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香 田 渉

肥浦細胞は 種々 の 臓 器の 粘膜 層
, 結合織 内に分布 L

,
こ れ ら臓 器に お ける微小環境の 稚持 に重要 な役割を果た して い る .

肝臓で は肝 内大型胆管周 囲お よ び 隔壁胆管周囲に トリ プ タ ー ゼ 陽性 肥満細胞 (胆管周囲月巴満細胞) が生理 的に規則正 しく分布

し
,

病的肝で は こ れら の 細胞 の 数と分布 が変動す る こ とが 知ら れ て い る . しか し
,

これ ら胆管周囲肥滴細胞の 意義に つ い て は

不明な点が 多い . 本研 究で は肝 内胆 管周 囲肥瀾細胞の 肝内胆管系の 微小 循環 に果 たす役割 に注目 し
,

血管作動性物 質の 発現を

中心 に検討 した . 対象 は正常肝71 例 (剖検60イ札 外科的切除1 例, 楔状 生検10 例) , 慢性肝炎24 例 (剖検11 例 , 外 科的切除

1 例, 楔状生検12 例) , 肝硬変45 例 (剖検42 例 , 外科的切除0 例, 模状生 検3 例) . まず, 肝内胆管系に分布す る肥満細胞 を肥涌

細胞特異 的 トリ ブ タ
ー

ゼ の免疫組織 化学的検討 ( エ ン ビジ ョ ン 法) に より調 べ た . 次に
, 肝内胆管を 中心 に 血 管作 動性 物質,

すな わち 一

酸化窒素を産生す る誘導型
一

酸化窒素合成酵素お よ び 内皮型 一

酸化窒素合成酵 素,
エ ン ドセ リ ン1 お よ びその 受容

体で ある エ ン ドセ リ ンA 受容体 お よび エ ン ドセ リ ン B 受容体,
ヒ ス タ ミ ン

,
キ マ ー

ゼ の 発現を免疫組織化学的 ( エ ン ビ ジ ョ ン

法お よ び ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン ービ オチ ン ー

ペ ル オキ シ ダ
ー

ゼ 複合体法) に検討 した . 肥満細胞 は肝内胆管, 特に胆管周囲血 管

叢 の 微小血 管 に近接 して 分布 し
,

しば しば こ れ ら血 管 の 周皮細胞に 隣接 して い た . 肝硬変で は胆管周囲血管叢の 微小血管は 正

常肝 より増加
,

拡張 し
,

胆管周囲肥満細胞数 も正 常肝 (39 .4 ± 2 0 .8/ m m
2

) に 較べ 肝硬変 (59 .0 ± 2 9 .9/ m 皿
2

) で 有意 に増加 して

い た b < 0 .0 5) . 慢性肝炎 (46 .6 ± 2 8 .3/ m 皿
2

) で はiE 常肝と 肝硬変の 中間値を示 した
. 胆管周囲肥満細胞 は エ ン ドセ リ ン1 が 陽

性で あり
,

ヒ ス タ ミ ン
,

キ マ
ー ゼ

,
誘導型

一

酸化窒素合成酵素
,

エ ン ドセ リ ン A 受容体お よ び エ ン ドセ リ ン B 受容体の 発現も

み ら れ た . 胆管周 囲血 管叢 の 周皮細 胞は エ ン ドセ リ ン1
, 誘導型

血

酸化窒素合成酵素,
エ ン ドセ リ ン A 受容体お よび エ ン ドセ

リ ン B 受容体を発現 して い た . 胆管周囲血 管叢の 血管内皮細胞は 内皮 型
一

酸化窒素 合成酵素と エ ン ドセ リ ン1 を恒常的に 発現

し
,

エ ン ドセリ ン A 受容体 お よ び エ ン ドセ リ ン B 受容 体,
そ れ に誘導型

山

酸化窒素合成酵 素を種 々 の 程 度に発現 して い た . 胆

管上 皮細胞 も誘導 型 一

酸化窒素合成酵素,
エ ン ドセリ ン 1

,
エ ン ドセ リ ンA 受容体お よ び エ ン ドセ リ ン B 受容体を種 々 の 程度

に発現 し て い た . 正常肝と 比 較 して 肝硬変で は肥 満細胞
,

血 管内皮細胞
,

周皮細胞
,

そ れ に胆管上 皮 で の こ れ ら血 管作動性物

質 の 発現が 強くみ られ
, 慢性肝炎で は 中間的で あ っ た . こ れ らの 血 管作動性物 質が パ ラク リ ン ある い は オ

ー

トク リ ンの 横序に

より
,

胆管周 囲の 微小循環系 に関与 して い る と考 え ら れ た . 特に
,

胆管周囲肥満細胞が 正 常肝の 胆管周囲血 管叢の 血 行動態 を

調節 し
,

さ ら に胆管系周囲の 肥満細 胞を含む種々 の 細胞成分か ら 分泌さ れ る 血 管作動性物質が
,
肝硬変に お ける胆管周囲血 管

叢 の 血 管敵 お よ び異常 な血 行動態に 関連 して い る こ と が示唆 され た
.

こ れ ら の 知見 は臨床の 場に お い て
, 各種肝疾患 の 病態の

理 解 に必 要で あり, C T , M RI , 血 管造影な どの 各種画像診断や 肝動脈塞栓術 を は じ め とす る イ ン タ ー ベ ン シ ョ ナ ル ラ ジ オ ロ

ジ ー の 解釈や 開発 に重要 な意義を有す るもの と 考えら れ た .

E e y w o r d s M a st c ells , in t r ah e p a ti c bili a r y t r e e
,
i m m u n o hi st o c h e m ist r y ,

bili ar y mi c r o cir c ul ati o n
,

p e rib ilia r Y V a S C u la r p le x u s

肝 臓 は 消化 管 で吸 収 さ れ た栄 養成 分を 代謝 する と と も に
,

薬物 , 毒性 物 質, 微生物 な どの 除去 も行 っ て い る
l)

. そ し て
,

肝臓 の 多種, 多様な 機能の 発現と 恒常性 は肝 に分布す る特異な

血行 に依 存 して い る . 肝内 へ 流人 する 血 流と して 肝動脈
,

門脈

が あり
,

肝は 二 重の 血 行支配を受け て い る . 門脈 は門脈域内を

11

肝動脈
,
胆管 と伴 に 走行

,
分岐 し

,
終末 門脈枝 に至 り

,
直接あ

る い は 終末肝動脈枝と 吻合後類洞 へ 流 人す る
2〕

.

一 九 肝動脈

は 同 じく門脈域を 走行 , 分 岐し な が ら 終末肝動脈枝 に至 る が
,

その 間に 多く の 分枝が 派生 し, 胆 管を 含め た門脈域内の 構成成

分を栄養す る
: 肘)

. 肝内胆管糸に 関 して は
, 肝 動脈 の 分枝が 胆

平成 1 1 年1 1 月 22 日 受付, 平成1 2 年1 月 7 日受理

A b b r e vi ati o n s : A M e X
,
a C e t O n e

,
m e th yl b e n z o at e

,
a n d x yl e n e; A S M A α

- S m O O th m u s cle a c tin ; A T , a n gi o t e n si n; b -

F G F
, b a si c fib r o bl a s t g r o w th f a c t o r; E T , e n d o t h elin ; L P S ,

1ip o p oly s a c ch a rid e; M C T
,
t r y p t a S e P O Sitiv e

,
C h y m a s e

n e g a tiv e m a s t c ell s; M C T C
,
t ry p t a S e P O Siti v e

,
C h y m a s e p o siti v e m a s t c ells; i N O S

,
i n d u cibl e N O s y n th a s e ; e N O S ,



1 2

管 周囲 に密 な微 小 な 毛細血管叢 (p e rib ili a r y v a s c u l a r pl e x u s
,

P V P) を形成 し胆管 を栄 養 し
,

P V P の 輸出血管 は肝類 洞 に直接

流入 するか
,

あ る い は終末門脈枝と 吻合 し, そ の 後肝類洞 に注

ぐ
5)

. そ して
, 各種肝疾患 の 病態 の 発 生と 遊行 に伴 い

,
P V P を

含む 肝微 小循環系 の 血 行 動態が 変化す る こ と が 知 ら れ て い る .

P V P の 微小循環系 の 変化や 調節機構を理 解する こ とが 各肝 疾患

にお ける病態の 理解 , 診断, 治療 に必要で あ る .

さ て
,
従来

,
肝 内微小循環

6)
の 血 流調節 に 関す る 多く の 検討

は 類洞 レ ベ ル で行 わ れて お り7)8 )
, 終 末門脈枝 の 周皮細 胞 や 類

洞の 頬洞壁細胞 と血 管内皮細胞の 煩洞血 流調節 にお ける 役割が

検討さ れ て い る
7 )9)

. 肝 内微小 循環 の 調節 国子 と し て
,

血 管収

縮物 質で ある エ ン ドセ T) ン ( e n d o th eli n
,
E T )1

1 O)
,

そ れ に 血管拡

張物 質で ある N O
Il)

が 中心的な役割 を果た し て い る こ と が示 さ

れ
,

こ れ らの 調節物質 に よ る 内皮細胞 一 類洞壁細胞 の 相互 作用

に関して多くの 研究
12卜 1 刀

が なされ て い る
. しか し, 肝 内胆管周

囲で の微小血 行動態に 注目し た研究 は ほ と ん どなさ れ て い ない .

さ て
,

肝内月旦管周囲 に は肝動脈 に由来する m が 発達 してお

り
,

胆管上 皮の 生理 や 肝 内血 行動態 に重要 な役割を果た して い

る
3 ) `り

. 肝 硬変で は こ の P V P の 小血 管 が増 加 し
, 拡張す る こ と

が 知ら れ て お り
4) 18)

, 肝硬変 な どで 肝内血流 障害あ る い は 代償

機構 と し ての 血行動態 に 種々 の 役割を果た して い る と考 えら れ

る . 我々 は最近,
肥浦和胞 が 肝内胆管の 胆 管上 皮直下 に規則 的

に常 に分布す る こ と を報告した
19)

. 肥 満細胞 は 種々 の 臓器 で 粘

膜層ある い は結合織 内に 局在 し
,

その 細胞質内 に多く の 生 理括

性物 質を 内包 して い る . そ して こ れ らの 物質 を介 し て臓器 や 組

織の 生理機能 ,
免疫

,
炎症

,
微小循環な ど微小環境 の 形 成や 維

持 に関連 して い る
2 0)

､ 23 )
. 例 えば 呼吸器 や 消化器で は 肥満細 胞

は粘膜層 に局在 し
2 4 卜 2 6)

, 粘膜上 皮 の イ オ ン 輸送 な ど の こ れ ら

の 臓器の 粘膜機 能,
ア レ ル ギ

ー 反応, 感染防御 な ど の 生体防御

機構 に大 きな影 響を与 え る
2 7 卜 29 )

. 微小 循環 の 制御 に 関す る 肥

満細 胞 の 役 割も い く つ か の 臓 器 で 研究 さ れ て い る . 例 え ば
,

F eld m a n ら
3 0)

は肥満細胞 が 食道粘膜血 流 の 調節 に働 い て い る と

い う こ と を示 して い る . W all a c e ら
3 1)

は カ ブ サ イ シ ン に 対す る

胃粘膜の 充血 反応 が 肥満細胞の 安定剤 で あるd o x a n t r a z ol e に よ

り減謁 し
,
肥 満細胞 が 血 管 内皮細胞 の N O 合成 に 関与 し て い る

こ とを明ら か に して い る . 肥満細胞 が 産生する塩 基性線維芽細

胞増殖因子 匝a si c 丘b r o b l a s t g r o w th ねc to r
,
b - F G F) や ト

1
) プ タ

ー

ゼ が血 管新生 に働く こ と も示さ れ て お り
,
様々 な炎症性疾患 や

腫瘍性疾患 にお い て 病変部 に肥満細胞が 集積 し
,

こ れ ら の 疾患

で 肥満細胞が 血 流調節や 血管新生 に関与 して い る こ と も示さ れ

て い る
32 卜 36 )

. ま た
,

肥満細胞が 産生 する キ マ
ー ゼ に より 誘導

され る ア ン ギ オテ ン シ ン ( a n gi o t e n si n ,
A T ) Ⅱが 血 管収縮 物質 と

して
,

血管の リ モ デ リ ン グ 因子 と し て も関与 し て い る こ とが 示

さ れ て い る
37) 3 8)

. 肝 内肥滴細胞 に つ い て は細 胞外基 質の 分解や

線雄芽細胞の 増生 な どを介 して肝線維化 そ して胆管線 維化 の 過

程 に 関連す る と の 報告はある が
1 9)3 9)4 0)

, 肝 内胆管系 の 局 所血 流

に お ける これ ら肥弼胡 胞の 役割 に閲 した 報告 は ない
.

本研 究で はま ず肥滴細胞 に特異的な トリ ブ タ
ー

ゼ
39)

の 免疫 染

色 に より, 肝 内胆管系に分布する 肥満細胞を正常肝 ,
慢性肝 炎

,

肝硬変 で検索 し, 次 い で代表的 な血 管作動性 物質の 発現 を免疫

組織化学的 に検 討 し
, 肝 内胆管系の 微小循環 にお け る こ れ ら物

質の 役割 を肥 満細胞を中心 に検討 した .

材 料お よび方法

Ⅰ . 肝 内胆 管系お よ び胆管周 囲血 管叢 の分類

1 . 肝 内胆管系

肝内胆管系を左 右肝管 ,
区域胆管 (肝管 の 1 次 分枝) ,

領域胆

管 (区域胆管 の 1 次分枝 : 区域 胆管の 前後分枝) ,
お よ び これ ら

胆管 の 分枝 に 分類 した
3 )

. 左 右肝管
,

区域 胆管
,

そ して 領域胆

管お よびそ れ ら の 1 次分枝 はま と め て
"

肝内大型胆 管
"

と した .

こ れ ら の 胆管 は 肉眼的▼に 同定可 能で ある . 肝内大型月旦管 は線練

成分 より なる 固有の 胆管壁 を有 し
,

こ れ ら の 胆管糸に は胆管 周

囲付属脱 が分布 す る . 胆管周 囲付 属腺 は 壁内お よ び壁外腺 より

なり , 前者 は 胆管壁内 に み ら れ
, 後者は 胆管周 囲組織 内に み ら

れ る . 隔壁胆管 は外径 が100 /J m 以上で 門脈域で 肝実質と 離れ て

み ら れ る . 小葉 間胆管は 20 ～ 1 0 0 /ノ m の 内腔 を有す る 門脈域 末

梢域 の 管状構 造で
, 中等大小葉 間胆管 (内脛 : 40

～

8 0 /ノ面 お よ

び小型小葉間胆管 (内脛 : 20 ～ 4 0 〃両 に亜 分類 さ れ る . 紺胆管

は 内腔20 〃 m 以下 で 門脈域末梢域で 肝実 質に接 して み られ る ･

2 . 胆 管周囲血管叢

肝 内大型胆管 と隔壁胆管周 囲に は発達 した m が み られ , 内

層
,

中 間層 お よ び外 層 に分類 さ れ る
4)

. 内層 は 胆管上 皮直下 で

チ ェ
ー ン 状 の 毛細 血 管網と して み ら れ, 外層 は 胆管周囲結合組

織内 に
,

中間層 は 胆管壁内 にみ ら れ
,

い ず れも毛細血 管, 小動

脈お よ び 細静脈 と して み られ る . さ ら に
, 肝 内胆管付属腺, 特

に壁外腺 の 内部 お よ び周囲 に も多く の 小動脈 や 毛細血管が 存在

し,
m の

一

部を構成 して い る .

3 . 門脈域 の 分類

小型小葉 間胆管を含 む 門脈城 を小型門脈 域
,

中等大小黄 開腹

管 を含 む もの を 中等大 門脈域
,

隔壁胆管お よ び肝 内大型胆管 を

含 む もの を大 型門脈域 と した . なお
,

肝門部結合組織 も大型 門

脈域 に含 め た .

tl . 材 料

金沢大 学医学部第二 病 理 学教室 に保存 され て い る 正常 肝お よ

び慢 性肝疾患 (肝硬 変 を 含む) の 剖検 , 外科 的切除肝 お よ び 楔

状生検組 織 を用 い た (表1) . 全 て10 % 中性緩衝 ホ ル マ リ ン 固定

パ ラ フ ィ ン 包埋肝 で あり, 小型, 中等大, 大型 門脈城 を含 んで

い る
. 7 1 例の 正 常肝 は軽度 の 非特 異的変化を示すもの を含 んで

い る . 慢 性肝炎 は24 例 ( C 型肝炎 ウイ ル ス 関連 19 例
,

B 型肝炎

ウイ ル ス 関連5 例) で
, 肝 硬変 は4 5 例 ( C 塑 肝 炎ウ イ ル ス 関連

31 例 ,
B 型肝 炎 ウイ ル ス 関連9 例

,
ア ル コ

ー ル 性5 例) で ある .

さ ら に
,

正 常肝 5 例 お よ び肝 硬変4 例 で は ホ ル マ リ ン 固定標

本 に 加 え て ア セ ト ン ･ メ チ ル ベ ン ゾ エ
ー

ト
･ キ シ レ ン

(a c et o n e
,

m e th yl b e n z o a t e
,
a n d x yl e n e

,
A M e X)

4 1)
で 固定彼の 標本

を 用い た . す な わ ち
,

肝 組織標 本を ア セ ト ン で - 20 ℃ で
一

晩

固定 し
,

メ チ ル ベ ン ゾ エ
ー

トお よ び キ シ レ ン で 処理 し
, 引き続

きパ ラ フ ィ ン で 包 埋 した . A M e X 固定 は 蛋白, 核酸 の 抗原性 の

保 存に 優れ て お り
,

免疫 染色 に適 して お り, 組織 お よ び細 胞構

造 もよく保存され る
.

Ⅱ . 組織学 的, 免疫組織イヒ学的研究

1 . 組織 学的検討

ホ ル マ リ ン 固定 お よ び A M e X 固定後 の パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク よ

e n d o th eli al N O s y n t h a s e; P V P
, P e ribili a r y v a s c u l a r pl e x u s;

T N F p

α
,
t u m O r n e C r O Sis 払ct o r a

s tr e p t A B C , S t r e P t a Vidi n
- bi o ti n

-

P e r O Xid a s e c o m p l e x ;



月旦管周囲肥満細胞と 胆管周囲血 管叢

り20 枚以 上 の 4 /ノ m 切片を薄切し
,

その 内3 枚を用い H E 染 色
,

鍍銀染 色お よ び アザ ン 染 色を行 い
,
光 学顕微鏡 に て観 察 した .

残りの 切片は 以 下 の 免疫組織化学的検討 に使用 した .

2 . 免疫組織化学的検討 (免疫染色)

肥満細胞 に含有され て い る プロ テ ア
ー ゼ で ある トリ ブタ

ー

ゼ

お よ びキ マ
ー ゼ

,
血 管作動性物質と して ヒ ス タ ミ ン

,
N O を合

成す る内皮型 N O 合成酵素 (e n d oth eli al N O s y n th a s e
,

e N O S) お

よ び誘導型 N O 合 成酵素 (i n d u cibl e N O sy n th a s e
,
i N O S) ,

E T l

お よ び そ の受容 体で あ る m 受容体お よ び E T B 受容体
,

血 管

内皮細胞 マ
ー カ ー で ある C D 3 4 の 検出を行 っ た . なお

,
肥満細

胞は 中性プ ロ テ ア ー ゼ の 一 種 であ るキ マ
ー ゼ の 有 無に より大き

く 2 つ の 塾 に分 けら れ る . す なわ ちM C T (トリ ブ タ ー ゼ 陽性
,

キ マ
ー ゼ 陰性肥満細胞) と M C

′

陀 ( トリ プタ ー ゼ 陽性,
キ マ

ー ゼ

陽性肥満細胞) で ある
25)

.

使用 した 1 次抗体,
2 次抗体 およ び最適希釈倍率を表2 に示す.

免疫染 色は通常の ス ト レプ トア ピジ ン
ー

ビ オチ ン ー ペ ル オ キ シ

ダ
ー ゼ 複合体 (S t r e P ta Vi di n

-b i o ti n
-

P e r O X i d a s e c o m pl e x
,
S t r e p t

A B C) 法 あ る い は マ ウ ス あ る い は ウ サ ギ用 エ ン ビ ジ
■

ヨ ン +

(E n V isi o n +
,

m O u S e O r r al )b it) 法 (D A K O
,
G l o s t ru p , D e n m a r k) を

用 い て 行 っ た . ま ず, 脱パ ラ フ ィ ン 切片を0 ,3 % 過酸 化水素加

メ タ ノ ー ル 液中 に30 分間反応 させ
, 内因性 ペ ル オ キ シ ダ

ー

ゼ

を失括 させ た . な お
,

キ マ
ー

ゼ の 染色に 関 して は A M e X 固定の

切 片を用 い た . 1 0 % 非免疫 血 清で30 分 間処理 した 後
,

肥満細

胞 トT
) ブ タ ー ゼ

, 肥 満細 胞 キ マ
ー ゼ

,
C D 3 4

,
E T - 1 お よ び

13

e N O S に対す る マ ウス モ ノ ク ロ ー

ナ ル 1 次抗体 ,
ヒ ス タ ミ ン

,

i N O S に 対する ウサ ギ ポ リ ク ロ ー

ナ ル 1 次抗体お よ び m お よ

び m B 受容体 に対す る羊ポ リ ク ロ ー

ナ ル 1 次抗体で 4 ℃で
一

晩

反応 さ せ た . P B S で 洗 浄後
,

E T A お よ びE T B 受 容体 に関 して

は切片 を室温で 45 分間抗羊Ig G ビオテ ン 化 ウサギ2 次抗体で 反

応 さ せ
, その後st r ep t A B C (D A K O ) で室温 で45 分 間反応させ

た. その他の 抗体 に関 して は
, 切片を各々 マ ウス 用ある い は ウ

サ ギ用の エ ン ビ ジ ョ ン + (D A E O) で 処理を した .
ペ ン ジ ジ ン反

応 に よ り
, 褐色に発 色し

, 核 は ヘ マ トキ シリ ンで 弱く染色した.

なお
,

免疫染色の 陰性 コ ン ト ロ ー ル は 1 次抗体 の 代わ りに非免

疫血清を使 っ て行い
, 染色が 陰性化す る こと に より確認 した .

3 .
二重免疫染色に よ る検討

肝内月旦管周 囲の トリ プタ
ー ゼ 陽性肥満細胞とP Ⅵ

〉
の周皮細胞

と の 関連性, トリ ブタ
ー ゼ 陽性肥満細胞で のiN O S お よ び 即し1

の 発現を検討する た め
,

トリ ブ タ ー ゼ とア ル フ ァ平滑筋 アク チ

ン ( a
-

S m O O th m u s d e a ct in
,
A S M A) ,

i N O S
,

防 1 の二 重免疫染

色 を5 例 [ 正常肝2 例, 慣性肝炎 (C 型肝炎 ウイ ル ス 関連) 1 例 ,

肝硬変 (C 型肝炎 ウイル ス 関連) 2 例] を用い 検討 した . A S M A

は 血管平滑筋細胞の み な らず周皮細胞 に も局在する こ と が知 ら

れ て い る
ヰ2)

.

すな わ ち,
A S M A

,
i N O S ,

『ト1 を ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ー ベ ン

ジ ジ ン反応 に より褐色 に染め
,
その 後 トリ プ タ

ー

ゼ をベ ク タ ー

ブ ル ー

( V e ct o r h b o r a t o ri e s
,
B u rli n g am e

,
U S A) に より青色に染

め た . まず, 脱 パ ラ フ ィ ン切片の 内因性ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼを失

T a ble l . M ain cl in ic al ft a tu r e s o f th e p atie n ts a n d th ei r li v e r s p e c i rn e n S
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Fig . 1 . I m m u n o h i s t o c h e m i c al s t ai n i n g o f t r y p t a s e ･ ( A )
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Fig . 3 . D o u bl e
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-

S m O O th
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-
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括さ せ
,

1 0 % 非免 疫ヤ ギ 血 清 で処 理 した . 次 い で
,

抗 C D 3 4
,

A S M A ,
E T l マ ウス モ ノ ク ロ ー

ナ ル 1 次抗体 ある い は抗iN O S

ウサ ギ ポ リ ク ロ ー ナル1 次抗 体で4 ℃ で
一 晩反応 させ た . P B S

で 洗浄 後, 室温 で4 5 分 間マ ウ ス 用あ る い は ウサ ギ用 エ ン ビ ジ

Fig .
4 , D o u b l e

-i m m u n o s t ai n i n g o f e n d o th eli al n i tri c o x i d e

s y n th a s e an d C D 3 4 . M aj o ri ty o f v a s c u l a r e n d oth eli al c e11 s i s

d o u bl e p o si ti v e (d a r k b r o w n) f o r e n d o th eli al n it ri c o xi d e

sy nth a s e (b r o w n) a n d C D 34 (bl u e) i n ci r血 o ti c li v e r . S c al e b a r

in di c a te s l O O /L m .

議巨塞 ∵ ∴ ∴ ∴ ∴

Fig . 5 . D o u b l e
-i m m u n o s t ai n i n g o f i n d u cib l e ni tri c o x id e

s y n th a s e an d α
-

S m O O th m u s cl e a cti n ･ V a s c ul a r e n d o th eli al

c ell s
, p e ri c yt e s

,
m a S t C ell s

,
a n d bili a r y e pith eli al c ell s a r e

p o siti v e f o r i n d u cib l e n it ri c o xid e sy n th a s e (b r o w n) i n ci r rh o ti c

li v e r . M 由0 ri ty of p e ri c yte s i s d o u bl e p o siti v e (d ar k b r o w n) f o r

i n d u cibl e nit ri c o x id e s y n th a s e a n d α
-

S m O O tl l m u S Cl e a c ti n

O )l u e) . S c al e b ar i n di c at e s lO O / L m .
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ヨ ン + で 処理 し,
ベ ン ジ ジ ン反応 に て褐色に発色 した . それか

ら流水 に て洗 浄後,
P B S で98 ℃で10 分間処理 した. 次い で 抗

ヒ ト肥満細胞トリ ブタ ー ゼ マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナル 1 次抗体を反

応 させ た後,
エ ン ビジ ョ ン / A P (E n Vi si o n / A P) (I) A K O ) で 反

Fi g . 6 . D o u b l e
-i m m u n o st ai n i n g o f i n d u ci bl e ni t ri c o x i d e

s y n th a s e an d tr y pt a s e . S o m e m a s t' c e11 s a r e d o u bl e p o siti v e

(d a止 b ro wn ) f o r i n d u cibl e nitri c o xi d e s y n th a s e (b r o w n ) a n d

tr y pt a s e (bl u e) in ci n もo ti c li v e r . S c al e b ar in di c a t e s l OO FL m ･

■‥
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D o u bl e
-i m m u n o s ta in i n g of e n d o th eli n l an d α - S m O O th

m u s cl e a cti n . V a s c ul ar e n d o th eli al c e11 s , pe ri c yt e s
,

m a S t C ell s
,

an d b ili a r y e pith elial c ell s a r e p o siti v e f o r e n d o th eli n l (b r o w n)

in ci r rh o ti c li v e r . M aj o rity of p e ri cy t e s i s d o u b l e p o siti v e (d ar k

b r o w n) f o r e n d o th eli n l an d α
- S m O O th m u s cl e a cti n (b l u e) ･

S c al e b a r i n d i c a te s l O O
.
/L m .
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応 さ せ た . ア )t/ カ T
) フ ォ ス フ ァ タ

M ゼ 活 性 は al k a l i n e

p h o sp h a ta s e s u b s tr a t e kit 3 Ⅳe ct o r I A b o r a to ri e s) で 青 色に 発色

した .

コ ン トロ ー ル は･1 次抗体 の 代 わり に非免疫血清 を用 い
, 反応

が 陰性化する こ と に より確認 した .

4 . 肥満細 胞数 お よ びP V p 血管数 の 計測

C D 34
,

トリ ブタ
ー ゼ

, 血 管作動性物質の 免疫染色標本 (連続

切片) を用 い
,
顕 微鏡 用デ ジタ)L/ カメ ラ D I G I m L C A M E R A

H C -3 0 0 (富士 フ イ ル ム
, 東京) で條を マ イ ク ロ コ ン ピ ュ

ー タ に

取 り込 み
,

画像 解 析 ソ フ トで あ る N I H I M A G E ( N a ti o n al

I n sd tut e s of H e al th
,
B e th e s d a

,
U S A ) を用い て解析 した . それ ぞ

れの 切片で 3
～ 5 ケ 所 の 隔壁胆管周囲お よ び1

～

3 ケ の 肝内大型

版管周囲を選択 し
,

トリ ブタ
ー ゼ お よ び血 管作動性物質を 発現

し て い る月巴潤珊 胞数,
お よび C D 3 4 を発現 して い る 血管内皮 細

胞を同定す る こ と に より血 管数を月旦管周 囲領域 に 限定 して 数え

た
.

この月旦管周 囲領 域の 面構 をN IH I M A G E で 測定 し
,
月旦管周

囲の 単位面積当た りの 肥満細 胞密度を算出 した .

5 . 統計学的検討

正 常肝お よ び 各種病 的肝 に おけ る胆管周囲肥満細胞数 の平均

値お よ びキ マ
ー ゼ 陽性 肥満細胞の 比率の 差 をt 検定で 検討 した .

胆管周囲肥 潤細胞数 と 叩 血 管数の 関連 に つ い て は相 関係数 を

もと め
,

ピア ソ ン の相 関係数を用 い て検定 した .

成 績

Ⅰ . 正 常肝, 慢性肝炎お よび肝硬 変に お け る肥満細胞 の 分布

と局在

1 . 肥満細胞 の 分布

肥満細胞は 免疫 組織化 学的 に ト リ プタ ー ゼ 強陽性 を示 した

(図1) . トリ ブ タ
ー ゼ 陽性単核細胞を肥満細胞 と し

,
以 下 の 検

討を行 っ た . トリ ブタ ー ゼ 陽性肥 満細胞 は 肝内膳 管付 属腺 の

周囲や 隔壁胆 管,
お よ び 肝内 大型 胆管 に沿 っ て規 則的 か つ 密

に分布して い た (図1A) . 本研 究で は これ ら の 肥満細 胞を
"

月旦

管周 囲肥 満細胞
"

と 呼ぶ . トリ ブ タ
ー ゼ 陽性 の 胆管周 囲肥 満

細胞は 胆管 上 皮細 胞 の 直下 で は 密 に 規則正 しく 分布 す る が
,

胆管壁や月旦管周囲組織 で は 散在性 に分布 して い た ( 図1 A) . 肥

満細胞 は小葉 閏月旦管, ある い は細月旦管の 周 囲で は散 見 さ れ る

Fig . 8 . D o u bl e vi m m u n o st ai ni n g o f e n d o th eli n l a n d tr y p ta s e ･

M aj o rity o f m a st c ell s i s d o u b l e p o siti v e (d a r k b r o w n ) fb r

e n d o th eli n l (b r o w n) a n d t r y pt a s e (bl u e) i n ci r 血 o ti c li v e r
.

S c al e b ar in di c at e s l O O FL m
.

Fig . 9 ･ D o u b l e
-i m m u n o st ai n i n g o f e n d o th eli n A r e c e p to r o r

e n d o th e li n B r e c e p t o r a n d α
-

S m O O th m u s cl e a cti n . 仏)

V a s c ul a r e n d o th e li al c ell s
, P e ri c yt e s

,
m a S t C ell s

,
a n d bili a ry

e pit h eli al c ell s a r e p o sitiv e fo r e n d o th el in A r e c e pt o r (b r o wn )

in cir rh oti c liv e r . M aj o rity o f p e ri c yt e s i s d o u bl e p o siti v e (d a 止

b r o wn ) fo r e n d o th el in A r e c e p t o r an d a
-

S m O Oth m u s cl e a c ti n

O)1 u e) . S c al e b a r in di c at e s l O O FL m . O3) V a s c ul a r e n d o th eli al

c ell s
, p e ri c y t e s

,
m a S t C ell s

,
a n d bili ar Y e pit h eli al c ell s a r e

p o siti v e b r e n d o th eli n B r e c ep t o r (b r o w n ) i n ci r r h o ti c li v e r ･

S c al e b a r in di c at e s l O O FL m .

Fig . 1 0 . I m rn u n O St ai ni n g of hi s t am i n e ･ S o m e h i st a m i n e Tp O Siti v e

m a s t c ell s (b r o w n ) a r e s e e n a r o u n d t h e s e p t al b il e d u c t i n

ci汀h o ti c li v e r . S c al e b ar h l di c a te s l O O FL m .
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Fi g . 1 1 . I m m u n o s tai n in g of tr y p t a s e an d ch y m a s e . 仏) S o m e try p tas e やO Siti v e m a st c ell s (b r o w n) a r e s e e n a r o u n d th e s ep tal bil e d u c t i n

n o m a 川 v e r . S c al e b a r in di c at e s l OO FL m . 田) 0 nl y a 鹿 w ch y m a s e
-

p O Siti v e m a s t c ell s (b r o w n) ar e S e e n O n a n a dj a c e nt s e c ti o n t o A . S c al e

b ar i n di c a te s l O O F L m . (C) M a n y tr y p ta s e
-

p O S 氾v e m a st c ell s ar e S e e n ar O u n d th e s ep tal b il e d u cts in ci r rh o ti c u v e r . S c al e b a r in di c at e s

l O O /L m
･ (D ) M an y Ch y m a s e やO Siti v e m a st c ell s a r e al s o s e e n o n an a q a C e n t S e Cti o n t o C . S c al e b ar in di c a te s lO O /L m .
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･
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Fig . 1 2
.
P r o p rti o n of m a或 C dl s wi d l 肥 匹d t o i m m un d hid o d l e mi c al

P O Siti vity o f c h y m a s e an d t ry p t a s e . A b o u t h alf o f p e ribili a r y

m a st c ell s i n n o r m al li v e r s a r e t ry p t a s e
-

p O Si ti v e
,

C h y m as e
-

n e g ati v e m a st c ell s a n d th e r e m a l n l n g t r y P t a S e十p O Siti v e
,

C h y m a s e -

p O Siti v e m a st c ell s
,
wi 1il e m aj o riti e s o f p e ri b ili a ry

m a s t c e11 s i n ci r r h o ti c li v e r s a r e tr y p ta s e
-

p O Siti v e
,

Ch y m a s e
-

.
p o sitiv e m a st c d ls .

★
P <0 .0 1 .

中 仙 e〟山 川

it e d u ct

⊥ルe r

Fig . 1 3 . M e ch an i s m fo r r e g u l ati o n o n bl o o d 瓜o w in p e ri bili a r y

V a S C ul a r pl e x u s . M i c r o v e s s el s o f p e ri bili a ry v a s c ul ar pl e x u s

a r e i n c r
･

e a S e d a n d d il at e d i n li v e r ci r r h o si s . V a s o a cti v e

S u b s t a n c e s s e c r e t e d l o c all y f r o m th e c e ll c o m p o n e n t s

in cl u d in g m a st c ell s ar O u n d th e b ili a r y t r e e a r e i n v oI v e d in th e

h e m o d y n a m i c r e g u l a ti o n o f p e rib ili a ry v a s c ul ar Pl e x u s i n

n o r m al b e r an d in th e v a s c u l ar a n d h y p e rd y n a mi c c h an g e S O f

p e ri b ili a r y v a s c ul ar pl e x u s in ci r d l O Sis .



1 8

の み で あ っ た . 肝 被膜 に は 多 数の 肥満細胞 が 認 め ら れ た が
,

肝実 質内の 類洞 や そ の 他 の 肝臓 の 部位 で は 趣く 少数散 見 さ れ

る 程度で あ っ た . 正常肝 (図1 B) に較 べ 肝硬変で は 肝内胆管周

囲 の 肥満細胞 は増 加 して お り (図1 C) , 慢性 肝炎で も正 常 肝よ

り増加 して い た .

2 ∴定量的検討

正常肝の 隔壁胆管周囲 の 肥満細胞数 は39 .
4 ±2 0 ･8/ 皿 m

2

で あ

っ た . 肝硬変で は 59 .0 ± 2 9 .9/ m m
2
で 正常 肝 に較 べ 増 加 して い

た (p < 0 -0 5) (表3) ･ 慢 性 肝 炎で の 胆 管周 囲月巴満 細 胞 の 数 は

46 .6 ±2 8 .3 / m m
2
で 正 常と 肝硬変の 中間で あ っ た (表3) ･ な お

,

肝硬変で は月旦管周 囲肥 満細胞 は月旦管上 皮直下 , 胆管 壁内お よ び

胆管周囲組織 で 増加 し (囲1 C) , 肝内月旦管付 属腺 の 周 囲や 内部

で も増加 して い た .

3 . 胆管周囲肥満珊胞とP W の 関連性

正 常肝,
慢性肝炎 お よ び肝硬変 に お い て

, 月旦管上 皮 直下 の 肥

満細胞 の 多くが P V P の内層 の 小血管に 密接 して い た ( 図1A) ･

肝硬変で は正 常肝 に 比べ てP Ⅷ 血 管数 は増加 し
,

叩 の 血 管膿

も拡張 して い た . 連続切片を 用い た トリ ブ タ
ー

ゼ お よ び C D 3 4

の 免疫染色で い ずれ の 染色も良好で あ っ た 正常肝4 0 例 (隔壁月旦

管周囲領域87 ケ 所) ,
お よ び肝硬変25 例 (隔壁月旦管周 囲領 域58

ヶ 所) を用 い た定量 的研究 で ,
正常肝お よ び 肝硬変で 牌管周 囲

肥満細胞数 とP W の 血管数 は正 の 相関関係を示した (r = 0 ･7 1 3)

(図2) . トリ ブタ
ー ゼ と AS M A の免疫 二 重染色で は 正常肝 に お

い て 半数の月旦管周囲肥満細胞が A S M A 陽性周皮稚胞 ,
あ るい は

血 管平滑筋細胞 に密接 して認 めら れた (園3) ･ 残 りの月旦管周 囲

肥滴細 胞は , 月旦管壁 内お よ び月旦管壁周囲 の 結 合織内 に 散在 し
,

まれに胆管上 皮層内 にも認 め られた .

Ⅰ . 肝内胆管 お よ び胆管周囲組織 成分 (肥 満細胞 を含 む) に

お ける血管作動性物質の発現

1 . N O S

l ) . e N O S

e N O S は正常肝 に お い てP V P の 内皮細胞に検出 され る が
,

慢

性肝炎お よ び肝硬変 で増加お よ び拡 張した m の 内皮で は 発現

が増強 して い た (図4
, 表4) . 他 の細胞成分 に は明 ら か な e N O S

の 発現 はみ られな か っ た .

2 ) .
i N O S

正常肝 にお い てiN O S はP V P の 血管 内皮細 胞お よ び周 皮細胞

で 陰性, あ るい は 極く 一 部 で検出 され た ･ 胆管周 囲肥満細胞 は

散在性にi N O S 陽性で あっ た . 月旦管上 皮細 胞と 肝内月旦管付属腺

はiN O S を弱く発現 して い た .

一

方 , 肝硬変 に お い て はP W の 血管 内皮細胞 お よ び周皮細胞

に明瞭 に
,

そして 広範にiN O S の 発現が み ら れ た (図5
, 表4) ･

肝硬変で はiN O S を発現 して い る肥満細胞 の 数お よ び比率が 増

加 して い た (図6
, 表4) . 肝 硬変で は月旦管上 皮お よ び胆管周囲

付属腺で のiN O S の発現は より広範で か つ 強く染色された ( 図5
,

表4) .

2 . F r l
,

m お よ び m 受容体

E T - 1 は正常肝 お よび肝硬変の P V p の 血管内皮 細胞
,

周皮細

胞,
月旦管周囲肥満細胞と 胆管上 皮細胞およ び肝内胆管付属腺 に

検出 された ( 図7
, 表4) . F ト1 と トリ ブタ ー ゼ の 免疫二 重 染色

で は トリ プタ
ー ゼ 陽性月旦管周 囲肥 満細胞の多く が E T l を同時

に発現 して い た (囲8
, 表4) . 胆 管周 囲肥満細胞 を含め

,
E r l

を発現 して い る細胞 成分 の比率
,
数お よ び染色強度は

,
正常肝

よ り肝硬変で 増加 して い た (表4) . m お よ び m B 受容体 は

P W の 血管内 皮細 胞
,

周皮細胞 , 胆管上皮細胞 に検出 さ れ , 肥

満細胞 にも散在性 に検 出さ れ た (図9
, 表4) .

3 . ヒ ス タ ミ ン

正 常 お よ び肝硬変 に お い て
一

部 の月旦管 周囲肥 満細 胞が ヒ ス

タ ミ ン 陽性 で あ っ た (図10
,

表4) . さ ら に
,

肝 内月旦管付属腺

や月旦管 の 基 底膜 にも わ ず か に ヒ ス タ ミ ン の 免疫反応性 が 確認

さ れ た .

4 . キ マ
ー

ゼ

正常肝で は トリ プダ
ー ゼ 陽性肥満細胞 の うち約半数が キ マ

ー

ゼ を発現 して い た (図1 1A
,
B

,
図12) .

一

方 , 肝硬変で は トリ ブ

タ
ー ゼ 陽性 肥満細胞 の ほ と ん どが キ マ

ー ゼ も発現 して い た (図

11 C ,
D

, 図12) . す なわ ち
,

正常肝 で は 主 に月旦管上皮 の 直下 や

肝内月旦管付属腺の 周 囲に位置 す る月旦管周囲肥満細 胞のうち
,

約

半数が M C T で 残 りが M C
T C で ある の に対 し

,
肝硬 変で は月旦管上

皮直下 や月旦管壁 内 の も の も含 め て月旦管 周囲 肥満細 胞 の 多くが

M C T C で あっ た .

考 察

肝循環で は
, 門脈枝 お よ び 肝動脈枝 の2 つ の 輸 入血管が 肝類

洞 を経 て終末 肝静脈 枝 に流 出 し
,

下 大静脈 に 流入す る ･ 特 に肝

類 洞の 微小循 環系で は類洞 内皮 細胞の 外周を輝洞壁細胞 が取 り

囲ん で い る 点が 特徴 的で ある . 肝臓 の 多種多様な生理作 用は こ

の 肝実質内で の 類洞 を中心 と した微小循環系に 依存し
, 各種疾

病肝 に お い て こ の 微 小循環変化 が病態 の 発 生, 進展 に重要で あ

る . 肝実質 を中心 と した 肝微小循 環の 調 節機構 に つ い て は こ れ

まで に多く の 研 究 が あり
,
血 管内皮細胞 一 類洞壁細胞 間の 相互

作用の 重要性が 指摘 さ れ
,

特 に生 体顕微鏡 の観 察で 血管収 縮物

質 に対 する 反応 が終末門脈枝 で 最も強く
7)

, 終末 門脈枝 の 役割

が 注目 さ れ て い る .
これ ら の 領 域で 血 管内 皮細胞 が 産 生 す る

E T l は類 洞壁細 胞 の m 受容体 に 作用 し,
こ れを 収縮 させ る

一

方 ,
自 ら の m 受容体 に作 用 し

,
e N O S を活性化 させ る

43) 44)

そ して N O を産生 , 遊離 し
,

類洞壁細 胞を 弛緩 させ る と考 え ら

れ
,

こう し た終末 門脈枝の 血 管 緊張 の 調節 に よ り類洞血 流が 調

節 され て い る と さ れ て い る .

さて
, 肝循 環 にお ける 肝動 脈系の 役割,

特 に肝類 洞に注 ぐ以

前 の 影響 に つ い て の研 究 は 少な い
. 類 洞血 流 は そ の 8 0 % が 門

脈血 流 によ る もの で 肝実質の 機能 は肝動脈 血流 に は直接依存 し

ない と い わ れ て い るが
45)

,
ヒ ト の 肝移植 に お い て 肝動脈再建 と

動脈 血流維 持が 必須で ある . 肝動脈枝の 主経路 の
一

つ と して胆

管周臣削こP V P と呼 ばれ る密 な微 小血 管叢 が 形 成 さ れ て お り
,

p v p か らの 輸出血 管は 直接類洞 に流入す る か
, ある い は 終末門

脈枝 と吻合 しそ の 後に肝 掛 剛こ注ぐ
2) 5)

. p w は肝内月旦管系の 微

小循環系で あり
4)

,
月旦管系を栄養 し

,
胆 管系の 生理作 用 に重要

な役割を演 ず る . さ ら に , 各種胆道系疾患 にお い て その 分布 と

数が変動 し
,

そ の 病態 の 形成や 維持 に関連す る こと が 知ら れ て

い る
4)

. 肝動 脈塞栓術 に よ り注入され た塞栓 物質が末梢 門脈枝

まで 流入 しこ れを塞栓す る と い う事象 さ ら に門脈血 流異常を

伴う肝硬変 に お い て 肝動 脈由来の m が 拡張
,

増生 する と い う

病理組織学 的観察結果な どか ら , 肝動脈 孔 特 に P V P は肝微小

循環に 果た す役割 の 観 点か らも注目 に催す る と 考えられ る∴ し

か しな が ら,
P V P の 血行動態 が正常 お よ び 病的状態で どの よ う

な機序で 調節 さ れ て い る の か に関 して 不明な点が 多い
･

席近
,
我 々 は 肥満細胞 が肝 内月旦管上皮直下･

に特異 的に密 に規

則正 しく分 布す る こ と を 明 らか に した ･ 肥満細胞 は多種多様な



胆管周囲肥満細 胞と胆 管周囲血 管叢

生理作用を有す るが
, 最近

,
血流調節 や血 管新生 へ の 関与 が注

目 さ れ て い る
4 … 9 )

. 種 々 の 臓 器で 微小循環 に お け る 肥満細胞

の 役割 は研 究 さ れ て い る が
3(l) 3 -)

,
肝内月旦管系の 微 小循環 (特 に

p w ) の 制御轢構, 特 に正常肝 と肝硬変で のP W と 胆管 周囲肥

満細胞 と の 関係 に つ い て は こ れまで に研究さ れ て い ない
･ そ こ

で
, 今 臥 P W の 血行動態調節 にお け る肥満細胞の 役割 に注目

し
,

血 管作動性物 質と の 関連性 で検討 した
･

肥満細胞の 分布を肥満細胞特異 的トリ ブ タ ー ゼ の 免疫染 色で

検討す る と
, 肥満細胞は 肝内胆管付属腺 の 周囲や 隔壁胆管お よ

び肝内大型牌管 に沿 っ て
, 特に 胆管上皮 直下 で規則正 しく常 に

分布 して い た (図1 A) . こ れ らの 所見 は正 常肝胆道糸に お い て

月旦管 周 囲 肥 満細 胞 が 常 在細胞 で あ る こ と を 示唆 し て い る ･

M u r a t a ら
5 0)

は大 型門脈域 にお い て 肥満細胞 が 比較的密 に 分布

する こ とを述 べ て い るが
,
月旦管系と の 関連性 に は触 れて い ない

･

な お
, 月旦管周囲肥 満細胞 の 分布 パ タ ー ン は消化管お よ び 呼吸器

の 粘膜 にお ける肥満細胞の 分布 パ タ
ー ン に類似 して い る

2 4)
､ 2̀ ;)

この よ う な月旦管周囲肥満細胞の 特徴 的分布 は こ れら の 肥満細胞

が月旦管上 皮細月包あ るい は 付属腺上 皮細胞 の 生理機能 , 胆汁 の 流

速や そ の 組成 の 変化 な どの 胆管系の 棟能 の 調整ある い は 局所 防

御 に 関与 して い る こ と を示唆 する
5 1) 52 )

. 胆管系 へ の 血 流 の 調節

もこ れ ら胆 管周 囲肥満細胞が担 っ てい る と考え られ る .

今 回の 研 究に よ り
,
月旦管周 囲肥満相月包の 数 は肝硬変で は 正常

肝に 比較 して 有意 に増加 して おり
, 慢性肝炎で は 中間値を示す

こ と が 明 ら か と な っ た (表3) . 肥満細 胞 は トリ プ タ ー ゼ
,

ト

F G F
,

ヒ ス タ ミ ン な どを産生 し
,

こ れ らが 線維芽細胞 の 増生
,

さ ら に線 維増生 に関連す る こ とが 知 られ て い る
19 )39) 4 (-)

.
この月旦

管周囲肥満細胞 の 増加 は肝硬変 にお ける 線維化の 進行 過程 を 反

映 して い る もの と思 わ れ るが
,

さ らに月旦管周囲で の 血 流調節 に

も関係 して い る可能性が ある .

本研 究で ,
正 常肝, 慢性肝炎

,
そ れ に肝硬変 にお い て月旦管上

皮直下 の 肥満細 胞の 多くが m の 内層を 含む小血 管 に密接 して

い た . 特 に トリ ブ タ
ー

ゼ お よ びA S M A の 免疫二 重染 色で これ ら

の 肥満細胞が A S M A 陽性周皮細胞 に接 して い る こ と が示 され た

(図3) . 周 皮細胞 は収縮能を持 ち,
血管径 の 調節 に 関連 して い

る こ とが 示 さ れ て い る
㍊)

. 肝硬変で は こ の P V P の 小血 管が増加

し拡 張す る
4 ) こ とが 知 ら れ て い る が

, 今 回の 定量的研究 で正 常

肝
,
慢性 肝炎お よ び肝硬変 にお い て月旦管周囲肥満細胞数と P W

の 血 管数が 正 の 相関関係 にあ る こ と が 示 さ れ た (図2) . 月旦管周

囲肥満 細胞 と P V P 小血 管 の 数的お よ び組織学 的な 密接な 関連

性
,

特 に肥満細胞と 周皮細胞 と の 密接 した配置 は
, 胆管周囲肥

満細胞が オ
ー ト クリ ン

,
パ ラ ク リ ン ある い は ジ ヤ ク ス タ ク リ ン

を介 してP W の 血 管を調節 して い る こ と を示唆 する . 最近
,
肥

満細胞 が ♭F G F や トリ プタ
ー

ゼ を発現 し細胞外基質の 分解 や血

管 内皮細胞 の増 生な ど に作用 し
,

血管新生 に 関与する こ と が報

告 さ れ て い る
1 9)3 4) 46 )

､

49 )
. 正 常肝お よ び肝硬変 にお ける 肥満細胞

数の 増 加と P W 血管 の増生 の 有意の 関連性 は肥満細胞の 血 管新

生作 用を示 して い る の か も しれ な い
. な お

,
真皮 にお い て 肥満

細胞数と 血 管密度の 間に同様な 数的相 関が報告され て い る
5 4)

次 に
,
月旦管周囲肥満細胞がP W の 血行 動態調裏釘こど の様に関

与 して い るか を血管作動性物質の発現 を調 べ 検討 した. 血管作

動性物質と して ,
ヒ ス タ ミ ン

,
E T l

,
m お よ び m 受容体,

キ マ ー ゼ
,
i N O S そ して e N O S を選 び

, 隔壁胆管 お よ び肝 内大

型月旦管の 周囲で月旦管周田肥満 細胞 ,
m

,
そ して月旦管上 皮で の

発現 を中心 に免疫組織化学的に調 べ た .

1 9

N O は強力 か つ 重要な 血管拡張物 質 と して 知 ら れ て い る . 現

在,
N O の 微小循環 にお ける 役割は 種 々 の 臓器 に お い て検討 さ

れ て い る . 本研究で は N O の 産生 に 関連す る酵素 で ある e N O S

とiN O S の 党規を 検討 した . e N O S は正 常 肝で は 普遍的 にP V P

の 内皮細胞に検出 され
, 肝硬変で そ の 発現が 増強 して い た (図4

,

表4) . i N O S は 正 常 肝で は 陰性 あ る い は月旦管周 囲肥満細 胞 ,

P V P の 内皮細 胞お よ び周皮細胞に わず か に検出 され る程度で あ

っ た . 肝硬変で はi N O S を党規 し て い る肥 満細 胞の 放と 比率が

増加 し (国6
, 表4) ,

P V P の 内皮細 軋 周皮細胞 で も明瞭か つ

広範 に 発現 して い た ( 図5
, 衷4) . 正 常肝 で は 胆管上 皮細胞 と

肝 内胆管付 属腺 にiN O S の 弱陽性 像が み られ たが
, 肝硬変 で は

よ り広 範 に
,

か つ 強く 発現 して い た (図5 , 表4) . こ れ ら の 所

見 は 肝硬変で は 肝内胆管お よ びそ の 周囲 の 構 成成分がi N O S と

e N O S を強くか つ 広範 に党規 して い る こと を示 して い る . i N O S

は e N O S よ り 10 倍強 い N O 産生能をも つ と され る
55) 5(ミ)

. 月旦管周

囲の 環境 で のi N O S と e N O S の 党規増 強は N O の 産生 と 周間組

織 へ の 拡散 を誘導 し
57)

, それ は周皮細胞の 緊張に影響を 及ぼす

と 考 え られ る
細)

. そ の 結果,
肝硬変 に お い て特 にP V アで の 血管

拡張 と 循環克進
4) 5 9)(瑚

を 引き起 こす可能性 が 高い . リ ボ ポ リ サ

ッ カ ラ イ ド (1ip o p oly s a c ch a ri d e , L P S) ,･ 腫 瘍壊 死因子 ア ル フ ァ

(t u m o r n e c r o sis f a ct o r a
,
T N F ･ α ) やイ ン タ

ー

フ ェ ロ ン ガ ン マ

がiN O S の 誘導 に 関係 して い るの か も しれ ない
.

こ れ らは い ず

れ も肝硬変 で増加 する こ とが 知ら れて い る . さ ら に ,
ヒ ス タ ミ

ン や サ イ ト カイ ン の ような肥満細胞 由来の 物質もi N O S の 発現

増強 を起こ して い る 原因とな っ て い る 可能性 が ある . こ の よう

な状況 で
, 胆管周 囲肥満側 胞 が 直接 N O S を発現 し

,
さ ら に 間

接的 に 肝内胆管周 囲の他 の 組織 成分 に N O S 発現 を誘導 し
,

さ

ら に は P V F 小血 管の 拡張を引き起 こ し
,

そ れ に よ りP V P の 血

流 が増加す ると 考え ら れ る .

E T l の 主な 機能 は m 受容体 に優先 的に 結合 し
,

血 管 平滑

筋の 収縮に よ り局所 の 血管緊張を調節 す る こ と であ る . 内皮細

胞 は主 に 訂 B 受容体 を も つ こ と が 知 ら れ て お り
,

こ れ を 介 し

て N O S を 産生
,

放出 し血 管拡張を 引き起 こ すと 考え られ て い

る . 肝で は
,

E ト1 は強力 な血 管収 縮剤 で あり
,

類洞内で も類洞

外 で もオ
ー

ト ク リ ン ある い は パ ラ クリ ン に よ り械能す る
嗣)6 1)

本研 究で
,

訂ト1 は正常肝 お よ び肝硬変 の P V P の 内皮細胞 , 周

皮細胞り さ ら に ほ と ん ど全て の月旦管周 囲肥満細胞と 胆管上 皮細

胞
,

お よ び肝内月旦管付 属腺 に検 出され (図7
,
8) ,

さ ら にE T l

を発現 して い る細胞成分 の 比率と 数お よ び染色強度 は
,

正 常肝

に 較 べ 肝硬変 で 増加 してい た . さ ら に m お よ び E TB 受容体

は P W の 内皮細胞 , 周皮細胞,
胆管上 皮腫胞 に検出さ れ

, 少数

の 肥満細胞 にも検 出さ れ た (図9) . 肝硬変 の 肝内胆管上 皮細胞

に お け る E T -1 と そ の m R N A の 発現 に つ い て は すで にPi n z a n i

ら
62)

が 報告 して い る . また
,

ヒ ト月旦嚢上 皮細胞の 初代 培養よ り

E T l の 分泌 が 示さ れ て い る
63 )

. 訂 -1 は セ ク レチ ン 分泌 な ど胆

管上 皮細胞轢 能に 関与 する
醐

ほ か
,
肝硬変 で は その 分泌が 克進

し
,

門脈庄克進症 の発生 の 原因の ひと つ と さ れ て お り
6 2)

,
打ト1

の 発現増 強は 形質転換成長因子 ベ ー

タ
,

イ ン タ ー ロ イ キ ン 1
,

T N F -

α
,

エ ン ド ト キ シ ン
, 低酸素状 態な どが 関与する と さ れ

て い る .
これ らの 報告お よ び今 回の 検討 よ りP V P にお い て も

m _1 は オ ー

ト ク リ ン あ るい は パ ラ ク リ ン に よ り周皮細胞 に働

き
,

m の 収縮 に作用 して い る と考 えられ る . さ ら に
, 内皮細

胞 は 打ト1 とその 受容体 との結合 に よりN O 産生を誘導 し
,

P Ⅵ
)

の 血管拡張 に関連 して い る可能性もあ る
.

m し1 を発現 してい る



2 0

月旦管周囲肥 満細胞は
,

隣接 するP W の 周皮細 胞や 内皮細胞 に働

き血管の 緊張性の 調節 に寄与して い ると考 えら れ る .

ヒ ス タミ ン は 強力な血 管拡張作 用を示 し
,

さら にその 透過性

を克進 させ る
65)

. ま た
,

血 管 内皮 細胞か ら の N O 放 出を誘導す

る
66)

. F el d r n a n ら
3O )

は食道 内の 酸 に対す る食道微小 循環の 血 管

拡張性反応 に お い て 肥満細胞 由来の ヒ ス タ ミ ン が N O 依存性轢

構を介 して その 中心的役割を果 た し
,

そ の結 果生 じた 食道 の 充

血 が食道粘膜 を保護す る こ とを明 らか に して い る . す なわ ち
,

粘膜で の 血 流増加が 食道あ る い は 他の 消化管に お け る粘膜保護

に寄与する こと を証明 した . 本研 究で は
,

正 常お よ び肝硬変で

胆管周囲肥満細胞 の
一

部 は ヒ ス タ ミ ン 陽性で あ っ た (図10) . 肝

内月旦管系周 囲で は 肥満細胞か ら放出 された ヒ ス タ ミ ン が直接的

に血管 に働い た り
,

ま た 間接 的 に内皮細胞の e N O S の 誘導を介

して働き
6 7)

,
その結果P VP の 血 管の拡張が 起 こ る と考え ら れて

い る
. 食道 と 同 じ様に月巴澗細胞由来 ヒ ス タ ミ ン に よ る N O 依存

性 の血 流増 加機構を介 した動的模序が 肝内胆管系 に沿 っ て作用

してお り, 粘膜保護 に寄与 して い る可能性も考 えら れ る
30)

. 最

近 ,
R oth e と M a a s s

- M o r e n o
68) は ウサ ギで は ヒ ス タ ミ ン が肝亜 小

葉静脈の レ ベ ル で 肝静脈抵抗を引 き起 こ して い る と報告 して い

るが
,

この 効 果に つ い て は ヒ トで は不明で あ る .

さて
,

キ マ
ー ゼ は血 管平滑筋細胞 に血管収縮剤 と して働く こ

とが 知 られ て い る
瑚

. また
,

血 管収縮因子で 血圧を上 昇さ せ た

り平滑筋細胞 の 増殖を誘導 する A T I 産生 酵 素と して も知ら れ

て い る
70)

. 肥満細胞 は キ マ
ー ゼ の存在 に よ り

,
M C T ( トリ ブ タ

ー ゼ陽性,
キ マ

ー ゼ 陰性肥満細胞) と M C
Ⅷ
( トリ ブ タ

ー ゼ 陽性
,

キ マ
ー

ゼ 陽性肥満細 胞) の 大きく2 つ の タイ プ に 分 けられ る
25)

.

2 つ の タイ プは その 構造 と 病態生 理学的役割 が 違 っ て お り
7 1)

,

M C
T C

の 主要成分 の
一 つ が キ マ

ー

ゼ で あ る
69)

. 今回 の 研究 に よ

り正常肝で は月旦管上 皮の 直下 や肝 内胆管付属腺 の周 囲 に位置す

る月旦管周 囲肥満 細胞の 約半数が M C
T
で 残りが M C T C で あ るの に

対 し
, 肝硬変 で は胆 管上 皮直下 や 胆管壁内の もの も含め月旦管周

印肥満細胞の 多く は M C
T C タ イ プ で ある こ と が 明 らか と な っ た

(図12) . この 結果 か ら肝硬変 で は 正常肝 に比 べ て 脱顆粒 に際 し

て より多く の キ マ ー ゼ が 分泌さ れ て い る と い うこ と が 示唆され

た . 月旦管周囲肥 満細胞か ら 分泌 され た キ マ
ー ゼ は 細胞外基質の

分解な どの 親織 の 再構築や 炎症性サ イ トカイ ン の 活性化 な ど に

関与す るととも に
, 肝硬変で は 正常肝よ り胆管系周囲の 血行動

態に強く関与する こ と が示唆 さ れた.

P V P で は表4 に示 した 様 な血 管 作動性 物質 の 発現 が み ら れ

た. 肝 内胆管系周囲 の 環境 に分泌され た 血管作 動物質 は上述 し

た オ ー

トク リ ン あ るい は パ ラ ク リ ン に よりP W に影響を 及ぼす

もの と考えら れ る . そ して こ れ らの 血 管作動怪物質の 作用, あ

る い は その 機序を図13 に図解的 に 示した . 血 管内皮 細胞お よ

び胆管周囲肥満細胞から 産生
, 拡 散される N O

,
お よ び肥満細

胞が 分泌する ヒ ス タ ミ ン は周皮細胞 に作用 し
,

血 管拡張 へ と作

用 する . 血 管内皮細 胞およ び肥満細胞 よ り分泌 され たE T l は

周皮細胞 の m 受容体に作用 し血 管収縮性 に作用 す る
.

一 方 ,

血管内皮細 胞お よ び 肥満細胞 より 分泌 され た どト1 は 血 管内皮

細胞の m 受容体 に作用 し, N O 産生を誘導し血管の 緊張性 の

調節をする . さら に
,

肥満細胞 の分泌す るキ マ
ー ゼ も直接 ある

い は A r Ⅶ を介 して 間接 的に血管収縮 に作用 して い る可 能性 が

ある . ま た
, 月旦管上 皮細胞 が 産生す る N O や E T l も P V P に何

らか の 影響 を及ぼ して い る可能性が高 い . 肝硬変 で は正 常肝 に

比 べ て m が拡張
,
増 生する と とも に月旦管周 囲肥満細胞 も増加

して い る . 種々 の 血 管作動性 物質の 発現も増強 し
, 肝硬変で の

P Ⅵ
⊃
の 拡張 , 増生な ど の 病態形成 に 関与 して い る と考え ら れ る .

肝小葉で は 肥満細胞 は極く 少数 しか 存在せ ず, 内皮細胞や 類洞

壁細胞 が主 要な 効果細胞 で あ るが
,
月旦管周囲で は胆管周囲肥満

細胞 が恒常 的に 分布し
, 肝小葉と は異な ると思 われ る

.

肝 硬変 の 合併 症 の
一 つ と して 知 ら れ る 門脈庄 先進症 は

,
内

臓血 管床 で の 末梢 血管拡 張 に よ り生 ず る循 環過 剰状態 に 関連

し
72)

,
こ の循環 過剰状態 は腹 水や門脈圧 克進症性胃粘膜障害 な

ど の 肝硬変 の 合併症 を引き起 こす と思わ れ る . 今 回の 研究 に よ

り
,
肝硬変 で は P V P の 血 管 が増 加 し

, 拡張 して い る こ と が 明ら

か に なっ た . そ して おそ らく肝硬変 にお け る末梢血 管拡張 と循

環過剰状態 を反映 して い る と思 わ れ る . 黄近の 研究で は循環過

剰状態 の 病 因 に つ い て 局所で 作用す る内皮非依存性,
およ び内

皮依存性 の 強 力な血 管拡 張剤 の 産生 増加, 特 に 血管壁 で の N O

の過剰合 成の 役割 が 注目 され て い る
73)

. 本研 究で 明ら か と なっ

た肝 硬変 に お ける月旦管 系の 微小 環境 で の N O S の 発現 増強 は肝

硬変 に お ける m の 変化 に寄与 して い ると考え ら れる . しか し
,

正 確 な相 互 関係 や m に お ける 主要な化学伝達物 質は不 明で あ

る . 肝硬変 で は 肝内膳管系 に 分布する P W で の 末梢 血管拡張 と

血流増加 の 合併 症と して動脈
一

門脈短絡 が代表的で ある .

P V P で の 胆管周 囲肥満細 胞 が発現 して い るiN O S ,
E T ･1 , キ

マ
ー ゼ

,
ヒ ス タ ミ ン な どの 生物活性物質は P W の 内皮細胞 ある

い は周 皮細胞 に影 響 を与え て い る と考 えら れる . 月巴滴細胞 の細

胞 質顆粒 に活性型 として 蓄積 さ れ て い る ヒ ス タ ミ ン や キ マ
ー ゼ

の様な 血 管作動性 物質は 細胞外 に分泌 さ れ る と
, 細胞外基 質に

ある へ パ ラ ン 硫酸と 結合 し
, 比較 的安定 な状態 を保 つ と考 えら

れ
6 9)

,
m の 血 管成 分に 長期 に わ た っ て効果を 及ぼ して い る と

予 想され る . 本研 究で 肝内月旦管付属腺
,

およ び月旦管壁 の基底膜

に 同定 され た ヒ ス タ ミ ン の 免疫 反応性 は基底膜 成分に 結合 した

ヒ ス タミ ン を 示して い るも の か も しれ な い
. そ して ヒ ス タ ミ ン

もまた 長期 間に わ た っ て 作用 する化学伝達物質の ひ と つ と 考え

られ る .

正 常お よ び病 的肝 にお い て
, 胆管周 囲肥 満細 胞が どの 様 な 生

物活性を示 すか は そ の 物 質の 産生
,

分泌を調節 する 機構 に依存

して い る と考 え られ る . 例 えば
, 肝硬変に お い て 循環中で 増加

して い るL P S や T N F -

α は肥 満細胞のi N O S 発現 増強に 関係 して

い るか も しれ ない
7 4)

.
F o r e m a n

75)
は 神経単位 と肥 満細 胞の 比率

が 局所血 流 量の 調節 の よ うな
一 連の 生理作 用 に関与 して い る こ

とや , 軸索 反射 に より末梢神経か ら放出さ れ る神経伝達物質が

肥満細胞 か らの ヒ ス タ ミ ン 分泌 に影響 して い る こ とを示 して い

る . 最近A ki y o sh i ら
7 6)

は肝臓 にお い て神経 線維が 肥満細胞 に近

接 して 存在す る こ と を報告 して い る . U c bi d a ら
77)

は m -1 が 肥

満細胞 を刺 激 し
, 生物活性 物質を放出 させ る と報告 し

,
肥満細

胞上 に m お よ び m 受容体 を証明 して い る . 肝臓 で 産生さ

れ る サ ブ ス タ ン ス P も肥 満細胞 の 脱顆粒 を 引き起 こ す と され

る
78 )

.
こ れ ら の 成績 よ り

,
月旦管周囲月巴満細胞は 肝内自律神経線

維 お よ び肝 内局所 で放 出 され る液性因子 に より調節 され て い る

と思 わ れる . 最近
,
月旦管上 皮細胞が 肥満細胞を活性化 し集積さ

せ る幹細胞 因子 を発 現 して い る こ とが報告 さ れ て い る
79 )

. ヒ ト

の 疾患 と動 物モ デ ル を使 っ た 胆管周囲肥満細胞 のさ らな る詳細

で包括 的な分析 に よ り
,

正常肝およ び肝月旦道疾患 にお ける 叩

の調節 の 複雑なネ ッ ト ワ
ー

ク が明 らか にな る と思 われ る . 今回

の 検討 で は
,

P V P の 血流調節 へ の肥満細胞の 関与 が示唆 さ れ た

が
,

こ う した PV ア の 血 流調節 機序を明ら か にす る こ と は
,
各種



胆管周囲肥満細胞 と胆管周 囲血管叢

肝 疾患 に お ける C T
,

M RI
,

血 管造影な どの 画像診断 や 肝動脈

塞栓術 をは じめ とする イ ン タ
ー ベ ン シ ョ ナ ル ラ ジ オ ロ ジ

ー

の 解

釈や 開発な ど に応用で き
, 重要 な臨床的意義 を有す る もの と考

えら れ る .

結 論

正 常肝お よ び肝硬変 で の肝 内胆管周 囲に おける微小血 管 の 変

軌 肥満細胞 の 分布お よ び血管作動性物 質の発現 を免疫組織化

学的 に検討 し
,

以 下 の 結論 を得た .

1 . 肥満細胞 は 隔壁胆管 お よ び肝 内大型胆管の 胆管上皮直下

に規則正 しく額 に分布 し
,
特に m 微小血管の 周皮細胞と 解剖

学 的に近接 して い た .

2 . 正 常肝 と比較 して肝硬変で は m の微小血 管は 拡張, 増

生 し, 胆管周 囲肥満細胞 もこ れ に平行 し て増加 して い た .

3 . 胆管 周囲肥満細 胞の 多く は E T - 1 を発 現 し
, 様々 な 頻度

で ヒ ス タ ミ ン
,

キ マ
ー

ゼ
,
i N O S

,
E m お よ び E T B 受容体を発

現 して い た . P V P の 周皮細胞 は F トi
,
i N O S

,
E T A お よ びE T B

受容体を発現 して い た . m の 血 管内皮細 胞はe N O S と 汀 1 を

恒常的 に発現 し
,
i N O S

,
E T A お よ び E T B 受容体 は様々 な頻度

で 発 現 して い た. 胆管 上 皮細 胞 は E T - 1 ,
i N O S

,
E T A お よ び

m 受容体 を様々 な頻度 で発現 して い た .

4 . 正 常肝 と比較 して肝硬変 で は各種 の 血 管作動性物質 の 発

現 は強く
,

こ れ ら の 物質を発現 して い る胆 管周囲肥満細胞 数も

増加 して い た .

以 上 の 結 果 より , 胆管周 囲肥満細胞 を 含むP V P の 構成細胞

要 素が 産 生す る 血 管作 動性物 質が パ ラ ク リ ン あ る い は オ
ー

ト

ク リ ン の 機 序 を 介 して P V P 微小循 環 の 調節 に協調 的 に働 い て

い る と考 え ら れ た . ま た
,

こ れ ら月旦管周 囲肥満細胞 を含 む細

胞 要素 か ら局所 的 に分 泌 さ れ る 血 管 作動性 物質 が 肝硬変 に お

ける P V P 血管 の 変動 お よ び 血行 動態変 化 に 関連 して い る こ と

が 示唆 され た .
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,
an d nitri c o xid e . H e p a tol o g y

2 5 : 2 - 5
,
19 9 7

1 7) R o c k e y D C
,
F o u a s si e r L

,
C h u n g JJ ,

C a r a y o n A ,
V all e e P

,

R e y C
,
H o u s s e t C . C e ll u l a r l o c ali z a ti o n o f e n d o th eli n -1 a n d

i n c r e a s e d p r o d u c ti o n i n li v e r l n J u r y i n th e r a t: p O t e n ti al f o r

a u t o c ri n e a n d p a r a c ri n e e fE e ct s o n st ell at e c ell s . H e p at ol o g y 2 7 :

4 7 2 -4 8 0
,
1 9 9 8

1 8) G a u d i o E
,
O n o ri P

,
P a n n a r al e L

,
A I v a r o D . H e p a ti c

m i c r o ci r c ul a ti o n a n d p e ri bili a r Y pl e x u s i n e x p e ri m e n t al bili a r y

ci r rh o si s: a m O r p h ol o gi c al s tt ld y . G a st r o e n te r ol o g y l l l : 1 1 1 8 -

1 1 2 4
,
1 99 6

1 9) Y a m a sh i r o M
,
K o u d a W

,
K o n o N

,
T s u n e y a m a K

,
M ats ui O

,

N a k a n u m a Y . D i s trib u ti o n o f i n tr ah e p a ti c m a s t c ell s i n v ar i o u s

h e p a t o b ili a r y d i s o r d e r s ･ A n i m m u n o h i s t o c h e m i c al s t u d y ･

Vi r c h o w s A r c h 4 3 3 : 4 7 1 ,4 7 9
,
1 99 8

2 0) W il s o n L M
,
B al d w i n A L . E n vi r o n m e n tal st r e s s c a u s e s m a st

c ell d e g r an ul ati o n
,
e n d o th eli al a n d ep ith eli al c h a n g e s

,
an d e d e m a

i n th e r at i nt e sti n al m u c o s a . M i c r o ci r c ul ati o n 6 : 1 8 9 -1 9 8
,
1 99 9

2 1) M et c al f e D D
,
B ar a m D

,
M e k o ri Y A . M a st c ell s ･ P h y si ol



2 2

R e v 7 7 : 1 0 3 3 - 1 0 79
,
1 9 9 7

22) G o r d o n J R
,
G alli SJ . M a s t c ell s a s a s o u r c e o f b o th

p r ef o r m e d a n d i m m u n ol o gi c al1 y in d u cib l e T N F ･ al p h a / c a c h e cti n ･

N a 山 r e 3 4 6: 2 7 4 -2 7 6
,
1 9 9 0

2 3) M a r o n e G
,
C a s ol ar 0 V

,
P at ell a V

,
Fl o ri o G

,
n i g gi a ni M ･

M ol e c ul ar a n d c ell u l ar bi ol o g Y Of m a st c ell s an d b a s o p hil s ･ I n t

血 ch Al 1 e rg y I m m u n ol l 14 : 2 0 7 -2 1 7
,
1 9 9 7

2 4) G alli SJ .
N e w c o n c e p t s ab o u t th e m a st c ell ･ N E n gl J M e d

3 2 8 : 2 5 7 -2 65 , 19 9 3

25) I r a n i A M
,
B r a d f o r d T R

,
K e pl e y C L

,
S c h e c h t e r N M

,

S c h w a r tz L B . D e t e c ti o n of M C T a n d M C T C t Y p e S O f h u m a n

m a st c e11 s b y i m m u n o h i st o c h e m i st r y u si n g n e w m o n o cl o n al an ti-

b Y pt a S e an d an ti ･

C h ym a S e an tib o di e s ･ J fIi st o c h e m C yt o c h e m 3 7 :

1 5 0 9 ･1 5 1 5
,
1 9 8 9

2 6) W ei d n e r N
,
A u s t e n K F . E v i d e n c e f o r m o r p h o l o g i c

di v e r sity of h u m a n m a st c ell s ･ An ult r a s t ru Ct u r al st u d y o f m a st

c ell s fr o m m ul ti pl e b o d y site s ･ L a b I n v e st 63 : 63 -7 2
,
19 9 0

2 7) P e r d u e M H
,

M a r s h all J ,
M a s s o n S ･ I o n t r a n s p o r t

a b n o r m aliti e s i n i n A am e d r a t 摘u n u m . I n v oI v e m e n t o f m a s t c ell s

a n d n e rv e S . G a st r o e n te r ol o g y 9 8 : 5 6 1 r5 6 7
,
1 9 9 0

28) C r o w e S E
,
L u th r a G K

,
P e rd u e M H ･ M a s t c ell m e di a te d i o n

tr a n s p o rt i n i n t e s ti n e f r o m p a ti e n t s w it h a n d w i t h o u t

in fl am m at O r y b o w el d i s e a s e ･ G u t 4 1‥7 8 5 -7 9 2
,
1 9 9 7

2 9) T h e o d o r o u V
,
E u t a m e n e H

,
F i o r a m o n ti J , J u n i e n J L

,

B u e n o L . I n t e rl e u ki n l i n d u c e s a n e u r al 1y m e di at e d c o l o ni c

s e c r e ti o n i n r a t s: i n v oI v e m e n t o f m a s t c ell s an d p r o st a gl an di n s .

G a str o e n t e r ol o g y l O 6 : 1 49 3 - 1 50 0
,
1 9 9 4

3 0) F el d m an M J ,
M o r ri s G p

,
D i n d a P K

,
P a t e r s o n W G ･

M a st

c ell s m e di a te a ci d -i n d u c e d a u g m e n t a ti o n of o p o s s u m e s o p h a g e al

b l o o d fl o w vi a hi st am i n e an d nitri c o xi d e . G a st r o e n t e r ol o g y l l O :

1 2 1 -1 2 8
,
1 9 9 6

3 1) W al 1 a c e J L
,
M c 馳igh t G W

,
B e fu s A D ･ C a p s ai ci n

-i n d u c e d

h y p e r e mi a i n th e st o m a c h : P O S Sib l e c o n tri b u ti o n of m a s t c ell s ･

Am J P h y si o1 2 6 3 : G 2 0 9 -2 1 4
,
1 9 9 2

3 2) C o u s s e n s L M
,
R a y m o n d W W

,
B e r g e r s G

,
L ai g

J W e b s t e r

M
,
B e h r e n d t s e n O

,
W e r b Z ,

C a u g h e y G H
,
H a n a h a n D ･

I n fl a m m a t o r y m a s t c ell s u p
- r e g u l a t e a n g i o g e n e si s d u ri n g

s q u a m o u s e pi th eli al c a r ci n o g e n e si s ･ G e n e s D e v 1 3 : 1 3 8 2 -1 3 9 7 ,

1 99 9

3 3) M ei n i n g e r CJ ,
Z ett e r B R . M a s t c ell s a n d a n gi o g e n e si s ･

S e m i n C a n c e r B i o1 3 : 7 3 -7 9
,
19 9 2

3 4) Q u Z
,
Li eb l e r J M

,
P o w e r s M R

,
G al ey T

,
A h m a di P

,
H u an g

X N
,
An s el J C

,
B u tt e r a eld J H

,
Pl an C k S R

,
R o s e n b a u m J T ･ M a s t

c ell s a r e a m aj o r s o u r c e o f b a si c fib r o b l a st g r o w th f a c t o r i n

c h r o ni c in n a m m a h o n an d c u t an e O u S h e m a n gi o m a . Am J P a th 01

1 4 7 : 5 6 4 ･5 7 3
,
1 9 9 5

3 5) D e th l ef s e n S M
,
M a t s u u r a N

,
Z e t t e r B R ･ M a s t c e ll

a c c u m ul a ti o n at sit e s o f m u ri n e t u m o r i m pl an t a d o n : i m pli c a ti o n s

f o r an gi o g e n e si s an d t u m o r m e ta st a si s . I n v a si o n M e ta s t a si s 1 4 :

3 9 5 ･4 0 8
,
1 9 9 4

3 6) R o c h e W R . M a s t c e11 s a n d t u m o u r a n gi o g e n e si s : th e

t u m o r
-

m e di at e d r el e a s e o f a n e n d o th eli al g r o w 血 f a c to r fr o m

m a st c ell s .
I n t J C an C e r 3 6 : 7 2 1 -7 2 8

,
1 9 8 5

3 7) S h i o t a N
,
O k u ni s hi H

,
T a k ai S

,
M i k o s h ib a I

,
S a k o nj o H

,

S h i b a t a N a n d M i y a z a k i M ･ T r a n il a s t s u p p r e s s e s v a s c u l ar

ch ym a S e e X P r e S Si o n an d n e oi n ti m a f o r m a ti o n i n b all o o n -i nj u r e d

d o g c a r o tid ar te r y ･ Ci r c ul ati o n 9 9 : 1 0 8 4 -1 0 9 0
,
1 9 9 9

3 8) T a k ai S
, Ji n D

,
S a k a g u c h i M an d M iy a z a ki M ･ C h y m a s e

-

d e p e n d e n t a n gi o t e n si n II f o r m ati o n i n h u m a n v a s c ul a r ti s s u e ･

Ci r c u l a ti o n l O O : 6 54 -6 58
,
19 99

3 9) F a r r ell DJ ,
H i n e s J E

,
W al1 s A F

,
K ell y PJ

,
B e n n e tt M K

,
B u rt

A D . I n t r a h e p a ti c m a s t c e ll $ i n c h r o n i c li v e r d i s e a s e s ･

H e p at ol og y 2 2 : 1 1 7 5 -1 1 8 1
,
1 9 9 5

4 0) Ri o u x K P
,
S h a rk e y K A

,
W all a c e J L

,
S w ai n M G ･ H e p a ti c

m u c o s al m a s t c ell h y p e rp l a si a i n r at s w ith s e c o n d a r y bili a r y

ci r rh o si s . H e p at ol o g y 2 3 : 8 8 8 -8 9 5
,
19 9 6

4 1) S at o Y
,
M u k ai K

,
W at an a b e S

,
G o t o M

,
S hi m o s a to Y ･ ¶ l e

A M 6 X m e th o d . A si m pli鮎 d te c h ni q u e o f ti s s u e p r o c e $ Si n g a n d

p a r afB n e m b e d di n g wi th i m p r o v e d p r e s e rv a ti o n o f a n ti g e n s f o r

i m m u n o $t ai n in g . Am J P a th 01 1 2 5 : 4 3 1 -4 3 5
,
1 9 8 6

4 2) P a r k F
,

M a tt s o n D L
,

R o b e r t s L A
,
C o w l e y A W

, J r ･ ･

E vi d e n c e f o r th e p r e s e n c e o f s m o o th m u s cl e al p h a
-

a C ti n wi th i n

p e ri c yt e s o f th e r e n al m e d ull a . Am J P h y si o1 2 7 3 : R 1 7 4 2 - 1 7 4 8
,

1 9 9 7

4 3) G o n d o K
,
U e n o T

,
S a k a m o t o M

,
S a ki s a k a S

,
S a t a M

,

T an i kn w a K . T h e e n d o th eli n - 1 bi n d i n g sit e i n r a t li v e r ti s s u e :

1igh t -

a n d e l e c t r o n
･

m i c r o s c o pi c a u t o r a d i o g r a p h i c st u di e s ･

G a st r o e n te r ol o g y l O 4 : 1 7 4 5 -1 7 4 9
,
1 9 9 3

4 4) Le i v a s A
, Ji m e n e z W

,
B ru i x J ,

B oi x L
,
B o s c h J ,

A 汀 O y O V
,

R i v e r a F
,
R o d e s J . G e n e e x p r e s si o n of e n d o th eli n

- 1 a n d E T (朗

a n d E T ( B ) r e c e p t o r s i n h u m a n ci r r h o si s : r el a ti o n s h i p w i th

h e p ati c h e m o d y n a m i c s . J V a s c R e s 3 5 : 18 6 r1 9 3
,
1 99 8

4 5) 織 田正 也 塚 田倍 廉, 渡辺勲史. 肝微小循 環の 調節機構 一

生体顕 微鏡 な ら び に超微形 態学的 立場 か ら -

. 脈管学 24 : 3 3 -

4 4
,
1 9 8 4

4 6) B o e si g e r J ,
T s ai M

,
M a u r e r M

,
Y am a g u C h i M

,
B r o wn L F

,

Cl a 鮎 y K P
,
D v o r ak H F

,
G al1i SJ ･ M a st c ell s c an $ e C r et e V a S C u l ar

p e r m e a bilit Y f a c t o r/ v a s c ul ar e n d o th eli al c ell g r o w th f a ct o r a n d

e x hib i t e n h a n c e d r el e a s e a fte r i m m u n o gl o b u li n E -d e p e n d e n t

u p r e g u l ad o n o f f c e p sil o n r e c e pt o r I e x p r e s si o n ･ J E x p M e d 1 8 8 :

1 1 3 5 -1 1 4 5
,
1 9 9 8

4 7) C ai r n s J A
,
W all s A F . M a st c ell t r yp ta s e i s a m it o g e n fo r

e pi th eli al c ell s ･ S ti m ul ati o n o f I し8 p r o d u cti o n a n d i n t e r c ell u l ar

a d h e si o n m ol e c ul e
- 1 e x p r e s si o n . J I m m u n ol 1 5 6 : 2 7 5 -2 8 3

,
1 9 9 6

4 8) C o m pt o n SJ ,
C ai rn S J A

,
H ol g at e S T

,
W al 1 s A F ･ T h e r ol e o f

m a st c ell t r y p t a s e i n r e g u l a ti n g e n d o th eli al c ell p r olif e r a ti o n
,

c y t o k i n e r el e a s e
,

a n d a d h e si o n m ol e c ul e e x p r e s si o n : t r y p t a S e

i n d u c e s e x p r e s s i o n o f m R N A f o r I L - 1 b e t a a n d I L - 8 a n d

s ti m ul at e s th e s el e cti v e r el e a s e o f I L 8 & o m h u m a n u m b ili c al v ei n

e n d o th eli al c ell s . J I m m u n ol 1 6 1 : 1 93 9 -1 9 4 6
,
19 9 8

4 9) B l ai r R J ,
M e n g H

,
M a r c h e s e M J ,

R e n S
,
S c h w a rt z L B

,

T o n n e s e n M G
,
G ru b e r B L ･ H u m an m a St C ell s s ti m u l at e v a s c ul ar

tu b e f o r m a d o n . n y pt a s e i s a n o v el
, p O te n t an gi o g e n i c f a ct o r ･ J

Cli n I n v e st 9 9 : 2 6 9 1 -2 7 0 0
,
19 9 7

5 0) M u r a t a K
,
O k u d ai r a M

,
A k a sh i o K ･ M a s t c ell s i n h u m a n

li v e r ti s s u e . I n c r e a s e d m a s t c ell n u m b e r i n r e l a ti o n t o th e

c o m p o n e n t s o f c o n n e c 伽 e ti s s u e i n th e ci r r h oti c p r o c e s s ･ A c ta

D e r m V e n e r e oI S u p p1 7 3 : 1 5 7 - 1 6 5
,

′､19 7 3
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51) O rl a n d o R C .
E s o p h a g e al ep i th eli al d e f e n s e s a g ai n st a cid

i nj u r y . Am J G a st r o e n t e r o1 89 : S 4 8 - 5 2
,
1 9 9 4

52) Q ui s t R G
,
T o n

- N u H T
,
Lilli e n a u J ,

H o 血 a n n A F
,
B a r r ett

E E . A c ti v a ti o n of m a st c ell s b y bil e a ci d s . G a str o e n t e r ol o g y l O l :

4 4 6 -4 5 6
,
19 9 1

5 3) K ell e y C
,

D
'

A m o r e P
,

H e c h t m a n H B
,

S h e p r o D ･

M i c r o v a s c u l a r p e ri cy t e c o n t r a c tili ty i n vi tr o : C O m p a ri s o n w ith

o th e r c ell s o f th e v a s c ul ar W al1 . J C ell B i ol l O 4 : 4 8 3 -4 9 0
,
1 9 8 7

54) E a d y R A
,
C o w e n T

,
M a r s h all T F

,
Pl u m m e r V

,
G r e a v e s

M W . M a s t c ell p o p u l a ti o n d e n sit y ,
b l o o d v e s s el d e n sity a n d

hi st a m i n e c o n t e n t i n n o r m al h u m a n s ki n . B r J D e r m a t ol l O O :

6 2 3 - 6 33
,
1 9 7 9

5 5) Le w i s R S
,
T a m i r S

,
T a n n e n b a u m S R

,
D e e n W M ･ Ki n e ti c

a n aly si s of th e 如 e o f nit ri c o x id e s y n th e si z e d b y m a c r o ph a g e s i n

vitr o . J Bi oI C h e m 2 7 0 : 2 93 5 0 -2 9 3 5 5
,
1 9 9 5

56) R eill y F D
,
D i m li c h R V

,
C il e n t o E V

,
M c C u s k e y R S ･

H e p a ti c m i c r o v a s c ul a r r e g u l a t o r y 血 C h a n i s m s ･ ⅠⅠⅠ･ Am in e r gi c

m e c h a n i s m s a s r el at e d t o m a st c ell s . I n t J M i c r o ci r c Cli n E x p

2 : 6 1 -7 3
,
1 9 8 3

5 7) L a n c a s te r J R
,
J r ‥ S i m u l a ti o n of th e diff u si o n an d r e a cti o n

o f e n d o g e n o u sl y p r o d u c e d n itri c o x id e ･ P r o c N atl A c a d S ci U S A

9 1 : 8 1 3 7 -8 1 4 1
,
1 9 9 4

58) S c h m id t H H
,
W al t e r U . N O at w o rk ･ C el1 7 8 : 9 1 9 -9 2 5

,
19 9 4

59) S c h ri e r R W
,

Am o y o V
,
B e r n a rdi M

,
E p s tei n M

,
H e n ri k s e n

J H
,
R o d e s J . P e ri p h e r al a rt e ri al v a s o dil a ti o n h y p o th e si s : a

p r o p o s al f o r th e i niti ati o n o f r e n al s o di u m a n d w at e r r e te n ti o n i n

ci r rh o si s . H e p a t ol o g y 8 : 1 15 1 -1 1 5 7
,
1 9 8 8

6 0) S o g ni P
,
M o r e a u R

,
G a d a n o A

,
Le b r e c D ･ T h e r ol e of n itri c

o x id e i n th e h y p e rd y n a m i c ci r c ul at o ry s y n d r o m e a s s o ci at e d wi th

p o r tal h y p e rt e n si o n . J H e p at o1 2 3‥2 1 8 ～2 2 4
,
1 9 9 5

61) B a u e r M
,
Z h a n g J X

,
B a u e r I

,
C l e m e n s M G ･ E T Ll i n d u c e d

alt e r a ti o n s o f h e p a ti c m i c r o c i r c u l a ti o n : Si n u s o i d al a n d

e x t r a si n u s oid al site s of a cti o n . Am J P h y si o1 2 6 7 : G 1 4 3 -1 4 9
,
1 99 4

6 2) P i n z a n i M
,
M il an i S

,
D e F r an C O R

,
G r a p p o n e C

,
C ali gi u ri A

,

G e n tili n i A
,
T o s ti - G u e r r a C

,
M a g gi M

,
F ailli P

,
R u o c c o C

･

G e n tili ni P . E n d o th eli n l i s o v e r e x p r e s s e d i n h u m a n ci r r h oti c

li v e r a n d e x e r ts m u ltip l e eff e c t s o n a cti v a t ed h e p ad c st ell at e c ell s ･

G a st r o e n t e r ol o g y l l O : 5 3 4 -5 4 8
,
1 9 9 6

63) H o u s s e t C
,
C a r a y o n A

,
H o u s s e t B

,
Le g e n d r e C

,
H an n O u n L

,

P o u p o n R . E n d o th eli n -1 s e c r e ti o n b y h u m a n g allb l a d d e r

e pi th eli al c ell s i n p ri m a r y c ult u r e ･ L a b I n v e s t 69 : 7 50 -7 5 5 ,
1 9 9 3

6 4) C ali gi u ri A
,
Gl a s e r S

,
R o d g e r s R E

,
P hi n i z y J L

,
R o b e rt s o n

W
,
P a p a E

,
Pi n z an i M

,
Al pi ni G ･ E n d o th eli n

-1 i n h ibit s s e c r eti n
-

s ti m ul at e d d u ct al s e c r eti o n b y i n t e r a cti n g wi th m r e c e pt o r s o n

l a rg e c h ol an gi o c yt e s . Am J P h y si o1 2 7 5 : G 8 3 5 -8 4 6
,
1 9 9 8

6 5) B e f u s D
,
F uji m a k i H

,
L e e T D

,
S w i e t e r M ･ M a s t c ell

23

p oly m o r p hi s m s ･ P r e s e n t c o n c e p ts
,
fu tu r e di r e c ti o n s ･ Di g I)i s S ci

3 3 : 1 6 S 2 4 S
,
1 98 8

6 6) A l e x a n d e r B . T h e r ol e o f n i t ri c o x i d e i n h e p a ti c

m e t ab oli s m . N u t ri ti o n 1 4 : 3 7 6 -3 9 0
,
1 9 9 8

6 7) S h ib a y a m a Y . I n G T o d a
,
M O d a

,
K K i y o s a w a

,
H

T s u b o u c hi
,
Y N a k a n u m a (e d s) ,

H e p a tol o g y . B a si c S ci e n c e
,
1 st

e d
, p 34 9

-3 5 5
,
I g a k u S h o in

,
T o k y o

,
1 9 9 8

6 8) R o th e C F
,
M a a s s

- M o r e n o R . H e p a ti c v e n ul a r r e si st a n c e

r e s p o n s e s t o n o r e p i n e p h ri n e
,
i s o p r o t e r e n ol

,
a d e n o si n e

･

hi st a m i n e
,
a n d A C h i n r al ) bit s . Am J P h y si o1 2 7 4 : H 7 7 7 -7 8 5

,
1 9 9 8

6 9) S ay am a S
,
I o z z o 耶■

,
b ば ar u S G S

,
S c h e ch te r N M ･ H u m an

s k i n c h y m o t ry p si n -1i k e p r ot ei n a s e c h y m a $ e ･ S u b c ell u l a r

l o c al i z ad o n t o m a st c ell g r a n ul e s a n d i n te r a c ti o n wi t h h e p a ri n an d

o th e r gl y c o s am i n o gl y c a n s . J B i oI C h e m 2 6 2 : 6 80 8 -6 8 1 5
,
1 9 8 7

7 0) O k u ni s hi H
,
M iy a z aki M

,
T o d a N ･ E vi d e n c e f o r a p u t a 伽 el y

n e w a n gi o t e n si n II -

g e n e r ati n g e n zy m e i n th e v a s c u l a r w all ･ J

H y p e rt e n s 2 : 2 7 7 - 2 84
,
1 9 8 4

7 1) C r ai g S S
,
S c h e c h t e r N M

,
S c h w a rt z L B ･ Ult r a st r u c tu r al

a n al y s i s o f h u m a n T a n d T C m a s t c ell s id e n tifi e d b y

i m m u n o el e c tr o n m i c r o s c o p y . h b l n v e st 5 8 : 6 8 2 -6 9 1
,
19 8 8

7 2) M i c h ie l s e n P P
,
P el ck m an S P A . H a e m o d ym am i c c h an g e S i n

p o rt al h yp e r te n si o n : n e W i n si gh t s i n th e p a th o g e n e si s a n d cli ni c al

i m pli c a ti o n s ･ A cta G a st r o e nt e r oI B elg 5 7 : 1 9 4 -2 0 5
,
1 9 9 4

7 3) L o p e か T al a v e r a J C
,
C a d eli n a G

,
0 1 c h o w s ki J ,

M e r ri11 W
,

G r o s z m a n n RJ . T h ali d o m i d e i n hib i t s t u m o r n e c r o si s f a c t o r

al p h a
,
d e c r e a s e s nit ri c o x id e s y n th e si s

,
a n d a m eli o r a t e s th e

h y p e rd y n a m i c ci r c ul a to r y s y n d r o m e i n p o r tal - h y p e rt e n si v e r at s ･

H e p a tol o g y 2 3 : 1 6 1 6 -1 6 2 1 ,
1 9 9 6

7 4) V all a n c e P
,
M o n c a d a S . H yp e r d y n a m i c ci r c ul a ti o n i n

ci r rh o si s: a r Ol e f o r nitri c o xi d e? . h c e t 3 3 7 : 7 7 6 -7 7 8
,
1 99 1

7 5) F o r e m a n J C . N e u r o p e p ti d e s a n d th e p a th o g e n e si s o f

all e r g y . j ul e rg y 4 2 : 1 -1 1
,
1 9 8 7

7 6) 蝕i y o s hi H
,
T e r a d a T . M a st c e11

,
m y O丘b r o bl a st a n d n e r v e

te r m i n al c o m p l e x e s i n c a rb o n t e tr a c hl o ri d e
-i n d u c e d ci r r h oti c r a t

li v e r s . J H e p at o1 2 9 : 1 1 2 -1 1 9
,
1 9 9 8

7 7) U c h i d a Y
,
N i n o m i y a H

,
S a k a m o t o T

,
Le e J Y

,
E n d o T

,

N o m u r a A
,
H a s eg a w a S

,
H i r a ta F ･ E r l r el e a s e d h i st a m i n e h

･

O m

g ui n e a pi g p ul m o n a r y b u t n o t p e rit o n e al m a s t c e11 s ･ B i o c h e m

B i o ph y s R e s C o m m u n 18 9‥1 1 9 6 - 1 20 1
,
19 9 2

7 8) S u z u k i H
,
M i u r a S

,
Li u Y Y

,
T s u c hi y a M

,
I s hii H ･ S u b st a n c e

P i n d u c e s d e g r a n ul ati o n of m a st c ell s an d l e u k o c yt e a d h e si o n to

v e n ul a r e n d o th eli u m . P e p ti d e s 1 6 : 1 4 4 7 - 1 4 5 2
,
1 9 9 5

7 9) O m o ri M
,
O m o ri N

,
E v a rt s R P

,
T e r a m o t o T

,
T h o r g ei r s s o n

S S . C o e x p r e s si o n o f flt - 3 1i g a n d / n t - 3 a n d S C F / c
-k it si g n al

t r a n sd u c ti o n s y s te m i n b il e -d u c t -1ig a t e d S I a n d W m i c e ･ Am J

P a 也 o1 1 50 : 1 1 7 9 -1 1 8 7
,
19 9 7
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R ol es of M a s t C ell s i n H e m o d y n a m i c R eg u l a ti o n of P e ri b ili a r y V as c u l a r P l e x u s i n N o r m al a n d C i r r h oti c Li v e r s :

A n I m m u n o hi st o c h e m ic al St u d y W a t ar u K o d a
,
D e

p a rt m e n t o f R a di o l o g y ,
S c h o ol o f M e d i ci n e

,
K a n a z a w a U n i v e r sl ty ,

K a n a z a w a 9 20 - 8 6 4 0
M

J . J u z e n M e d S o c .

,
1 0 9

,
1 1

-

2 4 ( 2 0 0 0)

K e y w o rd s M a st c e 11 s
,
i n t r ah ep a ti c b ili a ry t r e e

,
i m m u n o hi s to c h e mi str y ,

b ili a r y mi c r o ci r c u l ati o n
, P e ribili a r y v a s c u l a r p l e x u s

A b st r a ct

O u r p il ot st u d y d i s cl o s e d th a t t ry p t as e
-

P O Siti v e m as t c e ll s w e r e r e g ul a rly d i stri b u te d a r o u n d th e s ep t al a n d int r ah ep a ti c

l ar g e b il e d u c ts ( p e ri b ili ar y m a St C ells) ･ I n th is st u d y ,
th e p a th o p h y si o l o g y o f t h e m a s t c ells w a s e x a mi n e d w ith r e s p e ct t o t h e

mi c r o ci r c ul ati o n o f th e i n tr a h e p a ti c bili a ry tr e e in n o r m al ( n = 7 1) a n d c h r o n i c li v er d i s e as e ( n = 6 9) c a s e s
,

W hi c h i n c l u d e d

Ci rr h oti c li v e r s ･ M a st c ells w er e f o u n d cl o s e t o t h e m i c r o v e s s els o f th e p e rib ili ar y v a s c ul a r p l e x u s ( P V P) s u p p ly i n g th e

i n tr a h ep ati c b ili a r y t r e e
,
a n d w e r e 丘e q u e n tl y a q a c e n t t o v a s c ul a r s m o o th m u s cl e c ell s in cl u d i n g th e p

e n c y t es of th e s e v es s el s .

I n ci rr h o si s
,
th e n u m b e r s o f P V P m ic r o v e s s el s a n d p e ri bili ary m a st c ell s i n c r e a s e d i n p a r all el ･ E x p r e s si o n o f v a s o a c ti v e

S u b s ta n c e s w a s e x a mi n e d u si n
g i mm u n O hi st o ch e mi st ry . P e ribili ar y m a St C ell s w er e fr e q u e n tly p o siti v e f o r e n d o th eli n l ( E T -

1) ,
a n d w e r e v a ri ab ly p o siti v e f b r hi st a m i n e

,
C h y m as e

,
i n d u c ibl e nit ri c o xi d e s y n th a s e (i N O S) ,

a n d e n d o th eli n A a n d B ( E T A

a n d E T B) r e c e p to rs ･ P e ri c y t e s of P V P e x
p

re s s e d E T A a n d E T B r e c e p to rs i n a d d itio n t o E T - l a n d i N O S . E n d o th eli al n i tri c

O Xid e s y n th a s e ( e N O S) a n d E T - l w e r e c o n st a n tl y p r e s e n t
,
a n d E T A a n d E T B r e c e p t o r s a n d i N O S w e r e v ar i a b l y e x p r es s e d o n

th e v a s c u l a r e n d o th eli al c ell s o f th e P V P ･ T h e b ili a ry e
p
ith eli al c ell s al s o e xp r e ss e d i N O S

,
E T - 1

,
a n d E T A a n d E T B r e C e P t O rS

f b c al 1y ･ I n c o m p a ri s o n w i th n o r m al li v e rs th e s e v a s o a c ti v e s u b st a n c e s w e r e m o r e s tr o n g l y e x p r e s s e d a n d th e n u m b e rs o f m a s t

C e11 s e x p r e s sl n g th e s e s u b s ta n c e s w a s als o f o u n d to b e i n c r e a s e d i n c a s e s i n v oI vi n g ci r r h o si s ･ I t s e e m s pl a u sibl e th at t h e s e

S u b st a n c es h a v e a c o o p e r ati v e i n fl u e n c e o n th e mi c r o ci r c ul ati o n v i a p a r a c ri n e a n d a u t o c ri n e e ff e c ts ･ T h e s e r es u lts s u g g e st th at

P e ri bili ar y m a S t C e11 s p l ay a r ol e i n th e h e m o d y n a m i c r e g ul ati o n of P V P i n n o r m al li v e r s
,

a n d t h at v as o a c ti v e s u b st a n c e s

S e C r et e d l o c all y fr o m th e c ell c o m p o n e nt s i n cl u d i n g m a s t c ell s ar o u n d th e bili ar y t r e e a r e i n v oI v e d i n th e v a s c ul a r a n d

h y p erd y n a mi c c h a n g e s of P V P f o u n d in c as e s o f cir r h o si s .


