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1.は じめ に

真 皮 には構 造 タ ンパ ク質 で あ る コラー ゲ ンが豊 富 に含 まれ てお り、張 りや 弾

性 とい つた皮 膚 の形態 的 ・機 能 的特性 を決 定す る上で重 要 な役割 を果 た して い

る。 この よ うな真 皮 コラー ゲ ンの構 造 異 常や構 造 的変化 を観 察す る こ とは、皮

膚性 状 を探 る上 で重 要 と考 え られ る こ とか ら、真 皮 コラー ゲ ンの変 化 をモ ニ タ
ーす るた めの診 断技 術 が皮膚 美容 を始 め と した皮膚 科学 分野 で望 まれ てい る。

通 常 は皮 膚組織 切 片 を コラー ゲ ン染 色 し (ワ ンギー ソン染 色等 )光 学顕微 鏡 で

組織観 察 を行 うが 、 この場合 は皮膚 生検 が必要 で ある。
一 方 、超音波 エ コーや

光 コ ヒー レンス ・トモ グ ラフ ィー は皮 膚組 織全 体 の構 造 を ル7Sノr″で可視化 す る

とい う点 で は優 れ てい るが 、そ の 中か らコラー ゲ ン情報 のみ を抽 出 し詳細 に評

価す る こ とは困難 で あ った。 この よ うな現状 か ら、 コラー ゲ ン濃度 や配 向 の局

所 断層情 報 を非接触 で得 る方 法 の開発 が強 く望 まれ てい るc

フェム ト秒 (10‐15秒)オー ダー の超 短 パル ス レーザー光 を生体組 織 に照射 す る

と、 コラー ゲ ン分子 の非線形 光学特性 に よつて入射 レーザー 光 の一
部 が波 長 変

換 さ れ 、 半 分 の 波 長 を 有 す る 第 2高 調 波 発 生 光 (SHG:

second―harmonic―generation)が発 生す る 1)。我 々は 、 この生体 SHG光 が コラー

ゲン情 報 を非接 触 リモ ー トで測 定す る手段 と して有効 で あ る こ とに注 目 し、生

体 SHG光 を用 い て様 々な ヒ ト組 織 の コラー ゲ ン配 向測 定法 に関す る研 究 を行

つてい る 2‐4)。皮 膚組織 の場 合 、 コラー ゲンは真 皮 のみ に豊 富 に含 まれ (含有量

70wt%)、 表 皮 お よび皮 下組 織 には ほ とん ど含 まれ ない こ とに注 目す る と、真

皮 コラー ゲ ンの分布 情 報 のみ を特 異的 に抽 出す る手段 と して 、生体 SHG光 が

有効 で あ る と考 え られ る 5)。本講 演 で は、真 皮 コラー ゲ ン線 維 の生 体 SHGイ

メー ジ ン グに関す る我 々の研 究 を紹 介す る。

2.生 体 SHG光 を用 いた真 皮 コラー ゲ ン演1定

コラー ゲ ンの基本構 造 はポ リペ ピチ ド鎖 3重 らせ ん構 造 か らな る トロポ コラ
ー ゲ ン (コ ラー ゲン分 子 )で あ り、 これ が規則 的 に順 次集 合 して階層 的 に太 く

な ってい くcこ の コラー ゲン特 有 の構 造 に よ り、生体 にお い て は コラー ゲ ンか
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織 ブ ロ ック (厚 さ 5mm)を サ ンプル と して用 い た。

4.組 織 切 片の透過 SHGイ メー ジ ング

図 3に 得 られ た組 織 切 片 の透過 SHGイ メー ジ (400μm黎400μm)を 示す。い

ず れ のサ ンプル にお い て も、 コラー ゲ ン線維 分布 が高 コン トラス トな SHGイ

メー ジ と して可視化 で きてい るこ とが分 か る。 マ ウス腱 では 、太 く発 達 した コ

ラー ゲ ン線 維 が 単
一 軸 方 向 に規 則 性 高 く配 向分布 して い る様 子 が確 認 で き る

[図 3(a)]。真 皮 サ ンプル に関 して は、真 皮 上層 (乳頭 層付 近 )、真 皮 中層 (網

状層 上部)及 び真 皮 下層 (網状層 下部 )を それ ぞれ測定 した。真 皮 上層 部 で は、

非 常 にキ メの細 かい コ ラー ゲ ン線維 が密 に分布 してい る様 子 が分 か る[図 3(b)]。

表皮 が真 皮 に落 ち込 ん だ表 皮 突起部 分 は、表皮 が コラー ゲ ンを含 有 してい ない

た め、SHG光 の全 く検 出 され ない丸 い領 域 と して現 われ てい る。次 に真 皮 中層

部 で は、比較 的太 い コラー ゲ ン線維 が直交方 向 にゆ るや か に交叉 した網 状 分布

が部 分的 に確認 で き る [図 3(c)]。真 皮 下層部 で は、真 皮 中層 部 と同様 に、太 い

コラー ゲ ン線維 が分布 してい るが 、網 状 の コラー ゲ ン線維 分布 は確 認 で きない

[図 3(d)]。一
般 に真 皮 に含 まれ るコラー ゲ ンは タイ プ Iコ ラー ゲ ンが.主で あ

り、 タイ プⅢ コラー ゲ ン等 の タイ プ の異 な る コラー ゲ ンが若 千 混在 してい る程

度 で あ る。 しか しなが ら、真 皮表皮 境 界 に近 づ くにつれ タイ プⅢ コラー ゲ ンの

比率 が上昇す る。 タイ プⅢ コラー ゲ ンは肌 の キ メの細 か さを決 定す る重要 な フ

ァクター で あ り、別名 ベ ビー コラー ゲ ン ともい われ新 生児 で は 50%程 度 の構 成

比 とな つてい る。乳 頭 層 と網 状層 にお け る SHGイ メー ジの相違 は コラー ゲ ン

タイ プの含 有率 の違 い に よる コラー ゲ ン線維 構 造 の違 い を反 映 してい る と考 え

られ る。この よ うに 、生 体 SHG tt SHGイ メー ジ ングを用 い る こ とに よ り、組

織 コラー ゲ ン線維 の詳 細 な分布情報 を可視化す る こ とが可能 にな る。

図 3 組 織 切 片 の透 過 SHGイ メー ジ (40 0μm' 4 0 0μ m)

5,組 織切片の透過 SHGイ メージング

実際のノ″7sノ′γ計測を考えた場合、上述の透過配置よりも反射配置での計測が

現実的である。そこで、凍結ブタ皮膚組織ブロックの深 さ分解 SHGイ メージ

ングを反射配置で行つた。図 4は 、皮膚表面を基準 とした場合の各測定深度
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