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モ ル モ ッ トリ ン パ 節 に つ い て , 正 常状態及び F r e u n d 完全ア ジ エ
バ ン ト注射 によ っ て作られた 肉芽腰

における線維形成細網細胞の超微構造及び分布を光顕的, 電鋳的
並 びに 酵素組織化学的に研究 した･ 正 常

リ ンパ 節にお い て は , 線推形成柵網細胞 は通常, 髄索の リ ン パ 組織実質の外表面に 沿 っ て み と め られ, 細

長い 細胞突起を伸ばし, 組織学的に 抑網線経と同定
され るリ ン パ 節問質 を囲んで い る ･

ア ジ エ バ ン ト肉芽

脛に お い て は, 増殖す る線維形成棚網細胞 の微細構造は活動性
の線維芽細胞と類似する が, 近く の閉業細

胞と接着 し, ビタ ミ ン A を貯臓す る傾向があり, 細胞周囲
に 細網線維を産生す る･ ア ジ エ バ ン ト肉芽腫の

線経化の 進展と と も に , 肉芽腰 に 巻 き込 まれ た梁柱
や被膜 か ら増殖し た線維芽細胞が肉芽腰内で膠原線推

を産生する . 同時に , 線推形成細網細胞 は肉芽腰 へ 侵入 増殖 して 紳網線練 を形成す る■ 従 っ て , 肉芽脛の

線推化は, 線維性組織 か ら侵入 す る線維芽細胞に よ
っ て塵生され る膠原線経 と, 髄索の線推形成柵網細胞

によ っ て形成され る細網線維 に基づ く もの と考 えら れ た ･ 線推形成細網細胞 と他の リ ン パ 節問質細胞 との

鑑別につ い て 考察 を加 えた.

K e y w o r d s F ib r o bl a sti c r e t
i c u lu m c ell , V it a m i n A

-

St O rin g c ell･ F ib r o sis

of l y m p h n o d e , F ib r o u s l o n g s p a ci n g fib e r ･

リ ンパ 節の 細網細胞は網内系の 構成細胞 の
一 つ とさ

れ, 著明な貪食能 と共に , 細網緑維 を形成す る能力 を

持つ細胞と考えら れ た
‖

.
しか し , 細網細胞と呼ばれ た

細胞が形態学的に も機能的 に も 単
一

の細胞種か否か に

っ いて疑問が､
も たれ , 網 内系の 概念そ の もの に 対 して

種々な異論が生まれ た .
v a n F u r th ら

2}
は リ ン パ 節の細

桐畑胞と呼ばれ る食細胞は , 他 の 組織に お け る と同様,

骨髄で産生され る単球 に 由来す る大食細胞に 他 な ら な

いことを主張し, 網 内系 に 代る 単核食細胞系 ( m o n o ･

ntlCle a r ph a g o c y te s y st e m ) の 概念 を提唱し た.

- ･方
,
リ ン パ 節の 問質 に は貪食能 を持 た ない 細胞が

存在する こ とが 多くの 研 究者 に よ っ て指摘 され た
3) ～ 6)

h ai
7) は電顕的所見 に 基づ い て 細網細胞 を 3 型 に 分類

した. Ⅰ型細網細胞 は リ ン パ 節 に 網状に 分布 し, 胞体

が線維を抱き込 み
,
ⅠⅠ型及びⅠⅠⅠ型紙網細胞 は会食能 を

持つ細網細胞で後者は特 に 多く の会食物 を有 し, 線緯

との接触は ない とさ れた .
1 型紙網細胞は H a n

5)
の r e ti ･

c u l a r c ell s a s s o ci a t e d w it h fib e r s や M o v a t ら
6)の

r e ti c u l a r c ell s に 相当し, ⅠⅠ及 びⅠⅠⅠ型細網細胞は大食細

胞 に属 し, ‡ 型紙網細胞 とは別種の細胞と考 えら れた .

F uji t a ら
8)
は走査電顕的観察か ら 瀾 網細胞は大食細胞

と異な る形態 を も ち, 長 い 突起 を延ばし緑綬 を包 み,

リ ン パ 節内で細胞性網工 を形成す る こ と を報告 した.

さ ら に
,
リ ン パ 節 に お ける 貪食能の な い 細網細胞と し

て芽中心 に お け る樹状細網細胞 (d e n d riti c r e ti c ul u m

c e11) 軋や傍皮質に お け る散合細網細胞(i n t e rd i gi t a ti n g

r e ti c ul u m c ell)
l 別
の 存在が 明ら か に さ れ , 髄索の 紺網

細胞と区別され た .

こ れ らの 知見 に 基づ い て M till e r - H e r m eli n k ら
3)
,

V eld m a n
l O)
は リ ン パ節 問質 を構成す る細胞 を1) 芽中心

の 樹状細網細胞 ,
2) 傍皮質の散合細網紙月払 3) 大食細

胞(hi sti o c y ti c r e ti c u l u m c ell) , 及び4) 線推形成細網

U ltr a st r u c t u r e a n d R e a c ti o n of t h e F ib r o bl a stic R e ti c ul u m C ell of th e G ui n e a
-

p ig

L y m p h N o d e : A H is t ol o g iF al , E l e c t r o n M
i c r o s c o p ic al a n d H is t o c h e m i c al S t u d y ･ S hi nji

肋s u d a
,
D e p a r t m e nt of P a t h o l o g y ( Ⅰ) , ( D ir e c t o r: P r of ∴K ･ K ajik a w a) , S c h o ol of M e di

-

Cin e
,
K a n a z a w a U n iv e r sit y .
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細胞 (fib r o b l a sti c r e ti c u l u m c ell) の 4 種類 に 分類 し

た . しか し こ の分類に つ い て も異論が あ り, 飲合細網

細胞 は皮膚の L a n g e r h a n s 細胞 と形態学的, 免疫学的,

組織化学的に 輯似性を も ち, 大食細胞同様 に 単核食細

胞系に属す る と い う 意見 がある
4)l l)

.

大食細胞 に つ い て は最 も 多く の研究があり, 又樹状

細網細胞や贋合細網細胞 に つ い て も微細構造 や機能が

次第に 明 らか に され て い る. し か し線推形成細網細胞

の 形態学的特徴 に つ い て は知見 に 乏 しく , 又 こ の細胞

は リ ン パ 節の 細網線椎形成 に 密接 な関係 を有す るも の

と 思わ れ て い るが , リ ン パ節線維症の発生に 対 し て ど

の よ う な役割を演ずる か に つ い て は ほと ん ど知 られ て

い な い . 悪性 リ ン パ 腰3) 1 2)
,
H o d g k i n 病

1 3)
, 結核症や サ

ル コ イ ド
ー シ ス 1 4)な どの肉芽魔性病変 に線推の増加がみ

られ る こ と は よ く知 ち れ て い る .
S e e m a y e r ら

1 3)
は

H o d g k i n 病 に お い て 筋線推芽細胞が増殖 す る こ と,

D v o r a k ら
1 5)
はア ジ エ バ ン ト肉芽贋に お い て被膜に 増殖

した線維芽細胞が肉芽腰内へ 侵入 する こ と, さらにI m ai

ら
1 2)
は 肉芽腰性リ ン パ 節炎 にお い て Ⅰ型紺網細胞が増

殖す る こ と を報告 して い る が ,
これ ら線推 の 増加 を伴

う リ ン パ 節病変にお い て , 線維形成細網細胞 が い か に

関与す るか に つ い て は十分に解明 され て い な い ｡

著者 は モ ル モ ッ トリ ン パ 節に お け る線維形成柵網細

胞の細胞学的特徴 とア ジ ュ バ ン ト肉芽脛 にお ける反応,

特に そ の線維化の発生 に どの よ うな役割 を果す か に つ

い て電顕的研究 を行 っ た .

材 料 及 び 方法

実験動物 と し て H a rtl e y 系 モ ル モ ッ ト 雌 (体 重

35 0 ～ 4 5 0 g) を使用 し, 両側膝常リ ン パ 節 を手術的 に 摘

出 し, 研究材料 と した .

電顕試料の作製 : 締切 した組織 を 2 . 5 % グ ル タ ー ル

ア ル デヒ ド(0 .1 M カ コ ジ ル 酸ソ ー ダ緩衝液 p H 7 . 4)

で 4
0

C , 6 0 分間固定を行 っ た .
次 い で エ タ ノ ー ル 系で

脱水, E p o k 飢2 で 包埋 した .

一 部の 組織は L u ft 変法 に

より, ル テ ニ ウ ム レ ッ ド (以下 R R と略す) 染色 を施

した
. 超薄切片はダイ ヤ モ ン ドナイ フ を用い ,

L K B ウ

ル トラ
ー ム 88 0 0 型で 作製 し, 酢酸 ウ ラ ニ ー ル ･ 硝酸鉛

の 二重染色, 又 はタ ン ニ ン 酸染色
1 6)
を行 っ た . 電顕材料

は日立 E
-

5 0 0 型で直接倍率 1 , 5 0 0 ～ 1 0 , 0 0 0 で観察 し

た .

光頗 的観察 : 組織 を 10 % 中性緩衝ホ ル マ リ ンで 固定

し, パ ラ フ ィ ン切片 と し, H
-

E
,
P A S

,
鍍銀(G o m o ri

法) 染色 を施 した.

酵素組織化学 :

1) 電顕約酵素組織化学 : 2 . 5 % グ ル タ ー ル アル デ ヒ

ド(0 . 1 M カ コ ジ ル 酸 ソ ー ダ綬衝液 p H 7 .4) で 4
0

C
,
6 0

分間固定後, V ib r a t o m e で 5 0 ～ 1 0 0 p に蒋切 し
, アル

カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ( M a y a h a r a 法)
1 7)
, a d e n o sin e

t rip h o s p h a t a s e ( W a c h s t ei n & M ei s el 法) 1 8)を施した
t

2) 光顕的酵素組織化学: 10 % ホル マ リ ン ･ かレシ

ウ ム ( p H 7 ･2) で 1 晩固定 し, 0 ･ 8 8 M ガ ム シ ロ ップで

1 晩洗浄後凍結切片を作製 し, 酸性 フ ォ ス フ ァタ ー

ゼ

( B a r k a & Ån d e r s o n 法)
1 9)
, ア ル カ リフ ォス ファタ

ー ゼ ( B u r s t o n e 法)
2 0)
,
n O n

-

S p e Cifi c e s te r as e (Y a m

法)
21)及び, a d e n o si n e t ri p h o s p h a t a s e ( W a ch s tei n &

M ei s el 法) 1 8) を施 した
.

1 . 貪食実験

H o r s e r a d i sh p e r o x id a s e (6 ～ 8 m g/ 1 mi , S ig m a 札

以下 H R P と略 す) , 又 は 20 % ペ リ カ ンイ ンクを 加

に 0 ･ 0 5 m l 注射 し, 3 0 分
,
1
,
2 時 乱 1 , 2 日 , 1

,
2 遇

に組織 を採取 した .

2 . ビ タ ミ ン A 投与

ビタ ミ ン A ( ｢ チ ョ コ ラ A ｣ , エ ー

ザイ
, 以下V A と

略す) を 1 日 5 ～ 1 0 万 国際単位(1 ,
8 ～ 2 万国際単位順

垂100 g) を 7 日 間連続筋注 し, 最終注射の 翌日リンパ

節を採取 し た. 対照群と して
,
V A の界面活性剤49言

古C O6 0
,
1 ～ 2 m l を 同じ く筋注 した . 組織は ホル マ リン

固定後, 凍結切 片 を作製 し蛍光顕微鏡 (Z ei s s 社) で観

察 した .

3 . F r e u n d ア ジ エ バ ン ト肉芽腰

実験動物 を 2 群に 分 け, 一 群 は F r e u n d 完全アジュ バ

ン ト ( H 3 7 R a , D if c o 杜) 0 .0 5 m l を足腔皮下に注射

し, 1 , 3
,
5 日

,
1 ～ 6 , 8

,
1 0

,
1 2 週目に 膝簡リ ンパ節

を採取 した. 他の 群は ア ジ エ バ ン ト注射後, 1 , 8 , 12

週目か ら V A を 7 日間連続筋注 (1 日 5 ～ 10 万国際単

位) し, 最終注射の 翌 日 リ ン パ 節 を採取 した.

成 績

王 . リ ン パ 節問 質

1 . 光顕所見

リ ン パ 節問質 は問質細胞と細網線経で 構成される .

後述の よ う に問質細胞と して 電顕的 に は皮質( 芽中心

に は樹状細網細胞 と大食細胞, 傍皮質に は散合細網細

胞, 線推 形成細網細胞, 及び大食細胞, 髄索には線維

形成細網細胞 と大食細胞が区別され るが, H - E 染色標

本で は ,
こ れ ら の問質細胞の 形態 や相互関係を観察す

る こ とは か な り 困難 であ る . 電顕 用1 打切 切片( トルイ

ジ ン 育染色) で は, 釈合細網細胞 や, 線推形成紳網締

胞 は よく 識別さ れ る .

好銀性 を示 す細網線推は, 髄 索, 傍皮質に 多く分布

し, リ ン パ 小節 で は極 めて少 な い .

酵素組織化学的所見 : 芽中心の樹状細網細胞には弱

い n o n
-

S P e Cifi c e st e r a s e 活性が 陽性で ある . 芽中心
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傍皮質, 髄索,
リ ン パ 洞に 分布 する 大食細胞 に は, n O n

-

SP e Cif
i c e s t e r a S e 溶性や酸性 フ ォ ス フ ァ タ

ー

ゼ活性が

共に強陽性
であ る ･ 傍皮質, 髄索 に は, a d e n o si n e t ri ･

ph o sp
h a t a s e 活性陽性細胞 と して, 牧舎細網細胞, リ ン

パ球, 及び形質細胞が認
め ら れる

･ 小血管内皮 に は ア

ルカリフ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ 清性 が陽性で, 周囲の リ ン パ

球にも活性がみ ら
れ る

檜

2 . 電顕的所見

1) 問質細胞

i) 線推形成細網細胞

線維形成細網細胞 は長 い 細胞突起 を延ばした細胞で,

リンパ球, 大食細胞及び少数の白血球を含 む髄索の表

面に沿っ て分布 し, 髄索の細胞 と接着 して い る( 図1) .

髄索の間は光顕的に 好鍛練維 (細網線推) と して見 ら

れる狭い線推性細胞間物質で占め られ, 血管周囲 の結

合組織間質に 連続 し てい る ｡ 毛細血管周囲 に は周細胞,

小血管周囲に は外膜の 線維芽細胞が配列 して い るが ,

髄索間の細胞間質に は遊離状 の 細胞は ほ と ん ど認 め ら

れない .
すなわ ち, 線推形成細網棚胞は リ ン パ 節の 固

有問質 (光顕的細網線継) と細胞性の髄索との 境界 を

作っ てい ると見る こと が で き る .

緑綬形成細網細胞の 核 は凹 凸を示 す楕円形 を呈 し,

クロ マ チン は ほぼ均等に 分布す る. 狭い 原形質 に は 鵬

般に小器管の発育 は乏 しく , 少数の遊離 リ ポ ゾ ー ム
,

吻合の少ない 拡張し た粗面小胞体, 小胞及 び糸粒体が

散在する｡ 核周囲に 空胞 や小胞 か ら構成 さ れ る ゴ ル ジ

装置が同定され る .
リ ソ ソ ー ム や 脂肪滴 は ほ と ん ど認

められない . 原形質周辺 に 時々 マ イ ク ロ フ ィ ラ メ ン ト

の集束が みられ る . 前述の よ う に
,
線推形成紙網細胞

は髄索の 細胞と接着 して い る が, 特殊な接着装置 は認

められな い . 細胞間質に 画す る側 に は基底膜 は存在 し

ない.

B R P や ペ リ カ ンイ ン ク に 対 して ほと ん ど会食能 は認

められな い .

ii) 散合細桐畑胞

統合細網細胞は傍皮質, 特 に 後毛細血管細静脈周囲

に集在する淡明な大型細胞 で, 指状突起 で互 い に 複雑

ち億合を示 す . 核 は深い 陥凹 に よ っ て葉状 と な り, 核

中央に1 ～ 2 偶の 核小体が み られ る
. 粗面小胞体や ゴ ル

ジ褒置の発育は乏 しく 滑面小胞体が比 較的多い ｡ 高電

子密度のリ ソ ソ ー ム 様 小体 が散在 して い る が, 明 らか

な貪食像はない . B i rb e c k 顆粒は認 め られ な い .

iii) 樹状細網細胞

樹状細網細胞 は芽中心 に 局在 し, デ ス モ ゾ ー

ム に よ

って接合する樹状突起 に よ っ て細胞性 の 網エ を形成す

る･ 細胞突起間には しば しば高電子密渡 の 無構造物質

がみられる
. 核 は楕円形 で時々深い 陥凹 を示 し, 核小

体 が認め ら れ る . 小器管の発育は全般的に 乏 しく, 少

数 の粗面小胞体や ゴ ル ジ装置の発育は貧弱である. 遊

離 リ ボ ゾ ー ム 及 び糸粒体が散在 して い る｡ 脂肪滴や リ

ソ ソ ー ム はな く, 貪食能も認 め られ な い .

i v ) 大食細胞

大食細胞は髄索及びリ ン パ 洞の 中に認め られ る. 陥

凹 の ある 核, 偽足棟梁起, 豊富な 滑面小胞体及び リ ソ

ソ ー ム に よ っ て特徴づ けら れ る . 刺激状態に よ っ て か

な り よく発達 した 粗面小胞体 と ゴ ル ジ装置が認め ら れ

る. 他の 問質細胞 と適 っ て E R P や ペ リ カ ンイ ン クに対

して著明な貪食能 を示 す .

酵素組織化学的 に は, リ ン パ 球, 形質細胞 と飲食細

網珊胞の形質膜に ad e n o si n e t ri p h o sp h a t a s e 清性が証

明 され る が, 樹状細網細胞, 大食細胞及び線綻形成紙

網細胞で は陰性であ る.

2) 細胞 間物質

光顕的 に紙網線経 と して認 め られ る部分は囁顕的に

単 一

で はな く, 等質性物質に 囲 まれ た比較的細い 膠原

線維 (直径平均的 46 n m ) と少数の m i c r o fib ril か ら成

る (図 1) . ま れ に 弾力線維が含 まれ る . 弾力線維の周

囲に は mi c r o fib ril が 多くみ ら れ る .
R R 染色で は, 細

い 膠原線維の表面 に陽性物質が付着 してい る .

3) 被膜及 び梁柱

被膜及び梁柱 は血管 を含む線維性結合組織で構成さ

れ
,
緻密 に配列 した太い 膠原線椎(直径平均約66 Ill Tl)

の 間に 小器管 の乏 しい 細長 い 線推芽細胞が散在す る｡

膠 原線推束の 間に 少数の m i c r o fi b ril と弾力線推 が認

め られ る
｡

ⅠⅠ. V A 投 与

蛍光顕微鏡所見 : 対照群 で は髄索, 傍皮質の み に ご

く少数の V A 特有 の緑色蛍光物質 を含む細胞が認 めら

れ た
.
V A 投与 に よ り髄索, 傍皮質 に お け る蛍光物質 を

含む細胞 の 増加 と蛍光 の 増強が み られ た . 皮質の リ ン

パ 小節及 び被膜 , 梁柱 に は 蛍光 は観察され な か っ た .

V A の 蛍光 は1 0 ～ 1 5 秒で 消槌 した. 髄洞の 大食細胞 に

は黄色 の 蛍光物質が認 め られ たが , 短時間 で消秘す る

こ と は な か っ た .

電顕的所見 : V A 注射 に よ っ て リ ン パ 節問質 に 水腰

が み ら れ
, 大食細胞 や少数の白血球の 浸潤が伴わ れ る .

線推形成細網細胞 は髄索細胞 との 接着が疎となり, 所々

細胞問質内に 遊離状 に 存在す る.
しか し髄索か ら離れ

た線推形成細網細胞 も問質に 浸潤 した大食細胞や リ ン

パ 球の表面に 接着す る こ と が まれ で な い ｡ 線維形成柵

桐畑胞 の 粗面小胞体 は増加 し, し ば しば拡張を示 す .

最も 注目 す べ き所見は線維形成細網細胞の原形質 に 数

個の脂肪小滴が出現す る こ と である ( 図2)
.
大食細胞

には貪食空腹の増加が み られ るが , 脂肪滴は認 め られ
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な い .
リ ン パ 洞内皮細胞 に は時 々 多数の空胞 が認 め ら

れ る こ とが あ る が, こ こ に も 脂肪滴 は同定さ れ な い .

血管周囲の 線維芽細胞及び被膜 や梁柱 に 存在 す る練維

芽細胞 に も 脂肪滴の出現は認め ら れ なか っ た .

以上 の リ ン パ 節問質細胞 の分布と特徴は表1 に 示 す

通り で ある｡

ⅠⅠ‡. アジ エ バ ン ト肉浮腰

F r e u n d 完全 アジ エ バ ン ト注射 に よ りリ ン パ 節の 重量

は急激に 増加 し, 2 過日 に 約 20 倍 に 達 し, その 後除 々

に減少 した.

1 . 初期変化 (1 ～ 5 日)

光顕的所見 : 被膜下リ ン パ 洞は拡張 し, その 中に 多

数の ア ジ エ ベ ン ト油滴 と大食細胞や好中球の浸潤が認

め られ る . 傍皮質は リ ン パ 球の 増加の た め拡大 し, 芽

中心 をも つ 多数の 二 次小節が形成さ れ る .

5 日目 に は輸入 リ ン パ 管開 口部 に 接 す る 周辺洞や髄

索
, 傍皮質に少数の大食細胞の集合が み ら れ る . 被膜

は肥厚 し, 線推芽細胞が増殖す る.

電顕的所見 : リ ン パ 洞 は拡張 し, 内皮細胞 に は時々

核分裂が み ら れ る . 問質に は水腫 と大食細胞, リ ン パ

球及び少数の好中球の 浸潤が認 め られ る . 線推形成細

網細胞 は し ぼしば髄索の表面 か ら水腰状 に拡大 した問

質に 遊離す る.
これ らの線維形成細網細胞は著明な核

小体を含む核を有 し, 原形質に は 管状の粗面小胞体が

増加 し, ゴ ル ジ装置の 発育も良好 と な る . 時々 中心 小

体や繊毛が認め られ る (図 3) .

被膜 に は線推芽細胞の増殖 と膠原線維の 増加 が見 ら

れ る
. 線維芽細胞 に は粗面小胞体 と ゴ ル ジ装置の発育

が目立つ . 原形質周辺 に は マ イ ク ロ フ ィ ラメ ン トの集

束が認 め られ る .

2 . 頬 ヒ皮細胞肉芽腫形成期 (1 ～ 5 週)

光踊 的所見: ア ジ エ バ ン トの 油滴 を 軋山こ大食細胞
が集放 し, 類上 皮細胞肉芽腫 へ と 進展する

. 肉芽凱

被膜下及 び梁柱周囲に 多く形成さ れ る が
, 髄索や傍皮

質に も散在性 に 小 肉芽脛が認め られ る ･ 被膜下, 梁柱

周囲に 形成 され た 肉芽脛は互い に 融合 し
, さ らに髄棄

や 傍皮質の 小肉芽歴と も 融合 し リ ン パ節の 大部分が肉

劉 重で 占め ら れ る に 至 る . 肉芽脛 は, 額上皮細胞から

構成さ れ る が, その 他大食細胞, 単 軌 リ ンパ 球が混

在す る . 巨細胞 は少 な い ｡

肉芽腰の形成初期 に は周辺 は好銀線経 で包まれ, 肉

芽脛内に 線維 の 形成 は み られ な い が
, 肉芽腫の発育と

と も に そ の 周辺か ら好鍛練維が侵入 し
, 肉芽腫は線維

に 包 まれ た 小さ な細胞集団 に 分画さ れる ｡ 特に被膜と

梁柱か らは 早期か ら好銀線経と共に 膠原線維が肉芽艦

内に 侵入 す る .

V A を投与した 実験群で は, 髄索の 一 部に 少数の蛍光

を発 す る細胞が認め ら れ たが , 肉芽腫軋 被膜
,
又は

梁柱に は蛍光が認め ら れ な か っ た . 対照 群で は蛍光は

認め ら れ な い .

電顕的所見: ア ジ エ バ ン ト油滴 を中心 に大食細胞の

活発な増殖 が認 め られ る . 時 々 大食細胞の核分裂像に

遭遇す る. 肉芽腰 を構成す る類 上皮細胞は細胞突起を

も っ て 互 い に 恢合 す る大型細胞 と して同定される
. 滑

面小胞体と リソ ソ ー ム が 目立ち , 粗面小胞体やゴ ルジ

装置 の 発育 も良好 で糸粒体の 数が 多い .

リ ン パ 節の 実質は 大食細胞や好中球の浸潤の ため固

有 の構築 を失い , 線維形成細網細胞 は浸潤した大食細
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胞やリ ン
パ 球 に沿 っ て髄索内に , 又 固有の 問質内に 増

建する.
増殖 した線維形成細網細胞の 核 に は著明な核

小体が認められ, 原形質
に は粗面小胞体や リポ ゾ

ー

ム

が増加する (図4) . 粗面小胞体 は しばし ば拡張 し, そ

の中に架状物質 を容れ る･
ゴ ル ジ装置は層板と小胞 が

豊富で中心小体や繊毛が認め られ る こ とが ある ･ 時々

リソソ
ー ム樺小体 や少数の脂肪滴が含まれ る . 問質に

増殖した線維形成紳網細胞
は しば しば大食細胞や リ ン

パ球と接着す る こ とが 注目さ れ る . 細胞間 は細 い 膠原

線組 mi c r ofib ril , 及 び無定形物質で占め ら れ る ･

小血管周 囲に は線維芽細胞の 増殖が観察 され る . 線

維芽細胞に は層状に 配列 した 多数 の 粗面小胞体 と よく

発達したゴ′レジ装置を有 し, 血 管 を取巻く様 に 増殖す

る. 細胞間に は細い 膠原線維が認 め られ る . 毛 細血管

基底膜はしばし ば層状の 肥厚 を示 す .

被膜及び梁柱 に も緑維芽細胞の 活発な増殖が認 め ら

れる(図5) . 細胞間で は太 い 膠 原線維( 直 径平 均的 66

n m ) で緻密な線維束が形成 され る ｡ 緯線寄畑胞 は被膜

又は梁往か らそれ に 隣接 す る肉芽腰 へ 連続性に 侵入 す

る.

V A を注射 した実験群 で は線維形成細網細胞 に 脂肪

滴の増加が認め られ る . 脂肪滴は･【･ 般 に 原形質周辺 に

多く出現し, 粗面小胞体 の 間 に 介在 す る (図 6) . 脂肪

滴は他の避難組胞と接着 す る線維形成細網細胞に 出現

しやすい 傾向が あ る. 被膜, 梁 柱又 は血管周囲に 増殖

する線推芽細胞に は脂肪滴 は ほと ん ど認め られ な か っ

た
.

3 .■ 線推形成期 (6 週 ～ 1 2 遇)

光顕的所見 : 肉芽腫の 内部お よび 周辺 部 に 線維形成

が進行し, 肉芽腰 は萎縮す る. 前の 時期 に 引続い て 被

膜, 梁柱及び髄索側か ら増殖 す る線維性組織 に よ っ て

肉芽脛は分断さ れ る (図 7) . 被膜や 梁柱か ら連続性に

増加する膠原線維は厚 い 線維性組織 を作り , 髄索側か

ら増加する好鍛練維 も次第 に 褐染す る 線維 に 変 る. 髄

索に残さ れた小血管 や リ ン パ 洞周囲 に も膠 原線維の 増

加が認められ る
. 肉芽腰内及 び周 辺 に 増加 した線維性

組織に処々鍍銀染色で褐染, P A S 陽性の ヒ ア リ ン様物

質の沈着が認め られ る ( 図 8) .

1r A を投与した実験群で は, 類上皮細胞肉芽脛形成期

とほぼ同様の所見で
, 髄索 に 蛍光 を発す る 細胞が認 め

られた
.

電顕的所見: 光顕的所見 に 一 致 して
,
肉芽腰 を構成

する類上皮細胞や大食細胞 の 間 に , 多数の 線維芽細胞

と緑綬形成細網細胞が認 め られ る . 線維芽細胞は 互 い

に平行に 並 び
, 延長 した紡錘型 の 原形質 に 発育 した粗

剛 ＼胞体と ゴ ル ジ装置が 認め られ る . 原形質周辺 に マ

イクロ フィ ラメ ン トの 集束が認 めら れ る . 細胞間に は

太 い 膠原線維(直径平均的 66 n m ) の 線維束で満さ れ る

( 図9) ｡ こ れ に 対 して, 緑綬形成細網細胞は しば しば

大食細胞や類上皮細胞に 接着 して認め られ , 原形質に

は 多数の粗面小胞体が含 まれ る が, 小胸腔 は しばしば

拡張 し, 原形質が 褒状に 拡張 した粗面小胞体で占め ら

れ る こ とが あ る(図 10) . まれ に 少数の 脂肪滴が認め ら

れ る . 細胞間は膠原線推束で占め られ る所 もあるが
,

細い 膠原線雄(直径平 均的46 n m ) , mi c r o fib ril と共に

多数の線椎性長周期(fib r o u s l o n g s p a ci n g , 以 下 F L S

と略す) 線維か ら構成 され る部分が少なく な い ｡ R R 染

色で は, F L S 線推 の横紋に 一 致 して強 い R R 親和性が

み られ る . 細い 膠原線維の表面 に は R R 陽性物質が付

着 して い る . 線維 の 問には 所々, 粒子と フ ィ ラメ ン ト

か らな る R R 陽性物質が認め られ る( 図11) . この よう

な細胞間物質は光顕的に P A S 陽性の ヒアリン様に 見え

た 部分に 一 致す る もの と 考え られ る
｡

以上 の ア ジ エ バ ン ト肉芽贋 の線維化の経時的変化 は

図 12 の如く で ある.

考 察

Ⅰ . 線維形成細網細胞の 特徴

従来
, 細網細胞 と して ま と め られ て い た リ ン パ 節の

問質細胞 の 再検討の 結果, リ ン パ 節の 問質細胞 と して

線維形成能が あ る細胞が存在す る こ とは多く の研究者

に よ っ て指適さ れ ,
fi b r o b l a sti c r e ti c u l u m c ell

3)
,

r eti ct ll a r c ells a s s o ci a t e d wi th fib e r s
5)
,
Ⅰ型細網細胞

7〉
,

r e ti c ul a r c e 11 s 6) な ど様々 な名称で呼ばれ て い る .

本研究に お い て も 正常 リ ン パ 節 で は線維形成細網細

胞 は リ ン パ 節 の 細胞問質 (光顕的に 定義さ れる細網線

維) 5)2 2) を常に 包囲す る よ う に 配列 し, ア ジ エ バ ン ト肉

芽腫 で は増殖 し た こ の 細胞 の 周囲に 線碓の増加が認 め

ら れ た こ と は
, 線維形成紙網細胞が リ ン パ 節の 細胞間
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物質 の形成に関与す る こ と を強 く示唆 して い る .

線推形成細網細胞は 正常 リ ン パ 節で は形態学的特徴

の比較的乏 しい 細胞である が, 偽足様突起, 滑面小胞

体, 及びリ ソソ
ー

ムの 豊富な存在 に よ っ て特徴づ け ら

れ る大食細胞と は容易 に区別す る こ とが で き る . 又 ,

大食細胞 と違 っ て線維形成細網細胞 は注射さ れ た ペ ル

オ キ シ ダ ー ゼや ペ リ カ ン イ ン クに 対 する貪食能力は ほ

と ん ど認め ら れず, n O n -

S p e C ifi c e st e r a s e 活性も陰性

である. ア ジ エ バ ン ト注射 に よ っ て 大食細胞 は速や か

に増殖し肉芽贋 の主要な構成分 とな るの に 対 し線維形

成細網細胞は肉芽腰周辺か ら大食細胞や類上皮細胞の

間 に増殖す るが , これ らの細胞 と線維形成細網細胞と

の間 に形態学的移行 は認め られ な か っ た . 以上の 成績

か ら線推形成細網細胞 は大食細胞 と は別個の細胞種で

ある と考 えられ る.

その他の リ ン パ 節の問質細胞と して樹状細網細胞 と

散合細網細胞があ る｡ 樹状細網細胞は芽中心 に局在 し,

細胞突起はデス モ ゾ
ー ムで 互い に接着し, n O n

-

S p e Cifi c

e st e r a s e 活性が 陽性で, 狭 い 細胞間に は無定形物質が

存在す る点で 線推形成細網細胞 と区別さ れ る . しか し

M tilll e r
-

H e rn 1 eli n k ら
2 3)
は樹状押網細胞 は発生学的

に線推形成細網細胞 と同
一

の 間英紙胞か ら発生 する 可

能性 を指摘 し, H e ロS e r m a n n ら
2 4)
は線推形成紳網細胞

が直接樹状細網細胞 に 転化する も の と推定 して い る .

釈合贈網細胞 は傍皮質, 特 に 後毛細血管細静脈の周

囲に乗在する. こ の分布 の ほか , 飲合細網細胞 は特徴

的な細胞相互 の敢合と滑面小胞体及び高電子密度の リ

ソ ソ ー ム 様小体 の存在 に よ っ て線維形成紐網細胞と の

鑑別 は容易 である ｡ 又 酵 素組織化学的 に ad e n o si n e

t ri p h o s ph a t a s e 活性が陽性 であ る点でも線維形成細網

細胞 と区別さ れ る .
こ の細胞 の機能 は十分に 解明 され

て い ない が
,
F ri e s s

2 5) は v a n F u rth の 単核食細胞系 に

所属す る細胞 と し, T リ ン パ 球の 定着と分化 に 関係す

る細胞 と推定 して い る .

線維形成細網細胞と通常の 線緑芽細胞 との 関係 は重

要な問題である .
正 常リ ン パ 節に お け る線維形成細網

細胞は静止期の 線推芽細胞 (線碓細胞) と類似 した構

造 を持ち, ア ジ ュ バ ン ト肉芽腫に お い て増殖す る場合

は
, 粗面小胞体と ゴ ル ジ装置の発育 が活発 とな り, 線

推芽細胞 と
一

層類似 した 形態 を示す.
M ull e r

- H e r m e -

1irl k ら
2 3)
は原形質に 含 まれ る アク チ ン フ ィ ラ メ ン トに

注目 し, 線維形成紳網細胞 は筋線推芽細胞 に 属す る細

胞 と した . 本研究に お い て も線推形成細網細胞 に 原形

質 フ ィ ラメ ン トが認 め られ た が , その 量 は様々 で こ の

フ ィ ラメ ン トの存在 がす べ ての 線維形成柵網細胞の特

徴 と は考え難 い .

線維形成細網闇胞の緑綬芽細胞 と異な る特徴 と して

い く つ か の点が 指摘さ れ る ･
第 1 は線推形成細網細胞

は 正 常リ ン パ 節で は髄索を構成 す る細胞の表面に接着

して配列 し, リ ン パ 節 の狭 い細胞間質 を囲み
, 線推芽

細胞 の よう に細胞間質 に 遊離状 に存在 する ことはほと

ん どな い ･ この 性質は髄索 の構築が炎症 に よっ て破壊

さ れ て も保持 され , 髄 索表面か ら離れ た場合に も線線

形成細網細胞 は し ばしば他 の浸潤細胞 と接着して認め

られ る ｡

第 2 の 特徴 は V A に 対す る反応で ある
. 肝の伊東細

胞が V A を貯蔵す る脂肪滴を持 っ て い る ことはよく知

られ て い る が
2 6) 凋 )

, 最近 同様な V A 貯蔵細胞が肺, 消

化 軌 副腎, 子 亀 牌, リ ン パ 節 な どの結合組織に見

出 され て い る
2 9)

～ 3 1)
.
Y o rif uji ら

29) に よる と
,
これらの

細胞 に 共通 す る特徴 と して細胞突起 を延ば した線維芽

細胞横側胞 で脂肪滴 を含み , 粗面小胞体と中等度に発

育 した ゴル ジ装置, 原形質 フ ィ ラ メ ン ト , 微細小菅
,

遊離 リポ ゾ ー ム を持 ち, 基底膜 を 欠く こ と があげられ

て い る .
こ の よ う な形腰学的特徴 は緑綬形成細網細胞

の それ と
一 致す る . た だ し , 本研究 に おい ては

, 正常

状態 で は脂肪滴は ほ と ん ど見出さ れ な か っ た. しかし

V A 投与に よ り光頗的 に蛍光物質が証明され, 電顕的に

脂肪滴が認 め られ た .
こ の 様な V A 貯臓能力はアジエ

バ ン ト 肉芽腰に お い て増殖す る 線維形成細網細胞にも

認め られ た が , 被膜 や 梁柱か ら増殖 した線維芽細胞に

は認 め る こ と はで き な か っ た
.

第 3 の特徴 は粗面小胞体の 形態 で ある. 増殖した緑

維形成柵網細胞に は粗面小胞体の増加 が起 こるが, 線

維芽細胞 に比 べ て 小胞腔が拡摂し象胞化する傾向が強い .

第 4 の特徴 は形成さ れ る細胞間物質で ある . 線維芽

細胞 は太 い 膠原線維束 を形成す るが , 線維形成細網細

胞の 間の 膠慮線維 は仰 い . 細胞間物質に つ い ては次の

項で 再び述 べ る

以上の特徴か ら, 線推形成細網細胞は通常の 線維芽

細胞と は別種 の機能 を持つ 結合組織細胞で, おそらく,

他の 臓器に 見 られ る ビタミ ン A 貯臓細胞と同類の細胞

で あ る可能性 が あ る . し か し, 線維形成紳網細胞が線

推芽細胞 に 転化 しう る か否 か は 明 らか で はない . 肝硬

変症3 2) 3 3) で伊東細胞, 肺線推症
34) で 肺の胞隔細胞が増殖

し線維芽細胞 に 転化 しう る こ とが 示 唆され てい る. 本

研 究で は次項で述 べ るよ う に , ア ジ エ バ ン ト肉芽腫の

線推化 に お い て は線綻芽細胞 と線維形成紺桐畑胞との

分布の相異 か ら互 い に移行 す る可能性は少な いものと

推定さ れ た が, こ の 間題は今後 の 検討が必要である･

ⅠⅠ
.

~
リ ン パ 節線維症 と線維形成細網細胞

前述 の よう に線維形成紳網細胞が リ ン パ 節に 捌ナる

細胞間物質 の形成細胞 と す れ ば, リ ン パ 節線推症の発

生 に どの よう な役割を演ずる の であ ろう か .



線維形成細網細胞

本研究に お い て ア ジ
エ バ ン ト肉芽腰 の 線維化 はア ジ

エ バ ン ト注射後5
～ 6 週目か ら次第に顕著 と な っ た が

,

囲12 に示 すよ う に , 最も強
い 線維の増加 は被膜及び梁

桂から増殖する線維芽細胞
に 伴わ れ て起 り, 線維形成

紳網細胞が増殖す る髄索側 で は線推化 の 進行 は は るか

に遅延する こ と が注目さ れ た .

被膜及び梁柱か ら連続的に 肉芽腰内に 増加 す る膠原

線推は太く, 緻密な線推束 を形 成す る ･ こ れ に 対 し
,

肉芽腫の 周辺 か ら増殖 した線維形成細網細胞 の 間の 膠

廃線推は細く, しば し ば mi c r o fib ril や 無定形物質が伴

れ, 光顔的に 好銀性の 細網線経 と して 認め ら れ るノ. 細

鋼線維は生化学的にⅠ!Ⅰ型 コ ラ
ー

ゲ ン で構成 さ れ る こ と

が知られてお り
a 5)
,
又 肝障害に お い て伊東細胞はⅠⅠⅠ型 コ

ラ
ー ゲン を合成す る こ とが 報曹されて い る

32)
. 既述のよ

うに緑維形成細網細胞 は伊東細胞と同じく V A 貯臓細

艇の可能性が ある ので , 増殖 した細胞に お い て もⅠ王‡型

コラ
ー ゲン 合成能が発揮さ れ る もの と 解釈 さ れ る .

興味ある 所見は, 線推化の進展と共に 増加 す る F L S

線推である.
こ の 線維 は上 述の 線維形成細網細胞の 問

に沈着する細 い 膠原線維, I n i c r o 封b ril 及び 無定形物質

と共に 出現 し, F L S 緑綬 を含 む細胞間質 は光頗的 に

PA S 陽性を示す ヒ ア リン 様物質に 該当す るも の と考 え

られる . 同様な F L S 線維は と 卜で正 常リ ン パ 節 に も少

数存在し
36)
,
ア ジ エ バ ン ト肉芽脛

3 7)
,
H o d g k i n 病

3 6) 抽
,

悪性リ ン パ腫
36) 39) に お い て しば しば多数の F L S 線維が

出現する こ とが報告 され て い る .

F L S 線維の形成機序に つ い て は, 完全に 解明 され て

いなし■ゝが , コ ラゲナ ー ゼ の 侵襲を受 けた細網線継が F L S

緑綬に転化する こ とが 示唆 され てい る
4 0)4 1 )

. 本研 究に お

いては, 肉芽腰の 線雄化に コ ラ ゲ ナ
ー

ゼ活性の 上 昇が

伴われる こ と は証明 され て い な い が , 上 述 の よう に
,

その分解過程で F LS 線推が形成され る可能性 は十分 に

ありうる こ と と思われ る .

いずれ に して も, ア ジ エ バ ン ト肉芽腫の 線維化 は被

膜と梁柱か ら連続性 に 沈着す る膠原線経 と髄東側 か ら

侵入する細網線維に よ っ て 行わ れ, 前者は線推芽細胞

が
, 後者は線椎形成細網細胞 に よ っ て 形成 さ れ る もの

と結論され る .

結 論

モルモ ッ ト膝筒リ ン パ 節 に お け る線維形成細網細胞

の形態学的特徴と ア ジ ュ バ ン ト肉芽腰の 線推化 に お け

る関与を光顕的
, 電顕的及 び酵素組織化学的に 研究 し

た
.

正常リ ンパ 節で は線維形成細網細胞 は髄索表面に 接

着する細長い 細胞と して認 め られ, リ ン パ 節の 狭 い 細

胞間質を囲ん で い る . 線維形成細網細胞 と大食細胞,

1 8 3

樹 状細網細胞及 び散合細網細胞は その 分布, 超微構造

及 び酵素活性に よ っ て 区別 され る . アジ ュ バ ン ト肉芽

腰に お い て 増殖す る場合 に は線維芽細胞 に類似 した形

態 を示 すが
, 線推形成細網細胞の特徴 と して

, 他の 結

合組織細胞と接着 す る傾向があり , ビタ ミ ン A の貯臓

能力が示 唆さ れ, し ば し ば著 し く拡張した粗面小胞体

を有 し
,

｢
細網線維｣ を形成す る点 をあげる こと がで き

る.

ア ジ エ バ ン ト肉芽魔の線推化は 2 つ の過程で行な わ

れ る こ とが 示唆 され た .
1 つ は被膜と梁堰か らの 線維芽

細胞の増殖に よ る膠原線維 の沈着であ り, 他は髄索か

らの線推形成細網細胞の増殖 によ る細網線維の形成で

あ る . 前者の過程 は早 くか つ 広範囲に 起り
, 後者の過

程は よ り弱く
,
しばしば F L S 線維の形成が伴われ た

｡
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St r u C t u r al f e a tu r e s o f an ti g e n c a p t u r e i n p ri m a r y

a n d s e c o n d a r y l y m p h o id f o lli cl e s . J . E x p . M e d . , 1 2 7 ,

2 7 7
-

2 9 0 (1 96 8) .

1 0) V eld m a n , J . 乱 : H i st o p h y si o l o g y a n d el e c
-

t r o n m i c r o s c o p y o f th e i m m u n e r e s p o n s e . T h e si s , N .

V . B o e k d r u k k e rij D ij k st r a N i e m e y e r , G r o n i n g e n ,

1 9 7 0 . ( 文献 3) よ り 引用)

11) G r 鵬 C Ⅶ Tt h , P . : N o n
- 1 y m ph a ti c c e 11 s i n th e

l y m p h n o d e c o rt e x o f t h e m o u s e . Ⅰ. M o r p h o
l o g y a n d

d i s t rib u ti o n o f th e i n t e r di gi t a t in g c ell s an d d e n d ri
･

ti c r e ti c ul a r c e11 s i n th e m e s e n t e ri c n o d e o f th e a d u lt

I C R m o u s e . P a th . R e s . P r a c t .
,
1 6 9

,
2 1 2

-

2 3 4 (1 9 8 0) .

1 2) I m ai , Y . , K a s a gi m a , T . , T e r a s h i m a , K .
,

I) o b a s h i , M . & M a t s u d a , M . : N o n
-

H o d g k i n

m ali g n a n t l y m p h o m a w ith s p e ci al r e f e r e n c e t o

d e s m o s o m e - 1i k e j u n c ti o n s . A c t a P a th ol . J p n , , 3 0
,

1 9 5
-

21 7 (1 9 80) .

1 3) S e e m 8 y e r , T . A . , L a 関 頭 , R . & S e b 伽 c h , Ⅴ . :

O n th e p a th o g e n e si s o f s cl e r o si s a n d n o d u l a rit y i n

n o d ul a r s cl e r o si n g H o d gk i n
'

s di s e a s e . V i r c h o w s

A r c h . A P a th o l . A n a t . a n d H i st ol .
,
3 8 5

,
2 8 3 - 29 1(1 98 0) .

14) R o b b
-

S m i t h , A . H
.
T . & T a y e r , C . R . :

L y m p h n o d e b i o p s y , p 7 6
- 9 5

,
M ill e r H e y d e n ,

L o n d o n
,
1 9 8 1 .

1 5) D ▼O T a k , A . M .
,
B a st

,
R . C . & D v o r a k , H . F . :

M o r p h o l o gi c c h an g e S i n d r ai n i n g l y m p h n o d e s a n d

in 1 yr n p h o c y t e c u lt u r e s a ft e r s e n si ti z a ti o n w i th

C O m pl e t e o r i n c o m pl e t e F r e u n d
'

s A dj u v a n t . C o r -

r el a ti o n wi th i m m u n o l o gi c e v e n t s i n v i v o a n d i n

C ul t u r e . J . I m m u n ol . , 1 0 7 , 4 2 2 - 4 35 (1 9 7 1) .

1 6) K a jik a v a , K . , Y a m a g n c h i , T . , K a t s 11d a , S . &

M i w a , A . : A n i m p r o v e d el e c t r o n st ai n f o r el a s ti c

fi b e r s u si n g t an n i c a ci d .J . E l e c t r o n M i c r o s c .
,
24

,
2 8 7

- 2 8 9 (1 9 7 5) .

17) M a y a h a r a , H .
,
H i r a n o

,
H .

,
S ai t o

,
T . &

O g a w a , 駄 . : T h e n e w l e a d cit r a t e m e th o d f o r th e

ult r a c yt o c h e mi c al d e m o n st r a ti o n o f a c ti v it y o f n o n

-

S P e Cifi c al k ali n e ph o s ph a t a s e . (O r th o ph o s p h o ri c

m o n o e st e r p h o s p h o h yd r ol a s e) . H i s t o c h e m i e , 1 1 , 8 8
-

9 6 (1 9 6 7) .

18) W a c h s t ei m , 軋 & M ei s e 描 ･ : H i st o ch e mi stry

O f h e p a ti c p h o s ph a t a s e s a t a ph y si ol o gi c p H ･ A m .J .

Cli n . P a tb
り
27
,
1 3 - 2 3 (1 9 5 7) .

19〉 B a r k a , T ･ & A n d e r s o n
,
P ･ J ･ ‥ H i st o ch e m ic al

m e th o d s f o r a cid p h o s p h a t a s e u si n g h e x a z o ni u m

p a r a r o s a n ili n a s c o u p
l e r ･ J ･ H i st o c h e m ･ C y t o c h e m

り

1 0
,
7 4 1

-

7 5 3 (1 9 6 2) .

2 0) B u r s七o n e , M . S ･ : H i st o c h e m i c a l c o m p a ris o n

O f n a ph th o I A S
-

p h o s ph a t e s f o r th e d e m o n s tr a ti o n

o f p h o s p h a t a s e s . J . N a t . C a n c e r l n s t . 2 0 , 6 01
-

615

(1 9 5 8) .

2 1) Y a m , L . T .

,
L i

,
C . Y . & C r o sb y , W . H

. :

C yt o c h e mi c al id e n ti fi c a ti o n o f m o n o c y t e s a n d

g r a n u l o c y t e s ･ A m ･ J ･ C li n ･ p a t h ･
,
5 5

,
2 8 3

-

29 0 (1 971) .

22) B a i r a ti , A .
,
A m a n t e

,
L .
,
d e P e t ri s

,
S . &

P e r ni s , B . : S t u d i e s o n th e u lt r a st r u c t u r e of th e

l y m ph n o d e s . Ⅰ. T h e r e ti c u l a r n e t w o r k . Z . Z eIl
･

f o r s c b
リ
63

,
6 44

¶

6 7 2 (1 96 4) .

2 3) M iill e r
- H e r m eli n k

,
H . E .

,
G a u d e c k e r

,
B

. V .
,

D r e n c k h a h n , I) .
,
J a w o r s k y , K . & F eld lll a n n

,
C .:

F ib r o b l a sti c a n d d e n d ri ti c r e ti c ul u m c ell s of ly m
･

p h oid ti s s u e . J , C a n c e r R e s . C li n ･ O n c o l .
,
1 0 1

,
149-

1 6 4 (1 9 8 1) ,

2 4) H e u s e r m a n n , U .
,
Z u r b o r ll

,
K

.
H ･

,
S c h r o ed e r

,

L . & S tt Ltt e , H . J . : T h e o ri gi n o f th e d e n d ritic

r e ti c ul u m c e11 . A n e x p e ri m e n t al e n z y m e
- histo ･

c h e m i c al a n d el e c t r o n m i c r o s c o pi c st u d y o n th e

r a b b it s pl e e n . C ell T i s s . R e s .
,
20 9

,
27 9

- 29 4 (19 80) .

2 5) F ri e s s , A . : I n t e r di gi t a ti n g r e ti c ul u m c e11s in

th e p o plit e al l y m p h n o d e o f th e r a t ･ A n ult
r a

･

s t ru Ct u r al a n d c y t o c h e m i c a l s t u d y . C ell T i s s . R e s ･ ,

17 0
,
4 3

-

6 0 (1 9 7 6) .

2 6) 伊東俊夫 : 肝臓 の脂肪摂取細胞の 構造と機能. 解

剖誌, 5 3 , 3 9 3 - 4 2 2 (1 9 7 軋

27) W a k e , K ∴ P e ri s in u s o id al s t ell a t e c ells (f a t,

st o ri n g c e 11 s , i n t e r stiti a l c e ll s , 1i p o c y t e s) , th eir

r e l a t e d st r u c t u r e i n a n d a r o u n d th e li v e r si n u s oid s ,

a n d v it a mi n A
-

St O ri n g c ell s i n e x tr ah e p
atie

O r g a n S . I n t . R e v . C yt ol . , 66 , 3 03 - 3 5 3 (1 9 80) ･

2 8) H i r o s a w a , K . & Y a m a d a , E . : T h e l o c aIiz a
･

ti o n o f th e v it a m i n A i n th e m o u s e li v e r a s r e v e aled

b y el e c tr o n m i c r o s c o p e r a d i o a u t o g r a ph y ･ J ･ El e c
･

t r o n M i c r o s c .
,
2 2

,
3 3 7 - 3 4 6 (1 9 7 3) .

2 9) Y o ri f 亜 ,
軋

,
H k o s a w a , K . & Y a m a d a , 臥:

L o c ali z a ti o n o f vi t a m i n A
-

St O ri n g c ell i n m o
u Se

u t e r u s . A r a di o a u t o g r a p hi c s t u d y ･ B
i ol ･ C ell , 4 0 ･ 19

5
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一

202 (1 98 1) ･

30) Hi r o s a
W a , K ･ & Y a m a d a ･ 臥 : L o c a li z a ti o n o f

triti a te d v
it a mi n A i n l ym p h n o d e s of t h e m o u s e ･

A n a u tO
r a d i o g r a p hi c s t u d y o f v

it a m i n A
-

S t O ri n g

c el!s . A m ･ J ･ A n a t リ 1 6 l ･ 2 9 9 - 3 1 0 (1 9 8 1) ･

31) H i r o s
a w a ･
K

･
: A n o t e o n a u t o r a d i o g r a p h y ･

A n i n tr od u cti o
n o f vit a m i n A

-

St O ri n g c ell s ･ A c t a

H ist o c h e m . C y t o c h e m ･
,
且0

,
2 5 3

, 2 59 (1 97 7) ･

32) 鮎 鴫 G り G a y , S ･ ,
‡皿 岬 e , 甘り 迅a 加 ,

乱
,

# ini ck , 0 ･ 甘･ & P 叩 p e r , 臥 : V i t a m i n A
-

C O n t ai n ,

i ng lip o
c y t e S a

n d f o r m a ti o n o f th e t y p e lII c o11 a g e n

i n liv e r i nj u r y . P r o c ･ N a tl ･ A c a d ･ S ci ･ U S A ･
,
73

,
3 7 1 9

- 3722 (1 97 6) ■

33) P o p p e r , H ･ : P a th o l o gi c a s p e c t s o f c i r r h o si s ･

A r e vie w . A m . J . P a t h ol ･ , 8 7 , 2 2 8
-

2 6 4 (1 9 7 7) ･

瑚 影山圭三 : 肺線維化 の 成 り立 ち と進展･ 日病会

誌, 62 , 3
- 39 (1 9 7 3) ･

35) 永井裕
･ 許斐博 史 : 細網線推の生化学. 日網会誌,

21 , 7 6
- 77 (1 9 81) ･

36) N ak a n i s hi , l ･ , M a s u d a , S l
,
K i t a n l u r a

,
T ･

,

RI o rii z Ⅷ li , T . & 旺aji k a w a , 腹. : D i s t rib u ti o n o f

fib r o u s l o n g
-

S p a Ci n g fib e r s i n n o r m al a n d p a th o
･

logic al ly m p h n o d e s ･ A c t a P a th ol ･ J p n ･
,
3 1

,
7 33

-

7 4 5

(1981).

37) B ai r a ti , A .
,
P e t ru C C i oli

,
M . G . & P e r n i s

,
B . :

Ultr a str u tt u r a e n a t u r a d el t e s s u t o fib r o s o i ali n o

po st u m o al g r a n ul o m a d a a d i u v a n t e d i F r e u n d . ⅠⅠ.

In d a gi ni al m i c r o s c o pi o el e tt r o n i c o . B o11 . S o c . I t al .

Biol . S p e r . , 4 3 , 1 44 3 - 1 4 4 4 (1 9 6 7) .

卿 M o1l o , F .

,
M o m g a , G . & S t r a m i g m o m i , A . :

B a nd ed st r u c t u r e s i n th e c o n n e cti v e ti s s u e o f l y m ph

n o d e s in H o d g k i n
'

s d i s e a s e . J . M i c r o s c o pi e , 7 , 4 5 ト

454 (19 68) .

39) M o1l o , F . & M o n g a , G . : B a n d e d st r u ct u r e s i n

the c o n n e cti v e ti s s u e of l y m ph o m a s , 1 y m p h a d e n iti s ,

a nd th y m o m a s . V i r c h o w s A r ch . A b t . B Z ell p h a t h . ,

7
,
35 6

-

36 6 (1 9 71) .

40) 山村弟 -

: ラ ッ ト皮膚 に お ける線敵性長周期線推

の形成機序一電子顕微鏡的研究. 十全医会誌 , 8 8 , 3 8 -

52 (197 9) .

41) K ajik a w a , K . , N a k a m i s h i , ‡. & Y a m a m u r a ,

T ･ : T h e eff e c t o f c o 11 a g e n a s e o n th e f o r m a ti o n o f

fibr o u s l o n g s p a ci n g c o ll a g e n a g g r e g a t e s . L a b .

In v e st ･
,
4 3 . 4 1 0- 4 1 7 (1 9 8 0) .

E x pl a n a ti o n o f Fi g u r e s

Fig ･ 1 ･ P a r a c o r ti c al z o n e of a n o r m al l y m ph n o d e .

F ib r o bl a sti c r e ti c ul u m c ell s (F R C) h a v e sl e n d e r

C yt O pl a s m i c p r o c e s s e s w hi c h e x t e n d b e t w e e n th e

l y m ph oid p a r e n c h yr n a a n d i n t e rv e n i n g r eti c ul a r

fib e r s ( R F) i n th e m e d u11 a r y c o rd . L : l y m p h o
･

C y t e . × 7 ,2 0 0 .

F i g ･ 2 . Pi c t u r e s h o w s fi n e st r u c t u r al ch a n g e s o f

th e fib r o bl a sti c r e ti c u l u m c ell ( F R C) i n d u c e d b y

V it a m i n A a d m i n i st r a ti o n . N o t e dil a t a ti o n o f

r o u gh e n d o pl a s m i c r e ti c u l u m a n d a p p e a r a n c e o f

lip id d r o pl e t s i n th e fib r o b l a s ti c r eti c ul um C ell

( F R C) . T h e i n t e r c ell ul a r s p a c e i s wi d e a n d

e d e m a t o u s . S : m e d u ll a r y si n u s

E : e n d o t h eli al c ell o f ly m ph si n u s . × 7 ,2 0 0 .

F ig . 3 . F ib r o b l a s ti c r e ti c ul u m c ell ( F R C) s e e n i n

t h e m e d ull a r y c o rd 5 d a y s a ft e r F r e u n d
!

s c o m
-

pl e t e a dj u v a n t i nj e c ti o n . T h e fib r o b l a s ti c r e ti -

C ul u m c ell (F R C ) c o n t ai n s p r o m i n e n t n u cl e oli an d

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

C l o s el y c o n t a ct s w ith a m a c r o ph a g e ( M ) .

E : e n d o th eli a l c ell o f l y m ph si n u s

S : l y m ph si n u s .
× 7

,
5 0 0 .

Fi g . 4 , F ib r o b l a sti c r e ti c u l u m c ell s ( F R C) p r o -

1if e r a ti n g a r o u n d th e l st w e ek
'

s a dj u v an t g r a n u -

l o m a . W ell d e v e l o p e d r o u gh e n d o pl a s m i c r e ti -

C ul u m w i th c o n t e n t o f fl o c c ul e n t r n a te ri al s a n d

p r o m i n e n t G ol gi a p p a r a t u s a r e n o t e d . T h i n

C Oll a g e n fib e r s a n d a m o r ph o u s i n t e r c ell ul a r

m a t e ri al s a r e f o u n d a r o u n d th e s e c ell s .

× 7
,
5 00 .

Fi g . 5 . F ib r o b l a st s ( F b) p r o lif e r a ti n g i n th e fib ･

r o u s c a p s u l e o f th e l y m p h n o d e i n v ol v e d b y th e l st

W e e k
'

s a dj u v a n t g r a n ul o m a . T h e fib r o b l a s ts ( F b)

a r e a li g n e d i n p a r all el e a c h o th e r a n d p r o vi d e

W e11 d e v el o p e d r o u g h e n d o pl a s mi c r eti c ul u m .

× 7
,
50 0 .

Fi g . 6 . A fi b r o b l a sti c r e ti c u l u m c e11 (F R C) f o u n d

i n th e o u t e r z o n e of th e 2 n d w e e k
'

s a dj u v a n t

g r a n u l o m a w ith s u p pl e m e n t a r y a d m in i s t r a ti o n o f

V i t a m i n A f o r 7 d a y s . T h e fib r o bl a s ti c r e ti c ul u m

C e11 (F R C) h a s w ell d e v el o p e d r o u gh e n d o pl a s mi c

r e ti c u l u m a n d s e v e r al li pid d r o pl e t s , a n d c o n t a c t s

W it h a l y m p h o c y t e (L) .

M : m a C r O P h a g e . × 7
,
50 0 .

Fi g . 7 . L i gh t m i c r o g r a p h sh o w s f o c al fi b r o si s o f

t h e l y m p h n o d e in v oI v e d b y th e 6t h w e e k
,

s

a dj u v a n t g r an ul o m a . T h e fi b r o ti c f o c u s i s c o m -

p o s ed o f c o ll a g e n fib e r s e x t e n di n g f r o m th e



1 8 6

fib r o u s c a p s ul e a n d r e ti c u l a r fib e r s p r oj e cti n g

f r o m th e m e d ull a r y c o r d .

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

Fi g . 8 . L ig h t mi c r o g r a p h s h o w s th e a c c u m u l a ti o n

O f h y
-

a li n o u s m a t e ri a l (a r r o w ) a r o u n d th e 1 2 th

W e e k
'

s a dj u v a n t g r a rl ul o m a .

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

Fi g . 9 . E l e c t r o n M i c r o g r a p h s h o w i n g th e fib r o u s

ti s s u e s e e n i n th e 1 2 th w e e k
'

s a dj u v a n t g r a n uト

O m a O f th e l y m p h n o d e . T h e fib r o u s ti s s u e i s

C O n n e C t ed w ith th e o u t e r fib r o u s c a p s ul e . T h e r e

a r e m a n y b u n dl e s o f t hi c k c o11 a g e h fib e r s ( C o)

b e t w e e n a c ti v e fi b r o b l a s t s ( F b) . × 9
,
0 00 .

F i g ･ 1 0 ･ F ib r o bl a s ti c r e ti c ul u m c ell (F R C) s e e n in
th e 6 th w e e k

'

s a dj u v a n t g r a n ul o m a ･ T h e c ell

C O 11 t a i n s dil a te d r o u gh e n d o pl a s mi c r e tic ulu m

a n d c o n t a ct s wi t h e pith eli oid c ell s ( E) ･ T h e re a re
f o c al a r e a s o f thi n c oll a g e n fib e r s i n te r p o sed

b e t w e e n th e s e c e ll s ･ T a n n i c a cid st ai n
7
× 6

,
000 .

F i g ･ 1 1 ･ H y a li n o u s i n te r c ell ul a r s p a c e c o n sistin g
O f th i n c o ll a g e n fib e r s a d mi x e d w ith fib r o u s l o ng

S p a Ci n g fib e r s (F L S ) i n th e l O th w e e k
,

s a dj u v a nt

g r a n u l o m a .

R u th e n i u m r e d s t a i n .
× 1 2

,
0 0 0 .
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U ltr a s 血 C t u r e a n d R･e a C ti o n o f th e Fib r ob l 鮎ti c R etic u lu m C ell of th e G ui n e a
-

P章g E q m p h

N ｡ d e : A H ist ol o gi c al , E le c tr o n
- M i c r o s c o pic al , a n d Hist o c h e mi c al S t u d y S hi nji M a s u d a ,

D e p a rt m
e nt O f P a th ol og y (I) ( D i r e ct o r : P r o f ･ K ･ K ajik a w a) , S c h o ol of M e di ci n e , K a n a z a w a

U ni v ersit y , K a n a z a w a , 9 2 0
- J

･
J u z e n M e d ･ S o c ･ ,

･9 1 , 1 7 7 - 1 9 2 ( 1 9 8 2)

K e y w o r d s: F i b r obl a sti c r eti c ulu m c ell , V it a m i n A
- St O ri n g c ell , F ib r o si s of ly m p h n o d e ,

Fib r o u s l o n g s p a ci n g 艮b e r .

A b s tr a c t

T h e u l t r a st ru C t u r e a n d d i st ri b u ti o n o f fib r o b l a s ti c r e ti c u l u m c ell s i n l y m p h n o d e s o f g u i n e a
-

pig s i
n t h e n o r m a l st a t e a n d t h e g r a n u l o m a i n d u c e d b y F r e u n d

'

s c o m p l e t e a dj u v a n t i nj e cti o n h a v e

b e e n e X a m i n e d b y lig h t a n d el e c t r o n r n ic r o s c o p y a n d e n z y m e hi st o c h e m i st r y . I n t h e n o r m al

1 ym P
h n o d e

,
t h e fi b r o b l a sti c r eti c u l u m c e ll s a r e u s u all y f o u n d a l o n g t h e o u t e r s u rf a c e o f t h e

ly m p
h o i d p a r e n c h y m a i n t h e m e d u ll a r y c o r d a n d t h e y h a v e el o n g a t e d c y t o p l a s m ic p r o c e ss e s

i n v e sti n g t h e l y m p h n o d e st r o m a w h i c h i s h ist o l o gi c a11y d e fi n e d a s r eti c u l a r fib e r s . I n t h e a d
-

j u v a n t g r a n u l o m a , P r Oli f e r ati n g fi b r o b l a sti c r e ti c u l u m c ell s w h i c h s e e m t o m i m i c a c ti v e fib r o
-

bl ast s i n t h ei r fi n e st r u ct u r e t e n d t o c o n t a ct wi t h t h e a dj a c e n t m e s e n ch y m al c ell s a n d t o st o r e

vit a m in A , a n d t h e y p r o d u c e r e ti c u l a r fi b e r s i n t h ei r t e r rit o ri e s . W it h d e v el o p e m e n t o f fi b r o si s i n

th e a dj u v a n t g r a n u l o m a , fi b r o b l a st s o rig i n ati n g i n t h e t r a b e c u l a r a n d c a p s u l a r fi b r o u s ti s s u e

i n v o I v e d b y t h e g r a n u l o m a p r oli f e r at e a n d p r o d u c e c oll a g e n fi b e r s i n sit u . C o n c o m it a n tl y ,

fib r o b l ati c r eti c u l u m c ell s i n c r e a s e a n d m o v e i n t o t h e g r a n u l o m a t o f o r rn r e ti c u l a r fi b e r s . T h e r e
-

f o r e
,
it is st r o n g l y s u g g e st e d t h a t t h e fib r o si s i n t h e g r a n u l o m a i s t o b e at t ri b u t e d t o c o ll ag e n

p r o d u c
e d b y fib r o b l a s t s i n v a d i n g f r o m t h e fi b r o u s ti s s u e a n d t o r eti c u l a r fib e r s f o r m e d b y fi b r o

-

bl a sti c r e ti c u l u m c e ll s i n t h e m e d u ll a ry c o r d . D i ff e r e n ti ati o n b e t w e e n t h e fib r o b l a sti c r e ti c u l u m

c e11 s a n d t h e o t h e r k i n d s o f st r o m a c ell s i n t h e l y m p h n o d e w a s di s c u s s e d .
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