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慢性胆嚢炎にみ られる化生性変化と内分泌細胞， リゾチ
ー ム

，

ラ クトフ ェ リ ン 出現 との 関連性 二全割切 片によ
る検討

金沢大学医学部病理学第二 講座 く主任 こ 中沼 安二 教掛

林 守 源

く平成 1 年9 月2 9 日受 佃

慢性胆嚢炎に 見 られ る化生性変化 と内分泌細臥 リ ゾ チ
ー ム

，
ラ ク ト フ ェ リ ン 出現 と の 関連性

を ，
1 00 例 の 胆石胆嚢の全割切片 を用 い ， 組織学的 ， 組織化学的 ， 免疫組織化学的に 検討 した ． 粘液腺化

生 ． 杯細胞化生 の い ずれ か の 化生性変化が8 9例 に み られ たく化生群ト
マ ッ ピ ン グに よ る検索で ，

粘液腺

化生と杯細胞化生 は ， 必ず しも 同
一 部位 に は 出現せず ， 粘 液腺 が優位 に 出現 す る も の く粘液腺 軋 47

例仇 杯細胞が優位 に 出現 す る も の 肺 細胞型 ， 7 酬 ， 両者が 出現す る もの く混合軋 35 即 に 分類 で き

た ． また ， 化生性変化が 1 か所 に 僅 か に 見 られ る 単発群 ，
化生 性変化 の 全体が連続的な 1 集団と して 出

現 す る連続群 ，
化生性変化 が 2 コ 以 上 の 集団 と して 見ら れ る 多発群 が み ら れ た

． こ れ ら 3 群 は 粘液腺

軋 杯細胞型 ，
混合型の い ずれ に も み ら れ ， 粘液腺型 と杯細胞型は多発群 を示 す も の が多 く ， 混 合型

は

連続群 を示 す も の が 多か っ た 一 化生の 程度を 軽度 一 中等度 ， 高度 に 分 け る と ， 杯 細胞型で は軽度例 が多

く
，
混合型で は高度例が多 く み られ ， 粘液腺型で は軽度例 と中等度例 ＋ 高度例が ほぼ 同数

であ っ た ． 化

生の 部位 に つ い て ． 胆嚢 の長軸 を 2 等分 し検討す る と ， 杯細胞型は頸都側 に も底部側 に もみ られ た が ，

粘汲腺型と混合型は底部 に 広く 出現 す る傾向があ っ た ． 好銀細胞 ， 銀 親和細胞 ，
ホ ル モ ン 含有細胞の い

ずれ か が陽性 を示 す 内分泌細胞 は50 例に み ら れ ，
い ずれ も 化生 乳 特 に 粘液腺型 と混 合型 に 多 く み られ

た ． 含有す る ホ ル モ ン の 種類 で はセ ロ ト ニ ン が最 も 多く38 例 に 見 ら れ ， 次 い で コ レ シ ス ト キ ニ ン く2 3

軋 ソ マ トス タチ ン く1 朗剛 ，
ガ ス ト リ ン く1 2 卿 ， 膵ポ リ ペ プチ ド く3 彿 の順 に 見ら れ た ■ 内分泌 細胞

は ， 化生 の分布が広汎で ， 程 度の 高度 な も の に 高率に ， 高度に 見ら れ る傾向が あ っ た ■ 以上 よ り ，
胆嚢

枯膜で の 内分泌細胞の 出現 は化生性変化 ， 特 に 粘液腺化生 に 付随 して 出現す る と 考え られ た
■

一 方 ， 非

特異的感染防御因子 の リ ゾ チ
ー ム も 化生性病変に 付随 し て出現 して お り ， 6 1 例で 陽性で あ り ， 化生 の分

布 と程度 に 関連 し て い た － 同 じく非特異的感染防御因子 で あ る ラ ク トフ ェ リ ン は炎症細胞浸潤
の著明な

胆嚢に多 く出現 し， 特 に リ ン パ 濾胞 に 接 し て い る表面上皮ある
い は腺上 皮 に 多く見 られ た ． し か し

，
化

生の 部位 や程度と の 問に 関連性は な く ，
慢性胆嚢炎で の ラク ト フ ェ リ ン は 化生と は関係 な く出現す る も

の と考 えら れ た ．

瓦e y 剛 r d s 胆石胆嚢炎 ， 化生 ， 内分泌細胞 ，
ラ ク ト フ ェ リ ン ，

リ ゾチ
ー

ム

正常 の 胆嚢 は西洋梨形 の 袋 で ， 組織学的 に 胆嚢粘膜

は
，

一 層の 円柱上 皮 に よ り被覆 さ れ ，
腺組織 は胆嚢管

と胆嚢頸部に 粘液腺が存在す る が ， 胆 嚢の 体 弧 底部

に は み られ な い
り
． 慢性胆嚢炎で は ，

正 常 で は 見 ら れ

な い 粘液腺 ， 杯細胞 ，
腸型吸収上皮 な どの 化生性変化

A b b r e vi ati o n s ニ A B ， al ci a n b lu e i A B C ，

が 高率 に 出現 し ，
慢性胆嚢炎の 病像 の 多彩性 を形成し

て い る
2 冊

． ま た
，
慢性胆嚢炎の 粘膜 に は化生 性変化の

他 に ， 内分泌細胞
9 ト 用
や 非特異性防御因子 で ある リ ゾ

チ ー ム
H 卜1 朝
も 出現す る こ と が報告 さ れ て い る が ，

ラ ク

ト フ ェ リ ン に つ い て の 報告は ま だ な い ． 最近の 免疫組

a v idi n －b i o tin p e r o x id a s e c o m p l e x ニ C C
K
，

c h ol e c y s t o k in in ニ G A S ， g a St ri n 三 H E ， h e
m a t o x y li n

－ e O Si n i P A S ， p e rio d i c a cid
－ S c h iff 三P A T I

K O H I P A S ， p e ri o di c a cid
－

t h i o n i n S c h iffl p ot a s si u m h y d r o x id el p e ri o d ic a cid
－ S ch iff i P B S ，
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織学的進歩 に よ り ホ ル モ ン の 同定 が 出来 る よ う に な

り
，
胆嚢粘膜 で の 内分泌細胞の 種類 と分 布が 次第に 明

らか に さ れ つ つ あ る
16 ト 1 8，

． しか し
，
慢性胆 嚢炎で の 内

分泌細胞 の 出現と化生性変化と の 関連性 ， ま た 内分泌

細胞の 出現が どの 様 な機能的意義 を有 して い る の か に

関し て は い まだ 十分に は解明さ れ て い な い ． さ ら に ，

リ ゾチ
ー ム や ラ ク ト フ ェ リ ン の 出現 と化生性変化 と の

関連性に 関して も 不明 な 点が 多 い ．

さ て ． 胆嚢は 管腱臓器で あ り ， 粘膜 に 出現 す る病変

は ， 巣状， 多発性 ，
び 漫性 な どの 分 布 パ タ ー ン を 示

す ． 慢性胆嚢炎に 見 ら れ る化生 性変化や内分泌細胞出

現に関す る従来の 研究報告の 多 くは ，
胆嚢の 一

部分を

用 い た研究 で あ り ， 胆嚢全体 に お け る化生性病変の 分

布状態や リ ゾチ ー ム
，
ラ ク ト フ ェ リ ン 出現と の 関連性

に関して の 詳細な報告は殆 どな され てい ない 咽 ． 胆 嚢

粘膜病変の 分布や進 展 パ タ
ー ン をよ り詳細 に 検討す る
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r e m o v e d ． くBI A s c h e m a o f r e p r e s e n t a ti v e

S e C ti o n l n g O f th e g all bl a d d e r f o r s e ri al s e cti o n

O b s e r v a ti o n ．

p h o s p h a t e b u ff e r e d s ali n e 三 P P ， p a n C r e a tic

S E R
，
S e r Ot O ni n 三S O M ，

S O m a t O St a ti n

ため に は
，
胆 嚢の 全割切 片を作成 し ， 病変 を再構築 し

検討す る 必 要 が あ る ． そ こ で今 臥 著者 は
，
慢性胆盛

炎 に み ら れ る 化生性病変と内分 泌 細胞 や リ ゾチ ー ム
，

ラ ク ト フ ェ リ ン 出現 と の 関連性 を検討す る た め ，
1 0 0

例の 外科的切除胆嚢の 全割切片 を作成 し
， 組織学的 ，

組織化学的，
それ に 免疫組織化学的方法 を用 い て 検索

した ．

対象お よ び方 法

対象は198 7 年11 月 か ら1 98 8年 7 月 ま で ， 金沢 大学医

学部第二 病 理
，
石 川県立 中央病院 ， 及 び黒 部市民病院

で
， 胆嚢胆 石 症と診断さ れ

，
外科的 に 切除 さ れ た1 0 0

例の 胆嚢で あ る ． なお ， 癌及 び デ ィ ス プラ ジ ア を合併

して い る症例 ， 壊死性 ， 潰瘍性変化が強く粘膜上皮が

殆 ど残 っ て い な い 症 例 ，
ま た 自己融解像の 目立 つ 症例

は今回 の 検 索対象か ら除外 した ． こ れ ら1 0 0 例の 内訳

は
， 男性4 9 例 ， 女性51 例で ， 年齢 は30歳 か ら87 歳 に 分

布 して い た く平均54 ． 6 士13 ． 2 歳上 摘出さ れ た胆嚢 を
，

直 ち に 切開 し． 胆 嚢粘膜 を損傷 し な い よう に 胆汁 を洗

浄 ， 除去 し
，
胆嚢を伸展 した状態 で1 0 ％中性 ホ ル マ リ

ン に て 2 日 旬 1 週 間固定 した ． そ の 後， 胆嚢粘膜面を

ス ケ ッ チ し ， 長軸 に 沿 っ て 5 〆
－ 7 m m 幅の 短冊 状 の 全

割標本 を作成 し た ． 代表 的な 1 例 を 図1 A
．
B に 示

す ． これ らの 標本 を ， 型 の 如く 脱水
，
透徹 し

，

パ ラ

フ ィ ン に 包埋 後 ． 各々 の パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク か ら 厚さ

4 句 6 声 m 連続切片を20 へ 4 0枚作製し ， 以 下の 組織学

的． 組織化学的検索と免疫染色に 供 した ．

工 ． 組織学的 ． 組織化学的検索

全例の す べ ての 切 片で ，

ヘ マ ト キ シ リ ン ーエ オ ジ ン

くH e m a t o x yli n － e O Si n ，
H E l 染 色 ， p e ri o di c a c id

．

S c h iff くP A Sナ と ア ル シ ア ン 青 くp H 2 ． 5 1 の 重 染 色

くP A S － A 即 仲 性粘液は赤色 ， 酸性粘減 は青色 に 染 ま

るI ， h i gh i r o n d i a mi n e と ア ル シ ア ン 青くp H 2 ， 5J の 重

染色くシ ア ロ ム テ ン は青色 ，
ス ル フ ォ ム チ ン は 黒 褐色

に 染 ま るナ， P e ri o d i c a c id － th i o ni n S c hiffl p o t a s si u m

h y d r o x i d eノp e ri o d i c a cid
－S c hiff 染 色 くP A T I K O H ノ

P A S H 隣接水酸基 を有す る シ ア ロ ム ナ ン は 青色 ， 隣接

水酸基の な い シ ア ロ ム テ ン は 赤色 に 染ま るj
卸

， 好 鍍 反

応で ある グリ メ リ ウ ス法 と銀 還元 反応で あ る フ ォ ン タ

ナ ■

マ ッ ソ ン 法 を行 っ た ． な お ． P A T I K O H I P A S の

陽性 コ ン ト ロ ー ル は 正 常結腸粘膜 を ， グリ メ リ ウ ス 法

の 陽性 コ ン ト ロ ー

ル は膵 ラ氏島を ， フ ォ ン タ ナ ． マ ッ

ソ ン法の 陽性 コ ン ト ロ ー ル と して 皮膚の メ ラ ニ ン細胞

p oly p e p tid e ニ R A 洞， R o kit a n s k y ． A s c h o ff si n u s 三
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を用 い た ．

I工 ． 免疫組織化学的検索

セ ロ ト ニ ン ， イ ン ス リ ン ， ソ マ ト ス タ チ ン ，
ガ ス ト

リ ン ，
コ レ シ ス トキ ニ ン ．

モ チ リ ン
，
グル カ ゴ ン ，

セ

ク レ チ ン
， 膵 ポ リ ペ プ チ ド ， リ ゾ チ

ー ム
．
ラク ト フ ェ

リ ン の 局在 と分布を検討 す る た め ．
全症例 の全標本 に

っ い て
，
以下 の 免疫染色を行 っ た ． 用 い た抗血清 は市

販 のも の で あ り ， 製造会社， 免疫 動物 と染色 に 用 い た

抗血清の 希釈倍数， 染色時間 ， 陽性 コ ン ト ロ
ー ル を表

1 に 示 し た ． a v id i n rb i o ti n p e r o x id a s e c o m pl e x

くA B Cナ キ ッ ト は V e c t a s t ai n 社 くB u rli n g a m e ， U S A l

の V e c t a s t a in A B C キ ッ ト t
Tl サ ギ P K 4 0 0 1

，
ラ ッ

ト P K 40 0 4 ， モ ル モ ッ トP E．
4 0 0 7ン を そ れ ぞ れ 使用 し

た ． 抗 血 清 の 希 釈 に は 燐 酸 緩 衝 液 くp h o s p h a t e

b u ff e r e d s al i n e ， P B Sl を 用 い た ．

染色 方法 は酵素抗体間接法 で あ る H s u ら
2い
の

a vi di n ．b i oti n p e r o x id a s e c o m pl e x 法 に 従 っ た ．
つ ま

り ，
パ ラ フ ィ ン 包埋切片 を型 の如 く ，

脱 パ ラ フ ィ ン

し
，
0 ．3 ％の 過酸化水素水加純 メ タ ノ

ー ル く30 分間1 で

内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を処理 し た後 ， 非特異的反応

を防 ぐた め正 常非免疫血清 で20 分 間反応 させ た － その

後 ，

一 次血 清く反応時間と希釈 は表 1 に 記述1 ， ビオ テ

ン 化 二 次 抗 体 く3 0 分 間I ， つ い で a v id i n
Mb i o ti n

p e r o x id a s e c o m pl e x t l 時間1 と順次 ，
反応 させ た － そ

の 後 ， 0 ． 0 0 5 ％過酸化水素水加 ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン

くD A BlくSi g m a ， U ．S ． Al の P B S 溶液中で 数分問発色 さ

せ
，
へ マ ト キ シ リ ン で 核染 した後 ， 型 の 如く脱水 ，

透

徹 ． 封入 し， 顕微鏡下に 観察 した ．

なお
，
反応 は す べ て 室温 で行 い ，

各 々 の 染 色後 ，

T a bl e l ． Li st o f p ri m a r y a n ti s e r a

P B S で 十分に 洗浄 した く5 分間 ，
3 回1 ．

染色毎 に表 1 に 示 した 陽性 コ ン ト ロ
ー ル 標本を使用

した ． また ， 陰性対照と して ，
一 次 血清 の 代わ り に抗

血清 を作製 した と 同種動物の 非免疫 正常血清 を各々 ，

希釈 し て用 い ， 反応が 陰性化す る こ と を確認 した ．

m ． 化生 の 定義
5Il 引

胆 嚢粘膜 に 見ら れ る化生性変化 と し て粘液腺化生と

杯細胞化生 を 取り上 げ， 以下 の検索 を行 っ た ．

粘液腺化生く図 21 は 胃の 幽門腺 に 類似 す る形 態を

示 し ， 腺腔形成が あ り ， 核が 基底側 に 偏在 し ， 多量の

粘液 を含 んで い る もの と した ■ な お
．
胆嚢頸部 に生理

的ある頚部腺 は粘液腺で あ るが ， 核は 胞体 の 中央部に

あ り ，
しば しば筋層間に み られ ，

上 述の 粘液腺化生と

は組織学的に 区別 で き る
エー3 ，

． 杯細 胞化生く図3 1 は小

腸の 杯細胞に 類似 す る も の で あ り ， 表面上 皮あるい は

R o k it a n sk y
－ A s c h o ff si n u．s くR 朗剛 上 皮

に み られた ．

な お
，
杯細胞 は小 児 の 正 常胆嚢 に 認め られ た報告があ

る が
24I

， 成人 の 正 常胆嚢 に は認め られ な い
均

． 粘液腺化

生 と杯細胞化 生 の い ずれ か 1 つ あ る い は両方を認める

も の を化生陽性例く化生群1 と し， い ずれ も 認めな いも

の を非化生群 と した ．

1 V ． 全割切 片法 に よ る 検討

全割切片 を用 い て ，
化生性変化 ， 内分泌細胞 ，

リ ゾ

チ
ー ム

，
ラ ク トフ ェ リ ン の分布 を マ ッ ピ ン グし ， 相互

の 関連性を検討 した ．

1 ． 化生部位

連続性 に よる 検討 こ 化生性変化巣が全切片中に 1 か

所 に 見 られ る もの を単発群 と した ． 2 個以上 の切片に

化生 性変化 が認 め られ た もの に つ い て は ，
全胆嚢の化

a n ti s e r a s o u r c e ． ． ． ． ．
i n c u b a ti o n p o siti v e

d il u ti o n
ti m e c o n tr oI

S O u r C e

a g a i工1 S t a ni m al

S E R r a t

i n s uli n g u i n e a p l g

S O M r a b b it

G A S r a b b it

C C E ． r a b b i t

m o tili n r a b b i t

gl u c a g o n r a 仙i t

s e c r e ti n r a b b it

P P r a t沌it．

1y s o z y m e r a b b it

l a c t of e r ri n r a b b it

1 こ4 0 0 3 0 m i n p r o s t a t e

l ニ4 00 3 0 m i n p a n c r e a s

l ニ4 0 0 3 0 m in p a n c r e a s

l ニ4 0 0 30 mi n s t o m a ch

l こ3 2 0 0 0 V e r ni gh t d u o d e n u m

l ニ1 6 0 0 0 V e r ni gh t j eju n u m

l こ1 6 0 0 0 V e r ni g h t p a n c r e a s

l ニ8 o v e r n i gh t jej un u m

l こ8 0 V e r n i gh t d u o d e n u m

l ニ8 0 0 30 mi n l e u k o c y t e

l ニ4 0 0 30 m i n d u o d e n u m

S e r a
－ L a b E n gl a n d

D A K O c o r p ．， U ．S ．A ．

D A K O c o r p ． ， U ．S ． A ．

D A K O c o r p ． ， U ．S ． A ．

A m e r s h a m l n t ． ， E n gl a n d

C R B
，k E n gl a n d

A m e r s h a m l n t ．， E n gl a n d

B i o G e n e x L a b ．
，
U ．S ． A ．

B i o G e n e x L a b ． ，
U ．S ． A ．

D A K O c o r p ． ， U ．S ． A ，

D A K O c o r p ． ， U ．S ． A ．

＋ C a m b rid g e R e s e a r c h B i o c h e m i c al L td ．

S E R
，
S e r O t O n i n 7 S O M ， S O m a t O S t a ti n ニ G A S ， g

a S t ri n ニ C C K ， Ch o l e c y s t o ki ni n ニ P P ，

p a n c r e a ti c p ol y p e p tid e
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B

Fi g t 2 － M u c o u s gl a n d m e t a pl a si a ． M u c o u s gl a n d m e t a pl a si a くa r r o w sl i s f o u n d

i n th e l a mi n a p r o p ri a o f th e g allb l a d d e r s h o w l n g C h r o n i c ch ol e c y stiti s ．

M e t a pl a sti c c e11 s s h o w cl e a r a n d pl e n tif ul c y t o pl a s m ， a n d th ei r n u cl ei a r e

b a si c all y sit u a t e d くA ， H E s t a i n ， X l OOl ． C yt o pl a s m o f m e t a pl a s ti c gl a n d s i s
S t r O n gl y p o siti v e f o r P A S st ai n ． くB ， P A S － A B s t a i n

，
X l OOl ． L ， g a llb l a d d e r

l u m e n ．
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生性変化が連続す る も の を連続群 く図4 封 と ，
2 つ 以

上 の 集 団が 互 い に 離 れ て 存在 し てt l る 非 連続群 く図

4 Bl と に 2 分 した ．

分 布 に よ る検討 二 胆 嚢の 長軸 を大 き く 2 等 分し ， 化

生が 頸部側 に の み 見られ た もの を頸部型く図4 Cナ， 底部

側 に の み 見 られ たも の を底部型く図4 Aう， 頸郡 と底部の

2 つ の 領域 に 見 られ た も の を頸底型 く図4 Dl と した ．

2 ． 化生 の 種 類

粘液腺化生 と杯細肪化生の 分布を マ ッ ピン グする と

こ の 両成分 の 分布が 胆嚢全体 で 同
一

で な い こと が 分

Fi g ． 3 ． G o b l e t c ell m et
a pl a si a ． M e t a p

l a s ti c g o b l e t c e11 s くa r r o w sl a r e f o u n d i n

th e s u rf a c e e pit h eli u m of th e g all b
l a d d e r くA ， H E st ai n ， X 2 0 01 ． T h e s e g o b l et

c ell s a r e p o siti v e f o r P A S s t ai
n くa r r o w s，くB ， P A S

－ A B s t a i n
，
X 2 0 01 ．
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かっ た ． そ こ で
，
粘液腺化生の み で杯細胞 を認 め な い

か，
あ るい は殆 ど粘液腺化生 よ り な る も の を粘液腺

型， 杯細胞化生 の み ある い は 粘液腺 を殆 ど認 め ない も

の を杯細胞型 と し ， 両者が 混在 して あ る い は粘膜面の

飼々 の 部位に 見 られ たも の を 混合型 と し ，
各々 の 分布

パ タ
ー ン を検討 した ．

3 ． 化生の程度

従来， 胆嚢 の化生性変化の程度 や範囲を調 べ る方法

として ， 胆嚢 を縦 に 切 り出 した切片を用 い t
こ れ を3

等分し ， そ の程度か ら ， 限局 型 ， 中間型 ，
広範型 に 分

類した報告があ る
茄I

． しか し ， こ れ を 化生 の 程度判定

に使用す る に は い く つ か の 問題点が あ る ． 例 え ば， 化

生性変化が縦長 に 狭 い 範囲に 分布 し た場合 ， 胆嚢粘膜

面で の 分布が それ ほ ど広範囲で な く て も ， 標本の 作 り

方に よ っ て ， 広範 塾 と さ れ る 症例 が出 て く る ． そ こ

で
， 今回， 著者 は 化生 の広 が り を

一 層正 確 に 表 す た

め
，
化生指数 を案出 し ， 化生 の 程度 を定量化 しよ う と

試みた ． つ ま り
， 化生性変化 の程度 を知 る た め ， 胆 嚢

粘膜両全体 に 占 める 化生性変化の 範囲 の 程度 を ， 化生

指数で 表現した ．

化生指数 ニ

化生性変化を有す る標本数

1 例の 全標本数
X lO O

そして
， 化生指数が33 以下 の もの を軽度群 ，

3 4 か ら

66 ま で の も の を中等度群 ， 6 7 以上 の もの を高度群 と し

た ．

V ． 内分 泌 細胞陽性例 の 定義

銀親和細胞
，
好銀細胞

，
また は 免疫組織化学的に 同

定され る ホ ル モ ン の 含有 が確認さ れ た細胞の い ずれ か

が陽性の 症例 を内分泌細胞陽性例 と し た ． ま た
，
ホ ル

モ ン の 種類と 出現す る ホ ル モ ン の 数に つ い て は 如 レモ

ン 陽性の 症例の み を対象と し て行 っ た ．

Vl ． 統 計的処理

X
2

検定 ，
Y a t e s の補正 を行い

，
危険率が 5 ％以 下 を

も っ て有意差有り と判定し た ．

成 績

工 ．

一 般的組織所 見

今回検索 した1 0 0 例の 胆石 症胆真 に お い て ， 慢性胆

D

Fi g ． 4 ． D i s trib u ti o n p a tt e r n s of th e m u c o u s a n d

g o bl e t c ell m e t a pl a si a a n d e n d o c ri n e c ell s

S C h e m a ti c all y s h o w n b y m a p p l n g ． くAI A

g allb l a d d e r of th e f u n d u s ， C O m bi n e d ， C O n ti n u
－

O u S ty P e ． 制 A g a11bl a d d e r of th e n e c k －f u n d －

u s
， g O bl e t c ell ， rn u lti pl e t y p e ． t CI A g a ll

－

bl a d d e r o f th e n e c k
，
m u C O u S gl a n d ， C O n ti n u o u s

ty p e ， く功 A g allb l a d d e r of th e n e c k
－f u n d u s

．

C O m b i n ed ， C O n ti n u o u s t y p e ． 申 ， f o ci o f m u c
－

O u S gl a n d s こ 0 ， f o ci o f g o bl e t c e ll s トム ， f o c i o f

e n d o c ri n e c ell s ．
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襲炎の 組織所見 で あ る R A 洞 ，
炎症性細胞浸潤 ，

筋 層

の 肥厚 ．
柴膜下 の 線 維増生 な どの 変化が 種 々 の 程度 に

高率 に み られ ，
1 0 0 例全例 が慢性胆嚢炎と診断さ れ た ．

R A 洞は86 例 に 認 め られ ， 全割切片 で の 検索で ， 胆嚢

粘膜面で の 分布 に
一 定の 傾 向 は 見 ら れ な か っ た 一

一

方 ， 簗膜下 線推増生は軽度 か ら高度 ま で様々 の 程度 に

見 ら れ ． 胆嚢底部に 強い 傾向が あ っ た ． 好中球 や好酸

球の 浸潤 は ， 靡欄や 潰瘍底に 多く ， リ ン パ 球浸潤は全

例 で 種々 の 程度 に み られ ，
粘膜 上 皮下や R A 洞 周囲で

強い 傾向に あ っ た ． リ ン パ 濾胞 は33 例 に 見 られ ，
い ず

れ も粘膜固有層 ，
柴膜下層に み られ ，

1 例 で の み 筋層

に 多数あ り ， 慢性濾胞性胆嚢炎
釣
の 所見 で あ っ た ■ 粘

膜固有層内の リ ン パ 濾胞の
一 部 は表面上 皮の 陰蘭部 あ

るt l はR A 洞に 接 して い た ． な お
，
こ れ ら の 炎症所見

くR A 軌 線推増生 ， 炎症性細胞浸潤 な どの 分布 ， 程

度1 と後述 の化生性変化の分布 との 間 に
一 定 の 関連性

林

は なか っ た ．

I工 ． 化 生 の 形 態 と分 布

化生性変化く粘液腺化生あ る い は杯細胞化封 が89

例 に 認め られ く化生群1 ， 残 り の11 例 で は陰性で あ っ た

俳 化生君判． 粘液腺化生 は ， 軽度の 場合 ， 粘膜 の陰裔

部 か ら発芽す る よ う に 見ら れ ， 主に 粘膜固有層で増生

し ， 単
一

胞状腺か ら複雑な分枝胞状腺ま で様 々 の 形態

を示 した ． 表面上 皮で は主 に 酸性粘液 ， 特に ス ル フ ォ

ム チ ンが 認 め ら れ た ， しか し
，
粘液腺化生の 上 皮胞体

内粘液お よ び 腺腔内 へ の 分泌粘液は ， 腺 裔に 近い 部分

で は酸性粘液くス ル フ ォ ム チ ン と シ ア ロ ム チ ン1 が 主

で あっ た が ，
腺篤 か ら離れ る に 従 い 中性粘液の 陽性細

胞 が増 す傾向が あ り ， 全て の構成細胞 が中性粘液だけ

の も の が 多 く な っ た く図2 1 ． 杯細胞 は表面上皮および

R A 洞 に 散在性 に み ら れ ，
分泌 す る粘液 の 種類として

中性 ム チ ン が 多か っ た が ，
ス ル フ ォ ム チ ン と シ ア ロ ム

T a bl e 2 ． T h e r el a ti o n shi p b c t w c c n t y p c s a
nd di st rib u tio n

I
d c g r e e ． a n d lo c a ti o n o f th e m et a p

l a si a

di st ri b uti o n p a t t c r n

si n gl e m ultiple c o n ti n u o u m ild m o d e r a t e m a r k e d

I o c a ti o n

m u c o u s gl a n d ty p e くn
ニ 欄

g o bl e t c ell ty p e くn ニ 71

c o m bi n e d ty p e くn
こ 3 51

t o t al くn ニ 8 91

8 23 16

3 3 1

2 9 24

13 3 5 4 1

0
0

1

81

n e c k fu n d u s n e c k －f u nd u s

10 1 5 22

3 2 2

2 15 18

15 32 42

m e tb o d ， X 2 0 01
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B

F i g － 6 ． H o r m o n e－C O n t a i n i n g c e11 s ． H o r m o n e － C O n t a i n l n g C ell s a r e f o u n d i n th e
m e t a pl a s ti c l e si o n － T h r e e c ell s i n th e m e t a pl a s ti c e pith eli al l a y e r くa r r o w sI
a r e p o siti v e f o r s e r o t o n i n くA ， A B C m e th o d f o r s e r o t o n i n

，
X 80 0l ． T h r e e

e n d o c ri n e c ell s i n th e m e t a pl a sti c gl a n d ul a r l a y e r くa r r o w sI a r e p o siti v e f o r
Ch ol e c y s t o k i n i n くB ， A B C m e th o d f o r c h ol e c y s t o k i n i n ， X 8 0 01 ．
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テ ン を 同時 に 見る も の も あ っ たく図3ト な お ， 杯細胞陽

性例63例 中14 例く22 ． 2 ％I に ，

バ ネ
ー

ト細胞の 出現が同

時 に 見 られ た ． P A T I K O H ノP A S 染色 で は ， 正 常の 表

面上皮 はほ と ん ど陰性 で あ っ た が ， 化生 粘液腺 及 び杯

細胞 に は紫色に 染ま る シ ア ロ ム チ ン が 見ら れ た ． しか

し ， 正常の 大腸腺組織 に 見 られ る赤 く染 まる 隣接水酸

基の な い シ ア ロ ム チ ン の み を含 む細胞 は見 られ なか っ

た ．

次 に
，
全割切片で化生性病変の 種類と連続胤 化生

の 程度 ， 化 生 の 分布 と の 関係 に つ い て検 討 した く表

2 I ． 粘液腺型 は4 7例 と最も 多 く ， 次 い で混合型 は35 例

で
， 杯細胞型 は 7 例 と最 も少 なか っ た 一 各々 の 化生性

病変の分布 を検討す る と ， 粘液腺型47 例 中単発群が 8

例 ， 多発群が23 例 ， 連 続群が16 例 ，
杯細胞型 7 例 中単

発群が 3 例， 多発群が 3 例 ， 連続 群が 1 例 ，
混合 型35

例 中単発群が 2 例 ，
多発群 が 9 例 ， 連 続群 が2 4 例 で

あ っ た ． 粘液腺型で は多発群 と連続群が多く ， 混合型

で は連続群が多か っ た ． 杯細胞塾 は単発群 と多発群が

同数で ， 連続群 は1 例 の み で あ っ た ． 次 に ， 化生程度

に つ い て は粘液腺型で は軽度群 が27例 ， 中等度群 が12

例 ， 高度群 が 8 例 で ，
杯細胞型で は軽度群が 6 例 ， 中

等度群が な く ，
高度群が 1 例で ．

混合型 で は 軽度群が

9 例 ，
中等度群 が 8 例 ， 高度群が18 例 で あ っ た 了 粘液

腺型と杯細胞型 で は軽度群が多く ，
混合 型で は 高度群

が 多か っ た ． 化 生部位 に つ い て は粘液腺型で は頚部型

が10 例 ， 底部塾 が15 例 ， 頸底型が22 例 で ， 杯細胞型で

は 頸部型が 3 例 ，
底部型が 2 例 ． 頸底 型が 2 例で ，

混

合型 で は頸部型が 2イ靴 底部型が15 例 ，
頸底 型が18 例

で あ っ た ． 粘液腺型 と混合型で は 底部塾と頸底型 が多

か っ た ．

H ． 化 生性 変化 と 内分 泌 細胞 の 出現 と の 関連性

1 ． 内分泌細胞の 出現

内分泌細胞 は粘液腺あ るい は 表面上皮 の基底膜側に

見 られ ， 円錐形 ある い は三 角形で管脛面 に 達 しない閉

鎖型 と ， 細長 い 胞体の
一 部が 腺の 内膳 ま で に達 する開

放型と が あっ た が ，
閉鎖型 の方が 多くみ られ た ．

銀親和細胞 は100 例 中47例 で 陽性 で あ り く図引， 全割

切 片 を府い た 計測で は ，
1 例 で の 陽性細胞数 は1 個か

ら最高746 個で あ り ，
平均68 個で あ っ た ． 好 銀細胞は

48 例 に 見 られ ， 同じ く全割切片 で の 計測で ， 1 例中の

陽性細胞数 は 1 個 か ら最高115 0 個で あ り ， 平均87 個で

あ っ た ． 免疫染色で は ホ ル モ ン 含有細胞が40 例に 認め

ら れ た ． ホ ル モ ン 別で は セ ロ ト ニ ン く図6 Aナが37 例に ，

コ レ シ ス ト キ ニ ン く図6 即 が24 例 に ， ソ マ ト ス タ チ ン

が15 例 に ，
ガス ト リ ン が12 例 に ， 膵 ポ リ ペ プ チ ドが 3

例 に見 られ た ． な お ，
モ チ リ ン ， イ ン ス リ ン ， グルカ

ゴ ン
，

セ ク レ チ ン は認 め ら れ な か っ た ． 1 例中に出現

した ホ ル モ ン の組合 せ に つ い て検討す る と表 3 に 示す

よ う に ，
1 種類 の み の症例 は16 例 で あり ， セ ロ ト ニ ン

が13 例 ，
コ レ シ ス ト キ ニ ン が 3 例 で あっ た ■ 2 種類の

症例 は 6 例で あ り ，
セ ロ ト ニ ン ＋ コ レ シ ス トキ ニ ン の

組合せ が 4 例 と最 も多か っ た ． 3 種類は10例 に ，
4 種

類 は 7 例 に ， 5 種類 は 1 例 に み られ ，
その 組合せ はセ

ロ ト ニ ン ＋ コ レ シ ス トキ ニ ン ＋ ガ ス ト リ ン ＋ソ
マ トス

タ チ ン 十 膵ポ リ ペ プ チ ド で あ っ た ． 以 上 ， 好銀細胞，

銀親和細胞 ，
あ る い は い ずれ か の ホ ル モ ン が 陽性で

あ っ た 内分泌細胞陽性例 は50 例で あ っ た ．

2 ． 内分泌細胞 と化生性変化の 程度 ， 種類， 部位，

連続性 と の 関連性

11例 の 非化生群 に は 内分泌細胞 は見 ら れ なか っ た

T a b l e 3 ． T h e r el a ti o n s hi p b e t w e e n o c c u r r e n c e
of th e h o r m o n e s a n d di s t ri b u ti o n o f

th e m e t a pl a si a

si n gl e m u l ti pl e c o n ti n u o u s t o t a l

1 k i n d S E R

くn ニニ 1即 C C K

2 ki n d s S E R ＋C C K

くn ニ 6I S E R ＋S O M

S E R ＋G A S

3 k i n d s S E R ＋C C R ＋S O M

くn ニ 1 ，01 S E R ＋C C K ＋G A S

S E R ＋S O M 十P P

4 k i n d s S E R ＋C C E ＋S O M ＋G A S

くn ニ 71 S E R ＋C C K ＋G A S ＋P P

5 k i n d s S E R ＋C C K ＋S O M ＋G A S ＋P P

くn こ 1う

l

l

6

2

2

1

2 4

3

1

6

1

1

3

3

4

1

1

6

3

1

6

1

1

1

S E R
，
S e r O t O n i n こ C C K ， C h ol e c y st o k i n i n i S O M ，

S O m a tO S t a ti n I G A S J g a St ri n i P p ，

p a n c r e a ti c p ol y p e pti d e －
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が，
化生群 の89 例中50 例く56 ．2 ％1 に 内分泌細胞 が陽性

で あっ た くp く0 － 0 1ト 次 に ，
化生の 種類 と 内分泌細胞

出現との 関連性 を検討 し たく表 4 1 ． 内分泌細胞 は粘液

腺型の47 例中26 例 く55 ． 3 ％いこ
，
混 合型 の 35 例 中24 例

く68 ．6 ％いこみ ら れ たが ， 杯細胞型 で は 内分泌細胞 は認

められ なか っ た ． 化生の 程度と の 関連 で は ， 内分泌細

971

胞は化生 軽度群の4 2 例 中13 例く31 ． 0 ％1 に ， 中等度群の

20例 中14 例く70 ． 0 ％I ， 高度群 の27 例中23 例 は5 ． 2 ％j に

内分泌細胞が み ら れ
． 化生 の 程度す な わ ち化生の 広が

りが広 けれ ば広い 程
，
内分 泌細胞の 陽性例が多く な っ

た くp く0 ．0 0 1 H 表 51 ． ま た
，
内分泌細胞 の 数は ， 化生

の 程度 と共 に 多く な る傾向が あ っ た ． 化生分布と内分

T a bl e 4 ． T h e r el a ti o n sh i p b e t w e e n t y p e s of m e t a pl a si a a n d p r e s e n c e
O f e n d o c ri n e c ell s

，
l y s o z y m e a n d ．

1 a c t of e r ri n ．

e n d o c ri n e c ell s l y s o z y m e l a c to f e r ri n

m u c o u s gl a n d t y p e くn ニ 4 71 2 6 2 1 28 1 9 1 9 2 8

g o b l et c ell t y p e くn ニ 7I O 7 1 6 2 5

C O m bi n e d t y p e くn ニ 3 5I 2 4 1 1 31 4 1 6 1 9

to t al くn ニ 8 91 5 0 3 9 6 0 2 9 3 7 5 2

T a bl e 5 ． T h e r el a ti o n s hi p b e t w e e n d e g r e e o f m e t a pl a si a a n d

p r e s e n c e o f e n d o c ri n e c ell s ， 1 y s o z y m e a n d l a ct o f e r ri n ．

e n d o c ri n e c ell g l y s o z y m e l a c t o f e r ri n

m il d くn ニ 4 21 1 3 2 9 2 1 2 1 1 3 2 9

m o d e r a t e くn ニ 2 0J 1 4 6 1 7 3 1 1 9

m a r k e d くn こ 2 71 2 3 4 2 2 5 1 3 1 4

to t al くn ニ 8 91 5 0 3 9 6 0 2 9 3 7 5 2

T a bl e 6 － T h e r el a ti o n s hi p b e t w e e n l o c a ti o n o f m e t a pl a si a a n d p r e s e n c e
O f e n d o c ri n e c ell s

，
l y s o z y m e a n d l a ct o f e r ri n ．

e n d o c ri n e c ell s l y s o z y m e l a c t of e r ri n

n e c k くn こ 1 51 7 8 7 8 6 9

f u n d u s くn ニ 3 2I 18 1 4 2 1 1 1 1 2 2 0

n e c k－f un d u s くn こ 4 2I 25 1 7 3 2 1 0 1 9 2 3

t o t a l くn こ 8 9フ 50 3 9 6 0 2 9 37 5 2

T a b l e 7 ． T h e r el a ti o n s h i p b e t w e e n di s t rib u ti o n o f m e t a pl a si a a n d

p r e s e n c e o f e n d o c ri n e c ell s ， 1 y s o z y m e a n d l a c t o f e r ri n ．

e n d o c ri n e c ell s l y s o z y m e l a c t of e r ri n

S l n gl e くn ニ 1 3I 2 1 1 6 7 3 1 0

m u lti pl e くn ニ 3 51 1 7 1 8 2 2 1 3 1 4 2 1

C O n ti n u o u s くn こ 4 11 3 1 1 0 3 2 9 2 0 2 l

t o t al くn ニ 8 91 5 0 3 9 6 0 2 9 3 7 5 2
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泌 細胞の 出現 に つ い て は ， 内分泌細胞陽性例 は頚部型

1 5 例 中7 例 く46 ． 7 ％1 ， 底部型32 例 中18 例 く56 ． 3 ％L 頸

底型4 2 例中25 例く5 針5 ％1 で あ り ，
各群 の間 に 出現率 に

羞 は な か っ た く表6 1 ． ま た ，
連続性 に よ る検討 で は 便

り ，
内分泌細胞 は単発群の1 3例 中2 例 く15 ■ 4 ％1 ， 多発

群 の 35 例 中1 7 例 く48 ． 6 ％1 ，
連続 群 の4 1 例 中3 1 例

く75 ． 6 ％1 で陽性 で あ り ， 連続 群 に 多 く 見 ら れ た くp く

0 ． 0 0 け

次 に ホ ル モ ン の 数 と化生様式 に つ い て 検討 した 俵

3 ， 81 ． 化 生程度 に つ い て み る と軽度 お よ び 中等度群

で は 1 種類 の ホ ル モ ン 陽性例 が多く ． 高度群 で は 2 種

類以 上 の ホ ル モ ン を認 め る 症例 が 多く見 ら れ た 俵

8 I ． 化生性変化の 連続性と の 関連で は ，
単発群1 3例 中

2 例 のみ が 陽性 で ， し か も ホ ル モ ン は 1 種 類 の み で

あ っ た ． 多発群で は ホ ル モ ン を 1 種類 しか 認 めな い 症

例が 多か っ た ．

一 方 ， 連続群 で は 3 と 4 瞳猥の もの が

多 く ． 4 種類以 上 の は す べ て連続群 で あ っ た 一 5 種類

の 1 例も こ の 群 に 属 して い る く表 3 ト つ ま り ，
化生性

変化が胆嚢全体 に 広が る症例に ，
よ り多種類の ホ ル モ

ン 含有細胞が出現 して い た ．

一 方
，
化生部位 に つ い て

み る と 頸部型 で は 1 種類 の みの 症例 が多く ， 底部型や

頸底型 で は 多種類 の ホ ル モ ン を 示 す症例 が多く見 られ

た く表 8I ．

王V
． 化生性 変化 と リ ゾチ

ー ム
．
ラク ト フ ェ リ ン 出現

と の 関連性

リ ゾチ
ー ム は ， 1 0 0例 中61 例 で 陽性 で あ っ た ■ 化 生

病変の 有無で調 べ る と ， 非 化生群 の1 1 例 中 1 例 に 比

べ
， 化生 群 で は89 例 中60 例 と 高率 に 陽性 で あ っ た

くp く0 川1ト リ ゾ チ
ー ム 出現 と 化生病変 の 連続性分布

俵 り ，
化生 の種類く表 41 ， 化生 の 部位く表 6 1 ， 化生

の 程度く表5 1 との 関連性 を述 べ る ． リ ゾチ
ー ム は単発

群1 3 例 中 6 例 く4 6 ． 2 ％L 非 連 続群 3 5 例 中2 2 例

く62 ． 9 ％1 ， 連続群41 例中32 例 く78 ． 1 ％1 に み られ くp く

0 ． 抽 ，
ま た

，
軽度群42 例 中21 例く50 ． 0 ％1 ， 中等度群20

例中17例 く8 5 ． 0 ％1 ， 高度群27 例中22 例く81 ． 5 ％1 に みら

れ くp く0 ．0 1う， 化生が 広範囲に 分布 し， ま た そ の 程度

が 強 く な る に つ れ ， 高率 に 出現 した ■ 化 生性変化の種

類 と の関連性 で は ， リ ゾチ
ー ム 陽性所見 は粘液腺型47

例 中28 例 く59 ．6 ％いこ ， 杯細胞型 7 例 中1 例 く14 ■ 3％1

に
，
混合 型35例 中31例 く88 ． 6 ％1 に 見 ら れ ， 粘液腺型と

混合型 に 多 くみ られ た ． また
，
組織 像と の 対比 で は

，

粘液腺化生性変化 を示 す 上 皮 に 陽性所見が得 られ た．

特 に ， 反応 陽性物 は腺寓部 に 隣接 し てい る粘液腺化生

上皮 に 強 く染 ま っ て い た ． しか し
，

一 部成熟 した粘膜

固有層に み ら れ る粘液腺 は弱陽性 ， あ る い は陰性で

あっ た く図7 A ト
一 方 ，
杯細胞 で は そ の 一 部 に お い て細

胞質が微細額粒状 に 染ま っ たく図7 別 － リ ゾチ ー ム の陽

性所見 と化生性変化 を マ ッ ピ ン グす る と ， 粘液腺化生

や杯細胞化生 と リ ゾチ
ー ム の 分布は 必 ず しも 同

一

の 分

布 パ タ
ー ン を示 さ な か っ た ．

こ れ は
，
リ ゾチ

ー ムが粘

膜表層部に 近い 粘液腺 に 陽性像が多 く ． 粘膜固有層内

の 成熟 した 粘液腺 に は 陽性像 が少 な い た め と 思われ

る ． 杯細胞型 の 1 例の 陽性例は胆嚢全体 に 炎症細胞浸

潤が強 く ， 粘液 が増加 して い る 陰席上皮 に リ ゾチ
ー ム

の 陽性像 を認 め ， こ の陰裔上 皮が や が て 粘液腺化生に

移行す る 可能性 が示 唆さ れ た ■ な お ， 化生 を示さ ない

粘膜上 皮は 一 般的に リ ゾチ
ー ム は陰性で あ っ たが ， 2

例 で は表面上 皮 の
一 部 に 陽性像 が見 ら れ た ■ こ の リゾ

チ ー ム 陽性上 皮 は化生性変化の前段階あ る い は初期段

階の も の か も しれ な い ． なお
，
問質で はリ ゾチ

ー ムは

殆 どの 多核白血球と
一

部 の単核球 で 陽性で あ っ た ．

一 方 ，
ラク ト フ ェ リ ン は1 00 例 中4 0 例 に 見 られ ， 粘

液腺の 腺上 皮 ，
表面上 皮ある い は腺常 に 連続す る新生

粘液腺 の
一 部 に 小集団状 に 染 ま っ た ■ 陽性細胞では胞

林

T a bl e 8 ． T h e r el a ti o n sh i p b et w F
e n n u m b e rくsl o f h o r m o n e s a n d

l o c a t e a n d d e g r e e of m e t a pl a sl a

n u m b e r s of

b o r m o n e s

m e t a pl a si a

l o c a t e d e g r e e

n e c k f u n d u s n e c k －f u n d u s m ild m o d e r a t e m a r k e d

1 くn ニ 1 即

2 くn ニ 61

3 くn ニ 1 0I

4 くn ニ 7I

5 くn こ ニ 1I

t o t al くn ニ 4 01

4

0
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1
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2
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顛随

Fig ． 7 ． L y s o z y m e － p O Siti v e c ell s ． L y s o z y m e i s p o siti v e i n th e m e t a pl a sti c l e si o n

O f t h e g allb l a d d e r m u c o s a ． L y s o z y m e ． p o siti v e c e11 s a r e s e e n eith e r i n

i s o l a t e d c ell s くA ， a r r O W S ， X 8 0 0l o r i n g r o u p o f c ell s くB ， X 5 2 8J ． くA B C

m e th o d f o r l y s o z y m el ．

Fi g ． 8 ． L a c t of e r r in p o siti v e c ell s ． L a c t o ff e r ri n i s p o siti v e i n th e m u c o s a o f th e

g a 11b l a d d e r sh o w l n g Ch r o ni c c h ol e c y sti ti s ． L a c t o f e r ri n
－

p O Si ti v e c ell s a r e s e e n

a t o n e sid e o f t h e gl a n d くa r r o w sl n e a r a l y m p h f olli cl e ． くA B C m e th o d f o r
l a c t o f e r ri n

，
X 4 0 01

9 7 3
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体が び 浸性 に 染色さ れ た ． 炎症細胞 の 浸潤が著明 な症

例で は ， 化生性変化が な く て も表面上 皮に 陽性所見が

見 られ ． 陽性上 皮の 直下に は リ ン パ 濾胞 が 多く見 ら れ

た く図8 1 ． な お
，

一

見 ，
正 常 な胆嚢粘膜上皮 あ る い は

炎症細胞浸潤 の 軽 い 胆嚢粘膜 上皮 に は 陽性所見は見ら

れ な か っ た ． 次 に ， ラ ク ト フ ェ リ ン 出現 と ， 化生の 連

続性分布し表 71 ， 化生の 種輝く表 41 ． 化生 の 部位 く表

6 1 ， そ れ に 化生 の 程度く表 51 と の 関連性 を述 べ る ■

ラ ク ト フ ェ リ ン は ， 軽度群4 2 例 中13 例 く31 ． 0 ％1 ， 中等

度群20 例 中11 例 く55 ． 0 ％1 ， 高度群27 例 中13 例く48 ．1 ％1

の 症例， ま た単発群1 3 例中 3 例く23 ． 1 ％1 ， 非連続群35

例中14例 く40 ． 6 ％I ， 連続群41 例中20 例く48 ．8 ％1 に み ら

れ
．
ラ ク ト フ ェ リ ン陽性率 と化生 の 分布 ， 程度 との 間

に 関連性 はな か っ た ， ま た
， 化生性変化の 種塀 と の 関

連性 で は ，
ラ ク ト フ ェ リ ン と化生 の 種類と の 関連性 は

認め ら れ な か っ た ． ま た
，
全割 切 片 を用 い た マ ッ ピ ン

グで も
，
ラク ト フ ェ リ ン の 分布と 化生性変化 く粘液腺

化生 ， 杯和胞化生 の両方1 との 間 に
一 定の 関連性 は見

られ な か っ た ．

考 察

胆嚢 は外科的病 理診断に 提出さ れ る 材料 の 中で最 も

多 い も の の
一

つ で あ り ，
そ の 中で も 胆石症に 伴 う慢性

胆襲炎は ， 日常 し ば し ば 経験 す る疾患 で あ る ． しか

し
，
こ の慢性胆嚢炎の 病態 に 関 し て不明 な点が多 く残

さ れ て い る ． 慢 性胆嚢炎 で は種 々 の 病 変が み ら れ る

が ． 今回
．
慢性胆嚢炎 に 高率 に み ら れ る化生性変化 を

取り 上 げ ， そ の他 の 慢性胆嚢炎 の 病変 と比較 ． 検討 し

た ． な お
，
病理 学 的に 化生 と は 十分 に 分化 し た 組織

が ． 炎症性， 腫瘍性 の 刺激 に よ っ て ， 別の 分化 した 組

織 に 転換す る 現象と さ れ て い る ． こ の 化生現象 は病理

学 の 領域で は古く て 新 しい 重要な 研究課題で あ り ， そ

の プ ロ セ ス と し て ， 分化成熟 した 細胞が直接 ， 他 の 分

化 した細胞 に 化生 す る直接化生 と ，
一

旦 ， 未熟 な幹細

胞 に か わ り ． そ の 後 ， 別の 方向に 分化す る間接化生 と

が 知 られ て い る
加l 却

今 臥 慢性胆嚢炎に み られ る 化生性変化と して 2 つ

の 代表的 な化生病変を取 り上 げ ． 慢 性胆嚢炎に み られ

る他 の 病変 と比 較 した ． 第1 の 粘液腺化生 は ， 従来よ

り そ の 形 態的類似性よ り梱 幽門腺化生 と も 呼 ば れ て

も1 る ． 多分化能 を持つ 再生 上 皮細胞 か ら 由来す る 間接

的化生と推定さ れセ い る
醐

． 今 回 の 粘 液染色 に よ る

検討で も ， 表面上 皮か ら発芽す る様 に み ら れ ，
こ の 初

期 の段階で は表面 上皮 と同 じ く 酸性粘液 が み ら れ た

が ， 成熟 し て 粘膜固有層内で増生す るも の で は 酸性粘

液 が減少 し ， 中性粘液が増加 して い た
3い

． っ ま り
， 粘

液腺化生は分化 ， 成熟 す る に つ れ ， 粘液 の 種類に 変化

が み ら れ た こ と を意味 し ， 上述 の 推 定に 矛盾 しな い ．

他の 1 つ と して ， 杯細 胞化生 を取 り 上 げた が ， こ れ

は
，
腸上 皮化生 の 1 部分 像 と し て据 え られ て お り ， 本

研究で も杯細胞化生陽性例 の22 ． 2 ％ に 完全型腸上皮化

生 の 指標 と され て い る バ ネ ー

ト細 胞 の 出現 が み られ

た ．

一 般的に ， 非化生 粘膜 上皮と杯細胞 と の 中間的性

格 を待 っ た 細胞 も み られ る の で ， 杯細胞化生 は既存の

粘膜上皮細胞か らの 直接化生の 可能性が指摘 され てい

る
飽I

．

胆嚢 の 全割切片を作製 し ， 化生 の 分布 を マ ッ ピ ング

し た結果 ， 上 述 の 2 種類 の 化生性病変 の分布 は必 ずし

も
一 致 して い な い こ と が 明ら か と な っ た ．

つ まり ，
こ

れ ら の 2 つ の 化生性病変が お 互 い に 独立 して 進展する

こ と を意味 して い る ． 化生性病変の 種類 に よ り検討す

る と混合型 と粘液型 が 最 も多 く み られ ， 粘液腺化生の

方が 杯細胞化生 よ り頻 回 に み ら れ る化生病変と考えら

れ た ． し か し ， 混合 型 は8 9例 中35 例 で み られ ． 化生が

進展す る に つ れ ， 粘液腺 ， 杯細胞 の 両方の 化生 が同時

に 出現 す る傾向が明 らか と な っ た ． 両方の 化生と も分

布 パ タ ー ン と し て単発型 ，
多発型 ， 連続型 の 3 群が認

め られ た ． 単発群 は ， 化生が 単中心性 に 発生し得る こ

と を示 す大 き な証 拠 で あ り ， 化生 の 初期像 と考えられ

る ． ま た ． 多発 型の 存在 よ り ． 化生 性変化が多中心性

に も発生 し得 る こ と が 示 さ れ た ． そ し て ． 少なく と

も
，

こ の 単発型及 び多発型の 一 部 は病変が 高度となり

連続群 へ 進展 す る と 考え られ る ． 粘液腺型及び杯細胞

型で ， 単発 型 お よ び 多発 型が 比 較的多く み られ ， 混合

型で は 連続型が多く み ら れ た の で 了 混合 型 はよ り進行

した 状態の化生病変 と考 えら れ た ． ま た ， 化生程度を

定量的 に 検討 し た結果 で は杯細胞型は軽度化生例が多

く
， 粘液腺型 で も軽度群 ． 中等度群が多い の に 対し，

混 合型 で は 高度群が 多か っ た ．
つ ま り ． 慢性胆嚢炎で

は 化生性変化が広範 ， 高 度の例 で は こ の 2 つ の 化生性

変化が さ らに 進展 して い く と 考え ら れ る ． 次 に
，
胆嚢

を頸部側 と底部側に 分け る と ， 杯細胞化生は頚部， 頸

底部 ， 底部 と ほ ぼ均等 に み られ た が ， 粘液腺型 お よ び

混 合型 は頸底部 備 に 底 鮒 と底部 に 多 くみ ら れ た． 粘

液腺化性 は頸部 よ り胆嚢 の 底部 に 生 じや す い ． ある い

は 広が り や す い と考 え ら れ た ．

次に ， 内分泌細胞の 出現と化生性変化 と の 関連性に

っ い て 考察す る ． 慢性胆嚢炎の胆嚢粘膜 に は ， 正常の

胆嚢 に は見 られ ない 内分泌細胞が出現す る こ とは従来

よ り知 ら れ て い るが ，
そ の 意義 に 関 し ては 不明 な点が

多く 残 さ れ て い る ． そ の 出現率 に 関 して は 古原
引
は

30 ％ ，
A lb o r e s －S a a v e d r a ら

瑚

は53 ．1 ％ ， 佐藤ら
訟1
は
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35％， D el a q u e r ri e r e ら
12，
は3 7 ． 4 ％， Y a m a m o t o ら

1 6，

は3 4 ．8 ％と 報告 して い る ． 今回 の 全割切片を用 い た研

究では ， 好銀細胞 は4 8 ％に ，
銀親和細胞 は4 7 ％に ，

さ

らに 各種の ホ ル モ ン 陽性細胞 をも加 え る と50 ％の 症例

で内分泌細胞の 出現が み られ た ． こ の 出現率 は他の 報

告よ り高か っ た 一 報告者 に よ っ て 内分泌細胞 の 出現率

に大き な隔た り が あ る原因と して ， 検 索 した切片数や

用 い た方法が大 き い と思 われ る ． な お
， 今回 の 検索 で

明らか に な っ た よ う に ，
化生の な い 症例11 例 に は内分

泌細胞が見ら れ ず， 化生 の あ る症例 で 陽性 で あ り ， 内

分泌細胞の出現 は化生 の程度 に 正比 例 して い た ． ち な

みに
，
高度化生群 を対象に す ると 内分泌細胞 は85 ％と

高率に認め ら れ た ． ま た
， 化生の 程度 が強く な る に つ

れ， 内分泌細胞 の数自体が増加 して い た ． 化生性変化

の 中で も ， 粘液腺化生 の方が ，
内分泌細胞 の出現 とよ

り深く 関連 して お り ， こ の こ とは組織学的検討 で ，
内

分泌細胞が ， 粘 液腺化生 と密接に 関連 して存在 し て い

た こと か らも 支持され る ． なお
， 杯細胞 型単独 の場合

に は内分泌細胞 の 出現 は見 られ ず ， 杯細胞化生 と内分

泌細胞出現 と の 関連性 は少 ない も の と 思わ れ る ． こ れ

らの 所貞よ り， 内分泌 細胞 は化生性変化 ， と く に 粘液

腺化生に 随伴 して 出現 す るも の と 思 わ れ る ．

最近の免疫組織化学 の進歩 に よ り ホ ル モ ン の局在 を

特定す る こ と が 可能 に な り ， 慢性胆嚢炎の 粘膜 に 出現

する ホ ル モ ン の 種類 と分布が明ら か に さ れ つ つ あ る ．

T s u ts u m i ら
171
は慢性胆糞炎 に お い て ガ ス ト リ ン を 7

例に
，
ソ マ ト ス タチ ン を 8 例 に

，
膵 ポ リ ペ プ チ ド を1

例に ， モ チ リ ン を 2 例 に 認め て い るが ， 膵 ポ リ ペ プ チ

ドと モ チ リ ン は とも に 弱陽性 であっ た と述 べ て い る ．

ま た
，
A l b o r e s － S a a v e d r a ら

181
は セ ロ ト ニ ン を22例 に ，

ソ マ ト ス タ チ ン を 8 例 に
，
膵 ポ リ ペ プ チ ド を 2 例に

，

ガス ト リ ン を 6 例 に ，
コ レ シ ス トキ ニ ン を 6 例 に 認め

てい る ． 井関
おI
は ソ マ ト ス タチ ン を 8 例 に ．

ガ ス ト リ

ン を5 例に 認め た ． こ れ らは と も に 胆嚢 の 一 部 を用t l

た検索で ， ま た
，
用 い た ホ ル モ ン も 同じ で は く ， 相互

の正確 な比 較検討 はで き な い ． しか し
，
全体の 傾向と

して セ ロ ト ニ ン が 最も 多く ，
次い で ソ マ ト ス タ チ ン と

ガス ト リ ン の 順 で あ り ， 検索さ れ た も の の 中で は膵 ポ

リペ プ チ ドと モ チ リ ン が 最も 少な い 傾 向に あ る ． 今回

の 全割切 片を用 い た検索 で も ，
セ ロ ト ニ ン ン コ レ シ ス

トキ ニ ン ン ソ マ ト ス タ チ ン
，
ガ ス ト リ ン

， 膵 ポ リ ペ プ

チ ドの 順 で あ り ， 諸 家 の 成績 と 一

致 し た ． な お ，

T s u t s u m i ら
1 刀

も 今回 の 検索で も セ ク レ チ ン 陽性細胞

を認め て い な い の で
，
セ ク レ チ ン含有細胞 は胆嚢の 化

生病変に 出現し に く い か
， ある い は極 め て 稀 で ある と

思われ る ．
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ま た ． どの ホ ル モ ン含有細胞が よ り早期に 出現 す る

か に つ い て は
， 化生性変化が強 けれ ば強 い ほ ど多種類

の ホ ル モ ン 含有細胞が出現 し ， ニ れ ら の 出現 す る ホ ル

モ ン の 組合せ を併せ て 考えれ ば理解 で きる ． 本研 究で

は 1 種類 しか ホ ル モ ン の 出現 を見なt l 例 では セ ロ ト ニ

ン と コ レ シ ス ト キ ニ ン 含有細胞 しか 認め なか っ た ． し

か も ，
セ ロ ト ニ ン の 方が圧 倒的 に 多か っ た ． 2 種 類の

ホ ル モ ン 出現 例 で は セ ロ ト ニ ン 十 コ レ シ ス ト キ ニ ン の

組合せ が ， 3 種類 で はセ ロ ト ニ ン 十 コ レ シ ス ト キ ニ ン

＋ ソ マ ト ス タ チ ン の 組合せ が ，
4 種類で は セ ロ ト ニ ン

十 コ レ シ ス ト キ ニ ン ＋ ソ マ ト ス タ チ ン ＋ ガ ス ト リ ン の

組合せ が 圧 倒的 に 多 か っ た ． 膵 ポ リ ペ プ チ ド陽性例 で

は陽性細胞が 2 例 に 2 個 ， 他 1 例 に 1 傭と極少数 に 認

め た ， 従 っ て ．
セ ロ ト ニ ン が

一

番最初に 出現 す る もの

と 考え られ ， 次 い で コ レ シ ス トキ ニ ン ，
ソ マ トス タ チ

ン の 順 に 出現 す るも の と 思わ れ る ．

胆嚢に は毎 日200 － v 8 0 0 m l の 胆汁が 入 り
，

こ こ で 胆

汁を濃縮 ， 貯蔵 ， 粘液成分の 分化 ． 放出す る機能 があ

る
叫

． そ して こ れ ら の機能 は神経 お よ び ホ ル モ ン の 支

配 を受 け て い る謂1 ． これ らの 機能 が慢性胆嚢炎 で どの

よう に 変化 し て い る の で あ ろ う か ． そし て
，
こ の推定

され る機能 の変化 と化生性変化が どの よ う に 関係 して

い る か に 関し て従来殆 ど報告が な い ． ガ ス ト リ ン と コ

レ シ ス トキ ニ ン は胆嚢を収縮 させ る 働き が あ り ， 膵ポ

リペ プチ ドと ソ マ ト ス タ チ ン は胆 嚢の 弛緩 に 関係 する

と され て い る
罪 即

． 正 常で は こ れ ら の ホ ル モ ン は 胃腸

管で生 成さ れ ． 胆嚢 に 作用 す る ． 慢性胆 嚢炎で 局所 に

塵生 され る こ れ ら の ホ ル モ ン が い か なる 機能 を有 し て

い るの で あ ろう か は今後の 大き な研究課題で あ る ． ガ

ス ト リ ン に 関 して は ， 胆嚢粘膜 に 対 して 増殖性 に 作用

し
， 胆嚢癌発生 へ の 1 つ の 因子 に な っ て い る のか も し

れ な い
御調I

化生性変化や内分泌細胞は 胆 嚢以 外の 胆管系に も出

現 す る こ と が知 ら れ て い る 咄 ． 例え ば ． 肝内 結石 症で

は結石 を含有す る肝内胆管系 に腺組織 ， 特に 著明 な粘

液腺の 増生が見ら れ る く慢性増殖性胆管炎珊1 ， 教 室の

車谷
瑚
は正 常成人 お よ び肝内結石症の 肝内胆管を免疫

組織化学的に 検索し ，
正 常人 で は壁外腺 に ソ マ ト ス タ

チ ン ， セ ロ ト ニ ン
．
膵 ポ リ ペ プチ ドな どの 陽性細胞を

少数認め た が ． 肝内胆管結石 症 の 胆 管上 皮に は セ ロ ト

ニ ン と ガ ス トリ ン の 陽性細胞 を ， 壁 内腺 と壁外腺 に は

セ ロ ト ニ ン
．
ソ マ ト ス タ チ ン

， 膵 ポリ ペ プチ ド
，
モ チ

リ ン
，
グ ル カ ゴ ン

，
ガ ス ト リ ン な どの 陽性細胞 を認

め ， 肝内胆管結石症 で は ホ ル モ ン 含有細胞の 種類 と数

が増加 して い る こ と を示 し て い る ． 肝 内胆管系で は ，

胆嚢 と は異な り ， 生 理 的に 付属腺が あ り
，
そ こ に 小数
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の 内分泌細胞が存在す る こ と ，
ま た コ レ シ ス トキ ニ ン

含有細胞を認め て い な い こ と な ど ， 肝内胆管系と胆嚢

に お ける 化生性変化お よ び内分泌細胞出現機序が 必 ず

し も同
一

で なt l こ と を意味 し て い る ． そ の 他 に ， 肝内

胆管結石症 は粘液腺の 増殖が 主 で
41－

，
胆嚢結石 症 は 粘

液腺の他 に 杯細胞な どが 多数出現 す る な どの 遠い も あ

る ． 同 じ胆道系で どう して こ の よ う な 違い が 出現す る

の か は ， 興 味の あ る課題 で あ る ．

次 に ， 胆石胆嚢炎で の リ ゾ チ
ー ム

，
ラ ク ト フ ェ リ ン

の 出現 と化生 性変化と の 関連性 に つ い て 考察す る － リ

ゾチ ー ム は涙
．
鼻粘 乳 喀痍 ， 胃液な どに 含ま れ ，

グ

ラ ム 陽性細菌の細胞壁 を破壊す る 作用 を有す る 酵素で

あ る ． 正 常 で は 腎臓の 近位尿細管 ， 胃 腺 ， 十 二 指腸

腺 ，

バ ネ
ー

ト細胞 ， 涙 臥 気管支臥 好中球 お よ び マ

ク ロ フ ァ
ー ジ に 豊富 に み ら れ る が ， 正 常胆嚢粘膜 で は

陰性と さ れ て い る
15I 閥

． し か し ， 慢性 胆嚢炎で は ，
リ

ゾ チ ー ム が 胆 嚢粘膜 に 出現 す る こ と が 知 ら れ て い

る
l 刷 17l

． 今回 の検 索で ，
リ ゾチ

ー ム は ， 化生群 で89 例

中60 例 に 出現 して お り ， 化生性変化の程度 と正 の 相 関

を 示 す こ とが 明 らか と な っ た ． リ ゾチ
ー ム は 胆嚢の 表

面上皮や R A 洞 の 上皮 に は 陰性で あ っ たが ， 粘液産 生

が 元進 して い る 陰裔上 皮 や粘液腺化生 上皮 に 陽性 で

あ っ た ． こ れ ら の 成績 よ り ，
リ ゾ チ ー ム は化生性変化

に 付随 して 出現す る 胆嚢粘膜病変 の 1 つ で あ り ． 胆石

を 含有 す る胆嚢で は ， 細菌感染が高率な の で ， 胆嚢で

の 感染防御国子 の 1 つ と し て作用 し ても
1 る も の と 考え

ら れる ．

一 方 ，
ラ ク ト フ ェ リ ン は 授乳期乳臥 気管支腺 ， 好

中球 ． 胃， 十 二 指腸粘膜 に認 め られ ．
リ ゾチ

ー ム と同

じ く 非特 異性抗菌作 用 を 有 す る も の と さ れ て い

る
43ト 47 I

． 胆道 系に つ い て は宮内 ら
亜－
は胆嚢 と 胆管 上皮

に は陰軋 時 に 弱陽性 で あ っ た と 報告 して い る ． 胆嚢

炎で ラ ク ト フ ェ リ ン が 出現 す る か どう か に つ い ての 報

告 は見ら れ なt l ． 今 回の 検索で は ラ ク ト
フ ェ リ ン は表

面上 皮及び粘液腺上 皮か ら発芽 し て い る 新生腺管 の 細

胞質内に 認め られ た が ， 粘 液額粒に は 陰性で あ っ た ．

そ の 大部分は リ ン パ 濾胞と 接 して い る側の 腺上 皮 に み

られ た ． ま た
，
対照 に 用 い た 十 二 指腸粘膜 に も ラ ク ト

フ ェ リ ン 陽性像は リ ン パ 濾胞 に 接 し て い る側 の 腺管上

皮に 認 め られ た の で ラ ク トフ ェ リ ン と リ ン パ 濾胞 と の

関係が密 で あ る こ と が う か が わ れ る
鳩－

． ラ ク ト フ ェ リ

ン の 出現は非化生群11 例中 3 例 く27 ． 2 ％I に ， 化 生群

89 例中37 例 く41 ． 6 ％I が陽性 で ， 有 意羞 は な か っ た の

で
， 化生 に 付随 して 出現す る変化で は な い と考 えら れ

る ． こ の こ と は
，

ラ ク ト フ ェ リ ン と 化生 の 部位 ， 程

度， 種類と の 間に 関連性 を認 め な か っ た こ と も
一 致 し

て い る ． しか し
，
化生 が 高度の 胆嚢 に は 多く出現し．

また
，
リ ン パ 濾胞と 密な 関係 を持 っ て い た の で ， 胆嚢

の 局所免疫防御 に 関係 し て い る も の と 考 えら れ た ．

胆嚢 の化生性変化と そ の 他の 胆嚢 の 非粘膜病変，
つ

ま り 筋層の 肥大 ，
R A 洞の 形成 ， 奨膜下 の 線維化

， 炎

症性細胞の 浸潤と の 間 に
一 定の 関連性 は み ら れな か っ

た ． 従 っ て ， 胆嚢の 化生 性変化と こ れ ら の 変化は ， 胆

石 胆嚢炎に お い て 必 ず し も平行 し て出現 しな い こ とを

意味 し て い る ．

結 論

慢性胆嚢炎 に 見られ る化生 性変化と内分泌細胞 ， リ

ゾ チ ー ム
，
ラ ク トフ ェ リ ン 出現 との 関連性 を ，

10 0 例

の 胆石 胆嚢の 全割切 片 を 用 い ， 組 織学的 ， 組織化学

的 ， 免疫組織化学的に 検討 し ，
以下 の 結 論を得た ．

1 ． 粘液腺化生 ， 杯細胞化生 の い ずれ か が 陽性の化

生群 は89 例 で ， 残 りの 1 1例 で は化生 性変化は みら れな

か っ た 俳 化生群ト

2 ， 化生 の 種 類と し て ， 粘 液腺化生 の み ，
あるい は

優位の 粘液腺塾 く4 7 例1 ， 杯細 胞化生 の み ， あ る い は優

位の 杯細胞型 り牒虹 両者が混在 す る混 合型 く3引那 に

分 額 で き た ．

3 ． 化生性変化を マ ッ ピ ン グ す る と化生性変化が1

か 所に 僅か に 見ら れ る 単発群 ． 連続的な集団 として出

現す る連続群 ，
2 コ 以 上 の 病 巣と して 見ら れる 多発群

に 分類さ れ ．
化生性変化 が 1 か所 よ り発生し周囲へ広

が る経路 と ， 多中心性 に 発生 し拡大す る 経路が示唆さ

れ た ． こ れ ら 3 群 は粘液腺型 ，
杯細胞型 ，

混 合型 の い

ずれ に も み ら れ ， 粘液腺型 と杯細胞型 は多発群を示す

も の が 多く ， 混 合型は連続群 を示 す も の が 多か っ た ．

4 ． 化生の 程度 を軽度 ， 中等度 ， 高度に 分けると，

杯細胞型 で は軽度例が多 く ， 混合型で は高度例が多く

み ら れ
， 粘液腺型で は軽度例 と中等度例 ＋ 高度例が

ほ

ぼ 同数 で あ っ た ．

5 ． 化生 の 部位 で は， 杯細 胞型 は 頸郡側に も底部側

に も み られ たが ，
粘液腺型と 混 合型は底部に 広く出現

す る傾向が あ っ た ．

6 ． 好 銀細胞 ， 銀親和細胞 ，

ホ ル モ ン含有細胞の い

ずれ か が 陽性の 内分 泌細胞は50 例 に み ら れ ，

い ずれも

化生群 ， 特 に 粘液腺型 と混 合型に 多く み ら れ た ． 含有

す る ホ ル モ ン の 種類 で は セ ロ ト ニ ン が 最も 多く38 例
に

見ら れ ， 次 い で コ レ シ ス トキ ニ ン く23 酬 ，
ソ マ トスタ

チ ン く15 伊批 ガ ス ト リ ン く12 冊 ，
膵 ポ リ ペ プチ ド く3

仰 の 順 に 見 られ た ． 内分泌 細胞 は ， 化生の 分布が広

汎 で ， 程度の 高度 な もの に 高率 に ， 高度 に 見られる傾

向が あ っ た ．
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7 ． リ ゾ チ
ー ム は1 00 例 中61 例 で 陽性 で あ り ， 化生

の 分布と程度に 関連 して い た ．

8 ． ラ ク ト フ ェ リ ン は 炎症細胞浸潤 の 著明 な胆盛に

多く出現 し ， 特に リ ン パ 濾胞 に 接し て い る表面上皮あ

るい は腺上 皮に 多く見 ら れ た ． 慢 性胆嚢炎で の ラ ク ト

フ ェ リ ン は化生と は関係 なく 出現 す る も の と 考え られ

た ．

9 ． 化生性変化と そ の 他の 慢性胆嚢炎の 所見
，
柴膜

下の 線推化 仁 筋層の 肥 大 ， 炎症性細胞 の 浸潤 な どと の

間に ，
一 定の 関連性 は み られ な か っ た ．
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