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総 説

メルケル細胞一微細構造と最近の知見

　　　立　花　民　子
岩手医科大学歯学部口腔解剖学第二講座＊

〔受付：1982年1月20日〕

は　じ　め　に

　メルケル細胞Merkel　cel1は，ランゲルハ

ンス細胞や色素細胞とともに表皮や口腔上皮の

構成に参与する“非角化細胞、、の一種である。

この細胞は長い間触覚受容細胞であると信じら

れて来たが，最近では疑問がもたれている。ま

た，細胞の発生に関する論争にも未だ終止符が

打たれておらず，多くの興味深い問題が未解決

のまま残されている。近年皮膚科学の領域で

は，この細胞が原因と考えられる病変が相次い

で見出され，メルケル細胞は臨床上も無視出来

ない存在となりつつある。一方，口腔領域では

アフタ性口内炎のある粘膜中によくメルケル細

胞が見出されているが，この細胞が直接関与す

る病変は未だ知られていない。しかし，口腔領

域には口唇や口蓋という極めて豊富にメルケル

細胞を含む部位があることを考えると，この細

胞が将来口腔領域でも問題とされることはあり

得ることと思われる。そこで本稿は，メルケル

細胞の同定基準となる形態学と，この細胞に関

する最近の知見について概説する。

形態学的特徴

　Merkel’）は1875年にオスミウム固定を施し

たヒトや種々の家畜の皮膚標本において光学顕

微鏡をもちいて初めてメルケル細胞を見出し

た。当時Merkelは，この細胞が神経線維と密接

に関係して出現することから，触覚受容細胞で

あろうと推察し，“Tastzellen”と命名した。その

後，今世紀半ばになって，この細胞の存在が電子

顕微鏡によって再確認され2），以後Merkelの

TastzellenはMerkel　cellと呼ばれるように

なった。メルケル細胞は，色素嫌性を示す細胞

として，光顕的にもある程度識別出来るが，ラ

ンゲルハンス細胞などの他の明調細胞から厳密

に識別することは困難であり，その同定には電

子顕微鏡をもちいるのが最も確実である。メル

ケル細胞の基本的構造は以下の通りである。

　1）外　　形

　メルケル細胞は一般に球形ないし卵円形の外

形を呈し，細胞表面には特徴的な太い指状の細

胞質突起を有している（図1）。この突起の方

向は不定で，隣接する表皮細胞の細胞質に向っ

て深く嵌入している。突起内には5nm内外の

細線維が束をなして走行するが，他の細胞小器

官は全く含まれていない。突起を除く部分の細

胞膜はほぼ平滑で，隣接する表皮細胞との間に

デスモゾーム結合（図1，2－A）が見られる。

このデスモゾームは，表皮細胞同志の間に形成

されるものに比較して発達の悪い傾向がみられ

る。
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　2）神経終末との接合

　メルケル細胞は，その一部（基底部である場

合が多い）において神経終末と接している（図

1，2－A）。そこで，メルケル細胞と神経線

維を一つの生理的機能単位とみなして，Merkel

cell－neurite　complex（メルケル・神経複合

体）と称することがある。メルケル細胞に接す

る神経は有髄性で，表皮に侵入する直前に無髄

線維となる。神経終末は，哺乳類では杯状また

は盤状に膨大して幅広くメルケル細胞と接して

いる（図1，2－A）。これに対し，下等動物で

は，両生類’”1）における念珠状の複数の終末や，

円口類における特殊な突起を有する終末1b12’58）

など，変異に富み，接触面積は小さい傾向を示

す。神経終末内には，小型で高電子密度を呈す

るミトコンドリアと，シナプス小胞様の小空胞

の集積が認められる（図1，2－A）。メルケ

ル細胞と相対する神経終末の形質膜は双方にお

いて，あるいは終末側においてのみ，局所的な

肥厚を示す（図1，2－B）。このことから，メ

ルケル細胞と神経終末の関係はシナプス接合で

あろうと考えられている。両者の膜に肥厚がみ

られるところから，reciprocalなシナプスであ

るとする者もあるがB），メルケル細胞側から神

経への一方的な伝達であるとする者もある14）。

　3）特殊頼粒（Merkel　granule）

　メルケル細胞の細胞質には，内部に電子密度

の高い芯を含む，直径60～180nmの特殊頼粒

が多数含まれている（図1，2）。ほとんどの頼

粒は，神経終末に対向する細胞質に集積し，

しぼしぼ限界膜が形質膜と接している像も認め

られる。このことから，この穎粒は神経伝達物

質を含むものと信じられて来た。最近，Harts・

chuh一派は，この穎粒がメチオニンーエンケ

ファリン（Met－enkephalin）を含有すること

を免疫組織化学と生化学の両面から明らかにし
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た15’16）。また，Croweら17）は，カエルのメル

ケル頼粒がキナクリン蛍光染色に陽性であるこ

とから，ATPの含有を示唆している。

　4）細胞内微細線維

　メルケル細胞の細胞質には，前述の指状突起

内にみられる線維よりもやや太い，直径7～9

nmの細線維が散在している（図1，2A）。

この線維は，しぼしぼ束状をなすことがある

が，成熟したメルケル細胞ではtonofibrilに

比して著しく電子密度が低いのが特徴である。

哺乳類では，しぼしば，メルケル細胞の特徴と

ケラチノサイトの特徴を共有する細胞“transi－

tional　cell”が認められるが，この細胞は電子

密度の高いtonofibrilと，前述の低電子密度

の線維を種々の比率で含んでいる。Tachibana

ら8）によれぽ，これらのtransitional　cellは

成熟過程にあるメルケル細胞に他ならず，細胞

の成熟に伴ってtonofibrilは減少，消失し，

代って低電子密度の細線維が主体を占めるよう

になる（図4，6）。

　5）核および細胞小器官

　成熟したメルケル細胞の核は多数の深い陥入

を有し，極めて不規則な外形を呈する（図1）

が，未成熟な細胞ほど球形に近い形態を示す

（図6）8）。核内には核小体が明瞭であるほか，

微細線維状（図3－A，B）あるいは格子状

（図3－C）を呈する封入体を含む場合があ

る8’2卜23）。　この様な封入体はウサギでは極めて

高頻度に見出され，未熟な細胞の核にも含まれ

ている8）。しかし，全ての動物に共通であるか

否かは不明である。少なくとも，下等脊椎動物

においては報告された例はない。

　粗面小胞体の発達は極めて悪いが，遊離リボ

ゾームは多く，細胞質全体に散在している（図

1，2）。ミトコンドリアは中等度の大きさを

示し，細胞質全体に散在する。ゴルジ装置は小

図1

図2

ウサギの口唇粘膜にみられたメルケル細胞。N：核，　NT：神経終末，　G：ゴルジ

装置（著者原図）×12，400

イヌの口唇粘膜にみられたメルケル細胞旬と，そのシナプス部位の拡大⑧。

NT：神経終末，　Aではメラニン穎粒（矢印）が，　Bではメルケル穎粒とシナプス

膜の肥厚（矢印）がみられる。　（著者原図）A：×7，500，B：×34，000
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ウサギロ唇のメルケル細胞にみられた核内封入体（NI）。A，　Bは線維状，　Cは

格子状を呈している。M：メルケル細胞，　NT：神経終末。（著者原図）

A：x12，500，　B，　C：×41，300
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型で，複数が核上部に局在し（図1），ゴルジ

野には種々の成熟度を示す有芯小胞が認められ

るところから，この部位がメルケル額粒形成に

関与していると考えられている。そのほか，中

心小体，微小管，ライソゾームなどがよく観察

される。

　特殊な細胞成分として，メラニン果頁粒（図2

－ A）やグリコーゲンが含まれることがある。

メラニン頼粒は，色素の多い表皮や口腔上皮の

メルケル細胞に特徴的で，ケラチノサイトと同

様に色素細胞から取り込まれたものと考えられ

る。グリコーゲンはある種の両生類2Dに認めら

れるが，哺乳類では報告されていない。

分布および頻度

　メルケル細胞は，円口類をはじめとするほと

んど全ての脊椎動物に見出されている1’47’5°’58’

66’7°）。哺乳類では，毛包，指腹，足底，鼻尖

あるいは毛円盤（Haarscheiben）などの，感

覚の鋭敏な部位の表皮に豊富な分布がみられ

る1’6’26’3°）。また，　口腔粘膜の上皮にも分布が

知られており，特に口唇6’8’23’34）と口蓋23’31’32）で

は上皮稜に密集して分布する（図5）。口腔粘

膜の他の部位，すなわち，歯肉23’33－35），舌34），

頬粘膜34）での分布は稀である。メルケル細胞

は，稀に胎児36’3ηや成体26’38）の真皮にも見出さ

れているが，口腔の粘膜固有層には未だ見出さ

れていない。一方，下等脊椎動物においても，

メルケル細胞は至るところの表皮に分布してい

ることが報告されているが，やはり触角や口ひ

げ，あるいはU裂の周囲などの，鋭敏な知覚

を期待される部位には高頻度に見出されてい

るb9－12’24’39－44）。なお，鳥類は例外的で，メルヶ

ル細胞は真皮に見出されることが多いb19’43’棚。

　表皮や口腔上皮におけるメルケル細胞の局在

をみると，哺乳類では基底層に限局されるのに

対し，下等脊椎動物では必ずしもそうではな

く，魚類や両生類の幼生のように水中生活を営

む動物では中間層に位置している1°’12’24’58）。こ

のことは興味深い現象であるが，その生物学的
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図4　幼若なウサギの口唇にみられた‘‘transitional　cell”。これは，中等度に分化が進ん

　　だメルケル細胞で，わずかなtonofibrilの残存がみられる。連続切片による観察
　　で，この細胞は未だ十分なシナプス接合を有していないことが明らかになった。

N：神経線維，G’ゴルジ装置（著者原図）×12，500

意義は不明である。

生理的機能

　メルヶル細胞は，はじめTastzellenと命名

されたDことからも分るように，発見の当初か

ら触覚機構への関与が推察されて来た。電気生

理学的には，メルケル細胞に接する神経が振動

刺激に対して遅順応性5’45）または速順応性46川）

の応答を示すことが報告されている。また，形

態学的にみても，メルケルー神経複合体は知覚

の鋭敏な部位に豊富に分布し，しかも細胞突起

やメルケル願粒，および神経とのシナプス接合

という，感覚細胞としての微細構造を備えてい

ることから，メルケル細胞は触覚受容細胞であ

ると強く信じられて来た1’7川’14’24弓゜）。　ところ

が，最近，この概念の再考を余儀なくする様な

知見が増加しつつある。次に，それらの知見の

主なものについて紹介しよう。

　メルケル細胞の機能に大きく関わると思われ

るメルケル頼粒の成分は，長い間不明であっ

た。穎粒の形態がAPUD系の諸細胞にみられ

るそれとよく類似することから，モノアミンの

存在が疑われたこともあったが，検出の試みは

成功していない。最近，Hartschuhら15）はエ

ンドルフィンやソマトスタチンなど，15種類の

生理活性ポリペブチドの抗体を用いた免疫組織

化学によって，メルケル細胞がメチオニンーエ

ンケファリン（Met－enkephalin）抗体に陽性

反応を呈することを認めた。Weberら16）によ

る生化学的裏付けによって，メルケル細胞内に
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図5　ウサギのロ唇粘膜の光顕像。矢印で示した，大型・明調な細胞がメルケル

　　細胞である。　（著者原図）×200

この物質が存在することが確認され，その局在

部位はメルケル穎粒であろうと推察されてい

る。Met－enkephalinは，近年注目を集めてい

る脳内オピオイド物質（モルフィン様薬理作用

を示す脳内ポリペプチド）の一種である48’の。

このことからHartschuhら15’16）は，メルケル

細胞が触覚受容以外の機能，例えぽ痛覚受容機

構における受容ないし調節などの機能を果す可

能性について指摘している。

　メルケル細胞と接続神経の関係については，

メルケル細胞から神経への伝達を示唆する者が

多いが1’7’1°’11’14’25’29’45“47），　神経線維からもメ

ルケル細胞へ何らかの働きかけがあるとする研

究結果もみられる。すなわち，接続する神経を

切断除去した場合，表皮からメルケル細胞が消
ぼ

失または減少し，残存するメルケル細胞では特

殊願粒の減少や局在性の変化がみられるとし

て，English18）やKurosumiら5°）は神経からメ

ルケル細胞への栄養的な影響があるのではない

かとしている。これに対して同様の実験によっ

て，神経切断はメルケル細胞に何ら影響を与え

ないとする研究者達51－53）も居るので，この推測

の妥当性は検討し直される必要があるだろう。

しかし，メルケルー神経複合体のシナプスが

reciprocalなものであるとの見解13）もみられ

るので，メルケルー神経複合体が刺激の受容以

外の機能を果している可能性は十分に考えられ

ることである。

　最近Gottschaldtら54）は，電気生理学と形

態学の両面から，メルケル細胞が触覚受容に関

与する可能性を否定した。すなわち，振動刺激

に対するメルケルー神経複合体の応答パターン

は，化学受容器の特性を示すとは考えられず，む

しろ得られたデータは軸索自体の直接的な刺激

の受容を示唆しているというのである。彼らは

さらにネコの洞毛におけるメルケル細胞の微細

構造を観察し，多くのメルケル細胞が神経との

接合を示さない点や，メルケル穎粒がシナプス

以外の部位においても形質膜と密接する像が見

られたことから，形態学的にもメルケル細胞が

刺激の伝達に関与するとは考えられないとして

いる。この形態学的根拠には，連続切片を観察

した形跡がみられないので妥当性を欠く面があ

ると思われるが，電気生理学的にメルケルー神

経複合体のシナプスが化学シナプスでないこと

が証明されたことは重要であり，メルケル細胞

の機能に関するこれまでの定説に大きく疑問を

投げかけるものである。なお，Gottschaldtら
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はメルケル細胞の予想される機能として，表皮

内神経線維の刺激受容を補助する役割や，発生

過程で表皮内神経線維が伸長，分岐する際の誘

導的機能を挙げているが，その根拠は十分なも

のとはいえない。

　下等脊椎動物では，以前からメルケル細胞が

ケラチノサイトの同調的分化に関与する可能性

が示唆されていた55’56）。Budtz57）は最近，下垂

体前葉を除去したカエルでは，表皮中からメル

ケル細胞が消失し，さらに表皮細胞の角化に同

調性が失なわれるという観察を報告し，この考

えを支持している。一方，硬骨魚類のメルケル

細胞は，神経とは接していてもシナプス構造が

明確でないことが知られているが1b39’58），最近

立花ら58）は，メルケル細胞と，隣接する表皮細

胞との間の直接的な物質の移動を示唆する像を

報告している。魚類の表皮細胞は角化を起さな

いが，両生類と同様に細胞の同調的分化に対し

てメルケル細胞が関与することは十分にあり得

ることであろう。

　以上のように，メルケル細胞に関する最近の

知見の多くは，この細胞が触覚受容以外の機能

を果す可能性を示唆している。無論，これまで

の定説が完全に覆された訳ではないので，触覚

受容を含めた複数の機能を有する可能性もある

であろう。いずれにせよ，メルケル細胞の生理

的機能，あるいは生物学的意義は，今後に解明

を待たれる重要な課題の一つということが出来

るであろう。

発 生

　後述するように，メルケル細胞に由来する腫

瘍59’61）が見出された現在，メルケル細胞の発生

過程の解明は極めて重要である。これまでにこ

の問題には二つの説が唱えられたが，結論は出

ていない。

　第一の説は，メルケル細胞が個体発生の過程

で表皮下の結合組織層から表皮に侵入するとす

る，いわぽ「真皮起源説」とも言うべきもので

ある。この説の主な根拠となっているのは，

Breathnach　36）とHashimoto37）の電顕的観察
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の結果である。これによると，胎児の真皮には

メルケル細胞が見出され，時折真皮と表皮にま

たがって存在するメルケル細胞も見られた。こ

の結果から彼らはメルケル細胞の真皮起源説を

唱え，その起源として神経堤細胞を想定した。

メルケル細胞内にしぽしば認められる核内封入

体は，神経堤由来を示唆される神経系の細胞に

多く見出されていることから，この説を支持す

る者もある2b23）。また，藤田ら62）は副腎髄質細

胞や消化管ホルモン分泌細胞など，神経と密接

な関係を有する分泌細胞を「パラニューロン」

という概念で一括しているが，メルケル細胞も

その仲間に加えられている62’63）。そして，パラ

ニューロンの多くの細胞は，神経堤に由来する

ことが知られている。

　第二の説は，メルケル細胞は表皮内に存在す

る先駆細胞に由来するとする，いわぽ「表皮起

源説」というべきものである。この説は，当初

メルケル細胞とケラチノサイトが形態的類似性

を示すことに基づいて唱えられていたが3’5’7’67）

最近これを支持する成果が次々と報告されてい

る。先づTachibana　68）と立花ら1°）は両生類を

用いた発生学的研究から，メルケル細胞が表皮

の基底層において形態分化することを認めた。

次いでTachibanaら8），落合ら2°）およびEng－

1ishら69）は哺乳類のメルケル細胞もまた表皮内

で形態分化することを相次いで報告した。哺乳

類において従来から知られていたtransitional

cel1は分化途上の未成熟なメルケル細胞に他な

らない。図6はTachibanaら7°）によって示さ

れたメルケル細胞分化の過程を示す模式図であ

る。きわめて未分化なメルケル細胞（type　I）

は，少数のメルケル願粒の存在と，tonofibril

が核周部に局在する点を除けぽ隣接する胚芽層

のケラチノサイトにきわめて良く類似した形態

を示す。しかも，上皮下の結合組織にはtran・

sitional　cellは見出されないという根拠に基

き，上記の研究者達8’1°’2°’68’7°）はメルケル細胞

がケラチノサイトと同一の細胞から分化する可

能性を示唆している。

　鳥類のメルケル細胞は真皮に分布することが
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図6　哺乳類におけるメルケル細胞の成熟過程。　（Tachibanaら7°）原図，改変）

知られているが1’19’43川），この場合でもメルケ

ル細胞は表皮中の先駆細胞から分化すると考え

られている19’柄。この点と，成人の真皮にもメ

ルケル細胞が分布する事実38）を考え合わせる

と，Breathnach　36）やHashimoto　37）が胎児の

真皮に見出したメルケル細胞は本来真皮に分布

するものであって，表皮への移動を示すもので

は無いと考えられる。おそらく，全てのメルケ

ル細胞の先駆細胞は表皮に存在すると考えて間

違いないものと思われる。

　ここで問題となるのは，メルケル細胞の先駆

細胞が，本当に多くの表皮起源説論者が示唆す

るようにケラチノサイトそのものであるのか否

かであろう。もしもメルケル細胞がケラチノサ

イトから分化するのであれば，一体それを誘導

する因子は何なのであろうか？　未成熟なメル

ケル細胞ほど神経との接触をもたないという事

実8’2°’68’7°）や，神経を除去した口唇の再生上皮

にもメルケル細胞が再分化するという事実（立

花他，未発表）は，神経がその役割を果してい

ないことを示している。メルケル細胞が特定の

部位に豊富に分布する点を考慮すれば，何か部

位特異的な因子の作用が考えられるかも知れな

い。しかし一方，発生の極めて初期に表皮に侵

入し，ケラチノサイトに類似した形態を示す先

駆細胞（この場合には，メルケル細胞への分化

がすでに決定づけられていると考えられよう）

の存在を否定出来る十分な根拠は未だ無い。な

お，その場合でも，神経堤を除去した胚から発

生した両生類の表皮にメルケル細胞が分化した
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という実験例66）があるので，神経堤がその候補

である可能性は極めて薄いものと思われる。

　このように，最近の知見の多くは，メルケル

細胞が表皮内の先駆細胞から分化することを示

している訳であるが，その起源は未だ確定され

ておらず，また細胞分化の誘導機構も不明のま

まで，今後の解明が期待されている。

メルケル細胞と病変

　メルケル細胞が直接の原因となる病変は，最

近までほとんど知られていなかったが，1978

年，Revuzら64）はWoringer　kdoPP’s　des－

easeという稀な皮膚病がメルケル細胞の異常

増殖と深い関係を有することを示唆している。

また，Tangら65）は，皮膚のtrabecular　car－

cinomaの中にメルケル細胞を見出し，病理診

断における電顕像の重要性を指摘した。その後，

1980年と1981年に，従来光顕的にmalignant

lymphoma，　undifferentiated　carcinoma，

あるいはneuroblastomaと診断されていた悪

性皮膚新生物の電顕的再検によって，相次いで

メルケル細胞性の腫瘍が見出されている59’‘1）。

これらの例は，メルケル細胞が光学顕微鏡的に

は識別が難しい細胞であるために，今日まで他

の細胞と混同されて来た結果を示すものであ

り，今後病理診断にも電子顕微鏡が多用される

ようになれぽ，もっと症例は増えてくるものと

思われる。口腔領域では，著者の渉猟する範囲

ではまだこの様な例を知らないが，将来，同様

の“発見、はあり得ることであろう。なお，ア

フタ性口内炎のある粘膜中には，メルケル細胞

が比較的容易に見出されるようである34’35）。正

常時には出現の極めて稀な歯肉や舌においてこ

の細胞が高頻度に見出されることから，メルケ

ル細胞がこの炎症の病理と何らかの関りをもっ

ている可能性も考えられるが，明確なことは分

らない。今後この方面からの研究にも大いに期

待したいものである。

お　わ　り　に

以上，メルケル細胞の微細構造と，この細胞

9

に関する最近の知見について概説した。結局，

メルケル細胞の生物学的意義も，分化のメカニ

ズムも依然として謎のままであり，研究が進む

につれて混迷に陥ってゆくという感が無いでも

ない。しかし，ここ1，2年の間に急激にこの

細胞に関する研究が増えている現状から見て，

解決もそう遠くはないかも知れない。メルケル

細胞の研究に携わる我が国の研究老の数は比較

的少なく，口腔領域では特に少ない。この拙文

が一人でも多くの方々にこの細胞への関心を呼

び起すきっかけにでもなれぽ，と思う次第であ

る。

　最後に，本総説をまとめる機会をお与え下さ

いました編集部に深く感謝致します。
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