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ヒ ト各 種肝 胆道 系疾患お よ び経 カ テ ー テ ル 性肝 動 脈塞栓術

施行例に お ける肝内胆管周囲毛細血管叢の 病理組織学的検討

金沢大学医学部放射線医学講座 (主 任 : 高島 力教授)

金沢大学医学部病 理学第二 講座 (主 任 : 中沼安二 教授)

小 林 聡

肝内胆管糸は肝動脈に由来す る胆 管周国毛細血 管叢 (p e ribilia r y c a pill a r y pl e x u s , P B P) で栄養 され てお り, P B P は肝 内

胆管系の 生乳 病態に深く関与 して い る と思われ る . しか し , P B P と肝内胆 管系 の 関連性 に 関す る詳細な検討は ヒ トで は な さ

れ て い な い ･ そ こ で今 臥 正 常肝 お よび 各種の 肝胆道糸疾患 の ヒ ト剖検肝 (計61 例) と外 科切除 軋 生検肝 (計6 1 例) を 対象

に
,
病理観織学的染色 と脈管内皮染色法を行い 狙織学的に P B P の 観察 を行 い

,
肝内胆管病変と の 関連性 を検討 した . 正 常肝

(15 例) で は ,
P B P は

, 大型胆管 で , 内乱 中間層 , 外層の 3 層構造 を呈 した . ま た , や や 小型の 隔壁胆管 で は 札 外層か ら な

る 2 層構造を呈 した ･ 内層血管 ほ , 胆管上 皮直下 に 規則正 しく チ ェ
ー

ン 状に 配列す る内腔径 5〟m 程 度以下の 微小血管 よ り な

りJ 外層血 管は 胆管壁周囲の 疎 な線維性結合織内に 散在す る比較的径の 太い 血管 と して 観察 され た . 中間層は 上 限管壁内に 散

見さ れ , 内層 と外層を結ぶ血 管 に 相当する と考 え られ た ･ 次 に , 各種肝胆道糸疾患(肝硬変12 軌 肝内結石症18 例 , 肝外胆管閉

塞症12 軋 原発性胆汁性肝硬変 ( p ri m a ry bili a r y cir rh o si s I P B C) 2 0 飢 原発性硬化性腹管炎 (p ri m a r y s cl e r o si n g c h ol a n gi tis ,

P S C ) 6 例 , 経 カ テ ー テ ル 性肝動脈塞栓術(tr a n s c a th e t e r a r t e ri al e m b oliz a ti o n
,
T A E ) 施行肝細胞癌33 軋 T A E 非施行肝細胞

癌 6 例) の P B P の 変化を 観察 した 結軋 P B P ほそ の 病理 像 に よ り大きく 4 塾 ( 炎症軋 肝硬変軋 血管減少軋 正常塾) に分

類 できた ･ 炎症塾 とほ
,
P B P 内層の 血 管の 著 明 な拡張 , 増加お よ び 中間層 の 血 管 の 増加を特徴 と し , 肝内結 石 症 の 結石 含有

軋 病期の 早 い P B C (2 0 例中6 例) な どで観察 され た ･ 肝硬変型は , 内層
, 中間層 , 外層の 拡張が特徴 で l 肝硬変や 進行 した

P B C (2 0 例 中14 例) な ど で 観察 され
,
肝 内 循環障害を反映する と考 え られ た .

一 方
,
血 管減少型 は , 内層 血 管の 減少ある い ほ

消失が特徴 で ,
T A E 施行肝細胞病症例や , 進行 した P S C ( 6 例 中2 例) な どで 観察 され た . 正 常型 の P B P は正 常肝 の み な ら

ず肝内結石症や肝硬変 で も散在性 に 観察され た ･ 次 に
,
T A E 施行例(全例に お い て肝細胞癌 を治療す る 目的 で 行わ れ た) を 中

心 に , P B P の 障害程度を半定量的に ス コ ア 化 して 検討 した . そ の 結 軋 T A E 施行例 で P B P の 有 意な 減少 , 消失 が 認 め ら

れ . 特に 内層で 明瞭であ っ た (外径 150 ～ 7 00 FL m の 胆管 で 正 常肝内層平均 ス コ ア
,
1 . 0 ±0 . 2

,
T A E 施 行例内層平均 ス コ ア0 . 5

士0 ･ 3
,
P < 0 ･0 5) ･ 一 方

, 肝硬変症例に お い て は 逆に P B P は拡張 し , 有意な 増加が認め られ た (外径 1 50 ～ 7 0 0 p m の 阻管 で 肝

硬変肝内層平均ス コ ア1 ･ 9 ±0 ･ 3) ･ 次 に
,
T A E 施行症例に お い て 非癌部 グ リ ソ ン 軸内の 鼠織像を観察 した と こ ろ肝動脈枝

,
胆

管枝を 中心 に 種 々 の 程 度艦 内皮や壁の 変化が観察 され た . 今回 の 検討で ほ こ れ ら グ リ ソ ン 鞘内の 肝動脈軋 胆管枝等の 病理 学

的変化の 程度は よ P B P の 減少程度や T A E 施行回 数の 多寡と有意な相関関係を 示 さな か っ た . また
,
T A E 施行症例の うち 胆

管壊死陽性例と陰性例の 間で は ! P B P の 減少程度 に 有意差を認め な か っ たの で , 胆管壊死 の 発生は P B P の 障害に 直接的に

発す るの で ほ なく
,
P B P の 障害に T A E 時 に 用 い る抗癌剤の 作用や , 循環不 全な ど他の 要因が加わ っ て発生す る と 考 え ら れ

た ･ 以上 P B P ほ ヒ トの 各種胆道系疾患 で肝胆道病変 と関連 して種 々 の 病的像を 示 す こ と が 明 らか と な っ た . 特 に T A E は肝

動脈枝を選択的に 障害する の で
,

r

r A E 施行例で は P B P 内層 が 高度 に 減少 し , こ れ が 胆 管壊死 や ビ ロ ー マ (b ilo m a) の 発生に

関与す る こ と が示 され た ･ こ れ らの こ と よ り , P B P ほ 肝内胆 道系の 生理 と 病態形成 に 深く 関与する こ とが 示 唆 され た .

K e y w o r d s in t r a h e p a ti c bilia r y t r e e , p e ribili a ry c a p ill a r y pl e x u s , t r a n S C a t h e t e r a rt e ri al

e m b oli z a tio n
,
h e p at o c e 11 u la r c a r ci n o m a , bil e d u c t n e c r o sis

胆管周囲毛細 血管叢 (p e ribili a r y c a pi11 a ry pl e x u s , P B P ) は ,

肝動脈枝に由来 し ト 胆管 の 栄養血 管 と し て の 役割 を 担 っ て い

る
1)

.
っ ま り

,
グリ ソ ン 鞘 (グ 鞠) 内の 肝動脈か らの 分枝が 胆管

周閉で複雑な毛細血管網状構造( pl e x u s) を形成 し, 胆管 を栄養

した後, 静脈系 と な り
,
直接肝小薬辺縁 の 煩洞 へ 流入す る もの

と門脈枝 へ 流入す る もの とが ある
2)

. そ して
,
こ の 胆 管周囲の

毛細血管枝の 網状構造 と それ に 至 る流入 血 管, 流出血 管 を総称

して P B P と 表現 され て い る
2 ト 4)

. P B P ほ 肝動脈枝や 門脈枝 との

吻合が豊富で , 胆管上 皮 の 吸収 , 分泌機能な どの 生 理機能 に 深

く関係する と考えられ
5)

,
さ らに こ の 豊富な 血 管吻合 の 故 に 胆

平成 5 年1 2月1 4 日受付, 平成 6 年1 月24 日受理

A b b r e vi a ti o n s : A B C , a Vidin - bi oti n - p e r O X y d a s e - C O m pl e x ; C B D , C O m m O n bil e d u ct ; C C C , C h ola n gi o c ell u la r

C ar Ci n o m a ; D A B ･ 3 , 3
'
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H A I
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-
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二
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管 は 肝実質 に 比較 して 虚血 に 強 い と考 え ら れ て い る
6)

･ ま た

種 々 の 肝内血 行動態 の 異常下で は ,
P B P は 側副血 行路 と して

の 役割も果たすと考え られ て お り
3)8)
, さ らに , 肝細胞癌 (肝癌)

の 門脈内腫瘍塞栓が , P B P に よ り供 血 を受けて い る とす る報

告もある
丁)

. 近年 き 肝癌の 治療法 と して 放射線科領域で普及 し

て い る 経 カ テ ー テ ル 性 肝動脈塞栓術 (t r a.n s c a
th e t e r a rt e ri al

e m b oliz a ti o n
,
T A E)

8)9)
に伴う副作用と して , 特 に 胆管壊死や ビ

ロ ー マ (b il o m a) の 発生
l 町～ ‖)
が 注月 されて お り, 胆管が 肝動脈枝

で 栄養 され て い る こ と か ら, T A E に 伴 う P B P の 障害 との 因果

関係が推定 され て い る .

さて t P B P の 形態と病態は こ れ ま で ,
主 と して動物 で研究さ

れ て い る . 例え ば ,
P B P の 鋳型を 用 い た解剖学的な研究

15)
や

,

肝動脈枝を塞栓 し, 鋳型走査電子顕微鏡(電顕) に よ り P B P の

変 化 と 胆 管病変発生 と の 関連性 の 検討 な ど が 行わ れ て き

た
閃け)

.
ヒ トで は I

P B P の 障害と 胆管障害と の 関連性の 研究 は

殆 どな く 一 同種肝移植 に伴う胆管障害 の 発生 の 機序の
一

つ と し

て移植拒絶反応に 伴う P B P の 内皮障害 , お よ び血 管 の 閉塞が

関係 して い ると の 報告 が ある程度 であ り
18 ト 20)

, 定 量的検討 を含

めた P B P の 詳細 な系統的検索は殆 ど行わ れ て い な い .

今 回 ,
レ ク チ ン 染色 と免疫染色 に よ る脈管 内皮細胞染色

法
21)22)

を 用い ,
ヒ ト正常肝の P B P の 観察を光学顕徴鏡 (光顕)

的に 行 い , 次 い で 各種肝胆道糸疾患( T A E 施行症例を含む) に

T a bl e l . C li n i c al d a t a of th e c a s e s e x a m i n e d

おけ る病的 P B P 像 を観察 し, 肝内胆管病変 の 発生と P B P の 病

理 像 との 関連性を検討 した . 掛 こ , 近年肝癌 の 治療法と して注

目 され て い る T A E で は , 肝動脈枝が選択的に障害 される こ と

が知 られ て お り
,
T A E 施行例 で P B P に どの 様な変化が生ずる

か を合わ せ て検討 した . また連続切片 で , 脈管内皮染色 と通常

の ル ー チ ン 染色 を行う こ とに よ り ,
P B P 像 と そ の 栄 養す る胆

管が存在す るグ鞘や t
そ の 周囲肝実質の 病変 と が ,

どの様 に 関

連する の か に つ い ても検討 した .

対象お よ び方法

Ⅰ . 肝内胆管の分類

肝内胆管系を , 細胞管(bil e d u c tu l e) , 小葉間胆管 (in t e rlo bT

u l a r bil e d u c t) , 隔壁胆管 ( s e p t al bil e d u c t) , 大 型胆管 (l a r g e

b il e d u c t) に 分類 した
23)

. 紳胆管 は グ鞘辺綾部に存在 し, 横断面

で の 核が 4 個 以内の 胆管と した . 小葉間胆管は横断面 で 5 個以

上 の 核を 待ち肝動脈枝や 門脈枝 と グ 軸内 で伴走す る最短外径

(基底膜 の 間) 約 即 〟m 程度ま で の 胆管と した . 隔壁胆管は 最短

外径 が約 80 ～ 2 0 恥 m 前後で 周 囲に 同心 円状の 緻密な膠原線維

の 層 (胆管壁) を認め るも の と した . 大型胆管ほ 20 恥 m 以上 の

胆管で 上 皮直下に 撤密な膠原線稚 か らなる輪状 の 結合織 の 壁が

あ り, 弾性線維や不 完全な平滑筋線維を含み , さ らに そ の 周 田

に 疎な結合織(胆管周囲結合織) を 持つ 胆管 と した . 特徴的 な所

N u m b e r of s p e ci m e n s

N u m b e r M e a n a g e S e x

Di s e a s e of (M ±S . D . y e a r) ( M / F) A u t o p s y S u r gi c al W e d g e

c a s e s r e s e c ti o n bi o p s y

R e m a r k s

N o r m al li v e r

Li v e r ci r rh o si s

H e p a t olithi a si s

E x tT a h e p a ti c

b ili a r y o b s t r u c ti o n

P ri m a r y b ili a ry
c ir r h o sis

1 5 6 5 . 1 土1 1 . 7 1 4/1 1 5

1 2 6 2 . 9 士 9 . 1 5/ 7 1 2

1 8 6 0 . 3 ±1 0 . 2 6/ 1 2 0

1 2 6 8 . 0 士 9 . 3 7/ 5

2 0 5 6 . 2 ±1 2 . 6 3/ 1 7

P ri m a r y s cl e r o si n g 6 6 0 . 7 士 9 .8 4/ 2
C b ol a n giti s

H C C c a s e

w ith T A E

H C C c a s e

w ith o u t T A E

3 3 6 5 . 1 ± 9 . 3 25/ 8

6 6 4 . 2 ±1 0 . 9 3/ 3

0 0

0 0

1 8 0

0 5

0 2 0

0 6

1 2 0

0 0

V i r al L C
,
9 c a s e s ;

alc o h oli c L C , 3 c a s e s .

B ilil u b i n c a r ci u m s to n e
,
1 6 c a s e s ;

c h ol e s t e r oI s t o n e . 2 c a s e s .

C C C
,
4 c a s e s : C B D C a , 2 c a s e s ;

p a n c r e a s C a , 2 c a s e s ; O th e r C a ,

2 c a s e s ; C B D s t o n e , 2 c a s e s .

S t a g e l , 3 c a s e s ; S t a g e 2 , 3 c a s e s ;

st a g e 3 , 8 c a s e s ; S t a g e 4 , 6 c a s e s ･

S t a g e l , 2 c a s e s ; S t a g e 2 , 2 c a s e s ;

St a g e 3 , 1 c a s e s ; S t a g e 4 , 1 c a s e s ･

A Ic o h oli c L C , 2 c a s e s ; vi r al L C ,

2 6 c a s e s ; V ir al li v e r fib r o s is ,

1 c a s e ; V ir al C A H , 4 c a s e s .

A Ic o h oli c L C , 2 c a s e s ;

vir al L C
,
4 c a s e s .

H C C
,
h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a ; T A E , tr a n S C a th e te r a r t e ri al e m b o li z a ti o n ; M ± S ･D ･

,
m e a n 士 s t a n d a r d d e vi a ti o n ; M , m al e : F ,

f e m al e ; L C , 1i v e r cir r h o sis ; C C C , C h ol a n gi o c e11 ul a r c a r ci n o m a ; C B D .
c o r n m o n bil e d u c t ; C a . c a r ci n o m a ; C A H . c h r o ni c a c ti v e

h e p a titi s .

S t a gi n g of p ri m a r y bili a r y c ir r h o sis is d u e t o S c h e u e r .

S t a g l n g Of p ri m a r y s cl e r o si n g c h ol a n gitis is d u e to L u d wi g e t ･ al ･

i n e ; P S C , p ri m a ry s cl e r o sin g c h ola n gi tis ; T A E , t r an S C a t h e t e r a rt e ria l e m b oliz atio n ; U E A
-Ⅰ
,
U l e x e u r o p a e u s

a g g u lu tini n I ; グ軌 グ リ ソ ソ鞠: 光顕 , 光学顕微鏡: コ 系石 ,

コ レ ス テ ロ
ー

ル 系結石 : 第Ⅶ因子
,
ヒ ト第Ⅶ 因子

関連抗原; 電顕 , 電子顕微鏡 ; ビ石 ト
ビ リ ル ビ ン カ ル シ ウ ム 結石
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見と して 大型胆管の 胆 管周囲結合織内に ,
しば しば付属腺 (壁

外腺) が 認め られ た21) .

な お , 今回 の 観察 は t 後述す る如く
t
P B P が 発達 , 分化 し

,

定量的観察が 可能 な大型胆管 と隔壁胆管を検討対象 と した .

Ⅰ . 対 象 (表 1 )

正 常成人剖検肝15 軋 肝硬変剖検肝12 例 ( ウイ ル ス 性 9 軋

ア ル コ ー ル 性 3 例) , 肝 内結石 症外科的切除肝18 例 〔どリ ル ビ ソ

カ ル シ ウ ム 石 ( ビ石) 1 郎机 コ レ ス テ ロ ー ル 石 ( コ 系石) 2 例〕,

肝外胆管閉塞症12 例 (梗状生検肝 5 軌 剖検肝 7 例) , 原 発性胆

汁性肝硬変( p ri m a r y bilia r y cir r h o si s , P B C) 楔状生検肝20 軋 原

発性硬化性胆管炎(p ri m a r y s cl e r o si n g c h ol a n giti s , P S C ) 楔状生

検肝 6 qU , T A E 施行肝癌症例33 例(蓑 2) ( T A E 施行肝硬変合

併肝癌剖検例21 m ,
T A E 施行肝癌外科切除例1 2 例) , T A E 非施

行肝硬変合併肝癌剖検例 6 例を材料と した . こ れ らほ い ずれ も

成人例 で 金沢大学第 2 病理学教室 , な らび に そ の 関連施設の 肝

疾患 フ ァ イ ル か ら抽出 され た剖検軌 外科切除例であ る(蓑 1 ,

蓑 2 ) ･ なお T A E 施行例 で ほ 全軌 抗癌剤(主に ア ド リ ア マ イ

シ ソ お よ び マ イ ト マ イ シ ソ C ) と リ ピ オ ド ー ル を混和 した も の

を 主 と して 担癌部の 区域肝動脈枝 よ り 動注 し , そ の 後 ゲ ル

フ ォ
ー ム ( g elf o a m ) 細片 に て 肝動脈枝の 塞栓を行 っ て い る .

こ れ らの 材料を10 % 中性ホ ル マ リ ン で 固定 し, 肝癌症例で は

癌部周囲の 非癌部肝実質か ら一 肝 内結石 症例で ほ 結石含有胆管

部カゝ ら , ま た そ の 他の 症 例で は比較的太 い 凰管を含有する と考

え られ る部位か らそ れ ぞれ 3 か ら 5 個 の 肝魁織を採取 し, パ ラ

フ ィ ン 包哩 した ･ そ の 乱 約 毎 m の 薄切切片 を作成 し, 以下 の

病理 組織学的染色 ,
レ ク チ ン 染色お よび 免疫染色の 各染色 に 用

い た .

Ⅲ . 染色方法

1 . 病理組織学的染色

脱 パ ラ フ ィ ン 後 , 型 の 如く へ マ ト キ シ リ ン エ オ ジ ン 染色

(h e m a t o x yli n e o si n , H E ) , 鍍銀 染色 ,
ア ザ ン マ ロ リ ー ( A z a n -

M all o r y) 染 色
,
エ ラ ス チ カ ･ ワ ン ギ ー ソ ソ ( el a s ti c a v a n

G i e s o n
,
E V G ) 染色を 行 っ た .

2 . 脈管内皮染色
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肝内胆管障害と肝内阻管周囲毛細血管叢

H s u ら
25) に 従 い ,

レ ク チ ソ 組織化学染色と免疫染色に よ り ,

グ鞘内の 脈管内皮 (胆管周閏の 微小な 血 管を 中心 に 観察) の 染

色を 行 っ た ,
つ ま り ,

血 管お よ び リ ン パ 管内皮に 結合する レ ク

チ ソ と して 知 られ て い る ハ リ ユ ニ シ ダ凝集索Ⅰ レ ク チ ン ( U l e x

e u r o p a e u s a g g ul u ti ni n I . U E A- Ⅰ) ( V e c t o r , B u rli n g a m e , 米 国)

の レ ク チ ン 染色と , ヒ ト血 管内皮 に 存在す る ヒ ト 第Ⅶ 因子 関連

抗原(第Ⅶ 国子) の 免疫染色を , ア ピ ジ ン ー ビオ テ ン ー ペ ル オ キ

シ ダ ー ゼ 複合体( a vi di n - bi o ti n- p e r O X yd a s eT C O m pl e x , A B C) 法

て 行 っ た
3)

. そ の 詳細は 以下 の 如くであ る .

各々 の 症例の ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包唾切片を型 の 如く

脱 パ ラ フ ィ ン し , そ の 後 0 .01 M リ ソ 酸 緩 衝 生 理 食塩 水

( p h o s p h a t e - b u ff e r e d s ali n e , P B S) ( p H 7 .2) で 洗浄 し , 内因性 ペ

ル オ キ シ ダ ー ゼ活性を0 .3 % 過酸化水 素加メ タ ノ
ー ル 処理 に よ

り失宿 させ た . そ の 後 , 1 0 0 倍希釈 した ビオ チ ソ 化 U E A - Ⅰ あ

るい は 1 次抗休 と して ウ サ ギ抗 ヒ ト第Ⅷ 国子ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗

体 (D a c o , G l o s t ru p , デ ン マ ー ク) と 4 ℃ で 一 晩反応 させた . さ

ら に第Ⅶ 因子免疫染色 で は 2 次抗体 と して ヤ ギ 抗 ウ サ ギ Ig G

抗 体 ( V e c t o r) と 反 応 さ せ た . そ の 後 に 両 方 の 染色切片 を

P B S で 十分洗浄 した 後, A B C 液( V e c t o r) で 室温下で30 分反応

させ
,
P B S で洗浄後 ,

0 .01 % H 20 2 加 3 , 3
'
- ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン

(3 , 3
'

T di a m i n o b e n zid i n e , D A B) (Si g m a c h e m i c al , S t . L o ui s , 米

国) で数分間発色 させ ▲ へ マ トキ シ リ ソ に て軽く核染後, 塾 の

ごとく脱水封入 した . な お
,
A B C 法 の 反応特異性 は , 陰性対照

と して
t
l 次抗体や レ ク チ ソ との 反応の 代わ り に P B S を 同様

に 反応させ
,
染色反応や発色が陰性化する こ とで 確認 した .

Ⅳ . 観察方法

1 . 脈管 内皮染色を用い た P B P の 形態学的観察

上述の 対象肝 の U E A- Ⅰ , 第Ⅶ 因子染色標本を 用 い て 胆管周

囲小血管の 観察を行 い P B P の 同定と そ の 病的像を観察 した .

まず , 1 5 例の 正 常肝 の P B P 像の 特徴を胆管 の サ イ ズ別に 観察

し
,
こ れ を 基に , 種 々 の 病的肝 に み られ る P B P お よ び T A E

施行症例の P B P 像を 比較 , 観察 した .

2 . 各種肝胆道疾患 に お ける P B P の 観察

ビ石 肝内結石症16 例 ,
コ 系石肝 内結石症 2 例 , 肝外胆管閉塞

症12 例 ,
P B C 2 0 例 ,

P S C 6 例 , 肝硬 変 (1i v e r cir r h o si s , L C )

1 2 例 ,
T A E 施行肝硬変合併肝癌1 2 例を対象 と して , P B P 病理

像 と 胆管病変と の 関連性 を観察 した . な お
,
予備的な検討に よ

り
,
P B P の 変化を 以下の 特徴的な 4 型に 分 類す る こ とが 出来

た . すなわ ち炎症塾 ▲ 肝硬変型 , 血 管減少型 , 正 常型の 4 型で

あ る . これ ら 4 塑 の P B P 像の 分布 を上 記の 各種肝胆道糸疾患

で 観察 した .

な お , 対象 に した 各種疾患 で ほ ▲
病期 や 進行程度 , 罷 患期

間 ,
また 病変 の 発生の 機序な どが 様 々 で ある た め , 疾患全体を

通 して の 定量化 , 半定量化等 は行 え な か っ た の で , 各 々 の 疾

患 , 症例毎に 観察 し検討 した .

3 . T A E 施行例に み られ る胆管壊死お よび ビ ロ
ー マ の 発生

と P B P の 障害像 との 関連性

T A E 施 行肝細胞癌 の 剖検例 で ほ 時 に ビ ロ
ー マ や 胆 管壊

死
t 2)一 冊 2T )
が 報告さ れ て い る . 今回 , これ ら の 病変 の 発生に 胆管

へ の 血 流障害 , 特 に P B P の 関与に つ い て以下の 検討 を行 っ た .

金沢大学第 2 病理学教室で剖検を行 っ た肝硬変合併肺癌症例

1 20例 を対象 に 胆管壊死 と ビ ロ
ー

マ の 有無 に つ い て検 索 し た .

なお
,
胆管壊死 とは ホ ル マ リ ン 固定後の 肝臓 の 割面上 で 肉眼的

に肝内胆管 に 沿 っ て 胆管周 囲肝実質が線色に濃染 した領域 と し

279

て 認識され る病変 と した (典型的な胆管壊死 の 剖検例肉眼像を

図12 に 示す) . また ,
ビ ロ ー マ とほ こ の よ うな 胆管壁 の 壊死脱落

に伴い 胆汁 が肝内 に 褒状あ る い は 球状 に 貯留 した 病変 と し

た
27〉

,

つ ま り
,
ホ ル マ リ ン 固定後の 肝臓の 約 1 c m 厚の ス ラ イ ス を

多数作製 し, 肉眼的に 胆管壊死の 有無 を検索 した . 次に
, 更に

胆管壊死例の 壊死部お よび そ の 周辺肝組織か ら標本 を採取 し,

前述 の 病理 組織学的染色と脈管内皮染色を行い P B P 像と胆管

病変の 関連性に つ い て 検討 した . こ の 検討で ほ t 特 に胆管上皮

の 栄養に 大きく関与する と考え られ る P B P 内層 に 注目 し各症

例毎に 隔壁胆管以上 の 太 さの 阻管 に つ い て 内層の 減少程度を以

下 の 如く l 半定量的に 検討 した . つ ま り , 正常肝 と 比較 し て

P B P 内層 の 減少の 殆ど認め られ な い もの ( A) , 中等度 に 減少 し

て い るもの (B) , 高度に 減少 して い るもの ( 消失を含 む) (C) の

3 段階に 分類 し , 各症例毎に 各群の 割合を求め た . 同様の 検討

を胆 管壊死 を認め な い T A E 施行肝癌剖検例 5 例 ,
T A E 非施

行肝癌剖検例 6 例 , 肝硬変剖検例7 例 ,
正常剖検例4 例に つ い

て行 い , 症例群毎に平均値を求め比較検討を行 っ た .

4 . P B P 血管数の 半定量的評価

観察胆管を そ の 外径(基底膜間 の 最短外径) で 15 0 ～ 70 恥 m

(隔壁胆管 と
一

部の 大型胆管) と 70 0J` m 以上 (大型胆管) の 2 群

に 分類 し, 各群の 胆管の P B P 内層 , 外層 の 血 管数 を以下の 如

く半定量的 に 求めた . つ ま り , A , P B P 血 管が著明に減少あ る

い ほ 消失 して い る もの (0) ; B , P B P 血 管が 正常 P B P と 同程度

に 認め られ るもの ( + 1) ; C , P B P 血管 は正 常肝 の P B P に 比 べ

中等度 に 増加 し て い る もの ( + 2) ; D . P B P 血 管ほ 正 常肝 の

P B P に 比べ 著明に 増加 して い るもの ( + 3) の 4 段 階 に 分現 し

た . そ して ,
T e r a d a ら

22)
に 従 い , 各症例毎に 以下 の 式 に した

が っ て 症例毎 に ス コ ア (c a s e s c o r e) を 算出 した .

ス コ ア = (0 × A の 阻管数+ 1 × B の 胆 管数+ 2 ×C の 胆 管数 +

3 × D の 胆管数)/ 各症例で の 総観察胆管数

次い で , 各症例群 ごとに 上記 ス コ ア の 平均を求め 疾患群間の

比較検討を行 っ た .

5 . T A E 施行に 伴 う非腫瘍部 グ鞘域の 変化の 半定量的検討

T A E 施行肝硬変合併肝癌剖検例21 例 ,
T A E 施行肝癌外科切

除例12 例 を対象に 非癌部肝実質に み られ る T A E に 伴う変化を

以下の 7 項 目に つ い て 半定量的に -

,
+
, ≠ , 什の 4 段階 に ス

コ ア 化 し検討 した . そ の 詳細を 表7 に 示す . な お , 検討項 目 は

胆 管 の 障害 (胆管壁 の 線維性肥厚 , 胆 管上皮の 過形成 , 胆 管上

皮 の 核異型を伴 っ た過形成像や壊死性変化 ′ 胆管壊死) お よ び

血管系の 障害 (肝動脈壁の 線維性肥厚 , 肝動脈内皮肥厚 ,
器 質

化門脈血栓) である .

各 々 の 紅織所見毎に各症例 の 組織所見の ス コ ア を 求め , こ れ

と T A E 回数 ∴組織所見 ス コ ア と最終 T A E か ら組織学的検索

ま で の 期間 ∴組織所見 ス コ ア と 直径 150 ～ 7 0恥 m の 胆管に お け

る P B P 内層の 平均ス コ ア (上 記 4 参照) と の 関係に つ い て 検討

した .

Ⅴ . 肝癌の 肉眼分類と組織分類

肝癌の 肉眼分類 ほ , E g g el の 分頬
28)
に 従 い 結節型 , 塊状塾, び

ま ん 型の 3 型 に 分類 し た . ま た
, 組 織 分類 は E d m o n d s o n

ら
29)
の 分類に 従い ‡型か ら Ⅳ型 に 分摂 した .

Ⅵ . P B C
,
P S C の進行度分類

P B C の 進行度分掛ま, S c h e u e r の 分類
叩
に従 っ て分類 した .



28 0

ま た
,
P S C の 進行度分類は L u d w i g ら

31)
の 分類に 従 っ て 分類 し

た .

Ⅶ . 統計学的検討

T A E 施行肝細胞病症例 に お ける P B P の 半定量的検討 は ,

S t u d e n t t 検定 を用 い た . T A E 施行 に 伴う グ鞘内の 観織変化 の

ス コ ア と T A E 回数 , 最終 T A E か ら組織的検索ま で の 期F軋
P B P ス コ ア と の 関係 に つ い て の 検討 に は ス ピ ア マ ン の 順位相

関係数を求め , 検定を 行 っ た . また
,
T A E 施行 と盟 管壊死発生

の 頻度の 検討 に ほ Fi s c h e r の 直接検定 を用 い た . 胆 管壊死 の 有

Fig ･ 1 ･ P e ribili a r y c a pill a r y pl e x u s of th e s e pt al bil e d u c t in
a n o r r n a1 1i v e r ･ T h e i n n e r l a y e r v e s s el s a r e id e n tifi e d a s a
Sl n gl e l a y e r of s m all v e s s el s r e g ul a rly a r r a n g e d b e n e a th th e
bil e d u c t e pith eli u m ( a r r o w h e a d s) . T h e o u t e r l a y e r v e s s els
(l a r g e a r r o w s) a r e s e e n l n th e p e rid u c t a1 l o o s e c o n n e c tiv e
tis s u e ･ T h e i n te r m e d i at e l a y e r v e s s el s a r e s e e n wi th in th e

b il e d u c t w all ( s m a11 a r r o w s) . B ili a r y li ni n g e pith eli al c ell s
a r e la r g ely l o st ･ L ･ bil e d u c t lu m e n ･ L e c ti n h is t o c h e m i st r y
u si n g U l e x e u r o p a e u s a g g u l u ti ni n l ( U E A -

Ⅰ) a n d
h e m a t o x yli n , × 8 0 .

林

無 と P B P ス コ ア と の 関係の 検討 に ほ W il c o x o n の 検定 を用 い

た ･ い ずれ の 検定 に お い て も危険率0 ･ 0 5 以下を も っ て 有意差あ

りと 判断 した .

成 叢

Ⅰ . 正 常肝 に おけ る P B P

P B P ほ 内径約 10 恥m 以上 の 隔壁胆管 お よび 大型胆管に お い

て 内層 , 外層か らな る 2 層 構造 と して認め られ た . P B P 内層 ほ

胆管上皮直下に 約 15 ～ 2 恥 m 間隔 で親則正 しく チ ェ ー

ン 状に 配

列する毛細血管層 (直径約 5〃m まで) で あり , そ の 配列や 分布

状態と胆管の 太さ と の 間に ほ直接の 関連性 は なか っ た (囲1 ) .

P B P 外層ほ , 胆管周囲結合敵織 に 散在性に 分布 し, 静脈性の 血

管 と動脈性 の 血 管か らな り
,
血 管 内径約 2 恥 m 以上 の 径の 血 管

が 殆 どで あ っ た (そ の 多く ほ静脈性 の 血 管 で あ っ た) . 外層血 管

は
, 観察胆管の 外径が太く な る 私 大く多くなる傾向があ っ た

Fi g ･ 2 ･ S c h e m e of th e p o rt al tr a c t a n d P B P . L
,
b il e d u c t

l u m e n ; W
･
bil e d u c t w a11 ; A ･ h e p a ti c a r t e ri al b r a n c h ; P ,

p o rt a l v ei n b r a n c h ; a r r O W h e a d s
, i n n e r l a y e r v e s s els of

P B P ; S m all a r r o w s
･
i n t e r m e di a t e l a y e r v e s s el s of P B P ;

1 a r g e a r r o w s , O u t e r l a y e r v e s s el s of P B P .

T a bl e 3 ･ C l a s sifi c a ti o n of hi st o p a th ol o g y of p e ribili a r y v a s c u la r ple x u s of i n t r a h e p a ti c l a r g e a n d
S e pt al bil e d u c ts i n n o r m al li v e r a n d v a ri o u s h e p a t o bili a r y di s e a s e s

M a t e ri al s N u m b e r of c a s e s T yp e of a ff e c t e d d u c ts

N o r m al Ii v e r s

H e p a t olithi a si s of

b r o w n p l g m e n t S t O n e S

C h ole st e r oI s t o n e s

E B O

S h o r t

P r ol o n g e d

P B C

E a rl y
L a t e

P S C

E a rlァ

L a t e

A d v a n c e d L C

1 5

1 6

2

1 2

20

L C a n d H C C af te r T A E o r H A I 1 2

N

I N F > V P

V P > N

V P > > I N F

I N F > C R , V P

I N F

C R > I N F

I N F

V P > C R

C R > > N > V P

V P

E B O
･
e X tr a h e p a ti c bili a r y o b s tr u c ti o n ; P B C ･ P ri m a r y b illi a r y cir r h o sis ; P S C

, p ri m a r y〈 L ‥ J し _

_
. _ : ▲ : _ . ▼ ′

ヽ
t
･

_

. ～ V
'

… L … ▲
` - y q 仙 U l ▲▲q J J U U ⊃ L J u しパ｣ U l l

l
r D し

･ P rI m a r y D ll11 a r y C lr r h O S IS ; f
'

t5 し
, p ri m a r y s c le r o s l n g

C h o la n gitis ; L C , 1i v e r ci rr h o si s ; = C C
･
h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ; N . n o r m a l ty p e ; I N F ,i n fl a m m a t o r y ty p e ; V P , V a S O P e ni c ty p e ; C R ･ Cir r h o ti c t y p e ; T A E , tr a n S C a th e t e r a r t e ri al

e m b oliヱa tio n ; H A I ･ h e p ati c a Tt e ri al i nf u si o n of a n ti - C a n C e r d r u g s .
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(囲1 ) . なお ,
P B P 外層 の 分布に は 規則性 は認 め ら れ な か っ

た . ま た , 多くの 大型胆管 と 一 部の 隔壁胆管 の 胆管壁内に , 細

い 径の 血 管 (動脈性お よ び静脈性) が 散在性 に 少数認め られ た .

こ の 胆 管壁内 に 認 め られ る血 管 を P B P の 中間層 と した (図

1) . P B P 中間層 は 内層 と外層 の 血 管 を連絡す る血管 で ある 可

能性があ り,
一 部 の 症例で ほ連続切片で P B P 内層お よ び外層

に 連絡 して い る こ とを 確認 した . 図 2 に 正 常肝 の グ鞘 , 胆管 お

よ び P B P の シ ェ
ー マ を示 す .

なお , 小葉間胆管周囲に も P B P と 思われ る毛細血管や小動

脈 な どを 認め た が 上述 の 明瞭な 2 層構造 はな く▲ 今回 の 半定量

的検討か らは 除外 した .

Ⅱ . 各種肝胆道系疾患 にお け る P B P の 変化

肝内結石症 , 肝外胆管閉塞症 ,
P B C

,
P S C

, 肝硬変, T A E 施

行肝硬変合併肝癌症例の 各 々 の 標本 の P B P を 正 常肝 の P B P

像と 比較検討 した . P B P 像ほ 大きく 以下の 4 型 , 炎症塾, 肝硬

変軋 血管減少塑, 正 常型 に 大別できた . 炎症型で は P B P 内層

の 血 管が著 明 に 拡張 し , 増加 し, さ らに 中間層 の 血 管数も増加

して お り特徴的 な像 を呈 した (図 3 , 4 ) .
一

方 ,
肝硬 変型 で

は
1
P B P 内層, 中間層 , 外層 の 血 管 の 拡張 が特徴的 で あ っ た

(図 5 , 6 , 7 ) .
一 方 , 血 管減少塾 で は ,

P B P 内層血 管は 著 し

Fi g . 3 . I nfl a m m a t o r y t y p e o f P B P i n a h e p a t olithi a sis

( c al ci u m bilir u bi n a t e s t o n e s) c a s e . I n c r e a s e d v e s s els a r e

id e n tifi a b l e in th e i n n e r ( a r r o w h e a d s) a n d i n t e r m e di a t e

l a y e r s ( st r ai gh t a r r o w s) of P B P . T h e r e a r e al s o a n u m b e r

of m o n o m u cl e a r c ells wi th i n th e d u c t w a11 . L
,
bil e d u c t

l u m e n ; C u r b e d a r r o w , i n tr a m u r al gl a n d s . L e c ti n hi st o c h-
e m is tr y u si n g U E A

- I a n d h e m at o x yli n , ×3 2 0 .

F i g ･ 4 1 I n fl a m m a to r y ty p e of P B P i n a h e p a t olithi a si s

( c alc i u m bilir u bi n a t e st o n e s) c a s e . T h e r e a r e m a n y v e s s el s
in th e i n n e r (a r r o w h e a d) a n d i n t e r m e di a t e l a y e r s (s tr aig h t

a r r o w s) , Of P B P ･ S o m e v e s s els i n th e in t e r m e di a t e l a y e r s

a r e p e r p e n d ic ul a r t o th e bili a r y l u m e n ( L) . I m m u n o st ain in g
Of F a c t o r Ⅷ r el a te d a n tlg e n a n d h e m a t o x yli n , × 3 5 0 .

F i g . 5 . C ir rh o tic ty p e of P B P i n a p ri m a r y bili a r y cir r h o si s

C a S e . T h e r e a r e m a n y dil a t e d v e s s els ( st r aig h t a r r o w s) i n

th e o u t e r l a y e r of P B P of t h e s e p t al bil e d u c t . A r r o w h e-
a d s

,
V e S S el s i n t h e i n t e r m e d ia t e la y e r . S o m e of i n n e r l a y e r

V e S S eL s a r e c u t t a n g e n ti all y . L , bil e d u c t l u m e n . I m m u nT
O St ai n i n g of F a c to r Ⅷ r el at ed a n ti g e n a n d h e rn at o x yli n ,

× 3 50 .

F i g . 6 . C ir rh oti c ty p e of P B P i n a li v e r cir r h o si s c a s e .

T h e r e a r e
.
m a n y v e s s el s i n t h r e e l a y e r s of P B P o壬 a s e p t al

bil e d u c t ( a r r o w h e ad s , in n e r l a y e r v e s s els : S m a u a r r O W S ,

i n t e r m e di a t e l a y e r v e s s e ls ; l a r g e a r r o w s , O u t e r la y e r

v e s s els) . L , b il e d u c t l u m e n . I m m u n o s t ai ni n g of F a ct o r Ⅶ

r el a te d a n ti g e n a n d h e m a t o x ylin , ×2 0 0 .
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く減少 し, 消失す るの が 特徴的 で あ っ た ( 図8) . 正常型 は正 常

肝に見 られ る P B P と ほ ぼ同様の 像 を呈 した ( 図9 ) . 検索 した

上 記 6 疾患 に お ける こ れ ら4 型 の P B P 像の 出現頻度を衰 3 に

示 す･ 炎症型は肝内結 石症 の ど石 含有部胞 軌 比較的病期 の 早

い P B C (特に 慢性井化膿性破壊性腺管炎の 部位) や P S C
,
お よ

び肝外胆 管閉塞症 の 一

部 の 例の 胆管 に 認め られ た . 肝硬変塾は

肝硬変 .
お よび 病期の 進行 した P B C お よび 一 部 の P S C ∴置延

した 肝外胆管閉塞症 に 認め られ た . 血 管減少型ほ T A E 施行肝

硬変合併脚臥 病期の 進行 した P S C , 肝外胆 管閉塞症の 早期例

や進行 した例 , 肝硬変例の 一

軋 ビ石 肝内結石症の 一

部 の 例 で

認め られ た ･ 正 常塾の 症例は
,
正 常肝 , 肝硬変の 一 部 , 肝 内結

石症 ( コ 系石) の
一

部の 胆管 で認め られ た .

Ⅲ . T A E 施 行例で の P B P の 変化

1 . T A E 施行肝癌例 で の P B P の 変化

今 回対象と した T A E 施行症例は い ずれも背景 に 肝硬変を有

す る肝癌例で あ っ た . そ の た め ,
T A E 施行例の P B P の 病態を

Fig ･ 7 ･ Hi g h e r m a g n ifi c a ti o n of F ig ･ 6 ･ T h e r e a r e m a n y
V e S S el s in th r e e l a y e r s of P B P o f a s e p t al bil e d u c t

(a r r o w h e ad s , in n e r l a y e r v e s s el s ; S r n a11 a r r o w s , i n t e r m e d i-
a t e l a y e r v e s s el s ; l a r g e a r r o w s , O u t e r l a y e r v e s s el s) . L ,
bil e d u c t l u m e n ･ I m m u n o st ai n l n g Of F a c t o e Ⅷ r el a te d
a n tig e n a n d h e m a t o x yli n , 3 5 0 .

Fi g ･ 8 ･ V a s o p e n i c t y p e of P B P i n a e x tr a h e p a ti c bili a r y
O b st r u cti o n c a s e ･ R e d u c ti o n of i n n e r l a y e r v e s s els i s
O b s e r v e d iロ a S e p t al bil e d u c t ･ T h e r e i s a z o n e of l o s s of
V a S C ul a t u r e b e n e a th t h e b ilia r y e pith eli u m l a y e r . A r r o w h e -

a d s
･
i n te r m e di a te l a y e r v e s s el s ; St r ai g h t a r r o w s , O u t e r l a y e r

V e S S eJ s ; L l bil e d u c t l u r n e n ･ I m m u n o s t ai n l n g Of F a c t o r Ⅷ
r el a t ed ar n ti g e n a n d h e m a t o x yli n , × 3 5 0 .

よ り正 確 に 理 解す るた め の コ ン ト ロ ー ル と して 肝硬変例お よ

び
,
T A E 非施行肝硬変合併肝癌の P B P を まず検索 した . 肝硬

変の み の 例 で ほ ‡ .
の 項 で述 べ た如く ,

P B P ほ 札 外層 とも正

常肝 に 比 べ て 著明 な増加 と拡張を 呈 した (図1 0) . T A E 非施 行

肝硬変合併肝癌例 でも同様 の 憤向が み られ た .

一 方 ,
T A E 施

行肝 で ほ 軋 外層 とも減少㌧ 消失傾向を示 し
, 掛 こ P B P 内層血

管 に お い て こ の 懐 向が 著明であ っ た (図11) .

2 . 半定量的評価

こ れ らの P B P の 変化 を よ り客観的に 検討す るた め , 半定量

的評価 を行 っ た . 各症例群に お ける ス コ ア の 平均値 を蓑 4 に 示

す･ 肝硬変例で は 正 常肝 に 比 べ 有意 に P B P ス コ ア が 高く , 肝

硬変 でほ 内層 , 外層と も正 常肝 に 比 べ 増加 して い る こ と が示 さ

れ た ･ また
,
T A E 施行肝癌症例は外科切除例の ほ と ん ど が 背

景疾患と して 肝硬変 を有 して い るが , P B P ス コ ア ほ肝 硬変 と

T A E 非施行肝癌例 に 較 べ 有意 に 低く , P B P 内 乱 外層の 減少

は T A E 施行 に 伴う変化であ る こ と が示 され た . P B P 内層の み

Fig . 9 . N o r m al t y p e of P B P i n a n o r m al li v e r c a s e . P B P

a r o u n d a n in tr a h e p a ti c l a r g e bil e d u ct o f n o r m al li v e r .

T h e r e a r e c h a in-1ik e i n n e r l a y e r v e s s el s ( a r r o w h e a d s) a n d a
V a ri a b l e n u m b e r of o u t e r l a y e r v e s s el s (1 a r g e a r r o w s) .

T h e r e a r e al s o a f e w v e s s els wi t hi n th e d u c t w a ll

(i n t e r m e d i a t e l a y e r v e s s el s , S m a11 a r r o w s) . L , bil e d u c t

l u m e n ･ L e c ti n hi s t o c h e m i str y u si n g U E A- I a n d h e m a t o x
-

yli n , × 3 0 0 .

F ig 1 1 0 . P B P o f th e s e p t al b ile d u c t i n a liv e r cir r h o si s c a s e .

T h e r e a r e a l o t of v e s s el s
,
S O m e Of w hi c h a r e d ila t e d

,
i n

th e i n n e r l a y e r , i n t e r m e d i at e l a y e r a n d o u t e r la y e r of th e

P B P (a rr o w s , d il a t ed v e s s els i n th e o u t e r l a y e r) . L , bil e
d u ct l u m e n ･ I m m u n o st ai n i n g of F a c t o r Ⅶ r el a t e d a n tig e n

a n d h e m a t o x yli n . × 3 5 0 .



肝内胆管障害と肝内胆管周囲毛細血管叢

に 限 っ てみ れ ば T A E 施行肝の P B P ス コ ア は , 正 常肝と比 べ

て も有意 に 低か っ た . な お T A E 非施行肝硬変合併肝癌症例で

は い ず れ の 検討で も P B P ス コ ア ほ肝硬変例 よ り低く ,
T A E 施

行例よ り高い 値を 示 す傾向が得 ら れ た . 推計学的検討 で は ,

T A E 非施行例と T A E 施行例の 1 50 ～ 7 0 0 p m の 胆管(隔壁胆管

の
一 部 と大型胆管) で の 外層の ス コ ア で両 群間に 有意差を認 め

た .

F ig . 1 1 ･ P B P of th e s e p t al bil e d u c t i n th e c a s e of h e p a t o c
-

e llu l a r c a r ci n o m a ( H C C) w ith a h is t o r y of tr a n s c a th et e r

a rt e ri a
_
1 e m b oli z a ti o n (T A E ) . I n n e r l a y e r c a pilla ri e s a r e

m a rk e dly r e d u c e d c o m p a r e d t o th a t of th e li v e r c irr h o si s

c a s e . T h e d u c t w a11 i s fib r o tic . L
,
b il e d u c t l u m e n .

I m m u n o st ai n i n g of F a ct o r Ⅶ r el a t e d a n ti g e n a n d h e m a t o x-

yli n . × 3 5 0 .

2 8 3

Ⅳ . 胆管壊死 ,
ビ ロ ー マ と P B P と の関連性

胆管壊死は胆管周囲に 同心 円状に 浸み だ した 胆汁色素沈着に

伴う 濃緑色調に よ り , 肉眼 的に 容易 に 識別可能 で あ っ た ( 図

12) ∴組織学的に は , 胆管上 皮が壊死 ∴破綻 し, 周囲に 浸み だ し

た 胆汁に よ り グ鞘内お よ び グ鞘周 囲の 肝実質が着色 し, 凝固壊

死 に 陥 っ て い た ( 図13) .

1 2 0 例の 肝硬変合併肝癌剖検症例中, 胆管壊死 は 7 例 (5 .8 % )

に 認め られた . な お , そ の 内1 例 で は 胆 管壊死部に 連続 して

bil o m a の 形成を認め た . 7 例中 5 例は T A E 施行例 , 残り の 2

例は T A E 非施行例であ っ た が カ テ ー テ ル 唾め 込み に よ る抗癌

剤動注化学療法が施行 され て い た . T A E 施行症例の 観点 か ら

み る と57 例中5 例(8 .8 % ) で 胆管壊死 を 認め た .
T A E 施行例 と

T A E 非施行例と で 胆管壊死 の 発生頻度 の 比較を した と こ ろ ,

後者で は63 例中2 例( 但し , こ の 2 例は い ずれ も カ テ
ー

テ ル 埋

め 込み に よ る動注化学療法施行例) で T A E 施行例 で 有意 に 胆

管壊死が認め られ た . 動注化学療法施行症例は検討症例中15 例

あり , T A E ある い は動注化学療法施行症例 での 胆管壊死 の 発

生頻度は72 例中 7 例 (9 .7 % ) で あ っ た . こ れ ら7 例 の 胆管壊死

陽性例の 臨床的 , 病理 学的所見を表5 に 示 した . 7 例全例が背

景に 肝硬変を有 して お り , 肝 癌の 肉眼型は結節型 が 主 で あ っ

た . なお
, 肝癌 の 阻織学的異型度は E d o m o n d s o n の 分類 で Ⅱ型

ある い は Ⅲ 型で あ っ た . 胆管壊死 例で 最終 T A E ある い は 動注

療法か ら組織学的検索ま での 期間ほ 0 日か ら21 カ月 と大きな は

ら つ きが あ っ た .

表6 に ,
こ れ ら 7 例の 胆管壊死陽性例の 胆 管壊死部周辺の 隔

壁胆管と大型胆管の P B P 内層 の 変化を 示 した .
T A E 施行例や

T a bl e 4 . M e a n s c o r e (d e n sity) of th e i n n e r a n d o u t e r l a y e r v e s s el s of P B P wi th o r wi th o u t T A E c a s e s

M e a n s c o r e o f P B P

B il e d u c t s w ith a n o u t e T d i a m e t e r

o f 1 5 0 ～ 7 0 0 /J m

B il e d u ct s w it h a n o u t e r d i a m e te r

> 7 0 0 〟 m

M a t e ri als

I n n e r l a y e r O u t h e r l a y e r I n n e r l a y e r O u t h e r l a y e r

N o r r n a l a u t o p s y

li v e r

( n = 1 5)

L i v e r ci rr h o sis

( a ut o p sy)

( n = 1 2)

H C C c o m plic a t e d L C

w ith o u t T A E

( a ut o p s y)

( n = 5)

H C C w ith T A E

( n = 3 3)

H C C c o m plic a t e d

L C w ith T A E

( a u t o p s y)

( n = 21 )

H C C w ith T A E

(s u r gi c al

r e s e c t e d)

( n = 1 2)

1 . 0 ±0 . 2

1 . 9 ± 0 . 3

1 . 3 ± 0 . 6

0 . 5 士 0 . 3

0 . 5 ± 0 . 3

0 .6 ±0 .3

1 . 1 ±0 . 1

2 , 0 ±0 . 3

1 . 7 ±0 . 2

0 . 9 ±0 . 5

0 . 9 ±0 . 5

0 . 9 ±0 . 3

1 . 0 ±0 . 2

2 . 2 ±0 . 4

1 . 3 ±0 . 5

0 . 7 ±0 . 5

0 . 6 ±0 . 4

0 . 9 ±0 . 6

1 . 0 ± 0 . 0

2 . 2 ± 0 . 3

L 5 ±0 . 3

1 . 1 ±0 .6

1 . 1 ±D . 6

1 . 4 ±0 . 5

P B P
, P e ribili a r y c a pilla r y pl e x u s ; M ± S . D .

, m e a n ± s ta n d a r d d e vi a tio n ; T A E , tr a n S C a th e t e r a r t e ri al e m b o liz a ti o n ; H C C ,

h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ; n , n u 血 b e r of c a s e s ;
*
. p < 0 .01 ･
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胆 管壊死 陽性例で は P B P 内層の 減少 が特徴的であ っ た . すな

わ ち , 胆管壊死例で は 観察胆管 の う ち平均47 % に , ま た T A E

施行例 で も41タ銅こ P B P 内層 の 高度 の 減少 を認 め た .

一 方 ,

T A E 非 施行 の 肝硬変合併肝細胞癌例 で は P B P 内層 の 高 度の

Fig ･ 1 2 . G r o s s a p p e a r a n c e of th e cir r h o ti c li v e r wi t h H C C

wi th a h is t o r y of T A E ･ T h e n e c r o ti c bil e d u c t ( a r r o w s)
a n d bil o r n a ( c u r v e d a r r o w ) a r e w e ll- d e m a r c a t e d a n d d e e ply
S t ai n e d b y bil e .

F i g . 1 3 . M ic r o s c o pi c a p p e a r a n c e of a n e c r o ti c bil e d u c t . B il e

d u c t w a11 is n e c r o ti c a n d i m bib e d d e e ply w ith b il e

( a r r o w s) ･ L , b ile d u c t l u m e n . H e m a t o x yli n e o si n ( H E) ,
× 5 0 .

F i g ･ 1 4 ･ H e p a ti c ti s s u e i n th e vi ci nit y of H C C wi th a h i st o r y

O f T A E ･ T h e r e is l a m e11 a r fib r o si s a r o u n d s e p t a l bil e d u c t

( B) a n d to a Ie s s e r d e g r e e a r o u n d h e p a ti c a rt e rial b r a n c h

( A ) . H E , ×3 5 0 .･



肝内胆管障害 と肝内胆管周囲毛細血管叢

Fig . 1 5 . H e p a ti c tis s u e i n th e vi ci n ity o王 H C C wi th a h i
s t o r y

｡f T A E . T h e r e i s ed e m a t o u s fib r o sis a r o u n d th e t w o

h e p a ti c a rt e ri al b r a n c h e s ･ T hi s fib r o u s a r e a
is s h a r ply

d e m a r c a te d f r o m th e c h r o n i c i n fl a m m a to r y ch a n g e s of th e

p o r t al tr a c t . O n e a r t e r y ( a r r o w ) a ls o s h o w s i n ti m al

t hi c k e n i n g . P , P O r ta･l v e in b r a n
c h ･ H E

,
× 3 5 0 ･

T a b le 6 . R e d u c ti o n o f t h e i n n e r l a y e r v e s s el s of P B P

2 8 5

Fi g . 1 6 . H e p a ti c tis s u e in th e vi ci nit y of H C C wi th a
hi st o r y

of T A E . E pith eliu m of a s e p t al bil e d u ct s h o w s h y p e r p ト

a si a
, Pl e o m o r p hi s m a n d m ild l o s s of n u cle a r p ol a rlit y ･

T h e r e i s h a p h a z a rd fib r o sis b e n e a th th e bil e d u c t e pith eト

i u m , L
,
l u m e n of s e pt al bil e d e c t . H E . × 4 5 0 ･

% of bile d u c t s s h o wi n g r ed u c ti o n of th e

T o t al n u m b e r of i n n e r l a y e r v e s s els of P B P

bil e d u c t s (1 a r g e r

G r o u p C a s e n u m b e r th a n 2 0 0 FL m i n N o t o m ild M o d e r a t e M a rk ed

d ia m e t e r) e x a m in e d r e d u c ti o n r e d u c ti o n r e d u c ti o n

A : H C C w ith T A E

a n d/ o r H A I a n d
bil e d u c t i n j u r y *

1

2

3

4

5

6

7

( M ±S .D .)

B : H C C w ith T A E 8

9

1 0

1 1

1 2

( M ±S .D .)

C : H C C w ith o u t T A E 1 3

1 4

1 5

1 6

1 7

1 8

( M ±S . D .)

D : L i v e r cir r h o sis

E : N o r m al li v e r s

9

0
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1
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2

2

2

2

2
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∩
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33 . 3

( 45 土2 6)

50

1 00

1 00

66 .7

1 00

)2
〔

ノ
｣±7

0
ハ

リ

O

O

O

O

O

7

n
U

O

O

O

O

O

O

(

l

l

l

l

l

l

l

0

0

0

0

0
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1

2 0

3 5 . 7

4 2 . 9

1 1 .1

4 5 . 5

1 1 . 1

5 0

(3 1 士15)

3 3 . 3

0

0

0

3 3 . 3

(1 3 士1 6)

2 0

42 . 9

5 7 . 1

8 8 . 9

27 . 3

44 . 4

50

( 47 士2 0) a ,b

O

l O O

5 0

2 5

3 3 . 3

(4 1 土33) c ,d

5 0 0

0 0

0 0

0 3 3 . 3

0 0

5 0 0

(1 6 ±23) (5 ±12) e

0
n

U

O

O

O

O

O

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

M ± S .D .
,
m e a n 土 s t a n d a Td d e vi a ti o n ; P B P , p e ribili a r y c a pill a r y pl e x u s ; H C C , h e p a

to c e11 ul a r c a r ci n o m a ; T A E , tr a n S C a th e t e r

a rt e ri al e m b oli z a ti o n t h e r a p y ( c o n t ai ni n g a n ti
-

C a n C e r d r u g s ( A d ria m y ci n ; a n d M it o m y ci n C)) ; H A I , h e p a ti c a r t e ria l i nf u sio n

c h e m o th e r a p y ; * , bil e d u c t n e c r o si s o r bil o m a ; C a S e S l
- 7
,
S e e th e f o o t n o t e of T a bl e 4 ; A

- E m e a n s e a c h g r o u p ; a ･ p < 0 ･0 1 v s

C , D
,
E ; b , P > 0 ･0 5 v s B ; C . p < 0 ･01 v s D , E ; d , P < 0 ･0 5 v s C ; e . P > 0

･0 5 v s D ･
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減 少 ほ観察胆管 の 5 % に 見 ら れ る の み で
,
大部 分 (7 7 % ) で

P B P 内層 の 減少 ほ 認 め な い か ある い は 認め ら れ て も軽度 で

あ っ た . な お , 肝硬変例 , 正 常肝 で は 観察 した全 て の 胆 管 に ,

P B P 内層の 減少は 認め られな か っ た .

Ⅴ . T A E 施行に 伴うゲ鞘病変の半定量的検討

T A E 施行肝癌症例3 3 例 に お け る グ 鞘の 観紋所見の 程度 と

T A E の 回 数
,
最終 T A E か ら肝病理 像検索 ま で の 期間 ,

P B P

内層 の 平均 ス コ ア (直径 150 ～ 7 0 0 /J m の 胆管で 検討) を 表 7 に

示 す . 胆管壁 の 線維性肥厚 ( 図14) , 肝動脈壁 の 線維性 肥厚 ( 囲

Fi g . 1 7 . H e p a ti c ti s s u e i n a v i ci nity o f H C C w ith a hi s t o r y of

T A E . F ib r o ti c p o rt al tr a c t , W ith e a c h eI e m e n t
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林

1 4) , 肝動脈内皮肥厚 (図1 5) は上 記 の パ ラ メ ー

タ
ー

と 関係 なく

多く の 症例 で 比較的高度 に 認め られ た . ま た胆 管上 皮 の 過形成

像(図16) も , 程度 の 軽 い も の を 含め ると 全 例で 観察 され た . 阻

管上 皮の 核異型 を伴 っ た 過形成像 (図1 6) や 壊死性変化 は 33 例

中24 例 , それ に 器質化門脈血栓(図17) は33 例中23 例 に 認め られ

た . 胆管壊死 ( 図18) は33 例 中8 例 に 認め られ るの み で あ っ た .

各症例の 観織所見 ス コ ア と T A E 回 数∴組織所見 ス コ ア と最終

T A E 後 の 期間 , 組織所見 ス コ ア と 直径 150 ～ 7 0 0 p m の 胆管に

おけ る P B P 内層 の 平均 ス コ ア と の 関 係に つ い て 検討 した 結
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肝内胆管障害 と肝内胆管周囲毛細血管叢

果, い ずれ の 項 目間に も有意な相関関係は認め られ な か っ た .

考 察

P B P は 栄養血 管 と して 胆管 の 生理 機能に 重要 で あ る の み な

らず , 肝内門脈系 と肝動脈系と の 微小吻合を有 して お り , 肝 内

循環系と して も重要 な役割を担 っ て い る と考え られ て い る . さ

ら に ,
生理 的な役割以外に も, 肝 内胆管 に 病変の 主産を有する

種 々 の 疾患ある い ほ肝内の 循環系 に 病変 を認め る種 々 の 疾患に

お い て ,
P B P に 種 々 の 病変 がみ られ , 胆 管あ るい ほ血 管病変の

原因ある い ほ 結果と して P B P 像 に 変化が 生 じ, 多くの 病的意

義 を持 っ て い る こ と が 予想 され る
19)3 2 )

が ,
ヒ ト で は P B P に 関す

る 十分な検討が行わ れ て い な い .

さ て ,
P B P の 研究は これ ま で 主 に ラ ッ ト等 の 実験動物 を対

象 に 走査型電顕 を 用 い た 血 管鋳型観察法 に よ り 行 わ れ て き

た
8)15 )3 3 )

. 例え ば , 当教室の 出町
34)
に よ る と ラ ッ ト の P B P は肝動

脈径が 70 p m 以上 の 部位 に お い て ほ 外層( v e n o u s l a y e r) と 内層

(c a pill a r y l a y e r) の 2 層性構造を 呈 する こ と を 鋳型走査電顕 で

報告 して い る . ま た ,
O h t a 山

35)
は

,
ウ サ ギ の 肝動脈終末枝ほ 胆

管周 囲毛細血管叢 を形成す るもの , 肝小葉 の 末梢で 額洞に 直接

注 ぐも の ,
グ鞘内に 疎な毛細血管叢を形成 し, 小葉末梢 の 塀洞

に 注ぐもの ,
の 3 型よ り な る こ と を 報告 し, さ らに , 胆管周 閉

毛細 血管叢ほ 2 層か らな る が , 小 さい 胆管 周 囲毛細血管叢 は 1

層性で ある と述 べ て い る . こ れ ま で 行わ れ て きた 走査電顕 に よ

る P B P の 観察ほ , 血管構築の 3 次元的理解が容易で あるが ,

血 管以外の グ鞘や 肝実質の 比較観察が困難で ある点 ,
お よ び標

本作成に は 血管内に 樹脂を注入す る こ とが 必 要で ある点よ り ,

ヒ トの 剖検や 外科切除肝臓を対象 に して 行う 場合 , 材料に 限界

が ある . そ の た め ,
こ の 方法を 用 い た P B P の 観察は ヒ ト で は

十 分に 行え な い 点 が 欠点 で ある .

本研究は まず, ヒ ト 正常肝の P B P 像 の 観察を 光顕的 に 行い ,

さ らに 病的肝 で の P B P 像の 検討 を ヒ ト剖検肝, 外科的切除肝,

外科的生検肝を対象に 行 っ た . 特に , 本研究 で は ,
脈管内皮を

染色する U E A- 王 レ ク チ ン 染色と 第Ⅶ 因 子 関連抗原の 免疫組織

化学染色を 用 い て 行 っ た . こ の 方法は 先に 述 べ た 走査電顕 に よ

る方法と ほ 異 な り ,
ほ と ん ど全 て の ホ ル マ リ ン 固定材料で 標本

作成 と検索が 可能 で , 特殊な前処 置 を必 要と せ ず 日常の 病理 検

体 に も応用可能
3 6)
で あり , さ らに ,

血管 以外 の グ鞘や 肝実質 の

観察 も 同時に 容易に 可能 で ある こ と が利点 で ある .

今 回 の 観察に お い て 明 らか に な っ た第 1 点と して , 正常肝で

は
, 約 10 恥 m 以上 の 直径の 胆管す なわ ち ほ ぼ隔壁胆管以 上 の

太さ の 胆管 の 周 囲 に お い て , 発達 した P B P がみ られ ,
胆 管上

皮直下に 規則正 しく配列す る内層と胆管壁 周囲 で 胆 管に 近接 し

て 分布する外層の 2 層性 の パ タ
ー

ン が 確認され た . さ らに 比較

的太め の 隔壁胆管や大型胆管 で は , 線維性の 胆管壁内に 先に 述

べ た 内層 , 外層 い ずれ に も属 しな い 微小血 管が 認め ら れ (中間

層)
,
内層 と外層を結ぶ血 管 で あ る こ と が

一

部 の 例 の 連続切片

法 で 明 らか と な っ た . さて こ こ で
,
こ の 光顕的に 特定 され て い

る 内層 , 外層と こ れ まで に 観察 され て きた 鋳型走査電顕 で の 内

層 , 外層
16)3 柵
と が 同

一

の もの を見 て い る の か 否か が 問題 と な

る . 内層 , 外層に 関 して 言え ば そ の 分布 の パ タ
ー ン は今回 の 光

顕 と走査電顕 で
一 致 して お り , 両 者は それ ぞれ

一

致す る
､
と考え

られる . 今 回の 検討で認 められ た 中間層 は これ まで の 走査電顕

で は観察され て い な い が , こ の 中 の
一

部は肝動脈枝か ら内層血

管に 至 る ま で の 途中の 血管 で あり ,
一 部は 内層 と外層 , す なわ

287

ち肝 動脈系と門脈系と つ な ぐ側副路と な る血 管 で ある 可能性が

考え られ た .

また
,
ヒ ト 正常肝に お い て 内層 は , 胆 管の 太 さ に か か わ ら

ず , 胆管 上皮細胞 の 基底焼直下に 存在す る , ほぼ 直径 5〟m 前

後 の 血 管か らな り
,
それ らは約 20 〟m 前後の 間隔 で チ ェ

ー

ン 状

に 規則正 しく配列 して い る こ と が 明 らか と な っ た . 正 常肝 の 内

層が こ の よ うに 胆管径に 非依存性 の 均 一

な 配列 を し て い る 像

は
,
P B P が胆 管上 皮を直接栄養する機能血管 で あ る こ と を 示

唆 して い る .
K o n o ら

5)
は 小葉間胆管 レ ベ ル で P B P と胆 管と の

関連性 を透過電顕 で 検討 して お り ,
P B P ほ 有 窓性 の 毛細 血管

よ り構成 され て お り, 胆管側で 特に 有窓が多く , P B P と 胆 管上

皮ほ 近接 して い た と報告 して い る . こ の 成績は ,
上述 の 推定を

積極的に 支持する成績と思わ れ る .

一 方 , 外層ほ 胆管径が太く

な る とそ れ に 対応 して そ の 血 管径 ほあ る程度太く , 多く な っ

た . 内層血管が 胆 管上 皮の 栄養を主 目的とす るの に 対し , 外層

は P B P の 流入 , 流出血管以外 に も種 々 の 血 管を含ん で い る可

能性 が高く t そ の 構成が 多彩である こ とが 原因かも知れな い .

外層 の 一 部は肝 門部よ り末梢 の グ鞘 へ と向か う血 管系である こ

と を 考えれ ば 胆管径が太 い 程, すな わ ち肝門部に 近い レ ベ ル の

グ鞘で あるほ ど外層は太 く , 多く な る こ と の 説明 が 可 能 で あ

る .

さて
,
肝 内胆管に 病変の 主 座を有する と考え られ る疾患 で の

P B P 像が い く つ か の 代表的 パ タ ー ン に 分類 し得 る こ と も , 今

回 の 研究で 初 めて 明 らか に な っ た . 具 体的に P B P 像ほ , 炎症

型, 肝硬変型 ,
血 管減少型, 正 常塑 の 4 型に 大別され た .

さ て
,
炎症 型の P B P は , 内層 , 中間層の 血 管の 増加が特徴

で , 肝 内結石 症の ど 石含有胆管 , 早期の P B C , P S C , 肝 外胆管

閉塞症 の 一 部に 認め られ た . こ の タ イ プの 胆 管で は H E 染色下

で 胆管周 囲に 中等度か ら高度の 炎症細胞浸潤が認め られ , 炎症

そ の もの に 伴 う胆管 へ の 血 流増加や 血管増生が深く関係 して い

る こ と を示 唆する と考え られ る . おそ らく , 炎症 の 消過 とと も

に
,
こ の タ イ プの P B P 像は消失す る と考え られ るが今後の 研

究が 必 要で ある .

次 に , 肝硬変型 の P B P で は ,
P B P 各層の 血 管の 拡張像が特

徴で あ っ た . 肝硬変例 に お い て ほ 肝 内血 行動態の 異常 が発生 し

て お り ,
こ の P B P の 変化 の 発生 に 深く 関係 して い るも の と 考

え られ る
抑

. すな わ ち , 肝硬変で ほ門脈圧 が先進し , P B P が 末

梢 レ ベ ル の 門脈の 側副血行路と して の 役割を 果た し , そ の 結果

と して 血 流が 増加 し こ の 様な P B P 全層性の 拡張が生じ る も の

と 考え られ る
抑

. 実際 , 辻ら
38)
は

,
ア イ パ ロ ン で 完全閉塞 した肝

動脈枝の 周囲で P B P が側副血 行路と して 発達 して い る像を 観

察 して い る . 肝硬変症例の 他に こ の タイ プの P B P ほ ,
P B C の

進行例や P S C , 肝外胆管閉塞症 の 遷延例の
一 部に 認め られ た .

進行 した P B C で は 肝硬変例 と同様 の 門脈血行異常 の 機序 で

P B P の 変化が生 じて い る と考 え られ る . P S C
,
肝外胆管閉塞症

で は肝臓は肝硬変状態を 呈 して い ると は限 らず ,
こ の P B P の

発生機序に つ い て は っ き り しな い が , や は り何 らか の 肝内血 行

動態異常が そ の 発生に 深く関与 して い る 可能性が高い .

血 管減少型で は , P B P 内層の 血 管が著減 , あるい は 消失す る

の が 特徴的 で ある . こ の タ イ プ の P B P を呈 す る病態の 典型例

は , 肝癌 に 対する T A E 施行症例で あ っ た が . 進行 した P S C ,

肝外胆管閉塞症や肝硬変 ,
肝内結石症 の

一 部で 認め られ た . こ

の うち進行 した P S C で はか な りの 頻 度で 血 管減少塾 の P B P

が観察 され た ,
P B P 内層の 減少や 消失と胆管弟 の 障害そ の も
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の と の 因果関係は不 明 だ が ,
P B P の 障害が 胆管上 皮 そ の も の

の 正常な 形態や , 機能保持 に 悪影響 を及ぼ し, 胆管壁の 硬化な

どの P S C に 特異 的な変化が 2 次的に 生 じた 可能性もあ る . 文

献的に は 肝動注化学療法 の 副作用と し て 2 次性硬化性胆管炎 の

発生が知 られ て い る
39) ～ 4 2)
が
,
これ ほ K e m e n y ら

38)
に よ る と抗癌

剤に よ る P B P 内層の 障害 が P S C 様 病変 の 原因と考 え られ る

と され て い る .
こ の こ とか らも P S C の 発生 に P B P 特 に 内層 の

障害 が何 らか の 関与が ある可能性が ある . しか し逆に , 胆管上

皮 の 障害が P B P の 減 少や 消失の 原因と な っ た 可能性も否定 で

きな い .

正 常型の P B P ほ正 常肝 で 観察 され たが ,
そ の ほか に も肝硬

変 の - 軋 肝 内結石症( コ 系石) の
一 部の 胆管で 認め られ た . 有

疾患例で 正 常型 の P B P が観察 され た理 由と して , 疾患の 進行

度が比較的早期 の 場合 , ある い は軽 度 の 場合 ,

一 部 に 正 常塾

P B P が 混在す るの で は な い か と考え られる .

な お , 観察 した 各種疾患の P B P を上 記の 如く 4 つ の タ イ プ

に 分類 し得 たが ,
い ずれの 疾患 に お い て も ー 部の 例 で は , 4 塾

が 混在 して い た . こ れ は それ ぞれ の 症 例ご との 病期 の 違 い や 合

併疾患, 肝 内局所に お ける教小循環動態 の 変化な ど様 々 の 要因

が それ らの 発生に 関与 して い るもの と 考え られ た .

さて
, 人為的な 操作 に お け る P B P の 変化 の モ デ ル と して

T A E や 肝動注化学療法が あげ られ る . T A E で は選択的 に 肝動

脈枝に 抗癌剤 と塞栓物質を注入 し , ま た肝動注化学療法 では 肝

動脈枝に選択的に 抗癌剤を注入する . 従 っ て ,
これ らの 施行症

例で は肝動脈支配である P B P に 種 々 の 病変が 発生す る こ と が

予想 され る . そ こ で T A E 施行例 で の P B P 像 の 変化 を 検討

し
, 半定量的評価も併 せ て 行 っ た . T A E を行 っ て い な い 肝 硬

変肝で は全 ての 例で
,
正常肝に 較べ 有意に P B P は増加 して い

た . と こ ろが T A E 施行症例で は背景 に 肝硬変ある い は 高度の

肝線維症 を有 して お り肝硬変例と同程度の ス コ ア の 上 昇が 期待

された が
,
全て の 検討症例で肝硬変例 よ り有意 に P B P は減 少

して い た . さ らに 内層 に 限 っ て み る と
,
正 常肝 よ りも有意 に

P B P は減少 して お り ,
T A E 施行に 伴 っ て P B P

, 特に 内層が減

少す る こ とが 示唆 され た . な お ,
T A E 非施行肝硬変合併肝癌

症例 に お い て 同様 の 検討を行 っ た と こ ろ , そ の ス コ ア は 内層 ,

外層 とも , 正常肝 と肝硬変例の 中間の 値を と り ,
い ずれ とも有

意な差 ほ得 られ なか っ た . こ れ は おそ らく基本的 に は肝硬変例

と同様 に 正常肝 に比 べ P B P ほ増加す るもの の
,
肝癌 の 腰癌 に

よ る圧排等に よ る肝内徽小血行動態異常や 一 徹小な腫瘍塞栓 な

どに よ る血行動態異常 な どが 関与 して PI∋P の 減少が 生 じて い

る可 能性が考え られ る .

今 回検討 した T A E 症例 ほ全例, 抗癌剤 と リ ピ オ ド ー

ル の 混

和物を動注後 に ゲ ル フ ォ ー

ム 細片 に て 肝動脈彼の 塞栓 を行 っ た

もの である . 出町 珊 に よ る と ラ ッ トに おい て抗癌剤を併用 せ ず

に 肝動脈枝を塞栓 した 場合に は鋳型電顕下 の 観察 で は塞栓物 の

大きさに 応 じて種 々 の レ ベ ル の 太 さの P B P 血 管の 塞栓が 認め

られ てい る が
, 塞栓物の 径が小 さい 場 合や 永久塞栓物質 を用 い

た場合ほ長期に P B P の 障害が持続す ると して い る . そ して
,

リ ピ オ ド ー ル 単独使用や
,
比較的大きい サ イ ズ の ゲ ル フ ォ ー

ム

を用 い た 場合 に は P B P の 障害 は 可逆的 であ っ た と述 べ て い

る . 今回 の 症例で ほ ,
T A E に 際 して は約1 m m 角 の ゲ ル フ ォ p

ム を 用い て肝動脈枝を塞栓 して お り , こ の 様な ヲ ピオ ド ー ル と

ゲ ル フ ォ
ー ム 片の 組み合 わせ で は P B f

〉
の 障害は 可逆的と考 え

られ る. しか し, 今回の 対象例で は
,
出町 らの 実験

弼
とは 違 い

林

全例 リ ピ オ ド ー ル に 抗癌剤を混和 して用 い られ て い る . こ の 操

作 に よ り抗癌剤は肝内の 病変部に お い て長期間停滞 し作用が持

続す ると考 え られ るが ∴逝に 抗癌剤自体 の 化学的毒性も長期 に

わ た っ て 肝臓 の 局所 に 影響を及ぼ し続 け る と考え られ る . 今回

の 検討に お い て T A E 症例 で認め られ た 内層 の 減少 , 消失 は お

そ らく t 特 に直径 の 細い P B P 内層血 管の 内皮 が抗癌剤 に 長期

間 さ らされ る こ と に よ っ て 高度の 不 可 逆性の 障害を受け生 じた

もの と考 え られ た .

さて
,
胆管壊死ほ , 何 らか の 幾序 に よ り胆管上皮 が破綻 し,

胆汁が胆管周囲 に 漏出 して 生 じる変化 と考えられる
27)
が

, そ の

詳細に つ い て , 病理学的検討は殆 どな さ れ て い な い . こ れ ま

で
, 肝移植後に胆管壊死 が発生す る こ とが 知 られ て お り4ユ)

,
ま

た
, 谷野 ら

28)

, 荒井 ら
棚
ほ T A E 施行肝細胞癌の 剖検症例 に お い

て 胆管壊死が認め られる こ と を報告 し , そ の 発 生に T A E が 強

く関与 して い る 可能性 を示 唆 して い る . ま た
,
こ れ ま で T A E

施行後に 肝内に ビ ロ ー マ を形成 した 報告も散見 され る
1仙 崎 ～ 甘

さら に
,
D o p p m a n ら

鵬)
ほ サ ル を 用い て 実験的 に 末梢肝動脈枝

の 塞栓を行い ビ ロ ー

マ が発生 した こ とを 報告 して い る . そ こ で

今 回 , 肝硬変合併肝癌剖検症例120 例を 対象に 胆管壊死の 発生

頻度を調 べ た と こ ろ T A E ある い は肝 動注化学療法施行例72例

中7 例の 胆管壊死 を認 めた の に 対 し, これ らの 治療を 行 っ て い

な い48 例中に は 1 例も認め られな か っ た . こ の こ とは T A E や

肝動注化学療法 が胆管壊死発生 に 関与 して い る可能性を強く示

唆す る . これ らの 治療が 胆管上皮の 破綻 を来す原因 と して ほ高

濃度の 抗癌剤 を直接肝動脈枝に 注入す る こ と に よ り
, 肝動脈枝

よ り血流 を受け る P B P が障害を 受け胆管上皮の 血 流減少を来

しそれ が胆管上皮 の 破綻 に つ な が る可 能性 が考えられ る . 実

際 ,
P B P 内層の 減 少程度を半定量的 に 評価 した と こ ろ , 胆管壊

死 陽性症例 の P B P 内層 は肝硬変症例と比べ て有意 に 減少 し て

お り P B P 内層の 減少 , すな わ ち P B P 内層 の 障害が 胆管壊死発

生に 関連 がある可 能性が 示 唆され た . しか し
,
T A E 施 行症例

に お い ても P B P 内層 の 減少 は認め られ ,
T A E 施行例と ‥ 胆管

壊死陽性例 との 間 に 有意差 が認 め られ な か っ た こ と ,
お よ び

T A E 施行例全例 に 胆管壊死が認め られ るわ け で は な く そ の 一

部に 認め られ るの み で ある こ と な どを 考え ると , 胆管壊死 ほ ,

T A E ある い は肝動注化学療法の 施行 に よ り 生 じる P B P の 障

害に 加え て何 らか の 要因が 関与す る こ と に よ り生 じる と考 え ら

れ た . しか し今回 の 検討に お い てほ , どの よ うな要因の 関与が

胆管壊死を引き起 こ すの か に つ い て は 明 らか に な らず今後 さ ら

に 検討が 必要と考え られ た . また
, 今回 認め られ た 7 例 の 胆管

壊死 の う ち1 例ほ胆管壊死部 に 連続 し て ビ ロ ー マ が 認め ら れ

た . こ れ ほ ,
T A E 後 に 稀 に 観察 され る ビ ロ ー マ が 胆 管壊死 か

ら発生す る こ と , すなわ ち胆管壊死部の 中枢側 の 胆 管 に 閉塞な

どが ある場合に 胆管壊死部 の 内圧が 上 昇 し ビ ロ ー マ を 形成する

可能性を 示 唆する .

今 回行 っ た脈管内皮細胞染色に よ る P B P の 観察 の 利点 の 一

つ と して
, 血 管以外 の グ鞠や 周閉肝実質の 観察が容易に 行え,

P B P の 変化 と これ ら の 変化を 比較できる こ と が あ る . こ の 様

な検討ほ鋳型走査電靡 に よ る血 管系の 観察 で は不 可 能で ある .

そ こ で I
T A E 施行症例を対象 に グ鞘内の 胆管, 血 管 の 変 化 を

半定量的に評価 し, 各症例 ご と に 直径 150 ～ 7 0 0 J̀ m の 腹管に お

け る P B P 内層の 平均ス コ ア と の 関連性を検討 した . そ の 結果 ,

T A E 施行例セほ , 胆管壁や 肝動脈壁の 線維性肥厚
, 肝動 脈内

膜肥厚が比較的高度 に 認め られ た . こ れ ら は T A E 時に 使用 し
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た高濃度 の 抗癌剤が長期間肝動脈校内や P B P 内に 停滞 した た

め
,
周囲に そ の 細胞お よ び覿織障害性の 影響 が及ん だ結果生 じ

た もの と 考え られ る
49 ト 51 )

. 実際 ,
上 田 ら

52)

, 佐 々 木 ら
53)

ほ動注化

学療法や T A E で 動脈枝 に 血管損傷 ,
血 管炎等が生 じる こ とを

報告 して い る . ま た胆 管上 皮の 過形成や核異型を伴 っ た 過形成

像 な ども観察され た が , こ れ らも T A E に よ り生 じた 胆管上皮

の 直接 の 栄養血管である P B P 内層の 減少, 消失 で 胆管 上皮 が

虚 血 に 陥 っ た り , ある い は抗癌剤の 化学毒性 , ある い ほ 逆に 抗

癌剤そ の も の が 本質的に持 っ て い る 発癌性 が直接胆管上皮細胞

に 作用 した た め に 生 じたも の か も しれ な い . しか し
, 今 回の 検

討に お い て ほ こ れ らの 胆管や 血 管の 組織学的変化の 程度 と よ 各

症例の P B P 内層の 減少程度と の 間 に ほ有意な相関関係は認め

られ な か っ た . こ の こ と は
,
上 述 の グ鞘 の 変化 は l 必 ず しも

P B P の 障害に 続発す る変化と して の み 発生す る の で ほ な く ,

T A E に 伴 う病的機序が P B P と グ鞘の 両方に , 同時 に ある い は

異時的 に 働き , 両 者に 病変が , 互 い に関係な く発生 した 可能性

もある . さ らに , 肝臓全体の 虚血 , 局所 門脈血流の 低下 な どの

要因の 関与も考え られ る .

最後 に ,
方法論的に は , 今回 の 光顕下の P B P 観察は P B P の

変化と 周囲肝組織 の 状態と の 対比検討が容易に 行 える 点で大変

有用な観察方法 であると 考え られ , 今後 , 様々 の 疾患や病態 に

おけ る魁織像 と P B P 像 と の 関係の 検討 , す なわ ち l 肝実質 の

覿織学的変化と胆管血流状態と の 関係 の 検討に 応 用す る こ と に

ょ り肝内胆管に 病変 の 主 座を有す る各種疾患の 病態解明に 寄与

す るも の と考え られ る .

結 論

ヒ ト正常 お よび 各種肝胆道糸疾患 ( T A E や 動 注化学療法施

行例を含む) の 剖検肝 , 外科切除肝 , 生検肝を 対象に ,
病理 組織

学的染色と脈管内皮染色を併用 し ト 組織学的に P B P の 変化を

観察 し , 以下 の 結論 を得た ,

1 . 正 常肝に お い て P B P ほ 大型胆管周囲では , 内層, 中 間

層 , 外層 の 3 層構 造を呈 した . ま た , 比較的小型の 隔壁胆管周

囲で は 内, 外層か らな る 2 層構造を 呈 した . 内層血管 は , 胆管

上 皮直下 に 約 15 ～ 2 恥 m 間隔で 規則正 しく チ ェ
ー

ン 状に 配列す

る 5 〟m 程度以下の 微小血管よ り な り , 外層血管 は線維性 の 胆

管壁周囲に 散在す る比較的径 の 太 い 血 管と して 観察 され た . 中

間層は 線維性 の 胆 管壁内 に 散在す る微小血管 と して 観察 さ れ

た .

2 . 肝内胆管に 病変 の 主 座を有す る各種疾患 に つ い て P B P

の 観察 を行 っ た と こ ろ , P B P の 変化 ほ大きく4 型, すな わ ち ,

炎症型 , 肝硬変型 , 脈管減少塑, 正常型 に 分煩で きた . 炎症型

の P B P ほ ,
P B P 内層の 血 管の 著 明な拡張 , 増加お よ び中間層

の 血管 の 増加が特徴で , 肝 内結石 症の 結 石含有部 , 病 期の 早い

P B C な どで観察 され た . 肝硬変型の P B P ほ , 内層 , 中間層 ,

外層の 拡張 が特徴 で ▲ 肝硬変や 進行 した P B C な どで観察 され

た . 血 管減少塾 の P B P は , 内層 血 管の 減少ある い は 消失が特

徴 で .
T A E 施行肝細胞癌症例 , 進行 した P S C な どで 観察され

た . 正 常型の P B P ほ 正常肝 の み な らず肝内結石症や肝硬変 で

も散在性 に 観察され た .

3 . T A E 施行肝細胞癌症例 に おけ る P B P 像の 半定量的評価

を行 い 対照群と比較 した と こ ろ , T A E 施行肝細胞癌症例 に お

い て , 有意に P B P の 減少 , 消失傾向が認め られ , 特に 内層で 顕

著であ っ た .

一 方 , 肝硬変症例 に お い て ほ逆に 有意な P B P の
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拡張, 増加が 認め られた .

4 . 1 2 0 例の 肝硬変合併肝細胞癌剖検症例中 , 胆管 壊死 ほ 7

例(5 .8 % ) に 認め られ た . T A E 施行例 で は有意 に 胆管壊死が多

く観察され た . しか し
,
T A E 施行症例 の うち 胆管壊死陽性例

と陰性例の 間で P B P の 減少程度を半定量的 ス コ ア で 比較 した

と こ ろ有意差 ほ認め られ ず, T A E 後の 胆管壊死 ,
ビ ロ ー マ の

発生に は P B P の 障害に 加えて他 の 要因の 関与が 示唆 され た .

5 . T A E 施行症例に おい て 非癌部 グ鞘内の 組織像 を観察 し

た と こ ろ肝動脈枝 , 胆管枝を 中心 に 種 々 の 程度に 内皮や壁 の 変

化が観察 され た . しか し , これ ら の 組織学的変化の 半定量的ス

コ ア と P B P の 減少程度や T A E 施行回数な どと の 間に は 有意

な関係ほ認 め られなか っ た .
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