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肝線推症 の 進 展 に 関す る形 態学的研 究
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肝線維症の 進展過程 を明 ら か に す る た め に ， a l ph a
－

n a p h th y トi s o thi o c y a n a t e くA N m お よ び

3
，

－m et h yl－4－di m e th yl a m i n o a z o b e n z e n e く3
I

－M e
－

D A B l 投与 ラ ッ ト肝 を光顕的並びに 電顕的 に 観察 した一

A N 汀 投与 に よ る肝線推症 は小葉問お よ び小 葉内胆管の 著 しい 増生 に 随伴 し， 門脈域
か ら線維芽細胞ま た

は筋線維芽細胞が進入 し膠原線維 を形成す る こ と に よ っ て進行 した． こ の肝線維症に Di s s e 腔の伊東細胞

が関与す る こ と は少な か っ た ．

d 方 ， 3
，
－ M e－D A B 投与に よる肝線維症 で は， まず o v a l c ell く電顕的に は

小 葉内再生胆管上皮細胞1 の増殖 が起 こ り ， 同時 に ， こ の 周囲 に伊東細胞が mi c r o丘b ril を沈着 し，
つ い で

，

門脈域か ら線推芽細胞ま た は筋線維芽細胞が進入 して 膠原線推 を形成す る と
い う過程を と っ て進行す るも

の と 考えら れた ． A N I T 投与群に お い ても ， 3
I
N M e － D A B 投与群 に お い ても ， 一 部に C e n t ril o b ul a r a b r o si s

をみ る こ と が あ っ た ．
この 線維症は ， 小葉中心域の伊東細胞の みな らず中心静脈壁 の 筋線推芽細胞が膠原

線椎 を形成す る こ と に よ っ て進展 して い るも の と思わ れ た． 肝線維症 に伴 な っ て類洞の C a pill a ri z a ti o n を

み る こ とが あ っ たが ， その 類洞内皮細胞 に 連続性の基底膜が形成さ れ る こ と は なか っ た ． 伊東細胞と紳網

線経と の関係や， 丘b r o u s s e pt a 内 に お け る弾性線推形成の 意義に つ い て考察を加え た，

K e y w o r d s alp h a
－ n a p h t h y トis o th i o c y a n a t e ， 3

，

－ m e th y l ヰdi m et h y l a m i n o a z o
－

b e n z e n e ， h e p a tic fib r o sis ， I t o
7

s c ell
，
m y Ofib r o bl a st

肝線維症は， 肝に お け る コ ラゲ ン産生 と コ ラ ゲ ン 分

解と の 均衡が くずれ ， コ ラゲ ン 産生が優位 に な り， 膠

原線維が過剰に 形成さ れ て い る状態 で あ る
り
．
膠原線

維の過剰沈着は， 実験 動物 に お け る肝線推症の 観察や

ヒトの 肝線維化の 解析か ら， 1フ グリソ ン掃く門脈域う，

2う 傷害肝細胞周囲， 3う 増生細胆管周囲の 3 カ 所か

ら 初発 す る と 考 え ら れ て お り， そ れ ぞ れ p o rt a l

fi b r o si s ， i n t r a p a r e n c h y m a l 丘b r o si s ， p e ri d u c t ul a r

A b r o si s と 呼 ばれ て い る
2131

．
こ の よ う に 肝緑綬症 が

異っ た部位ま た は領域 か ら発症 する こ と を考 える とt

肝に おけ る膠原 線維の 過剰形成 は単
一

の 細胞種， たと

えば線維芽細胞 に よ っ て の み 行 われ る と い う も の で は

なく ， む し ろ複数の コ ラ ゲ ン 産生細胞が関与 して い る

A M o r p h ol o gi c al S t u d y o n t h e P r o g r e s si o n

も の と考 え られ る． 従っ て ， 肝緑綬症の 進展は か な り

複雑で あ る こ とが 十分推定さ れ る．

肝線維症 に 関与 する細胞の種類並 び に線維症の進展

に伴う 丘b r o u s s e pt a の 形成過程 に つ い て は， こ れ ま で

に 多く の 実験的研究が な され て い る．
19 4 0 年 O r r

4I は

pL di m e th y トa m i n o a z o b e n z e n e を 投 与 し た ラ ッ ト肝

を観察 し， 肝細胞 の変性脱落， 胆管の 増生に ひ きつ づ

い て 門脈域 に 形成 され た 肉芽組織が小葉内へ 伸展 して

線維化が進行す ると 述 べ て い る ．
そ の 後， 3

，
－

m e th yl

－4－di m et h yl a m i n o a z o b e n z e n e く3
，

－M e－D A Bl な どの

ア ゾ 色 素5 ト 7 や ，
a l p h a－n a p h th yl－i s o th i o c y a n a t e

くA N n
l

う投与
8 糊 に よる 実験的肝線維症が検討され ，

こ れ ら に お け る肝線推症は細胆管 の増生や o v a l c ell

of H e p a tic F ib r o sis ニ Li gh t a n d E l e c t r o n

M i c r o s c o pi c O b s e r v a tio n s of t h e L iv e r s of R at s F ed A lph a
－ N a p h t h y トIs o th i o c y a n a t e a n d

3
l
－ M e th yl－4

－ D i m e th y l a m in o a z ob e n z e n e ． K a z u m a s a I k a w a
，
D e p a r t m e n t of P a th ol o g y O

のir e ct o r こ P r of ． I ． N a k a nis 叫 ，
S c h o ol of M edi cin e

，
K a n a z a w a U n iv e r sit y ， K a n a z a w a ， 92 0 ．
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の増殖に 随伴 して門脈域 か ら進入 す る線推芽細胞が コ

ラ ゲ ン を産生 す る こ と に よ っ て 進行す る とい う考 え方

が支配的に な っ て い る ．
こ の よ う な変化は 一 般 に ch o －

r a n gi 0丘b r o si s と も呼ば れ て い る
61

．

一 方 ， 四塩化炭素投与 に よ っ て引き起 こ され る肝線

推症で は， 上 記薬剤の場合 と違 っ て ， 小 葉 中JL J 或の肝

細胞が選択的 に傷害さ れ， C e n tril o b ul a r a b r o si s と呼

ば れ る線維症 を釆た す
1 0 ト 用

0
こ の 場合 に は

，
類洞壁の

伊東細胞 川 くf a t － St O ri n g c ell
1 4卜 1 61

， li p o c y t e
1 2u 31

，

p e ri si n u s oid al c ell
l Ol
，
a d v e n titi o u s c o n n e c ti v e ti s s u e

c ell
1 71
，
脂肪摂取細胞1 81 1 9り が コ ラゲ ン を産生 し

， 線推

症を引き起 こす も の と考 えられ て い る ． ま た， 近 年，

ア ル コ ー ル 投与 ヒ トの肝線推症 の 初期像 を観察 し た

N a k a o ら 叫 は
，
ア ル コ

ー

ル 性 の 初期線推症 は大部分中

心静脈壁の 筋線維芽細胞の 増殖 と共 に お こ る もの であ

ると 指摘 してしミる． 肝硬変症 に お ける 丘b r o u s s e pt a

内叫 2 21 や
，
日本住血吸虫症 に よ る肝の 線維化病巣

2 別 に

は筋線雄芽細胞が しば し ば同定 され てい る． 更 に
， 肝

に お い て は
， 以上 の よう な 線緑芽細胞， 筋線推芽細胞，

伊東細胞 に加えて ， 最近で は肝細胞 瑚
2 引 も血管内皮細

胞 抑 も コ ラ ゲ ン産 生能 を も つ こ と が 培養実験 で確 か

め られ て い る
． 従 っ て， こ の よう な最近の 知見を ふ ま

えて
， 従来 か ら ch o l a n gi 0丘b r o si s で あ る と考え られ て

い た肝線維症 を再検討す る必要が あ．る よ う に 思 わ れ

る
．

そ こ で
， 著者は A N I T 投与 ラ ッ ト肝と 3

，
－ M e － D A B

投与 ラ ッ ト肝 を光学顕微鏡 く光顕J 並 び に 電子顕微鏡

く電顕う を用 い て 経時的に 観察 し， 肝線維症の 進展過

程を精査 したの で こ こ に 報告す る．

材料お よ び方法

実験動物 と し て W i st a r 系雄 ラ ッ ト く体重 こ約 200

gう を用 い た ．

1 ． A N n
l

投与群

0 ． 1 ％の ，割 合 で A N I T くAl d ri c h C h e m i c al C o ．
，

U S A I を混 じた飼料 で ラ ッ トを飼育 し， 投与開始後5 ，

7
，
1 3

，
18
，
2 0

，
2 5

，
3 0

，
3 5

，
5 0

，
65

，
7 2 日 の ラ ッ トを

と殺 し， その肝組織を光顕 並 び に 電顕用 試料 と した ． ま

た
， 投与後 90 ， 1 0 0 ， 1 2 0 日目 の ラ ッ トの 肝組織は光頗

的観察の み に 供 した．

光顕用 試料作成 こ肝組織 の 一 部 を 10 中性緩衝ホ

ル マ リ ン で 固定， パ ラ フ ィ ン包埋 ， 薄切 し， へ マ トキ

シ リ ン ． エ オ ジ ンくH － E l ， p e ri o di c a cid－S c hi ff くP A SI ，

エ ラス チ カ ． ワ ン ギ ー ソ ンくE V GI
，
アザ ン

，
鍍銀染色

を施 して観察 した．

電顕用 試料作成 二肝組織の
一

部 を細切 し，2 ．5 ％ グル

タ ー ル ア ル デ ヒ ドく0 ． 1 M カ コ ジル 酸緩衝液
， p H 7 ．射

で 4
8

C
，
6 0 分 間前固定し， つ い で 2 ％ オ ス ミ ウ ム 酸

く0 ． 1 M カ コ ジル 酸緩衝液， p月 7 － 4うで 4
0

C
， 90 分間

後固定を行 っ た0 材料 をア ル コ ー ル 系列脱 水後
，
エ ボ

ン 8 12 に 包埋 した． 超薄切 片 はダイ ヤモ ン ドナイ フを

用 い て ウ ル トラ ト
ー ム くL K B 8 8 0 0 型フで 作製 し， 酢酸

ウ ラ ニ ル ． 鉛 二 重 染 色 並 び に タ ン ニ ン 酸染色2 7J を施

して 日立 H －500 型 電子 顕微鏡 く7 5 E VI で 直接倍率

900 へ 10 ． 0 0 0 で観察 した ． 電顕試料観察 に 先立 っ て
，光

顕所 見と対比 さ せ る ため に 各 ブ ロ ッ ク か ら1 ノ上 切 片を

作成 ，
1 ％ト ル イ ジ ン ブル ー で染色を行 い ， 光顕的に病

変部 をチ ェ ッ ク した
．

2 ． 3
，
q M e

－ D A B 投与群

0 ．0 6 ％ 3 I－M e－D A B 含有 固形飼料 け リ エ ン タル 酵

母社製， 東京フで ラ ッ ト を飼育 し， 投与開始後 7 ， 20
，

3 0
，
4 0

，
45

，
5 0

， 6 0 ， 7 5 ， 8 0 日目の ラ ッ トの 肝組織を

採取 し， 光顕 並 び に 電顕用 試料 と して用 い た． ま た
，

投与後90 ， 1 00
，
11 0

，
11 5

，
1 20

，
15 0

，
2 0 0 日日の ラ ッ

トの 肝組織 を光顕的に 観察 した．

光 顕 用 試料作 成こ 採取 さ れ た 肝組織 の 一 部を

A N 工丁 投与群 の 場合と同様 に ， ホ ル マ リ ン 固定， パ ラ

フ ィ ン切 片を作成 し， 各種染色 を施 して観察し た．

電 顕 用 試料作成 こ 電顕用試料 も A N n
l

投与群の 場

合 と同様の方法 で 作成 し た．

成 績

工 ． A N エー 投与 群

1 ． 光頗所見

A N 工丁 投与 ラ ッ トの 肝病変 は投与期間 と ほ ぼ平行

して進行す る が， 若干 の 個体差が ある の で 本論文で は

肝線推症の 進 展 に 基 い て， 5 日， 7 日 ， 13 日目の病変

を病期I くS t a g e I ， e a rl y st a g el ， 1 8 日 ， 2 0 日 ， 25

日
，
3 0 日目の 病変 を病期II くS t a g e II ， i n t e r m e di a te

St a g el ， 3 5 日 ， 5 0 日 ， 65 日 ， 7 2 日日 の 病変を病期1II

くS t a g e III ， a d v a n c ed st a g el と分類し ， 各病期卸こ

ま と めて 記載 す る こ と に す る
． 病期工 は ， 門脈域と門

脈域 との 間を結 ぷ 細網線維 また は膠原線推 の 細い 隔壁

く丘b r o u s s e p t al が み られ る くP－P b rid g el 程度の肝

線椎症の 病期 を， 病期II は ， P－P b rid g e の みな らず，

門脈域と 小葉中心域と の 問 に細網線維ま た は膠原線維

か ら成る 丘b r o u s s e p t a が形成さ れる t P－C b rid g ej

肝線維症の 病期 を
，
ま た

， 病期IIl は， P－P b rid g e およ

び P－C b rid g e に加 え て ， 弾性線稚が fi b r o u s s e p t a 内

に 出現す る病期 を示 し て い る ．

1 う 病 期工

門脈域に は胆 管上皮細胞の 腫 大， 軽 い 胆 管の 増生お

よ び胆管周囲 の 線維症 がみ ら れ る．
しば し ば

， 浮腫や

円形細胞浸潤が認 めら れ る． 小葉周辺域や Z o n e 1
2 別 に
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沿っ て小葉内胆管 く細胆酎
が増生 す る． 細胆管 を小

葉中心域 に み る
こ と は少な い ． 紹胆管 の 増生 部位 に は

。V al c ell が 少数混在し て
い る

．
細胆管や o v al c ell は

珊網線維に よ っ てと り まか れ て
お り， 隣接類洞壁 に 比

べ て紳網線維が増加し て い る．

一 部で は門脈域か ら隣

接門脈域ま で細胆管が連珠状に 配列 し， こ れ に 沿 っ て

p
－

P b rid g e が形成さ れ て い る く図 1l ． また
，

一

部の

細胆管の 外周 に は 門脈域 と連続する 膠原線椎が存在す

る．
し ばし ば， 細胆管周囲に 単核細胞や好中球の浸潤

を認める こ とが で きる． 肝細胞の 壊死 や核分裂が散見

される． 変性肝細胞 は小葉周辺域 や細胆管 に 接 して み

515

と めら れ る傾向がある． 単核細胞の集在が小葉内に 少

数散見され る．

2 1 病期 H

門脈域 の 胆管の増生お よび 線維症は進行す る．
これ

に伴 っ て 門脈域は拡大 し， 限界板は不規則 とな る． 門

脈域に は単核細胞の 他 に 紡錘形の 結合組織細胞が増加

する
． 小葉内で は細胆管の増生が著 しく， 小葉周辺域

の みな らず小葉中心域 に も 多数の 細胆管を み る．
o v al

c ell は相対的に 減少 して い る． 細胆管 の増生と共 に 線

維症 は進行す る．
こ の 病簸で は細胆管 の 周囲に 膠原線

継が増加 し， 同時 に 細胆管の 走行 に沿っ て紡錘形の細

Fi g ． 1 ． P o r t o－P o rt al B b r o u s s e pt a t P
－

P b ri d g el i n a s s o ci a ti o n w i th

p r o lif e r a ti n g d u c t ul e s i n th e li v e r of r a ts f e d a－n a ph th y トi s o thi o
－

c y a n a t e 仏 NI Tl f o r 1 3 d a y s ． S il v e r i m p r e g n a ti o n ， X 2 5 0 －

Fi g ． 2 ． P－P b rid g e a n d p o rt op c e n t r al fi b r o u s s e p t a くP－C b rid g el i n

th e li v e r of r a t s f e d A N I T f o r 25 d a y s ． Sil v e r i m p r e g n a ti o n ， X lO O ．
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胞が 同定 され る こ とが 多い ． 細網線維 は細胆管外周 ，

O V al c ell の 周 囲， 細胆 管と肝細胞 の 間に 局在 し てい

る． 従っ て ， 小葉 中心域 で は細網線維が多く ， 周辺 域

で は膠原線維が大部分を占める． 細胆管が 門脈域間， ま

た は 門脈域 と中心域 と の 間に 連 ら な っ て い る場 合 に

は
， 各々P

－

P b rid g e ， P
－ C b ri d g e が形成 され る く図

2 コ．

これ ら の 丘b r o u s s e p t a 内に は ま れ に 小 血 管が み ら

れ る． こ の 時期で は 丘b r o u s s e pt a の 問質に は未だ 弾性

線維 は同定され な い ． 肝細 胞の 壊死 ， 核分裂や ， 単核

細胞か ら 成 る浸潤巣 の 程度は病期 工 と ほ ぼ 同様 で あ

る ．

3 う 病期uI

門脈域の胆管の 増生 お よ び線維症は更 に 進行 し， P

－

P b rid g e お よ び P
－

C b ri d g e の 丘b r o u s s e pt a の幅は

広い ．
こ の ような部位 で は胆管と縛胆管と の 区別が困

難 で あ る． 飢 r o u s s e pt a 内に は血 管お よ び弾性線推が

認め ら れ るく図 3う． ま た， 膠 原線維の走行 に 沿 っ て紡

錘形 の 細胞が 認め られ る ． しか し， fi b r o u s s e p t a 以外

の 部位 で は病期工
，
工I で み られ たと 同 じよう な病変が

散在 して い る． ま れ に ， 細胆管の 介在な し に 中心域の

類洞壁に 線椎症 くp e ri si n u s o id al 飢 r o si sl が み られる

こ と が あ る．
こ の p e ri si n u s oid al 肋 r o si s の 線維は中

心 静脈壁 と連結 して い る ． 肝細胞の 変性程度は病期王1

と 同様で あ る
．

以 上 の 主要 な病理 組織学的所見は表1 に 総括して 示

した ． なお
，
A N I T 投与を 11 0 日 ， 11 5 日 ， 1 30 日間続

け て も ch ol a n gi o m a や h e p a t o m a は 発 生 し な か っ

た
．

2 ． 電顕所見

電顕所見 を光顕所見と対比 させ る た め に 電顕所見も

光顕的に 設定さ れ た病期に 従 っ て まと め て記載し， と

Fi g ． 3 ■ D eli c a te el a sti c 丘b e r s くa r r o w sl a p p e a ri n g i n 丘b r o u s s e pt a in

th e li v e r o f r a t s f e d A N I T f o r 7 2 d a y s ． V a n G i e s o n
，

s el a s ti c

S t a i n
．

X 2 5 0 ．

T a bl e l ． M ai n h i st o p a th ol o gi c al c h a n g e s i n th e li v e r of r a ts f ed 凸 ．－ n a ph th yl －i s oth i o c y a n a t e

P r o g r e s si v e c h a n g e s O v a l c ell D u ct u l e 慧霊
1 L

慧霊
1 R

恕
1 a r C

宅恕
e n

慧碧
C

St a g e I

くe a rl y s t a g el
＋ 廿 十 ＋ 十 ＋

St a g e II

くi n t e r m e di a t e st a g el
十 骨 ＋ ＋ ＋ 廿

St a g e III

くa d v a n c ed s t a g eJ
＋ 廿 ＋ 十 十 廿 ＋

S y m b o Is ニ ー， a b s e n t i 十 ， p r e S e n t O r m il dly i n c r e a s e d i 廿 ， m O d e r a t el y i n c r e a s e d i 朴 ， m a r k e dl y
i n c r e a s ed ．
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くに ， 線維症の 初期病変と これ に 関与す る細胞 に 注目

して述 べ る ．

1 ラ 病期I

門脈域 お よ び小 葉周 辺 域 こ胆管上皮細胞 は原形質が

明調で線毛 や徴絨毛を も ち， 互
い に 細 い 細胞突起 を伸

ばして 相互 故人 を営み ， デ ス モ ゾ
ー ム 結合 で接着して

い る ．
そ の 基底面 に は連続性の 基底膜 が認 め られ る．

一 部の 胆管 では上 皮細胞間 に 細胞小 器 官の 発育が乏し

い 未熟な上 皮細胞 く介在細臥 in t e r c al a t e d c el1
8

り が

介在しト ニ の た め 多層性で あ る．
し ば しば

，
胆管上皮

細胞に は核分裂 や， 腔 内 に 突出す る浮腫 状 の 微絨毛

くcy t o pl a s m i c bl eb l
2 9， が み られ る く図4 1 ． 門脈域に

はリ ン パ 球，大食細胞 お よ び線維芽細胞が認め ら れる ．

線維芽細胞 に ま じ っ て m i c r o丘1 a m e n t の 集束 と d e n s e

b o d y を有す る筋線椎芽細胞が み られ る く図5う．
まれ

に， 脂肪滴 をも つ 緑綬芽細胞 をみ る こ と が ある ． 線維

芽細胞や節線椎芽細胞の 周 囲 に は m i c r o 丘b ril が ， ま

た， 細胞間や血管周囲 に は無定形物質の集積が認め ら

れる． 門脈域の 膠原線推束内に 落ち込 ん だ よう な形の

肝細胞をみ る こ と が ある ．
こ の 肝細胞 は暗調 な原 形質

をも ち， リ ソ ゾ
ー

ム が 豊富で ある が， 未だ 粗面小胞体

Fi g ． 4 ， C ell m it o si s a n d c yt o pl a s m i c bl eb くa r r o w l
O f e pith eli al c ell s of a n i n t e rl o b u l a r d u ct i n th e

li v e r o f r a t s f ed A N I T f o r 7 d a y s ． X 5 ，7 6 0 ．

の 発育 は良好で ， 大型 ミト コ ン ド リア を有 し， 基底膜

を備え て い な い ． 小 葉周辺 域の 肝細胞間に はしば しば

門脈域 か ら伸 びる線維芽細胞 をみ る． 小 葉内胆管 く細

胆管1 は Di s s e 腔の 類洞内皮細胞と肝細胞の 間に 割 り

込 んだ形 で 認め られ る． 細胆管 は胆管 に比 べ て その 内

腔は狭い が， 基底膜に よ っ て つ つ ま れて い る の で肝細

胞や K ロp ぽe r 細胞と の 区別は容易で ある． 細胆管上 皮

細胞 の 形態は胆管上 皮細胞と ほ ぼ同様 で あり ， C yt O p －

1 a s m i c b l eb も認 めら れ る． 肝相胞と デ ス モ ゾ
ー ム 結合

で 接着 して い る 細胆管上皮細胞が み られ る こ と が あ

る．
これ は d u c t o f H e ri n g の 構造

3 0
りこ相当す る もの

であ るが ， この 場合 に も基底膜 の 有無に よ っ て両者の

細胞 を区別す る こ とが で き る．
o v al c e11 は電顕的に は

細胆管上皮細胞 で あ る こ と が 知 ら れ て い る
2 叩 い3 2I

の

で
， 内腔の 極め て狭い 細胆管の 上皮細胞や ， d u c t o f

H e ri n g を構成す る細胆 管上 皮細胞が o v al c ell に 相当

する もの で あ ろう． 門脈域 に近 い 細胆管上皮細胞 の 基

底膜直下に は， 少量の 無定形物質， m i c r o貞b ril お よ び

門脈域か ら伸 びる線維芽細胞ま た は筋線推芽細胞を認

める こ とが 多いく図6 コ． また， 直径約 40 n m の 細い 膠

原線維が伴な われ て い る こ とも あ る． これ に対 して ，

F i g ． 5 ． M y o fi b r o b l a s t c o n t ai n i n g b u n d l e s o f m i c
．

r o fi1 a m e n t s w ith d e n s e b o d i e s くa r r o w l i n th e

p o rt al a r e a cl o s e t o a h e p a t o c y t e くHl i n th e li v e r

of r at s f e d A N I T f o r 5 d a y s ． X l O ，8 0 0 ．
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d u c t o f H e ri n g の細胆管上 皮細胞 の基底膜下 に は
一

般に 少量 の無定形物質の貯留 を みる に す ぎな い ． とき

に は伊東細胞が無定形物質 と共 に 同定され る． 伊 東細

胞は脂肪滴 を保有 し， 既存の 膠原線維 に 接 して そ の 細

胞突起 を伸ば して い る が
， 微細構造に は著変が な い ．

内腱の 狭 い 細胆管 に 接し て伊東細胞 が認 めら れ る場合

が あ る． こ の 場合 に は， 無 定形物質 と少数 の m i c r o 一

丘b ril が 伴な われ て い る ． D i s s e 脛 の既存の 膠原線推は

直径 40 n m 以 上 で， 小 さ い 線維束 を作 っ て 点在 し，

個々 の線維は少量 の 無定形物質で つ つ ま れ て い る
． 肝

細胞に は， トノ フ ィ ラ メ ン トの 増加， 滑面小胞体の 増

加
，
脂肪滴， グリ コ ー

ゲ ン の減少
，
不 正形核な どの 変

化が み られ る．

中心 静脈 お よび小 葉中心域 こ 中心 静脈 の 内皮細胞 の

細胞間隙は関大す る． 静脈壁 に は非連続的 な膠原線推

束と， こ の 間 に分布す る筋線緑芽細胞 が み られ
，
しば

しば大食細胞が混 在 して い る
． 中心域 の Di s s e 腔 に は

比較的粗面小胞体の発育が良好な伊東細胞が み られ る

が
， 膠原線推の 増加や m i c r o玉b ril は い まだ 認め られ な

い
． 肝細胞の 変化 は小葉周辺域 と同様 で あ る．

2う 病期 H

門 脈域 お よ び小 葉周辺域 こ胆管上皮細胞の形態学的

変化は病期工 の それ と 同様 で あ る． 胆管周囲に は線緑

芽細胞， ま た は筋線推芽細胞 が多い ． また
，
膠原線維

の 沈着も 増加 して い る． 小葉周辺域の細胆管 は その 内

腔が広く， 夕偶 に は線椎芽細胞と直径 4 0 n m 以 上の 太
い 膠 原線椎 を み る こ とが 多い ． 伊東細胞 は こ の よう な

部位 で は はと ん ど同定さ れ ず， 大食細胞， リ ン パ 球
，

プラ ズ マ 細胞が認 め られ る
．
ま た， 連続性の 基底膜を

有す る小 血 管 をみ る こ とが ある
．
こ の 血 管と 既存の

Di s s e 腔 と の 間 に は 細胆管， 膠 原 線維や 各種遊走細胞

が介在 し，血管 と類洞が直接連結 して い る こ と はな い
．

変性肝細胞 に 接 して 大食細胞 が み とめ ら れ る． 細胆管

と変性肝細胞の 間
，
ま た は伊東細胞と変性肝細胞 との

間 に は 無定形物質の 集積 をみ るが ， mi c r o a b ril はまれ

で あ る．

中心 静脈お よ び小 葉中心 域 こ 中心 静脈周囲に は大食

細胞 が日立 つ ． 膠原線維束内に は節線推芽細胞 がみ とめ

られ る．

一

部で は関大し た肝細胞間 に 静脈壁 と連らな

る膠原線推と筋線推芽細胞 をみ る． こ の 線維束と既存

の 類洞内皮細胞と の 間に は大食細胞お よ び無定形物質

が多く ， しば しば類洞内皮細胞 に 接 して粗面小胞体の

拡張 した伊東細胞 と m i c r o n b ril をみ る ．

3 う 病期III

P－P b ri d g e や P
－

C b rid g e に相 当する 部位 で は，

管と胆管と の 間， ま た は胆管と肝細胞と の 間に 横紋の

明 瞭 な 太 い 膠原線推 が束状 に 配列 し， 線推 束間 に は

m i c r o R l a m e n t の 集束 を有す る筋線維芽細胞 が介在し

てい る
．
まれ に

， 伊東細胞が肝細胞 に 接 し て 認められ

る こ とが ある
．
こ の よ う な線維束内に は弾性線推が出

Fi g ． 6 ． Fi b r o bl a st s くFl i n g r o w i n g b e t w e e n a d u c t u l e くDl a n d h e p a t o c yt e sく印 f r o m th e p o r t a l
a r e a in th e li v e r o f r a t s f ed A N I T f o r 7 d a y s ． X l O ，8 0 0 ．
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現してい るく図7 う．
ま た

，
毛細血管や静脈も しば し ば

同定され るく囲8 1 ． 中心 静脈周囲 に は膠原 線雄が増加

し
，
この 間に 筋線推芽細胞が介在 して い る ． 光顕 的に

みとめら れ た中心 域の p e ri s in u s oid al fi b r o si s は肝細

胞間に 分け入 る よう に 中心静脈壁 か ら伸 び る太い 膠原

線経と随伴す る節線推芽細胞 お よ び肝細胞に よ りそ っ

てい る伊東細胞 か ら成 るく図9 う． 線推束の 中央部に は

弾性線推が同定 され るく図 川 ．
また

， 線推束の先端部

は既存の Di s s e 腔 へ 連結す る．
こ こで は

， 類洞内皮細胞

に p o r e は み ら れ な い が， 連続性基底膜は形成 され て

い な い ．

II ． 3 与M e － D A B 投与群

1 ． 光顕所見

3
，
－

M e－D A B 投与 ラ ッ トの 肝病変 も A NI T 投与群

の場合と同様 に ， 肝線維症の 進行程度に 基い
，
て， 7 日 ，

20 日
，
30 日目の病変を病期I くSt a g e I ． e a rl y s t a g el ，

Fi g ． 7 ． N e w l y f o r m e d el a s ti c 缶b e
r s くa r r o w sl i n b u n d l e s of

c oll a g e n fi b e r s a r o u n d c ell p r o c e s s e s o f m y o fi b r o b l a st s くM fl

i n th e li v e r o f r a t s f e d A N I T f o r 5 0 d a y s ． T a n ni c a ci d

St a i n
，
X l O ，8 0 0 ．

F ig ． 8 ． C a pill a r y v e s s el w ith th e c o n ti n u o u s
b a s e m e n t m e m －

b r a n e b e t w e e n h e p a t o c y t e sくH l a n d 丘b r o u s s e p t a i n th e li v e r

o f r a ts f e d A N I T f o r 3 5 d a y s ． X 9 ，0 00 ．
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Fi g ． 9 ． C ell p r o c e s s e s o f m y o丘b r o b l a st s くM fI i n b u n dl e s of c oll a g e n 負b e r s e x t e n d i n g f r o m
th e w a ll of th e c e n t r al v ei n i n th e li v e r o f r a t s f e d A N I T f o r 7 2 d a y s ． I t o

，

s c e11 s く王1 a n d a
m a r c o p h a g e くM l，a r e S e e n a dj a c e n t t o h e p a t o c y t e s く印 ． x 1 4

，
40 0 ．

F i g ． 1 0 ． F i n e el a s ti c fi b e r s くa r r o w sI i n b u n dl e s of c oll a g e n a b e r s cl o s e t o c ell p r o c e s s e s of
m y o fi b r o bl a st s くM fI of p e ri c e n t r al l o c a ti o n i n th e li v e r o f r a t s f e d A N I T f o r 7 2 d a y s ．
T a n ni c a cid s t a i n

，
X 1 4

，
4 0 0 ．
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40 日 ， 4 5 日 ， 5 0 日目の 病変 を病期IIくSt a g e II ，
i n t e r －

r n e di a t e s t a g el ， 60 日 ， 7 5 日 ， 8 0 日目の 病変を病期

IIIくS t a g e lII ， a d v a n c e d s t a g el と分類し て記載す る．

こ の 実験群 で は， 病期I は P
－

P b ri d g e も P
－

C b rid g e

も未だ 認 め ら れ な い 程 度 の 病期 を， 病 期II は ト P

b rid g e が 形成され る が P－C b rid g e は不完全で あ る病

期を， また ， 病期III は P
－

P b rid g e も 王
L
C b rid g e も認

められ るよ う な緑碓症の 病期 を指す もの で あ る．

1 I 病期工

門脈域 に は浮腰 と単核細胞浸潤が み られ る が， 胆管

の 増生や線推症 は目立 たな い ． 小葉周辺域 や Z o n e 1
2 8I

に 沿う領域 に は， O V al c ell が 出現 してい る． o v al c ell

と共に 小 葉内胆管く細胆管ンも少数み とめ られ る．
o v al

c e11 や細胆 管の 外周に 沿 っ て 細岡線継が増加 し て い る

く図 1い． 膠 原線推 を小葉内 に み る こ と は少ない ． 小 葉

中心域 に は o v a l c ell は未だ みと め られ ない ． 中心静脈

周囲 に は浮腰 お よび 軽い 細網線維の増加が あ る． 肝細

胞の 壊死 や 核分裂が か な り多く， 散在性で あるi とく

に
， 肝細胞壊死は小 葉周辺域や肝静脈周囲に 多い ． 肝

細胞 の 脂肪変性， グ リ コ ー

ゲ ン の 減 丸 和胞質 の

g r a n ul o v a c u ol a r ch a n g e も散見さ れ る．

2 1 病期H

Fi g ． 1 1 － R e ti c ul a r 丘b e r s a
r o u n d o v a l c ell s i n th e li v e r of r a t s f e d

3
，

－m e th yl
－

4
－

di m e th yl a m i n o a z o b e n z e n e く3
，
－

M e
－

D A B l f o r 3 0 d a y s ．

S il v e r i m p r e g n a ti o n ， X 4 0 0 ．

F i g ． 1 2 ． C l u s t e r o f o v al c ell s c o n t a n in i n g a s m a
ll d u c t u l e くa r r o w l i n

th e li v e r o f r a t s f ed 3
，

A M e－D A B f o r 5 0 d a y s ． H e m a t o x yli n－e O Si n

St ai n
，
X 2 5 0 ．



5 2 2

門脈域で は， 胆管上 皮細胞 の腫大， 軽度 の 胆管周囲

性線推症， お よ び 単核細胞浸潤が あ る ． 小 葉内 で は

o v al c ell の 増殖 がか な り目立 つ ．
これ は 主 に 小 葉周辺

域に 多い が 小葉中心域 に も o v al c ell はみ と め られ る
．

小 葉周辺 域で は o v al c ell に ま じっ て維 胆 管が 少数認

めら れ るく図 12う． o v al c ell や細 胆管 は細網線終 に よ っ

て つ つ まれ る． 部位 に よ っ て は ， 門脈域と 門脈域 を結

ぶ よ う に o v al c ell が 配 列 し， こ れ に 伴 っ て P － P

b rid g e が 形成 され る． 膠原線維は門脈域に 近接す る細

胆管周囲に み られ る よう に な る． 中心 静脈周囲に は部

分 的に 細網線維の み な らず ， 膠 原線推が増加 し， 類洞

壁 に 伸び てい る こ と が あ る
．
こ の病期 で は肝細胞の 壊

死 や 変性が強く， まれ に 異型 核を も つ 肝細胞 が出現 す

る
． 核分裂や肝細胞壊死 ， 単核細胞集団の 程度 は病期

I と 変わ ら ない ．

3う 病期IIl

門脈域 は胆管の 増生と線推症に よ っ て拡大 す る． 小

菓内 の o v al c ell の 増殖は高度で ， 小 葉周辺 域か ら中心

域 に また が っ て 大き い 細胞集団を作る ．
ま た， 小集団

の o v al c ell がノJ l 葉内に 点在 して い る ． o v a l c ell の こ

の よう な 増殖帯 に は細胆管が 混在 し， そ の 数も 増す．

ま た
，
細網線推 に 加 えて ， 膠 原線維が こ れ らの 問質に

増加 する ．
o v al c ell や細胆管が門脈域間， ま たは門脈

域 と 中心 域 と に ま た が る 場合 に は， そ れ ぞ れ P －

P

b ri d g e ， P
－

C b rid g e が 形成 され る く図 13J ． 膠原線緯

か ら成る 幅広 い 丘b r o u s s e p t a に は血管が認 めら れる．

7 5 日目 に は こ の 丘b r o u s s e p t a 内に 弾性線維 を認める

こ と がで き る ． 肝細胞の 壊死
， 核 分裂， 単核細胞小集

団の 程度 は病期工 と変わ ら ない ．
この 病期で は

，
大型

不正 形 核と 明 瞭な核小体 を も つ 異 型肝細胞 が散見され

る． 8 0 日目に は ch ol a n gi o m a の 小 病巣が 認め られる．

し か し
，
h e p a t o m a はみ られ な い ．

以 上 の 病理 組織学的所見 の 総括 を表 2 に 示 した． な

お
， 3

，
－

M e
－ D A B 投与 90 日， 1 0 0 日 ， 1 1 0 日

，
1 15 日，

Fi g ． 1 3 ． P
－

P a n d P－C b rid g e s i n th e li v e r o f r a t s f e d 3
，

－M eT D A B f o r

7 5 d a y s ． S il v e r i m p r e g n a ti o n ， X l O O ．

T a bl e 2 ． M a in hi st o p a th ol o g l C al c h a n g e s i n th e li v e r o f r a t s f e d 3
l

－m e th yl
－4 －d i m eth yl a mi r1 0 a Z O b e n z e n e

P r o g r e s si v e
C h a n g e s

O v al c ell D u ct ul e 慧霊
1
慧霊

1
古志憲崇崇忠

一 R
恕
1 a r C oll a g e n El a s tic

丘b e r 丘b e r

S t a g e I

くe a rl y s t a g el
十 ＋ 十 十 ＋

S t a g e II

くi n t e r m e di a t e st a g el 骨 十 甘 ＋ ＋ 甘 十

St a g e rE I

くa d v a n c e d st a g el 甘 甘 ＋ ＋ ＋ ＋ 甘 甘 ＋

S ym b o Is ニ
ー

i a b s e n t ニ 十 ， p r e S e n t O r mi ldl y i n c r e a s e d i 廿 ， m O d e r a t el y i n c r e a s e d i

肌 m a r k e d ly i n c r e a s e d ．



肝繰維症の 進展 に 関す る形 態学的研究

120 日， 1 5 0 日 ，
2 0 0 日 日 の 肝 に は い ず れ も ch o －

1 a n gi o m a も h e p a t o m a も発 生し て
い る こ とが 確認さ

れた．

2 ． 電顕所見

こ の 実験群 に お い て も光頗的 に 行 っ た 病期分類 に

沿っ て 電顕所見 を記載 す る．

い 病期工

門脈域 お よ び小 葉周辺域 二 胆管上皮細胞 に は著変が

ない ． 門脈域 に は線椎芽細胞と筋線維芽細胞カ
きみ られ

る．
これ らの 細胞周囲に は mi c r o fi b ril を み る ． 大食細

胞， リ ン パ 軌 肥満細胞， プ ラ ズマ 細胞が 散見 され ，

無定形また は葉状物質も 比 較的多い ， 小葉周辺 域 に は

内膳の 狭い 珊胆管が Di s s e 腱に は ま り込 ん だ形 で み ら

れるく図1 4う．
この よう な細胆管 と類洞内皮細胞の 間に

は大食細胞 ま た は伊東細胞が介在 し， 無定形物質 と

m i c r o 肋 ril が伴なわ れ て い る こ と が多い ． 細胆管上 皮

細胞の 形態お よ び そ の 変化 は A N 汀 投与群 と ほ ぼ 同

様である が， C y t O pl a s m i c b l e b の 形成は少 ない ． d u c t

of H e ri n g の 構造 を とる細胆管上皮細胞が よ く み られ

るく図1 引．
これ ら の 細胆管上皮細胞 は既 に 述 べ たよ う

に O V al c ell に相当す る も の で あ ろう ．
d u c t o f H e ri n g

の細胆管上 皮細胞 の 基底膜下 に は無定形物質 をみ る

が， 伊東細胞 や mi c r o 斤b ril が必 ず しも存在す る わ け で

52 3

は な い
． 伊東細胞が み られ る場合に は無定形物質 に ま

じっ て 少数の m i c r o丘b ril が認 め られ る． 門脈域に 近接

す る和服管外周 や， 拡大 した肝細胞間に は門脈域 の 線

維芽細胞また は筋線維芽把胞が その 細胞突起を伸ばし

て進入 して い る こ とが あ るが その 頻度は少 ない ． 煩洞

内皮細胞 に は し ば し ば 原形質水腫 くc yt o pl a s m i c

e d e m al が ， また ， K u pfE e r 細胞 に は腰 大， リ ソ ゾ
ー ム の

増加が 認 め ら れ る． 萎縮変性 を示 す 肝細胞 に 面 す る

Di s s e 腔は拡張 し， 無定形物質 の集積と類洞内皮細胞

の 軽い 原形質水腫が認 めら れ るく図1 引．
こ の よ う な部

位 に は伊東細胞 を み る こ と が 多し1 が mi c r o負b ril や 膠

原線維 は同定され ない ． 大食細胞は し ば しば核崩壊 を

示す 壊死 肝細胞 をつ つ み込 ん で い る． 肝細胞 に は ， 暗

調な原形質， 脂肪滴の 出現， リ ソ ゾ
L

ム や滑面小胞体

の 増加， グ リ コ ー

ゲ ン の減少， 粗面小胞体 の減少な ど

の 変化が み られ る．

中心静脈お よ び小 葉中心域こ 中心静脈壁に は大食細

胞お よ び無定形物質の 増加が あ る． 中心 域に は類上皮

細胞の 形態 を示 す大食細胞の 集団が あ り， この 中に は

リ ン パ 球が混 在 し， 更に 肝細胞 との 間に は 伊束細胞が

介在 して い る．
こ の 部位に 膠原線推の増加は な い ．

2 コ 病期工1

門脈 域お よ び小 葉周辺域 こ 門脈域 には線維芽細胞，

F ig ． 1 4 ， S m all d u c t ul e くDI i n th e s p a c e o f D i s s e i n th e li v e r of r a t s f e d 3
，

T M e － D A B f o r 2 0

d a y s ． A m a c r o p h a g e くM J i s i n t e r v e n e d b e t w e e n th e d u c t u l e a n d si n u s oid al e n d o th eli al

C ell s ． x 9
，
00 0 ．






















