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ヒ ト肝内胆管系 に お ける 内分泌細胞 の 組織化学的，

免 疫 組 織 化 学 的 検 索

金沢大学医学部病理 学第二講座 く主任 こ 太 田五 六 教 掛

車 谷 宏

く昭 和6 2 年 1 月 7 日受付I

肝内胆管系上 皮層内 に お け る 内分泌細胞 の存在 に つ い て は未だ 報告が な い
．

本研究で は
t

その 有無

と変動を知 るた め 胎児正 常肝 7 例 ，
乳児正 常肝 7 例 ， 成人正 常肝 20 例の肝 内大型胆 乳 肝内結石症肝 21 例

の 結石部胆 管， 肝内胆管癌 10 例 を対象 と して組織化学的， 免疫組織化学的研究 を行 な っ た
．

なお ， 肝内胆

管系 の上 皮組織 を
，
胆管被覆上 皮， 胆管壁内腺上 皮お よ び胆管壁外腺 上皮 の 3 成分に 分け検索 を行な っ た ■

そ の 結果，
正 常成人肝で は 20 例中 14 例 く70 ％l に 内分泌細胞が 散発的 に 認め ら れ

，
そ の 殆ん どが a r g y r o

－

p h il糸田胞，
ソ マ ト ス タ チ ン 含有細 胞 で あ り ， 壁 外腺 に の み 分布 して い た

．
そ れ ら の 分 布密度 は 乳児 肝

くa r g y r o p hil 細胞，
7 ■ 8 士4 ．0 こ ソ マ トス タ チ ン含有細胞，4 － 3 士2 ． 0 ％，が成人肝 く1 ． 2 士0 ． 9 こ0 ． 79 士O － 6 2 ％I

よ り高か っ た くp く0 ． 0 0 5l o

一 九 胆 管付属腺 の 増殖 を伴 う肝内結石症肝で は ，
こ れ ら 内分泌細胞の 分布密

度 く0 ． 2 4 士 0 ．1 2 H L 1 3 士0 ．1 0 ％ユは正 常成人 肝の そ れ よ り低か っ た くp く0 ．0 0 51 ．
し か し ， 増殖壁内腺 あ る

い は胆管被覆上 皮層 内で は
，
正常肝 に 殆 ん どみ られ な い a r g e n t a ffi n 細胞 ，

セ ロ ト ニ ン 含有細胞，
膵 ポリ ぺ

プ タ イ ド含有細 胞，
モ チ リ ン 含有細胞 ，

グ ル カ ゴ ン含有細 胞，
ガ ス ト リ ン 含有細胞 が 出現 して い た 一 更 に

，

2 例の 肝内結石症で は 内分泌細胞 の 過形成 く1 例 は a r g y r o p hil 細胞 ， 他 はセ ロ ト ニ ン含有紙 粉 が認 め ら

れ た
． 肝内胆管癌 10 例 中2 例 く20 ％l に癌細胞 内 a r g y r o ph il 顆 粒 を認め たが

， 極 く少数 で あり， 内分泌細

胞 由来 と考 えら れ る胆管掛 ま認 め られ なか っ た ． 以上 の結果 よ り ， 肝 内大型胆管系の 上 皮細胞層 は
，
腸 管

系内分泌細胞 を生理的 に 少数 乍ら保有 して い るの で
，

腸管系上 皮 に近い も の と判断 され た
．

ま た
，

肝内結

石症の 慢性増殖 性胆管炎 に お い て は， 生理 的に み られ な い 各種 ホ ル モ ン 含有細胞 が出現 して い る の で
，

こ

れ ら をホ ル モ ン 含有細胞化生 と考 えた
．

K e y w o rd s e n d o c ri n e c ell
，
in t r a h e p a ti c b il e d u c t

，
h e p a t olit h ia si s

，
e n d o c ri n e

C ell h y p e r pl a si a

胃 ． 腸管系を は じめ
， 気道系， 尿管系な どの 原腸 由

来 の諸臓器 に は様々 な種類の 内分泌細胞が 広く 分布す

る こ と が知 られ て い る
り21

． そ し て こ れ ら諸臓器 に お い

て
， 内分泌細胞の 生理 的状態で の 分布 や そ の 機能，

病

的状態で の 変動 と その 病的意義が 次第 に 明ら か に され

て い る ． さ ら に 内分泌細胞 と膿瘍発 生 との 関連性 も注

目さ れ て い る
．

前腸 由来で あ る胆道系 に お い て は
， 主 と して 胆嚢粘

膜 で
， 内分泌細胞の 研究が な され て い る

3 囲
． そ の 結果

で は
，

内分泌細胞 の 出現 は
， 化生粘膜 で し ばし ば認め

ら れ ， 癌発生 との 関連性が 論 じ られ て い る が
，

正 常胆

嚢粘膜で の 内分泌細胞 の存在 に 関 して は否 定的 な報告

が 多い
，

しか し
，
最近， D an C y gi e r ら 川

，
Y a m a m o t o

ら
1 1

鳩 ， 正 常状態で も 肝外胆管に 内分泌細胞 が存在 し
，

機能 して い る 可能性 を指摘 して い る ．

一 九 肝 内胆 管

系 で の 内分泌細胞 の存在 と その 分布， 病的状 態に お け

る変動 に 関 して は記載 が な い
．

さ て
，

当教室の肝 内胆管系の 形態研究 の 結果
，

肝内

胆管系の主 と して 領域胆管 ま で の レ ベ ル に は
，

生 理 的

に 付属腺 が あ り
， 肝内結石 症 な どの 病的状態 で は

，
こ

の 付属腺組織 の 著 し い 増生が み られ ，
さ ら に

， 肝 内胆

管系の 慢性増殖炎 を基盤 と して 胆管癌が 発生 す る こ と

を報告 して き た
王21 刷

．
そ こ で

， 著者は
，
まず正 常肝 内胆

管系 く被覆上 皮お よ び付属腺組織1 に 内分泌細胞が存

在 す るか どう か
，

お よ び その 細胞の 種類 を検索 した ．

そ して
，

こ れ らの 内分泌細胞が 病的状態， 特 に 肝内結

石症で どの よ う に 変動す る か を検索 し
，

そ の 病的意義

を検討 した ．
さ ら に 肝内胆管癌 で内分泌細胞 の 関与す



ヒ ト肝内胆管系の 内分泌細胞

る も の が ある か どう か に つ い て も検討 した ．

対 象お よ び方法

肝内胆管系 は
， 左 右肝管合流部 よ り肝側と し ， 左 右

肝管， 区域胆管
，

領域胆管 の 順に 分枝 す る
． 寺 田

1 41 に

よ っ て記載さ れた胆 管付属腺 を有す る これ ら大型胆管

を中心 に 観察し た
． 組織学的に は胆 管内腔 を直接襟う

被覆 上皮
，

そ の 直 下の 細胞成分 に 乏 し い 緻密な繊維性

結合織 を胆管壁 と し ， こ の 壁内の 腺組織 を壁内臓，
ま

T a bl e l ． L i st of p r l m a r y a n ti s e r a

4 7

た
， 壁外 に 小葉状 の 配列 を 示 す 腺組織 を壁外腺 と し

た
．

対象は胎 児正常肝 7 例 く胎齢 3
，

4
，

5 ケ 月の 人 工

流産例 お よ び胎齢6
，

6
，

8
，

8 ケ 月の 剖検例1
， 乳児

正 常剖検肝 7 例 く生後 2
，

2
，

3
，

4
，

6
，

7
，
1 1 ケ

月1 ， 成 人iE 常剖検 肝2くH列 く平均 年 齢土 樽 準偏 差 こ

57 ． 1 士1 5 ． 5 才
， 男 15

， 女5 1 ， 肝内結石 症の 外科 切除

肝 21 例 く58 ． 8 士1 3 ． 0 才
，
男3

，
女1 郎

，
肝内胆管癌の

外科切除例 1fl 伊u く60 ． 0 士1 0 ．5 才， 男5
， 女5 1 で あ る ．

A n ti s e r a a g ai n s t

s e r o t o ni n

s o m a t o s t a ti n

g a s tri n

i n s uli n

gl u c a g o n

C h ol e c y s t o k i ni n

P a n C r e a ti c

P Ol y p e p tid e

S e C r e ti n

m o tili n

P o siti v e c o n tr ol

tis s u e
D il u ti o n I n c u b a ti o n ti m e S o u r c e

P r O S t a t e

p a n C r e a S

St O m a C b

P a n C r e a S

p a n C r e a S

J e J u n u m

P a n C r e a S

J eJ u n u m

J eJ u n u m

1 ニ4 0 0 3 0 m i n ．

1 二4 0 0 3 0 m i n ．

l ニ1 6 0 0 0 V e r nig h t

lニ8 0 0 3 0 m i n ．

1 こ4 0 0 3 0 m i n ．

1 こ3 2 0 0 0 V e r ni g h t

l二8 0 V e r ni g h t

lこ8 0 V e r ni gh t

lこ3 2 0 0 0 V e r ni g h t

S e r aT L a b
，
E n gla n d

D A K O c o r p ．
．
U ．S ．A ．

D A K O c o r p ．
，
U ．S ． A

D A K O c o r p ．
，
U ．S ． A

A r n e r s h a m I n t ．
．
E n gl a n d

A m e r s h a m I n t ．
，
E n gl a n d

B i o G e n e x L a b ．
，
U ．S ． A ．

B i o G e n e x L a b ．
，
U ．S ． A ．

奪
C R B

，
E n gl a n d

ヰ

，
C a r n b rid g e R e s e a r c h B i o c h e m i c al L td ．

Fi g ． 1 ． くal 二 S o m a t o st a ti n －

C O n t ai n i n g c ell s i n f e t u s li v e r ． S o m e o f gl a n d ul a r

C ell s くa r r o w sI a r o u n d th e l e ft h e p a ti c d u c t a r e p o siti v e f o r s o m a t o st a ti n ．

A B C m e th o d f o r s o m a t o st a ti n a n d h e m a t o x yli n ．
x 7 0 0 ．

削 二 A r g y r o p hil c ell i n s a m e li v e r a s くaI ． O n e o f gl a n d u l a r c ell s くa r r o w sJ
a r o u n d th e ri gh t h e p a ti c d u c t i s a r g y r o ph ili c ． G ri m eli u s

，

s t ai n ．
X 7 0 0 ．
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い ずれ も 10 ％中性 ホ ル マ リ ン 固定 の パ ラ フ ィ ン 切 片

を用 い
，
胎児肝で は肝門部 を中心 と し て 1 －6 胤 乳

児肝， 成人肝で は左右の 肝管と 区域胆管，
領域胆管 を

含 む 3
－

5 個， 結石症肝 で は肥厚 し た結石 部胆 管よ り

3 個，
肝内胆管癌 で は癌組織 を含 む 1

－ 5 個の 組織切

片 を それ ぞ れの例 に つ い て採取 した ．
こ れ ら を組織化

学， 免疫組織化学染色に 供 した ．

1

また
，

必要に 応じ て

連続切 片を作成 した ．

肝 内結石症の 2 例 く新鮮，
れ レマ リ ン 固定材 料 で

は
，

結石胆管の 1 部 を冷2 ．5 ％ グ ル タ
ー ル ア ル デ ヒ ド

内で 細切 し
，

型の 如く ，
グル タ

ー ル ア ル デ ヒ ド t
オ ス

ミ ウ ム 酸で 固定 し，
エ ボ ン 81 2 に 包埋

．
超薄切 片を作

成 し，
こ れ を酸酢 ウ ラ ニ

ー ル
， 硫酸鉛 で 二 重染色 した

後，
電顕下 ほ 立 H 300 型トで内分泌細胞 を観察 した ．

工 ． 組織化学

a r g y r o p hil 細 胞 の 同 定 の た め に G ri m eli u s 法 ，

a r g e n t a ffi n 細胞 の 同定 の た め に M a s s o n
－ F o n t a n a 法

の 各銀染色 を行 っ た ．

ロ ． 免疫組織化 学

セ ロ ト ニ ン
，

ソ マ トス タチ ン
，

ガ ス トリ ン
， イ ン ス

リ ン
，

グル カ ゴ ン
，

コ レ シ ス トキ ニ ン
，
膵ポ リ ペ プ タイ

ド，
セ ク レ チ ン お よ びモ チ リ ン を

，
表 1 に 示 した抗血

清 を用い
，

a Vi d i n b i oti n ， p e r O X i d a s e c o m pl e x くA B CI

谷

法
1 5，

に て 検 出を試 み た ． 即 ち
， 脱 パ ラ フ ィ ン し た切 片の

内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ活性 を阻止 し た後，
ブ タ あ る

い は ヤ ギ正 常血清で 非特 異的染色 を阻止 し
，
室温 で 1

次血 清と反応 させ た く個々 の 1 次血 清の 稀釈濃度お よ

び 反応時間は 表1 に 示 し たl ．
その 衡 V e c s t a i n 社 くU ．

s ． A l の A B C キ ッ ト t P K －4 0 0 1
，
P K － 4 0 0

，
P K －4 0 07 1

を使用 し
， 稀釈 ビ オ チ ン 化抗 体と 30 分 吼 A B C 試薬

と 30 分間各室温で 反応さ せ た ．
そ の 後

，
0 － 0 0 5 ％過酸

化水素加 3 ，
3 ジア ミ ノ ベ ン チ ジ ン くSi g m a 杜 ，

U ．S ．

A H 容液中で 発 色さ せ ，
ヘ マ トキ シ リ ン で核染 し

，
褐色

の 反応物 を 陽性 と し た ． 陽性対照と し て表 1 の 如き組

織 を用 い
， 陰性対 照と し て 1 次血 清の 代 わ り に 正 常血

清 を用 い
， それ ぞ れ 染色 を行 っ た

．

川 ． 内分 泌 細胞陽性腹帯密度の 測 定

内分泌細胞 を定 量 的 に 表 現 す る た め
， 内分泌 細胞

が 1 個で も認め られ た 腺房 を陽性腺房 と し ，
1 0 0 腺房

当た り の 陽性腺房数 を％ く陽性腺房密度うで 算出し た
．

そ の 計算式は 以下 の通 りで ある
．

内分泌細胞 陽性腺房密度 二 笥 欝 x l OO

推計学 的処理 は ， 百分率 に つ い て は プ ロ ビッ ト変換

後，
F 検 定に よ り危険率 1 ％以下 を も っ て 有意差あ り

と判定 し た ．

T a bl e 2 ． R e s u lt s of h i st o c h e m ic al a n d i m m u n o hi s t o c h e m i c al rF a C ti o n s f o r e n d o c ri n e c ell s i n

t ■ 1 1
t

w ith h e p a t olith i a si s

i n t r a h e p a ti c b il e d u c t s y st e m i n n o r m al 1i v e r s a n d th o s e o f

G RI M
－ F S O M S E R P P M O T G L U G A S C C K S E C

I n f a n t li v e r s くn
ニ 71

s u rf a c e e pi th eli a

i n t r a m u r al gl a n d s

e x tr a m u r al gl a n d s

t o t al
書

く％う

A d ult li v e r s くn
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ヰ

く％I

Li v e r s w ith
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成 績

工 ． 正 常肝

1 ． 胎児お よ び乳児肝

胎児の 肝 軋 肝外胆管に は小葉構造の み られ る 明ら

か な付属腺組織 は殆ん ど認 め られ ず
，

6 ケ月以降の例

で 2
， 3 の 腺房様構造物が集合 した も の く恐 らく壁外

腺I が 僅か に 大型胆管近 く に み られ た ． 壁 内腺は 全く

み らJ L な か っ た
．

こ れ に 対 し， 乳児で は付属腺組織 が

胆管壁内
，

壁外に 認め られ ， 壁内腺は成人 の 場合と 同

様極 め て少 な く， 壁外腺 は 1 切 片あ た り の 腺 房数 が

34 士2 0 個と成人 く126 士1 3 7 す剛 よ り少な か っ た くp く

0 ．く10 5ン．

胎 児肝7 例 中1 例 川台児 6 ケ 月末う に ， 肝管 に近接

し た 腺房様相造物中に G ri m eli u s 陽性 の a r g y r o p hil 細

胞 と ソ マ ト ス タ チ ン 含有細胞 が 認 め ら れ た が く図 1

a
，
b l

， 他 の 6 例で は 陰性 であ っ た ． また
，

a r g e n t affi n

細胞や セ ロ fl ニ ン
，

モ チ リ ン
， 膵 ポ リ ペ プ タイ ド

，
グ

ル カ ゴ ン
，

ガ ス ト リ ン
，

コ レ シ ス トキ ニ ン
，

セ レ ク チ

ン
， イ ン ス リ ン 含有細胞 は す べ て の 胎児肝 で 陰性 で

あ っ た ．

乳児肝7 例 中6 例 く8 6 ％l に a r g y r o p hil 細胞
，

全例

に ソ マ ト ス タ チ ン 含有細胞が それ ぞ れ壁外付属腺腺房

中 に 認め られ た ． なお
，

1 例 に ソ マ ト ス タ チ ン 含有細

胞が 胆管被 軋ヒ皮圏内に も認め られ た く表 2 1
．

こ の 2

種の 内分泌細胞 は単細胞性 に 存在 し て い たが
， 締れ に

腺房内で小 集族性 に み られ る こ と も あ っ た ． 他の 種類

の 内分 泌細胞 はみ られ な か っ た
．

a r g y r o p hil 細胞
，

ソ マ ト ス タ チ ン 含有細胞の 壁外腺

に お け る 陽性腺房 密度 は 7 ． 8 士 4 ． 0 ％ く平 均値 士 標準

偏 差
，

以 t
ご

同じ1 ，
4 ． 3 士2 ． 0 ％ で あ り ， 両者の 間に 有意

の 差 は な か っ た く表こり ．

2 ． 成人 肝

20 例中 14 例 く70 ％1 に 何れ か の 内分泌 細胞が 主 に

壁外腺 に 認め られ た ． 表2 の 如く
，

a r g y r O ph il 維 胞が

13 例 く65 ％I 陽性で
，

ソ マ トス タ チ ン含有細胞が 10 例

ほ0 ％I に 認め られ
，

それ ぞれ 1 種 の内分泌細胞の み
，

ま た は 両 方 と も が 認 め ら れ た
． そ の 他 M a s s o n

－

F o n t a n a 陽性 の a r g e n t affi n 細胞，
セ ロ ト ニ ン含 有細

胞が 2 例に
， 膵 ポリ ペ プタ イ ド含有細胞 が 1 例 に 認め

られ た ． 以上 の内分泌細胞は， 殆ん ど壁外腺 に 限局 し

て 出現 し， 胆管被覆上 皮層内に 内分泌細胞 を認め たの

は 2 例の み であ っ た
． 内分泌細胞 の分布 は壁外腺腺房

内に 単細胞性 で あ っ た が ， ソ マ トス タ チ ン 含有細胞 だ

けは 締れ に 小集族性で あ っ た く図2 コ．

壁外腺 にお ける好銀細胞，
ソ マ ト ス タ チ ン 含有細胞

の 陽性腺房密度は， そ れ ぞれ，1 ． 2 士0 ． 9
，
0 ． 7 9 士0 ． 6 2 ％

で あ り両者の 間 に有意の差 はな か っ た く表 31
．
こ の密

度は
，
乳児肝の もの け．8 士 4 ． 0

．
4 ． 3 士2 ． 0 ％1 よ り低

か っ た くp く0 ． 0 0 5コ．

同 一 一 切 片上 で の 組織化学 と免疫組織化学 染色 の 結

プ私 ソ マ ト ス タ チ ン 含有細 胞 は a r g y r o p h ili a を 示 さ

ず
，

ま た
，

セ ロ ト ニ ン含有細胞 は a r g y r o p h ili a を示 し

た く図3 a
，
bう．

H ． 肝 内結石症肝

表 2 に 示 す よ う に
， a r g y r O Ph il 細胞 が 結石症肝 21

例 全例 に 認め られ
，

ソ マ ト ス タ チ ン含 有細 胞 は 9 例

く43 ％1 に 認 め られ た
．

また
，

セ ロ ト ニ ン 含有細胞，

M a s s o n － F o n t a n a 陽性 の a r g e n t a ffi n 細胞が それ ぞ れ

11 例 く52 ％1 ， 1 0 例 く48 ％1 に 認め られ
，

その 他 に膵

ポ リ ペ プ タイ ド，
モ チ リ ン

， グ ル カ ゴ ン
， ガ ス ト リ ン

を 含有す る内分泌細胞が それ ぞれ 3イ礼 2 例 ， 2 例，

1 例 に 認 め られ た ．
コ レ シ ス トキ ニ ン

，
セ ク レ チ ン

，

イ ン ス リ ン を 含有す る細胞は 全く 認め られ な か っ た
．

こ れ ら内分 泌細胞の 肝内胆管に お け る分布状態 は多彩

で あ り ， 壁外腺 のみ な らず
，
壁内腺， 胆管被 覆上 皮層

内で も認 めら れ た ． し か し
，

ソ マ トス タ チ ン 含有細胞

だ け は殆ん ど壁外腺 に 限局し て認め られ た ．

T a b l e 3 ． T h e m e a n d e n sity of a ci ni w ith a r g y r o p hil c ells a n d of t h o s e wi th

S O m a t O S t a ti n c o n t ai n l n g C e11s i n e x t r a m u r al gl a n d s of i n tr a h e p a ti c

b ile d u c t i n n o r m al li v e r s a n d h e p a t olith i a si s

％ a ci n i w ith p o siti v e c ell s f o r

G R I S O M

N o r m al i n f a n t li v e r

N o r m al a d ult li v e r

H e p at olit hi a sis

7 ．8 士4 ．0 －－1

くn
二 郎I 傘

r l ．2 士0 ．9
J

掌 くn
ニ 1 31

L
o ． 2 4 士0 ．1 2

くn
ニ 1 別

4 ．3 士2 ．0 －－1

くn ニ 7ユ キ

r O ．7 9 士0 ．6 2 J

辛 くn
ニ 1 01

L
o ．1 3 土0 ．1 0

くn
ニ 7つ

ホ

，
S i g nifi c a n t a t O ，5 p e r c e n t l e v e lくF－t e S tl ．



50 車 谷

Fi g ． 2 ． A cl u st e r o f s o m a t o s t a ti n
－

C O n t ai n i n g c ell s i n n o r m a l a d u lt li v e r －
A

cl u s t e r o f a ci n a l c e 11 s i n th e e x t r a m u r al gl a n d s a r o u n d t h e l ef t h e p a ti c d u c t

sh o w s i m m u n o r e a c ti v it y f o r s o m a t o st a ti n ． A B C m e th o d f o r s o m a t o s t a ti n

a n d h e m a t o x yli n ．
X 7 00 －

Fi g ． 3 ． S e r o t o n i n
－

C O n t a in i n g a r g y r o ph il c ell s i n n o r m a l a d u lt li v e r ． T w o

p o siti v e c ell s f o r s e r o t o n i n くa
7

a r r O W Sl a r e a r g y r o ph ili c くb ，
a r r O W Sl i n

s u rf a c e li ni n g e pith eli al l a y e r of s e p t al b il e d u c t ． a a n d b a r e th e s a m e

a r e a o f th e s a m e s e cti o n w hi c h w a s fi r s t s t a i n e d w ith A B C m e th o d f o r

s e r 。t O n i n くaナa n d th e n w a s st ai n ed w ith G ri m eli u s
，

s t a i nくbl ． X 3 5 0 －



ヒ ト肝内胆管系の 内分泌細胞

Fi g ． 4 ． E n d o c ri n e c ell h y p e r pl a si a i n h e p a t olith i a si s ■ T h e r e a r e m a n y
a r g y r o ph il c e11 s くa r r o w sI wi thi n th e e x t r a m u r al gl a n d s ． G ri m eli u s

，

st a in ．

X 3 5 0 ．

F i g ． 5 － E n d o c ri n e c ell h y p e r pl a si a i n h e p a t oli thi a si s ． M a n y c ell s wi th i n th e

i n t r a m u r al gl a n d s s h o w i m m u n o r e a c ti v it y f o r s e r o t o n i n くa r r o w sI ． A B C
m e th o d f o r s e r o t o n i n a n d h e m a t o x yli n ．

X 1 7 5 ．



5 2 車

Fi g ． 6 ． El e ct r o n
－ d e n s e s e c r e t o r y g r a n ul e s i n gl a n d ul a r c ell i n h e p a t oli si a si s ■

O n e c ell d i s cl o s e s m a n y el e ct r o n ． d e n s e g r a n ul e s w ith v a ri n g sh a p e i n

s u b n u cl e a r c y t o pl a s m in i n t r a m u r a l gl a n d i n h e p a t oli th i a si s ．
X 6

，
Oく10 ．

F i g ． 7 ． A r g y r o ph il c ell s i n i n t r a h e p a ti c bil e d u ct c a r ci n o m a － T w o o f

c a r ci n o m a c ell s くa r r o w sI s h o w a r g y r o p hili a i n a d e n o c a r ci n o m a －

G ri m eli u s
，

st a i n ．
X 7 0 0 ．



ヒ ト肝内肋骨 系の 内分泌 細胞 53

内分泌 細胞は壁 外腺で も壁内腺で も 単細川包性 に 分散

し て い たが
，

2 例 の 結石症肝 で は 果菜性 に 多数の 内分

泌細 胞が 出現 し
，

その う ち 1 例 で は壁 外腺 に お い て

a 疲y l
■

叩 h il 細胞 が く図 4 プ， 他 の 1 例 で は壁 内腺 に お

い て セ ロ ト ニ ン 含有細胞が 主 と して 集策性出現 し て い

た く図5 J ．

壁外腺 で の a l
－

g y r o ph il 細胞，
ソ マ ト ス タ チ ン 含有細

胞の 平均陽性腺房密度はモー． 24 士 0 － 12
，
くj ． 1 3 士0 ．1 0 ％で

あ り 両者の 軌 こ有意差は な か っ た く表3 J ．
こ の 結石 症

で山 密度は
， LE 常肝の そj L よ り 低か っ た くp く仁一． 0くI5I ．

2 例 で 行な っ た電 子顕 徽 鍬 こよ る観察 では
，

2 例と

も に 壁内腺 で 膜 に 臥まれ 電 子密度 の 高 い 分 泌楯 粒 を豊

富に も つ 内分泌細胞 を認め た く図 6 J ． 軌 壁外腺で の

内分 泌細胞の 確 認は出来な か っ た
．

II王
． 肝 内規 管痛

1くI 例 の 肝 内胆 管癌 の う ち 2 例 で 癌 細 胞 巣 中 に

G ri m eli u s 陽性 の a r gy I
－

O P hil 細胞 を認め た ． 1 例 は微

小癌 で 1 切片で わ ず か に 1 個の 好 銀細胞が
， 他の 1 例

は塊状 の 痛 で5 切 臣1 －2 切片で散発的 に 好銀細胞が 認

め －ニノjとノた く図7 ユ． 他の 内分泌細胞 マ ー カ ー

は こ の 2 例

を 含め 検索し た 1tl 例 で は 全く陰性で あ り
，
ホ ル モ ン産

生膿 瘍 は認め ら れ なか っ た
．

考 察

ヒ トの 肝外胆管系の 内分泌細胞 に 関 し て多数の 報告

が な さオL て い る が 3 ト 1 り

， 肝肉眼管系に お い て は全く な

い
． 今回の 研究が と 卜肝内胆管系 の 内分泌細胞の 生理

的存 在を確認し
， 肝内結石症 に お ける 変助 を検索 した

初 め て の 研 究で あ ると 思われ る
．

肝外胆管 系の 内分泌細胞 に 関す る研究の 多く は胆石

症胆 鹿 を月ヨ い て 行な わ れ て い る
3 州

．
a r g e n t a ffi n 細

胞
，

a r g y I
－

O P hil 細胞
， 種 々 の ホ ル モ ン 含有細胞が こ の

よ う な 胆 墟 の 化 生 上皮の 部分 に 認 め ら れ て お り
，

T s u t s u mi ら
引
は特 定の 内分蘭胤 胞 の 出現 は g o bl et 細

胞で代表され る腸土皮化生 巣の 出現 と密接 に 関連す る と

し て い る
．

い ずj L 山 報蕾も正 常粘 膜の 部分 に は内分泌

細川包を 認 め て い な い
．

■ ノj ， 肝管， 総胆管に 関し て ， D a n c y gi e r ら
Llり

は ソ マ

ト ス タ チ ン 含有細胞 が稀れ に 粘膜 卜腺組織に 認め られ

る が
， 被 攫L 皮に は認 め レり しな か一J たと し

，
1上常状態

で も肝外胆 管に ソ マ ト ス タ チ ン 含有細胞 が存在す る と

推測し て い る
． ま た

，
Y a n －a m O 亡く， ら

1 り

も胎 児の 胆道系
に 僅か に 内分泌紬胞 を認 めた と述 べ て い るが

， 記載が

断片的で ある ．

教室の 寺田
14
恨 肝外胆管の み な －1 ず肝 内胆管系 に も

生理 的に 付属腺が 存在し
， 壁内腺 と壁 外腺と に 分け得

る こ と を 報告 して い る
． 本研究に よ り

，
成人 正常肝の

約 70 ％c こ お い て ， 肝内胆管系U j 壁外腺 に a r g y r o p hil

細胞 や ソ マ トス タ チ ン 含有細胞が 少数存在する こ とが

わ か っ た ．
の み な ら ず

， 乳児肝 7 例す べ て に お い て も

そ う で あ り
， 6 ケ 月の 胎児肝 1 例 で も未熟 な肝内胆管

組織中 に これ らの 内分 泌細胞が認 め ら れ たの で
， 肝内

胆管系 の 主 と し て 壁 外腺 に あ る a r g y r o p h il 細胞 と ソ

マ ト ス タ チ ン 含有細胞と は生理的に 存在す る 固有の 細

胞と 考え られ た
． れ－一 九 成人 正常肝 の ごく 少数例 に認

められ た セ ロ ト ニ ン 含有細胞， a r g e n t a ffi n 細胞
， 膵ポ

リ ぺ ブ ダ イ ド含有細胞 は
， 胎 児や乳児肝 で 全く 認め ら

れ な か っ た の で
，

こ れ らの 内分泌細胞は生 理 的に は殆

ん ど存在 しな い と 考え るほ う が妥当で あ ろう
．

こ の よ う に
， 肝内胆管系に 分布する 内分泌 細胞 に は

，

肝内胆管に 固有の もの と そ う で な い も の と が あ る と考

え り し
， 前者とし て ソ マ トス タ チ ン 含有細胞，

a r g y r O
－

pi－il 細 胞 が
， 後 者 と し て セ ロ ト ニ ン 含 有 細 胞，

a l
－

g e ll t a 仙 一細胞
， 膵ポ リ ぺ ブ ダ イ ド含有細胞 が考 えら

れ る ．

I
． 正 常肝 と結石 症肝 に お け る 内分 泌細胞の 比較

肝内結石症 の 肝内胆管系で は
，

a r g y r O p b il 細胞 ソ

マ ト ス タ チ ン 含有細胞 が 高率に 認め ら れ た の み な ら

ず， 生理 的 に は存在しな い と考え られ る セ ロ ト ニ ン 含

有舶胞 や そ の 他の ホ ル モ ン 含有細胞が か な り み ら れ

た ． さ ら に そ の 分布に 関 して も，
ソ マ ト ス タ チ ン 含有

細胞 が壁外腺に はぼ 限局 して い たの を除 けば
， 他の 内

分泌 細胞は壁 内
，

壁外腺の み な らず
， 被覆上 皮層に も

存在し て い た － なお
， 肝内結 わ症の 2 例の 壁内腺 を電

顕 的 に観 察し
， 膜で 囲 まれ た 多数の 分泌顆粒 を持 つ 内

分泌 細胞 を確認し たが
， 産生 ホ ル モ ン の 内容は 不明 で

あ る ．
ソ マ ト ス タ チ ン 含有細胞 の 陽性腺房密度は

， 結

石 症肝 で最も 低く， 乳児肝 で 最も高く， 成人 肝 で はそ

の 中閲 で あ っ た
． 類似の 現 象は胃 で も観察さ れ て お り

，

ソ マ ト ス タ チ ン 含有細胞 は胎児 ， 乳児期に 多い が
， 発

育と共に 相対的 に 減少 し
， 慢性胃炎 で は さ ら に 減少 す

ると さ れ て い る
1 6

し 肝内結石 狛 こ作 っ た 増殖性胆管炎

に お い て も そう で あ っ た が
， 胆管壁 の 単位面 積当た り

山 内分泌 細胞の 分布は
， 腺組織の 増殖が著し い の で

，

逆に 密 で ある 印象 を与え た ． ソ マ ト ス タ チ ン の 生理 的

作用 と し て
，
胚削 ■

分泌 や胆 嚢収縮を抑制し
1 刀

，
ソ 1

7

ト ス

タ ナ ン 虔 生 腫瘍 で は胆 衷結石 の 合併 をみ る こ と が あ

る
刷

と され て い るが ，
ソ マ トス タチ ン 含有細 胞の 密度

が 肝内結石 症 で 減少 す る こ と か ら
， 肝内胆管 に お け る

結石 形成 と ソ マ トス タ チ ン との 直接的な 因果関係は 否

定的で あ る
．
a r g y r o p h il 細胞 は正常肝で は 65 ％の 症例

に し か み られ な か っ た の に 比 し
， 結石症肝 では 全例 に

み られ た ． さ ら に
， 壁外腺の み な らず

， 正 常肝 で は殆

ん ど出現 しな い 被覆上皮層内や増生し た壁内腺 に も こ



5 4

れ が み ら れ た
．

a r g y r o p hil 細胞に は
，
今回の 検索 に よ

りセ ロ トニ ン を含有す る も の が あ り
，
慢性 胃炎

1 61 1 軋
や

慢性胆 嚢炎引6さで も セ ロ ト ニ ン や 他の ホ ル モ ン を 含有

す る a r g y r o p hil 細胞の 増生が み ら れ る と さ れ て い る
．

し た が っ て
，

こ の 現 象 は 慢性 炎症 に 伴 う 反 応性 の

a r g y r o p h il 細胞増加 と 理解さ れ る ． の み な らず
，
肝内

胆管系上皮の 胃腸管上 皮との類似性 を示唆 して い る
．

そ の 他 肝 内結石症 で は
，

生理 的 に 肝内胆管系に は

存在 しな い 内分泌細胞が 出現 し，
な か で も，

セ ロ ト ニ

ン を含有す る細胞は 52 ％の症例 に み られ ， 膵 ポ リ ペ プ

タイ ドは 14 ％
，

モ チ リ ン は 10 ％， グ ル カ ゴ ン は 10 ％，

ガ ス トリ ン は 5 ％の症例 で それ ら が認 め られ た ．
これ

らの胆管非固有 内分泌細胞の 発生は
，

胃腸管粘膜化生

の あ らわ れだ と 思われ る
．

こ の化生性変化は慢性胆嚢

炎で も知ら れ てお り
5 潮

，
セ ロ ト ニ ン 含有細胞が 多く，

他 の種 の ホル モ ン 含有細胞が 少な い こ と は肝内結石症

と同 一 で ある
．
注目す べ き所見は

，
胆 管非 固有の ホル

モ ン 含有細胞が
， 胆管固有の ソ マ トス タ チ ン 含有細胞

と異な り
，

胆管の被覆上 皮，
壁内腺， 壁外腺 に 広く 分

布 して い る点 で あ っ た
．

こ の 所見 か らも ， 胆管非固有

の 内分泌細胞 の 出現 を化生と 考 え る 第 2 の理 由が あ

る
．
また

， 寺田
叫

は肝内結石症の肝 内胆管壁内で増生 す

る腺組織が 慢性刺激 に も とずく被覆 上皮 の陥入 に よ り

出来る も の で あり ， 真の胆管固有 腺は壁外腺の み で あ

る と して い る
．

こ の壁内腺と壁外腺に 出現す る ホ ル モ

ン 含有細胞 の 相違 は寺 田の 推測 を支持す る 所見 と考 え

られ る ．

工工
． 内分 泌 細胞過形成性病変

正 常肝お よび殆 ん どの肝内結石症肝 に お い て
，

い ず

れ の 種類 の 内分泌細胞も そ の数が 少な く ，
かつ

， 腺房

内で は単細胞性 に 出現 し
，
稀れ に

，
ソ マ トス タ チ ン 含

有細胞が 2
－

4 個程度集策 して認 め られ るの に す ぎな

い
．

と こ ろが 2 例の 結石症肝 で は
，

1 腺房 に 多数 の 内

分泌細胞が 認め られ た り
，
内分泌細胞陽性腺房が 集簾

的か つ 広汎 に 認め られ
，

これ ら は内分泌細胞過形成 性

病変 と考え られ た ．

こ の よ う な内分泌細胞の過形成 に 関 して は慢性胃炎

に お い て 既に 報告さ れ て い る
2 0ト 2 引

． しか し
，

なぜ こ の

2 例 に だ け こ の よう な病変が 出現 したの か は不明 で あ

る ． 内分泌細胞過形成は内分泌細胞腫瘍特に カル チ ノイ ド

の 前病変 と して 注目 され て い るが ， 消化管 に お い て
，

胃の場合 は前述の 如く上 皮層内で の 内分泌細胞過形成

が
， 小腸 では 上皮外で の 過形成が認 め ら れ てい る

2 4，
． 今

回 の 内分泌細胞過形成病変は
， 肝 内胆管に お い て も カ

ル テ ノ イ ド をは じめ内分泌細胞腫瘍 の発生母地と成 り

う る可能性が 示 され た こ と は興味深い
．

m ． 肝 内胆 管癌

胃腸管 を は じ め各種臓器 内の 腺癌組織 中に 内分泌細

胞が 認め られ る こ と が 知ら れ て い る
2 5 ト 2 9，

． 胆管系で も

例外で は な く
，

その す べ て が肝外胆 酎 乱 胆嚢癌 に つ

い て の報 告 で あ り
7 州 川 肝 内胆管癌 に つ い て の 報告 は

K o z u k a らの 報告の み で あ る
7I

．

今回検索 し た肝内胆管癌 は 10 例で あ り こ の う ち 2

例 く2 0 ％うに
， 癌 胞巣 内に 内分泌細胞 を認 め

，
K o z u k a

らの 報告 く25 例 中1 例 く4 ％ 川こ
一 致 して い る

．
しか

し
，

腫瘍内の 内分泌 細胞 は極く 僅か で あ り ，
ホ ル モ ン

産生過剰 に 伴う 臨床症状 も み られ な か っ た
．

また
， 今

回 の 胆管癌 は何れ も 腺癌 で あ り ， 内分泌細胞由来と 考

ぇ られ る カ ル テ ノ イ ドや小細胞未分化癌は み ら れず ，

従来の 報告に も カ ル チ ノ イ ドの 肝 内発生が 極め て稀れ

に み られ る の み で あ る
．

しか し
，

前述 の 如く
，

少数例

で は あるが ， 内分泌細胞 の過形成を伴 っ た慢性肝内胆

管炎例 が あ り
，

肝内結石症 に 伴 っ た 肝内胆管癌の 頻度

が
， 肝内結 石症 の 10 ％ に 相当 く当教室例に つ い て1 し

た の で
1 3さ

，
今後， 症例 を増 し検討 を続 け る必要が ある と

考え られ た
．

結 論

正 常肝 と肝 内結石 症肝の 肝 内胆管系の 主 要枝 の 上 皮

系細胞お よ び肝 内胆管癌内で の 内分泌細胞 の 有無 に つ

い て検索 し
，

以下の 所見 を得た ．

1 ． 成人 正 常肝の 70 ％に
， 肝内胆管付属腺の 壁外腺

に 散在性 に ソ マ ト ス タ チ ン含 有細胞 や a r g y r o ph il 細

胞が み ら れ
， 両者は それ ぞ れ異 な っ た細胞 で あ っ た ■

胎児正 常肝 の 1 例お よび 乳児正 常肝の 7 例 す べ て の 壁

外腺 に も ソ マ ト ス タ チ ン 含有細胞 や a r g y r o ph il 細胞

が認 め られ た の で
，

これ ら は肝内胆管系 に 生理 的に 存

在す る固有の 内分泌細胞 と考 えら れ た
．

2 ． 肝 内結石症 肝の 52 ％に セ ロ ト ニ ン 含有細 胞，

4 8 ％ に a r g y r o p hil 細 胞，
1 4 ％ に 膵 ポリ ペ ブ タイ ド含

有細胞，
1 0 ％に モ チ リ ン 含有緋 臥 10 ％に グル カ ゴ ン

含有細胞，
5 ％に ガ ス ト リ ン 含有細胞が 認め ら れ た ．

こ れ ら は胎児肝， 乳児肝 に は まっ た く認 め られ な か っ

た の で
， 慢性炎症 に 続発 して 出現 した肝内胆管非固有

内分泌細胞 と考 え られ た ． ま た ， 結石症肝 で
，

こ れ ら

非固有内分泌細胞 は， 壁外腺 の 他 に 壁内腺 や被覆 上皮

層内に も広く 分布 して い たの が
， 特徴的 で あ っ た ．

3 ． 壁 外 腺 に お け る ソ マ ト ス タ チ ン 含 有 細片乱

a r g y r o p hil 細 胞 の 分布 密 度 は 乳 児 肝 く4 ．3 士2 ． 0 ，

7 ． 8 士4 ． 0うン成人月刊 0 ， 7 9 士0 ．6 2
，

1 ． 2 士0 ． 9うン 結石 症

肝 く0 ． 1 3 士0 ． 10
，

0 ． 2 4 士0 ． 12うで あ り
，

年齢と と も に
，

また
， 慢性炎症と と も に 相対的に 付属腺腺房当た り の

密度 が減少 した
．

4 ． 2 例 の 結石症肝で 内分泌細胞の 過形成が 認 めら
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ヒ ト肝内胆管系の 内分泌細胞

れ ， そ の う ち 1 例 で は壁外腺 に a r g y r o p hil 細胞の 増生

が
，

他の 1 例 で は壁内腺 に セ ロ ト ニ ン 含有細胞の 増生

が主と して認 め られ た
．

5 ． 肝内胆 管癌1く
．
I 例 中2 例 く20 ％I の 癌組織 中に

a r g y r o p h il 細胞 を認 め たが
，

そ の 数 は極め て 少 なく
，

また
，

カ ル チ ノ イ ドや小 細胞未分 化痛 は認め られ な か

っ た ．

以 上 か ら
， 肝内胆管主 要枝の 粘膜 は

， 内分泌細胞の

分布か ら み て
， 消化管粘膜に 類似 し て お り

， 胆管粘膜

の 増殖性疾患で は
， 消化管と 同じく 内分泌細胞化生が

起 こ る も の と 考え られ た ．
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