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肝疾患 に お け る肝内胆管上皮 お よ び肝内胆管付属腺

上皮 に お け る各種 血渠蛋白 の 動向 とそ の 意義
－ alb u m i n

，
fib ri n o g e n ， 町 a n tit r y p si n ， S e C r e t O r y C O m p O n e n t ，

Ig G
，
Ig A ，I g M ，J 鎖の 光顕 ． 電顕 に よ る免疫組織化学 的観察 一

食沢 大学医学部病理 学第二 講座 く主 任 二 太 田五 六 教授I

杉 浦 仁

く昭 和6 1年 9 月 3 日受付ン

肝 内胆管お よび付属腺上 皮の機能 を明らか に す る目的 で ，
こ れ らの 上 皮に お ける各種血祭蛋白の 局

在を， 光顕
． 電顕 に よる免疫組織 化学的方法に よ り検討 し た

． 対象は
．， 各種肝疾患患者の生検肝 で ある

．

p e r o x id a s e
，

a n ti p e r o x i d a s e 法 に よ り
，

S e C r e t O r y C O m p O n e n t くS Cl は， 正 常お よ び疾患肝 の殆 どす べ ての

症例 の 胆管に お い て， その す べ て の上皮 の 細胞質に 陽性に 染色 され た ． 免疫電顕法に よ り ，
S C は

，
b a s ol a te r

－

al の細胞膜， 核膜， 粗面小胞体 ，
G ol gi 装置， 小空胞 に 局在 して お り

， 胆管上 皮に よ る産生像 と考 えら れた ．

I g A ， I g M ．j oi n i n g c h a in くJ鎖1 も胆管上皮 に か な りの 頻度に 陽性 で
， 電顕的に は，

b a s ol a t e r al の 細胞膜

と小空腹 に 局在 を認め た ． 従 っ て
， P Ol y m e r のI g A ，

I g M は
， 胆 管上 皮の 細胞膜 に お い てS C と結合 し

， 胆汁

中へ 輸送 ■ 分泌さ れ る と考 えら れ た
．

alb u m i n
，
fib ri n o g e n

，
a l

－ a n tit r y p si n くA A Tl は， 肝 内結石症， 肝

外閉塞性貴痘
，
原発性胆汁性肝硬変の 85

句

1 0 0 ％の 症例の 胆管上 皮 に
， 飛 び石 状に 染色さ れ たが

，
正 常肝で

は 33 へ
ノ

4 7 ％の 陽性率で あ っ た ．
こ れ らの 蛋白は

， 電顕的に ， 胆管上 皮の 細胞質 に び ま ん性に 認 め られ た ．

胆道系疾患 に お い て
， 胆管上 皮の 透過性が克進 した結果，

こ れ らの 血祭蛋白が 胆汁よ り吸収され た も の と

考え られ た ． 胆管付属腺上 皮の 光顕 ． 電顕 的免疫染色 に よ る検索で も ， 胆管上 皮と 同様の 結果 で あ っ た こ

S C は
， 結石肝 ． 正常肝の殆 ど全例 に 陽性，

I g A ，
I g M ， J 鎖も か な りの 症例 に 陽性で

，
上 皮内の 局在も 胆管

上皮 に お け るの と同様 で あっ た ． 従 っ て， 胆管付属腺上 皮も ま たS C を産生 し
，
I g A ，

I g M を胆汁中 へ 分泌し
，

胆管閉塞性疾患群 に お け る胆道感染 に 対す る局所免疫能の 発現に
， 大 きく寄与 して い る と考 えられ た ．

E e y w o r d s 肝内胆管， 胆管付属腺，
S e C r e t O r y C O m p O n e n t

， 血 祭蛋白， 酵素抗体法

ヒ ト胆汁中 に は
，

alb u mi n
，

a ．
－

a n tit r y p si n くA A T l
，

I g G ，
I g A な どの血祭蛋白が 存在 し

lト朝
，
I g A に 関 して

は
， 肝細胞 また は細胞管を介 して胆 汁中に 排泄 さ れる

こ とが
，
示 唆さ れて い る

9 ト1 引
． しか し， よ り太い 胆管上

皮に も工g A の 排泄能が あ る の か と い う 点 に つ い て は

未知で あり， また
， 他の 血祭蛋白の 胆管上 皮内出現 に

つ い て の 報告も ない
． と こ ろ で

， 太い 胆管 に は 生理的

に 付属腺が存在 し
， 少数の壁 内粘液腺と 多数の 壁外貨

液腺 ． 粘液腺 か ら
，

ム チ ン と
，

い わ ゆる 柴液 とが 分泌

A b b r e v i ati o n s ニ A A T
，

a l
－ a n tit r y p sin i A H

，

さ れ る こ とが わ か っ て い る
岬

． そ して肝 内結石 症伯Ll

で は ，
こ れ ら の 付属腺組織の 著 しい 増生 が お こ り

，
多

量の 分泌液 が 胆汁中 に 排泄 さ れ る こ と も わ か っ て き

た 岬 川
．

しか し
，

い わ ゆ る衆液 と は何か に つ い て は
，
全

く 不明である
．

そ こ で 本研究 で は
， 肝 内胆管と付属腺

の 上 皮の 機能 を明ら か に す る 目的で ， 肝疾患患者の 生

検肝 に お け る各種血祭蛋白の 局 在 を検 討し た ． この 結

乳 分泌され る梁液 の
一

部に つ い て新 し い 知見が得ら

れ
，

また胆管閉塞性疾患群に お い て，
こ れ ら上 皮の 胆

a c u t e v ir al h e p atit is i C A H
，

C h r o nic a c ti v e

h e p a titis 芸 CI H
，

Ch r o ni c in a c tiv e h e p a titis i E H C
，

e X t r ah e p ati c c h ol e st a sis i F a b
，

，
a ntig e n －

b in d in g f r a g m e n t ニ H L
，
h e p at olith i a sis i H R P

，
h o r s e r a di sh p e r o x id a s e 三 N L

，
n O r m al li v e r ニ

．．．．．．
．－

．
．．．
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．
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肝内胆管 ． 付属腺上 皮の 血柴蛋 白

汁成分吸収能を示 唆す る新知見が 得ら れ たの で
，
報告

する ．

材料およ び方法

工 ． 材 料

材料と して と 卜生検 肝125 例 を用 い た ． 針 また は外

科的生検肝で
， 臨床お よ び病理組織学 的に 急性 ウイ ル

ス性肝炎 くA 即 と診断され た 10 例，
慢性非活動性肝

炎くC工拙 15 例， 慢性活動性肝炎くC A Hう16 例， 肝硬

変くL Cl 15 例，
H L 1 3 例， 肝外閉塞性 黄痘 くE H C1 11

例，
原発性胆汁性肝硬変くP B Cう30 例 を用 い

， 対照と

して15 例の 正 常肝 くN Lう を 用 い た ． ま た ， 上 記 の

H L 13 例 と死 後 1 時間以 内の 正 常 ヒ ト剖検 肝 6 例 の

肝門部 に つ い て
， 肝内胆 管付属腺上 皮の 各種染色 を行

なっ た ．

以上 の 肝組織は， 採取後直ち に
，水冷 した p e ri o d a t e

－

1y si n e －

p a r a f o rm al d e h y d e 液
1 81 くP L P 液l ま た は 10 ％

ホ ル マ リ ン液 に て 4
ノ

ー 1 2 時間固定後
，

パ ラ フ ィ ン 包埋

切片と した
．
ま た P L P 液固定した症例 の

一 部は， 免疫

電頗用と した
1 91

． す なわ ち
， 固定後 10 ％，

1 5 ％，
2 0 ％

の シ ョ 糖加 P B S と 5 ％グ リ セ リ ン 加 P B S に て そ れ

ぞ れ 洗 浄 し た 後，
O C T コ ン パ ウ ン ドくL a b － T e k

p r o d u ct s
，
N a p e r v i11 e

，
I u に 包埋

，

－

8 0
O

C の n ヘ キサ

ン中で急速 に 凍結し
，

ク リオ ス タ ッ ト くB ri gh t 社l で

切片を作製し た ． ま た剖検肝の
一

部は
，

型の 如く グル

タ ー ル アル デ ヒ ドと 四酸化オ ス ミ ウ ム で 二 重固定 の 後

エ ボ ン包埋 し
， 付属腺 に つ い て 電顕的 に 観察 した

．

I工 ． 方 法

1 ． 光顕的酵素抗体法

抗ヒ ト s e c r e t o r y c o m p o n e n t くS CI ウ サギ 血 乳 抗

ヒ ト A A T ウ サ ギ 血 清 く以 上 B e h ri n g 社l ， 抗 ヒ ト

alb u m i n
－

，
fib ri n o g e n

－

，
I g G －

，
I g A ，

I g M ウサ ギ血 清く以

上 D A K O 社1 ， 抗 ヒ トj oi n i n g c h a i n り 鎖l ウサ ギ血

清くN o r d i c 社l を1 次抗体と し て用い た
．

2 次抗体 に

は抗ウサギ工g G ブ タ血 清 を
，
ま た ウサ ギ に て作製した

p e r o x i d a s e－a n ti p e r o x id a s e c o m pl e x くP A P c o m pl e x l

く以上 D A K O 社うを
，

ヒ ト正常肝の ア セ トン 粉末で吸

収し て用 い た
． 対照と して， 正常家兎血 清と正 常ブ タ

血清 く以上 D A K O 社う を用 い た
．

い P A P 法

P A P 法 は
，
S t e r n b e r g e r ら

20J
，
T a yl o r ら 2 りの 方法に

従っ た ． す な わ ち
，

脱 パ ラ フ ィ ン 切 片の 内因性ペ ル オ

759

キ シ ダ ー ゼ活性 を阻止 し
221 23 1

，
10 ％ブ タ血 清で 処理 し

てか ら， 1 次抗体く50 へ 4 0 0 倍希釈I を 1 時間， 2 次 抗

体 く4 0 倍希釈I を30 分間，
P A P c o m pl e x く10 0 倍希

釈1 を 30 分間
，
順次室温で 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 溶液中で 発

色させ
2 4I

，
ヘ マ トキ シ リ ン で核染色した

．
反 応特異性

は
， 1 次抗体， 2 次抗体， P A P c o m pl e x の各々 を P B S

で 置換
，

また は
，

1 次抗体 を50 倍希釈 した正 常家兎血

清で 置換す る こ と に よ り確認 した ． そ して
， 明 ら かな

褐色調を呈 す る細胞を反応陽性 と した
．
な お

，J 鎖 の 染

色 に お い て は
，
6 M 尿素 を 含 む 0 ユM グ リ シ ン ． 塩酸

緩衝液くp H 3 ． 21 に て 4
0

C
，

1 2 時間処理 した後に
，
抗体

と反 応させ た
瑚 2 61

2つ 二 重染色法
27I

上 記 P A P 法 を 1 回施行後
，
0 ． 1 M グリ シ ン ． 塩酸緩

衝液 くp H 2 ．2ユ で充分洗浄 し
， 再び 1 次抗体，

2 次抗

体， P A P c o m pl e x を反応 さ せ
，

4－Cl －1 － ナ フ ト
ー ル

に て紫色に 発色させ
，
2 種類の 抗原の 局在を検討 した ．

3 う 螢光抗体法2 81 2 別

脱 パ ラ フ ィ ン 切片 を 0 ． 1 ％プ ロ ナ
ー ゼ溶 液で 10 分

間処理 し
， 次 に 1 次抗体を 30 分間， 螢光色素標織 2 次

抗体 を30 分間， 3 7
0

C で反 応さ せ ， 螢光顕微鏡 tZ ei s s
，

標準型I で検鏡 した ．

2 ． 免疫電蹟法押

上 記の 1 次抗体を p e p si n 消化 し， 2 － メ ル カ プ ト エ タ

ノ
ー ル と ヨ ー

ド アセ ト ア ミ ドを反 応さ せ て
，

a n ti g e n ．

bi n di n g f r a g m e nt CF a b り を得 た
3 り

． 次 に W il s o n ら
32I

に 従い
，
h o r s e r a di s h p e r o x id a s e くSi g m a 社l を標識

した ． P L P 液固定 の 凍結切 片を
，

上記抗 体と 4
O

C ，

1 2 へ 2 4 時間反応後，
2 ％グ ル タ ー ル アル デ ヒ ド液 に て

4
O

C
，

1 5 分間再固定し
，
i n c o m pl et e G r a h a m

－ K a r n o
－

V S k y 液に 4
0

C ， 3 0 分間浸潰後， 過酸化水素水を加 えて

発色 した
． 次に 2 ％四酸化オ ス ミウ ム 液に て後 固定 し

，

エ ボ ン包埋 した ． そ の 超薄切 片 を
，
無染色 に て 日本電

子 J E M l O O B 型 ま た は 日 立 H － 30 0 型 電子 顕 微 鏡 に て

観察 した ．

ま た通常の 電顕用超薄切 片を， 黒住ら
3 3I に よ る メ テ

ナ ミ ン 銀染色 を用 い て粘液 多糖体 の gl y c ol 基 を染色

し
，
電顕的粘液染色と し た ．

3 ． 統計学的検定法

各血祭蛋 白の 陽性率 は
，

X
2
テ ス トお よ び Fi sh e r の

直接確率計算 法 を用 い て 推計学的 に 検討 し， 危険率

5 ％以下 を有意差 あ りと判断 した
．

J ch ai n
，j oi n i n g c h ai n ニ L C

，
1i v e r ci r rh o sis ニ P A P

， P e r O X id a s e － a n ti p e r o x id a s e 三 P B C
， p ri m a r y

bili a r y cir r h o si s i P B S
， p h o s p h at e b u ff e r ed s al i n e ニ P L P

， p e ri o d at e －1y si n e －

p a r af o r m ald e h y d e ニ

S C
，
S e C r et O r y C O m p O n e n t ．
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主 と して 小葉間胆管 に お け る各種血焚蛋白の 染色パ

タ ー ン に は
，
次 の 3 型が み ら れ た ニ 1 ． 全体型く図 1う

，

ひ と つ の 小葉間胆管に おい て， す べ て の 上皮 の 細胞質

が び ま ん性 に染 まる も の
，

2 ． 飛 び石 型く図2 う，
ひ と

つ の 小 葉間胆管 に お い て
，

飛 び 石状 に い く つ かの 上皮

の み ， その 細胞質が びま ん性 に 陽性 の もの
，

3 ． 混合

型く図 3 1 ，
ひ と つ の 小葉間胆管に お い て

， す べ て の 上

皮の 細胞質が 陽性で
，
その うちの い く つ かが 飛 び石状に

さ ら に 強く 染ま る型． そ して 1 症例 に お い て
，

この 3

型の う ちで 最も優位 を占め る型 をも っ て， その 症例の

染色型 と した
．

な お螢光抗体法 で は
，

混 合型 と全体型

Fi g ． 1 ． I n t e rl o b u l a r b il e d u c t o f li v e r wi th h e p a t olith i a si s ． A ll o f th e

e pith eli al c ell s s h o w p o siti v e st ai n in g f o r s e c r e t o r y c o m p o n e n t くall c ell －

p o siti v e t y p el ． P e r o x i d a s e
－

a n ti p e r o x id a s e c o u n t e r s t ai n e d w ith h e m a t o x yli n
，

X 3 0 0 ．

F i g ．
2

． S e ri al s e c ti o n o f th e s a m e c a s e a s sh o w n o n F i g ． 1 ． M a n y o f th e

e pith eli a l c ell s sh o w p o siti v e s t ai n i n g f o r a lb u m i n くm a n y c elトp o siti v e ty p el ．

P e r o x id a s e
－

a n ti p e r o x id a s e c o u n t e r s t a i n e d w i th h e m a t o x yli n
，

X 3 0 0 ．



肝内胆 管 ． 付 属腺上皮の 血祭蛋 白

Fi g ． 3 ． S e ri al s e c ti o n of t h e s a m e c a s e a s s h o w n o n F i g ． 1 ． A ll of t h e

e pith eli al c e11 s sh o w p o si ti v e s t ai ni n g f o r I g A ． a n d s o m e of th e m U l a r e

m o r e p r ef e r e n ti al i n st a i ni n g i n te n si ty くmi x e d ty p el ． P e r o x id a s e－a n ti ．

p e r o x id a s e c o u n t e r s t ai n e d w ith h e m a t o x yli n
，

X 3 0 0 ．

士
一

身 丈

NL A H C I H C A ト1 L C H L E H C P B C

く1 5ン仁1 0 フ く1 5 J く1 6フ く1 5ノ し1 3J 仁11J く3 0 J

F ig ． 4
． I n cid e n c e o f p o siti v e c a s e s a n d t y p e s o f

S t ai n l n g P a tt e r n O f a lb u m i n i n th e in t r a h e p a ti c

bili a r y e pith eli u m i n n o r m al a n d di s e a s e d li v e r s ．

S t a i ni n g p a tt e rn ニ 亡コ ，
m a n y C ell －

p O Siti v e ty p e こ

m
，

all c ell －

p O Siti v e t y p e ．

A b b r e v i a ti o n s こ N L
，

n O r m al li v e r こ A H
，

a C u t e

Vi r a l h e p a titi s こ C I H
，

C h r o ni c i n a cti v e h e p a titi sニ

C A H
，

C h r o n i c a cti v e h e p a titi s 三 L C
，
1i v e r ci r r h o

－

Si s ニ H L
，

h e p a t o li th i a si s i E H C
，

e X t r a h e p a ti c

C h ol e s t a si s 三 P B C
， p ri m a r y bili a r y ci r r h o si s ．

H こ N u m b e r o f c a s e s e x a m i n e d ． ニこ N u m b e r o f

p o siti v e c a s e s ．

ホ

，
0 ．0 1 くP く0 ．0 5

，

ホ ホ

，
0 ．0 0 1 くP く0 ．

0 1 v s ． N L ．

7 6 1

N L A H C I H C A H L C H L E H C P B C

U 引 0 0I く1 5フ く1 6ノ い5J く1 ユノ く1 り 臼OJ

Fi g ． 5 ． I n cid e n c e of p o siti v e c a s e s a n d ty p e s of

S t ai ni n g p a tt e r n o f fib ri n o g e n i n th e i n tr a h e p a ti c

bili a r y e pith eli u m i n n o r m al a n d d i s e a s e d li v e r s ．

S t ai n i n g p a tt e n 二 亡コ，
m a n y C ell ．

p o siti v e t y p e ．

A b b r e v i a ti o n s こ T h e s a m e a s ill u s t r a te d o n Fi g ．

4 ．

ホ

，
0 ．01 くP く0 ．0 5

，

奪＋

，
P く0 ．0 0 1 v s ． N L ．



7 6 2

と の 区別を な し えな か っ た ．

1 ． 肝疾患別の血 祭蛋白陽性頻度 と染色型

1I al b u m i n
，
fib ri n o g e n

，
A A T

，
I g G

小葉間胆管上皮 に お け る alb u m i n 陽性症例 の 頻度

は
，

N L 47 ％
，

A H 5 0 ％， C I H 4 7 ％， C A H 5 6 ％，
L C

7 3 ％， H L l O O ％， E H C l O O ％，
P B C 9 0 ％で あっ たく図

4 I ．
つ まり

，
H L

，
E H C

，
P B C の 肝 に高率で あ り， N L

と の間に そ れぞ れ有意善が認 め られ た ． その 染色型 は，

P B C の 1 例 を除き， す べ て の症 例 で 飛 び 石 型優位 で

あっ た
．

fi b ri n o g e n
，
A A T も

，
al b u mi n と同様の 陽性頻度を

示 した く図 5 ， 6 l ． す なわ ち ，
H L と E H C

，
P B C に

高率で
，

い ずれ も N L との 間に 有意差が認 め られ た ．

染色型も
，
A A T の 少数例 を除く大部分の症例 で， 飛 び

石型優位 であ っ た ．

これ に 反 して工g G は
， 対象の 47 へ 6 9 ％の 症例 に 陽性

で
， 対照と各疾患群の 間に 有意差は な か っ た く図7 う．

しか し染色型 は， 飛び 石型優位の 症例が殆 ど で あ っ た ．

2 1 S C
，
I g A

，
I g M ， J 鎖

小 葉 間 胆 管 に お い て， S C は ， N L を 含 め て

75
ノ

ー 1 00 ％の 症例 に 陽性 で ， N L と 各疾患群 との 間に有

N L A H C I H C A H L C H L E H C P B C

U 5J U oユし15J く1 6J く1 5J く1 3J く川 く期

Fi g ． 6 ． I n cid e n c e o f p o si ti v e c a s e s an d t y p e s o f

S t a i n i n g p a tt e r n o f a l
－

a n tit r y p s l n i n th e i n t r a
－

h e p a ti c bili a r y e pith eli u m i n n o r m al a n d d i s e a s e d

li v e r s ．

S t ai n i n g p a tt e rn 二 亡ニコ，
m a n y C elトp o si ti v e t y p e i

EZZZ ，
a 11 c ell － p O Siti v e t y p e ．

A b b r e v i a ti o n s こ T h e s a m e a s ill u s t r a t e d o n F i g ．

4 ．

．

，
0 ．0 1 くP く0 ．0 5

，

． －

，
P く0 ．0 0 1 マ S ． N L ．

意差 は な か っ たく図8 1 ． 染色型は全体型優位 の症例が

殆 どで
， 染色性も強 か っ た く図 い ．

王g A は
， 同 じ く N L を 含 め て 各 疾 患 群 と も

67
句

1 0 0 ％の症例に 陽性 で
， 各群の 間に 有意差 は なかっ

たく図 9う．
そ の 染色型は

， 各疾患 ごと に 飛 び 石室軋 全

体型
，

混合型 が種々 の割合 に み ら れ た ．

工g M は 47
へ 7 7 ％，J 鎖は 4 0 へ 7 3 ％の症例 に 陽性で

，

工g A と同様， 各群 の間 に有意差 はな く
，

また そ の染色

塾は 3 型と も み られ るも の が多く
，

一 定 の 傾向を認め

なか っ た く図 10 ，
1 1l ．

つ ま りI g A ，
I g M ， J 鎖の 染色

パ タ
ー ン は

， 全体と して 多様 であ る点に 特色が あっ た．

3 コ 同
一 細胞 に お け る複数抗原の検 出

E H C の 8 例 に つ い て連続切 片を作製 し，
二 重染色を

行な い
， 飛 び石型に 染 ま っ た胆管 に お い て

， 陽性細胞

総数 に 対 す る 複 数抗 原 陽性細 胞 数 の 比 を 求め た
．

alb u mi n と fi b ri n o g e n が 同時 に 陽性の細胞 は， 陽性細

胞総数の 25 ％，
alb u m i n と A A T で は 21 ％，

alb u m i n

とI g G で は 22 ％，
a lb u m i n と I g A で は 17 ％と

，
いず

れ も 低値 で あっ た ．
つ ま り飛 び石型 を示 す 胆管で は，

複数蛋白陽性細胞が み られた が
， 単

一

蛋白陽性細胞数

よ り も はる か に 低率で あっ た ．

N L A H C I H C A H L C H L E H C PB C

U 5 H 叩 く15J く16フ 亡憎 く1 3J く川 臼心

Fi g ． 7 ． I n ci d e n c e o f p o siti v e c a s e s a n d ty p e s of

S t a i n i n g p a tt e r n of I g G i n th e i n t r a h e p a ti c bili a r y

e pi th eli u m i n n o r m al a n d di s e a s e d li v e r s ．

S t ai ni n g p a tt e rn こ 亡コ ，
m a n y C ell － p O Siti v e ty p e i

eZZa
，

all c ell － p O Siti v e ty p e ．

A b b r e v i a ti o n s こ T h e s a m e a s ill u s t r a t ed o n Fi g ．

4 ．
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NL A H C I H C A H L C H L E H C P B C

し1 5J く1 0J く1 引 く16 川 5J 的 く1 1J く叫

Fi g ． 8 ． I n cid e n c e o f p o siti v e c a s e s a n d t y p e s of

S t ai ni n g p a tt e r n of s e c r e t o r y m o m p o n e t i n th e

i n t r a h e p a ti c b ili a r y e pith eli u m i n n o rm al a n d

di s e a s e d li v e r s ．

S t ai ni n g p a tt e r n 二 亡コ
，

m a n y C ell －

p O Siti v e t y p e ニ

巳辺
，
al l c ell ．

p o siti v e t y p e ．

A b b r e vi a ti o n s ニ T h e s a m e a s ill u s t r a t ed o n Fi g ． 4 ．

N L A H C I H C A H L C H L E H C P B C

し15J し1 0フ ロ5ブ く1 6J く15 H 1 3ユく1 1J く30ユ

Fi g ． 1 0 ． I n cid e n c e o f p o siti v e c a s e s a n d t y p e s o f

St a i ni n g p a tt e r n o f I g M i n th e i n t r a h e p a ti c b ili a r y

e pith eli u m i n n o r m a l a n d d i s e a s e d li v e r s ．

S t a in in g p a tt e rn こ E コ
，

m a n y C ell －

p O Si ti v e ty p e ニ

m
，

m i x e d t y p e i 匡召
，

all c ell －

p O Siti v e t y p e ．

A b b r e vi a ti o n s こ T h e s a m e a s ill u st r a t e d o n F i g ．
4

．

7 6 3

N L A H C I H C A H L C H L E H C P B C

U 5J O OJ U 5J く1 6 川面 く付 く川 臼OJ

Fi g ． 9 ． I n ci d e n c e o f p o si si v d c a s e s a n d t y p e s of

S t ai n in g p a tt e r n o f I g A i n th e in tr a h e p a ti c b ili a r y

e pith eli u m i n n o r m al a n d di s e a s e d li v e r s ．

S t a i n in g p a tt e rn こ ロ
，

m a n y C e11 －

p O Siti v e t y p e i

臣ヨ，
mi x e d t y p e こ 田

，
all c ell －

p O Siti v e t y p e ．

A b b r e v i a ti o n s ニ T h e s a m e a s ill u s t r a t ed o n F i g ． 4
．

N L A H C I H C A H L C H L E H C P B C

U 5ユ仁10J く1 5J O 6J 恒 H 涌 く1 リ 白OJ
Fi g ． 1 1

．
I n cid e n c e o f p o siti v e c a s e s a n d t y p e s o f

St a i n i n g p a tt e r n o f j oi ni n g ch ai n i n th e i n t r a
－

h e p a ti c b ili a r y e pi th eli u m i n n o r m al a n d d i s e a s e d

li v e r s ．

S t ai ni n g p a tt e rn ニ E j
，

m a n y C ell － p O Siti v e t y p e こ

旺ヨ， m i x e d t y p e i 匡召
，
a ll c ell －

p O Siti v e t y p e ．

A b b r e v i a ti o n s こ T h e s a m e a s i11 u st r a t e d o n F i g ．4 ．



7 6 4 杉 浦

江 ． 肝 内服 管上 皮の 電顕 的免疫組織化学的観察

免疫電顕法に より小葉間胆管上 皮 に お け る各種血 祭

蛋白の局在を み る と ，次の 3 型 に 分類さ れ た こ 1 ， 膜

型く図121 ， 胆管上 皮の
， 主 と して細胞膜に 反応陽性物

質が 局在す る も の
，

2 ． 細胞質型く図 13
，
1 41 ， 胆管上

皮の ミ ト コ ン ド リア ， 小胞 凧 G ol gi 装置を除く細胞質

に
，

反 応 陽性 物質 が び ま ん 性に 認 め られ るも の で
，

細胞膜や 核膜 は陰性の も の ， 3 一 膜 ．細胞質型く図151
，

胆管上 皮の 細胞膜と 上述 の 細胞質とが
， 同時に 陽性と

な る もの ． そ して こ れ ら 3 型の う ちで 最も優位を占め

Fi g ． 1 2 ． I n te rl o b u l a r bili a r y e pith eli u m o f n o r m al li v e r ． T h e b a s ol a t e r al

Pl a s m a m e m b r a n e s an d th e s m all v e si cl e s o f th e e pith eli a l c ell s a r e p o siti v e

f o r I g A くm e m b r a n o u s t y p eJ ．
I m m u n o el e c t r o n m i c r o s c o p y ，

X 7
，
8 0 0 ．

Fi g ． 1 3 ． I n t e rl o b u l a r b ili a r y e pith eli u m i n th e s a m e c a s e a s sh o w n o n Fi g ． 1 2 ．

T h e c y t o pl a s m of a n e pit h eli al c e11 i s p o si ti v e f o r I g G くi n t r a c yt o pl a s m i c

ty p eI ． I m m u n o el e c t r o n m i c r o s c o p y ，
X 7

，
2 0 0 ，
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F i g ． 1 4 ． H i gh e r m a g n ifi c a ti o n o f a p o rti o n o f Fi g ． 1 3
，

S h o w l n g a p O Siti v e

r e a c ti o n f o r I g G i n th e e x t r a mi t o c h o n d ri a l a r e a s o f th e c y t o pl a s m ． M
，

mi t o c h o n d ri a ． I m m u n o el e ct r o n m i c r o s c o p y ，
X 4 5

，
0 0 0 ．

F i g ． 1 5 ． I n t e rl o b ul a r b ili a r y e pith eli u m i n th e s a m e c a s e a s sh o w n o n Fi g ． 1 2 ．

T h e b a s o l a t e r al pl a s m a m e m b r a n e s a n d th e e x t r a m it o ch o n d ri al a r e a s o f

th e c y t o pl a s m o f th e e pi th eli al c ell a r e p o siti v e f o r I g A くm e m b r a n e
－

C yt O pl a s mi c t y p el ． L eft u p p e r a n d l o w e r c ell s s h o w m e m b r a n o u s ty p e ．

I m m u n o el e c t r o n mi c r o s c o p y ，
X 15

，
0 0 0 ．
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る塾 を も っ て
，

その 症例の 染色型 と した
．

固定状態 の良好 で あ っ た N L 7 例 の 小葉間胆 管上

皮の 成績 は， 表 1 の 如く で あ っ た ． す なわ ち alb u m i n
，

fib ri n o g e n
，
A A T

，
I g G は全例細胞質 乳 S C は膜型

，

I g A
，
1 g M ， J 鎖は 3 型 と もみ られ るも の が多か っ た ．

ま たI g A ，
I g M

，
J 鎖の膜型は

，
b a s ol a t e r a l の 細胞膜 と

径約1 00 n m の 小空胞 の み 陽性 で あ る の に 対 し， S C

は
， そ れ らの ほか に

， 核膜，
G ol gi 装置， 粗面小胞体 も

陽性で あ っ た く図12
，
1 6

r
－ 1 鋸 ．

H I ． 肝 内選 管付属腺上 皮の 電顕 像

付属腺は太い 肝内胆管 に 生理 的に 分布 して お り
， 寺

田
1 別 に よ ると ， 生理 的に は ， 管状 粘液 腺 で ある ごく少

数の 壁 内腺 と
， 分 岐管状 の 混 合腺 で あ る多数 の 壁外腺

に 分類さ れ
，

壁外腺は さ ら に 粘液腺房 と襲液腺房とに

分壊 され る
．

これ を電顕 に て 観察す る と
， 壁 外腺に お

け る粘液腺細胞 の細胞 質に は
， 低電子 密度の 均等な物

質 を入 れ る粘液顆粒と ， 単位膜を有す る メ テ ナざン銀

染色 陽性の 粘 液顆粒と が 一 致 し
，

それ ぞれ の 標本で多

数認 め られ たく図1 9
，
2 0ン． その 核 は基底膜側 に 位置す

る も の が 多く ， 細胞質内小器官に 乏 し か っ た ．

一 方簗液腺細胞 は
， 粘液腺細胞よ り も細胞質内小器

官に 富み
， また 内藤 に 電子密度中等度 の物質を含んだ

T a b l e l ． T y p e s o f st ai n i n g p att e r n of pl a s m a p r o t ei n s a n d th eir i n cid e n c e i n

th e i n t e rl o b u l a r b ili a r y e pit h eli u m of n o r m al li v e r u n d e r i m r n u n o el e c tr o n

m i c r o s c o p y ．

S t ai n i n g p a tt e r n al b u mi n fib ri n o g e n 話芸芸訂 I g G
c 器慧t

Ig A I g M 慧崇

M e m b r a n o u s t yp e O O

I n tr a c yt o pl a s mi c

ty p e

M e m b r a n e
－

C y tO－
pl as m i c t yp e

4 3

0 0

0 0 3 5 2 2

1 1 0 4 1 1

0 0 0 3 2 2

N o ． of c a s e s

stt ldi e d
4 3 1 1 3 7 2 3

Fi g ． 1 6 ． I n t e rl o b u l a r b ili a r y e pith eli u m o f n o r m a l li v e r ． T h e b a s ol a t e r a l

pl a s m a m e m b r a n e s
，
th e n u cl e a r m e m b r a n e

，
r O u gh e n d o pl a s m i c r e ti c ul u m ，

G o l gi c o m pl e x e s くTl a n d th e s m all v e si cl e s o f th e e pith eli al c ell s a r e

p o siti v e f o r s e c r e t o r y c o m p o n e n t くm e m b r a n o u s t y p eJ ． N
，

n u Cl e u s ．

I m m u n o el e c t r o n m i c r o s c o p y ，
X 1 2

，
0 0 0 ．
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拡張し た粗面小 胞体 を多数認 め
， 細胞質の ほ ぼ 中心 に 王V

． 肝 内胆 管付 属 腺上皮の 血祭蛋白の 免疫組織化学

核が位置す る こ と が多 か っ た
．

ま た柴液腺房に は
， 粘 的観察

液顆粒 と拡張 した粗面 小胞体の 両者を共に有す る
，

粘液 肝内胆管付属腺 に お け る各種血 祭蛋白の 染色型 も ，

紳胞と 柴液細胞の 中間型 の 細胞も 多数認 め られ た く図 小 葉 間胆管 に お け るの と同様， 次の 3 型に 分 類 さ れ

21I
．

た こ 1 ． 全体型
，

2 ． 飛 び石型， 3 ． 混合型で ある ．

F i g ． 1 7 ． H i gh e r m a g n ifi c a ti o n o f a p o r ti o n of F i g ， 1 6
，

Sh o w i n g p o siti v e

r e a c ti o n f o r s e c r et o r y c o m p o n e n t o n th e b a s ol a t e r al pl a s m a m e m b r a n e s

り1 ，
G ol gi c o m pl e x e sくGl a n d th e n u cl e a r m e m b r a n e け1 ． I m m u n o el e ct r o n

m i c r o s c o p y ，
X 7 8

，
0 0 0 ．

F i g ． 1 8 ． H i gh e r m a g n ifi c a ti o n o f a p o rti o n of Fi g ．
1 6

，
Sh o wi n g p o siti v e

r e a c ti o n s f o r s e c r e t o r y c o m p o n e n t i n th e s m all v e si cl e s o f th e l a t e r al

i n t e rd i gi t a ti n g pl a s m a m e m b r a n e s くT J ． I m m u n o el e c t r o n m i c r o s c o p y ，
X

40
，
0 0 0 ．
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Fi g ． 1 9 ． M u c o 1 1 S C ell s o f th e p e rid u c t al e x t r a m u r a l m u c o u s gl a n d o f n o r m al

li v e r ． T h e y c o n t ai n m a n y g r a n u l e s w ith l o w el e c t r o n d e n sit y a n d a r e p o o r

i n th e i n t r a c e11 u l a r o r g an e11 a ． T h e n u cl ei l o c a t e i n th e b o tt o m o f th e c ell s ．

El e c tr o n m i c r o s c o p y ，
X 6

，
0 0 0 ．

Fi g ． 2 0 ． M u c o u s c ell s o f th e p e rid u c t al e x t r a m u r a l m u c o u s gl a n d i n th e s a m e

C a S e a S S h o w n o n F i g ． 1 9 ． T h e m u c o u s g r a n ul e s i n th e ri gh t si d e o f th e

C ell s sh o w p o siti v e r e a c ti o n p r o d u c t s b y m e th e n a m i n － Sil v e r s t ai n ． E l e c t r o n

m i c r o s c o p y ，
X 6

，
0 00 ．
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Fi g ． 2 1 ． I n t e r m e d i a t e c ell s o f th e p e rid u ct a l e x t r a m u r al s e r o u s gl a n d in th e

S a m e C a S e a S Sh o w n o n Fi g ． 1 9 ． T h e y c o n t ai n b o th m u c o u s g r a n u l e s a n d

d il a t e d r o u gh e n d o pl a s mi c r eti c ul u m くTl ． El e c t r o n m i c r o s c o p y ．
x 6

，
00 0 ．

F i g ． 2 2 ． P r o lif e r a ti v e ch ol a n gi ti 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 c o n t ai n ．

i n g g all s t o n e s ． T h e s u rf a c e b ili a r y e pith eli u m
，
i n t r a m u r al gl a n d s m a n d

e x t r a m u r a l gl a n d s くEl o f th e b il e d u c t s h o w a m a rk ed p r olif e r a ti o n ． T h e

St r O m a S h o w s c h r o n i c i n fl a m m a t o r y c h a n g e s w it h l y m ph f o lli cl e f o r m a ti o n

t Fl ． H e m a t o x yli n a n d e o si n
，

X 6 0 ．
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1 症 例 に お い て
，

こ の 3 型の う ち で最も優位 を占め る

型 をも っ て
，

そ の症例 の染色型と した ． こ れ らの 染色

パ タ ー ン は
，

N L
，
H L と も に 同

一

の 基本像 か ら成 っ て

い た ． なお H L 1 3 例の い ずれ も
，
中沼 らの慢性増殖性

胆管 封
7
切 像 を示 した ． す な わ ち ， 結石部の 胆管壁 は著

しく肥厚 し
，
胆管表層上皮 の乳頭状 増生 と胆管壁 内外

の 付属腺組織 の増生が 強か っ た く図 221 ．

1 ． a lb u mi n
，
fib ri n o g e n

，
A A T

，
I g G

検索した N L 6 例の付 属腺 に は
， 本来稀 な壁内腺を

認 め なか っ た ． 壁外腺 に お け る alb u m i n
，
fi b ri n o g e n

，

A A T
，
I g G の 陽性頻度 は

，
それ ぞ れ ， 梁液腺で は 67 ％

，

5 0 ％，
5 0 ％

，
6 7 ％， 粘液腺 で は 50 ％，

3 3 ％
，
3 3 ％

，
5 0 ％

の症例 に 陽性 で
， 渠液腺 ． 粘液腺の 陽性頻度の 間に 有

意差を認め な か っ たく図 23L H L で は こ れ ら の 血祭蛋

白は 54 旬 9 2 ％の症例 に陽性と な り，
N L の 付属腺よ り
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p e rid u c t a l gl a n d ul a r e pi th eli u m i n 6 c a s e s o f

n o r m al 1i v e r ．

S t a i n i n g p a tt e m ニ 亡コ ，
m a n y C ell －

p O Siti v e ty p e ニ

匡三ヨ，
m i x e d t y p e パ 辺

，
all c ell －

p O Si ti v e t y p e －

ここ N u m b e r o f p o siti v e c a s e s ．

も陽性頻度が 高 い 傾向 に あ っ たが ， 有意菱 はな か っ た

く図241
．

H L の付属腺 ごと の 陽性頻度 は
， 壁外梁液

腺 ン 壁内腺 墓壁外粘液腺 の 順で あ っ た ． その染色型は
，

ごく
一 部の 症例 を除い て

，
どの 血 祭蛋白も 飛 び石型優

位 で あ っ た ．

2 ． S C
，
l g A

，
I g M ， J 鎖

S C は， N L ． H L の 殆 どす べ て の症例 の 付属腺上皮

に 陽性 であり
，

そ の染色型は肝内胆管上皮 と同税 全

体塾優位 で あ っ た く図23 旬 251 ．

I g A ，
I g M

， J 鎖 は
，

N L の 付属腺 で は 50 へ 8 3 ％に陽

性 で
， 祭液腺 ．粘液腺の陽性頻度の 間に 有意差は なか っ
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m a n y C ell －
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，
m i x e d t y p e 三 田 ，
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こニ N u m b e r of p o si ti v e c a s e s －
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た．
H L で は

，
こ れ らの 血 祭蛋白 は5 4 へ 1 0 0 ％ に 陽性

で，
N L と の間に 有意差は認 めな か っ た

． 付属腺 ごとの

陽性頻度は 壁外 梁液腺 ン壁 内腺ン 壁外 粘液腺 の 順 で

あっ た
．

その 染色型 は，
N L ． E L とも に胆管上 皮に お

ける の と 同様種 々 の 型が混在 し
，

また 1 例 中に 3 つ の

染色型が み られ る頻度も 高か っ た く図 23 ， 2 41 ．

V ． 肝 内胆 管付属腺の 血 紫蛋白 の 免疫電顕 的観察

各種血祭蛋白の電顕的局在型は
，

肝内胆管上 皮に お

けるの と同様，
1 ． 膜型，

2 ． 細胞質型， 3 ． 膜 ． 細

胞質型 の 3 つ に 分類 され
，

これ ら 3 型 の う ち で 最も優

位を占める型 をも っ て， そ の 症例 の染色型と し た ．

7 71

固定の良好 で あ っ た正 常 ヒ ト剖検肝 2 例 に つ い て ，

alb u m i n
，
S C

，
王g A

，
I g M ， J 鎖の局在 を検討 した く表

2 1 ． alb u m i n は細胞質型
，
S C は膜型 を示 した が

，
I g A ，

王g M
，J 鎖 は， 胆管上 皮に お け るの と同様， さ ま ざ ま な

染色型 を 示 した
．

ま た工g A ，
I g M

， J 鎖の膜型で は
，

b a s ol a t e r al の 細胞膜と小空胞が 陽性で あ るの に 対 し，

S C は これ ら の ほか
， 核膜，

G o l gi 装置， 粗面小胞体 の

一 部も
，
胆管上 皮に お け るの と 同様， 陽性で あ っ た ．

考 察

ヒ ト胆汁 中に は各種の 血 襲蛋白が存在す る こ と が知

Fi g ．
2 5 ．

P e ri d u c t a l e x t r a m u r al s e r o u s gl a n d s of li v e r w ith h e p a t olith i a si s ．

A ll o f th e e pith e li al c ell s sh o w p o si ti v e st ai n i n g f o r s e c r e t o r y c o m p o n e n t

くa 11 c ell －

p O Siti v e t y p el ． P e r o x id a s e
－

a n ti p e r o x i d a s e c o u n t e r s t ai n e d wi th

h e m a t o x yli n
，

X 3 5 0 ．

T a bl e 2 ． T y p e s of s t ai ni n g p a tt e r n of pl a s m a p r o t ei n s a n d th eir i n cid e n c e i n th e p e rid u c tal

gl a n d ul a r e pith eli u m of n o r m al li v e r u n d e r i m m u n o el e c t r o n m i c r o s c o p y ．

S t ai n i n g p att e r n al b u m i n
c器慧t
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j

S芸諾

M e m b r a n o u s ty p e O

I n tr a c y t o pl a s mi c

t y p e

M e m b r a n e
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C yt O
－

pl a s mi c t y p e

2 1 1 1

0 1 1 1

0 1 1 1

N o ． of c a s e s

s t u d i e d
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られ てお り，
al b u m i n

，
A A T

，
tr a n Sf e r ri n

，
C e r ul 0

－

pl a s m i n
，
h a p t o gl o b i n

， 免疫 グロ ブ リ ン な どが ， 免疫

電気泳動や そ の他の 生化学的方法 に よ り同定 され て い

る1 ト朝
．

こ れ ら の血 奨蛋白の胆 汁内出現機構 に 関 して，

血求蛋白が 肝細胞ま た は紐胆管上皮 を介 して胆汁中 に

排泄さ れ る こ とが
， 示 唆され て い る

9 ト 湖
．
また太 い 肝内

胆管に は
，

生理的 に付属腺が 存在 し
，

少数の 壁 内粘液

腺 と多数の 壁外染液腺 ． 粘液腺か ら ム チ ン と
，

い わ ゆ

る 焚液と が分泌され る こ とが わ か っ て い る
1 郎

． しか し

胆管 お よ び付属腺上皮の機能 に つ い て は
， 不明の点が

多 い
． そ こ で本研究で は

，
こ れ らの 上皮の 機能を明 ら

か に する 目的で
， 肝疾患患者 の 生検肝 に お ける 各種血

祭蛋白の 局在 を検討 した ．

工
． 肝 内胆 管上 皮の 血 靖蛋 白の 吸 収 一 分 泌 能

本実験 に よ り
，

alb u m i n
，
fib ri n o g e n

，
A A T が ， 生

理 的に は少量， 病的に は より 多量， 肝内胆管上 皮内に

出現す る こ と が明 らか と な っ た
．

しか し こ れ らの 血費

蛋白 を
，

肝内胆管上 皮が産生 して い る所見は
， 免疫電

顕的 に は得 られ なか っ た
． 疾患別で は H I ．

，
E H C

，
P B C

に お い て
，

こ れ ら の蛋白の細胞質内出現が 有意に 高率

で あ っ た ．
こ れ ら 3 種の疾患 は， 胆管内圧 の 冗進 と

，

結果的 に は急性 また は慢性 の胆管炎 を伴 う疾患群 で あ

る
．

こ の よう な異常状態下で は胆管上 皮の 透過性が冗

進 し
，
胆汁成分が 上 皮下 に 歩み 出す可能性が強く示唆

さ れ ，
上 述の所見は それ を支持 してい る ． P B C で はと

く に そ れ が 胆管炎発 生 の ひ と つ の 要 因 と さ れ て き

た
瑚

． 電顕的 に 中沼 ら
3 引は

，
P B C と E H C では胆管上 皮

の 細胞間隙が 関大し
，

そ こ に オ ス ミ ウム 好性の胆汁成

分類似物質が存在 し， また 基底膜面の細胞膜 に胆汁成

分 を含 む e x o c y t o si s が あ り ， 多層化 した基底膜間に も

同様の 物質を 多量に 含 むの を観察 して い る ．
これ ら は ，

胆汁成 分の 上 皮内吸収 と上 皮下 へ の 排才臥 つ ま り透過

性冗進 を示 す像 と考 え て い る
．

ま た M c F a rl a n e ら
抑

は
，
P B C や 胆管硬化像 を示 す E H C の 症例に おい て，

胆汁中に 存在す る胆汁特異蛋白に 対 し感作状態 に あ る

こ と を ，
m i g r a ti o n i n h ibi ti o n t e st に よ り証明 して い

る ．
つ ま り胆汁 中の 胆汁特異蛋白が ， P B C と E H C で

容 易に 胆管外 へ 漏出 し
，

これ に 対 し細胞性免疫過敏の

状態が 発生 する と考 えられ て い る ．

alb u r n i n
，
fib ri n o g e n

，
A A T の 染色型 は， 光顕的 に

飛 び石型優位の 症例が 大部 分で あ り
，
電顕的 に は細胞

質型 を示 した ． こ の 飛び石型 ． 細胞質型の染色に 対 し

て ， P r e
－fi x a ti o n diff u si o n a rtif a c t

3 71 3 81
，

つ まり 固定

が 不十分な細胞質内 へ
，

そ の 周囲に 存在す る血祭蛋白

が しみ込 む こ と に よ る人 工 産物 で あると い う 考 えがあ

る
．

しか しも しそう だ とす れ ば
， 同 一 細胞 に 複数の 蛋

白が しみ込 む頻度が 商く な り
，

ま た各血祭蛋白の 陽性

頻度 と 分子 量 と の 間に 逆相 関が 認 め られ る は ずで あ

る
抑

． と こ ろが 二 重染色 の 結果， 同 一 細胞 に 複数抗原が

認 め ら れ る 細 胞 は
，

そ れ ぞ れ の 陽 性 細 胞 総 数 の

17
ノ

ー 2 5 ％と低値で あ っ た ． ま た分子 量が約 340
，
00 0 の

fib ri n o g e n と分子 量 47
，
00 0 の A A T の染色 に お い て

，

そ の 陽性頻度 の間 に差 は認 められ なか っ た
． 従っ て飛

び石塑 ． 細胞質型の 陽性像 は， 単 な る人工 像と は考え

られ ない
．

次 に I g G の生理 的な染色型が
，

al b u m i n と同様， 光

顕 的に 飛 び 石塾， 電顕的に 細胞質型が 優位 で あ っ たが
，

胆管閉塞性の肝疾患群 に染色の増強が 認め られ ず， こ

の 点 で al b u m i n 等 と 異 な っ て い た ． I g G は alb u m i n

や I g A に比 べ て
，
生理 的な胆汁内濃度が 著 しく低い た

め か と思わ れ る が
，

明 らか で はな い
．

S C は ， 正 常お よ び各種肝疾患群の い ずれ に お い て

も
， 疾患 と は関係 なく胆管上皮 に ほ ぼ 100 ％に 陽性で

，

al b u m i n や I g G 等 と は異な っ て い た ． その 染色型も
，

光顕的に は全体塾， 電顕的に は膜型 で あり， また膜型

で もI g A 等 とは異 な り
，
b a s ol a t e r al の細胞膜

， 径約

100 n m の小 空胞 の ほか
， 核膜， 粗面小胞体， G ol gi 装

置 に陽性で あ っ た
．

こ れ は N a g u r a ら
131 川 の 細胆管上

皮 に み られ た成績と
一 致す る も ので あ っ た ．

つ ま り
，

核膜 周辺 の粗面小胞体 で S C が 産生 されミ G ol gi 装置

を経 て b a s ol a t e r al の 細胞膜 へ 運 ば れ
，

そ こ でJ 鎖の

結 合 し た p ol y m e r の I g A お よ びI g M の r e c e p t o r と

して働 き， そ れ ら を細 胞質 内 へ 取込 み
， 分泌す ると考

え る の が 妥 当だ と 思わ れ た ． ち な み に I g A ，
I g M

，

J 鎖 の染色で 電顕的 に膜 塾 を呈 した症例 は
， 胆管上皮

の b a s ol a t e r al の細 胞 膜 に r e c e p t o r と し て 存在す る

S C と結合 し た所見で あ ろう ． ま た小空 胞の 陽性像に

は c o a t e d v e si cl e の パ タ ー ン が み られ
，
I g A ，

I g M
， J

鎖 の S C を介 す る v e si c u l a r tr a n s p o r t を 示 す も の と

考 え られ た ． 従 っ て， 腸管上皮 に お い て 既 に報告され

て い る局所免疫機構 刷 が
， 胆管上 皮 に も 広く存在する

こ と を示 し て い る ． H L や E H C に お ける細菌感染の

高 い 頻度を考慮す る と ，
こ の 局所防禦作用 の 果た す役

割 は大き い
．

そ して胆管周辺部で リ ン パ 球 ． 形質細胞

系 の産生 して い るIg A やI g M が ， S C を介 して上皮内

に 吸 収さ れ
， 胆汁中に 排泄さ れ て い るも の と考える ．

こ の よ う に 胆 管上 皮 に は
，

一 方 に お い て 1g A や工g M

の 能動的な 胆汁 へ の 分泌能が あ り ， 他方胆 汁成分の逆

吸収能が 胆管閉塞性疾患群 に お い て増強す ると い う，

相 反す る 2 つ の 極性 を持つ と考 えられ る ．
こ の こ とは，

腸 管上皮 に お ける両極性に きわ めて 近似 して い る ．

H ． 肝 内牌 管付属腺上 皮の 血 紫蛋白 の 吸収 ■

分泌能

付属腺 の作用 は ，粘鞍と い わ ゆる 奨液の分泌であり，

H L で は そ の 著 し い 冗進が あ る 川
．

N L と H L の 付属
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腺上皮に お い て
，
S C は光顕的 に 92 句 1 0 0 ％の肝 に お い

て陽性 に染色さゴt ， か つ 殆 どす べ て の付属腺に 陽性 で，

全例全体型 を示 した ． 電顕的観察で は胆管上皮 に お け

る の と同様，
b a s o l a t e r al の 細胞膜 と小空胞の ほか

， 核

膜， 粗面小胞体， G o l gi 装置に 陽性で
， 付属腺上 皮も ま

たS C を産生 して い る も の と考え られ た
．

そ してIg A
，

1 g M ， J 鎖の 電顕 的所 見や光顕的所見が 胆管上 皮に 近

似してい た こ とか ら
， 付属腺上 皮に お い て も胆管上皮

と同様， 胆管周囲外液 中のI g A とI g M をS C を 介す

る V e Si c ul a r t r a n s p o rt に よ り胆汁中 へ 輸送 ． 分泌 し
，

胆道系の 局所免疫機構 に 大き な役割 を果た して い る と

考えられ た
． 胆管付属腺 に お ける これ らの所見 と機能

につ い て は
，
ま っ たく 報告が な い

． H L に お け る細菌感

染の高い 頻度と 著し い 付属腺増生と を考慮す る と，
こ

の免疫的防禦作用 の役割は大き く
， 付属腺の方が 胆管

上皮よ りも は るか に 重要で あ ると推測 され た
．

alb u m i n
，
fib ri n o g e n

，
A A T

，
I g G の 染色 パ タ

ー ン

は，
N L お よ び H L とも に

， 肝 内胆管上 皮 に お け るの と

同様，
飛 び石型優位で 染色され ， 電顕的 に は細胞質型

を示した
．

しか し これ らの蛋白 を， 付属腺上皮が そ の

外周か ら摂取 し分泌す る機構 に つ い て は未知 であ り，

ま た逆 に 胆 汁か ら 吸 収す る と 考 え る 証拠 も な い
．

付属腺， なか で も壁外腺は
， 胆管腔 と の 間に 長 い 屈曲

した導管を有 して い るの で
， 胆汁成分 の付属腺 へ の逆

流は考えに くく ，
これ らの血 祭蛋白 の 由来に つ い て は

不明で ある
．

結 論

正 常お よ び各種疾患肝 を用 い て， 肝内胆管上 皮お よ

び胆管付属腺上 皮に 出現 す る各種血 梁蛋白の 局在 を調

べ
，

その意義 を検討 した
．

1 ． 肝内胆管上皮内の alb u m i n
，
fi b ri n o g e n

，
A A T

は
，
H L

，
E H C

，
P B C に お い て増強 し

，
N L に 比 べ て有

意に 高率に 検出され
， 殆 どの症例 に お い て 飛 び石型優

位であ っ た ．
こ れ ら は胆汁よ りの 吸収像，

す なわ ち上

皮の透過性冗進の 結果 を示 すも の と推定さ れ た ．

2 ． S C は
，
N L お よび 各種疾患肝の 胆管上 皮 にほ ぼ

100 ％近く認 め られ
，
光顕的に は全体型 優位 に

， 電顕的

には膜塾 に 染色され ， 細胞質内産生が 示 唆され た ．

3 ． I g A
，
I g M

，J 鎖 は
，

N L ．疾患肝 の 区別な く ，
S C

よりやや低率に 胆管上 皮に 認 められ
， 光電的 一 電顕的

染色型 も 多様で あ っ た が
， 電顕的 に S C の細胞 内局在

と
一

部共通す る所見が み られ た
． 従 っ て胆管上 皮は，

SC を介してp ol y m e r の I g A ．I g M を取り込 み
，
胆汁中 へ 排

泄して ， 局所免疫能の 発現の 役割 を果た してい る と推

定さ れた
．

4 ． 胆管付属腺 にお い て も ， 胆管上 皮に お ける の と

773

同様，
上 述の 血奨蛋白が認 め られ

，
と く に S C の塵生

と， S C を 介す るI g A
，
l g M の 分泌能が示 唆さ れ た ． そ

して 肝内結石症に お ける こ の局所免疫発現の重要性が

指摘さ れた
．
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． ，

1 0
， 1 6l －1 7 1

く19 7 7I ．

2 4I G r a h a m
，
R ． C ． J r ． 及 K a r n o v s k y ， M ． J ． こ T h e

e a rl y s t a g e s o f a b s o r pti o n o f i nj e c t e d h o r s e r a di sh

p e r o x i d a s e in th e p r o x i m al t u b u l e s o f m o u s e

k i d n e y ニ U lt r a s t r u ct u r a l c y t o ch e m i st r y b y a n e w

t e c h n i q u e ． J ． H i s t o c h e m ． C yt o ch e m ．
，
1 4

，
29 1 －302

く19 6 軋

25I B r a n d t z a e g ，
P ． 二 I m m u n o c h e m i c a l st u di e s o n

f r e e a n d b o u n d J c h ai n of h u m a n I g A a n d I g M ．

S c a n d ． J ． I m m u n ol ．
，
4

，
4 3 9 －4 5 0 く19 7 51 ．

2 6I B r a n d t z a e g ，
P ． ニ S t u di e s o n J ch a i n a n d

bi n d i n g si t e f o r s e c r et o r y c o m p o n e n t i n ci r c ul a ti n g

h u m a n B c ell s ． I ． T h e s u rf a c e m e m b r a n e ． Cli n ． E x p ．

I m m u n ol ．
，
25

，
50 － 58 く19 76I ．

2 7I N a k a n e
，
P ． K ． こ S i m ult a n e o u s l o c ali z a ti o n of

m ul ti pl e ti s s u e a n ti g e n s u si n g th e p e r o x id a s e
－1 a b el A

e d a n tib o d y m et h o d こ A s t u d y o n pi t ui t a r y gl a n d s

o f th e r a t ． J ， H i s t o c h e m ． C yt o c h e m ．
，
16

，
55 7－560

く19 6 81 ．

2 8ナ H u a n g ，
S ． N ． 二 I m m u n o hi s t o c h e m i c al d e m o

－

n st r a ti o n o f h e p a ti ti s B c o r e a n d s u rf a c e a n ti g e n s in

p a r a ffi n s e cti o n s ．
L a b ． I n v e st ．

，
3 3

，
88－95 く19 751 ．

2 9I F i n l e y ，
J ． C ． W ．

，
G r o s s m a n

，
G ． H ．

，
Di e m o

，

P ． 皮 P e t ru S Z
，
P ． こ S o m a t o s t a ti n

－

C O n t a i ni n g n e u r
－

o n s i n th e r a t b r ai n こ W id e s p r e a d d i st rib u ti o n

r e v e al ed b y i m m u n o c y t o ch e m i st r y a f t e r p r et r e a
．

t m e n t wi th p r o n a s e ． A m
． J ．

A n a t ．
，
1 5 3

，
483 ．488

く19 7 8ン．

3 0I N a k a n e
，

P ． K ． こ E n z y m e
－1 a b el e d a n tib o di e s こ

P r e p a r a ti o n a n d a p pli c a ti o n f o r l o c ali z a ti o n of

a n ti g e n s ． J ． H i s t o c h e m ． C yt o ch e m ．
，

1 4
，

92 9 －931

く19 66I ．
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311 N i s o n o f f
，
A ．

，
W i s sl e r

，
F ． C ．

，
Li p m a n

，
L ． N ． 及

W o e r n l e y ，
D ．

L ． こ S e p a r a ti o n o f u n i v al e n t f r a g m －

e n ts f r o m th e b i v al e n t r a b bi t a n tib o d y m ol e c u l e b y

r e d u c ti o n of di s u lfid e b o n d s ． A r c h i v ． B i o c h e m ．

B i o p h y s ．
，
8 9

，
2 3 0 －2 4 4 く19 6 01 ．

3 2I W il s o n
，

M ． B ． 鹿 N a k a n e
，

P ． K ． こ R e c e n t

d e v el o p m e n ts i n th e p e r o x i d a s e m e th o d o f c o n J u g
－

ati n g h o r s e r a di s h p e r o x id a s e くH R P Oンt o a n tib o di e s
，

p2 15
－2 2 4 ．

1 h W ． K n a p p ，
K ． H o l u b a r 8 t G ． W i c k くe d －1，

I m m u n ofl u ol e s c e n c e a n d r el a t ed st a i n i n g t e c h n i －

q u e s
，

E I s v i e rノN o r th － H oll a n d B i o m e d i c al P r e s s
，

1 9 7 軋

瑚 黒佐
一

昌 ．井上 金治二 糖蛋白分泌腺 の 電子顕微鏡

的組織化学と 分泌機構． 細胞，
1 3

，
3 7 4 － 3 8 4 く19 8 11 ．

期 中沼安 ニ ー 宮村 肇 ． 太 田五六 こ 原発性胆汁性肝

硬変の 肝 内胆管系の 初発病変． 肝臓，
2 0

，
1 1 31 ．1 1 40

く197 9I ．

77 5

3 51 中沼安 ニ ． 河 野 尚子 ． 太 田五 六 こ 原発性胆 汁性肝

硬変の肝 内胆管崩壊 －

その病理 発生． 消化器と免疫，

3
，
1 0 2 －1 0 6 く19 7 91 ．

3 6I M c F a rl a n e
，
I ． G ．

，
W o j ci c k a

，
B ． M ．

，
T s a n t o ．

u l a s
，
D

． C ．
，
P o r t m a n n

，
B ． C ．

，
E d dl e s t o m

，
A ． L ． W ．

F ． 皮 W illi a m s
，
R ． こ Le u k o c yt e m i g r a ti o n i n h ib iti o n

i n r e s p o n s e t o b ili a r y a n ti g e n s i n p r l m a r y bili a r y

Ci r r h o si s
，

S Cl e r o s in g c h ol a n giti s
，

a n d o th e r c h r o n i c

li v e r di s e a s e s ． G a st r o e n t e r ol ．
，
7 6

，
1 33 3 －1 3 4 0 く19 7 9J ．

37I M a s o n
，

D ． Y ． 鹿 B ib e r f el d ， P ． こ T e ch ni c al

a s p e c t s o f l y m ph o m a i m m u n o l o g y ． J ． H i st o ch e m ．

C y t o ch e m ．
，
2 8

，
7 3 1 －7 4 5 く19 8 01 ．

38I B r a n d t 2i a e g ， P ． こ T i s s u e p r e p a r a ti o n m e th o d s

f o r i m m u n o h i s t o c h e mi s t r y J I ． P r e
．fi x a ti o n d iff u s

－

i o n a rtif a c t s ， p 1 8
．2 4 ． 1 h G ． R ． B ul l o ck 8t P ． P e t r u s z

くe d ．1 ，
T e ch n i q u e s i n i m m u n ol o g y ，

V O l ． 1 ． A c a d e m i c

P r e s s
，
N e w Y o r k

，
1 9 82 ．

T h e p r e s e n c e a n d dis t r ib u ti o n of pl a s m a p r o t ein s i n t h e i n t r a h e p a tic bili a r y d u ct

e pith eli u m a n d p e rid u c t al gl a n d ul a r e pit h eli um in a v a ri e t y o f li v e r di s e a s e s
，

a Ild t h ei r

Sig nifi c a n c e
－ i m m u n o h is t o c h e m i c al a n d i m m u n o el e ct r o n m i c r o s c o p ic al st u d y o f

alb u m i n ， fib ri n o g e n ， a l
－ a n tit r y p si n ， S e C r et O r y C O m p O n e n t ， I g G ， I g A ， I g M ， a n d j oi n i n g

C h ain － P l a s m a p r o t ei n s i n t h e i n t r a h e p a ti c b ili a r y d u c t a n d p e rid llC t al g l a n d ul a r

e pit h eli11 m H i t o s h i S u g i u r a
，

S e c o n d D e p a r t m e n t o f P a th ol o g y ，
S c h o ol o f M e d i ci n e

，

K a n a z a w a U n i v e rsi ty ，
K a n a z a w a 9 2 0 －J ． J u z e n M e d ． S o c ．

， 95 ，
7 5 8 N 7 7 6 く1 98 61

K e y w o rd s 二 i n t r a h e p a ti c b il e d u c t
， p e ri d u c t al g l a n d

， pl a s m a p r o t ei n s
，

S e C r e t O r y C O m p O n e n t
，

i m m u n o h i s t o c h e m i s t r y ．

A b st r a c t

T h e p r e s e n c e a n d d i s tri b u ti o n o f p l a s m a p r o te i n s i n th e i n tr a h e p ati c b il i a r y d u c t e p ith eli u m

a n d p e ri d u c t al g l a n d u l a r e p ith e li u m w e r e s t u d i e d b y i m m u n o h i s t o c h e mi st r y a n d i m m u n o el e c tr o n

m i c r o s c o p y to l e a r n th e f u n c ti o n o f t h e s e e p it h eli a l c e11 s ． T h e m at e ri al s c o n si s te d m a i n ly o f

b i o p si e d li v e r s w it h a v a ri e ty o f li v e r d i s e a s e s ． I m m u n o h i s t o c h e m i c all y ，
S e C r e t O ry C O m p O n e n tくS C J

W a S d e m o n s tr a te d i n th e c y t o p l a s m o f t h e all b ili a ry e p ith eli u m i n al m o st all li v e r s
，
b o th n o r m a l

a n d d i s e a s e d ． U si n g i m m u n o el e c t r o n m i c r o s c o p I C al t e c h n i q u e
，
i t w a s fb u n d th a t S C w a s

l o c ali z e d i n t h e b a s o l a t e r al p l a s m a m e m b r a n e s
，

n u Cl e a r m e m b r a n e s
，

r O u g h e n d o p l a s m i c r e ti －

C u l u m s
，
G ol gi c o m p l e x e s a n d s m all v e si cl e s ． T h i s s u g g e s ts th a t th e b ili a ry e p i th eli u m h a s th e

a bili ty t o sy n th e si z e S C ． I g A
，
I g M

，
a n d j oi n i n g c h ai n t J c h ai n J w e r e al s o d et e c t e d i n a si m il a r

，

b u t n o t i d e n ti c al
，

m a n n e r ミ fb r e x a m p l e
，
I g A w a s f b u n d o n l y i n th e b a s o l a t e r al p l a s m a m e m b r a n e s

a n d v e si cl e s ． T h u s
，
i t w o ul d a p p e a r th a t S C li n k s p o ly m e ri c I g A a n d l o r I g M o n th e d u c t

e p ith eli a l m e m b r a n e
，

a n d s u b s e q u e n t i n t r a c ell u l a r t r a n s p o rt a n d e x c r e ti o n o f t h e c o m p l e x e s i n t o

th e b il e o c c u r ． A l b u m i n
，

n b ri n o g e n a n d 町 a n ti tr y p si n くA A TI w e r e d e m o n s t r a te d i n th e

C y t O pl a s m of s o m e
，
b u t n o t all

，
O f t h e i n t r a h e p a ti c b ili a ry e pi th eli u m i n 8 5 t o l O O ％ o f

h e p a to l ith i a si s
，

e X t r a h e p a ti c c h ol e st a si s
，

a n d p r l m a r y b ili a r y ci r r h o si s
，

W h il e o n l y i n 3 3 t o 4 7 ％ o f
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n o r m a1 1 i v e rs ． U n d e r i m m u n o e l e ct r o n m i c r o s c o p e
，
th ei r c y t o p l a s m s s h o w e d a di 爪1 S e S t ai n o f

th e s e p r o tei n s ． T h e d at a i r n p l y c y t o p l a s m i c a b s o r p t l O n O f th e b ili a r y s u b st a n c e s
，
i n cl u d i n g th e

t h r e e p r ot ei n s
，
fr o m th e b il e a s a r e s u l t o f th e i n c r e a s l n g p e r m e a b ili ty o f t h e b ili a r y e p it h eli u m i n

t h e bili a ry di s e a s e s ． lm m u n o h i st o c h e m i c al o b s e r v a ti o n s o f t h e p e ri d u c t al gl a n d u l a r e p it h eli u m

s h o w e d B n d i n g s a p p r o x i m a t el y si m il a r t o t h o s e o f th e d u ct al ep i t h eli u m 二 S C w a s fb u n d i n n e a rly

1 0 0 ％ of li v e r s w it h h e p a t o li th i a si s a n d of n o r m al li v e r s － I g A
，
I g M

，
a n d J c h ai n w e r e al s o

p o siti v e ly s t ai n e d w i th d ifTb r e n t i n ci d e n c e s i n m a n y o f t h e li v e r s of b ot h d i s e a s e d a n d n o r m al ．

T h e p r e v al e n c e o f th e li v e r s w ith p o siti v ely st ai n e d g l a n d u l a r e p ith eli u m fb r e a c h p r o tei n
，

m e n ti o n e d a b o v e
，
d i d n o t di 脆r s l g n i B c a n tl y ft o m t h a t o f th e li v e r s w it h p o si ti v el y s t ai n e d b ili a ry

e p it h eli u m ． T h u s
，

t h e r e s u l t s o b t ai n e d l e a d t o t h e c o n c e p t th a t th e p e ri d u c t al gl a n d u l a r

e p it h eli u m i s als o c ap a b l e o f sy n th e si z l n g S C
，
a n d s e c r e ti n g I g A a n d I g M

，
a n d c o n t ri b u t e s l a rg el y

t o g l V e ri s e t o a l o c a l i m m u n ol o g l C St at e a g al n St b ili a r y i n f t c ti o n i n t h e d u c t o b st r u c ti v e d i s e a s e s ．


