor19））は完全に

不活化されたウイルスにも認められ22），また分離された非

感染性溶血性分画にも認められている23）．こうした諸事実

より，合胞体細胞の形成が，直ちにウイルス合成のあるこ

とに結びつかないことは明白である．病巣の角化は比較的

早くから不全角化や異常角化を件っておこり，表皮上皮細

胞ではウイルスの増殖がおこるより前に感染細胞は角化落

屑してしまうものと考えられる，

　次に封入体類似の構造物であるが，発疹極期では表皮上

皮細胞の核小体の増大や，nuclear　bodyi2・13）の異常に大き

なものが認められ，こうしたものは光顕的に核内封入体様

の所見を呈する場合があると思われる．Nuclear　bodyは

de　Th6ら24）が初めて報告し，　Weberら12，13）により名づ

けられたものである．正常な細胞にも存在するが12・25N28），

異常な事態に際して増加したり形態学的な異常を示すこと

が多いという28）．ウイルス感染との関係も報告されている

が29），著者らも水痘の皮膚病変部でその増加と形態の異常

を認めている15）．何らかの核内代謝過程の異常に関係する

もののように思われるが，詳細は今後の研究によらねばな

らない，

　一方，細胞質内封入体に類したものとしては，表皮内の

単一細胞壊死や，浸潤したリンパ球様細胞の貧食される所

見，さらに表皮上層部では粗大なkerato－hyalin穎粒も好

酸性に染まり，封入体とみなされる可能性がある．いずれ

にしても，これら光顕的な封入体様構造はf固々の細胞単位

に存在するにすぎず，麻疹ウイルスの感染態度6・20，21）とは

異なり，真の封入体ではないと考えられる．

　表皮内に浸潤する細胞種類，およびその運命も興味ある

問題である．水痘14，15）mP手足口病（Hand－foot　and　mouth

diseasepo・31）では水庖内にウイルスが認められ，比較的広

範な表皮上皮細胞の壊死が観察されるが，いずれの場合に

も好中球浸潤が著明である15・32）．一方，麻疹の際には，全経

過を通じて好中球浸潤は殆ど認めない．発疹の早期からリ

ンパ御軍，単球様の細胞がその主体である．発疹第2日目

頃から，すでにリンパ球様細胞は細i包単位で負食されてい

る（Fig・8）・麻疹のウイルス血症に際しウイルスは主に白

血球に随伴するとの報告があるが33，34），なかでもリンパ球

との関係が重視されている5）．著者らは螢光抗体法で発疹

出現前の1例で，真皮内の単核細胞細胞質に特異螢光と考

えられるものを認めた6）．現在のところ，麻疹ウイ’ルスの

’itz　7加。における感染の進展，成熟粒子の存在様式，血管

外へのウイルスの出現方法などは，全く知られていない．

仮に，この単核細胞がリンパ球であるとすれば，ウイルス

は感染リンパ球に随伴して表皮内に達する可能性もある．

表皮内でのリンパ球様細胞の負食される所見は，表皮に達

した感染リンパ球の処理機転に相当するものとも考えられ

るわけである．

　この際，大きな問題となるのは，ウイルスの血管外への
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出現様式である．古来ウイルス感染と炎症との関連性は，

しばしば論義の対象となってぎた35～37）．炎症は血管系の

関与なしでは考えることができず，当然麻疹の発疹出現に

も血管系の果たす役割は大きな意義を有するであろう．

Ma110ry　and　Medlar38）は麻疹発疹部の光顕的観察で，毛

細血管の部の増殖性および滲出性変化を重要視した．誌面

らの電顕的観察では，発疹極期において毛細血管内皮細胞

に中心小体の出現頻度の増加や細胞分裂像などが観察さ

れた．ウイルスの真皮および表皮への感染は，ウイルスの

血管外への出現を前提とするが，その際単に機械的な機転

で血管を通過すると考えるよりも，まず血管内皮細胞に感

染がおこり（ウイルス性血管炎），その部がウイルスの通過

を可能ならしめると考える方が妥当と思われる．事実，い

くつかのウイルス感染症で，こうした型の血管炎が皮疹の

出現に先行して観察されている39’“41）．ウイルスの増殖が

血管内皮細胞でおこることは，次第に広く認められてきて

いる36，42・43）．血管壁は，抗原のみの場合より抗原が抗体と

反応する際に強く障害されるという4）．麻疹の際，血中の

抗体価は発疹第2日目には上昇するとの報告がある44）．し

たがって，この頃には更に血管の障害が増強し，発疹が極

信を迎えることになる．実際には，発疹極期の血管内皮細

胞にはlysosomeの増加などの障害に対する反応と解され

る所見と，中心小体の出現頻度の増加や細胞分裂像などの

障害からの修復機転とが混在して認められた．

　以上述べたことを基に発疹出現の機転を考察すると，第

一義的な意味を有するのは血管系の反応と思われる．すな

わち，まずウイルス血症に際し毛細血管の小部分でウイル

ス感染がおこり，その部からの滲出性変化がウイルスの血

管外出現を件って発生する．真皮内で細胞単位の感染がお

こり，表皮にも及ぶ．血管障害は上昇してくる抗体と抗原

との反応で更に増強し，発疹はより拡大してその上期を迎

える．表皮内での感染は細胞融合の段階に止まり，ウイル

スの増殖にまでは至らず，表皮内感染細胞は大食細胞によ

り処理され，上昇する抗体は感染の拡大を不可能とする．

障害された上皮細胞は，すみやかに角化落屑により修復さ

れる．障害された血管内皮細胞も新生されたものとなるで

あろう．

　さて，発疹出現前から第2日目までの血管内皮細胞の細

胞質内に観察された幅20mμ前後の網様構造物は，極めて

興味深い問題となる（Figs．14～16）．近年Gy6rkeyら45）

によって播種性狼瘡（SLE）の腎生検試料で糸球体毛細血

管内皮細胞の細胞質内にpara皿yxovirus様の構，査が発見

されて問題を提起した．SLEの腎に関する同様の報告が増

加しており46”51），その発見率は極めて高く，SLEの診断

の有力な手がかりともいわれ46－5e），また病勢にも平行的に

存在するという46’）．しかしながら，同様のものはSLEの

みならず他の疾患でも報告され51N55），また腎以外の臓器に

も発見されている51一53）．これを，未知のもの，不完全なも

のを含めてウイルス自体であるとする老もあるが45，47・50），

細胞の障害に対する反応産物と解する者もある46・51）・確か

に現在のところ血清学的にも，螢光抗体法でもparamyxo－

virus感染に対する直接的な関係は認められていない46，51）．

またその局在も小胞体と密接に関連し，paramyxovirusの

存在様式とは異なる6・18・21＞．しかし，Chandra53）が腫瘍細

胞および腫瘍を持たぬ個体の培養白血球に示したものや，

de　Martinoら54）がサルの腎糸球体血管内皮細胞に示した

ものは，SLEに関する報告46”’51＞にあるものよりも，より

明らかな結晶様配列または波状の周期性を有する小管配列

（undulating　tubules53））を示しており，両者の起源が同一

のものか否かも問題である．さらに，すでに三二で論じた

ように6），培養感染細胞における麻疹ウイルス感染の動態

にも不明な点が多く，所見の一致しない点も残されてい

る6，18・20，21）．この構造物と小胞体との連続性を除けば，そ

の形態学的特徴や，幅の計測値は，麻疹ウイルスのnucleo－

capsidのそれに極めて類似している18・21）．生体内での麻

疹ウイルスの存在様式に関する知識の乏しい現状からは，

この構造物とウイルスとの関係に即断的な解釈は下し得

ない．

　著者らの得た所見では，これらの構造が発疹の出現に先

行して血管内皮細胞に局在し，それが正常の皮膚毛細血管

に報告されていない点，発疹山下から消退期にかけては，

観察した限り認められなかった点は注目すべぎものであろ

う．以上の所見は，これらの構造物が障害に対する細胞反

応の所産であると考えるよりは46・51），むしろ障害の原因で

あるとの解釈をも可能とする．

　DNAseおよびRNAseによる消化試験などの裏づけを

持たない現状からは，決定的なことはいえないが，明らか

なウイルス感染の存在する個体で，高頻度に発疹出現に先

行して毛細血管内細胞に観察されるこの網状構造物は，ウ

イルス感染と密接な関係にあることが予測される．

結 語

　麻疹発疹部の皮膚生検試料に関し，電顕的に観察を行

なった．試料は発疹出現前日から発疹出現後第7日目まで

の患者15例より得た．

　全経過を通じて，表皮内には麻疹ウイルスのnucleo－

capsidに相当する構造物は認められなかった．表皮内の多

核合胞体細胞は恐らくウイルス感染によるものであろう

が，封入体を有さず，ウイルスも認められず，ウイルス増

殖の場となる細胞ではないと思われたs
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　　発疹に一義的な意味を有するのはウイルスによる血管障

害と考えられた．発疹前および．第1日，第2日には毛細血

管内皮細胞の細胞質内に幅20　mft前後の線維様構造物が

観察．された．この構造とウイルス感染の関係について論

じた．

　　この論文の要旨は，第19回日本ウィルス学会総会にお

いて発表した．　　　　　　　　　（昭和46．8．9受付）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Illustrations

Fig．　1　Light　inicroscopy　of　lst　eruptive　clay．　Many　rnononuclear　cellg．　infiltrate　in　derinis

　　　　　　　　　　and　epidermis．　×350．

Figs．　2　and　3　The　bar　in　those　and　all　subsequent　mi¢．rographg．　represents．　1，tc．　Electron

　　　　　　　　　　inicro＄copy　of　lst　eruptive　day．　These　sho“，　infi］tration　of　lyinphoicl　t，L？！　and

　　　　　　　　　　monocytoid　（M？，　cells　in　epidermis．

Fig．　4　Light　mic．roscopy　of　［3rd　eruptive　dac　y．　Multinucleated　syncytial　cells　〈S．C）　are　seen

　　　　　　　　　　in　epidermis．　No　exact　inclusion　can　be　detected　in　those　cells．　lntranuclear　or

　　　　　　　　　　intracytoplasmic　inclusion－like　structures　are　seen　in　：ome　epidermal　ce］ls　Larrows）

　　　　　　　　　　×750．

Figs．　5　and　6　Electron　inicroscopy　of　a　pc）rtion　・of　syncytial　cell．　Highly　degenerated　eells

　　　　　　　　　　are　clustered　together．　Viral　microtubules　clo　not　observe　anywhere　within　this

　　　　　　　　　　kind　of　cells．

Fig． 7

Fig．　8

Fig．　9

Fig．　10

Fig．　11

Fig．　12

Fig．　13

Fig．　14

Fig．　15

Fig．　16

Fig．　17

Fig．　18

Fig．　19

Fig．　20

Third　eruptive　day．　A　numbers　of　epiderma］　cells　seems　to　be　on　the　way　of

s．yncytial　cell　forrnation　by　fusion　of　their　cytoplas．ni．　OB；　od］and　bocly．

Third　eruptive　day・．　Phagocytoses　of　infiltrated　mononuclear　celis　are　observed　in

epiclermis．　tarrow・s’L　NB；　nuclear　bod．v・．

This　g，　hoxNTs　hy・pertrophied　nu’cleo］．i　of　epiderinal　cells　cNCL’L　Thircl　eruptive　day．

A　large　nuclear　body　is　seen　within　a　nucleu：g　of　a　epidermal　cel］．　Third　erup－

tive　dav．

A　single　ceU　necrosis　is　observed　in　a　epiderinal　portion　at　3rd　eruptive　［lay．　Cy；

cytoplasm，　N：　nucleus，

Thi．s　shows　a　portion　of　dermis　of　3rd　eruptive　clay　．A　sing］e　membrane　bouncled

inaterialE　of　tubular　appearance　are　．observecl　in　the　cytoplasin　of　a　dermal　macro－

phage　tac　rrow）．

Light　microscopy　of　7th　eruptive　clay．　Conspicuous　decrease　of　dermal　cell　popula－

tion　is　shown，　Epidermal　cell　layer　becomes　thin　and　lacks　granular　layer，　×300．

Interwoven，　filamentou＄　structures　are　observed　in　the　cytoplasm　of　endothelia］　cell

of　derma］　capillary．　They　are　partly　surroundecl　by　a　membrane　continuous　with

the　endoplasmic　reticulum　at　the　periphera］　portion　of　their　accumu］ation　（’arrows）．

Highly　swollen　mitochondria　is　seen　＋Mt’L　Pre－eruptive　stage．

Filamentous　structures　situates　in　the　cytoplasniic　portion　close　topographical　rela－

tion　to　mitochondrion　of　endothelium　of　pre－eruptive　dermal　capillary．

This　shows　these　．structures　appear“ed　tubular　nature　in　cros，　s　se¢tion．　First　erup－

tive　dav．

’1“hird　eruptive　day．　Mitosig．　of　endothelial　cell　of　der！nai　capillary　is　seen．　Ch；

chromosome．

This　shows　increased　nuinbers　of　lysosome－like　structures　in　the　cytop］asin　of

capillary　endothelium．　Fourth　eruptive　day．　Ly：　lysosome一］ike　structure．

Tubular　structures　are　included　in　the　cytoplasmic　vacuo］e　of　1yniphoid　cell　observed

just　beneath　epidermis．　First　erupt三ve　day．　BM；basement　melnbrane，

Second　eruptive　day．　11“his　cell，　probab］y　dermal　macrophage，　inclucles　tubular

structures　in　its　cytoplasmic　vacuole　Carrowi．
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