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ヒ ト お よ び ラ ッ トの 肝 内胆管 に 熱硬化性樹脂 く毛 細血管注 型 用 樹脂 M E R C O X C し2B ． R － 5
，

m e th yl m e th a c r yl a t e m o n o m e r ， n
－b u tyl m e th a c r yl a t e の 3 剤混 創 を注入 し， 肝内胆管の 鋳型標本を

作製し， 実体顕微鏡 お よび走査型電子顕微鏡で 観察し た．
ヒ ト正 常肝の 肝内大型胆管の鋳型標本表面に は

3 種の 突出物 く大型 お よび小型 樹枝状突出軌 付着状突出榔 が み られ ， 肝内の 大型胆管に 広く分布 して

い た．
これ ら の 突出物 は胆管の 両側に 鄭犬に 配列し， 胆管分岐部 で ， こ れ らの 突出軌 とく に大型樹枝状

突出物の 相互 に 吻合が 見られ た． 3 種 の 突出物の 中 で は ， 大型樹枝状突出物が最も多く見られ た．
こ れら

の 突出物 の 大きさ と形帆 ま た， 胆管に 樹脂 を注入 した後 に 薄切 した胆管組織標本の 光顕的検索に より，

小型樹枝状突出物 は肝内胆管付属腺の 壁外腺 に ， 付着付突出物は壁内腺 に ， 大型樹枝状突出物 は壁外腺の

一 部お よ び胆管よ り肝実質 へ 向かう 胆管の 小 分枝に 相当す ると 考え られ た． 正 常ラ ッ トの 胆管鋳型標本で

は， 胆管表面 に付着状突出物が不 規則 に 分布 して お り， 光頗的に は， こ れ らの 突出物 に相当して， 付属腺

組織が胆管壁内お よ び胆管壁に 接 してみ られ た． 3 週間の胆道閉塞 ラ ッ トで は光顕的に は胆管付属腺の 増

生 が見 られ， 胆管鋳型 標本 で は付着状突出物 の 増加， 分 軌 延長が見 られ ， 走査型電子顕微鏡の所見と光

顕所見の 一 致 をみ た ．
以 上

，
ヒ トお よ び ラ ッ トの 大型肝内胆管鋳型標本 を観察す る こ と に よ り， 肝内胆管

付属腺組織を立体的に 捉 え， さ らに そ の病的変化 を三 次元的に 観察す る こ と がで き た．

E e y w o r d s 肝内胆管系， 熱硬化性樹脂， 肝内胆管鋳型， 肝内胆管付属腺

正常ヒ ト肝外胆管系 に 付属腺の 存在す る こ とが 従来

より知られ て い る ．
こ の 付属腺組織 は， 乳頭 部胆鼠

総胆管， 胆嚢管， 総肝管 に お い て観察 され ， 管状胞状

腺とさ れ てい る
1 ト 31

．

一 方
，
肝内大型 胆管 の 周囲に も付

属腺組織 の 存在す る こ と が 知ら れ て お り
1 ト朝

，
教室 の

寺田ら
5I 6Iは そ の 形態か ら胆管壁内に あ る 壁内腺 と胆

管壁外の 疎 な線維性結合組織内に あ る壁外腺 と に 二 分

でき ると述 べ て い る ．
そ して

，
壁 内腺 は分枝に 乏 しい

管状胞状腺で あ り， 壁 外腺は小葉状 の 構造 を示 し， 固

有の 導管 を 介 し て 胆管腱内 へ と 連続 す る と し て い

る5 刷
． 肝外胆管壁 で は， 付属腺が ほ ぼ全 周性 に み られ

るの に対 し， 肝内大型胆管 で は， 付属腺 ， 特 に 壁外腺

は胆管の 左右に 配列 し て い る と述 べ て い る引
6I

．
し か

し
，
これ ら の 報告は い ずれ も ホ ル マ リ ン 固定後の 組織

切片を用 い た もの で あ り， 肝内大型 胆管の 付属腺の形

態と その 分布 パ タ
ー ン の 立体像を正確 に と らえ た報告

は未だ な い ．

そ こ で今回 ， 著者 は正常 ヒ ト肝内胆管に 樹脂 を注入

し
， 肝内胆管鋳型標本 を作製 し， 実体顕微鏡と走査型

電子顕微鏡 く走査電顕う で観察す る こと に より， 正常

ヒ ト肝内大型胆管に 如何な る立体的構造物が付属 して

い る の か ， それ らの 構造物 は光顕 で観察さ れた如何な

る組織 に 対応 して い るの か， そ して， 組織学的に 観察

され る肝内胆管付属腺の 立体的な形態と配列 は どの よ

うな も の か を中心 に検索 した． さ らに ， 胆道閉塞 を伴

う と 卜の 肝内大型胆管壁 に つ い て も同様な観察を試 み

た
．
ま た

， 実験的研究と して ラ ッ ト を用 い ， 正 常の 肝

内胆管系の 鋳型樹脂標本 を観察 し， さ ら に 3 週間の 胆

管閉塞モ デル を作製 し， 肝内胆管鋳型表面に み られ る

病的変化も併せ て 検討した ．

A b b r e vi a ti o n s 二 A l － p ， alk alin e p h o s p h at a s e 三 y
－ G T P

， g a m m a gl u t a m yl t r a n s p e p tid a s e i

G O T
， gl u t a m i c o x al o a c eti c t r a n s a m i n a s e ニ G P T ， gl u t a m ic p y r u vi c t r a n s a m i n a s e i L

D H
，

1a c ti c a cid d e h y d r o g e n a s e ． 光顕， 光学顕微鏡二 走査電顕， 走査型電子顕微鏡．
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対象お よ び方法

工 ． 肝 内胆管系の 名 称

ヒ トの胆管系の名称 は， H e al e y ら
7
りこ従 っ た ．

つ ま

り， 胆管系を総胆管 くc o m m o n b il e d u c tl ， 総肝管

くc o m m o n h e p a ti c d u c tl ， 左肝管 く1 eft h e p a ti c d u c tJ ，

右肝管 くri gh t h e p a ti c d u c tl ， そ れ に 右肝管の 分枝と

して ， 前区域枝 くa n t e ri o r s e g m e n t d u c tl ， 後区域枝

くp o st e ri o r s e g m e n t d u c tl ， 左肝 管の 分枝 と して， 内

側 区域枝 くm e d i a l s e g m e n t d u c tl ， 外 側 区域枝

く1 a t e r al s e g m e n t d u ctl に 大 きく分類 した． そ して 各々

の 区域枝 くs e g m e n t d u ctl か らの 第 1 分枝 を領域胆管

くa r e a d u c tl と呼び， さ ら に それ よ り末梢 の 枝 を隔壁

胆管 仁s e pt a l d u c t， と 呼んだ
4I
． そ して

，
左右の 肝管，

区域胆管，領域胆管を肝内大型胆管 と呼ん だ ． な お ラ ッ

トの胆管系の名称 に関して は， 総胆管 お よび そ の 1 次

分枝， 2 次分枝， 3 次分枝， さ らに そ の 分枝に 分類 し，

い － 3 次分枝 まで を肝内大型胆管と呼 ん だ．

工工 ． ヒ ト正 常肝 内股 管の 鋳型模本 の 作製

肉眼的， 組織学的 に肝 に 著変 を認めず， また胆管系

に 病変 を伴 わ な い ヒ ト 剖 検肝 23 例 を 対 象 と し，

Y a m a m o t o ら
8I の方 法 に 準 じ， 胆 管の 鋳型 を作製 し

た
．
こ れ ら の症例 の年齢 は生後 2 ケ 月 へ 8 7 才 く平均

．

5 2 ． 2 才I で あっ た ． まず
，
これ ら 23 例 中16 例 は

，
剖

検 吼 総胆管 を付 した肝を摘出し
．
， 直 ちに 門脈 に ビ ニ

ル チ ュ ー ブ を挿入固定 し， 経 門脈的 に リ ン ゲ ル 液 で

15
〆
1 － 2 0 c m 水柱圧 に て 湾流 した． 同時 に肝 内胆管系 を

生理食塩水で 数回洗浄 し， そ の 後 総肝管 に ビ ニ ル

チ ュ ー ブ を挿入 固定 した．
こ の 時， 肝 の 右葉及 び左葉

の未棺よ り光顧用標本 を数個採取し， ホル マ リン固定を

行 い 病理診断用 の ブ ロ ッ ク と した． 次 に ， こ の チ ュ ー

ブ よ り下記の 樹脂を 20 ノ ー 2 5 c m 水柱圧 に て注入 し た．

用 い た樹脂 は， い ずれ も熱硬化性樹脂 であ り， 毛細血

管注塾用樹脂 M E R C O X C し2 B
，
R －5 くM E R C O X 樹

脂H 大 日 本 イ ン キ 化学， 束 京1 と m e th yl m e th a －

C r yl a t e m o n o m e r く和光純薬工業， 大阪l を 6 ニ 4 の

割合で浪合 し くA 配合I ， 注入 直前 に 硬化剤 b e n z o yl

p e r o x id e く和光純薬工業l を微量添加 した ． 樹脂注入

の後， 肝 を 60
0

C に て 24 時間温水浴 させ て 樹脂 の完全

な重合， 硬化を行 っ た ． そ の後， 約1 週間 30 ％ N a O H

水溶液内に 入 れ ， 肝実質を腐食， 除去 し， 肝内胆管鋳

型標本 を完成 させ た く図 1う． こ の 樹脂鋳型標本を実体

顕微鏡で詳細 に 観察し， 総肝管， 左肝管， 左葉の 区域

胆管
，
左葉の 領域胆管， 右肝管， 右葉の 区域胆管， 右

葉 の領域胆管の同定を行う と 同時に ， そ の表面構造を

観察 し く図 2 う， 次い で， 加熱 した小型の メ ス で 各々 の

レ ベ ル の 胆管 を注意深く短切 した．
その 後， 切断 した

胆管鋳型樹脂標本 を試料台 に 固定 し， 柑 －2 型IO N

C O A T E R くEI K O E N G I N E E R I N G C O ．
，
茨励 内で

白金 ． バ ナ ジ ウ ム で加電蒸着 した後， 走査電顕日立S ．

51 0 ほ 立， 茨城ン に て 観察 した く撮影電圧 は10 ノ ー 25

k V I ．

観察 し た胆管鋳型表面 に 付属 す る構造物が
，
ホ ル マ

リ ン 固定標本 で の 組織形態像の 何 に 相当す るの かを知

る目的で ， 以 下の 検討 を行 っ た ．
上述 の A 配合で 硬化

した樹脂は， 常温 で は非常 に硬 く， ミ ク ロ ト ー ム で は

薄切で き な か っ た ． そ こ で， M E R C O X 樹脂
，
m e th yl

m e th a c r yl a t e m o n o m e r ， こ れ に ガ ラ ス 転移点 くT g1

2 0
0

C と常温で充分 に 柔ら か い ， n －b u tyl m e th a c r yl ate

く和光純薬工業うを種々 の割合 で 混合 させ ， ミ ク ロ ト ー

ム で 薄切で き る樹月旨の 配合 を知ろ う と試 みた ． そ の結

果
，
M E R C O X 樹 脂 35 ％， m eth yl m e th a c r yl at e

m o n o m e r 2 2 ． 5 ％
，
n

－b u t yl m e th a c r yl a t e 4 2 ．5 ％の割

合に 慣合 して くB 配合1 ， 硬化剤 b e n z o yl p e r o x id e を

微量加 え た樹脂 を胆管内 に 注入 した 場合， 樹月旨が完全

に 重合 した後で も 柔ら か く， 常温でミクロ ト ー ムで約5

月m の薄切片 を作製 する こ と が可能で あ っ た ．
そ こで

，

ヒ ト正常剖検肝 23 例 中7 例を用 い ， B 配合 の 樹脂を肝

内胆管 に 注入 す る と 同時 に 経門脈的 に 10 ％中性緩衝

ホ ル マ リ ン を 15
r l
－ 2 5 c m 水柱圧で潜流 させ て， 肝組織

を固定 した．
こ の 後， 肝左葉ある い は右葉の 肝管， 区

域胆管， 領域胆管． 隔壁胆管の各々 の レ ベ ル で胆管を

横断す る よ う に 組織切片を切 り出 し， 型 の 如く， 脱水，

パ ラ フ ィ ン 包埋 し， 5 ノJ m 薄切 を行い ，
へ マ トキ シ リン

エ オ ジ ン くH 即 染色 を行 い ， 光顕下 に 観察し た， また，

9 個 の 組 織切片 で は 多数 の連続切 片 く6 月 m 幅 で

80 ノ ー － ノ1 5 0 枚フを作製 し， 樹脂の 入 っ た構造物の 行方を調

べ た
． 切 り出 した残 りの 肝 は， 前述 の 如く 30 ％N a O H

水溶液 で 肝実質 を腐食， 除去 して， 肝 内胆管鋳型標本

の 作製 に 供 した ．

ま た 鋳型標本 を作製 し た 23 例 と は別に ， ヒ ト正 常剖

検肝 1 0 例 を 中性ホ ル マ リ ン 固定し た後， 総肝管， 左右

肝管， 区域胆管， 領域胆管 を長軸方向に 切開し， 各肝

内胆管の内陸面 を肉眼 な らび に 実体顕 微鏡で 観察した

く図 3 う．

組織計測二 組織切片の 胆管壁の 厚 さ， 胆管上 皮基底

部 よ り付属腺 の 最先端ま で の 距離を顕 微測定装置 け

リ ン パ ス 社
，
東京う を用 い 測定 した． 計測は 主に ， 左

ま た は右の 区域胆管で行 っ た．

Ill ． ヒ ト閉塞性黄痘肝 の 肝 内胆 管鋳 型 標本の 作製

総胆管結 石 1 例 く58 才， 女性う， 膵頭 部癌 1 例 く63

才， 男性う， 食道癌の肝門部転移 に よ る総胆管閉塞 1 例

く61 才， 男性うの 計3 例の 胆道閉塞剖検肝 を用 い ， 肝内

胆管鋳型標本 を作製 した ． そ の 方法は正 常肝で 行 っ た
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の と 同様 くA 配合う であ り
，
完成 した 鋳型 を実体顕微

鏡お よ び走査電顕で 観察 した．

軋 ラ ッ ト正 常肝 と胆 道閉塞モ デ ル の 肝 内胆 管鋳 型

の 作製 と観察

無処置の 正常 ウイ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト く体 重 約300

gう15 匹 を用 い ， 正 常肝の 肝内胆管の 鋳型標本 を作製 し

た． ま た
，
ウイ ス タ

ー 系雄性 ラ ッ ト く約 300 gう27 匹を

エ ー テ ル 麻酔下 に 開腹 して ， 総胆管 を露出し， 3 ． 0 絹糸

に て 総胆管を結無 し， 胆道閉塞モ デ ル を作製 した ． 開

腹後， 恒温下 で 自由に 飼料 くマ ウ ス ． ラ ッ ト ． ハ ム ス

タ ー

用 固型 C R F －いくチ ャ ー ル ス リ バ
ー 社， 米国1

，
水を

与 え， 3 週 間まで 飼育 した． な お ， こ の 内 5 匹 は
，

F i g ． 1 ． B ili a r y c a s t o f a n o r m a l h tl m a1 1i v e r ． a r r o w こ C O m m O n h e p a ti c d u ct ． x l1 2 ．

F i g － 2 ■ S t e r e o mi c r o s c o pi c vi e w of i n tr a h e p a ti c b ili a r y c a st b r a n c h i n g f r o m th e ri gh t

S e g m e n t d u c t くa r r o w l t o t w o rig h t a r e a d u ct s くA DJ ． N o t e t r e e ．1ik e p r oj e c ti o n s く嶺J
d i st rib u t e d i n o p p o sit e sid e s of th e b ili a r y c a s t s ． S o m e a n a s t o m o s e s o f p r oj e c ti o n s

a r e s e e n a t th e bif u r c a ti o n of bil e d u c t al c a st s ． x l O ．

Fi g ． 3 ． I n t e r n a l v i e w o f l ef t s e g m e n t d u ct al l u m e n o f th e n o r m al h u m a n li v e r ． N o t e

S m all h ol e s a r r a n g e d i n a li n e くa r r o w sl ． X 5 ．

F i g ． 4 a ． T h e t r a n s v e r s e s e cti o n o f th e l eft a r e a d u c t o f th e n o r m al h u m a n li v e r ． T h e l o b ul e s o f th e

e x t e m al gl a n d s くa r r o w sl a r e sit u a t e d at th e o p p o sit e sid e s o f th e b il e d u c t ． H E st a i n ， X 1 5 ．

4b ． A l o b ul e of e x tr a m ul a r gl a n d s i n th e p e rid u c t al s o ft ti s s u e of th e n o r m a l h u m a n li v e r ． H E

S t ai n
，
X lO O ．

4 c ． T w o a c in i i n hi gh d e n s e c o n n e c ti v e ti s s u e a r o u n d th e a r e a d u c t o f th e n o r m al h u m a n liv e r

くi n tr a m ul a r gl a n d sl ． H E s t ai n ， X 1 5 0 ．

4 d ． A l o b u l e of i n t r a m ul a r gl a n d s c o n n e c ti n g w i th th e a r e a d u c t o f th e n o r m al h u m a n li v e r ． H
E

S t ai n
，
X 20 0 ．
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3 週間以 前に 死亡 し たの で 今回 の 検索か ら除外 し， 残

る22 匹 を以 下 の 検索 に 供し た．

これ らの 正 常ラ ッ トお よ び胆 管結染 ラ ッ ト を エ ー

テル 麻酔下に 開腹 し， 下 大 静脈 よ り約 1 0 c c の 血 液 を

採取し， 脱血 死 さ せ た後， 直 ちに 総胆管 を含 む肝を摘
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出した ． その 後， 胆 管結数群 17 匹 と対照群 1 0 匹 で は，

人 体例 と同様 に 肝 を経門脈的 に リ ン ゲル 液で 15 へ 2 0

C m 水柱圧 に て湾流 し
，
その 後， 総胆管よ り小 児用 ペ

ニ ュ
ー ラ針 25 G を挿入 ， 固定した． 胆管結勢群 1 7 匹

と対照 群5 匹 で は
，
人 体と 同じく A 配合の熱硬化性樹

Fi g ． 5 ． I n tr a h e p a ti c bili a r y c a s t o f th e n o r m al h u m a n li v e r くri gh t a r e a d u ctl ． N ot e l a r g e t r e e ．1ik e

p r oj e c ti o n s di s t ri b u t e d i n th e o p p o sit e sid e s o f th e b il e d u c t ． S c a n n l n g el e c t r o n m i c r o s c o p e ． X 2 0 ．
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Fi g ． 6 ． I n t r a h e p a ti c bili a r y c a s t of th e
n o r m al h u m a n li v e r くbif u r c a ti o n of th e l e ft h e p a ti c d u ct t o

s e g m e n t d u c tsl ． N o t e s o m e a n a st o m o s e s b e t w e e n l a r g e
t r e e －1i k e p r oj e c ti o n s i n th e in n e r s p a c e

o f

th e b if u r c a ti，o n ． S c a n n i n g el e c t r o n m i c r o s c o p e ．
X 2 0 －
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脂を 15 へ 2 0 c m 水柱圧 で 胆管内 へ 注 入 し， 樹脂鋳型 標

本を作製 した．
次い で

， 白金 ． バ ナ ジウ ム で 加電蒸着

衡 走査 電顕 で 観察 した． 残 り の 対照群 5 匹 で は， 人

体と同 じく B 配合の 樹脂 を肝内胆管 に 注入 す る と同

時 に， 経 門脈的に 10 ％ 中性緩衝 ホ ル マ リ ン を 1 5 へ 2 5

c nl 水柱圧 で潜流させ て ， 肝組織 を固定 した ．
こ の 後，

大型胆管を含む組織切片を切 り 出し， 型 の 如 く脱水，

パ ラ フ ィ ン 包埋 後， 5 声 m 薄切し H E 染色 を行 い ， 光顕

で 樹脂の 注入 さ れ た部分 の 組織像 を観察 した． ま た残

りの 胆 管結染モ デ ル 5 匹 と 正 常肝 5 匹 で は ， 採血 後，

総胆管 を含 む肝を 1 0 ％ 中性緩衝 ホ ル マ リ ン で 固 定し，

肝門部を含 む標本 を各例に つ き 3 個以 上 切 り 出し， 型

の 如く 脱水， パ ラ フ ィ ン 包 埋 後 4 勺 6 月 m の 切 片 で

H E 染色 を行い 光顕 的観察 を行 っ た ． さ ら に ， これ ら の

内， 代表的な 4 個 の ブ ロ ッ ク を用 い ， 約 15 0 枚の 連続

切片 く厚さ約 6 声 m うを作製 し， H E 染色 を行 い ， 光顕

的に付属腺組織の 変化 を観察 した． なお ， 採取 した血

液を用 い ， 血清総 ビ リ ル ビ ン， グ ル タ ミ ン酸． オ キザ ロ

酢 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ
ー ゼ くgl u t a m i c o x al o a c e ti c

t r a n s a mi n a s e ， G O T l ， グ ル タ ミ ン 酸－ピ ル ビ ン酸 トラ
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ン ス ア ミ ナ ー ゼ くgl u t a mi c p y r u vi c t r a n s a m i n a s e ，

G P T l
，
ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ C alk ali n e p h o s

－

P h a t a s e ， A l
．P I ， ガ ン マ グ ル タ ミ ル トラ ン ス ペ プ チ

ダ ー ゼ くg a m m a gl u t a m yl t r a n s p e p tid a s e ， y ． G T P l ，

乳酸脱水 素酵素 く1a c ti c a cid d e h y d r o g e n a s e ， L D H l

を70 5 型 自動分析装置 く日立ン で 測定 した．

成 績

I
．
ヒ ト肝 内大 型 胆 管の 観察

1 ． 正 常の 肝内胆大型管組織の 光顕像

左右肝管
，
区域胆管

， 領域胆管の 胆管内面 を実体顕

微鏡で観察す る と両側に ， 小さ な陥凹 が 557 士1 1 6 声 m

くm e a n 士 S Dl の 間隔で 点状に 並 んで い る 像が 観察 され

た く図3 1 ． こ れ らの 胆管系 を組織学的に観察す る と，

胆 管壁内に 単管状腺管が少数観察さ れ， ごく稀に 少数

の 分岐を示 す 多房状の 小型の 腺組織が みら れた く壁内

腺う． ま た， こ れ と は別 に胆管の 両側の周囲結合織 に 複

数の小葉状 の 構造 を示 す 腺組織が観察さ れ た く壁外

腺H 図4 a ， b ， C ，d l ． こ れ らの 壁外の 腺組織 に連続す る

様 に 導管が み ら れ， 胆管腔 へ と連絡し てい る こ と が
，

Fi g ． 7 ． I n tr a h e p a ti c b ili a r y c a s t o f th e n o r
m al h u m a n li v e r く1 e ft s e g m e n t d u c t t o a r e a d u c tl － L a r g e

a n d s m all t r e e －1i k e p r oj e c ti o n s a r e i r r e g ul a rly d i s trib u t ed o n th e b ili a r y c a s t ■ S c a n ni n g el e c tr o n

mi c r o s c o p e ． X 3 O ．
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Fi g ， 8 a ． A n a s t o m o s e s b e t w e e n l a r g e t r e e－1ik e

p r oj e c ti o n s a t th e b if u r c a ti o n ． H i gh e r m a g n l－
fi c a ti o n o f F i g ． 6 ． X 6 0 ．

8 b ． T h e ti p s o f th e t r e e
－1i k e p r oj e c ti o n s o f F ig ． 6 －

N o t e m ul ti pl e p o u ch
－1ik e p r oj e c ti o n s o n th e

s u rf a c e ． S c a n n i n g el e c tr o n m i c r o s c o p e ．
X l OO ．




















