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研究成果の概要（和文）：我々は過去にfocused ion beam 走査電子顕微鏡法により超微細構造画像の3次元構造
を再構成することによって、表皮顆粒層の層板顆粒（LG）の分泌が顆粒細胞の表面上で不均一に起きることを発
見した。
本研究では、上記の方法よりもより広い領域を繰り返し視覚化できる連続切片表面走査電子顕微鏡法によってLG
分泌システムを調べた。その結果、LG分泌はより成熟したSG1細胞表面に接する面から始まることが確認でき、
顆粒細胞が上に面する細胞の成熟状態を感知できることが示された。

研究成果の概要（英文）：We have previously examined the distribution of epidermal lamellar granules 
(LG) by three-dimensional reconstruction of ultrastructural images using focused ion beam scanning 
electron microscopy (FIB-SEM), and found that LG-fusion with the plasma membrane was observed 
unevenly from the granular cell surface. In the present study, we examined the LG secretion system 
by serial section surface SEM, which visualized more expansive areas of the epidermis than FIB-SEM, 
and found that LGs were secreted first from the surface area of the cells under the more matured 
cells. This finding suggests that the granular cells can sense the maturation status of the cells 
facing above and start LG-secretion to the area facing the more matured granular cells.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： keratinocytes　electron microscopy　lamellar granules　3次元再構築　focused ion beam 　連続切
片走査電子顕微鏡法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超微細構造画像の3次元（3D）再構成の新しい技術には、集束イオンビームによるセクショニングアプローチを
使用した集束イオンビーム走査型電子顕微鏡（FIB-SEM）や連続切片表面SEMがあるが、医学・生物学領域では超
微細構造の3D再構築をもちいた研究成果の発表はまだ少ない。本研究では連続切片表面SEMを用いることによ
り、FIB-SEMよりも広い視野で細胞間の位置関係を繰り返し確認しながら、微細構造レベルで起きている細胞の
変化を観察できることが示された。この方法は、他の細胞や組織でも応用できる手法であることから、この研究
成果の学術的意義は高いと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１． 研究開始当初の背景 
超微細構造画像の 3 次元（3D）再構成の技術は近年大幅に進歩した。まず、イメージング
チャンバー内に超薄切片ミクロトームを備えた走査型電子顕微鏡を使用する 3D イメージ
ング技術が開発された。次いで、集束イオンビームによるセクショニングアプローチを使用
した集束イオンビーム走査型電子顕微鏡（FIB-SEM）が開発された。その後、皮膚切片のよ
り広い領域を繰り返し視覚化できる連続切片表面 SEM が開発された。しかし皮膚科領域、
皮膚の生物化学領域での 3D 再構成技術関連の研究報告はごく少数に限られている。 

過去に我々が FIB-SEM を使用して顆粒層（LG）の分布を調べたところ、最表層の顆粒
層の細胞（SG1）に面する 2 番目の層の顆粒層細胞（SG2）で、細胞膜と LG 融合が細胞表
面の一部に限定的に観察された。 
２． 研究の目的 
本研究では、上述の観察結果の意義を明らかにするため、FIB-SEM よりも表皮のより広い
領域を視覚化できる連続切片表面 SEM（図１）によってヒト表皮の LG 分泌システムを調
べた。 
３． 研究の方法 

ヒト正常皮膚の電子顕微鏡用に処理しエポキシ樹脂に包埋したものから、300 枚の連続
切片をスライドガラス状にマウントし、超高分解能電界放出型走査顕微鏡の反射電子

モードを用いて、連続切片表面 SEM を
行った。 
４． 研究成果 
LG が最初に SG2 細胞の表面の、より
成熟した SG1 細胞表面に接する面から
分泌されることが確認できた（図２―
４）。この発見は、顆粒細胞が、より成
熟した顆粒細胞に面する領域への LG 分
泌を開始する際に、上に面する細胞の
成熟状態を感知できることを示唆して
いる。 

 
図１：300 枚の連続切片を乗せたスライドガラス。 
 



図２：表皮顆粒層の 3 個の細胞を上か
ら見たところ。オレンジ色が細胞の表
面に分泌された層板顆粒を表してい
る。（緑色はタイトジャンクション構
造） 
 
 
 
 
 
 

図 3：図 2 で示された領域のあ
る一断面に相当する 2 次元の電
子顕微鏡画像。SG2 と表示され
ている黄緑色の細胞の上に 2 つ
の SG1 細胞が接しているが、青
紫の細胞の方が青色の細胞の上
位に位置していることが分かる。 
 
 
 
 
 

 
 

図４：図２で示されていた 3 つ
の細胞のうち、表層に近い 2 つ
の細胞を取り除いた状態を表す
3 次元再構築画像。図 3 の青紫
色で示す細胞の下面に接してい
る部分には層板顆粒（オレンジ
色）が分泌されているが、青色
の細胞の下面には分泌されてい
ないことを示す。 
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