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各 種 の 肝 ． 胆道系疾患 に お ける肝細胞内鋼頼粒 に 関する研究
－ そ の病的お よび診断学的意義を中心 に

一

食沢大学 医学部第二 病理学許座 く主任 こ 太田 五六 教授1

宮 村 輩
く昭 和62 年 1 月 6 日受付I

各種 の 肝 ． 胆道 系疾患 721 例の 肝 をパ ラ ジメ チル ア ミ ノ ベ ン チ リ デ ン ロ ダ ニ ン 網検出法 くロ ダニ ン

糾検出法1 で 染色し
， 肝細胞 内に 沈着す る網顆粒を検索し た ． なお

，
ロ ダ ニ ン鋼検出法陽性の 鋼顆粒の 沈

着僅度は， 肝組織内鋼 塵を良 く反映し た
． 網棚粒が 主に 肝小葉や 再生結節の 辺 緑部 の肝細胞の核周 囲に 染

ま る もの と， 肝細胞の 毛細胆管周囲 に染ま るも の が あ っ た
．
W il s o n 病 の 1 例で は核周囲性 のも の と毛細胆

管周開性の もの が混在し
， 他の鋼糟糠腸憮何個 すべ て核周囲性の も の で あ っ た ． 銅噸粒陽性例を

，
以下 の 4 群

に 分頬で き た ． 1 ． 原発性胆 汁惟肝硬変， 原発性硬化性胆管炎，
A l a gill e 症候群で は ， 網顆粒沈瀞は 高率 で

榔 闇 系疾患商率群1 ， 病 購の 進行し た 例で高度で あ っ た
．

2 ． 肝外閉塞性黄痘 くほ とん どが急性例う で は

低率 か つ 軽度で あ 畑 た い胆道 糸痍恩低率群1 ． 3 ． 肝硬 変， 慢性情動性肝炎，
ア ル コ ー ル 性肝線維症 で は低

率か つ車削針ごあ ー

十た く肝疾 患低率郡上 い ずれ も小 熊改築の 進 行し た例に み －1 れ た ． 4 ． W il s o n 病の 1 例

で は
， 中等鷹山 沈瀾 が み 一っれ た

． 胆道系疾患商率群 では
， 黄痘 陽性例全例 に 中等度 へ 高度の 鋼顆粒が み ら

れ， 無煎頂 例で レ半数以 上の 例 に 銅噸粒が み られ た
．

．

方 ， 胆道 系疾患低 率群で は
， 爵痘例 の－

一

郎 に の み

錮粕粋が み －二J れ た ． 肝疾患低率郡 で は ， 繭膜状 有無と銅顆粒沈着の 間 に 関連性 はな か っ た ． これ らの 所見

よ り
， 胴汁う ぺ臥 その 持続 期間， 胆管糸の 障軍部亜 と その 程度 ， 肝線維化， 肝細胞障害が複 合的 に 網棚

拉沈 掛こ関連す る と思わ れ た
．

以 ヒよ り
， 各種肝 ■ 胆道系疾患で

， 種々 の 頻度 で鋼顆粒が 検出さ れ ， そ の

出現 状態 と痛的悪戯 に 差が あ り
， 肝ノヒ検診断に 郁亨1 と 考え ら れ た

．

K e y w o r d s 肝細胞内鋼顆粒 ， 胆汁う っ 滞， 肝生検， 網代謝

鋼は 隼 理的 に 体内に 存ノ亡す る必 墳微塵 金属の 1 つ で

あ り ， 主二と し て 卜 二指腸か l

－

ノ
t吸収さj L

，
比 較的急速 に

肝 に 取り 込 ま れ ， C e r u l o pl a s m i n や c y t o c h r o m e o xi ．

ぬ s e な どの 鋼結合蛋 川二利用 さ れ る
． そ して

， そ 刷 ま

と ん どが月り汁 中に 排 粧 され る
1 Iコ，

． 肝 は網代謝の 中心 的

臓帯 て凍 り
， 銅い 先 人仲代謝 異常 い W il s o ll 嫡でflf

二

障

溝が み －

－

ノj L
， ま た ， 掩ノ川 J 肝 ．

Jjll道糸 楳患に お い て も

糾代．削異常が 出現 し
， 特に 原隠 性胆汁性肝幌 変 げ B C

う で 人 品山 鋼 が 肝組織内に 沈 賞す る こ と が知 －

1

J れ て い

jム
l 卜 1 ニー

． と．く に 近 隼 ， S i p p o n e n
7 I

，
N 之1 k a n u m a 章

一，
に よ

り
， 肝細胞内で鋼が メ タ ロ ナ オ ネ イン と 結合 し，

こ の

錮 結た性蛋 白頃 が S hi k a t a ら 刷 J j オ ル セ イ ン 染色で

某ま る こ と が 明 一二， か と な り
，

ま た肝組織内鋼 塞が原 子

吸 光法 に よ り比 較的容 易に 定遠 出来る 様に な っ て， 肝

組織内の 嗣沈着の 機序 と意義が 注目さ れ て い る
1 卜 1 封

し か し
， 多くの 報告は P B C や W il s o n 病 な どJ 1 2

，
3

の 肝 ． 胆道系疾患 に 限ら れ て い る ．

そ こ で 今 臥 著者は
， H 常 しば し ば経験す る 各棟 山

肝 ． 胆道系疾患を対 象と し
， 肝細胞内 に 嗣が組 織化

ノ

ア

的に どの 程度
，

どの 様 に 染ま るか を知 り
， 肝 ■ 胆道 糸

疾患に お ける 網代謝の 異常の
．端 を知 ろ うと 試み ， さ

Lニユ に 鋼 の 沈 着像が肝 の 病理 形態診断に 有用 か ど う か を

検討し た
． 従来， 肝組織内の 鋼の 染色方法と して

， 岡

本ら の バ ラ ジ メ チ ル ア ミ ノ ベ ン チリ デ ン ロ ダ ニ ン嗣検

出法 くロ ダ ニ ン 鋼検 出法コ，
ル ベ ア ン 鋼検出法

，
Tir1 1 n l

嗣検出法な どが 知ら れ てい る
1 0Il 巾1 引

．
ル ベ ア ン 嗣検 出

A b b r e vi a ti o n s 二 C A H
，

C h r o nic a cti v e h e p atitis i C P H
， C h r o ni c p e r sist e n t h e p a titi s i

H B s A g ，
h e p atitis B s u rf a c e a n tig e n ニ m ． 士S ．D ．

，
m e a n 士 st an d a rd d e vi ati o n ニ P B C

， p ri m a r y

b ili a r y cir r h o si s i P S C
， P ri m a r y s cl e r o si n g ch ol a n gi tis
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法は 特異性 は高 い が
， 検 出感度が か な り低 い

．
ま た ，

T i m m 鋼検出法は
， 検出感度 は非常に 高 い が

，
鋼以 外

の 金属， 例 えば鉄 や亜 鉛な ども 可染 さ れ る
1 0 H 吊

． そ こ

で
， 今 回の 研 究で は

，
ある 程度の染色感度 と特異性の

あ る ロ ダ ニ ン 鋼検 出法を用し1 た ． さ ら に
， 肝組織内銅

崖 を 原子吸 光法に よ り 化学的 に 定立 し
川 6 1

，
ま た鋼結合

蛋白 を染め る オル セ イ ン染色，
お よ び X 線微 少部分析

法
31 川 も 同時 に 行い

， 肝細胞 に 沈着す る嗣の 病 的意義の

検討 を行 っ た
．

対 象お よ び方法

昭和 58 年 1 月 か ら昭和 61 年 9 月 ま で に
，

金沢大学

医学 部第 二 病理 学教室 に 診断目的に 送ら れ て 来た肝生

検 5 57 例 く針生検肝 552 例 と外科的生検肝あ る い は部

分的外 科切 除肝 5 例1 お よ び 金沢大学医学 部中検病

理 ， 福井県立病院， 黒 部市民病院 の 最近 の仙．
一

部の 生検

肝 164 例 く針生検肝 77 例 と外科 的生検肝 あ る い は 部

分的外科切除肝 87 例うを対象と した ． な お
，

一 部の 症

例 で は重複 して 肝生検 が行わ れ た ． 生後 6 ケ 月以 内の

新生児の 肝細胞内に は， 生理 的に 銅顆 粒が染色 され
，

鋼顆粒 沈着 の 病的解釈 が困難と さ れ て い る の で
21 鋸

， 本

研究で は い ずれ も 5 才以上 の 小児及び 成人例 を対 象と

した ．
い ずれ も 10 ％中性ホ ル マ リ ン 固定後パ ラ フィ ン

包埋 され た も の で あ り ，
5 声 切片 を作製 し

，
ル ー チ ン の

H E 染色 ， アザ ン ．
マ ロ リ ー 染色，

ゴ モ リの 鍍銀染色の

他 に
， 後述の オ ル セ イ ン染色と鋼染色を行っ た ． 肝生検

の 病理 形態学的診断は
，

臨床所見 お よ び生化学的所見

を 考慮 し て行 っ た ． 慢性肝炎 は国際分類 用 に 従い
， 慢性

活 動性肝 炎 くC A H l と慢性持続性肝炎 くC P 拙 に 二 分

し，
C A H は さ ら に S c h e u e r

1 9 1
に 従 い 門脈域 相互 あ る い

は門脈 域と 中心 静脈と を結 ぶ 隔壁の 無い 軽度群 と種 々

の 程度 に こ れ らの 隔壁 を示 す 中等度 へ 高度群と した
．

ア ル コ
ー ル 性 肝障 害は 文部省科学 研究 費総合研 究 班

く班長 武内重五郎教授う
2 0I に 従い

，
月旨肪肝

，
ア ル コ

ー ル

性肝炎，
アル コ

ー ル 性肝線椎症
，

ア ル コ
ー ル 性肝硬変

と した ． アル コ
ー ル 肝線維症 をさ ら に 隔壁形成の な い

軽度群 と種々 の 程度の 隔壁形成や 不完 全な結節形成 を

示 す 中等度 一 高度群 に 二 分 した
．

な お
，

ア ル コ
ー ル 性

脂肪肝 は他 の原 因 に よ る脂肪肝 に 含め 検討 した ．
P B C

の 病期 は
，
太田 ら

2 り
に 従い

，
無線維 化期， 線維化期， 肝

硬変期 と した ． 原発性硬化性胆管炎 げS Cう の 病期 に

関 して も，
P B C の それ に 従 い 無線維化期， 線椎化 猟

肝硬変期 と した ． 肝外閉塞性黄痘 は， 黄痘の 持続期 間

が
一

カ月未満の も の と，

一 カ月以 上 の も の に 二 分 した ．

オ ル セ イ ン 染色 は S hik a t a らの 変法 相
に 従 っ た ．

つ

ま り， 5 ノ上 の パ ラ フ ィ ン 切 片を 型 の 如く 脱 パ ラ し
，

0 ． 3 ％過 マ ン ガ ン 酸 液 で 前 処 理 く30 秒 へ 1 分う し
，

1 ．5 ％修酸で 脱色後，
オ ル セ 了 ン 溶液 けくI％フ

■

ル コ
一

山ル

溶液10し1 n ll 十0 ． 2 g の オ ル セ イ ン 十濃塩酸く1 ． 8 Il川 に

2 時間反応 さ せ
，

7ぐフ％ ア ル コ
ー ル で 分別 し， 脱水． 封

入 し
，

鏡検 した ． そ し て ， 肝禰川包内J 鳩 界J う鋭利な 漉

く染ま る 黒 褐色 伽 赤褐色の 顆粒物を 陽性 と し
， 今回 の

検索対象と した
． 胴 染色と して ロ グ ニ ン 胴検 出法 川

キ

剛 － た
．

つ ま り
，

5 声 の パ ラ フ ィ ン 切 片を 型の 如．く脱

パ ラ し
，

新 調 し た 染 色液 く7 ％酢酸 ナ ト リ ウ ム 1 肛

m l 十 パ ラ ジ メ チ ル ア ミ ノ ベ ン チリデ ン ロ グニ ン 飽和イ

ル コ
ー ル 液 3 m り に 36

0

C で 2 4 時間 叫 柏 崎間反 応さ せ

た ． そ の 後 ， 蒸留水 で 水洗後，
へ マ ト キ シ リ ン で 柁梁

色 し， 脱 水， 封 入 を行 っ て鏡検し
，

赤褐色 句 赤紫色に

染ま る顆粒物 を鋼陽性 と し た ． な お ， 同染色法 で は
，

鋼以 外の 水銀， 鍛，
パ ラ ジ ウ ム

， 金， 白 金等の 金属化

合物 も陽性反応 を示 す が
， 蒸留水 10 1H l ll ＋ パ ラ ジ メ チ

ル ア ミ ノ ベ ン チ リテ ン ロ グ ニ ン 飽和 ア ル コ
ー ル 柄油 5

m l 十1 N 硝酸 3 m l ＋ 3 ％過 酸化水 素5 m l の 敏也 洒 で

は
， 銅は 反応せ ず

，
そ の 他 の 上 述の 金属は 反応 す る

川

．

そ こ で
，
化学定量 的 お よ び ロ タ

0

ニ ン嗣検出法で 大量 い

鋼 を認 め た P B C 3 例と W il s o n 病 の 1 例 を と記対 照

反応液内で 反応させ た が
， 陰性で あ り

，
ロ グ ニ ン 鋼検

出法 で反 応す る物質 を嗣 と判断 し た ． な お
， 肝細胞が

び ま ん 性に 淡く 赤褐色 に 染ま る 症 例が
，

P B C
，

P S C
，

W il s o n 病 で しば し ば見 られ た が
，

い ず れ も嗣 確粒沈

着高度例 で あり， 媒染の 可能性も あ り
， 今回 の 研 究で

は陽性と は しな か っ た ． 鋼染色と オ ル セ イ ン慄 色の 陽

性対照 と して P B C 剖検肝 く後述 の 化学的定 量に よ り

13 3 1 JL gl g d r y li v e r の 鋼量 を 示す
．

な お
，

正常 値は

22 ． 9 旬 5 2 ． 1 J L gノg d r y li v e rl の肝切片を 用 い た ． また ，

鋼頼粒 と オ ル セ イ ン 陽性顆粒 の 沈着程度を， 以 下の 如

く 半定量 的 に 表現 し た ． す な わ ち ， 全く 染ま ら な い も

の を 陰性，
肝小葉 あ る い は再生結節の 辺 縁部の

山

部の

肝細胞に 陽性頑粒 を認 め るも の を軽度
，

肝小葉あ る い

は再生結節の 辺綾部 の ほ と ん どの 肝細胞 に 陽性塀粒を

認 め るも の を高度と し
，

その 中間の も の を 中等度と し

た
．

組織化学 的に 中等度 へ 高度 の 鋼顆粒の 沈着が 見られ

た P B C 6 例 で は
，
肝生検採取時 に

，
肝組織片の，一入

一 部を

冷 2 ． 5 ％グ ル タ
ー ル ア ル デ ヒ ド内で細切 し， 同園 定液

で 1 へ 2 時間固定． 冷オ ス ミ ウ ム 酸で 後固定 し
，

型の

如 く脱水 し
， 酸化 プ ロ ピレ ン 置換後，

E P O N 81 2 に 包埋

し た
．

トリ ミ ン グ後，
L K 王ヨー 4 8 0く1 で 超薄切片 を作製し

，

ク エ ン 酸鉛 お よび 酢酸ウ ラ ニ ー ル の 二 重 染色 を行 い
，

透過型 電子 顕微鏡 くJ E M l O O 別 で 観察し た
．

さ らに
，

こ れ ら の 6 症例 を用 い
，
X 線微 少部 分析法 で 二 次 X 線

の 分析 を行 っ た ． す なわ ち， E P O N 包埋 ブ ロ ッ ク よ り

0 ． 5 ノJ 切 片 を 作 製 し， 金 メ ッ シ ュ に 載 せ
， H it a c h i



肝細 胞内鋼棚職

Fi g ． 1 ． C 叩 P e r g l
－

El 11 u l e s くa r r o w sl a r e s e e n il－ th e h e p a t o c yt e s o f th e p e ri p o r t al a r e a ．

T h e s e 即
－

a n ul e s El r e g Zlth e r e d a r o u n d th e 王一u Cl e u s － P ri l一一之Il
－

y b ili a r y c ir rh D Si s くfib r o ti e

St 之l郡
I

j ． 王引1 0 d a t 血 e st 加町 X 1 6 tl ．

F i g ． 2 ． C o p p e r g r a n ul e s くa r r o w sl a r e s e e n i n th e c y t o pl a s m
，

e S p e Ci a11 y a r o u n d t h e

m l Cl e u s
－ O f th e h e p a t o c yt e s i n th e p e ri p o rt al a r e a ． Li v e r ci r rh o si s くal c o h o li cJ ．

R h o d a ni n e st ai n
，

X 3 2 5 ．

1 7
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K e v e x 7 0 0 0 く加速電圧 75 k e V l で 二 次 X 線 を検出 し

た
引 用

．

P B C 4 4 例
，
肝外閉塞性黄痘 2 例 ，

W il s o n 病 1 例

で は
，

肝生検時の 一 部の 肝組織 を
，

対照 と して 正 常成

人 剖検肝6 例 の肝組織 を用 い
，
以下 の如 く肝組織内鋼

量 の定量 を行 っ た
41 1 61

． 採取 した肝組織 をデ シ ケ
一

夕内

で乾燥さ せ
，
乾燥肝重量を求 めた の ち

， 乾燥肝 を硝酸．

過塩素酸 く4 こ い 混合液 中で 溶解さ せ た ．
こ れ を脱

イ オ ン化 した 蒸留水で 200 m l に メ ス ア ッ プ し
，

こ れ を

試量 と した ． 網 走量方法 と し て
， 鋼標 準液 1 m gノm l

く関東化学 K K 製つを，
1 N ． H C l で 2 ． 5

，
5 ． 0 ， 7 ．5 声 gノ

m l に 希釈 し
， 添加用 鋼標準液 と した ． 試量よ り ，

4 本

の試験管に そ れ ぞれ 2 ．O m l ずつ 分取 し
，
そ の分取液に

2 ． 5
，

5 ． 0
，
7 ．5 月 gノm l の銅棒準液 を 100 声1 ずつ 添加

し，
こ の混合液 を原子 吸光分光光 度計 く1 n tr u m e n t a

－

ti o n L a b o r a t o r y 社製，
l し25 1 型1 に か け

，
そ れ ぞれ

の 吸光度 を波長 324 ． 7 n m で測定 し た
． 各液 の 吸光度

と単位試量 当た りの 鋼添加量を 方眼紙 に プ ロ ッ ト し
，

試料中の鋼添加量 を読 み取 っ た ． な お
， 鋼の 測定は メ

ディ カ ル サ イ エ ン ス 特殊分析室 く東京都フ の 協力 を得

て行 っ た ．

推計学的処理 は
， X

2

検定お よ び S p e a r m a n の 順位相

関係数 で行い
， 危険率が 0 ． 0 5 以 下 をも っ て 有意差 あり

と 判断し た
．

成 績

工 ． 肝細胞 内の 鋼顆粒沈着

ロ ダ ニ ン 鋼検 出法 で陽性 に 染 ま る 嗣顆粒 の 染色 パ

タ ー ン に は
，

次の 2 種傾が み られ た ． 第一山
一

の もの は
，

核 周囲性 に 数個か ら 多数の 微細 ない し粗 剛な顆粒と し

て 見 られ ， 主 に 肝 小葉 や 再生結節 辺緑部 に 見 ら れ た

く工 型っく図1
，

2 う
． 和胆管様 に 変化 した 肝細胞 や食細

胞 に も 同様 の鋼顆粒が わ ずか に 認め られ た ． そ の 他の

細胞 は陰性 で あっ た ． 電顕的 に は
，
大き さ 0 ． 5

へノ3 声 の

電子 密度 の 高い 円形 句 楕 円形 へ 不 整形 の 二 次 ラ イ ソ

ゾ ー ム と し て見ら れ く図3 フ， 明 らか な 限刷莫を持 つ も

の も あ っ た ． X 線微少部分析法 で
，

こ の ライ ソ ゾ ー ム

を分析 す る と
， 図4 a に 示す如 く， 鋼の 特異的二 次 X

線 で ある K a 線 く8 ． 0 74 k e V l が 検出され
，
硫 黄の 特異

的 二 次 X 線の K a 線 く2 ． 3 0 7 k e V l も 同時に 検 出さd L

た ． しか し，
これ らの 二 次 X 線の 高さ は ， 頼粒 に よ り

，

ま た同 じ顆粒で も部位 に よ っ て 異 な り
， 硫黄 は検と1M ほ

れ る が 嗣が 殆 ど検 出 さ れ な い も の も あ っ た く図 4 lっ

1 ． な お ， 鋼 と硫 黄の特異的 二 次 X 練の 他 に
，

オ ス ミ ウ

ム
， 金，

マ グネ シ ウ ム
，

ク ロ
ー ル の 二 次 X 線 も同時に

検出さ れ た
．

Fi g ． 3 ．
S e c o n d a r y l y s o s o m e s くa r r o w sI w ith a v a ri a b l e s h a p e an d el e c t r o n

d e n sit y a r e s e e n i n th e c y t o pl a s m o f h e p a t o c yt e s － N ニ N u cl e u s o f

h e p a t o c y t e s
，

B こ bil e c a n a li c ul e s ． P ri m a r y b ili a r y ci r rh o si s ． U r a n yl－

a c e t a t e a n d l e a d c it r a t e d o u b l e s t ai n
，

X 5
，
0 0 0 ．



肝紺胞洒 銅帽 粕

他レフ ．

つ は
，

主 に 毛細胆管周囲の 細胞質内に 微細顆

粒 帆 こ晃 一う れ る も の で あ り 廿ほ射 く区 5 ， 6 う
，

小薬

辺 柑郡に 強 い 傾 向が あ っ た
． な お

，
H 型に 関し て は

，

蒐輔 的観察や X 線微 少部分析 法に よ る 二 次 X 線 の 分

析 はり －

ノ
j て い な い

．

検索 し た 72 1 例中89 例 に 肝細 胞内嗣噸粒 が 陽性で

あ っ た
．

W il s o n 病の 1 例 く組織学的 に
， 小 薬改築傾

向宣
■

と も な っ た C A H の 胤 26 才 男性う で の み
，

I 十

H 里山 無色パ タ ー ン く図6
，
7ラであ っ た が

， 他の 88 例

は
，

す べ て 工 型の み の 染色パ タ
ー ン を示 した

．

嗣 架色陽性 を示 し た疾患 を胆道糸疾患群 く表1 － A l

と 非胆道系疾患群 く衣1 ． B l に 釧ナ
，
その 陽性 率と陽性

裡 度 を 検 索 し た
． 胆道 系 疾患 群 で は ， P B C

，
P S C ，

A lこl如11 e 症候群で それ ぞ れ
，
6tl ． 3 ％，

7 5 乳 10 0 ％と 高

率 に 銅相粒 が 見ら れ た く胆道系疾患高率薫別 ． とく に
，

P B C と P S C では ，
い ず れ も病朋の 進展 した 症例で 陽

作 率が 高 一

く，
l二I J 等度以 上 の 症例が 多く 見らj L た

． 病期

い 進 別 し て い なし－ 無細 純 化 朋 で は， 陽 性 率が 低 く

く2こぅ． 1 ％1
，
全例栂度例 で あ っ た ． な お

． A l a gill e 症候群

J ユ2 例 凪 い ずれ も 線維性隔壁形 成のF右上つ 前肝硬変

くa う
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状態の 肝で あ っ た ． 一一れ
一 方

，
肝外閉塞性黄痘 で は

，
嗣沈

着率 は1 2 ％と低 率で あ り く胆 道系疾 患低率群L 哉魔

持続期間が 1 カ月 未満 で は 5 ． 9 ％で あ り
，

1 カ 月以 上

で は 8 例中2 例 憤 痘持続期間が 3 カ 月と 3 年 半で
，

肝の 繰推化が か な り進展し てい た1 に 見ら れ
， 艶痘期

間のや や 長い 症例で 陽性 率が 高か っ た ． 高度沈 着例 は

見 られ な か っ た ． な お
， 原因 を明ら か に し得な か っ た

胆道障害 を伴 っ た肝線維症で も 4 例 中2 例 に 嗣顆粒の

沈着が 見 られ た
．

次 に 非胆 道系疾 患で 嗣 顆粒 を認 め た 疾 患 を 衷 トB

に 示 す ． 肝硬変
，

C A H
，
ア ル コ

ー ル 性肝線維症
， 薬剤

性胆汁う っ 滞 で
，
それ ぞ れ1 9 ．4 ％

，
11 ． 7 ％

，
7 ％

，
1 8 ． 2 ％

と低率に 鋼 顆粒の 沈着が あ り ， 殆ど は軽度例 で あ っ た ．

わ ず か に 肝 硬変の 1 例と ア ル コ
ー ル 性肝線維症 の 1 例

で中等度 の 沈着が 見ら れ た
．

な お
， 嗣噸粒 沈着を示 し

た薬剤性胆 汁う っ 滞 の 2 例 は
，

い ずれ も 小薬間胆管の

消失と壊 死所見を認め た ．
こ れ らの 内で ， 症例数の 多

い 肝硬変，
C A 軋 ア ル コ

ー ル 性肝線絆症を ， 肝媒患低

率群と し て－－
．

指 し
，
以 下の 検索に 用い た

．一一
一 方

，
W il s 亡Irl

病 では
，

鋼鞘粒が 中等度 に 陽性で あ り
， 肝小薬毎 に 全
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Fi g ． 4 ． D i s pl a y o f ch a r a c t e ri s ti c X ．

r a y i m a g e s i n el e c t r o n d e n s e g r a n u l e s く1 y s o s o m e sl i n th e

h e p a t o c y t e o f a p a ti e n t w ith p ri m a r y b ili a r y cir T h o si s ， A L － K A 二 K a r a y o f al mi ni u m
，
O S － M こ M

r a y o f o s mi u m
，
S － K A こ K a r a y o f s u l p h u r

，
C L－K A こ K a r a y o f ch l o ri n e ， C A － K A こ K a r a y of

C a l ci um
，
C U－K A ニ K a r a y o f c o p p e r ， O S － L A こ L a r a y of o s m i u m

，
A u ニ g Ol d ． F i g ． 4 － A sh o w s a

C O n Sid e r a b l e l e v el o f C U － K A
，
b u t F i g ．

4 － B d i s cl o s e s a n e gli gib l e p e a k o f C U － K A ．



2 0 宮 村

く 陰性 の も の と高度 に 陽性 の も の と が 混在 し て い た

く図5 ン．
な お

，
原因不明の 肝線維症 2 例中1 例 で軽度

の 網顆粒 の 沈着が 見ら れた
．

で は網顆粒は 全く 染色 され な か っ た
．

っ ぎ に
， 鋼顆粒 の 沈 着と 黄痘 く身体所 見上， 黄痘 を

認め た もの
，
あ るい は 血中 ビリ ル ビ ン が 2 n－gノdl 以 上

なお
， 表 2 に 示 した 各種 の肝． 胆道 系疾 患総計 362 例 の も のう と の 関連性を 検討 し た ．

F i g ． 5 ．1．
C o p p e r g r a n ul e s くa r r o w sl a r e s e e n i n th e l ef t h e p a ti c l o b u l e

，
b u t a b s e n t i n th e

ri gh t o n e ． W il s o n d i s e a s e ．
R h o d a n i n e st ai n

，
X 8 0 ．

Fi g ． 6 ． C o p p e r g r a n ul e s a r e g a th e r e d a r o u n d bil e c a n ali c u li ． W il s o n di s e a s e ．

R h o d a n i n e st a i n
，

X 3 2 5 ．



肝細胞内鋼顆粒

先 ず
，

胆道系棟 患高率群で は
， 衷二川

．
j 左 側に 示 す如

く
， 賂痕陽性例全例 で綱粕 粒山 沈 着が あ り

， その 殆 ど

が 中等度以 上 の 沈着を 示 した ． さ ら に
， 無戴痕例 で も，

そぴj 半数の 症例で 銅噸 拉の 沈童が み －二．Jj L
，

多く は軽度

例 で あ っ た
．

一

九 胆道系疾 患低 率群 で は ， 鋼顆粒沈

着は 掛痕陽性例の 極く 少数例に み ら れ た
． 肝疾患低率

群 で は
， 網棚 粒 沈 着 は無 薦痘 例で 1く1 ． 2 ％

，
黄症 例 で

1 7 ． 4 ％で あ り
， 有意差は なか っ た ． な お

， 中等魔 の 沈

着 を示 し た W il s 亡111 病で は
，
掛頂は 認め られ なか っ た ．

銅顆 粒沈着と 肝組織 内の 胆汁栓形 成と の 関連性 を表

11 に ホ す
． 胆道系棟恵高率群て は ， 胆汁栓陽性例でし －

ず れ い11 等腔以 ヒの 鋼糟粕の 沈帯が ふ ら れ
， 胆汁栓陰

性群で も 73 例し1 I 4 0 例 く別 ． 離別 に 種 々 抑程度の 網棚

粒の 沈市が み －

－

J れ た ． 胆道系娩患低率群で は
，

胆汁栓

ド馴
．
ノ

抽．い 部の 症例 に の み 嗣顆粒 を認め た． t
一 方， 肝疾

揖伏す郡で は胆汁 栓形成と鋼鞘粒沈着ヒの 間に 関連性は

．喜一紳 J －

－

．，ヨL な か－．j た ．

1I ． 肝 細胞 内の 鋼顆 粒 沈潜 と肝 組織内鋼盈

l仁常戌人 剖検肝 6 例 ル 肝組織内鉦幌 は
．
40 ． 1

，
JltJ ． 8

，

ニi二う． 5 ， ニミル1 ， 5く1 ． 9 ， 3 0 ノ1 メイgノg かシ
，

1i v e l
一

くm ． 士 S ． D ． は
，

ニミ7 ． 5 士7 ．2 引 で fF l
一

．
－ た ． そ こ で， LE 常肝 の 111 ． 士 2 S ，D ．

く2 2 ．ミト 5 2 ． 1 購 座 d l
，

y li v e r l を 直苗範囲と し た ． 肝

糾 矧ノ羽同量と肝細胞内網棚拉び1 沈帯程度と の 関連性を

l
－

く1 日 に ホし た ． 肝細胞梱 鋼顆 粒陰 性 例 く1 9 例J で は

9 1 ． 5 士 4 5 ． 5 ノ甘
ノ
g 血y lil

，

e 王
－

． 軽 度陽 性例 く9 例I
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1 41 ． 7 士 8 0 ． 1 FL gl g d r y li v e r
， 中等度陽性例 く13 例1

2 5 9 士8 8 ． 0 ノノg ノg d r y li v e r ， 高度陽性例 く6 例う 1くI3 3 士

6 3 5 FL gl g d r y li v e r で あ っ た
．
S p e a r m a n の 順位相関

係数 は p
ニ 0 ． 9 96 4 で 網棚粒沈着極度 と肝組 織 内鋼建

との 間に 正 の 関連性 が み られ た くp く0 ． 0 いく図 8 1 ． な

お
，

W il s o n 病 の1 例は 134 J J gl g d r y li v e r で あ っ た
．

1 臥 肝 細胞内鋼額粒 と オル セ イ ン 陽性顆 粒と の 関連

性

オ ル セ イ ン 染色で
， 鋼噸粒と 同州一 の 染色態度 を示 す

陽性顆粒が
，

肝ノJ l 葉お よ び再生結節の 辺 緑 郡の 肝細胞

の 核周囲に 見られ た くI 型I く図9 ， 1 0L ま．た， W il s o n

病 の 1 例で は
，

こ の 上型 の 染色パ タ ー ン の 他 に
， 銅噸

粒の H 型 に 相当す る 毛細胆管周囲性の オ ル セ イ ン 陽性

噸 粒 もみ られ た が く図1 い， そ の 染色性は ト型 に 較 べ

や や淡く ， 境界 はや や 鈍で あ り
， や や小型の も の が 多

か っ た
．

表 5 左側 に 示 す 如く
， 鋼噸粒陽惟疾 患に お い

て
， 網棚粒の 沈着程度と オ ル セ イ ン陽性塀粒の 沈着柑

度と は殆 どの 症例で一－h八一

致 し た ． 鋼染色陽性例は
， 全例

オル セ で ン 陽性 顆粒が み られ たが
， 網顆粒陰性 で オ ル

セ ー ン堀粒陽性例が 少数例み らゎ た ． ま た
，

銅顆粒の

沈着程度 に 較 べ
， オ ル セ イ ン陽性瑚粒の 沈着の 多い 症

例が 少数み らJ L た
．

一 方
， 網顆粒陰性疾患 に お い て は

，

3 6 2 中僅 か 5 例に 極く軽度の オ ル セ イ ン陽性 噸粒が み

られ た し喪5 ， 右側I ．
こ の 噸粒状の 陽怪物質 の 他に も，

封 入休機 の オ ル セ イ ン陽怪物 くH B s 抗原1 や 肝小繋内

Fi g ， 7 ． C o p p e r g r a n u l e s a r e s e e n i n th e p e ri n u cl e a r a r e a くsh o rt a r r o w sl a n d i n th e

P e ri c a n a li e u l a r a r e a くl o n g a r r o w sl of th e p e rip o rt a l h e p a t o c y t e s ． W il s o n di s e a s e ．

R h o d a ni n e st a ill
，

X 1 6 0 ．
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不規則 に 分布 す る ポ フ ス ナ ン様 の 陽性 顆粒 くし ば し

ば， 空胞形成が み られ
，
染色程度が種 々1 も み ら れ た

が
， 今回 の 検索対象と は し な か っ た ．

考 察

嗣は広 く 生体 内の 諸臓器 に 分布し てJj り
，

その 全ノ含

T a ble l － A ． Bili a r y dis o r d e rs a s s o ci at ed w it h c o p p e r g r a ，n ule s i n li v e r c e11s
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T a ble l － B ． N o n
－b ili a r y d i s o r d e r s a s s o ci a t e d w ith c o p p e r g r a n u l e s i n li v e r c ell s
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肝細胞内銅顆粒

有感 は 1く1くト 1 5くI n l g で
，

そ山 約 S ％ は1n g 前衡 が 肝

に 含ま れ て
， そ の 殆ど 全てが 肝細胞卜如こ存在す る

． 胎

児で 軋
ノ

巨イ本l句山 殆 ど山 鋼はf肘二存み三し
， 肝細胞内で

ラ イ ソ ゾ ー

ムト勺に 局在し てお り
，

種 々の 飼検 出法で 肝

細胞内に 銅 糊粋が 染ま っ てく る ． し か し， 生育とと も

に 肝 内銅盤は 減少し
， 生後3 へ 6 カf－J 頃か らは 成人 と

同 1 山 分布 をホ す 様 に な り
， 肝細胞内に 鋼顆粒が組織

23

化学的に 染ま －1 な く なる
り21

． さ て
， 鋼 は

， 肝 を中心と

し た 代謝や エ ネ ル ギ
ー 産生に 重要で あり

，
ま た

，
肝は

網の 貯臓， 排 軌こ加 え て
， 諸種の 鋼蛋白を 生合成す る ．

従 っ て ， 銅の過剰や 欠乏は肝 に 種々 の 影響 を与え
，

ま

た各種の 肝 ． 胆道系疾患 に お い て鋼 の代謝系に 障害が

生 ず る と考え られ る
り － 用

そ こ で
， 本研究で は

，
主と し て組織化学的手段 に よ

T a bl e 2 ． C o n diti o n s n o t a s s o ci a t e d wi t h c o p p e r g r a n ul e s i n li v e r c e11s
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T a bl e 3 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n cli ni c al j a u n di c e a n d d e g r e e of c o p p e r g r a n ul e s i n th e

C O n diti o n s w ith c o p p e r g r a n ul e s in li v e r c ells

H ig h i n cid e n c e

g r o u pくbili a r yJ
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頼

トプ く＋つ

J a u n di c e

ホ
， P ri m a r y b ili a r y ci r r h o sis

， P r l m a r y S Cl e r o si n g c h ol a n gi ti s a n d A l a gi11 e s y n d r o m e ．

粕
，

e X tr a h e p ati c c h ol e st a si s ．

榊 ヰ
，
1i v e r cir r h o si s ， C h r o n i c a c ti v e h e p a titi s a n d al c o h oli c fib r o si s ．

－

，
a b s e n t こ 十 ， 1i g h t ニ 1十 m o d e r at e ニ 軋 h e a v y ．

n u m b e r
， n u m b e r o f bi o p s l e S ．
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トI 伺 ぃりく伸 り

C OP P e r g I
A

a n ul e s

i n li v e r c e l l s

■こ b う1うa ry d うs e a s e s

A ニ H l l s o n d l s e a s e

－

こ ab s e nt ，
＋こ 1 i g h t ，

＋＋こ m O d e r a t e

＋＋ ＋ニ h e a v y ， P 瑚 ． 9 9 6 4 くp く0 ．0 り

F i g ． 8 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n h e p a ti c c o p p e r c o n
－

t e n t a n d d e g r e e o f c o p p e r g r a n u l e s i n li v e r c e11 s －

り肝細胞 内鋼 の 沈着の 有無 とそ の程度 を
，

日常 しば し

ば経験 す る 多数の 肝 ． 胆道系疾患 721 例 を用 い 検索 し

た ． なお
， 本研究 で

，
ロ ダ ニ ン 嗣検出法に よ り検出 さ

れ る嗣の 沈着程度 と原子 吸光法 に よ り化学的に 定量 し

た 鋼量 と はよ く相 関す る こ と が明 らか に な っ た の で
，

本染色法 は， 肝 内で 増加 した鋼量 を反映す る と考 え ら

れ た ．

肝細胞内 に 出現す る綱領粒 に は
，

そ の染色性 に よ り

大 きく 2 種類ある こ とが 明 らか と な っ た
．

一

つ は
，

核

周囲 に 出現す る 網 で あり， 他の
一

つ は毛細胆管の 周囲

に 出現 す る もの で あ る ． こ の 遠 い は ， 嗣 の 壮 者機序に

関連 し て い る可能性 が あ る ． さ て
， 前者 け網棚粒 は竜

頗的観察 に よ り肝細胞内の ラ イ ソ ゾーム に 相当す る こ

と が知 ら れ て お り 紺 7I

， 今回 の 研 究結果 も こ れ を支持し

てい る
． 肝内に 過剰 の 鋼が 存在し た場合に

，
こ れ が イ

タ ロ チ オ ネイ ン の産 生 を誘導 し， 鋼 と メ タ ロ チオ ネ イ

ン とが 結合 しラ イ ソ ゾ ー ム 内 に 取り込 まれ ， 隔離さ れ ，

鋼 の 細胞 障害性 を な く す る と 考え ら れ て い る
1 卜 4 I2 2 I

メ タ ロ チ オ ネイ ン に は
，

ス ル フ ィ ドリ ル 基 を持 つ シ ス

テイ ン が豊富 に 存在 し
2 2I

，
こ の 基が オ ル セ イ ン と 反応

し
3 冊 31

，
ラ イ ソ ゾ ー ム 内に 豊富 に 存在す る鋼ト メ タ ロ

チ オ ネイ ン 結合物が オ ル セ イ ン 陽性 の 顆粒と し て認め

られ る と 思わ れ る
．

一 方
，

毛細胆管周囲性の 鋼顆粒は
，

従来よ り W il s o n 病
，
胎児

，
先 天 性 の 嗣代謝異常 を示

す テ リ
ー 犬， 過剰 の 鋼 を投与 した ラ ッ トで

2 3 ト コ57 記載さ

れ て い る ． 今回 の 観察で は
，

W il s o 11 病の 1 例 に だ け に

み ら れ た ． 電顕的観察は今 回 の 研究 で 行わ な か っ た が
，

従来の報告 で は
，

毛細胆管の 周囲の ラ イ ソ ゾーム 内に

嗣が存在 す る こ とが 知 られ て い る
．

セ ル ロ ブ ラ ス ミ ン

あ るい は ライ ソ ゾ ー ム か ら胆汁 へ の 嗣の 排泄機構の 障

害等に よ り
，

この 様 な 嗣沈着パ タ
ー ン が 出現 す るの か

も しれ な い い2I

嗣沈着陽性の 肝 ．

胆 道系疾患 を
， 肝実質内

，
それ に

肝細胞 内で の 嗣の 沈着性に よ り ， 四 群に 分頬 す る ニ ヒ

が 可能 で あ っ た ． そ して ， 鋼顆粒沈着の 機序 や意義は

それ ぞ れ の 群 で 異 な っ て い る と推定さj L た
．

第 一 群は
， 高率 に 鋼顆粒 を認め る肝 ． 胆道 系疾患 で

あ る く胆 道 系疾患 高率 群l ． こ の 群 は
，

P B C ， P S C ．

A l a gi 1i e 症候群26
は り な り ，

い ずA L も小型 の 胆 管 系を

含 む肝内胆管系に 閉塞性， 破壊性の 病変 が広汎に あ り
，

胆汁 の 排泄が か な り障害 され てい る ． こj L らの 疾患群

で は
， 病変が 徐々 に 進行し

，
その 結果

，
胆汁う っ 滞が

長年月 に わ た るの が 特徴 で あ り
，

こ の た め
， 肝組織内
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に過 剰山 錮が 沈着す るも の と思 われ る
．

し か し
， 限局 では ， 肝硬 変 へ と 向か う肝の 線純化が 同時 に 進行し，

件山 慢性胆管炎が特徴で あ る肝 内結石症27
竹 ま

，
鋼傾 こ れ が さ ら に 脚一f■

の 排泄障害や肝細 胞障害 を促 し， 肝

粒 は陰性で あ っ た の で
， 限局性 の 胆汁排泄障害 だ けで 内の 鋼量増加 に 関与 し て い る と思わ れ る

． 肝細胞の 嗣

は銅沈着が 生じ な い と思わ れ る
． さ ら に

， 上記三 疾患 噸粒は
，

P B C
． P S C ，

A l a gill e 症候群で は
，
戴痘の 出現

Fi g ． 9 ． O r c ei n p o si ti v e g r a n u l e s a r e s e e n i n th e p e ri n u cl e a r a r e a o f th e p e ri p o rt al

h e p a t o c y t e s ． P ri m a r y b ili a r y ci r rh o si s ． O r c ei n s t a ill
，

X 1 6 0 ．

F i g ． 1 0 ． P e ri n tl Cl e a r a c c u m L11 a ti o n o f o r c ei n p o siti v e g r a n u l e s i s e v i d e n t － P ri m a r y

b ili a r y ci r r h o si s ． O r c ei n st a i n ，
X 3 2 5 ．
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す る以 前か ら み られ
，

ま た沈着程度 が 軽度 旬 高度 と広

い 範囲で あ る ． 特 に
，

中等度以 上 の 沈着は
，

そ の 他 の

肝 疾患 で は
， 極め て稀 あ り ，

こ の 所見 は他 の銅顆粒沈

着性の肝 ． 胆道系疾 患との 鑑別に 役立 つ と思わ れ る ．

第二 群 は肝外閉塞性黄痘で あ る
．

こ の 群の 殆 どは 黄

痘 持続期 間が 2 カ月 以 内で あ り
，

鋼顆粒沈着の 陽性率

が 極 め て 低 くく胆道 系疾患低率群う，銅頼粒 の 沈着程度

が軽 い
． 黄痘が遷延 し

， 肝の 線推化 が進 ん だ症例 で 陽

性 率が や や商 い傾 向に あ っ た ．
こ の事 実は

，
胆汁流出

障害が
，
鋼顆粒沈着の 大き な原因で あ るが ， 胆汁う っ

滞す な わ ち鋼顆粒の 沈着で はな く
，

そ の 他の 因子 が考

え られ る
．

一

つ の 可能性と して
，

胆汁流出障害に 伴 い

肝内網量 が 増加 し，
メ タ ロ チ オ ネイ ン の 合成 を誘導し

，

鋼 と結合 しラ イ ソ ゾ ー ム 内 に 隔離， 貯臓 され る に は
，

相当の 期間が 必 要な のか も しれ な い
． 小沢 ら

5 I
も ， 主に

肝 内鋼量 を化学的に 定量 し， 黄痘持続期間 や閉塞 の 程

度が ， 肝内銅量の 増加 に 重要 だと 述 べ て い る
． 特 に

，

完全閉塞例 で黄痘 が 2 カ 月以上 続 い た例 で ， 黄痘 期間

が短 か か っ た り胆道閉塞が不完 全で あ っ た例に 瞭 べ
，

肝内綱量 の増加が 有意 に 高か っ た と述 べ てい る ． ま た ，

肝の 線推化 の進 んだ 症例に 陽性楯粒の み られ る 奉が 高

い こ と か ら ， 線維化 に 伴う 小 型の 肝内胆管系の 障告も

鋼沈着の
一

因子 と考 え られ る ．
こ の 事実 は病理 診断l二，

閉塞性の パ タ
ー ン を示 す 輩痘 陽性例 に お い て

， 肝栗田

Fi g ． 1 1 ． O r c ei n p o si ti v e g r a n u l e s くa r r o w sl a r e s e e n i n th e p e ri c a n a li c ul a r a r e a o f th e

h e p a t o c y t e s ． W il s o n di s e a s e ． O r c ei n st ai n
，

X 3 2 5
．

T a bl e 5 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n c o p p e r g r a n ul e s a n d o r c e i n p o siti v e g r a n ul e s

i n liv e r c ell s

C o n d iti o n s a s s o cia t e d

wi th c o p p e r g r a n u l e s

骨

甘

十

一

S

U
l

ヨ

5
誌
－

乱
d

ロ

U

0 0 0 1 7

0 0 2 0 3

0 4 7 2 0

2 51 1 6 3 0

＋ 甘 甘

o r c ein p o siti v e g r a n u l e s

骨

甘

＋

C o n d iti o n s n o t a s s o ci a t e d

W ith c o p p e r g r a n ul e s

田 田 田 0

田 田 田 0

田 田 田 田

357 5 田 田

＋ 甘 骨

O r C ei n p o siti v e g r a n u l e s

－

，
a b s e n t こ 十 ，

li gh t ニ ＋ ，
m O d e r a t e ニ 1侶 h e a v y ．



肝紬胞内銅鞘 粗

に 人 量山 錮棚 粧竹 前 ぺ 潮J 湖 合は
， 肝外聞 割牛掛暗よ

り亡士f
－
B C や P S C い 万力ト考 え や す い こ と を 意味 し て

い る
．

第 ミ群は
， 肝硬 変， C A H ．

ア ル コ
ー

ル 性肝線椎症で

あ る ．
こび．プ群 で は

， 黄痘 や胆汁栓の 存在と関係な く鋼

岬粋 がH 現 し ， 陽性例 で は
，

い ず れ も肝 の 線蘭 化が進

展し ， 肝 小路山 敗 報仰 向が あ っ た ．
八 田 ら

1I
に よる と

，

肝硬虻甘岬
二

組繊 内銅せ 定宜 し た と こ ろ
， 多数び1J症例に

一 い －て
，

その 銅 量は
， l仁1 削l

二
土l司し

－一正用分布す るの に

村し， 3 椚品ル症 例で 高植 を ホし ， そい 分布は非運続伸

て ふ 一 J 二と
．
述 べ て い る

． 今回 い 検索 で は
， 肝 硬変 の

1fI ，4 ワt
二
i に お い て 肝細胞 軸 こ嗣噸 粒が 昼ほ り

， 八 田 ら の

戌結 よ り 低か －

．
J た ．

ニれ は
， 今回 の 棟 索が組織化苧 を

り巨 リコ た れ ヒノi冥 用 いム．
い ず 直 に し て も

，
なぜ こオい

－

，

山 伯仲しり肝嗅 恵山
1

部い 症 例に J 上み銅 が過剰 に 沈潜す

る山 か は 不明 で あ る
．

八附 －

－

J は
， 肝簡 変にJ H ナる肝細

胞障膏甘 宣 し川 甜 札ヒ述 べ て い る
．
ま た

，
S u mi th r a n ら

tり

上土
， 肛■欄鋸雅什言 り巨J l t 肌 用I

二の 構 築 の 乱れ が あ る と

こ れ －

－

J が岨モ管 糸川韓告 をヰミし胆汁Jつ流メL の 異常 に つ な

が り
，

二冊勺に 鋼が 沈右す る 出 で は な い か と述 べ て い

る
．

お そ ら．く， l相打州困 予が 作用 し て い る の で あ ろ う ．

第四 は
，

W il s くm 柄 でこまメ．－る ． こ の 先天 性網 代謝異常は

極 め て稀で あ り 封 1 1－
， 今回 は 1 例し か 検索出 来な か っ

た ． 銅筆削如．1 沈 若 バ タ ー ン とし て， 核 周 囲性 の も の と

毛細肌管周囲仲山 も ぃ が混在し てお り
， 上述の 3 群 の

肝 ． 肘退糸疾患と は 輿な
r

J て い た
． 毛細胆管周 囲性 の

網 棚粒沈 着が 吼r
il s しフ11 嫡 で 見 ら れ る こ と は

，
U z n l a Il ，

G o ld fi s c h e r Lソ
H nl

に よ り 指摘 さ れ て お り
，

W il s o n 病

因 有明 代謝異常 に 関連 して 出現 す る の か もし れ な い
．

ま たl胡寺に 枝周 囲仕出 銅顆 粒の 沈着が み られ た が ，
こ

わ は肝細胞 内に お ける 綱沈着と し て は一牒紺隼なの で
，

仇
r
il s o Il 痛 け 肝障箸遇 展 に 関連 L て 二 次 的に 出現 す る

現 象な の で あ ろ う
．

なお
， 早期J J W il s 仁一11 病で は

， 細胞

質に びまん性に銅が染色 さ れ る と 言 わ れ て い る が
1 0 ト 1 2－

， 今一口けJ 研 究 で は明 1 か に し得 なか っ た
．

r i 常しィば し ば経験す る 急性肝炎
，

C P H
， 脂肪肝， 非

特異竹 宜 肝病変で は
，銅糊粒 を全く 検出で き な か っ た ．

こしり こ と は
， 肝牛 倹明 鑑 別診断学上 か な り 惑 要と 考え

一

．

ノれ る
． 例 えば

，
P B C や P S C J l 無黄症 例， 特 に 病期

進 展 し て し－な い 症 例や 佑
r
il s 川 1 病 に お い て

，
C P H あ る

い は 非特 異性 肝 病 変と 紛 ら わ し い 症 例 が か な り あ

る
1 t，1

．
こ の よ う な場 合に

， 網染色 を行い
， 陽性な ら ば

，

P B C ． P S C ， W il s o n 病の 可能性 を 考え な けれ ば な らな

し1
．

ま た
，

P B C ， P S C
，
W il s o n 病 で

， 病期が進展 し
，

C A H
，
あ る い は活動性の 肝硬変 と紛 らわ しい 症例も 日

常し ば し ば経験 する
． 網染色 を行 い

， 鋼顆粒が 中等度

以 上に 染ま っ てく れ ば
，

ウイ ル ス 性 C A 王i や 非胆汁性

27

細川 紺私 有情 捌勺と な る
． さ ら に

， 慢件肝炎で ノi三倹材

料が 少な い 場合で も
， 銅 染色を 行し－

，
も し

， 鋼顆粒が

染ま れ ば
， 活動性J調干炎ある い は

，
す で に 肝硬 変 へ 移

行し て い る と 考え ら れ る
．

さ て
，

オ ル セ イ ン 染 色 は Shi k zlt a t

－

，
1 3一に よ り

， H B s

抗頂の 簡便 な染色法とし て 開発さ れ
， 堀 在広く ル

ー チ

ン 化し て い る
． 今回の 検索よ り

， 司1 レ セ イ ン 染色で 染

ま か粕粒状陽作物 質が ロ グ ニ ン 法で 染ま る網棚粒と
，

そ い 耶位と頻度と 程度で
，

一

都山 症例 剖検き
一

致 し て

い た
．
さ －二J に

，
X 練微少部分析法で

， 同 ■ の ラ イ ソ ゾ ー

ム 伸二嗣 と備戴 く銅結合j掛
J

l で あ る メ タ ロ ナ オ ネ イ ン

の ス ル フ ィ ド リ ル 基由来ぃけ相異的 二次 X 線 が 検出さ

れ た
． 従 一

J て ， オ ル セ イ ン 染色を胴染色びう代月ヨとす る

こ とが 吋能と思わ れ る ． らな ふ に
，

ロ グ ニ ン 染色 は
，

架色峠間 に 最実豆で24 時間 を必 要と寸 る の で
， 迅 速な棟

紫に は適し て い な い
．

し か し ， オ ル セ イ ン 染色で は
，

銅期粧以 外の 物質
， 例え ば

，
11．工B s 抗原や， 種 々 刷l

ニ
ラ態

を小 す リ ボ フ 十 ナ ン 帽粒も 淡色性 は弱し－が 染ま る
コHI

．

従 1 て
， 個々 レ1肝 生検 を観察す べ5 時に 嗣結合基 山の オ

ル セ イ ン 陽性鞘 粒な の か どう か
， 判断に 迷う 症 例が 少

なく な い
． しか し

， 今回 の 検 索に お い て， 銅堀粒偶作

例は 全例オ ル セ イ ン 染色 で 陽性山 男朗立力絹忍め －ちれ たの

で
，

オ ル セ イ ン 染色 は むし ろ鋼架色の ス ク り － ニ ン ブ

と し． て適 して い る と思わ れ た ．

結 論

各種 の 肝 ． 胆道系疾患72 1 例を 朴 －
， 肝細胞 内胴沈

着棚粒 を検索し
，

以 下 の 結論 を得た ．

1 ．
ロ タ

サ

ニ ン法 で 染ま る銅顆粒 の 沈着程度 と化学的

に 定 量した鋼量と は 良く相関 した
．

2 ． 肝細胞 内の 鋼顆粒 は， 肝小 葉や 再生結節の 辺緑

部の 肝細胞 の寸劇那 削こ ある も の と， 肝細胞の 毛 細胆管

周囲 に 染ま る もの の 2 種類が あ り
，

W il s o Il 病 の 1 例

で は 前宵十 後 者で
， 他 の 陽性例 は全例， 前者再 架色バ

タ ー

ン を示 した
．

3 ■ 銅沈 着陽性例 を， 胆道 系疾患高率群 く膜発性胆

汁性肝硬 変， 原 賂性硬 化性胆 管炎，
A l a gi11 e 症 候葺削

，

胆道系疾患低率群 く肝 外閉塞性爵頂上 肝疾 患低率群

仰
二
硬 変， 慢性所動性肝炎， ア ル ニ ト ル 性肝線維症ユ，

W il sくプ11 病の 4 群に 分頼す る こと が 叶能で あ っ た ．

4 － 胆道系疾患高率群では
， 鄭亘の 出現 す る以 前か ら

鋼顆粒の 沈 着が か な りみ ら れ
， 病 期の 進展し た症例 で

は 中等度
ノ
1 一 高度 の 銅沈着が み ら れ た ．

5 ■ 胆道系疾患低率群 で は
， 黄痘陽性例の

一

部の 症例

に の み 鋼顆粒 がみ られ
， 黄痘が遷延し ， 線維化の 進ん

だ例 に や や 高率で あ っ た ．

6 ． 肝疾患低率群 で は，
い ずれ も緑綬化が 進展し小



2 8

葉改築の日立 つ 症 例で鋼顆粒が み らj L 黄痘 の 有無 との

間 に 関連性 が なか っ た
．

7 ． 先天性代謝異常 の W il s o n 病 の 1 例 は， 慢性活

動性肝炎の 組織像で あ り ， 中等度の 沈着が み ら れ 戴痘

は み られ な か っ た ．

8 ． 以 上よ り ， 胆汁う っ 滞，
そ の 程度 と期間， 胆管

系の 障害部位 と その程 度，
．肝線維化， 肝細胞障害 が複

合的 に 鋼顆粒沈着 に 関連す る と考 え られ た
．

ま た
， 各

種の 肝． 胆道系疾患で， 種々 の 程度で 鋼顆粒が 検出さ れ
，

その 出現頻度 と病的意義に 羞 が あ り
，

鋼染色は 肝生検

の 診断 に 有用と 考え られ た ．
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．
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L a b ． M e d ．
，
1 0 1

，
2 9 8 ． 3 01 く19 7 71 ．

1 7I 渡部忠雄， 永谷 隆 こ 生物学 に おけ る エ ネ 小 ト一

分散 型 X 線 分 光 法 に つ い て H H ． 細 胞，
6

，
5二i －5 6

く19 7 礼

18I I n t e r rL a ti o n a l g r o u p こ A c u t e a n d c h r o lli c

h e p a ti ti s r e v i sit e d ． L a n c e t ， II ， 9 1 4 ．9 1 9 u 9 7 7J ．

1 9ナ S c h e u e r
，
P ， J ． ニ L i v e r b i o p s y i n t e r p r e t a ti o l一．

3 rd e d ．
， P ．

1 0 2 －1 3 2
，
B a illi e r e T in d a ll

．
L o n d o n ． 19日tl

，

20ナ 武内重 五郎
，

奥平雅 嵐 高田 昭 ， 太 田 康幸， 藤

沢 フ札 伊 藤 進， 辻 井 正 ， 蓬村 靖 こ わ が 国に お

け る ア ル コ ー ル 性肝 障害 の 実態，全国 集計 の 成績 か

ら －

．
日 消誌，

7 6
，
2 17 8 － 21 8 5 く19 7 91 ．

2 11 太 田 五 六 こ S c h e u e r の S t a g e 分 類と そ の 批判． 肝

胆膵， 7
，
2 0 ト20 5 く19 8 3I ．

2 2I 木 村正 巳 こ メ タ ロ チ オ ネイ ン
． 代謝

，
1 2 ， 2くJ5－21 7

く1 9 7引．

2 3I 軌 r
a n s

，
J ．

，
N e w m a n

， S ． P ． 鹿 S b e rl o c k
，
S ■ 二

O b s e r v a ti o n s o n c o p p e r a s s o ci a t e d p r o t ei n i n

ch il d h o o d li v e r di s e a s e ． G u t
，
21

，
97 0 － 9 7 6 く19 8 0I ．

叫 L u d w i g ，
J ．

，
O w e n

，
C ． A ．

，
B a r a m

，
S ． S ．

，

M c C a ll
，
J ． T ．

，
a n d H a r d y ，

R
．
M ． こ T h e li v e r i n th e

i n h e rit e d c o p p e r d i s e a s e of B elli n gt o n T e r ri e r s ． L a b

I n v e st ．
，
4 3

，
8 2 ．8 7 く198 0l ．
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肝細胞内鋼顆粒

25I L i n d q u i s t
，
R

■ R ． こ S t u d i e s o n th e p a th o g e n e si s

O f h e p a t ol e n ti c ul a r d e g e n e r a ti o n ． III ． T h e eff e c t o f

C O P p e r O n r a t li v e r l y s o s o m e s ． A m e r ． J ． P a th ol ．
， 5 3

，

9く1ニi ． 9 2 5 く19 6 即 ．

卿 Al a gi11 e
，
D ．

，
O di e v r e

，
M

り
G a u ti e r

，
M

． ， a n d

D o m m e r g u e s
，
J ． P ． ニ H e p a ti c d u c t u l a r h y p o pl a si a

a s s o c i a t e d w ith ch a r a c t e ri s ti c f a ci e s ， V e r t e b r a l

m illf o r m a ti o n
，
r et 之I r 亡1 e d p h y si c a l

，
m e n t al a lld s e x u a l

2 9

d e v el o p m e n t
，

a n d c a r d i a c m u r m u r ． J ． P ed i a tr ． ． 86
，

6 3 －7 1 く1 9 7 51 ．

2 7I 中沼安 ニ
， 寺田 息 太 田五 六 二 肝内結石 症 の 病

取 外科 M O O K
， 宮崎速 夫編， 第l 晩 1く1 ．1 7 ， 金原出

版
， 隠私 1 98 2

．

2 8I 堀内隆 三 内田俊和 ， 志方俊夫 二 新 しく発見さ

れ た肝 細 胞質 内封 入 体
Il

リ ン グ体
，，

－ そ の 出 現 の 忠

義－－．，一山． 肝臓，
2 7

，
9 4 5 月52 り9 8 61 ．

M o r p h ol o gi c 駄 a mi n a ti o n o f C o p p e r G r a n ul e s in H e p a t o c y t e s o f V a ri o u s H e p a t o －

bili a r y D is e a s es w it h E m p h a sis o n t h eir P a t h ol o gi c a n d D i a g n o s ti c S i g nifi c a n c e H aji m e

M i y a m u r a
，
D c p a rt m e n t o f P a th o l o g y t II，，

S c h o ol o r M e d ici n e
，
K a n a z a w a U n i v e r si ty ，

K a n a z a w a

9 2 0 －J ． J u z e n M c d ． S o c ．
，
9 6

，
1 5 M 29 り9 8 7I

K e y w o r d s こ C O p p e r g r a n u le s i n h e p a t o c y te s
I

C h o l e s t a si s
，
1i v e r b i o p s y ，

C O P P e r m e t a b o li s m

A b s t r a c t

S c v c n h u n d r e d a n cl t w e n ty o n e li v e r bi o p s y s p e ci m e n s s h o w l n
g V a ri a b l e h e p a t o b ili a r y d i s e a se s

W C r C St ai n e d w ith r h o d a n i n e m e th o d fb r h e p a t o c y tl C C O p P e r g r a n u l e s
，

W h i c h w e r e w ell c o r r el a te d

W ith h e p a tic c o p p e r c o n L e n t ． W il s o n d i s e a s e s h o w e d p e r ic a n a li c u l a r a n d p e ri n u cl e a r c o p p e r

g r a n u l e s i n th e h e p a to c y te s
，

W h il c o t h e r h e p a t o b ili a r y d i s e as e s r e v e al e d pe ri n u c le a r c o p p e r

g r a n u l e s i n th c pe r l P O r t a l o r p e ris e p t al h e p a t o c y te s ． T h e c o p p e r
－

p O Siti v e h e p a ti c di se a s e s w e r e

S u b d i v id e d i n t o 4 g r o u p s 三 l ． P ri m a ry b ili a r y ci r r h o sis
， p rl m a r y S Cl e r o s l n g C h o l a n g ltl S a n d A l a g ill e

S y n d r o m e s h o w e d c o p p e r g r a n ul e s t o m u c h Et e q u e n c y くhi gh i n ci d e n c e g r o u p J ，
e S p e Ci ally i n th e

fl b r o ti c a n d c i r r h o ti c s t a g e s ． 2 ． E x tr a h e p a ti c bili a ry o b s t r u c ti o n
， b ei n g c o m p o s e d m ai n l y o f a c u te

P h a s c
I

S h o w e d th e m t o l e s s ft c q u e n c y ，
a n d th ei r d e g r e e w a s

，
W h e n p r e s e n t

，
mi 1 d りo w i n ci d e n c e

b ili a r y g r o u pI ． 3 ． L i v e r ci r r h o s i s
，

C h r o n i c a c ti v e h e p a titi s a n d a l c o h oli c n b r o si s s h o w e d th e m t 。

1 o w ft e q u e n c y a n d t o m il d d e g r e e りo w i n ci d e n c e n o n b ili a r y h e p a ti c g r o u p I ． T h e s e p o si ti v e li v e r s

h a d u s u a lly a n e x t e n si v e fl b r o si s a n d l o b ul a r di s a r r a y ． 4 ． W il s o n d i s e a s e di s cl o s e d m o d e r a t e

d e p o s iti o n o r c o p p e r g r a n u l e s ． M o d e r a t e t o h e a v y d e p o siti o n o f c o p p e r g r a n u l e s w e r e se e n i n th e

h i g h i n ci d e n c e b ili a ry g r o u p p a ti e n ts w it h j a u n d i c e
，

a n d e v e n a b o u t h a lf o f th e p a ti e n t s wi th o u t

J a u n d i c e r e v e a l e d th e h e p a t o c y t l C C O p p e r ． C o p p e r g r a n u l e s w e r e fb u n d i n a mi n o r lty O r th e l o w

i n ci d e n c e b ili a r y g r o u p p a ti e n t s w i th j a u n d i c e ． I n th e l o w i n ci d e n c e n o n － b ili a r y h e p a ti c g r o u p ，

h o w e v e r
l
th e r e w a s n o c o r r el a ti o n b e t w e e n J a u n d i c e a n d c o p p e r g r a n u le s － T h e s e n n d i n g s s u g g e s t

th a t c h o l e s t a si s a n d i ts d u r a ti o n
，
1 e v el a n d d e g r e e o r i n t r a h e p a ti c b ili a r y l nJ u r i e s

，
h e p a ti c 丘b r o s is

，

a n d h e p a t o c y ti c d a m a g e s i n v a ri a b l e c o m b i n a ti o n s l e a d to d e p o siti o n o r c o p p e r g r a n u l e s i n th e

h e p a t o c y te s ． E x a m i n a ti o n o r h e p a ti c c o p p e r g r a n u l e s s e e m s v al u a b l e fb r a d i a g n o si s o f li v e r

b i o p s l e S ．


