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薬剤性肝障害 に お け る肝細胞内微細構造 の 定量的観察

一 息性 ウイ ル ス 性肝炎と の 比較検討 一

食沢 大学医学部内科学第
一 講座 く主任 二眼部 信教掛

森 本 日 出 堆

く昭和6 1年 5 月2 6 日受付ナ

薬剤性肝障害肝に つ い て st e r e o m e t r y を用 い て 肝細胞 内微細構造の 定量的観察を行な い
， 急性ウイ

ル ス 性肝 炎肝 と比較検討 した ． 薬剤性肝障害 40 例 く肝炎塾 27 例 ，
胆汁う っ 滞 塾11 例， 混合型 2 例1 ，

急

性 ウイ ル ス 性肝炎11 例 を対象と して
， 光顕 レ ベ ル で肝細胞の 核の 直径 を計測 し

， 電顕 レ ベ ル で肝細胞内の

ミ トコ ン ドリ ア， 粗面小胞体， 滑面小胞体，
マ イ ク ロ ボ デ ィ ，

ライ ソ ゾ ー

ム の 定量的観察 を行な い 両群を

比 較 した ． 核の 直径は両群で 差 はな か っ た ．
ミ ト コ ン ドリ ア は薬剤性肝 障害で は急性ウイ ル ス性肝 炎に 比

して 体積， 長径お よび短径 は大 き く ， 数は少 なか っ た ． 粗面小腹体 の面積は両群 で 差は なか っ た ． 滑面小

胞体の面積 は急性 ウイ ル ス 性肝炎 よ り薬剤性肝障害で大 きか っ た ．

マ イ ク ロ ボ デ ィ
，

ラ イ ソ ゾ
ー ム は両群

で差 はな か っ た
．

以上 の 結果よ り
，

薬剤性肝障害と 急性 ウイ ル ス 性肝炎 の 診断が光顕 レ ベ ル で 困難な場合

に は電顕に よ る肝細胞 内微細構造の 定量的観 察が有用 で あ る と示 唆さ れ た ．

K e y w o r d s fi n e st r u c t u r e s i n h e p at o c y t e s
，

S t e r e O m e t r y ，
d r u g

－in d u c e d liv e r

inj u r y ，
a C u t e V ir al h e p a titis

薬剤性肝障害の 診断は薬剤感受性試験 くリ ン パ 球培

養試験
，

皮膚試験l ， C h all e n g e t e st を用 い る こ と に よ

り可能と な っ て き て い るが
，

肝組織に お け る光学顕微

鏡 く光顕I 的な レ ベ ル で の薬剤性肝障害と急性 ウイ ル

ス 性肝炎の 鑑別は 困難 な場合 も ある と さ れ て い る
り

．

また電子 顕微鏡 く電顕1 に よ る報告 は， 肝細胞 内微細

構造の形や 数の変化に つ い て 主観 的に 述 べ ら れ た も の

が 多く
，

St e r e O rn e tr y に よ る定量 的観察 は ほ と ん どみ

られ ない
．

今 回， 著者 は金沢大学第1 内科 に お ける薬剤性肝 障

害肝 に つ い て
，

St e r e O m e t r y を用 い て肝 細胞内微細構

造の 定量的観察 を行な い
，

急性ウイ ル ス 性肝 炎と の 比

較検 討を行な っ たの で その 成績に つ い て報告す る ．

対象お よ び方法

I ． 対 象

当科 に お け る昭和50 年か ら昭和 57 年 の 7 年 間の 薬

剤性肝障害7 1 例中，
肝組織の電鍵 的観察が 可能 で あ っ

た 40 例く肝炎塑 27 例， 胆汁う っ 滞型 11 例，
混合型 2

例I ， 急性 ウイ ル ス 性肝 炎11 例を 対象と した ．
な お

，

薬剤性肝障害の 診断 ． 分類 は r薬物 と肝J 研究会の 基

準案
2I に 基づ い て行な っ た

，

薬剤性肝障害患者の 年齢 は 21 へ 7 2 歳 く平均 43 歳1

で あ り， 発症後 1 へ 3 週の 時期 で
， 肝機能検査成績の

か な り軽快 した時期に
， 肝右葉よ り 針生検 に て 肝組織

を得 た ． 起因薬剤 は， 肝炎型 で は抗生物質13 例， 抗結

核剤 4 例， 精神科用 剤 2 例 ， 循環器 用剤 1 例
，

そ の他

7 例， 胆汁う っ 滞 型 で は循環器用 剤 6 例 ， 抗生物質2

例，
そ の 他 3 例 で あ り ， 混合型で は抗生物質，

循環器

用 剤が 各1 例で あ っ た
．

急性 ウイ ル ス 性肝 炎例 に つ い

て は
， 年齢 は 1 6 へ 67 歳 く平均40 歳1 で あ り ， 発症暗

まで に 飲酒歴， 薬剤服 用 の 既往が な く
，

ウイ ル ス 性肝

炎 と診断さ れ た もの を対象と し
，

貴痘消失後 2 へ 3 過

の 時期で
， 薬剤性肝障害と 同様 に肝機能検査成績の か

な り軽快 した 時期 に 肝右葉 よ り針生検 に て肝組織 を得

た ．
ま た組織所 見で は薬剤性肝障害例

，
急性 ウイ ル ス

性肝 炎例 とも に
，

Z O n a l n e c r o si s よ り 強い 肝細胞障害

を示 す もの は対象よ り除外 した
．

工工 ． 試料作製法 な ら び に 光顕 ． 電 顕検 索法

肝組 織を 3 ％ グル タ
ー ル アル デ ヒ ド

，
1 ％オ ス ミ ウ

A b b r e vi a ti o n s ニ R E R
，
r O u gh e n d o p l a s m i c r e tic ul u 町 S E R

，
S m O O th e n d o p l a s m i c r e tic ul u m ．
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ム 酸で 二 重固定し た後，
エ タ ノ ー

ル 上 昇系列で 脱水，

ェ ボン 8 12 で 包埋 した
．

核の 直径の 測定に お い ては ，
ニ の 試料よ り厚 さ 約 1

耳m の い レイ ジ ン ブ ル ー 染色切 片を作製 し， 光顕 に て

観察した ．

電頗 に よ る 肝細 胞内微細構造 の 定壷 的観察 で は
，

88 00 ウ ル トラ ト
ー

ム くL K B
，
ス ウ ェ

ー

デ ンう で超薄切

片とし たの ち， 酢酸ウ ラ ニ ル と酢酸鉛 に て 二 重染色 を

ほど こ し， J E M l O O B 型 電子 顕微鏡く日本電子うで 30 00

倍お よ び 600 0 倍で 観察， 撮影を行な っ た ．
こ れ を さら

に 3 倍に 拡大し た写真を作製し計測を お こ な っ た
．

な

お 1 検体 に つ き 20 旬 4 0 枚の 写真 を撮り
，
それ よ り無作

為に 4
ノ

ー 5 枚を と り計測 した ．

L o u d
31 は ラ ッ ト肝 に つ い て肝細胞 内微細構造 の 定量

的観察を お こ な い
，

門脈域周 辺 の ミ ト コ ン ド リア は大

きく数は少な く ， 滑面ノJ l 胞体くS E Rうの 面積 は小さ く ，

マ イク ロ ボ ディ の 数は 少な い と述 べ て い る ． こ の よ う

な部位に よる 差を除く た め著者は測定 を肝小葉の 中間

帯の 細胞で行な っ た
．

IIl ． 核の 直径の 測 定

核の 直 径は B a c b 4Iの 方法 で ミ ク ロ メ ー タ ー を用 い

1 症例 に つ き 10 0 個の 核の 長径と短 径 を計測し
，

その

平均値 を直径 と して あ らわ し た ．

I V ． 肝 細胞内微 細構造の 測 定

電 顕写 真 を 用 い て ミ ト コ ン ド リ ア ， 粗 面 小 胞 体

くR E R l ，
S E R

，
マ イ ク ロ ボデ ィ ，

ライ ソ ゾ ー ム の 測定

を行っ た
．

1 ． ミ ト コ ン ド リア

M a ら
51
は ミ ト コ ン ド リ アの 形 は卵形

，
長円 形の もの

が多 い と報告し て い る こ とよ り， 著者は ミ ト コ ン ド リ

アの 形を回 転楕円体と仮定 して 計測 した S u gi o k a ら
6I

の 方法を用 い て
， ミト コ ン ドリ アの 体積， 長径， 短径，

細胞質1 00 ノノ m
3 中の 数 を求め

，
ま た ミ ト コ ン ド リ アの

細胞質との 体積比くpll を Ch alk l e y
7
切 p oi n t ，

C O u n ti n g

m eth o d を用 い て 測定 した
．

すな わ ち ， ミ ト コ ン ド リ ア の 細胞 質 1 ノノ m
3

中の 数

くN ll は W eib el ら
別
の 公 式よ り

N l
こ

誌
で求め られ る ． こ こ で n ．は電顔写真 で の 細胞質 1 声 m

2

あたり の ミ ト コ ン ドリ アの 数で あ り ， P は D e H o ff

ら
91 の 方法で 求め られ る長径 と短径の 比 くどう に よ っ て

決定され る 単位の な い 係数で ある ．

ミ トコ ン ドリ アの 体積 くV ll は

V l
ニ

荒

5 2 5

よ り求め ら れ る ．

ミ ト コ ン ドリ ア の 短径 く2bJ は
， 回 転楕円体と 仮定

した ミ ト コ ン ド リア の 体積が

v l
ニ 豊

で 表わさ れ る こ とよ り算出され
，

ミ ト コ ン ドリ アの 長

径 く2 al は

b
E

ニニー．

の 関係式よ り算出さ れ る
．

2 ． 小 胞 体

R E R
，
S E R の 表面積は T o m k ei eff

10 1
とIi e n n i g

川 の

方法 を用 い て
，
電顔写真上 5 m m の 直線が 細胞質 22 5

c m
2 中で 小胞体を横切 る数よ り算出し， 細胞質単位体

積あ た り の 表面積 く声m
2

ル m
3

細胞質う と して 表わ し

た ．

3 ．
マ イ ク ロ ボ デ ィ

マ イ ク ロ ボデ ィ は円形
， 楕円形の もの が 多い が

， 著

者は L o u d 別の ご と く マ イ ク ロ ボ ディ を球形と仮定 し
，

その 体 鼠 直径， 細胞質100 JL m
3

中の 数を求め
，
C h al －

k l e y
71
の p oi n トC O u n ti n g m e th o d に よ り細胞質と の 体

積比 くp 2I を求め た
．

す な わ ち
，

マ イ ク ロ ボ ディ の 細胞質1 メ皿
3 中 の 数

くN 21 は W eib el ら
81
の 公 式よ り

N 2
ニ

kノ

r吉こ石二

で 求め られ る ． こ こ で n 2 は電顕写真で の 細胞質 1 メ m
2

あた り の ミ トコ ン ドリ アの 数で あ る
．

マ イ ク ロ ボ デ ィ の 体積 くV 2う は

V 2
ニ

荒

よ り求め られ る
．

マ イ ク ロ ボデ ィ の 直径ほrl は
， 球形と仮定 した マ イ

ク ロ ボ ディ の 体積が

v 2
ニ

壁
3

で 表わ され る こ と よ り算出され る
．

4 ． ラ イ ソ ゾ ー ム

ライ ソ ゾ ー ム は 一 次ライ ソ ゾ ー ム
，

二 次ライ ソ ゾ ー

ム
，

残余小体 に 分け られ
，

その 形 は多種多彩で
一 定の

形態 を 示 さ な い た め121
， 著者 は Ch al kl e y

71 の p o i n t －

C O u n ti rl g m e th o d に よ り細胞質 と の体積比の み を測
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定 した ．

V
． 統計学的検討

統計学的処 理 は
， 分散分析後 t 検定に て 行な い

，－p く．

0 ． 05 の 場 合 を有意差 あ り と 判定 し た
．

な お
， 成績 は

m e a n 士 S t a n d a r d d e v i a ti o n くnl で 表わ した ． また 薬

剤性肝障害混 合型 は症例が少 な い ため
， 平均値の み を

記載 し
， 結果に お い て は薬剤性肝障害肝炎型く肝炎型県

薬剤性肝障害胆汁う っ 滞型く胆汁う っ 滞型う
，

急性 ウイ

ル ス 性肝炎の 3 者に つ い て 比 較検討 を行な っ た ．

成 績

1 ． 核

肝炎型
， 胆汁う っ 滞型， 急性 ウイ ル ス 性肝 炎の核の

直径 はそ れ ぞれ 6 ．5 士0 ． 4くn
ニ 2 7う

，
6 ． 4 士0 ． 4くn

ニ 1 1う
，

6 ．2 士0 ． 1 メ m くn ニ 1 1う で あり ， 相 互 に 有意の 差は認 め

ら れ な か っ た
．

工工 ．

．
ミ トコ ン ド リア く表 1コ

1 ． 体積

肝炎型， 胆汁う っ 滞型 で はと もに 急性 ウイ ル ス 性肝

炎に 比 して体積 は有意に 大 きか っ た くp く0 ． 0 5フ．
ま た

肝炎型 と胆汁う っ 滞塾 の比較 で は ， 肝 炎型 に 比 し胆汁

う っ 滞型の体積 は有意に 大 きか っ た くp く0 ．0 引 ．

2 ． 数

肝 炎型， 胆汁う っ 滞型 で は と もに 急性 ウイ ル ス 性肝

炎に 比 して 数は有意 に少 なか っ た くp く0 ． 0 5う． しか し

肝炎型 と胆汁うっ 滞型 の 間で は有意の 差は認 め られ な

か っ た ．

3 ． 長径

肝炎型
，

胆汁う っ 滞型で は と も に 急性ウイ ル ス 性肝

炎 に比 して長径は有意 に長 か っ た くp く0 ．0 引 ． しか し

肝炎型と胆汁う っ 滞塾の 間で は有意の 差は認 め られ な

か っ た ．

4 ． 短径

肝炎型， 胆汁う っ 滞 型で はと も に 急性 ウイ ル ス 性肝

炎に 比 して短 径 は有意に 長 か っ た くp く0 ． 0 5う
． しかし

肝炎型と胆汁う っ 滞型 の 間で は有意の 差 は認め られな

か っ た
．

5 ， 長径と短径の 比

肝炎型 ， 胆汁う っ 滞型， 急性 ウイ ル ス 性肝炎の 間に

は有意の 差は認 め られ な か っ た ．

6 ． 細胞 質に 対す る ミ ト コ ン ドリ ア の体積比

肝炎型 と 急性 ウイ ル ス 性肝炎と の 間に は有意の差を

認 めな か っ た が
， 胆汁う っ 滞塾 で は 急性 ウイ ル ス 性肝

炎 に 比 して細胞 質と の 体積比 は有意 に 大 き か っ た くp

く0 ． 0 51 ． また胆 汁う っ 滞型で は肝炎型に 比 して 細胞質

との 体積比 は有 意に 大き か っ た くp く0 ． 0 1う．

王II ． 小 胞体 く表2 う

1 ． R E R

肝炎型， 胆汁う っ 滞型， 急性 ウイ ル ス 性肝炎の間に

は
，
R E R の 細胞 質単位体積あ た りの 表面積 に は有意の

差は認 め られ な か っ た ．

2 ． S E R

肝 炎型
， 胆汁う っ 滞塾で はと も に 急性 ウイ ル ス性肝

炎に 比 して
，
S E R の 細胞質単位体積あた り の 表面積は

有意 に 大 き か っ た くp く0 ．0 1う． しか し肝 炎型 と 胆汁

う っ 滞 型 で は有意の 差 は認 めら れ なか っ た ．

工V ．
マ イ ク ロ ボ デ ィ く表 3う

肝 炎塾， 胆汁う っ 滞型
，

急性ウイ ル ス 性肝 炎の間に

は
，

マ イ ク ロ ボ ディ の 体積， 数， 直径， 細胞質と の体

積比 に 有意 の 羞 は認め られ なか っ た
．

V
． ライ ソ ゾ ー ム く表 3 1

肝炎型 ， 胆汁う っ 滞型 で はと も に 急性 ウイ ル ス性肝

T a bl e l ． S t e r e ol o gi c al m e a s u r e m e n ts o f mi t o c h o n d ri a o f h e p a t o c y t e s i n h e p a t o c y t e s i n h e p a ti c di s e a s e

S t e r e o l o gl C a l m e a s u r e m e n t s of m it o c h o n d ri a of h e p a t o c yt e s

崇慧ぎ 慧e冨
f V

謡
e

cご望邑3
M

鵠
Xi s M

誌
a Xi s

慧竃ノ 数
D r u g

－i n d u c e d li v e r i nj u r y

H e p a titi c ty p e 2 7 0 ． 7 5 士0 ． 4 3蒜32 ． 1 士 1 4
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炎に比 して細胞質と の 体積比 は有意の差 は認め られ な

かっ た
． 肝炎型 と 胆汁う っ 滞型 の 比較で は

， 肝炎型 に

比 し胆汁う っ 滞型 の ライ ソ ゾ
ー ム の 細胞質と の体積比

は有意に 大き か っ た くp く0 ． 0 1う．

考 察

薬剤性肝障害に お け る電顕 に よ る肝細胞の微細構造

の研究 は p r e d i c t a b l e d r u g r e a c ti o n に よ る肝障害の

研究で は み ら れ る が
， 本研 究 の 症例 の よ う な n o n －

p r e di c t a b l e d r u g r e a c ti o n に よる もの で は少 な い1 31

さ らに m o r p h o m e t ri c st u d y に よ る薬剤性肝障害 に お

ける肝細胞 内微細構造 の定量 的観察の報告は極 め て 少

ない 瑚 1 引
． 肝障害 をひ き お こす 薬剤 の 診 断に お い て電

顕に よ る検索 は限定さ れて お り， 個々 の 薬剤 に つ い て

の報告はあ る もの の薬剤以外の 原因に よ る肝障害 と鑑

別 しう る 一 定 の パ タ
ー ン は 明 ら か に は さ れ て い な

い
1 封

．

一 般 に薬剤性肝障害 に お ける光顕 レ ベ ル で の 病

理組織像は 急性 ウイ ル ス 性肝炎と の 鑑 別が 困難 な場合

が あ り ， と く に 肝炎型 の 薬剤性肝障害で はそ の 傾向が

強 い
1j

．
そ こ で 今回 著者 は薬 剤性肝障 害肝 に つ い て

S u gi o k a ら
6l

，
C h alk l e y

7I
，

T o m k ei e ff
1 0 1

らの 方法 を用

い て st e r e o m et r y に よ る肝細胞 内微細構造 の 定量 的

観察を行な い
， 急性 ウイ ル ス 性肝炎と比 較 しその 違 い

に つ い て 検討 した ．

R e n e k
l
町は急性肝炎の 核の 大きさ を計測 し

． 急性期

の 核は 回復期の 核 に比 し て大き い と報告 し
，

それは核

内浮腫で はな く タ ン パ ク合成の 増加の ため で あろ う と

述 べ て い る
． 著者の 検討で は薬剤性肝障害と急性ウイ

ル ス 性肝炎と の 間 に核 の 直径に 差 を認 めな か っ た
．

こ

れ は両群の 肝障害の 組織像が ほ ぼ同様で あ り ， ま た肝

生検時期が 発症 後 ほ ぼ 同時期 で あ るた め と 考 えら れ

た ．

ミ ト コ ン ドリ ア の 主 要機能 は エ ネ ル ギ ー 産生 で あ
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り ， それ は 内膜で お こ な わ れ， ア ミ ノ 酸， 脂質の 代謝

に 関与す る 酵素 群 は 基質 に 存在 す る と い わ れ て い

る
引1 3 u 7 1

． M i11 w a r d ら
1 71

，J o h a n n e s s e n ら
l 引

は薬剤性肝

障害に お ける肝細胞内微細構造 の 変化の
一

つ と して ミ

ト コ ン ドリ ア の腰大を挙 げて い る ． 鵜沼1 鋸
は ミ ト コ ン

ド リア の数が減少 し， 大型化 し，
C ri st a e の 数 も減少 し

て い る時 は ミ トコ ン ド リ アの 機能 は低下 し
，
逆 に 呼吸

の 盛ん な細胞 で は ミ ト コ ン ドリ ア の 数や c ri st a e の 数

も多い と述 べ て お り，
ま た P o p p e r

抑 は ウイ ル ス 性肝炎

に お い て障害の 強い肝細胞 に お け る最初の 変化 は ミ ト

コ ン ドリ アの膨 化で あ る と述 べ て い る ． し か し薬剤性

肝障害に お ける ミ ト コ ン ド リ アの 腰大 は肝細胞 の 変性

の み を反映 し てい ると は考 え に くく ， 薬剤 に よ る適応

反応， 薬物の 代謝産物に よ る影響が 関与す る可能性 も

考え られ る
2 11

．

肝 臓 に お け る R E R は タ ン パ ク合 成 に あ ず か り ，

S E R に は多数の酵素が存在 し
， 大部分の薬物代謝酵素

は S E R に 存在す る こ と が知 られ て い る
机 311 71

． 今回 著

者の検討で は 小胞体を細胞質単位体積あた り の表面積

と して算出 し
， 急性ウイ ル ス 性肝炎 と比 較 して薬剤性

肝 障害 で は R E R に は 有意 の 差 を認 め な か っ た が ，

S E R に は 著 明 な 増 加 を 認 め た
． J e z e q u el ら

I Sl は

d i a z e p a m 投与 時 の ヒ ト肝 細 胞 内小 胞 体 の 変 化 を

m o r ph o m et r y に よ り解析 し， 正 常肝と の 比較 検討 に

て R E R は変化 しな い が
，

S E R は 増加 した と述べ て い

る ． さ ら に
，

こ れ らの肝生検材料 を用 い て
1 4
C ．

a c et a t e

の d igi t o x i n ．

p r e ci pit a b l e st e r ol へ の 取り込 みが 増加

して い る こ と を認め
，
S E R の機能冗進の 可能性 を述 べ

て い る ． ま た 多く の 薬剤 を投与 す る と S E R に 存在 す

る薬物代謝に 関係す る c y t o ch r o m e P － 45 0 を は じめ と

す る種々 の酵素のi n d u c ti o n が み られ る こ と は よ く知

られ てお り
1 机 71

， 薬剤性肝障害 で の S E R の 増加 は容易

に 理解 しう る
．

しか しS E R の 増加 は か な ら ず しも機

能 完 進 と
d 致 す る と は 限 ら ず，

h y p o a c ti v e

h y p e r t r o ph y の状態 で あ る場合 も あ る と い わ れ て い

る
2 21

．
h y p e r a c ti v e な S E R の 増 加 と h y p o a c ti v e な

S E R の 増力ロは形態学的 に は 鑑別 が 困難 と さ れ て い る

が
， 谷 川 ら は 前者 で は S E R は び 慢性 に 正 常構 造 を

保 っ て増加 してい る の に 対 し， 後者 で は S E R の 増 加

した 部位 は 一 つ の塊を形成 し， 他 の原形質と は やや 画

別 され てお り川
， また H y p o a c ti v e な状態 で は v e si c

－

ul a ti o n と し て み られ る こ と が 多く， 膜面横 は小 さ い

と述べ てい る 瑚
．

マ イ ク ロ ボ デ ィ の生理 的機能 に つ い て は未だ 不明な

点も 多い が ， 過酸化水素の 産生 と分解や 脂質 ．
コ レ ス

テ ロ
ー ル 代 謝 に 関 連 す る こ と が 推 定 さ れ て お

り
5I 13 冊 I

， 脱 コ レ ス テ ロ
ー ル 剤で ある ク ロ フ ィ プ レ ー

ト

や ， それ と は構造の 全く 異なる 脱 コ レ ス テ ロ ー ル 剤の

投与 に よ り マ イ ク ロ ボデ ィ の 著 しい 増加が み られ る こ

とが 示 さ れ て い る
241 2 5I

． 著者の 薬剤性肝障害例 に は脱

コ レ ス テ ロ ー ル 剤は含ま れ て おら ず， ま た急性 ウイ ル

ス 性肝炎と の 比 較に お い て も差 は み られ な か っ た ．
マ

イ ク ロ ボデ ィ の 数の 増加は生検時期の 差 に よ る もの あ

る い は あ る種の 薬剤 に の み 特有の 変化 で ある 可能性も

考え られ る
．

ライ ソ ゾ ー ム は p r o t e a s e
，

n u Cl e a s e
，
1i p a s e ， Ph o s p ．

h a t a s e な ど約 30 種 の 加水分解酵素を 含み
， 細胞内の

ほ と ん どの 高分子物 を分解す る こ と が可能 で あ り
， 細

胞内に お ける 消化小 器官と して はた ら き
511 2I 川

， 細胞内

の壊死 を反映す る と され て い る
糊

． その 増加 は多くの

薬剤投与例や ウイ ル ス 性肝 炎の 際 に み られ る1 2I1 8 1 2 6I

著者は薬剤性肝 障害例お よび 急性 ウイ ル ス 性肝炎例に

つ い て ライ ソ ゾ ー ム の細胞質に 対す る体積比 を比 較し

た が差 は み られ なか っ た
．

一 方
， 薬剤性肝障害に お け

る肝 炎型と胆汁う っ 滞型 の 比較 で は ， 肝 炎型 に比 して

胆汁う っ 滞型 で 細胞質 との 体積比 は大き か っ た ．
これ

は胆汁う っ 滞型 で は 黄痘が 強い こ との 反映 と考えられ

る
．

仁薬物と肝J 研究会に よ っ て示 され て い る薬剤性肝障

害 の 診 断基 準案2りこよ れ ば ， そ の 確 診に は薬 剤感受性

試験 くリ ン パ 球培養試験， 皮膚試験1 が 陽性 である こ

と， また は偶然 の再投与 に よ り肝障害の 発現 を認める

こ とが 必要と され て い る ． リ ン パ 球培養試験 はリ ンパ

球刺激試験
，

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ遁走阻止 試験 ， 白血球遊

走阻止 試験 な どが 行な われ てい る が ， そ の 陽性率は各

方法間で差 を認 め
27I

，
また ch all e n g e 試験 に お い て も

肝障害 が 100 ％出現 しう る と は 限ら ず2 8さ卿
，

危険 を伴

う こ とも あ る
． 今回， 著者 は st e r e o m et r y に より薬剤

性肝障害と 急性 ウイ ル ス 性肝炎に つ い て肝細胞内微細

構造の 定量的観察 を行な い 比 較検討 した と こ ろ， ミ ト

コ ン ド リ ア と S E R に 羞 を認め た
．

しか し ミ トコ ン ド

リ ア に つ い て は 両群 で そ の 計測値 に o v e rl a p す る も

の が 多く ， 本法 に よ り薬剤性肝障害 と急性ウイ ル ス性

肝炎は 鑑別 可能 で ある と言 い 切 る こ と は出来ない
．

し

か し S E R は両群 で明 らか な差 を認 めた こ と よ り ， 光

顕 レ ベ ル で薬剤性肝障害 と急性ウイ ル ス 性肝炎の 鑑別

診断が 困難な場合 に は電顕 に よ る肝細胞内微細構造の

定量的観察が有用 で あ る と考 えら れ る ．

結 論

薬剤 性肝 障害 に つ い て核 の 直径 を 計 測 し
，

St e 肥

O m e t r y に よ る肝細胞 内微細構造の 定量的観察を行な

い
，

急性 ウイ ル ス 性肝炎と比較検討 し， 次の結果を得

た
．
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1 ． 核の 直径は薬剤性肝障害と 急性 ウイ ル ス 性肝炎

では差は な か っ た ．

2 ．
ミ トコ ン ドリ ア は薬剤性肝障害 で は 急性 ウイ ル

ス性肝炎に 比 し
，
そ の 体積，

長径お よ び短径は大き く ，

数は少な か っ た ．

3 ． R E R は薬剤性肝障害と 急性 ウ イ ル ス 性肝炎 で

はその 面積 に 羞は なか っ た ．

4 ． S E R は薬剤性肝障 害で は 急性 ウ イ ル ス 性肝 炎

に比して その 面積 は大き か っ た ．

5 ．
マ イ ク ロ ボ デ ィ は薬剤性肝障害 と急性 ウイ ル ス

性肝炎で は その 体積， 数， 直径
，
細胞質と の 体積比 に

お い て差 は なか っ た
．

6 ． ライ ソ ゾ
ー ム は 薬剤性肝障害と 急性 ウイ ル ス 性

肝炎で は そ の 細胞質 と の 体積比 に お い て 差 は な か っ

た ．

7 ． 薬剤性肝障害と 急性 ウイ ル ス 性肝 炎の鑑別診断

が光顕レ ベ ル で困難な場合 に は
，

電顕 レ ベ ル によ る定

量的観察が 有用 で あ る と考 えら れた ．
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