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鍛 治 恭 介

慢性 C 型肝炎の 病理組織学的所見 の
一

つ と し て肝炎性胆管病変が知ら れ て おり ,
原発性胆汁性肝硬変 の 肝内胆管病変と

の 類似性 が注目さ れ て い る . 今回 この 肝 炎性胆管病変の 出現頻度や病理学的意義を慢性 C 型肝炎149 例 を用い 検討 した . 肝炎

性胆管障害は門脈域内の リ ン パ ろ胞内 に埋もれ て ,
あ るい は接 して 観察さ れ慢性 C 型肝炎149 例 中60 例 (40 % ) に認め られ た .

慢性 B 型肝炎で は18 例 中3 例 (17 % ) に同様 の 病変 がみ ら れ た . 本胆管病変 は非連続性 に分布 しリ ン パ ろ 胞 と接 して 観察さ れ

た の で
, 本病変 の 発生 に は免疫学的機序の関与が示唆 され た . 次 に障害胆管周囲 に浸潤す る免疫担当細胞, 特 に初期 の 免疫学

的敵織障害 に重要な抗原提示細胞 の 分布を免疫組織化学的手法を用 い て検討 し, 原発性胆汁性肝硬変 と比較 した ･ 抗原提示細

胞と して B 細 胞 に抗原 を提示す る ろ胞棟樹状突起細胞, 及び T 細 胞 に抗原を提示する指状散 人細胞 の 2 種類 の 細胞を検討 し,

さ ら に抗原提示 の 際 に必要なB 7 - 2 分子を表出す る細胞 に関 し ても検討を行 っ た . ろ胞様樹状突起細胞 は門脈城 に網 目状 に認

め られ
,
慢性 C 型肝炎の 41 % に , 原 発性胆汁性肝硬変 の 10 % に認 め られ , 慢性 C 型肝炎で高率で あっ た b < 0 ･0 0 1) ･ 指状駿

入細胞 は門脈域 に散在性 に分布 し慢性C 型肝炎 の 12 % に , 原発性胆汁性肝硬変 の 19 % に認 め られ , 両疾患間で そ の 出現率 に

差 は なか っ た . し か し指状散人細胞の 出現頻度 と そ れ ぞ れ の 疾患 の 病期と の 関連 を検討する と , 原発性胆汁性肝硬変で は病期

の 進展 に伴 い 指状軟 人細胞 の 発現頻度が減少 した .

一 方慢性C 型肝炎で は病期 の 進展 と指状軟 入細胞出現頻度と の 間 に関連性

は認 め ら れ な か っ た . B 7 - 2 陽性細胞 は門脈域 に散在 した . 原 発性胆汁牲肝硬変例 で は, B 7 - 2 陽性細胞が障害胆管 に接 してい

る像も観察 され た . B 7 -2 陽性細胞 を中等皮以 上 認め た例 は慢性 C 型肝炎 (17 % ) よ り原発性胆汁性肝硬変 (41 % ) で 高率であっ

た b < 0 .0 5) . しか し原発性胆汁性肝硬変で病期の 進行 した4 期 で は ,
B 7 - 2 陽性細胞を中等度以上 に認 め た 例は な か っ た ･ そ

の 他 の 所見 と して原発性胆汁性肝硬変で は 胆管消失が し ば し ば認め ら れ たが ,
肝炎性胆管障害を認 め る慢性 C 型肝炎で は, 胆

管消失 は ほと ん ど なく , 両者の 大き な相違点の
一

つ で あ っ た . 以 上 より慢性 C 型肝炎 に出現す る肝炎性月旦管障害 は門脈域内に

出現す るリ ン パ ろ胞 と密接 に関連 して おり ,
リ ン パ ろ胞 を構成す る細胞 に よ る免疫学的機序 が月旦管病変 の 発生 に 関連す ると考

えら れ た . ま た本病変は形態学的 に は原発性胆汁性肝硬変の 胆管障害 と類似 して い る が, そ の 周 囲で の 抗原提示細胞 の 種類は

異な っ てお り, 胆 管消失像もなく, 免疫病理学的 に原発性胆汁性肝硬変の 胆管障害 と は異 な っ て い た .

E e y w o r d s c h r o n i c h e p atiti s C , h e p a titi c b il e d u ct inj u r y , P ri m a r y b ili a r y cir r h o sis , Ch r o ni c

n o n s u p p u r ativ e d e st m ctiv e c h ol a n gi ti s

C 型肝炎ウ イ ル ス Ol e p a titi s C vi ru S , H C V) の 抗体系が測定出

来る よう に なり
1)

,
慢性 非A 非 B 肝炎 の 大部分が C 型肝炎で あ

る こと が 明ら か に な っ てき た . そ し て
, 現在, 慢性 C 塾肝炎の

病理 組織像 と そ の 意義 が種 々 の 角度か ら検討さ れ て い る
2) 3)

. 慢

性 C 型肝 炎の 主な特徴的な病理学的所見と して , 門脈域 に お け

る リ ン パ ろ胞の 出現や 肝細胞 の月旨肪化, 肝内小型胆管 に み ら れ

る肝炎性胆管障害 な どが あげら れ る
2) 3)

.
こ の うち

,
肝炎性胆管

障害 は原発性胆汁性肝硬変症 b ri m a r y b ili a ry ci r rh o si s , P B C) に

特 徴的 に認 め ら れ る 慢性 非化膿性破壊性胆管炎 (c h r o n i c

n o n s u p p u r ativ e d e st r u cti v e c h o l a n gi ti s , C N S D C) と形態学的 に

類似 して お り
4)5)

, そ の 異同 と病態 の 類似性 が注目さ れ て い る ･

歴 史的 に は本病変 は , P o u l s e n ら
6)
が
,
1 9 6 9 年 に 既 に肝炎性胆

管障害 (h e p a titi c b il e d u c t i nj u r y) と して 報告 し てお り, 別名

P ｡ u l s e n - C h ris t ｡ff e r s e n 病変 と も呼ば れ ,
こ の 病変の 出現 を伴う

慢性肝炎の 患者の 予後が不良であ っ た と 述 べ て い る .
しか しそ

の 病態 や 障害機序 に関 して は , H C V の 測定系 が 確立 するま で

は
,
十分な検討は行わ れ て い な か っ た .

従来の 免疫病理学的検討で ,
P B C の C N S D C の 障害胆管 ヒ皮に

は ヒ ト白血 球抗原 0 1 u m a n l e u c o c yt e a n ti g e n , H L A ) の D R 領
域

が 異所性 に発現 し, 抗原提示や T 細 胞の 晴性化 に関連する
こと
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肝炎性胆管病変

が指摘さ れ ,

一

方慢性 C 型肝炎で の 肝 炎性胆管障害 に は H L A

の D R 領域 の 発現 が 認 め ら れ な い こ と が 報告 さ れ
7}

,
両疾患 の

相違の
一 部が 検討さ れ て い る ･ しか し両疾患で の 障害胆管周囲

に浸潤す る免疫担当細胞の 種類や そ の多寡, また 役割に関 して

はい まだ不明な点が多く残 さ れ て い る . P B C の 胆管障害は自己

免疫学的磯序 に よ るもの と 考え られ て お り, 免疫学的障害機序

の 最終段階に お い て , 細胞障害性 丁稚胞 が ア ポ ト
ー

シス を介 し

て肝内胆管 を攻撃 し て い る と され て い る
8)

. 免疫応答 の 標的抗

原と して , ピル ピ ン酸脱水素酵素
9)
や ム チ ン コ ア プ ロ テイ ン 1

10)

などが候補 と し て 注目 さ れ て い る が 未 だ 結論 は得 られ て い な

い
. また慢性 C 型肝炎 にみ られ る肝炎性胆管障害 での 初期段階

の免疫応答に関 して は, 全く知ら れ て い ない .

免疫応答 の 開始段階に お い て は抗原 の 提示 が最も重要 なス テ

ッ プの 一

つ で ある が ,
こ の 抗原提示 の 段階に お い て, 樹状細胞

(d e n d ri ti c c ell) が大 きな役割を果 たす こ と が 明ら か に な っ てき

てい る
1り

､

1 6)
. 樹状細胞は 免疫 グ ロ ブ リ ン の カ ル ポ キ シ ル 末端 に

対する レ セ プ タ
ー を持ちリ ン パ ろ胞 内に網目状 に分布 し長期間

抗原を提示 し続ける ろ 胞状樹状細胞 (f olli c u l a r d e n d riti c c ell ,

F D C)
11)
とリ ン パ 球 性樹状細胞 O y m p h oid d e n d riti c c ell , L D C ) と

に分けら れ る . L D C は 骨髄由来で , 未感作 (n ai v e) T 細胞 に対

して強い 抗原提示作用があり, 皮膚ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細胞 や , 末

梢血 に あり主 に T 細 胞 に 抗原 を 掟示 す る 指状 故 人 細胞

G n t e rd i gi t a ti n g d e n d ri ti c c e ll , I D C) な どが代 表的である
17 卜 19)

ま た抗原提示 の 際 に は提示細胞の 表面 に HI A 分子の み な ら ず

B 7 -2 分子も共役因子 と して発現 して い る こ とが 必要であ る こ と

が分か っ て きてお り
20卜 25)

,
B 7 -2 分子 を有す る細胞 の 検討も免疫

応答の 開始を研究する た め に , 必 要と考えら れ る .

そこで 今回, 慢性 C 型肝炎 に認め られ る肝炎性胆管障害 に関

して
, 肝炎の 進行度 や リ ン パ ろ胞等 の 組織学的所見 と の 関連性

を検討 した . さ ら に免疫組織化学的手法を用い て , 障害胆管周

囲に浸潤する免疫担当細胞 の 中で , 免疫 反応 の 最初に起きる重

要な段階であ る抗原提示 に関わ る樹状細胞や B 7 -2 陽性 細胞 に

関して 検討 し
,
慢性 C 型肝炎 にみ られ る肝炎性胆管障害と P B C

におけるC N S D C との 比較 を試み た の で報告する .

対象お よび方法

Ⅰ. 肝炎性胆管障害 の病理組織学的観察

1
. 対象

金沢大学第2 病 理 学教室で 199 2 年か ら199 4 年の 間 に経験 し,

インタ ー

フ ェ ロ ン な どの 抗 ウ イ ル ス 療法を受けて い な い 慢性 C

型肝炎149 例の 針 生 検肝 を対象と し た . H C V 抗体 は E LI S A 法

T ab el l . S ubj e ct s a n d th e ir m ai n c li nic o p a th ol o gi c f e at u r e s

3 1 3

( オル ソ 社, 東京) に て測定 し, 肝生 検前の 血 清に て仝例陽性 で

ある こ と を確認 し た. また エ タ ノ ー ル 換算 で
一

日80 g 以上 の 飲

酒歴の ある症例 と, H C V 抗体 とと もに B 型肝炎ウ イ ル ス 表面抗

原 O l e p atiti s B s u rf a c e a n ti g e n , H B s A g) が 陽性の 症例, すなわ

ちB 型肝炎 ウ イ ル ス と H C V の 重複感染例 は除外した .
こ れ ら

の 症例の 年令は20 歳か ら79 歳に分布し, 平均 年今 は53 .5 歳(男

80 例 , 女69 例) で あ っ た (表1) .

対照 は当教室で経験 した肝疾患症例の 中か ら無作為に抽出 し

た慢性 B 型肝炎18 例 お よ び P B C 5 例 と し た . 慢性 B 塑肝炎症例

の 平均年令は 37 .0 歳 (男15 例 , 女3 例) で あ っ た (表1) . い ずれ

も ,
H B s A g 陽性 で イ ン タ

ー

フ ェ ロ ン や ス テ ロ イ ドな ど の 治療

は受け て い な い . また 今 回検索 した P】∋C 症例 は 臨床的 に抗 ミ

トコ ン ドリ ア抗体が陽性で胆道系酵素 の 持続的上昇があり, 肝

組織像もP B C に
一 致 し

,
P B C の 診断基準

26)

を満 た して お り, 平

均年令は48 .0 歳 , 仝例女性 で, 材科は すべ て針生 検で あ っ た .

2 . 組織標本 の 作製

各 々 の 生 検肝 は10 % 中性 ホ ル マ リ ン 固定後 パ ラ フ ィ ン 包塩

し た 各々 の ブ ロ ッ ク より , 約4 〃 m の 厚 さ の 切 片を約10 枚作

製 し た . こ れ ら の 切片 を , 脱 パ ラ フ ィ ン 後, H E 染色 ,
ア ザ

ン ･ マ ロ リ染色
,
オル セ イ ン 染色

,
鍍銀染色 を行 い , 光学顕微

鏡下 に観察 した .

3 . 病期分類

1 ) 慢性 ウ イ ル ス 性肝炎の 病期分類

慢性 ウ イ ル ス 性 肝炎の 柄期 は, D e s m e t ら
27)
に より提唱さ れ

た 国際肝臓学会 の 線維化 (病期) 分類 に従 い , 線維 化の 程度お

よ び 肝小葉構造 の 変化に よ り1 期 か ら4 期 に分類 した . すな わ

ち1 期 (線維隔壁がない か ある い は線維化が 門脈域 に限局 して

い る 段階) , 2 期 (門脈域 の 線維性拡大あ るい は門脈域か らの 線

維性隔壁形成 をみ るが 小葉構造の 乱れ が ない 段階) , 3 期 (門脈

域の 中等度以 上 の 線維化 に加え肝小葉構造 の 乱れ を伴う段階) ,

4 期 (肝硬変性再生結節の 出現を伴う肝硬変期) の 4 期 に分類 し

た(表1) .

2 ) P B C の 病期分類

P B C の 病期 は
,
L u d w i g ら

2 8)
に 従い 病理組織学的に行 い ,

1 期

(肝限 界板 の 破壊の ない 段階) , 2 期 (種々 の 程度 の 肝限界根 の 破

壊 と線維化と非定型的純胆管 の 増生 を認 め る時期) , 3 期 (線維

化 が 進行 し, 線 維性隔壁が 形成 さ れ る段階) , 4 期 (肝硬変期)

の 4 期 に分類 し た( 未1) .

4 . 肝 内小型胆管の 障害の 評価お よ び他 の 病理 学的所見

1 ) 肝 内胆管系の 解剖学的名称

ヒ ト肝l甘胆管系 は
,
肉眼的 に同定が可能な肝内大型胆管と そ

N u m b e r o f c a s e s e x a m i n e d

M al e F e m ale

D is e as e s

A g e

( 吏±S D , y e a 工S)

N u m b e r o f c a s es

1 2 3 4

C h r o n i c h e p atitis C 8 0 6 9

C h r o n i c h e p atitis B 15 3

P B C O 5

5 3 .5 ± 12 .8 7 0 4 7 15 1 7

3 7 .0 ± 12 .0 8 5 4 1

48 . 0 ± 15 .0 2 2 1 0

P B C
, P ri m ar y b ili ar y Cir r h o sis .



3 1 4

の 分 枝で あ る肝内小型胆管と に大きく 2 分 され る
2 刑:～l-)

. 肝内小

型胆管は , そ の 組織像 に より, 隔壁胆管(外径 が100 /∠ m 以 上) ,

中等 大お よ び ′ト型小葉間胆管 (外径が そ れぞ れ20 ～ 4 0 〃 m と

50 /∠ m
､ 1 00 〃 m ) , 細胆管 (外径が 20 /J m 以 下) に分類 さ れ

る . 肝炎性胆管障害像 は主 に小型小葉間胆管 にみ ら れ る の で ,

こ の レ ベ ル の 胆 管を 主 に針生検肝 で観察 し た.

2 ) 肝炎性胆管障害と胆管消失

ⅢE 染色で 胆管上皮 を観察 し, 上 皮細胞の 腫大 ,
空胞化 , 胞

体 の 好酸性の 増加, 核 の 極性 の 乱 れ が認 め られ る場合を肝炎性

胆管障害有 り と判定 し た . 核上 部 の 微細な粘液変性 , 細 胆管増

生 の 空胞化 は肝炎性胆管障害と は判定 しな か っ た . ま た 胆管消

失 に関 して は
,
肝動脈枝を認 め る 門脈域 の み を観察対象 と し,

門脈域内 に明 らか に胆管が認 め ら れ な い もの を胆管消失あり と

判定 した .

3 ) 障害胆管の 三 次元 的観察

肝炎性胆管障害を認 め た 慢性 C 型肝炎2 例 か ら , 約50 枚 の 4

〃 m 厚 の 肝連続切片を作製 し, E E 染色 を行い 鏡検 し, 障害胆

管と門脈域 の 浸潤細胞 や リ ン パ ろ 胞と の 関係を三次元的 に観察

した .

4 ) そ の 他 の 病 理組織学的所見 と の 比 較

門脈域 に お ける リ ン パ 球浸潤
,
細胆管増生

,
ピ ー ス ミ ー ル 壊

死
,
肝 実 質 の 炎症 , 脂 肪 変性 に つ い て 半 定量的 に , 陰性

( ab s e n t) , 軽度 ( m ild) , 中等度 ( m o d e r at e) , 高度 ( s e v e r e) の 4

段階 に分類 した . す な わ ち, 門脈城 の リ ン パ 球浸潤 の 定義 は ,

胚中心の 有無に関わ らず リ ン パ 球 の 密な集族巣を意味す るもの

と し
,
そ の 程度を標本内の 全門脈域に関 して 聴合的 に判定 した .

細胆管増 生 や ピ
ー ス ミ

ー ル 壊死 に関 し てもそ の 程度を標本内の

仝門脈城に関 して 総合的 に判定 した . 肝実質の 炎症 は巣状壊 死

の 程度や実質内の 単核球細胞 の 浸潤 の 多寡 によ り判定 した . ま

た 脂肪変性 に関 して は肝標本 の 肝細胞 に脂肪変性 を認め ない も

の を陰性 ,
2 5 % 未満 に脂肪変性を認 め るも の を 軽度, 2 5 % 以

上 70 % 未満の 症例を中等度 ,
7 0 % 以 上 に認め ら れ る も の を高

度 と分類 した . そ し て それ ぞ れ の 項目 ご と に中等度以 上 の 症例

と軽度以 下 の 症例 に分類 し, 肝 炎性胆管病変 と の 関連性 を調 べ

た . ま た慢性肝内胆汁う っ 滞や慢性進行性 の 肝障害時 に み られ

る 門脈城辺縁部肝細胞 の オ ル セ イ ン 陽性顆粒
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に つ い て は そ の

有無 を観察 し た . そ して
,
こ れ ら の 肝病理所見と肝炎性胆管障

害と の 関連性を比較 した.

Ⅱ . 障害胆管周囲 での FI) C , I D C 及 びB 7 - 2 陽性 細胞の免疫

組織化学的検索

1 . 対象

当教室で経験 した 肝炎性胆管障害を認め る慢性 C 型肝炎の 中

か ら 無作為 に90 例 , 9 0 例 , 7 5 例 をそ れ ぞ れ選 ん で F D C
,
I D C

及 びB 7 -2 陽性 細胞 の 分布 を調 べ た ･ ま た 当教室 で経験 した症

例 の 中 か ら そ れ ぞ れ 無作為 に選 ん だ P B C 6 3 例 , 及 び自己免疫

性肝炎 ( a u to i m m u n e h e p atiti s , A I H ) 7 例 を対照 と した . AI H は

厚 生 省難治性 の 肝炎調査研究班 の 診断基準
勒
を満 た し

, 全例

H B s A g , H C V 抗体 は 陰性であ っ た ･ AI H も慢性 C 型肝炎と同様

に線維化 の 程度に よ り1 期か ら4 期まで に分類 した .

2 . 方 法

抗原提示細胞 の
一

種 で ある F D C , I D C 及び B 7 -2 陽性細胞の

発現 と分布, ま た そ の 数を半定量的 に調 べ た . な お F D C では

抗 C D 3 5 抗体
:i3)

のA K O , G l o st ru p , D e n m a r k) , I D C で は核ラミ

ン A と C を認識す る抗 ヒ トI D C 抗体
3d)

(B M A , S a n t a B a rb a r a
,

U S A) , B 7 -2 陽性 馴包で は抗 B70 抗体
35)

(P h ar m i n g e n , S a n D i eg o ,

U S A) を用 い た . 表2 に1 次抗体 ,
2 次抗 体

,
お よ び実際の 染色

に用い た最適希釈倍率を示す. なお 最適希釈倍率 は
,
予備的検

討 によ り決定 した .

F D C
,
I D C の 組織学的検索 (免疫染色) は H s u ら

36)
の ア ピジン

ー ビ オナ ン ー ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ 複合体 ( a vi di n -b i o ti n N P e r O Xid as e

c o m pl e x , A B C) 法 に従 っ た . すな わち ,
ホ ル マ 1) ン 固定後パ ラ

フ ィ ン 包埋切片 を脱 パ ラ フ ィ ン し , 0 .3 % 過酸化水素 田20 2) 加

工 タ ノ
ー ル 液 中 に2 0 分 間置き, 内因性 ペ ル オ キ シ ダ

ー

ゼを失

格 させ た . そ の 後
,
切片を10 % ウ マ 正常血 清 で20 分間処理 し

,

非特異的反応を防止 した . 次 い で , 切片上 で 各 々 の 1 次抗体を

4 ℃ で 一 夜反応 させ t 2 0 0 倍 に希 釈 した ビ オ ナ ン 化 ウ マ 抗マ ウ

スI g G 抗体 O Te ct o r h b o r a t o ri e s , B u rli n g a m e , U S A ) を室温で45

分 間作用さ せ た 後, 使 用直前 に混合 し た A B C 混合液 CV e c to r

L a b o r a t o ri e s
,
B u rli n g a m e , U S A) を室温 で45 分間反応させ た .

そ の 後 ,
0 ,0 3 % H 2 0 2 を加え た0 .2 % 3 ,3

'
- ジ ア ミ ノ ベ ン チジ ン4

塩 酸塩 (Si g m a , S t . L o ui s , U S A) で 5 分間か ら10 分 間発色させた .

また 各々 の 染色や 反応 は
,
リ ン 酸緩衝溶液で十分 に洗浄した後

に 行 っ た .

へ マ ト キ シ リ ン で 淡く核染後, 脱水封入 し, 鏡検し

た
.
B 7 -2 陽性細胞 の 免疫染色 で は, ア ル カリ フ ォ ス フ ァ タ

ー ゼ

抗 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー

ゼ (alk ali n e p h o s p h at a s e a n ti
-

alk ali n e

p h o s p h a ta s e , A P A A P) 法 に 従 っ た . すな わち
,
内因性 ペ ル オキ

シ ダ
ー

ゼ 処理 を除い て , 前述 の A B C 法 と 同様 の 手順で 二次抗

体まで 反 応 させ た . そ の 後は トリ ス 横衝液 に て洗浄 し, ア ルカ

リ フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ結 合ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン ･ ビ オナ ン

･ 複合

体 ( D A K O , Gl o s tr u p , D e n m a r k) と3 0 分反応 させ , フ ァ
ー ス ト

レ ッ ドで 赤色 に発色さ せ ,
ヘ マ ト キ シ リ ンで 淡く核染後, 脱水

封 入 し, 鏡検 した .

3 . F D C
,
I D C 及び B 7 -2 陽性 細胞 の 評価方法

F D C の 評価 は 門脈域 に網目状 に認 め ら れ る 症例 を陽性と し,

T a b e1 2 . P ri m a ry a n d s e c o n d a r y a n tib o di e s a n d t h ei r dilu ti o n a n d s o u r c e s

A n ti b o di e s A n i m als D il u ti o n S o u r c e

Pri m a r y a n tib o di e s

A n ti C D 3 5 ( m o n o cl o n al , Ig G l) M o u s e l : 5 0 D A K O
,
G l o st ru P , D e n m a r k

A n ti h u m a n I D C ( m o n o cl o n al , lg G l) M o u s e l : 5 0 B M A
,
S an t a B ar b a r a

,
U S A

A n ti B 7 0 ( m o n o clo n al , I g G 2 b) M o u s e l : 5 0 P h a r m l n g e n , S a n D i e g o , U S A

S e c o n d ar y bi oti n yl at ed an tib o d y

A n ti - m O u S e I g G ( h o rs e) 1 : 20 0 V e c t o r L a b o r at o ri e s ! B u rli n g a m e , U S A

m o n o clo n al
,
m O n O Cl o n al a n tib o d y; I D C , in t e r digit ati n g d e n d ri tic c e ll .

l
t



肝炎性胆管病変

この 発現パ タ
ー ン や 反応 が 認め ら れ な か っ た 症例を陰性 と評価

した.

I D C の 評価 はI D C を5 個以 上 含む グ
7) ソ ン 鞘が 標本内の 全て

の門脈域の 半分以 上 の 症例 を強陽性 ( m a rk e d) , I D C を5 個以上
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Fig . 1 . H e p a titi c bil e d u c t i nj u r y i n c h r o n i c h e p atiti s C . An

i n t e rl o b u l a r b il e d u c t ( a r r o w ) e m b e d d e d i n a l y m p h o i d

a g g r e g a t e s h o w s v a ri a b l e bili a r y e pi th eli al d a m a g e s a n d

i ntr a e pith eli al l y m ph oid c ell i n 別tr a ti o n . S o m e m o n o n u cl e a r

C ell s ( ar r O W h e a d s) i n filtr at e i n t o th e e pith eli a1 1 a y e r . H E , ×

40 0 .

Fig ･ 2 ･ H e p atiti c bil e d u c t i nj u r y i n a l y m p h oi d a g g r e g at e i n

C h r o ni c h e p a titi s C . An i n t e rl o b u l a r b il e d u c t (a r r o w ) i s
a p p a r e n tl y i n t a c t i n ( A) . A f te r e n t e ri n g i n t o a l y m p h o id

a g g r e g a t e , th i s b il e d u c t (a r r o w ) b e gi n s to s h o w v a ri a bl e
e pith eli al d am a g e S i n (B) . P , p O rtal v ei n ; 1 y m ph oid a g g r eg at e .
H E

,
× 4 00 .

3 1 5

含 む グリ ソ ン鞘 が な い 症例 を微陽性 ( m i n i m al) , 強陽性例 と微

陽性例の 間の 症例を弱陽性 ( m il d) と評価 した .

B 7 -2 陽性細胞 の 評価 はI D C と同様 に行い B 7 -2 陽性細胞を5 個

以 上 含 む門脈域が標本内の 全て の 門脈域 の 半分以上 の 症例 を強

陽性 ( m ar k e d) , B 7 - 2 陽性細胞を5 個 以 上含 む 門脈域が1 個以上

半分以 下の 症例 を中等度陽性 ( m o d e r a t e) , B 7 -2 陽性細胞を含

む門脈域 がない 症例を微陽性 ( m i n i m al) , 中等 度陽性例 と微陽

性例の 間の 症例 を弱陽性 ( m ild) と評価 した .

4 . 病期分類

慢性 ウ イ ル ス 性 肝炎お よ びP B C を前項 の 如く に進展度別に

病期分類 し1 期 ,
2 期 を早期群 ,

また3 期 ,
4 期 を進展群と して

F D C
,
I D C

,
B 7 - 2 陽性細胞 の 出 現と病期 と の 関連性をみ た .

5 . 統計学的処理

統計学的処葦削ま
,
X
2

検定
,
F i sh e r 直壊確率計算法 (Fi s h e r

I
s

e x a ct t e st) を行い , 危険率0 .0 5 未満をも っ て 有意差有りと判定

し た.

成 績

Ⅰ . 肝内肝炎性胆管障害 と肝の病理学的所見

1
. 肝 炎性胆管障害と胆管子肖先の 額度

肝炎性胆管病変 は慢性 C 型肝炎14 9 例中60 例 (40 % ) に , また

慢性 B 型肝炎で は18 例中3 例 (17 %) に認 め ら れ た . 障害胆管
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Fig . 3 . F olli c u l a r d e n d riti c c ell s i n p o rt al t r a c t s i n c h r o ni c

h e p atiti s C 仏) a n d p ri m a r y b ili a ry ci r r h o si s (B) . F olli c u l a r

d e n d ri ti c c ell s ( a r r o w h e a d s) ar e S e e n , p r e S e n ti n g a m e sh w o rk

P att e r n . A 汀 O W , bil e d u c t . I m m u n o st ai ni n g u B C m eth o d) a n d

h e m a to x Yl in , × 4 0 0 .
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周 囲に は リ ン パ 球 が 浸潤 し, 胆 管上 皮層内にも リ ン パ 球 の 侵 入

が 認め ら れ た (図1) . なお 小葉間胆管 の 消失 は慢性 C 型肝炎例

の 2 例 に部分的に認 め る の み で あ っ た .

2 . 肝炎性 胆管障害と慢性C 型肝炎 の 病期
,
他 の 病理組織学

的所見と の 関連性 (表3)

慢性 C 型肝炎で は, 肝 炎性月旦管障害は 1 期 で は 70 例 中15 例

(21 % ) に , 2 , 3 , 4 期で は79 例中4 5 例 (57 % ) に 観察 され , 進

展 した群 で高率 に認 め ら れ た b < 0 .0 0 1) . 門脈城 の リ ン パ 球浸

潤 で は 中等度 以 上 に 認め ら れ た群 で は57 % に軽度以 下 の 群 で

は2 5 % に
,
細胆管増生 で は それ ぞれ 68 % と3 5 % に

,
ピ

ー

ス ミ

ー ル 壊死 で は66 % と3 1 % に
,
実質の 炎症 で は54 % と33 % に認

め ら れ , そ れ ぞ れ の 所 見の 程度が強い 群で は弱 い 群 よ り多く肝

炎性胆管障害が観察 さ れ た .

一

方脂肪変性 の程度や オル セ イ ン 陽性顆粒 の 有無 と肝炎性肝

内胆管障害の頻度 と の 間に は関連性は認め ら れ なか っ た .

3 . 連続切片 に よ る肝炎性胆管障害の 検討

本病変 は
,
非連続性 に分布 して い た . 慢性 C 型肝炎症例 の 門

脈域 に認め ら れる リ ン パ ろ飽 か ら離 れ て存在 し, 形態 的に 正 常

と考えら れ る小葉間胆管 を連続切片法を用い て追跡検討した .

同小葉間胆管 は リ ン パ ろ胞 内に 入 っ て か ら空胞変性を来た して

お り , 肝炎性月旦管障害像 と考え られた (図2) . 他 の 例 で も同様

に リ ン パ ろ 胞外 で 形態的 に正 常 と思わ れ た小葉間胆管を連続切

片法を用い て 追跡検討 し た と こ ろ, リ ン パ ろ胞 内に 入 っ てから

核の 極性 の 乱れ を認め る よう に なり, 肝 炎性胆管障害の 病理組

織像を呈 した . なお 追跡 し た小葉間胆管 は途中で消失すること

なく検討 した連続切片の 範囲内で追跡可能であ っ た .

Ⅰ ･ 障害胆管周囲の F D C . I I) C 及 びB 7 - 2 陽性 細胞の免疫組

織化学的検討

1 . F D C の 検討

F D C は リ ン パ ろ胞 内 に 数個以上 認め ら れ , 網 目状 に存在し

た (図3) .
一

方陽性症例 の 同
一 標本 の なか で もF D C を認める門

脈域 と認め られ な い 門脈域 が同時 に存在 した . また リ ン パ 球が

ろ 胞様 に集族を認め る 門脈域 に お い て もF D C が 観察さ れない

症例も数多く観察 され た . ま た F D C と 障害胆管 の 直接 の接触

は認め ら れ ず
,
障害胆管 と の 位置的な関連性 は有意で はなかっ

た .

F D C は慢性 C 型肝炎9 0 例中37 例 (4 1 %) に , P B C 6 3 例申6 例

(10 % ) に , A I H 7 例 中2 例 (29 % ) に認め られ た . F D C はPB C よ

り慢性 C 型肝炎 に多く観察さ れ た b < 0 .0 0 1) (表4) . なおF D C

の 出現 と慢性 C 型肝炎及びP B C の 病期 との 関連性 は認められな

か っ た .

2 . I D C の 分･布

T a bl e 3 . C o m p ar isi o n o f h e p atiti c bil e d u c t l IV u ry W ith s e v e r al oth e r h ist o p ath o l o g l C al f e a fu r e s i n c h r o ni c

h e p atitis C

H ist o p ath o lo gi c ft a t u r e s
In cid e n c e o f h e p atiti c S tatis tic al

bil e d u ct l rU u r y
a )

sig n ifi c a n c e

A d v a n c e m e n t o f c hr o n i c h e p atitis

S ta g e 2 , 3 , a n d 4

S t a g e l

L y m p h o pl a s m a c y tl C i n filt r ati o n of

P O rt al t r a cts (o v e r all a p p e a r an C e)

M o d e r at e a n d s e v e r e

M ild an d ab s e n t

P o rta lly m p h o id a g g r e g ati o n

M o d e r at e a n d s e v e r e

M ild a n d ab s e n t

D u ctu l a r p r o life r a ti o n

M o d e r at e a n d s e v e r e

M ild a n d ab s e n t

Pi e c e m e al n e c r o si s
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p < 0 ･0 0 1
b)
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T abl e 4 . F o lli c u l ar d e n d riti c c e11 s in c h r o n ic h e p a titis C , P B C ,

a n d A I H
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Fig ･ 4 ･ I n t e r di gi t a ti n g d e n d ri ti c c ell s i n p o r tal tr a c ts i n c h r o ni c
h e p a ti ti s C (A) a n d p ri m a r y b ili a r y ci r r h o si s ( B) . M a n y
i nt e rdi gi t ati n g c ell s ( a r r o wi 1 e a d s) a r s e e n . A r r o w

,
b il e d u c t

,

I m m u n o stai n i n g ( A B C m eth o d) an d h e m a t o x yli n , × 4 0 0 .
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I D C は 門脈域内 に散在性 に分布 した (固4) . I D C が 強陽性 に

認 め られ た 症例 は, 慢性C 型肝炎90 例 中11 例 (12 % ) , P B C 6 3

例 中12 例 (19 % ) , A I H 7 例中1 例 (14 % ) で あ っ た . 弱陽性症例

は悼性 C 型肝炎90 例 中18 例 (20 % ) , P B C 6 3 例中15 例 (24 %) ,

A I E 7 例 中1 例 (14 % ) で あり (表5) , 各疾患の 間 に 出現頻度 の

差異 は認 め ら れ なか っ た .

病期 と の 関連性 の 検討で は ,
I D C が 弱陽性以上認め ら れ た症

例 は慢性 C 型肝炎で は1 期で 40 % , 2 期 で2 3 % , 3 期で 38 % ,

4 期 で 23 % で ありID C の 出現と 病期 と の 関連性 は認め ら れ な か

Fig . 5 . D i st rib u ti o n o f B 7
-2 p o siti v e c e11 s i n th e li v e r o f p ri m a r y

bili ar y Ci r rh o si s ( A , C ) a n d ch r o n i c h e p a titi s C ( B) . B 7 -2

P O Siti v e c ell s ( ar r O W b e a d s) a r e s c atte r ed i n p o r tal t r a ct s . An d

a B 7 -2 p o siti v e c ell ( ar r O W h e a d) i s i n di r e ct c o n t a ct w i th th e

bil e d u c t e n d o th eli u m ( ar r O W ) (C ) . A r r o w s , b il･e d u c ts . H ,
h e p a ti c p a r e n c h ym a . I m m u n o $ t ai ni n g u P A A P m e th o d) , ×

4 0 0 .
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っ た .

一 方P B C で はI D C が 弱陽性以上認 め ら れ た症例 の 頃度は 1 期

で5 6 %
,
2 期 で5 0 % , 3 期で 22 % , 4 期で 0 % で 病 態 の 進展 に

伴 っ てID C の 発現頻度が低下 し た . 1 期 ,
2 期 の 早期群で は43

例 中23 例 (53 % ) , 3 期 , 4 期の 進展群 で は20 例 中4 例 (20 % ) で

あり
, 早期 の 群 の 方がI D C の 出現 は 有意 に高率で あっ た ( p <

0 .0 5) . さ ら に P B C の 早期 群で の 53 % と慢性 C 型肝炎 の 早期 の

群で の 61 例 中20 例 (33 % ) とを比較す る と I D C の 出現 は P】∋C

の 早期 の 群 で有意 に高率 であ っ た b < 0 .0 5) .

3 . B 7 - 2 陽性細胞の 分布

B 7 -2 陽性細胞は門脈域内 に散在 し, そ の 形状 はI D C に類似 し

て い た (図5) ･ また P B C 症例 に お い て は B 7 -2 陽性 細胞が障割旦

管上皮層内に侵 入 して い る 像が 観察 さ れ た (図5 C) .

B 7 -2 陽性 細胞 の 出現 の多寡 と各疾患 の 病期別の 関連性を表6

に 示す. B 7 -2 陽性 細胞が中等度以 上認 め ら れ た 症例は
, 慢性C

型肝炎75 例 中13 例 (17 % ) , P B C 6 3 例中26 例 (41 % ) であり
,

P B C にお い て高率 に 観察 さ れ た b < 0 .0 1) (図6) .

病期 と の 関連性 の 検討で は, B 7 -2 陽性細胞 が弱陽性以 上認め

られ た症例 は慢性 C 型肝炎で は早期群で は53 例中42 例(79 %) ,

進展群 で は 22 例 中17 例 (77 % ) で あり, 病期間 に差は認め なか

っ た .

一 方P B C で は 早期群 は42 例中34 例 (81 % ) , 進展群では

2 1 例中14 例 (67 % ) で あり, また P B C の 4 期 で は , B 7 -2 陽性細

T ab l e 5 . I n te r di gi t ati n g d e n d ri ti c c ells in c hr o n ic h e p a titis C , P B C , a n d A I H
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Fig . 6 ･ I n cid e n c e o f B 7
-2 p o siti v e c a s e s w ith r e s p e ct o f th ei r

d e n sit Y i n th e p o rtal tr a ct o f c h r o ni c h e p a titi s C a n d p ri m a r y

bili ar y Ci r rh o si s (P B C) . 7 Yl e p r O p O rd o n of m o d e r a t e (□) a n d

m afk e d (■) B 7 -2 c ell d e n sity w a s h i gh e r i n P B C (n = 63) th an

in c h r o n ic h e p a titi s C (n = 7 5) .
★

p < 0 .0 1 .

胞が中等度以 上 観察 され た 症例は認 め なか っ た .

考 察

肝炎性胆管病変 は非A 非B 肝炎, あ る い は 近年で は慢性 C 型

肝炎に高頻度 (40 % -9 1 % ) に認め ら れ , 肝 病変の 進展や活動度

に関連する病変と し て 知 られ て い る
6) 37) 3呂)

. 今 回の 検討で も慢

性C 型肝炎の 4 0 % に 同病変が観察 され , 慢性 B 型肝炎の 17 %

よりも高頻度であ っ た . そ こ で 今回, 慢性C 型肝炎を中心 に本

病変の 病理学的特徴 ,
さ ら に 発生病理を検討 した .

まず組織学的観察で , 肝炎性月旦管病変は門脈域内の リ ン パ ろ

胞ある い はリ ン パ 球集簸巣 と関連 して み られ た . 連続切片に よ

る検討より三次元的観察を し た結果,
一

見 , 正 常な 肝内胆管が

リンパ ろ胞内 に入 っ た と こ ろで 空胞化な どの 細胞傷害像 が観察

され
,
さ ら にそ の 障害胆管を追跡す ると , 胆管が リ ン パ ろ 胞の

外に出た所で は上 皮 の 障害像が軽減, あ る い は消失 して い る像

が観察さ れ た . こ れ ら の 所見 は, 肝内胆管 の 障害が リ ン パ ろ 胞

内である い は リ ン パ 球集族 と深く関連 して 発生 し てい る こ と を

示すもの で ある . V yb e r g
38 ) も

,
リ ン パ ろ 胞 に関連 して , 胆管が

憩室状の 拡張を示す こ とを報告 してお り, こ れ ら の 所見 はリ ン

パ ろ胞内に存在する免疫担当細胞が肝内胆管 の 傷害 に関連 して

い るこ と を強く示唆する と考えら れ, 肝 内胆管の 障害 は免疫学

的磯序
8)
に よ り惹起 さ れ て い る と 考え られ る . しか し

,
具体的

な免疫病理学的プ ロ セ ス や提示さ れ る抗原 に関 して は不明であ

る
. 従来

,
リ ン パ ろ 胞の ある慢性肝炎 は ろ胞性肝炎と呼 ばれ ,

特に慢性C 塑肝炎に多い と さ れ て い る . 慢 性C 型肝炎で の リ ン

パ ろ胞が 肝臓 に出現す る機構 や原因は現在も不明であ る. B 型

肝炎で は H B s A g が
1
) ン パ ろ 胞中 の F D C 表面 に 存在す る

瑚
. c

型肝炎で も リ ン パ 球 集族部位 に C 型肝炎 ウ イ ル ス 抗 原が 存在

し
, 抗原が 何 らか の 形で 宿主の 免疫系 に提示 され て い る 可能性

がある . こ れ ら の 抗 原が F D C 上 に ある 意義 と して , 液性抗体

産生にお ける 免疫記憶 に関係 して い る こ とが 想定 され る .

なお
, 胆管 の 消失 は今回の 検討 で は慢性 C 型肝炎 にお い て は

わずか2 例 に部分的に認 め ら れ た の み で あっ た . B a c b ら
37)
は 慢

31 9

性 C 型肝 炎の 91 % に 胆管消失像を認 め た と 報告 し て い る .
こ

の 大
■

きな相違 は胆管消失の 定義 の 問題と考えら れ る . 今回 の 検

討で は胆管消失 は門脈城内に伴走動脈が認め られ る場所 の み を

観察対象 と し
,
そ の 対象門脈域 に明 らか に胆管が認められない

もの を胆管消失ありと判定 したた め , B a c b ら
3刀
の 報告より頻度

が下 が っ た可 能性が ある . P B C に お い て は胆管 の 消失像は特徴

的な所見 だが , 肝炎性胆管障害で は胆管の 消失 が殆 どなか っ た .

肝硬変 に い た る過程で は ,
P B C は 胆汁うっ 滞が肝硬変 に至る最

も重要な病態である の に対 し て慢性C 塑肝炎で は胆汁う っ 滞 よ

りもむ しろ肝細胞 の 破壊が主要な役割を果 た して い ると い う違

い が ある が
,
臨床上 の こ う した 相違は障害胆管 の 消失の有無や

障害 の 程度の 差な どの 病理 所見を反映 して い る . さ ら に この 消

失像 の 有無は両者の 胆管障害の 機序 が異なる こ とを意味す るも

の と思 わ れ る .

次に , 肝炎性胆管障害 とその 他の 肝病変と の 関連性 に つ い て

検討 した . そ の 結果
,
慢性C 塑肝炎の 病期 の 進展

,
門脈城の リ

ン パ 球浸潤
,
細胆管増生

,
ピ ー ス ミ ー ル 壊死, 実質の炎症 の 程

度 と正 の 相 関を示 した . 肝炎性胆管障害が リ ン パ ろ胞 と密接 に

関連す る こ と を考え ると 肝炎性胆管障害が門脈域の リ ン パ 球浸

潤 と よく相関す る こ と は理 解 しや す い . ま た門脈域 にリ ン パ 球

浸潤を高度 に認 め た症例 で は , 同時 に ピ
ー ス ミ

ー ル 壊死 や細胆

管増生 が よく観察 さ れ た .
こ の こ と は肝炎性月旦管障害と肝細胞

障害 は お 互 い に 関連 して現れ る ことを示唆す る .

一

方 オル セ イ

ン 陽性顆粒 で は有意な相関関係は認 め ら れ な か っ た . こ れ は 肝

炎性胆管障害が胆汁う っ 滞を呈する ほ どの 胆 管障害 で はない こ

と を意味する と 考えら れ , 前述の 如く胆管の 消失 が ほと ん ど認

め ら れ な か っ た 事実と 関連 しP B C の C N S D C と異 な る こと を示

すもの と考えら れ る . また脂肪変性に関 して も関連は認め られ

な か っ た . 脂肪変性 は慢性 C 型肝炎に お い て は特徴的な病理所

見の 一

つ だが
2)3)

, 肝炎性胆管障害と異なる機序に より引き起 こ

され る こ と を意味する の もの と思 われ る .

さ て肝炎性胆管障害の 免疫学的 プ ロ セ ス に関 して今回の 検討

で明 らか に な っ た成績を加え考察す る. 免疫学的な細胞障害の

最初 の 段階に は 標的抗原が T リ ン パ 球に 提示さ れ る必要がある

と 考え ら れ て い る . 最近 の 研 究 に よ F) こ の 抗 原提示 の 際 に

樹状細胞 が 大き な役割 を担 っ て い る こ と が 明 ら か に な っ て

き た
14) 1 5) 4 Ì卜 4 2 )

.
こ の 樹状細胞は い く つ か の 細胞群に分類 され る .

今 回検討 した F D C とI D C は こ の 樹状細胞のq
一

種 で あり , そ れ

ぞ れ 異な る 径路で初期免疫応答 に関与 して い る . F D C は 二 次

性 の リ ン パ ろ 胞内に 認め ら れ, 抗原 を長期間捕捉 しB リ ン パ 球

に抗原 を提示する と され , B 細胞 は本細胞か ら抗原の 提示を受

け て 成熟 し主 に 液性免疫 に関与する
11) 1 6 )

. - ･ 方I D C は 末感作丁

細胞に抗原提示 し初期免疫応答を引き起 こ す
17 卜~ 19) と さ れ , 主 に

細胞性免疫に大きな役割を持 っ て い る .

H i n o ら
43)
は慢性 C 型肝炎組織で の 門脈域リ ン パ ろ胞 の 形成の

有無 に着目 し て リ ン パ ろ胞形成の ある 群で は 門脈城 の T 細胞の

分画 の 比 はT 4 分画が 優位 であり, こ れ は 自己免疫性肝炎の T

細胞の 分画 に類似 して い る と し て, ろ胞様の リ ン パ 球の 浸潤 は

慢性 C 型 肝炎の 自己免疫現象 に し ば し ば関連するもの で ある と

指摘 し て い る . 障害胆管は前述 の 三 次元的 な検討結果も考え合

わ せ
,
リ ン パ ろ胞 と密接な関係 を有 して い る こ とか ら , 胆管病

変 は何 らか の 自 己免疫学的な機序を介 して 障害 され て い る こ と

が 考え られ る .

B リ ン パ 球関連 の F D C が慢性 C 塑肝炎 にお い てP B C より多
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く認め ら れ た こ と は, 慢性 C 型肝炎の 肝炎性胆管障害の 主体が

B リ ン パ 球 中心の 液性免疫が主体で ある こ とを示唆するも の と

思わ れ る . 慢性C 塑 肝炎で は ク リ オ グロ ブ リ ン血 症や 免疫複合

体 が高率 に
珊

検出 さ れ ,
さ ら に自己抗体で あ る ゴ ル 抗 体 の 出

現
45) も報告 され て い る . ま た慢性 C 型肝炎が自己免疫性肝炎 の

病型 に極め て 類似 した 臨床像を呈す る こ と もあり, そ の 鑑別 が

問題 となる症例も多い
d6)

. こ の よ う に慢性C 型肝炎で は全身で

の 液性免疫の 異常を示唆す る現象が よく観察 され る . 門脈域 で

の リ ン パ ろ胞形成 は肝局所 で の 液性免疫の異常を反映す るもの

と考える こと もで きる .

最 近, H C V の コ ア 蛋白が , 胚 中心 の 形成や末梢 の リ ン パ 組

織 の 免疫反応 の 制御等 に関わ っ て い る と さ れ て い る リ ン ホ トキ

シ ン ベ
ー

タ レ セ プタ ー

O y m p h o t o xi n
-b e t a r e c e p t o r , 1 J b e t a R)

と反応す る こ と が 報告さ れ た
47)

. M at s u m o t o ら
47)
は
,
H C V の コ

ア 蛋白が1汀 b e ta R と反応 して , 免疫反応 を変化 さ せ る こ と に

よ り, 持続感染をもた ら して い る 可能性がある と 指摘 して い る

が
, 肝 局所の 門脈域で の リ ン パ ろ胞 の 形成も こ う した H C V コ

ア 蛋白の 関与 がある の か も しれな い .

城ら
48)
は慢性 C 型肝炎 の 初期 にお い てリ ン パ ろ胞 お よ び F D C

の 出現頻度 が より高 い こ とを報告 して い る . 今 回の 検討 で は病

期 と F D C の 出現頻度 の 間 に 明 らか な 関連性 は得 ら れ な か っ た

が
,
肝硬 変例 に お い て は F D C の 発現 頻度は 11 例 中2 例 (18 % )

と低 い もの で あ っ た . 抗 原提示細胞 であ る F D C が 免疫応答の

開始 に お い て機能す る こ と を考えれ ばF D C の 出現 が より初期

の 群 で高率 に発現 し, 進展 した肝硬変に お い て は 低率 に な る こ

と は自然な結果 とも考えられ る.

今ま で に述 べ て きた こ と か ら, リ ン パ ろ胞 が 門脈域 に形成 さ

れ
,
免疫応答 が持続す る こ と に より, 肝炎性月旦管障害が高率 に

生 じる もの と 考え られ る . 慢性 C 型肝炎で は こ の リ ン パ ろ胞 の

形成が 高率であり, 肝炎性胆管障害も高率であ っ た ▲ リ ン パ ろ

胞 の 提 示 し て い る抗原 や , 胆 管上 皮 で の H C V 感染 の 有 無が ,

明 ら か で は な い 現 時点で は , 肝 炎性胆管障害が H C V に特異的

な免疫応答 に より生 じて い る の か , 炎症 の 波及 な ど の 非特異的

な像を み て い る の か は 不明 である . N o u ri ら
49)
は 生体 内局所 ハ

イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン (i n sit u h yb rid iz a ti o n) 法 を用 い て 胆管上

皮細胞 に H C V が 検 出され たと し て い る が ,
そ の 場合 は

,
肝炎

性胆管障害 は E C V 特異的な免疫反応 に よ る もの と考える こ と

も可能であろう .

I D C に関 して は慢性 C 型肝炎より早期 の P B C に多く認 め ら れ

た . こ の こ と はI D C が 細胞性免疫 と関連 して P B C の 発症 , 進

展 に 関与 して い る可能性を示唆す るもの か も しれ な い . I D C に

より何 らか の 抗原が T 細胞 に提示さ れ ,
C D 4 ある い は C D 8 陽性

の T 細胞 が 胆管を免疫学的 に攻撃す る機転
50)
が 考 え ら れ る .

C N S D C は P B C の 早期 に認め られ , 病態が 進行す る と 減少あ る

い は 認 め ら れ なくな る こ と が 知 ら れ て お り
8)
, I D C が こ の

C N S D C を構成す る細胞の
一 つ で ある こ と か らも こ の 傾 向 は理

解 され る . R o n t o gi a n ni ら
51) も

,
抗原提示細胞 と して S - 1 0 0 陽性

の 樹状突起細胞を検討 し, P B C の 早期 で はS
- 1 0 0 陽性樹状細胞

は小葉間胆管の 周囲 に分布 し, ま た進展群で は ピ
ー

ス ミ
ー ル 壊

死 の 認め られ る部位 に多く存在す る こ と を報告 して お り ,
胆 管

病変を検討 した 今回 の 結果 とよく合致する と思 われ る .

一 方慢性 C 型肝炎 に つ い て は ,
I D C の 出現 と病期と の 関連性

は認 め られ なか っ た . 正常 な肝組織 に は認め られ な いI D C が 慢

性 C 塑肝炎 に認め ら れ た こ と は肝細胞 や月旦管上皮 の 障害に こ の

細胞 が 少な く とも何 らか の 役 割 を果 た して い る と 考えられる .

免疫反応 の 標的である肝炎 ウ イ ル ス は 肝炎 の 経過 と ともに変異

しそ の 抗原性 が変化する こ と が 知 られ て い る が , そ の ために免

疫側 は抗原 を , 病 態の 進展と 関 わり なく絶えず新 た に提示する

必要性 がある と 考え られ る . I D C の 出現頻度が慢性C 型肝炎の

病期 と関連性 が な か っ た こ と は こ の 抗原 の 変化 を反映する現象

かも しれ ない .

また 抗原提示 の 際 に必要 と さ れ る B 7 -2 分子 が 陽性の 細胞に

関 して は , 慢性 C 型肝炎 よりもP B C に 多く認 め られ た . B 7 ･2

陽性細胞は免疫応答 に強力で長期間に わ た り刺激 を与える こと

が 知 ら れ て お り
22) ･
P B C にお い て は慢性 C 型 肝炎 より重要な役

割 を果た し て い る と 考え られ る . さ ら にP B C の 4 期 の 進展例で

は
,
B 7 t2 陽性細胞 は, わず か に認 め ら れ た の み で あり, I D C と

同様, B 7 -2 陽性 細胞も病態の 早期 に, より大きく関与している

可能性 を示唆す るもの と考えら れ た .

I D C や B 7 -2 陽性細胞 は T 細胞 に抗原を提示する細胞であり
,

細胞性免疫を主 に担当する細胞であ る . C N S D C で は B 7 -2 陽性

細胞 が胆管 上皮内 に浸潤 して い る像 が観察さ れ た が , 肝炎性胆

管障害で は 同 一 の 門脈域 にI D C や B 7 -2 陽性細胞 を認め るもの

の
, 肝炎性胆管障害 と の 位置的な関係 に乏 しく ,

C N S D C と同

様 な所見 は得 られ なか っ た . I D C や B 7 -2 陽性細胞 は F D C とは

異 なり, 肝炎性胆管障害 に は 直接 には 関与 して い ない こ とを示

唆する と 考え られ た .

今回 は免疫担当相胞 の 分布や そ の 多寡 に つ い て肝炎性胆管障

害や P B C の C N S D C と の 関連性 を検討 し た. 数 が 多い こ とによ

りそ の 細胞が実際に か な りの 役割 を果 た して い る と結論するの

は短絡 にすぎる か も しれ な い . しか し免疫学的な各段階におい

て免疫担当細胞 は そ の 場所 に存在分布 しな けれ ばならず, ある

程度 の 細胞数 は必要と考えら れ る .

今 回の 検 討で は慢性 C 塑肝炎 に お ける肝炎性胆管障害の 頻度

は G e rb e r ら
3)
の 報告の 76 % や B a c h ら

37)
の 報告 で ある91 % に比

べ て本病変の 出現頻度 は低か っ た . そ の 理由 と し て胆管障害の

定義と して 今回は核 上部 の 微細な粘液変性, 和胆管増生 の 空胞

化 を含め な か っ た た め , 軽度の 胆管障害が除外 さ れ た こ と, ま

た は欧米 と の 比較 に お い て は欧米 と 日本 の C 型肝炎ウ イ ル ス の

ジ ェ ノ タ イ プ の 遠 い
52)
に よ る もの

,
な ど を考慮 に い れ なければ

な ら ない と思 わ れ る .

Al H に 関 して はID C は慢性 C 型肝炎 とP B C の 間の 頻度で認め

ら れ たが 検討 した症例数が少なく今後の 課題である .

最 後 に 慢性 C 型 肝炎 に お け る 肝炎性 胆管病 変 は P B C
の

C N S D C と異 なり, 胆管消失像 ま で認 め ら れ た の は ごく わずか

で あ っ た . 肝炎性胆管病変は リ ン パ ろ 胞 に密接 に関連 して観察

さ れ ,
ろ 胞 を構成す る免疫担当細胞が肝炎性胆管障害 に深く関

連す る こ と が 示 され た . 本病変 は C N S D C と 形態学的な類似性

を持 つ が , 障害 胆管周囲の 浸潤細胞, 特 に抗原提示能 を有す
る

樹状細胞 に関 し て検討 した 結果 ,
肝 炎性月旦管病変 はP B C にお

ける C N S D C と 異 な る こ と が 示 され た . ウ イ ル ス 性肝炎での抗

原 と して
,
H C V に関連す る物質 , 特 に H C V 月C V 抗体 の 免疫複

合体 が F D C を 介 して , 抗原提示後 に引き続く胆管上皮細胞
の

障害 に関連する と考え ら れ た . 詳細 な免疫学的な プロ セ ス は今

後の 更な る検討 が必要 と考え られ る .

結 論

慢性C 型 肝炎の 肝組織を観察 し, 肝 炎性胆管病変 に
つ い て病
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理学的に検討 し た･ 肝炎性胆管障害の 認め られ た 肝組織で は さ

らに周囲の 免疫担当細胞 を免疫組織学的手法 を用い て 検討 し

pBC にお ける肝内胆管障害と比較 し, 肝炎性胆管障害の 免疫病

理学的意義を検討 し, 以下 の 結論を得 た.

1 . 慢性 C 塑肝炎の 肝組織 に は高率 に肝炎性胆管障害が認め

られ, リ ン
パ ろ胞 に関連 して い た .

2 .
三 次元 的検討で は形態的に

一 見正常な小葉間胆管が リ ン

パ ろ胞内に 入り障害を受ける像が観察 され , リ ン パ ろ胞内の 免

疫細胞が肝炎性胆管障害 に関わ っ て い る こ とが 立体的にも示 さ

れた .

3 . 慢性 C 型肝 炎で認 め ら れ る肝炎性胆管障害は病期 の 進展,

門脈域の リ ン パ 球浸潤 ,
細胆 管増生

,
ピ ー ス ミ

ー ル 壊死, 実質

の炎症の 程度と関連 した . しか し慢性 C 型肝炎 で認 め ら れ る肝

炎性胆管障害は脂肪変性 や オ ル セ イ ン 陽性顆粒 の 有無 と は 関連

しなか っ た .

4 . 肝炎性 胆管障害で は 胆管の 消失像 は ほ と ん どなく ,
P B C

の胆管障害と は異 な っ てい た .

5 . 障害胆管周囲の 抗原提示細胞 と して F D C が 慢性 C 型肝

炎の肝炎性胆管障害で多く見 ら れ た が ,
P B C で は 低率で あ っ

た.

6 . I D C は 門脈域内に散在性 に出現 した . I D C の 出現 頻度は

PB C 仝例 と慢性 C 型肝炎全例 の 間 に差 は認 め ら れ なか っ たが ,

早期群に限定する と P B C に高率で あ っ た .

7 . I D C の 出現 頻度は , 慢 性C 型肝炎 の 病期 と関連性 は認め

られ なか っ た が
,
P B C に お い て は早期の 群 にお い て より高率で

あっ た .

8 . B 7 -2 陽性細胞 は門脈域内に散在性 に存在 した . ま たP B C

ではB7 - 2 陽性細胞 が障害胆管上皮層内に侵 入 して い る像 が 観

察され た .

9 . B 7 q 2 陽性細胞 は慢性 C 型肝炎よりP B C に お い て高率 に

認められ た . また B 7 - 2 陽性 細胞 の 出現頻度 と病期の 進展 と の

関連では
, 慢性C 型肝炎で は 関連性は認め られ な か っ た . 一

山

方

PB C で は4 期例で B 7 -2 陽性細胞が中等度以 上 観察 され た 症例は

認めら れ なか っ た .

以上 より慢性 C 型肝炎 にみ られ る 肝炎性胆管病変は リ ン パ ろ

胞と密接 に関連 し, 胆管 は何 ら かの 免疫学的機序 を介 して 障害

されて い る と考え ら れ た . ま た そ の 障害機序 は P B C に お け る

胆管障害と は異なる 可 能性 が示唆 さ れ た .
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Ci r r h o s i s (P B C ) : a n ti g e n -

p r e S e n ti n g c e ll s d iff e r i n th ei r

di s tri b u ti o n i n e a d y a n d l a te s ta g e P B C a n d i n v oI v e th e d u ct al ,

b u t n o t th e d u ct ul ar C O m p a rt m e n t . H i st oI H i st o p a th o1 9 : 2 1 1
-2 2 0

,

1 9 9 4

5 2) O k a m o to H
,
S u gi y a m a Y , O k a d a S , K u r ai K , A k a h a n e Y ,

S u g ai Y , T a n ak a T , S a t o K , T s u d a F , M i y a k a w a Y , M a y u m i M .

′

吋pi n g h e p atid s C vi ru S b y p oly m e r a s e c h ai n r e a c ti o n w i th t Yp e
･

S p e Cifi c p ri m e r s : a P pli c a ti o n t o cli n i c al s u rv e y S a n d t r a ci n g

i n f e cti o u s s o u r c e s .J G e n Ⅵ r o1 7 3 : 6 7 3 -7 9 , 1 9 9 2

I m m u n o p at h ol o gi c al St u d y of H e p a titi c B il e D u c t I 可u ri es of C h r o ni c H e p atiti s C i n C o m p a ri s o n wi t h P ri m ar y

Bili a r y C i r r h o si s K y o s u k e K 可i , D e p a rt m e n t o f I n t e r n a l M e d i ci n e (Ⅰ) , S c h o o l o f M e d i ci n e , K a n a z a w a U n i v e r sity ,

K a n a z a w a 9 2 0 -8 6 4 0
-

J . J u z e n M e d S o c .
,
1 0 7 , 3 1 2

-

3 2 3 ( 1 9 9 8)

K e y w o r d s c h r o n i c h e p a t
i ti s C

,
h e p a titi c bil e d u c t i nJ u r y , P n m a r y b ili a r y c i r r h o si s , C h r o ni c n o n s u p p u r ati v e d e st r u c ti v e

C h ol a n gi ti s

A b st r a ct

H e p a titi c bil e d u c t l n J u ry l S a Ch a r a c te ri s ti c f e a t u r e o f c h r o n i c h e p a titi s C , b u t th e m e c h a n i s m o f thi s l e si o n r e m ai n s

Ob s c u r e . T h e s e b il e d u ct i可u ri e s ap p e ar to re s e m b l e c h r o ni c n o n s u p p u r a ti v e d e s t r u c ti v e c h o l a n gi ti s ( C N S D C) i n p ri m a r y

bili ar y Cir r h o si s ( P B C) . I n th i s s tu d y , th e p a th o l o g i c al a n d i m m u n o p a th o l o g i c al f e a t u r e s w e r e e x a m i n e d i n 1 4 9 c a s e s o f

C h r o ni c h e p atiti s C . H e p a titi c bil e d u c t irti u ri e s w e r e f o u n d i n 4 0 % ( 6 0 /1 4 9) o f c h r o n i c h e p ati ti s C , a n d i n 1 7 % (3 / 1 8) o f

C h r o n i c h e p ati ti s B p ati e n t s ･ T h i s p h e n o m e n o n
w a s f r e q u e n tl y f o u n d r e l a t e d t o ly m p h o i d a g g r e g a ti o n i n p o rt al t r a c ts ,

S u g g e S ti n g th a t h e p a ti ti c b il e d u c t l n J u r y m a y b e d u e t o s o m e i m m u n o l o g l C al m e c h a n i s m . T h e d i s t ri b u ti o n o f

i m m u n o c o m p e te n t c ell s a r o u n d th e i nJ u r e d b il e d u c ts w a s th e n s u r v e y e d , e S P e Ci all y th a t o f th e d e n d ri ti c c e11 s , W h i c h a r e

th o u g h t o f a s p r of e s si o n al a n tig e n p r e s e n ti n g c ell s . Fi r st , t W O k i n d s o f d e n d ri tic c ell s , f o11i c u l a r d e n d riti c c ell s ( F D C) , W h i c h

P r e S e n t a n ti g e n s m ai n l y t o B c e 11 s , a n d i n te rd i g i t a ti n g d e n d ri ti c c ell s (I D C ) , W h i c h p r e s e n t t o T c ell s , W e r e e X a m i n e d

i m m u n o hi st o c h e m i c ally ･ I n a d d iti o n
,
i m m u n o c o m p e t e n t c e11 s w ith B 7

- 2 m ol e c u l e s
,
a C O S ti m ul a to ry f a c t o r w h i c h i s k n o w n

to b e n e c e s s a r y t o p r e s e n t a n tl g e n S , W e r e al s o st u d i e d ･ F D C
,
W hi c h f o r m e d a m e s h w o rk p a tt e rn i n th e p o rt al tr a c ts , W e r e

Ob s e rv e d i n 4 1 % o f c h r o n i c h e p a ti ti s C , a n d i n l O % o f P B C c a s e s ( p < 0 .0 0 1) . A m a rk e d d e n si ty o f I D C i n p o rt al tr a c ts w a s

Ob se rv e d i n 1 2 % o f c h r o n i c h e p a titi s C , a n d i n 1 9 % o f P B C c a s e s ( n o t s ta ti sti c ally sig n ifi c a n t) .
I n P B C

,
th e f r e q u e n

c y o f

ID c d e c r e a s e d a c c o rd i n g t o th e p r o g r e s si o n o f th e di s e as e s t a g e s , W h e r e a s i n c h r o ni c h ep a ti ti s C , n O S u C h te n d e n c y w a s

Ob s e r v e d ･ B 7 - 2 p o siti v e c ell s w e r e s c a tt e r e d i n p o r ta l tr a c ts , a n d w e c o ul d fi n d B 7
-2 p o siti v e c ell s w h i ch w e r e i n d i r e c t

CO n ta C t W i th d a m a g ed b il e d u c ts i n P B C . B 7 - 2 p o si ti v e c e ll s w e r e o b s e rv ed m o r e n
･

e q u e n tl y ( 4 1 % ) i n P B C th a n i n c h r o ni c

h ep a ti ti s C ( 1 7 % )(P < 0 .0 5) . I n s ta g e 4 0 f P B C , th e r e w e r e n o c a s e s w ith m o r e th a n m o d e r at e d e n si ty o f B 7
- 2 p o siti v e c ell s .

T h e h e p atiti c b il e d u c t lrU u ri e s w e r e n o t a s s o c i a t e d w i th b i
l e d u c t l o s s

,
W h e r e a s C N S D C o f P B C w a s v a ri a b ly 竿S S O C i a t e d w i th

bil e d u c t l o s s
･
T h e s e B n di n g s s u g g e s t th a t h e p a t

i ti c b il e d u c t l nJ u ry h a s a cl o s e r e l a ti o n w i th l y m p h oid f o11i cl e s a n d i n n l tr a tl n g

C ell s ar O u n d th e i l 叩 r e d bil e d u c ts , a n d th a t th e m e c h a ni s m o f th i s l e si o n i s di ff t r e n t fr o m th at o f C N S D C o f P B C d e s p l te th e i r

histol og i c al r e s e m b l a n c e .


