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肝内結石症の 病態を解明 す る こ と を目的と して ， 椎種成犬を用 い て部分肝 に 胆汁欝滞兼胆道感染

を負荷 し． 肝内胆管枝の 変化お よ び そ れ に 伴う 二 次的な グ リ ソ ン 稚内の 変化1 肝実質の 変化 に つ い て形

態学的な面 よ り検討 した 0 モ デ ル 犬製作方法 と し ては ， 肝左 葉 2 区域 を ド レ ナ ー ジす る胆管内 に チ ュ ー

ブを挿入 し，
こ の チ ュ ー ブ よ り E ． c oli ． を 1 0

7

個
，
B ． f r a gi1i s を 1 0

7

個同時に 注入 し た後 ，
チ ュ ー ブ を

完全閉塞させ た も の を感染群と し ， 薗を注入 し な い も の を非感染群と した ．
モ デ ル 犬 作製後 2 週間目，

1 カ 月目， 3 カ月目の 各時期に 屠殺 し ， 肝臓 を摘出 し病 理組織学的検索 に供 し た ． その 結果
，
以下の成

績を得た ． 大型 胆管領域の グリ ソ ン 静内の 変化で は ， 感染群 は胆管 の 拡張 と と も に 胆 管壁 の線推性肥

厚
，
胆管上皮 の 乳頭状変化 ， 導管様構造物 お よ び小葉構造物出現の 程度が縫 目的に 増強す る傾向が認め

られ た ． さ ら に ， 胆管上 皮お よ び 壁内構造物 の細胞質内に は経 日的 に 中性ム チ ン ， シ ア ロ ム チ ン ， ス ル

ホム チ ン の 含量が 増加 す る傾向が認め られ た ． ま た ． 門脈周囲 に も 炎症の 波及に よ る と思わ れ る線維性

結合織の増生が経 目的に 認 め られ た ．

一 方 ， 非感染群 で は胆管 の 拡熟 まある も の の 1 胆管壁の線維性肥

厚 ， 胆管上 皮の 増殖性変化の 所見お よ び 胆管上皮 の 細胞質内の 粘液含量 の 増加は ほ と ん ど認め られ ず ，

門脈周囲 に も線綻性結合織の 増生 はほ と ん ど認 め られ なか っ た 0 隔壁 性胆管領域 の グ リ ソ ン 鞠内の 変化

で は， 感染群は胆管壁周囲 を輪状 に 取 り巻く線維 の 増生 を経 日的に 認 め ， 非感染群に 比 べ 1 カ月目 で は

5 ％の危険率で ， 3 カ月目 で は 1 ％の 危険率で有意に 高度と な っ た ． ま た
，
門脈内脛 は 3 カ月 目に お い

て感染群 は非感染群に 比 べ 有意くp く0 ． 0 い に 狭小化 した ． 小葉間胆管領域の グリ ン ソ静内で の 変化 に お

い て も 同様 に ， 感 染群 は胆管周囲 を輪状 に 取り 巻く線維の 増生を経 目的に 認 め ，
2 週間目以 降非感染群

に 比 べ 有意くp く0 ． 0 11 に 高度と な っ た ． ま た
， 門脈内腔 は 3 カ 月目 に お い て感染群は非感染群 に比 べ 有

意くp く0 ．0 11 に 狭小 化 した ． 肝実 質の 変化で は両群と も経 日的 に 肝萎縮が進行 したが ，
2 週間目以降感

染群は非感染群に 比 べ 有意くp く0 ． 0い に 肝萎縮が認 めら れ た ． 以 上 の 成績よ り
，
ヒ ト肝内結石症に 高頻

度に み ら れ る増殖性胆管炎の 所見 は胆汁欝滞と胆道感染に よ り引 き起 こ さ れ る こ と が 示 唆さ れ た ． ま

た ， 胆汁欝滞 に 胆道感染を加 え る こ と に よ り ， 門脈血 流量 の 低下が よ り 高度 と な り肝実質の 萎縮が著明

に なる も の と推察さ れ た ．

K e y w o r d s b ili a r y t r a ct i nf e c ti o n ， bil e st a si s ， i n t r a h e p a ti c bil e d u ct g l a n d s ，

1i v e r at r o p h y

これま で に 肝内結石症 の 病態や成因の 解明 を目的と

して
， 臨床材料を 用 い て 検討が なさ れ て き た

い 一 刀
． しか

しなが ら
，
臨床材料の み の 検討 で は こ れ らの 病態が肝

内結石症の 原因 で あ る の か
， 結石 が 形成さ れ た た め の

二次的な結果で あ る の か 判然と し な い ． こ れ ま で そ の

病態を解明 す る 実験的な研究 が なさ れ て き たが ．
い ま

だ 成功す る に は至 っ てい な い
矧

そ こ で本研究 で は ， 肝内結石 症の 病態の う ち ， と く に

胆 汁欝滞 と胆道感染 が肝内胆管枝 に い か な る影響 を及

ぼす か を知 る こ と を目的 と して ，
雑種成犬 の 部分肝 に

A b b r e vi a ti o n s こ A B ， al ci a n b l u e ニ B ． f r a gili s ， B a c t e r oid e s fr a gi 1is ニ E ． c oli
，
E s c h e ri c hi a

C Oli ニ E V G
，
E l a s ti c a v a n G i e s o n 三 H E ， h e m a t o x y li n e o si n ニ H I D ， hi gh i r o n di a m i n e 三 P A S ，

p e ri o dic a cid － S h iff 妄 グ鞘 ，
グリ ソ ン鞠
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胆汁欝滞兼胆道感染を負荷 し ， 肝 内胆管枝の変化 お よ

び それ に 伴う 二 次的な グ リ ソ ン鞠 げ帝1 内の 変化 ， 肝

実質の変化 に つ い て形 態学的な面 よ り 検討 し た と こ

ろ
，
興 味あ る知見 を得た の で 報告す る ．

対象お よ び 方法

I ． 実験動物お よ び方法

1 ． 使用 動物

体重 9 卑 1 3 K g の 雑種成 犬 を使用 した 一 検 索頭数 は

正常犬 の 肝臓の検討 と し て10 頭 ，
感染群 ， 非感染群の

2 週 間目 ，
1 カ月 臥 3 カ月目 の 各時期 に お い て各々

4 へ 7 頭 を使用 した ．

2 ． 感染群く胆汁欝滞兼胆道感染群ン の 作製法

術前約18 時間 の 絶食後 ， 塩 酸 ケ タ ミ ン を 1 2 ． 5 m gノ

k g ， 硫酸ア ト ロ ピン 0 ． 0 2 5 m gJ k g を筋注 し て 背臥位

に 固定 した ． そ の 後 ，
チ オ ペ ン タ

ー ル ナ ト リ ウ ム を

50 m g を静注 し， 経 口 的 に 気管 カ ニ ュ
ー レ を挿入 し て

酸素 ． 笑気 ． ミ オ ブ ロ ッ ク
砂 に て調節呼吸 を 行 っ た ．

つ い で ， 上 腹部正 中切開に て開腹 し ， 図 1 に 示 す よ う

に 肝左葉 2 区域く1e ft l a t e r al a n d l ef t c e n t r al l o b e sl

を ド レ ナ
ー ジ す る胆管内に 外径 1 ．O m m 節付 ビ ニ ー ル

チ ュ ー ブ く3 F r e n c h si z e ア ト ム 静脈 カ テ
ー テ ル
tBl
l を

Fi g ． 1 ． S c h e m a o f th e c a n i n e li v e
r a n d o p e r a

－

ti v e p r o c e d u r e ． L L ， 1 e ft
l a t e r al l o b e 三L C ， 1 eft

c e n t r al l o b e i Q ， q u a d r a t e l o b e ニ R C ， ri gh t

c e n t r al l o b e 三 R L ， ri gh t l a t e r al l o b e ニ C ， C a u
－

d a t e l o b e i P ， p a pill a r y p r o c e s s u s i G B ， g a
ll －

b l a d d e r ． A p o l y e th yl e n e t u b e i s i n s e
r t e d i n t o

l e ft l a t e r al t w o l o b e s ． T h e s h a d e d a r e a

r e p r e s e n t s th e d a m a g e d p o
r ti o n b y p r o c e d u r e

o f b a ct e ri al i nj e c ti o n a n d o b st r u c ti o n ．

肝側 に 向け て挿 入 し， こ れ よ り十 二 指腸側の 胆管は結

紫切離 した ． つ い で
，
こ の チ ュ ー ブ よ り臨床分離菌株

で あ る E s c h e ri c h i a c oli くE ． c olil を 10
7

個
，

B a c t e r oi d e s f r a gi 1i s くB ． f r a gi li sl を 10
7

個同時に注入

した 後 ，
チ ュ

ー

ブ を完全閉塞 させ て肝左葉 2 区域の部

分肝 に の み 胆汁欝滞な らびに 胆道感染の 状態 を作製し

た も の を感染群 と し た く図 り ． 術 中の 補 液と して
．

5 － 1 0 ％グ ル コ ー ス 加電解質輸液を 500 m l ， 術後の補液

と して 1 日 10 0 0 － 1 5 0 0 m 1 3 日間使用 した ． また
， 全手

術操作 は無菌的に行 い ， 術後抗生物質 の投与は行わな

か っ た ． 術後12 時間目以 降は自由に 水や 食餌を摂取さ

せ た ． な お ， 細 菌 の 調 整 は 以下 の ご と く 行っ た ． E ．

c oli は C y s ti n e L a c t o s e El e c t r o l y t e D e fi ci e n t 寒天培

地 くD IF C O L A B O R A T O R I E S ， D E T R O I T E

M I C H I G A N
，
U S A いこ菌を接種後 ，

3 5
0

C で 一 晩培養

し
，
そ れ を 滅菌生 理 食塩 水 に て M c F a rl a n d l1 2

く1 旬 2 x l O
8

個ノm り の 濁度 に 調整 し て 使 用 し た ． B ．

f r a gi 1i s は G if e A n a e r o b i c M e d i u m 寒天 培地く日れ

東京I に 菌 を接種後 ，
3 5

d

C で
一 晩 嫌気的 に培養 し

，
E ．

c oli と 同様 に 菌数 を調整 した ． 注入 時 に は各薗種の調

節液 をそ れ ぞ れ 0 ． 1 m l ずつ 注入 した ．

3 ． 非感染群く胆汁欝滞群1 の 作製法

以上 の 操作で菌 を注 入 しな い も の を非感染群とし

た ．

工1 ． 検査項 目 お よ び方法

モ デ ル 作製後
，
2 週 間目 ，

1 カ月目 ，
3 カ月目の各

時期 に 屠殺 し， 摘 出肝臓 の肝左葉 2 区域 に 対して以下

の 処 理 を行 っ た 後 ， 病 理 組織学的検索 に 供 した ． ま

ず ， 摘出後直ち に 肝臓 を70 ％ エ タ ノ
ー ル で固定し ， 数

日間固定後 ， 組織切片 を作製 した ． 組織切片作製に際

して は
， 障害肝の チ ュ

ー

ブ挿入 部位直 上 よ り肝門部胆

管 の 長軸 に 対 して で き る限 り垂 直方向に 5 m m 間隔の

階段切片 を作製 し た ． そ して
， 組 織切片 を通常通りに

脱水 ． パ ラ フ ィ ン 包 埋 し 5 声 m の 薄 切 を 行 い

h e m a t o x yli n
－

e O Si n くH El 染色 ，
A z a n － M a ll o r y 染色，

E l a sti c a v a n G i e s o n くE V Gl 染色 を行 っ た ． また， 粘

液の 性状を知 る た め に 以下 の 二 種類 の 粘液組織化学的

検査 を行 っ た ． 中性ム チ ン と酸性 ム チ ン の 鑑別の ため

に p e ri o d i c a cid
－S ch iffl al ci a n －b l u e p H 2 ． 5 くP A SI

A Bう二 重染色 ，
シ ア ロ ム テ ン と ス ル ホ ム チ ン の 鑑別の

た め に hi gh i r o n di a mi n el a l ci a n －b l u e p H 2 － 5 くHI DI

A Bl 二 重染色を行 っ た ． イ ヌ に お い て は肝内胆管系の

詳細 な報告が な い た め ， 摘出肝の 病理 形態像の検討に

際 して の肝内胆管系の名称 に つ い て は ， 中沼ら
10，
のヒ

トの 肝 内胆管系の 組織学的分類 を参考 に して以下のよ

う に 決定 した ． す な わ ち
，
本研 究 に お け る 大型胆管



胆道感染 に よ る肝内胆管枝障害

tl a r g e b il e d
u c tl と は ， 肝門部近 く に 位置 す る肝内胆

管で， 肉眼的に 各葉か ら ド
レ ナ

ー ジ され る胆管 と識別

できる太さ の胆管 と し ，
それ よ り末棺 の胆管 を さ ら に

中型の胆管 と小型 の胆管
に 二 分 した ． そ の際 ， 障害肝

におい て も胆管と走行 を と も に し， か
つ あま り太 さ の

異常を示 さな い 肝 内構造物 と して 肝動脈枝 を基準 と
し

て両者の 胆管の分類
． 観察 を行 っ た

王り
． な お ， 動 脈径

として はアザ ン 染色お よ び E V G 染色 で 境界明瞭な中

膜外弾性板間の最短径 を 用 い た 一 正 常犬1 0 頭の肝臓 の

検索よ り ，
中型 の 胆管 は動脈 の中膜外弾性板間の最短

径の平均173 ■ 4 士3 9 －5 月 の 動脈 を 同
一

グ鞘 内 に 伴 っ て

ぉり， 小型の胆管 は動脈 の中膜外弾性板間の最短径の

平均が55 ． 3 士1 8 ． 2 月 の 動脈 を同
一 グ鞠 内 に 伴 っ て お

り
，
これ ら は そ れ ぞ れ ヒ ト肝 内胆管 の 隔壁性胆管

ts e pt al bil e d u c tJ と 小 葉間胆管 くin t e rl o
b u l a r b il e

d u c tいこ相当す る も の と思わ れ る ． 以上 の結果 を ふ ま

え
，
本研究 で は 中膜外弾性板間の最短径 が9 4 ． 4 句

25 2 ． 2 月 の動脈に 伴走 す る胆管 を隔壁性胆管 と し ， 中

膜外弾性板間の最短径が18 ． 9 句 9 1 ． 7ノノ の 動脈 に伴走 す

る胆管を小葉間胆管 と し て取 り扱 っ た ．

病理組織学的検討 に際 して は ， ヒ ト肝 内結石症 で し

ばしばみられ る病理組織学的変化 に とく に 注目 して ，

以下の項目を検討 した ．

1 ． グ静内の 変化

グ鞠内の変化 を ， 大型 胆管， 隔壁性胆管 仁
小葉間胆

管領域に分け て ，
それ ぞ れ 以下 の項目 を検討 した ．

い 胆管壁 の輪状線維化の程度

21 胆管上皮 の 変化お よび 胆管壁内構造物出現 の 有

無

31 門脈枝の変化

4 I 炎症細胞浸潤の 有無

2 ． 肝実質の 変化

1 う 肝実質の線維化 の有無

21 肝実質の 萎縮の有無

3う 胆汁栓形成の有無

41 肝膿瘍形成の有無

胆管壁内構造物の名称と して ， 胆管壁内に 奥深 く 管

状に入 り込 み
，
単 一

管状腺様の像 を呈 し た も の を導管

様構造物と し． 小腺管が 集簾 し小葉状構造 を形成す る

に至っ た もの を小葉構造物 と して取 り扱 っ た ． ま た
，

病理組織学的検討 に 際 し て は で き る 限り 客観性 を持 た

せるた めに 組織学的 に 計測が 可 能な項目に 関 して は ，

以下の 如く定義 し検討 し た ．

1 1 胆管壁周囲線椎化率

胆管上皮を除く粘膜固有層か ら外膜最外縁ま で の 距

離くBナを動脈の 中膜外弾性板間最短径くAl で 除 した 値

843

くBノAl を胆管壁周囲線維化率と し たく図 2 の 1 1 ． こ の

比 の 上 昇 は胆管壁周囲の輪状の線維化が進 んだ こ と を

意味す る ． 大型版管領域で は各症例 1 カ所 ずつ ， 隔壁

性胆管領域で は各症例3 カ所ず つ ， 小葉間胆管領域で

は各症例 6 カ所ずつ 求め検討 し た ．

2 1 門脈周囲緑綬化率

門脈壁 のう ち門脈外膜内縁 か ら線維化最外層 まで の

距離くP w い を 門脈外膜内縁か ら縦走筋束最外縁 ま で

の距離くP w 21 で 除 し た懐くP w ll P w 21 を門脈周囲線維

化率と した く図2 の 2 1 ． こ の 比 の 上 昇 は門脈周囲の輪

状の線維化 が進 ん だ こ と を意味す る ．

3 う 門脈内腔率

門脈の最短内径くPI を動脈 の 中膜外弾性板間最短径

くAン で 除し た値 くPノA I を門脈内腔率と し た く図 2 の

い ． こ の比 の低下 は門脈内腔 の狭小化お よ び 門脈 血

流の低下 を意味 し ， 増加は 門脈 の 拡張お よ び 門脈血流

の 増加 を意味す る ．

4 う 組織学的肝萎縮度

組織学的肝萎縮 に 関 して は ，
B e n z ら

1 2I
の 方法 に 従

い
，
顕微鏡中拡大視野下く40 倍1 で 同定で き る 小葉間胆

管領域のグ鞠数 を も っ て評価 した ． 各症例毎無作為 に

5 カ 所ずつ 求め た ． 正 常肝 に 比べ グ鞠数が増加す る こ

と は肝葉 の事縮 を意味して い る ．

1Il ． 実験 成績 の 統計学的検討

統計学的検討 に は u n p ai r ed t－ t e St を用 い て 平均値

の 有意差検定 を行い ，
P 値が0 ． 0 5 以 下の場合 に 有意差

あ り と判定 した ． な お
， 成績 は M e a n 士S ．

D
． で 表わ し

た ．

成 績

工 ． 大 型 版 管領域 の グ鞘内の 変化

い 胆管壁 の 輪状線推化の程度

正常肝 の大型胆管壁 は肉眼的に 拡張お よ び肥厚 は な

く
， 粗な結合織 に よ りわ ずか に 取り 囲まれ て い た ． 感

染群 3 カ月目 で は 肉眼的 に 胆管壁の 拡張 と壁の 著明 な

肥厚 を認め
，
輪状 に か つ 密 な結合織に よ り取 り囲ま れ

て い た ．

一 方 ， 非感 染群 3 カ月目 で は胆 管の 拡張 は あ

る も の の ， 胆管壁を 輪状 に 取 り囲 む結合織 の 増生 は認

め られ なか っ た ． 胆管壁周囲線維化率を経 日的に 検討

す る と
，
感染群の 2 週間目で は0 ． 1 5 士0 ． 05 ， 1 カ月目

で は1 ． 0 8 士0 ． 4 4
，
3 カ月 目で は1 ．0 8 士0 ． 4 3 と な り ， 非

感染群 で は それ ぞれ0 ． 1 7 士0 ． 0 4
，
0 ．2 1 士0 ．0 4

，
0 ．2 6 士

0 ． 0 9 と な り ，
2 週間目で は胆管壁周囲線維化率に 差は

なか っ た が ，
1 カ 月冒で は 5 ％の 危険率 で ，

3 カ月 目

で は 1 ％の 危 険率で それ ぞれ 感染群は非感染群 に 比 べ

有意 に 胆管壁周囲線推化率 の 上 昇 を認 め た く図 2 の
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Fig ． 2 ． 1 ． G li s s o n
，

s c a p s ul e a t th e r e gi o n o f th e i n t e rl o b u l a r bil e d u c t i n i n f e c ti v e g r o u p o n t
h e 3 r d

m o n th aft e r o p e r a ti o n ． P e rid u c t a l fib r o si s
r a ti o i s c al c ul a t e d b y BI A a n d c alib e r r a ti o of p o rt al

v ei n i s P I A ． A
，
C alib e r o f a rt e r y b e t w e e n m e d i a e ニ B ， W id th f r o r n i n n e r sid e o f th e l a m

i n a p r o p ri a

m u c o s a e
t o th e o u t e r sid e o f th e p e rid u c t al fi b r o si sニ P ， in t e r n a l c a

lib e r o f p o r t al v ei n ．

くA z a n
． M all o r y s t a i n ， X l O Ol ．

2 ， P o rt al v ei n a t th e r e g l O n O f th e l a r g e i n tr a h e p a ti c b il e d u c
t i n i n f e c ti v e g r o u p o n th e 3 r d m o n t h

aft e r o p e r a ti o n －
P e ri p o rt al fib r o si s r a ti o i s c al c u

l a te d b y P w IJ P w 2 ． P w l
，
W i d th f r o m th e i n n e r sid e

of th e a d v e n titi a t o th e o u t e r sid e o f th e p e ri p o r t a
l fib r o si s i P w 2 ， W i d th f r o m th e in n e r sid e o f th e

a d v e n titi a t o th e o u t e r sid e of th e e x t e
rn al l o n gi t u d i n al m u s c l e ． くA z a n

－ M all o r y st a i n ， X ll ．

3 ． A c r o s s s e c ti o n a t th e r e gi o n o f th e l a r g e i n tr a h e p a ti c bil e d u c t i n th e n o
rm al li v e r ． T h e l u m e n

o f th e b il e d u c t i s n o t d il a t e d a n d
th e w all i s n o t thi ck e n e d ． B D

，
b il e d u ct ニ H A ， h e p a ti c a rt e r y i

H V
，
h e p a ti c v ei n i P V ， p O r

t al v ei n ．

4 ． L o w p o w e r v i e w o f a c r o s s s e c ti o n a t t h e r e g l O n O f th e l a r g e
i n tr a h e p a ti c b il e d u c t i n th e

n o r m al li v e r ． T h e w a ll o f th e bil e d u ct i s n o t a s s o ci a t e d
w ith p e ri d u c t a l fib r o si s ． B D ， H A 8 z P V ，

r ef e r t o F i g ． 2
－3

． くA z an
－ M all o r y s t ai n ， X ll ．

5 ． A c r o s s s e c ti o n a t th e r e gi o n o f th e l a r g e i n t r a h e p a ti c b il e d u c t i n i n f e c ti v e g r o u p o n
th e 3 r d

m o n th a ft e r o p e r a ti o n ． T h e l u m e n o f th e b il e d u c t i s dil a t e d a n d th e w all i s thi c k e n ed ． B D
，
H A

，

H V 鹿 P V ， r e f e r t o F i g ． 2
－3 ．

6 ． L o w p o w e r v i e w of a c r o s s s e c ti o
n a t th e r e gi o n o f th e l a r g e i n t r a h e p a ti c b il e d u c t i n i n f e c ti v e

g r o u p o n th e 3 r d m o n th a
f t e r o p e r a ti o n ． T h e w all i s a s s o ci a t ed w ith p e rid u c t al c o n c e n t ri c l a m i n a r

fib r o si s ． B D ， H A 良 P V ， r ef e r t o Fi g ． 2
．3 ． くA z a n － M all o r y st a i n ， X ll ．

7 ． A c r o s s s e c ti o n a t th e r e g l O n O f th e l a r g e i n t r a h e p a ti c bil e d u c t i n n o n
－i n f e c ti v e g r o u p o n th e 3 r d

m o n th af t e r o p e r a ti o n ． T h e l u m e n o f th e bil e d u c t i s d il a t e d b u t th e w a ll i s n o t th i c k e n e d ． B D ， H A

良 P V
，
r ef e r t o F i g ． 2

－3 ．

8 ． L o w p o w e r vi e w o f a c r o s s s e c
ti o n a t th e r e gi o n o f th e l a r g e i n tr a h e p a ti c bil e d u c t i n

n o n
．i n f e cti v e g r o u p o n th e 3 rd m o n th a ft e r o p e r a ti o n ． T h e w a ll i s n o t a s s o ci a te d w ith p e rid u c t a l

fib r o si s ． B D ， H A 良 P V ， r e f e r t o F i g ． 2
－ 3 ． くA z a n － M a ll o r y s t ai n ， X ll －

9 ． S u rf a c e e pi th eli a of th e l a r g e i n t r a h e p a ti c bil e d u c t i n th e n o r
m al li v e r ． T h e e pith eli a a r e si n gl e

a n d l o w c ol u m n a r i n sh a p e w i th d a r k c yt o pl a s m s ． D e fi n it e p a pill a r y p r oj e c ti o n ， a n d f o r m a ti o n o f

d u c t ul a r a n d l o b u l a r st r u c t u r e s i s n o t r e c o g n i z e d ． くH E s t ai n ， X 2 001 ．

1 0 ． S u rf a c e e pith eli a of th e l a r g e i n tr a h e p
a ti c bil e d u c t i n th e n o r m al li v e r － A littl e a m o u n t o f

P A S －

p O Siti v e n e u t r al a n d A B
－

P O Siti v e a cid m u ci n a r e d e m o n st r a t e d o n th e l u m
i n a l b o rd e r o f th e

s u rf a c e e pith eli a ． くP A S I A B st a i n ， X 2 0 01 ．

1 1 ． S u rf a c e e pith eli a o f th e l a r g e i n tr a h e p a ti c bil e d u c t i n th e n o
r m al li v e r ． A littl e a m o u n t o f

H I D －

p O Si ti v e s ul p h o m u ci n a n d H I D
－ n e g a ti v e si al o m u ci n a r e d e m o n st r a t e d o

n th e l u mi n a l b o r d e r o f

th e s u rf a c e e pit h eli a ． くH I DノA B st ai n ， X 2 001 ．

F ig ． 4 ． 1 ． S u rf a c e e pi th eli a of th e l a r g e i n t r a h e p a ti c b il e d u c t i n i n f e c t
i v e g r o u p o n th e 3 rd m o n th

aft e r o p e r a ti o n ． S t rik i n g p a pi11 a r y p r oj e c ti o n i s r e c o g n i z e d 一 昭 E s t a i n ， X 4 01 ．

2 ■ S u rf a c e e pith e li a o f th e l a r g e i n t r a h e p a ti c b il e d u c t
i n i n f e c ti v e g r o u p o n th e 3 r d m o n th a ft e r

o p e r a ti o n ． T h e e pith eli a a r e h i gh c ol u m n a r i n s h a p e w ith cl e a r c y t o pl a s m s an d n u cl ei i n b a s a
l

p o siti o n ． P a pi11 a r y p r oj e c ti o n a n d f o r m a ti o n o f d u ct u l a r s t r u c t u r e s i s r e c o g n i z e d － くH E s t ai n ， X lO Ol ．

3 ． I n tr a m u r al l o b ul a r st r u c t u r e s i n i n f e c ti v e g r o u p o n th e 3 r d m o n th a f t e r o p e
r a ti o n ． くH E s t a i n ，

X l O Oナ．

4 ． A g o bl et c ell く疇1 i n th e s u rf a c e e pith eli a i n in f e c ti v e g r o u p o n th e 3 r d m o n th a ft e r o p e r a ti o n ． くH E

St ai n
，
X 2 0 01 ．

5 ． B ili r u b i n i n t e r t w i n e d w i th m u ci n o u s m a t e ri a l i n th e l a r g e i n t r a h e p a ti c b il e d u c t i n in f e c ti v e g r o u p

O n th e 3 rd m o n th a f t e r o p e r a ti o n ． くH E s t a i n ， X 4 0l ．

6 ． S u rf a c e e pi th eli a a n d d u c t ul a r s t r u c t u r e s o f th e l a r g e
i n t r a h e p a ti c b il e d u ct i n i n f e c ti v e g r o u p o

n

th e 3 r d m o n th a ft e r o p e r a ti o n ． A l a r g e a m o u n t o f P A S
－

p O Si ti v e n e u t r a l a n d A B
－

p O Siti v e a cid m u c i n

a r e o b s e r v e d i n t h e w h ol e c y t o pl a s m of s u r f a c e e pith eli a a n d d u c t u l a r s t r u c t u r e s － tP A S I A B s t a i n ，

X l O Ol ．

7 ． S u r f a c e e pith eli a a n d d u c t u l a r st r u c t u r e s o f th e l a r g e i n tr a h e p a ti c b il e d u c t i
n i n f e cti v e g r o u p o n

th e 3 rd m o n th a f t e r o p e r a ti o n ． A l a r g e a m o u n t o f H I D
－

p O Siti v e s ul p h o m u ci n a n d H I D
－ n e g a ti v e

Si al o m u ci n a r e d e m o n st r a t ed i n th e w h ol e c yt o pl a s m o f s u rf a c e e pith eli a a n d d u c t ul a r st r u c t u r e s ．

くH I D I A B st ai n
，
X l O Ol ．
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8 ． I n t r a m u r a l l ob u l a r st ru C t u r e S in i n f e c ti v e g r o u p o n th e 3 r d m o n th a ft e r o p e r a ti o n － M o d e r a t el y
a m o u n t o f P A S －

p O Siti v e n e u tr al a n d A B
－

p O Siti v e a c id m u ci n a r e o b s e rv e d i n th e s u p r an u Cl e a r

C yt O pl a s m ． くP A S J
I
A B s t ai n

，
X 2 0 01 ．

9 ． I n t r a m u r al l o b u l a r s t r u c t u r e s i n i n f e c ti v e g r o u p o n t h e 3 rd m o n th a f t e r o p e r a ti o n ． M o d e r a t el y
a m o u n t of H I D －

p O Siti v e s ul p h o m u ci n a n d H I D
－

n e g a ti v e si a l o m u ci n a r e f o 11 n d i n th e s u p r a n u cl e a r

C y t O pl a s m ． くH I D I A B s t a i n ， X 2 0 01 ．

1 0 ． T h e j u n c ti o n く1 1 b e t w e e n d u c t u l a r a n d l o b ul a r st r u c t u r e s i n i n f e c ti v e g r o u p o n th e 3 r d m o n th
aft e r o p e r a ti o n ． N o t e th e c h a n g e o f st a i n i n g b e t w e e n th e s e s tr u ct u r e s ． くP A S I A B st a i n ， X l O Ol ．

1 1
．
P A S ．

p o siti v e n e u t r al a n d A B
－

p O Siti v e a c id m u ci n a r e f o u n d i n th e l a r g e in t r a h e p a ti c bil e d u ct i n

i n f e cti v e g r o u p o n th e 3 rd m o n th af t e r o p e r a ti o n ． I t a p p e a r s a s a b a n d o f n e u t r al a n d a cid m u ci n
．

くP A S I A B s t a i n ， X 2 0 01 ．

1 2 ． H I D ．

p o siti v e s u l p h o m u c i n a n d H I D
．

n e g a ti v e si al o m u ci n a r e f o u n d i n th e l a r g e i n t r a h e p a ti c bil e

b u ct i n in f e c ti v e g r o u p o n th e 3 r d m o n t h a ft e r o p e r a ti o n ． It a p p e a r s a s a b a n d o f s ul p h o m u ci n a n d

Si al o m u ci n ． くH I D I A B st ai n ， X 2 0 01 ．

F ig ． 5 ． 1 ． S u rf a c e e pith eli a o f th e l a r g e i n t r a h e p a ti c b il e d u c t i n n o n
－i n f e c ti v e g r o u p o n th e 3 r d m o n th

af t e r o p e r a ti o n ． T h e e pith eli a a r e m e d i u m si z e d c o l u m n a r i n s h a p e w ith sli gh tl y cl e a r c y t o pl a s m s ．

D e fi n it e p a pill a r y p r oj e c ti o n ， a n d f o r m a ti o n o f d u c t u l a r a n d l o b u l a r st r u c t u r e s a r e n o t r e c o gi z ed ．

田 E st ai n ， X 2 0 01 ．

2 ． S u r f a c e e pit h eli a o f th e l a r g e i n tr a h e p a ti c b il e d u c t i n n o n
－i n f e c ti v e g r o u p o n th e 3 r d m o n th aft e r

o p e r a ti o n ．
M o d e r a t e l y a m o u n t o f P A S

－

p O Siti v e n e u tr al a n d A B
q

p o si ti v e a cid m u ci n a r e o b s e r v e d in

th e l u m i n al b o rd e r of s u rf a c e e pith eli a ．くP A S I A B s t a i n ， X 2 0 01 ．

3 ． S u rf a c e e pith eli a o f th e l a r g e i n t r a h e p a ti c b il e d u c t i n n o n
－i n f e cti v e g r o u p o n th e 3 rd m o n t h aft e r

o p e r a ti o n ． M o d e r a t el y a m o u n t o f H I D
－

p O Siti v e s u l p h o m u c in a n d a littl e a m o u n t o f H I D
－

n e g a ti v e

si al o m u ci n a r e f o u n d i n th e l u m i n al b o r d e r o f s u rf a c e e pith eli a ． くH I D I A B st a i n ， X 2 0 01 ．

4 ． M il d p e ri p o rt a l fi b r o si s く疇1 a t th e r e gi o n o f th e l a r g e i n t r a h e p a ti c b il e d u ct i n th e n o r m al li v er l

くA z a n － M a1l o r y st ai n ， X 4 01 ．

5 ． S tri k in g p e ri p o rt a l fib r o si s く疇J a t th e r e gi o n o f th e l a r g e i n t r a h e p a ti c b il e d u c t i n i n f e c ti v e g r o u p

o n th e 3 r d m o n th a ft e r o p e r a ti o n ． くA z a n
－ M a1l o r y s t ai n ， X ll ．

6 ．
M il d p e rip o r t al fib r o si s くヰ1 a t th e r e gi o n of th e l a r g e i n t r a h e p a ti c b il e d u c t i n n o n

－i n f e c ti v e

g r o u p o n th e 3 r d m o n th a f t e r o p e r a ti o n ． くA z a n － M all o r y s t a i n ， X ll ．

7 ． G li s s o n
，

s c a p s u l e a t th e r e gi o n o f th e i n t e rl o b u l a r b il e d u c t i n th e n o r m a l li v e r ． T h e w al l of th e

b il e d u c t i s n o t a s s o ci a t e d wi th p e rid u c t al fib r o si s ． B D ， H A 8 t P V ， r e f e r t o F i g ． 2
－ 3 ．くA z a n － M a1l o r y

St ai n
，
X l O Ol ．

8 ． G li s s o n
，

s c a p s u l e a t th e r e gi o n o f th e i n t e rl o b u l a r b il e d u c t i n i nf e c ti v e g r o u p o n th e 3 rd m o n th

a ft e r o p e r a ti o n ． T h e w all o f th e bil e d u c t i s a s s o c i a t ed w ith st rik i n g p e rid u c t al c o n c e n t ri c l a m i n a r

fib r o si s
，
b u t n o t w ith p a pill a r y p r oj e c ti o n a n d d u c t u l a r st r u c t u r e s － T h e c alib e r r a ti o o f th e p o r t al

v e i n i s m u c h s m a ll e r th a n th a t i n th e n o r m al li v e r ． B D ， H A 8 t P V ， r e f e r t o F i g ． 2
－3 ． くA z a n － M all o r y

S t ai n ， X l O Ol ．

9 ． G li s s o n
，

s c a p s ul e a t th e r e gi o n o f t h e i n t e rl o b u l a r bil e d u c t i n n o n
－i n f e c ti v e g r o u p o n th e 3 rd

m o n th a ft e r o p e r a ti o n ． T h e w all o f t h e b il e d u c t i s a s s o ci a t e d w ith m ild p e r id u c t al c o n c e n tric

l a mi n a r fib r o si s
，
b u t n o t w it h p a pill a r y p r oj e c ti o n a n d d u c t ul a r s t ru Ct u r e S ． T h e c alib e r r a ti o of th e
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3
ル 8

，
図3 I ■

2 I 胆管上 皮の 変化お よ び胆管壁内構造物出現の 有

無

正常肝10 例の 検討 で は ， 胆管上皮 は胆管内膿 に 乳頭

状に突出 した り壁内 に 入 り込 み 導管様構造物 を形成 し

た部位は な く ， 小 葉構造物も検索し た範囲内で は認 め

られなか っ た ． す なわ ち ， イ ヌ の 正 常肝 で は大型 胆管

周囲に は ヒ ト正 常肝で認め ら れ る よ う な壁内腺 お よ び

堂外腺 は検索 し た 範囲内 で は 認 め られ な か っ た ■ ま

た， 大型胆管 の胆管上皮の細胞形態 は単層の 低円柱上

皮より な っ て い た ． 胆管内腔 に は組織学的に 粘液 は認

められ なか っ た く図 2 の 9 ， 襲 い － 3 ト

正 常肝の 大型 胆管の 粘液組織化学的染色の結果 の大

要を表4 に 示 す ． 胆管上 皮 は P A SI A B 二 重染色 で は

内腔緑が弱 く青色 お よ び 赤色 に染色 さ れ た ■ H I Dノ

A B 二 重染色で は 内脛緑が弱く褐色お よ び 青色に 染色

される の み で あ っ たが ，
そ の中で も 褐色 の方が よ り 強

く染色され 青色 は ごく僅 か に しか 染色 さ れ な か っ た

個 2 の10 ， 1 1 ， 表 41 ．

感染群の 胆管上皮 の構造 の経 日的変化で は ，
1 カ月

目よ り軽度か ら 中等度 の乳頭状変化や導管様構造物の

せ

半

丁
－

－
0
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出現 が認 め られ るよ う に な り ． 3 カ 月日で は さ ら に 著

明と な り 中等度 か ら 高度 の変化 を示 す よ う に な っ た

く図4 の 1 ， 2 ， 衰 り ， ま た ，
1 カ月目の 4 例中 1 例

で は肥厚 した胆管壁内 に 小葉構造物 の 出現 を中等度認

め る の み で あ っ た が ，
3 カ 月目 に な る と 7 例 中4 例 は

高度の小葉構造物 の出現 を認め た ． こ の 小 葉構造物 の

出現の 程度は各症例 と も胆管上皮 の乳頭状変化や 導管

様構造物出現の 程度と ほ ぼ比例 し て ，
大部分 は導管様

構造物の 最深部に 位置 し て い る こ と が 多か っ た く図 4

の 3
， 表 1 ト 胆管上皮の 細胞形態 の経日的変化 で は ，

2 週間目 で す で に 正常胆管上皮 の細胞 に 比 べ 丈は 軽度

か ら 中等度 に 高く な り ，
胞体 は 軽度か ら中等度 に 明る

く な り
，
胞体内 に 粘液が貯留 し始め て い る の が観察さ

れ た ． さ ら に ， 1 カ 月目， 3 カ 月目 に な る と胆管上皮

の 丈は 中等度 か ら高度に 高く な り高円柱上皮が単層お

よ び
一

部 で は 多層化 を示 す よ う に な っ た － ま た
， 胞休

も 中等度か ら高度に 明 る く な り
， 胞体 内の 豊富な粘液

の た め に核 は基底側 に 圧排さ れ て い た く図4 の1
，
2
，

表 2 I ． ま た ， 感 染群 の 一 部の胆 管上 皮に は杯細胞化生

を示 す 所見も認 めら れ た く図 4 の 4 1 － こ れ ら増殖性変

化の 程度 に 比例 して 組織学的 に 胆管腔内 に も粘液が観

察さ れ る よう に な っ た － す な わ ち
1
2 週間 臥 1 カ月

目で は胆管膿内 に 粘液 は ほと ん ど認め られ な い が
，
3

カ 月目 で は種々 の 程度 に 粘液 が観察 さ れ る よう に な

り ，
7 例 中2 例 は高度 に ，

2 例 は 中等度 に 粘液が観察

され た － な か で も
，
3 カ月日 で高度 に 認 め られ た1 例

で は
， 胆管腔内の 豊富 な粘液 と絡 み合う よう に どリル

ビ ン の 析出す る 像が観察 さ れ たが ，
い ま だ層状構造を

形成 す る ま で に は 至 っ て い な か っ た く図 4 の 5 ， 表

31 ．
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感染群 の 大型胆管の 粘液組織化学的染色の 結果の 大

要を表4 ， 5 ， 6 に 示 す ． な お
， 胆管脛内に 乳頭状 に

突出した部位お よ び胆管壁内に 深く 導管様に 入 り込 ん

だ部位の染色性は基本的に 同じ で あ るた め ，

一

括 して

胆管上皮 の変化 と して 取 り扱 っ た ． 胆管上 皮の 経日 的

な染色性 の 変化で は ，
2 週 間目 の P A SノA B ニ 重染色

では多く は内腔緑が青色お よ び赤色 に 染色さ れ ，

一 部

では核上 部細胞質 も中等度 に 染色さ れ た ． H I D I A B

85 1

二 重染色で は 6 例中 5 例 は内膳緑 の みが 軽度 か ら中等

度に 褐色お よ び青色に 染色 され た ． 1 カ 月目 の P A Sノ

A B 二 重 染色 で は 4 例中3 例 は核上部細胞質が軽度か

ら中等度 に 青色 およ び赤色に 染色さ れ ， H王DノA B 二

重染色 で も核上 部細胞質 が褐色お よ び青色に染色 され

た 一 さ ら に ， 3 カ 月目に な る と P A SI A B ニ 重染色で

は核上 部細胞質が中等度 か ら高度 に 染色 さ れ ，
m Dノ

A B ニ 重染色 で も核上部細胞質が中等度か ら 高度 に 染
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色 さ れ る症例の増加が認 め ら れ た ． ま た
，
7 例中 1 例

は P A SI A B 二 重染色で 細胞質全体 が強 く赤色お よ び

青色に 染色され ，
H I DノA B 二 重染色 で も 同 じ く細胞

質全体が強く褐色 お よび 青色 に 染色さ れ た ． こ れ ら感

染群の H工DノA B 二 重染色で は ， 同
一 標本の 中で も 乳

頭状変化や導管様構造物出現の著 しい 部位で は青色が

褐色よ り も強く 染色 さ れ る傾向が認 め られ た ． 以上 の

結果よ り ，
胆管表層上皮 の 細胞質内に は経 日的 に 中性

ム チ ン
，
ス ル ホ ム チ ン

，
シ ア ロ ム チ ン の 粘液含量 が 増

加す る が ，
と く に 乳頭状変化 や導管様構造物出現 の著

し い 部位 で は正 常胆管で は ごく 僅か しか 認め ら れ な い

シ ア ロ ム チ ン の増加が 認め られ た く図 4 の 6 ， 7 ，
表

4 1 ． 胆 管壁内小葉構造物 の 縫 目 的染色性 の 変化 に つ

い て は
，
小葉構造物 が認 め られ る よ う に な っ た 1 カ月

目の P A SI A B ニ 重染色で は 1 例 の み 内腔縁 が中等度

に 赤色か ら青色 に 染色さ れ ，
H I DノA B 二 重染色 で も

内腔緑が褐色 お よ び青色に 中等度に 染色さ れ た ． しか

し
，
3 カ月 目に な る と P A SI A B 二 重染色で は 7 例 中

4 例 は核上 部細胞質が青色 に ，
5 例 は赤色 に 軽度 か ら

中等度 に 染色さ れ る よう に な っ た ． H I DノA B 二 重 染

色で も 7 例 中4 例の 核上 皮細胞質が軽度 か ら 中等度 に

褐色お よ び 青色 に 染色さ れ る よ う に な っ た ． さ ら に 導

管様構造物 の 細胞質全体が高度に 赤色か ら青色に 染色

され た 1 例 で の小葉構造物の染色性 は ， 核上 部細胞質

が 中等度 に 染色さ れ ， 両者の 染色性 の変化す る移行部

が観察 され た 個 4 の 8 句 1 0 ， 表 5 1 ． 組織学的 に 胆管

内 に 粘液の 認 め ら れ た症例 で の 粘 液 の染色性 は ，

P A SI A B 二 重染色で は 2 週間目で は胆管 上皮 に 絡ま

る粘液 が赤色 お よ び 青色 に 軽度 に 染色 され ，
1 カ月目

で は 中等度 に 染色さ れ た ． 3 カ月目 で は種々 の 程度に

染色さ れ ， とく に 7 例 中 2 例 は 高度 に 染色 さ れ た ．

E 王DノA B 染色で 2 週間目 ，
1 カ 月目 で は軽度 に 褐色

お よ び青色 に 染色 され た が ，
3 カ 月目で は種々 の程度

染色 さ れ た ． こ れ ら粘液 の染色性 は胆管上皮や胆管壁

内構造物 の粘液 の 染色性 の程度 と ほ ぼ平行 し て高度と

な っ た く図 4 の11 ， 12 ， 表 61 ．

非感染群の胆管上皮の 構造お よ び壁内構造物出現の

有無の 経 日的変化で は ， 上皮の 乳頭状変化や は っ きり

し た導管様構造物 ， 小葉構造物の出現 は 全く 認められ

な か っ た く表 り ． また ， 非感染群の胆管上皮の細胞形

態 の経 日的変化 で は 2 週 間目 ，
1 カ月目 ， 3 カ月目と

も わ ずか に 高さ や明 る さ の 増加 す る症例 も認 められた

が
， 大部分 は正 常胆管上皮と ほ ぼ 同様 の 単層の立方上

皮か ら な っ ても1 た く表 2I ． 胆管内腔 に は 組織学的に粘

液 は認 め られ な か っ た く図 5 の 1 ， 表 31 ■

非感染群 の大型胆管 の粘液組織化学的染色の結果の

大要 を表7 に 示 す ． 胆管上 皮 の経 日的染色性の 変化で

は
，
P A S I A B 二 重染色 で は 2 週 間臥 1 カ月目 ，

3 カ

月 目 とも 大部分が内膳縁 の み が軽度 に 赤色お よび青色

に 染色 され る の み で あ っ た ． H 工DノA B 二 重 染色でも

2 週間目 ，
1 カ月目 ，

3 カ月目と も に 大部分が内腔縁

の みが 軽度 に 褐色お よび 青色 に染色さ れ る の み であっ

た く図5 の 2 ， 3 ， 表 り ．

3う 門脈枝 の変化

T ab l e 7 ． C h a n g e s o f r e a c ti o n p a tt e r n s of l a r g e b il e d u ct e p
i th eli a t o P A SI A B a n d H I DノA B st ai ni n g

m e th o d s i n th e n o r m a l li v e r an d n o n
．i n f e c ti v e g r o u p

T i m e a ft e r

O p e r a ti o n

P A SI A B st ai ni n g m e th o d
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t u di ed －



胆道感染に よ る肝内胆管枝障害

大型胆管領域の 門脈 の 内膜や中膜筋層は ， 正常肝 に

比べ 感染群 ，
非感染群 で は軽度 の肥厚 は認 め ら れ た

が
，
感染群 に 特徴的 な所見 は認 め ら れ な か っ た ． ま

た， 両群 と も門脈内腫に 血栓形成の所見 は認 め られ な

かっ た ． 大型胆管領域の門脈の 外膜 に は縦走筋束が発

達してお り ，
それ を取 り巻く よ う に 粗 な膠原線維が認

められる が ， 正常肝 で は この 門脈周囲線推化 は ご く僅

かであり ， 縦走筋束を越 え る線維化は ほ と ん ど認 め ら

れなか っ た く図 5 の 4 ト こ れ に 対し て ， 感染群 で は胆

管炎の波及 に よ る 二 次的な グ帝内の 炎症の 結果 ， 同部

位の 結合織の増加が著明と な り ，
それ と同時 に 門脈周

囲にも 結合織 の密度が増加 し ， 門脈 を輪状 に 取 り巻く

線維化の程度 が高度 と な る 像 が 観察 さ れ た く図 5 の

51 ， 非感染群で は 3 カ月目 で も グ 静内の結合織 お よ

び門脈周囲の結合織 の 増加 は認 めら れ な か っ た く図 5
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8 5 3

の 6 1 ． 門脈周囲線推化率で 経 日的変化を検討す る と ，

正 常肝 で は1 ． 0 9 士0 ． 1 1 で あ るが
， 感染群の 2 週間目で

は1 ．2 7 士0 ． 13
，
1 カ月 目で は1 ． 7 4 士0 ．3 9

，
3 カ月目で

は2 ．1 3 士1 ． 1 1 で あ り ， 非感染群で は そ れ ぞ れ1 ． 1 6 士

0 ． 0 6
，
1 ．1 7 士0 ． 1 2

，
1 ． 2 8 士0 ．1 3 であ っ た ． 両群 間に 有

意差 は認め られ な い が ， 感染群 で は正 常肝 に 比 べ 経 目

的に 有意くp く0 ． 0引 に 門脈周 囲線推化率の 増加す る傾

向が認 め られ た く図6 1 ．

4 う 炎症性細胞浸潤の有無

正常肝の 大型 胆管周囲に は炎症性細胞浸潤は ほ とん

ど認め られ なか っ た ． 感染群の 2 週間目で は 軽度 か ら

中等度の 好中球 お よ びリ ン パ 球浸潤が認 めら れ ， 1 カ

月目で は好中球 お よ びリ ン パ 球浸潤が よ り高度に な っ

た ． 3 カ月目 で は リ ン パ 球お よ び形質細胞の浸潤が高

度に なる傾向が み ら れ たが ，
そ れ と同時に 好中球浸潤
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8 54 上

も高度と な る傾向もみ られ ， 慢 性炎症の 中に 急性炎症

が繰 り返さ れ て い る こ とが 推察 され た ． 非感染群 で は

全観察期間を通 じ て 炎症性細胞浸潤 の 程度 は軽度 で

あ っ た く図 2 の 9 ， 図4 の 1 ， 3 ， 図 5 の 1 ． 表 81 ．

2 ． 隔壁性胆管領域 の グ鞠内の変化

い 胆管壁 の 輪状線推化 の程度

感染群で正 常肝 に 比 べ 経 日 的に胆管を密 に 取 り 巻く

輪状の線維化 が認 め られ た の に 対 して ， 非感 染群 で は

粗 で浮腫状であっ た ． 胆管壁周囲線維化率の経 日的な

変化 で は ， 正 常肝 が0 ．1 5 士0 ． 1 6 で あ るの に 対 して ，
感

染群 の 2 週間目で は0 ．2 7 士0 ． 1 0
，
1 カ月目 で は0 ． 5 4 士

0 ． 2 6
，
3 カ月目で は0 ．6 3 士0 ．3 3 で あ り

，
非感染群で は

そ れ ぞ れ0 ． 2 1 士0 ． 0 8
，
0 ．2 1 士0 ．1 0

，
0 ．2 1 士0 ．0 7 で あ っ

た ． 正 常肝 に 比 べ 両群と も 2 週 間目以降有意 な胆管壁

周囲線推化率の 増加が認め られ た ． さ らに
， 感染群 で

は非感染群に 比 べ 1 カ 月目 ，
3 カ月 目 に お い て 有 意

くp く0 ． 0 1 いこ胆管壁周囲線推化率 の増加 が認 め ら れ た

く図 り ．

21 胆管上 皮の 変化お よ び胆管壁内構造物出現 の有

無

両群 とも正 常肝 と同様 に 乳頭状変化や導管様構造物

等 の増殖性変化 を認 めず ， 感染群 に 特徴的な所見は認

め ら れ な か っ た ．

3 1 門脈枝の 変化

門脈周囲の線推化は両群 と も 正常肝と ほ ぼ 同様 の程

度で あ っ た ． し か しな が ら ， 両群 と も 正 常肝 に 比 べ 門
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l bil e d u c t i n th e
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i n

f o u r t o t e n d o g s ． 春 ヰ 8 t 宙 宙， r ef e
r t o F i g －

3 ．

脈内腔の 狭小化 を認 めた ． 門脈 内腔率 の経 日的変化で

は
，
正 常肝が3 ． 3 6 士1 ． 0 3 で ある の に 対 して ， 感染群の

2 週間目 で は1 ． 9 5 士0 ． 3 9
，
1 カ月目で は2 ．b 3 士0 ． 88

，

3 カ月目 で は1 ． 2 3 士0 ． 7 3 であ り ， 非感染群で はそれぞ

れ2 ． 2 1 士0 ．椚
，
2 ．2 9 士0 ．8 1

，
2 ． 2 0 士0 ． 8 7 であ っ た ． 両

群 と も 1 カ月 目ま で は 同様 の傾向で門脈内腔 の狭小化

が認め られ 両群間 に 有意差は認 め ら れ な か っ た ． しか

しな が ら ， 非感染群で は 3 カ 月目は 2 週 間目， 1 カ月

目 と ほ ぼ同 じ門脈内腔率の ま ま で ある の に 対 して， 感

染群で は 3 カ月目 で さ ら に 門脈内腔率の低下 を認め，

3 カ月 非感染群 に 比 べ 有意くp く0 ． 0 1一 に 低下 した く図

81 ．

り 炎症性細胞浸潤の有無

正常肝の グ鞠内 に は炎症性細胞浸潤 は ほ と ん ど認め

られ な か っ た ． 感染群の グ鞠内で は大型 胆管領域とほ

ぼ 同様 の 傾向が み ら れ ，
3 カ月目で も 中等度か ら高度

の リ ン パ 球 お よ び形質細胞の浸潤 と と も に ， 好中球の

浸潤 も中等度か ら高度に 認め ら れ た ． 非感染群の グ鞠

内で は 全観察期間を通 じて 炎症性細胞浸潤 の程度は軽

度 で あ っ た ．

3 ． 小 葉間胆管領域の グ静内の変化

い 胆管壁 の輪状線維化の程度

感染群 で は正 常肝 に 比 べ 経 日的 に 胆管 を密 に取り巻

く輪状 の線推化 が認 め ら れ た の に対 し て ， 非感染群で

は 粗で 浮腰状であ っ た ． 胆管 周囲線維化率 の経日的な

変化で は ， 正 常肝が0 ． 1 9 士0 ． 0 6 で あ る の に 対 して
，
感

染群 の 2 週間目で は0 ． 2 8 士0 ． 1 0
，
1 カ 月目 で は0 －4 7 士
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0 ．1 5
，
3 カ月目で はO t 6 0 士0 ． 2 5 で あ り

，
非感染群 で は

それぞ れ0 － 2 0 士0 ． 0 7
，
0 － 1 9 士0 ． 1 0

，
0 ■ 2 2 士0 － 1 0 で あ っ

た ． 感染群で は正 常肝 お よ び非感染群 に 比 べ 2 週間目

以降有意くp く0 ． 伸 に 胆管壁周囲線推化率の 増加 を認

めた ． 非感染群 は全観察期間 を通 じて正 常肝 と の 間に

胆管壁周囲線推化率 に 有意差 を認め な か っ た 個 5 の

7 旬 9 ， 図9 1 ．

2 I 胆管上 皮の変化 お よ び胆管壁内構造物出現の 有

無

両群とも 正 常肝 と同様 に 乳頭状変化や導管様構造物

等の増殖性変化 を認めず ， 感染群 に 特徴的 な所見 は認

められ な か っ た ．

3一 門脈枝の変化

門脈周囲の線維化 は両群と も 正常肝 と ほ ぼ 同様 の 程

度であ っ た ． 門脈 内腔率の 経 目的変化で は ，
正 常肝 が

2 ．7 8 士1 ． 0 3 で あ る の に 対 して ， 感染群の 2 週間目 で は

1 ．8 5 士0 ． 5 0
，
1 カ月目 で は1 ． 7 4 士0 ． 9 2

，
3 カ 月目で は

0 ． 8 8 士0 ． 7 4 で あ り ， 非感 染群 で は そ れ ぞ れ 1 ． 8 3 士

0 ． 50
，
1 ． 8 9 士0 ． 6 7

，
1 ． 8 7 士0 ．8 8 で あ っ た ■ こ れ らの 変

化は， 隔壁性胆管領域 の 変化と同様 に 正 常肝 に 比 べ 両

群とも 1 カ月目 まで は同様の 傾向で門脈内腔 の 狭小化

が認め られ ， 両群間 に 有意差は認め ら れ な か っ た ． し

かしなが ら
，
3 カ月目で は非感染群 は 2 週 間目， 1 カ

月目と ほぼ 同 じ門脈内腔率の ま まで あ る の に 対 して ，
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感染群は 3 カ 月 目で さ ら に 門脈内腔率の低下 を認め ，

3 カ月非感染群 に 比 べ 有 意くp く0 ．0 1 いこ低下 し た く図

5 の 7
〆
－ 9 ， 図1 01 ．

4 1 炎症性細胞浸潤の 有無

正常肝の グ鞠内に は炎症細胞浸潤 はほ と ん ど認 め ら

れ な か っ た ． 感染群 の グ帝内の炎症性細胞浸潤 は大型

胆管， 隔壁性胆管領域と ほぼ 同様 の傾向が み ら れ ，
3

カ 月で も 中等度 か ら 高度 の リ ン パ 球お よ び形質細胞 の

浸潤と と も に 好中球 の 浸潤 も中等度か ら高度 に 認め ら

れ た ， 非感染群の グ鞄内で は全観察期間を通 じ て炎症

性細胞浸潤の 程度は軽度 で あ っ た く図5 の 7
旬 9 1 ．

4 ． 肝実質 の変化

1 1 肝実質 の線純化の 有無

両群 と も全観察期間 を通 じて 大部分の症例 は線推化

が グ鞠内に 限局 した軽度 の も の で あ り ，
肝硬変 で み ら

れ る よ う な 再生結節 や線維化 は ほ と ん ど認 め られ な

か っ た ， 今回 作製 した 全症例 のう ち門脈域
． 門脈域結

合 や門脈域 ． 中心静脈域結合 の多発 した高度線維化例

は
， 感染群 ，

非感染群と も 3 カ月経過例で それ ぞ れ 1

例 の み で あ っ た ．

2 1 肝実質 の 萎縮の 有無

両群 と も全観察期間を通 じて ， 肝細胞の 脱落 ． 萎縮

に よ る肝葉 の 萎縮が認 め られ ， 組織学的 に 1 視 野 当た

りの グ 鞠の 数の 増加 が認 め られ た ． 組織学的肝萎縮度

の 経 日的変化を み る と ，
正 常肝で は 1 視野当た りの グ

鞠数 は1 ． 9 2 士 1 ． 0 5 個 で あ る が ， 感染群の 2 週間目で は

3 ． 5 3 士0 ． 8 2
，
1 カ 月目 で は5 牒4 士2 ． 1 9

，
3 カ月目で は
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85 6 上

1 0 ． 5 士3 ．4 8 で あ り
， 非感染群 で は そ れ ぞ れ 2 ．9 7 土1 ．0 0 ，

3 ． 9 7 士1 ．0 8
，
4 ． 4 6 士1 ． 2 4 で あ っ た ． 両群 と も正 常肝

に 比 べ 経 日的 に 有意くp く0 ． 0 い に グ鞘数が増加 し肝萎

縮 が進行 して い く こ とが 示 さ れ た が ， 感染群で は非感

染群 に 比 べ 2 週間目で は 5 ％の 危険率 で ，
1 カ 月目以

降で は 1 ％の危険率 で有意に グ鞠数が増加 し肝萎縮が

進行 して い く こ と が示 され た く図 5 の10 〆 － 1 2 ， 図1 い ．

3 1 胆汁栓形成 の 有無

胆汁栓形成 に 関し て も肝実質 の 線推化 と同様 に ， 大

部分の 症例 で ご く僅 か に 胆汁栓形成 を認 め る の み だ

あっ た ．

4 う 肝膿瘍形成の 有無

今 回 の モ デ ル の う ち組織学的に 肝実質に 肝膿瘍が確

認で き た症例 は感染群の う ち 4 例ある が ，
い ずれ も肝

実質に 僅 か に 存在す るの み で ， 著明 な肝膿瘍 の 形成 を

認め た症例 は 1 例 も なか っ た ．

考 察

肝内結石症の 病態 や成因解明 を目的と して ，
こ れ ま

で に 臨床材料 を用 い て病 理 組織学的検討
1ト 引

， 胆汁 成

分 の 検討
4l

， 細菌学的検討
5糊

， 生化学的検討
刀
な どが 行

わ れ て きた ． とく に 近年
，
片葉あ る い は亜 区域 に 限局

し て認 め られ る肝内型肝内結石症の治療 に 肝切除術が

積極的に 行 われ る よう に な り ， 新鮮 な外科的切除肝 を

用 い て病 理形態学的 な面か ら肝内結石症 の 病態 を解明

しよ う と す る試 み が盛 ん に な さ れ て き た
1ト 31

． そ の 結

果 ，
ヒ ト肝 内結石症 で は慢性増殖性胆管炎の 病 理組織

像が高頻度に 観察さ れ て お り ， こ の 病理 組織像と肝内

結石症の 成因 との 関係 が注目さ れ て い る
1 ト 31

． し か し

な が ら ， 臨床材料の み の検討 で は こ れ らの 病態が 肝内

結石症 の 原因で あ るの か ， 結石 が 形成さ れ た た め の 二

次 的変化 な の か判然と しな い ． その た め実験的 に 肝内

結 石症の モ デ ル を作製 し て検討す る こ とが 急務 で あ る

と 考 えら れ て き た ． 佐々 木 ら
8I
は 雑種成犬 の 肝左 案外

側区域に 胆管径と同じ内径 の シ リ コ ン チ ュ
ー ブ を 挿入

し ， その 他端 を十二 指腸 へ 誘 導す る こ と で 胆汁欝滞と

十 二 指腸か らの 上 行性感染を惹起 さ せ る 実験 モ デ ル を

作製 し た ． そ の 結果
，
2 5頭 中2 頭 に 結石 が 認め られ た

と して い るが
，
赤外線吸収 ス ペ ク ト ラ ム で 結石 を分析

す る と 主成分 が脂肪酸カ ル シ ウ ム で あ り ，
どリ ル ビ ン

カ ル シ ウ ム の 含有率 はわ ずか1 5 ％ に 過 ぎなか っ た と報

告 して い る ． さ ら に この モ デ ル の結石 を有 す る肝 の病

理 組織学的検索で は ， 胆管 の拡張 や胆管周囲の リ ン パ

球浸潤 ， さ ら に は 結合織増生 な どの 慢性炎症所見が観

察 さ れた が ， 中沼ら
1 ト 3I
が 報告 し て い る よ う な ヒ ト肝

内結石症 に 高頻度 で み ら れ る 増殖性胆管炎の 像 はみ ら

れ なか っ た と し て い る ．

一 方
， 内野 ら

9，
は 雄性家兎を

用 い て 経乳頭的 に 胆管内 へ ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ を挿

入留置 し ， さ ら に そ の領域 の肝内門脈枝 を結致する モ

デ ル を 作製 した ． そ の 結果， 支配領域 の 胆管 に 著しい

拡張の み られ た も の が60 ％あり ，
そ の 胆 管壁 に は壁肥

厚 ， 腺管構造の増生 ，
炎症性細胞 浸潤か らな る増殖性

胆管炎の 像が み られ たと し ， 肝内結石症の胆管病変の

完成 に は胆道の細菌感染 と門脈の血流障害が極めて重

要 で あ る こ と を指摘 して い る ． しか し なが ら ， この 報

告例 に お け る病理 組織像 は ， 著者が 見 る 限り胆 管壁の

肥厚 と小円形細胞浸潤は み ら れ る も の の ， 彼 らが腺管

構造 の増生と して い る病 変は 胆管 上皮が壁内 へ 少し入

り 込 ん で 形成 され た と 思わ れ る 導管様構造物で あり，

ヒ ト肝 内結石症 に 高頻度で み られ る P A S や A B に 可

染す る粘液腺の 増生 と は趣 を異 に して い た ．

そ こ で 本研究 で は ， 肝 内結石 症 の病態の う ち ， とく

に 胆汁欝滞 と胆道感染が肝内胆管枝 に い か なる 影響を

及 ぼ す か を知 る こ と を目的と し て ， 稚種成犬 の 部分肝

に 胆汁欝滞兼胆道感染を負荷 し， 肝 内胆管枝 の 変化お

よ び そ れ に 伴う 二 次 的な グ鞠内の 変化 ， 肝 実質の変化

に つ い て 形態学的な面よ り検討 した ． な お
， 胆道感染

を負荷す る際 ．
ヒ ト肝内結石 症 の 肝内胆汁中で検出率

の 高い 細菌の 内 ， 好気性薗の 代表 と して E ． c oli を用

い
， 嫌気性薗 の代表 と し て B ． f r a gili s を用 い た

51
． 今

回 の 実験 モ デ ル は肝左 葉 2 区域 を ド レ ナ ー ジす る胆管

の 完全閉塞 で あ るが ， 両 群と も大部分 の 症例 は組織学

的 に 胆汁栓の 形成 お よ び 肝実質 の 線推化 は軽度であ

り
，
典 型的な 胆汁性肝硬変の 組織像 を 示 す に は至 っ て

い な か っ た ． 実験的 に 総胆管 を結熱 した 場合， 2 週間

で 胆汁性肝硬変の 組織像が ほ ぼ 完成さ れ る こ と
l引

を考

える と
， 直接造影 で は確認さ れ て い な い が ． 今回の モ

デル で は欝滞 し た胆汁の 一部 は肝門部胆管の 交通 枝を

通 り総胆管 へ 逸脱 し ， 結果的 に は不完全閉塞の 状態に

な っ て い る も の と考 え ら れ た ． ま た
， 肝実質 に 肝膿瘍

の 形成 し た症 例 も わ ずか で あ り ，
各胆 管周 囲に は急性

期お よ び慢性期に 出現 す る 炎症細胞浸潤の 混在する像

を み た こ と よ り ， 今 回 の モ デ ル は 急性化膿性胆管炎で

は な く
， 慢性の 持続性胆管炎の モ デ ル と 考 えられ た一

以 下
，
本研究 を 3 つ の 観点か ら考察 を加 えて みた．

王 ． 胆 汁 欝滞兼値道感染が 大 型 胆 管 に 及 ぼす影響に

つ い て

中沼 ら
1ト 牒
は

，
ヒ ト肝 内結石症の結石含有胆管の組

織像 を増殖性胆管炎， 化膿性胆管炎， 肉芽腫性胆管炎

の三 つ に 分類 した が ， そ の な か で 最も
一 般 的に みられ

る組織像は増殖性胆管炎で あ る と して い る ．
こ の 増殖

性胆管炎の基本的病変は ， 線 推性 に 肥厚 した胆管壁内
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や壁外に それ ぞ れ 壁内腺， 壁外腺 と呼ばれ る 腺組織 の

増生が み られ る こ と で ある ． こ れ ら を連続切片法 で検

討した寺田
川
の報告 に よ ると ，

壁内腺 は 直接胆管艦内

に開口す る少数の分岐 をも つ 管状腺で あり ， 壁外腺は

多数の小葉が散在性 に 配列 す る 分岐管状胞状腺 で あ

り， 導管を通 し て 胆管内腔 と連絡 し て い た と し て い

る ． また
，

ヒ ト肝 内結石症で は 正常肝 に 比 べ 特 に 粘液

型小葉の増加 が著明で あ り ， 粘液組織化学的 に は壁内

腺は大量の中性 ム チ ン ，
シ ア ロ ム テ ン ． ス ル ホ ム チ ン

を分泌する粘液腺 か ら な り， 壁外腺 は中等量 の 中性 ム チ

ン
，
シ ア ロ ム チ ン ， ス ル ホ ム チ ン を分泌す る 粘液腺 と

粘液を認 めな い 襲液腺 か ら な る と して い る ． さ ら に
，

胆管上皮も 局所的に 乳頭状 に 腔内 に 突出 した り多層化

を示 し， 明 らか に 増殖性 で あ る と して い る
冊

今臥 雑種成犬の部分肝 に 胆汁欝滞兼胆道感染 を負

荷した と こ ろ ， 感染群 3 カ 月目 で は ， 肥厚 し た胆管上

皮は胆管の 内膳側に は 乳頭状 に 増殖 し ， 壁 内に は胆管

上皮が めく り込 む よ う に 入 り 込 み 導管様 の 構造 を 示

し
，
その最深部 に は小葉 を形成 して い る所見 が得 られ

た． そ して ， これ ら は豊富な中性ム チ ン ， シ ア ロ ム チ

ン
，
ス ル ホ ム チ ン を分泌す る 所見が認 め ら れ ，

ヒ ト肝

内結石症 で 高頻度で み られ る 慢性増殖性胆管炎の所見

と極め て類似 した所見 と考 え られ た ． こ れ ら の 経 日 的

変化 をみる と ， 感染群 に お け る胆管壁の 線推性肥厚，

胆管上皮の 乳頭状変化 ， 導管様構造物の 出現の 程度，

小葉構造物の出現 の 程度 は漸次増強す る こ と が 証明さ

れた ． と く に 小葉構造物 は導管様構造物の 発達程度に

比例して 出現 し ， 導管様構造物 の最深部 に 存在す る こ

とが多か っ た ． ま た ， 胆管上皮 お よ び壁内構造物中に

は経日的に 中性ム チ ン ，
シ ア ロ ム チ ン

，
ス ル ホ ム チ ン

の含量 が増加す る こ とも 証明 さ れ た ． な か で も ， 導管

横棒造物が胆管上皮 と同様の 粘液 の 染色性 で あ る の に

対して 仁 小葉構造物は染色性が変わ り ， 両者 の 間に 移

行部が認め ら れ た こ と は興 味深い ．

ヒ ト肝内結石症 に お い て は ， 胆管内に 分泌 さ れ た豊

富な粘液は結石形成 に お ける 重 要な成分と な る の で ，

粘液腺組織の 増生 を来 す 国子 の 分析が 重 要な 課題と考

えら れ て い る
2l

． 肝 外 胆管 に 附属 す る p e rid u c t al

gl a n d は古 くか ら記載が あ り， B u r d e n
1 5I
が 詳細 な報告

をして い る ． ま た
，
C h o u

咽
は こ の 腺組織 の 分布 を調 べ

た結果
，

ヒ トで は肝外胆管だ け に 分 布す る と報告 し て

い る ． 山本 叩 は こ の 点 よ り ， 肝 内結 石 の 肝 内胆管壁

内 ． 外に み られ る 粘液腺組織 は肝外胆管類似 の 胆管が

肝内奥深く まで 形成さ れ た 先天異常 で あ る と考 え て い

る ． また
， 結石 を持た ない 先天性肝内胆管裏胞拡張症

例が同様の 腺組織 を形成 して い る こ と や ， 肝 内結石 症

857

が 学童期よ り発症 す る症例も少な く なも1 こ と も 先天 的

要因 を考 える 理 由と して挙げて い る ． こ れ に 対 して ，

中沼 ら
11

， 寺田
川
は炎症刺激 に 対す る 反応性変化に よ り

生 じ たも の と 考 えて い る ． その 根拠と し て ， 0 肝内結

石 症 で 特徴的 に 見ら れ る 腺様構造物は正 常肝の 肝内胆

管に も同
一

の 腺組織が少量な が ら存在す る こ と ， 砂結

石 量が 多い ほ ど この 腺組織も多く なる こ と ， 砂肝外閉

塞に よ り増殖傾向が み られ る こ と ， ゆ胆管系の 表層上

皮に は刺激 に よ り種 々 の 腺組織 に 転化 す る p o t e n ti al

が あ る こ と
，
の 4 点 を挙 げて い る ． す なわ ち ，

ヒ ト肝

内結石症 の壁内腺は炎症刺激に 対 して ト 胆管表層上皮

が胆管壁内 へ 入 り込 んで 増殖 した 管状腺で あ り ， 壁外

腺 は生理 的状態下に 存在 する 固有の 腺組織が炎症刺激

に 対 して 増殖 した過形成 で あ ると 推定し てい る ．
ヒ ト

胆嚢 に お い て は 元 来固有 の腺組織は存在 しな い と さ れ

て い るが
． 胆盤上 皮 は刺激 に 対 し て細胞分裂 が起 こ

り
， 種々 の 化生腺組織が出現 す る とい わ れ てお り ， 実

験 的に も 胆嚢結石症 モ デ ル で は結石 が析出す る 以前

に
， 粘液 を も つ 腺組織 が出現す る こ と が 知 られ て い

る
18 ト 21 I

． さ ら に
，
モ ル モ ッ ト の 総胆管表層上皮 は障害

に 対 して細胞分裂 を お こ し， 粘液 の 多 い 新た な c r y p t

を形成 す る と の 実験的報告も あ る
22I

． こ れ ら の こ と よ

り胆管系 の 表層上皮 に は 種 々 の 腺組織 へ 転 化 す る

p o t e n ti al が あ る と推察 され てい る
川

． 今 回の 実験結果

よ り ， 増殖 性変化の な い 正 常胆管表層上皮 に 炎症刺激

を加 える こ と に よ り ，
胆管上 皮は 胆管腔内に は乳頭状

に 増殖 し ， 胆管壁内 に は も ぐ り込 んで 導管様の変化を

示 す よう に な り ，
さ ら に そ の 導管 の深部の 一 部 は腺組

織 に 転化 し ， 小葉 を形成 す る に 至 る も の と推察 さ れ

た ，
この こ と は粘液染色 で は 乳頭状変化や導管様構造

物 は同 じ染色性 で ある が ， 導管様構造物と小 葉構造物

と の 間に は染色性が変わ り ， 両者 間に 移行部が認 め ら

れ た こ と か ら も裏づ け られ る ． 以 上 の こ と よ り ， 肝内

大型胆管 の 増殖性変化は中沼 ら
り
， 寺田

1弟
が 臨床材料の

検討よ り推察 した よ う に ， 炎症刺激に 対す る 反 応性変

化 に よ り 生 じた も の と考 え られ た ．

次 に ，
こ の よ う な病態 を引き起 こ す 炎症刺激が い か

なる も の か が 問題と な る ． 結石 が 胆管内に 長期 間存在

す る た めの 物 理 的 ． 化学 的作 用 お よ び 細菌感染 も加

わ っ て 形成さ れ る も の と 考え られ る が ， 臨床材料の み

で は結論が 得 られ て い な い
2－
． 今 回 の 実験 よ り ， 結石

に よ る物理 的刺激が なく て も胆汁欝滞に 胆道感染が加

え ら れ た場合 ， 増殖性胆管炎 に極 め て類似の 病理 組織

像を引き起 こ す こ とが 証明さ れ ，
この 病理組織像 が結

石形成後 の 物理 的刺激 に よ り 初め て増生す る も の で は

な い こ と が確認 さ れ た ． しか し
ト
胆汁欝滞の 長期化や



85 8 上

結石 形成 に よ る物理 的刺激が加 わ り ，
さ ら に こ の 増殖

性病変が増強す る こ と は推定 に 難 く な い ．

工I ． 胆 汁 欝滞兼腱道感染 が結石 形 成 に 及 ぼ す影響 に

つ い て ， と く に 粘f夜の 関 与 に つ い て

前述 し たよ う に ， 胆汁 欝滞 に 胆道感染 を加 え た場

合 ， 最 も著明 な変化は胆管上皮 の乳頭状変化お よ び導

管様構造物 ，
小 葉構造物の出現 と ，

それ らの 胞体内粘

液量の増加であ る ． こ れ ら 増加 した 粘液が い か なる 意

義を持 つ の か 大い に 興味が も た れ る と こ ろで あ る ． 胆

嚢結石 に お い て は結石 形成と粘液と の 関係が指摘 され

て い る
盟卜 瑚

． す な わ ち ， 組織学的に 胆嚢粘膜 に は 粘液

過分泌所見が認 め られ
掛 倒

， 胆 汁中に も 粘液糖蛋白 の

増加
罰明郵
と結石内の 粘液糖蛋 白が証明さ れ てt l る

祭服嘲

また
， 試験管内の 実験で は胆嚢粘液 と どリ ル ビン が 結

合 して 核形成 に い た っ た と も報告 さ れ て い る
31 ト お1

． こ

の こ と か ら
，
胆 嚢結石 症 に お い て は粘液 が結石 の形成

． 増大 に 深く 関与 して い る と考 え ら れ る ．

一 方 ， 肝 内

結石 症 に お い て は ， 日本 で は そ の 大 部分は どリ ル ビ ン

カ ル シ ウ ム 石 で あ り
6I

， 結石 形成 の メ カ ニ ズ ム に 関 し

て は M a k i
34I
の 説が古 く か ら知 ら れ て い る ， そ れ に よ

る と
，
大腸菌か ら産 生 され た P ．

gl u c u r o ni d a s e に よ っ

て グ ル ク ロ ン 結合 ビ リ ル ビ ン が 非抱合型 ビリ ル ビ ン に

解離し
，
そ れが カ ル シ ウム イ オ ン と 結合 して ど リ ル ビ

ン カ ル シ ウ ム を形成す ると さ れ て い る ． さ ら に ， 酸性

メ ヂ ウ ム 中で は カ ル シ ウム 塩 は瞬時 に し て沈殿 し ， 固

形化す る と報告 さ れ て い る
滋I

． ま た
， 組織 学的 に は 結

石内に は か な り の量 の 中性お よ び酸性粘液 が証明 さ れ

て お り
ト 胆汁中 の 粘液 お よ び 粘液 ビ リ ル ビ ン 複 合体

が
，
肝内結石 形成 に 大 き な役割 を担 っ て い る こ と も 指

摘 され て い る
2I

， こ の よ う に 肝 内結 石 に お け る 粘液 の

役割 は ， 結石形成の 支持体 と と も に ， 胆汁壁流の 欝滞

と酸性環境 の発生 を も た ら す も の と 推察 さ れ て い

る
姉

． さ ら に
， 結石形成後 に も持続的 に 分泌さ れ る粘

液 は ， 結石の その 後の 増大と成長 に 重要 な役割 を担う

も の と考 え られ て い る
罪I

． 以 上 の 観点 か ら 肝内結石 症

に お い て
，
胆汁 内に 持続的に 細菌感染があ り多量の 粘

液
，
と く に 酸性粘液 が常時胆汁 内に 分 泌 さ れ る こ と

は ， 肝 内胆管内で ど リル ビ ン カ ル シ ウ ム 石 形成 の メ カ

ニ ズ ム に 極 め て重要な役割 を演 じ て い る もの と考 え ら

れ る
帰 朝 m

今 回の 実験 で は ， 感染群 は縫 目的 に 胆管上皮 の 乳頭

状変化 ， 導管様構造物 お よ び小 葉構造物 が発達 し ，
さ

ら に こ れ ら の 粘液の 含量 や胆管内に 分泌さ れ る 粘頼量

が漸次増加 して い く所見 が認 め ら れ た ． そ して ， 3 カ

月感染群 7 頭中 1 頭に 層状構造 を 示 す ま で に は 至 らな

か っ た も のの ， 析出 した 粘液 と絡 み合う よ う に して ビ

田

リル ビ ン の 析出 す る像 が 認 め ら れ た ． 以 上 の 所見よ

り
，

ど リ ル ビ ン の 析 出と胆管上皮か ら分泌 さ れ る粘液

が核 と な り結石 形成 に 至 る こ と は推定 に 難く ない ． し

か し な が ら
，
どリ ル ビン 石 胆汁中に E ． c oli を検出せ

ず
， P

－

gl u c u r o ni d a s e 活 性が 低値 の 症例が あ る こ と

や
， 試験管内の 実験 で もP

－

gl u c u r o n id a s e 活性の ない

状態 で どリ ル ビ ン の 脱抱合 が起 こ り得 る と す る報告も

あ り
， 胆汁中非抱合型 ビリ ル ビ ン の生成 に は細菌感染

以外 に 肝細胞よ り直接分泌さ れ る胆汁 の性質 に も原因

を求め る 必要が あ る 卿 ． ま た ， P
－ gl u c u r o n i d a s e 活性

は
， そ の 阻害物質で あ る gl u c a r o －1 ． 4 ，1 a ct o n e の存在

に よ り大き く 規定さ れ る が ， 実験的 に は 食事内容に よ

り変化す る と され て お り ， 食事内容 に よ り どリ ル ビン

カ ル シ ウ ム の 析 出が 規定 さ れ て い る と の 報 告もあ

る
飴I

． こ の よ う に ． 肝 内結 石形成 に は い ろ い ろ な因子

が 考 え ら れ て い るが
，
そ の な か で も細菌感染が大きく

関与 し て い る こ と に は変 わ り は な い と思 わ れる ．

m ． 胆 汁 欝滞兼胆道感染が肝 実質 に 及 ぼ す影響に っ

い て
，
と く に 門脈 血流 と肝 萎縮 と の 関係 に つ い

て

肝 内結石症 の結石 を有 す る肝葉 の 末棺部の 変化とし

て は
，
しば しば 萎縮 をと も な っ て い る こ と で あ る

3乃
．

そ の 中に は 肝細胞が ほと ん ど消失 して線維性組織に置

換さ れ て い る 症例も ある
卸

．

一 般 に 肝萎縮 は左葉 に多

く 発生す ると す る報告が多い
1 抑 3の

． 肝左葉に 多く みら

れ る理 由 と し て B e n z ら
1 2I
は 5 群 に 分 け て検討 してい

る ． す なわ ち第 1 群 は門脈 な い し その 分枝 に 関連のあ

る も の
， 第 2 群 は胆管の 閉塞が現在存在 す るか ，

過去

に 存在 し た こ と が明 ら か な も の ， 第 3 群 は胆道閉塞が

あ り ，
こ れ に よ っ て起 こ っ た胆管 の拡張 に よ り左門脈

枝が 圧 迫 さ れ た も の ， 第 4 群 は長期の 重篤 な栄養障害

を主な 理学的症候 と す る も の ． 第 5 群 は そ の 他な どで

あ る と して い る ． 菊 川ら
謂I
は こ の う ち 第 3 に 相当する

も の と 思 わ れ る 肝萎縮症例を報告 し て お り ， B r a s s c h

ら
咄I
は第 2 群 に 相当す る と思 わ れ る肝萎縮症例を報告

して い る ． こ れ に 対 して 山本
1 7I
は末梢門脈域で の 厚い

胆管周囲線推性肥厚 に よ り門脈枝が 圧 迫さ れ ，
その た

め 門脈血流が障害さ れ 肝萎縮 をひ き お こ す と考えてい

る ．

一 方
， 中沼 ら

り
は結石部 に お け る 門脈 の 圧 排狭小

化の ほ か に
，
門脈壁 の 肥 厚

，
血栓形成

，
さ ら に 末棺部

の 門脈枝 の 狭小化 ． 肥厚 が結石 を有 す る肝葉 へ の 門脈

血流 の 減少 を来 し ， 実質 に 萎縮 を生 ずる可能性を考え

て い る ． こ の よ う に 門脈血 流 の低下 に よ る肝萎縮がと

く に 注目 さ れ て い る ． そ の 理 由と して ， 門脈血 内には

肝再生 を も た ら すイ ン シ ュ リ ン ， グ ル カ ゴ ンが 含まれ

て お り ， 門脈 血流の測定 か ら過剰 の 門脈血流 は肝の再
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生肥大を生 じる が ，
そ の 減少 は萎縮 を招来さ せ る と 言

われて い る
小 鳩－

． い ずれ に せ よ
， 肝 内結 石症 に お け る

肝萎縮の 原因 を考 える 際の 材料 は完成さ れ た 臨床材料

を用 い て お り ， 実験的に 検討され た 報告 はな い ． 今回

の研究で は B e n z ら
12ユ
の 方法に 従 っ て小 葉間胆管領域

のグ術数を数 える こ と に よ り組織学的肝萎縮 を経日的

に検討 した結果 ， 感染 群 ， 非 感染酪 と も 正 常肝 に 比

べ
，
経目 的に 萎紡が進行 して い く こ とが 証明 され た ．

さら に ， 感染群で は非感染群に 比 べ ，
2 週間目以 降有

意に萎縮が進行 した ．

一 方 ， 門脈 内腔率 の 変化 を見 る

と
，
小葉間胆管 ， 隔壁性胆管領域 に お い て両群 とも 1

カ月目ま で は 同様の 傾向 で 低下 したが ，
3 カ月目 ま で

は感染群は非感染群 に 比 べ 有意に 門脈内腔率 の低下 を

認めた ． 以上 の 結果か ら今回 の 実験 で認 め ら れ た肝萎

締の 原因 を考察す る と ， 両群と も肝萎縮 が認 め られ た

ことよ り胆管閉塞が まず第 一 に 関与 し て い る こ と で あ

る． し か も ， 両群 と も門脈内腔の狭小化 が認 め ら れ た

ことよ り
，

B e n z ら
12I
の 第2 群 に お ける 胆管 の 閉塞 そ

の ものが 関与し て い る か ， また は
， 第 3 群 に お け る拡

張胆管が門脈枝 を圧 迫 し た た め に 萎繍 が お こ っ た も の

と考えられ た ． さ ら に ， 感染群 で は 非感染群 に 比 べ よ

り高度に 門脈血流 の低下 を きた し ， 肝萎縮 が 起 こ る も

の と推察 され る こ と よ り ， 門脈内腫の狭小化の 原因に

つ い て次 に 考察す る こ と と す る ． 小葉間胆管領域 ， 隔

壁性胆管領域の 両方と も 同様 の 門脈内陸率の 縫目 的変

化を示 して い る こ と よ り ， 隔壁性胆管領域よ りさ ら に

大型の 門脈枝の 変化が引き起 こ され ，
それ が 末棉 レ ベ

ルで とら え られ て い る 可能性 が考 え られ た ． そ こ で
，

大型胆管領域 で の グ 鞠の 変化 に 注目す る と ， 感染群で

は大型 胆管周 囲 の 炎症 の 波及 に よ る グ帝炎が門脈域に

まで波及 し， 門脈周囲 に も線推性肥厚が 認 め られ た こ

と で ある ． この 大型 胆管領域 の 門脈周囲線推化率の 経

日的変化で は両群間に 有意差 は 認め られ な か っ たが ，

感染群 で は経 日的 に 門脈周囲線純化率 の 増加傾向が認

められ
，
こ れ ら門脈周囲線推化は こ の 領域 で の 門脈 の

狭小化 ， 弾性 の 低下 をき た し， そ の 門脈 が 分布 す る肝

葉の 門脈血流の 低下 を招来 して い る 可能性 が考え られ

た． そ の 他
， 山本

用
が報 告し たよ う に ， 感染群で は 隔

壁性胆管お よ び小 葉間胆管領域の グ帝内で 胆管周囲の

線推化も経目的に 増強 し てお り
，
こ れ に よ る 末栴の 門

脈枝の 圧 迫が 関与 し て い る可能性も考え ら れ た ． 今 回

は肝組織血流の 測定 は行 っ て い な い が ， 今後 こ の 方面

からの 検討 に よ り
， 肝 内結石 症 に お け る 肝萎縮 の 病態

がさら に 解明 さ れ る も の と思 わ れ る ．

以上 の よう に ， 雑種成犬 の 部分肝に 胆汁欝滞兼胆道

感染を負荷 した と こ ろ ， ヒ ト肝内結石 症 で み られ る増
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殖性胆管炎と極 めて 類似 し た病埋組織像 を得 る こ とが

で き た ． 今後 ，
この モ デ ル は肝内結石症の病態解明 の

一 助と な りう る と思 わ れ る ． ま た
， 今回 の 結果を肝内

結石症 の 治療面 に 照 ら し合わせ て 考え た場合， 増殖変

化 を示 し た胆管上皮や壁内構造物 より分泌さ れ る粘液

が結石 の 新生 ， 増大 に 重要な役割 を担う と考 えら れ る

の で
， 肝 内結石 症 の 治療 は こ の プ ロ セ ス を中断す る た

め に 外科的切 除が最 も根本的な治療法と思わ れ た ．

結 論

肝内結石症 の病態 を解明す る こ と を目的と し て
，
椎

種成犬 を用 い て 部分肝 に 胆汁欝滞兼胆道感染 を負荷

し ， 肝内胆管枝の 変化お よび そ れ に 伴う 二 次的 な グ鞠

内の 変化 ， 肝 実質の 変化 に つ い て形態学的な面 よ り検

討し た結果 ，
以 下の 成績 を得た ．

1 ． 大型胆管領域 の グ鞠内の変化 で は ， 感染群 は胆

管の 拡張と と も に 胆管壁 の線推性肥厚 ， 胆管上 皮の 乳

頭状変化 ， 導管様構造物 お よ び小葉構造物出現 の 程度

が縫 目的 に 増強す る傾向が認 め られ た ． さ ら に ， 胆管

上 皮お よ び壁内構造物の細胞質内に は経 日的に 中性 ム

チ ン
，
シ ア ロ ム チ ン

，
ス ル ホ ム チ ン の 含量が 増加す る

傾向が認 め られ た ． ま た
， 門脈周囲に も炎症の波及 に

よ る と思わ れ る線維性結合織 の 増生が経 日的に 認め ら

れ た ．

一 方 ， 非感染群で は胆管の 拡張は ある も の の ，

胆管壁 の 線推性肥厚 ， 胆管上 皮の 増殖性変化の 所見お

よ び胆管上皮 の細胞質内の 粘液含有の 増加 はほ と ん ど

認め ら れ な か っ た ． また
， 門脈周 囲 に は線推性結合織

の 増生 は ほ と ん ど認 め られ な か っ た ．

2 ． 隔壁性胆管領域の グ鞘内の 変化で は ， 感染群 は

胆 管壁周囲を輪状 に 取 り巻く 緑綬 の 増生 を経 日的 に 認

め ， 非感染群 に 比 べ 1 カ 月日で は 5 ％の 危険率で ，
3

カ月目で は 1 ％の 危険率 で 有意 に 高度 と な っ た ． ま

た ， 門脈内腔 は 3 カ月目 に お い て ， 感染群 は非感染群

に 比 べ て 有意くp く0 ． 0 1一 に 狭小化 した ．

3 ． 小 葉間胆管領域の グ静内で の 変化に お い て も同

様 に ， 感染群は 胆管 周囲 を輪状に 取 り巻く線維 の 増生

を経 日的 に 認め
，
2 週 間目 以 降非感染群 に 比 べ 有意

くp く0 ． 0 11 に 高度と な っ た ． ま た
，
門脈 内腔 は 3 カ 月

目 に お い て 感染群は非感染群 に 比 べ 有意くp く0 ． 0 1ナ に

狭小 化 した ．

4 ， 肝実質の 変化 で は 両群 とも 経目的 に 肝萎縮 が進

行し た が ， 2 週間目以 降感染群 は非感染群に 比 べ 有意

くp く0 ． 0 い に 肝萎縮が認め ら れ た ．

以上 の 成績 よ り ，
ヒ ト肝内結石症に 高頻度に み ら れ

る増殖性胆管炎 の 所見は胆汁欝滞 と胆道感染に よ り引

き 起 こ され る こ とが 示 唆さ れ た ． また
， 胆汁欝滞 に胆
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道感染を加 え る こ とに よ り ， 門脈血流量の低下が よ り

高度と な り肝実質の 萎縮が著明 に な る も の と推察 され

た ．
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