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村 上 英 徳

(昭和49年12月28日受付)

本論文の要旨は1973年第62回 日本病理学会総会において発表 した.

アミロイドの病理発生についてはこれまで多数の研

究が行われ.様々な見解が発表されている (Cohenl),

Franklin & Zucker･Franklin2) の絵貌参照 ).

その主な説の一つは.アミロイ ド症は免疫機構の異常

に基因するという見解で.血行性に運ばれた異常な血

祭 タンパク,又は.抗原 一抗体複合物が諸臓器に沈着

することによって発生するとなす ものである3)～5).他の

説は局所の間葉細胞から直接 アミロイ ドが産生される

というものである.しか し.アミロイ ド産生細胞につ

いては意見が分れる.最 も有力視されているのは網内

系細胞6)-1りであるが,その他 ,線維芽細胞12)-15),周細

胞16),プラズマ細胞17)18)などもア ミロイ ド産生細 胞 と

してあげられている.

このような論争の原因の一つは,アミロイ ド沈着の

初期像を形態学的に同定することが困難であ るため ,

比較的進行 した時期の所見に基いた議論が多いことに

よるものと患われる.この問題を解明するためにはア

ミロイ ド沈着がおこりゃすく.しかも.問質が比較的

単純な臓器について経時的な観察を行 う必要 があ る.

この意味において著者は腎問質のアミロイ ド症を選ん

だ.

尿細管周囲のアミロイ ド沈着に関 しては Shiraha･

ma ら16)の健れた研究がある.彼 らはアミロイ ド沈着

は毛細血管周囲から尿細管周囲に向って広ることに注

目し,毛細血管周細胞がアミロイ ドを産生する可能畦

を示唆 している.一方,同様な研究で. Shiboletら

12)や Jaoら15)は腎間質の線維芽細胞 によ って ア ミ

ロイ ドが産生されるものと推定 している.

本研究はカゼイン注射による腎間質におけるアミロ

イ ドの沈着過程を電顕的に追求 したものであるが,特

にアミロイ ド沈着前及びアミロイ ド沈着の初期にみ ら

れる変化の観察に重点をおいた.

実験材料及び実験方法

実験動物として雄性C3H系マウス (体重約20g)を用

いた.0.25% NaOHに溶解 した5%カゼイ ン溶液

0.5ccを 1週間に5-6回皮下注射 した.3週後 か ら

1-2過ごとに屠殺 し,18過まで観察 した.

摘出した腎は一部光顕的観察のためパラフィン切片

を作成 し, HE.VanGieson,azan,PAS,congo

red染色及び toluidinblue(pH2.5)によ るメ タ

クロマジー反応を行った.又, congo red,thiofl･

avinT染色を行い蛍光顕微鏡を用いて観察 した.

電顕試料の作製には組織を2.5% glutaraldehyde

(0.2M cacodylate緩衝液でpH7.4)で4oCで 1時間

固定 し,さらに2%オスミウム敢 (0.2M cacodylate

緩衡液で PH7.4)で 1時間半後固定 し,エチル ア

ルコール系列脱水.ェボン812で包埋 した.一 部 の材

料は Luftの方法を一部改変 した松田の方法19)に従

ってルテニウムレッド染色を行った.

間質の水腫を確認するために.フェリチン(Sigma

製)0.5ccを尾静脈より注射 し. 1時 間後 に殺 し ,

電顛試料を作成 した.

試料はLKB型 ultrotomeで.ガラスナ イフを用

いて超薄切片を作成 し,酢敢 ウラニール.硝敵船の重

染色をおこなった.切片は日立HU-11型,HU-llDs

型,HU-12型で直接倍率1,900-35.000倍で撮影 した.

実 験 成 紙

Ⅰ.対照群

正常動物の腎間質の故細構造については従来の報告

20-25)とはぼ同様であるので,簡単な記載に止める.育

間質は尿細管と血管とに囲まれた狭い空間を占め.細

胞や線維に乏 しい疎性結合組織から成る.尿細管基底

An electron microscopic study ofrenalamyloidosisofmice.HidenoriMur&k&mi,
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面はほぼ平滑で.連続性の基底膜で包まれる. lami･
O-

nalucidaは狭 く (幅約250A).laminadensaの
○

幅は900-2,000Aと変動がある. Henle係蹄や遠位

尿細管では基底膜が処々肥厚 し,多層化を示すことが

ある.尿細管周囲の毛細血管は有窓性の内皮細胞で被

われ.基底膜で包まれる.laminalucidaの幅は400
0 0

-900Aであるが, laminadensaの幅は約600Aと

ほぼ一定である.尿細管相互又は尿細管と毛細血管と

が近接 した部位では.それぞれの基底膜が融合 してい

る.

問質にはいわゆる間質細胞 (interstitialcell)が

散在する.最も普遍的な細胞は細長い突起を延ばした

細胞で,従来,線維 (芽)細胞様細胞.又は第 1型間

質細胞と呼ばれている細胞に相当する20)～25).細胞小器

管の発育は乏 しく,時々拡大 した粗面小胞体と脂肪滴

がみられることが特徴的である.そのはか糸粒体.小

胞,ゴルジ装置などが同定される.細胞突起には細胞

質 フィラメントが多い..細胞突起は尿細管又は毛細血

管の基底膜に沿って延びている.そのほか第Ⅱ型の間

質細胞20)21)とよばれているリポゾームの多い円形細胞

がまれにみとめられる.

細胞間は低電子密度の無定形物質で満たされ るが .

髄質内帯では微粒子とフィラメントから成る網状の礎

質がみとめられる.このような構造物は hyaluronate

と proteoglycan から成ることが知 られている26).

問質の線維成分は乏 しく, 少数 のコラゲン線維 (直○
径約300A)が散在性にみとめられるにす ぎない. 基

底膜周辺又は間質細胞の表面 に少数 の microfibril

がみとめられる.

Ⅱ.実験群

アミロイ ド沈着の程度はカゼイン注射の期間にはぼ

比例 して増加 し,注射後13過ではほとんど全例に腎ア

ミロイ ド症をみとめることができた.アミロイ ド沈着

の強さは動物によって様々であり,又同一動物でも部

位によってかなり著 しい差異がみられるので,多数の

材料の観察結果を整理することによって.アミロイ ド

沈着の過程を推定することができる.本論文ではアミ

ロイ ド沈着がまだ起っていない時期をアミロイ ド前期

(カゼイン注射後 8-11過)と称 し,アミロイ ド沈着

期と区別 して記載する.

1.アミロイド前期

アミロイ ド前期にみられる主な変化 は, 問質 の水

磨,基底膜の肥厚及び細胞反応である.対照群に比べ

て間質は著 しく拡大 し,低電子密度の架状物質で満た

される (写真 1).この物質は血管内の血焚成分 と同

線にルテニウムレッド陽性の微粒子状物質の集合から
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成り.静脈注射されたフェリチンがびまん性に沈着す

るので,血兼 タンパクを含んでいることは明 らかであ

る (写真 2).

光顧的には拡大 した間質はエオジンに淡染する等質

性物質で占められ.azan染色で淡青色. Van Gie･

son染色で黄色. PAS娘色で淡紅色に染色され る.

メタクロマジー陰性で congo redに親和性を示 さ

ず,又, thioflavinT や congo red処理 によ

ってもアミロイ ドと同定される蛍光物質は証明されな

い.
間質の水腫の減退とともに尿細管基底膜と血管基底

膜の肥厚が注目される.尿細管基底膜の肥厚が特に顕

著で,びまん性,又は層板状の肥厚を示 し,その厚さ

は約1.2〟にも遠する.laminalucidaの幅 もしば し

ば拡大する.又,増加 した基底膜が屈曲 し尿細管基底

膜面に結節状の肥厚としてみられることがまれでない

(写真3).さらに基底膜は本来の構造を失い,層状

ないし塊状の基底膜様物質,低電子密度の無定形物質

及び多数の細胞質崩壊物を含む構造物に変り,その外

側が薄い連続性の基底膜様物質で包まれるようになる

(写真 4).

尿細管上皮細胞には遊離 リポゾームの増加,粗面小

胞体の拡大,ライソゾーム様封入体の増加がみとめら

れる.細胞基底部では細胞質の電子密度が増加 し,塞

底面に沿って細胞質内 microfilamentの集積 がみ

とめられる.細胞基底面には細胞膜の不規則な陥入や

突出がおこり,増加 した基底膜の中に多数の小胞と小

額粒がみとめられる (写真 3).

肥厚 した基底膜には光顕的にPAS陰性物質の増加が

証明されるが. congo red染色及び蛍光顛徽鏡的

にアミロイ ドと同定される物質は証明されない.

毛細血管や細静脈の基底膜にも肥厚や層状化がみら

れるが,その程度は尿細管基底膜の変化に比べて一般

に軽度である.内皮細胞は腫大 し粗面小胞体 と リポ

ゾームの増加がみられる.細胞基底膜は凹凸を示 し,

ここでも肥厚 した基底膜内に小胞がみとめられる.

細動脈では内皮細胞基底膜の肥厚はほとんどみられ

ないが,中膜平滑筋細胞の基底膜は限局性の肥厚を示

すことがある.

アミロイ ド前期における細胞反応は大食細胞と線維

芽細胞様の間質細胞の増殖である.無処産動物におい

て小器管の乏 しい細長い細胞としてみられた間質細胞

は,アミロイド前期では細胞質が広 くなり粗面小胞体

とリポゾームの増加が目立ち線維芽細胞様の形態を示

す (写真 1,3,4.).粗面小胞休はしば しば嚢状

の拡大を示す.核周辺に層板と小胞から成るゴルジ装
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正が存在する.少数の脂肪滴 や densebodyがみ

とめられることがある.この細胞はしば しば肥厚 した

基底膜に沿って細長い細胞突起を延ば している (写真

3).注目すべきことは細胞周辺には,時々濃厚 な無

定形物質. microfibril及びコラゲン線維 がみ とめ

られることである (写真 5).･
アミロイ ド前期に増殖する他の細胞は大食細胞であ

る.定型的な大食細胞は偽足をもった淡明な広い細胞

質に多数の滑面小胞体と様々な大きさのライソゾーム

がみられることによって容易に同零される (写真 1.

6).ライソゾームの内にはまれに線維状物質 が含 ま

れる.粗面小胞体は少なく細管状の断面を示す.梅 く

まれに核分裂像に遭遇 した.これらの細胞はしば しば

巣状に増殖 し,線維芽細胞様細胞とともに細胞は互い

に密着 して存在する.このような場合.比較的未分化

な細胞ではリポゾームが豊富で特徴的な小器管の発育

が乏 しいため,細胞の同定が困難なことがある. 又 ,

かなり発育 した粗面小胞体 とライソゾームを有 し,大

食細胞と線維芽細胞様細胞 との中間型の構造を示す細

胞 もある.血管周囲には大食細胞のほか,プラズマ細

胞,及び少数の リンパ球 と好中球がみとめられること

がある.

2.アミロイ ド沈着期

アミロイ ド沈着はアミロイ ド細線維の出現によって

同定される.アミロイ ド細線維は周知のように直径約
(〕

80Aの剛直性線維としてみとめられる.少量の場合 は

不規則に配列するが多量に沈着 した場合は互いに平行

に走る線維束を形成する.細線維はルテニウムレッド

に親和性を示すが,横断面では騒性物質は細線維の表

面にのみ存在することが示される (写真16).

写真7は比較的初期のアミロイ ド沈着 を概観 す るた

め,電顕写真を トレースした図である.この図で明 ら

かなように,アミロイ ド沈着は尿細管や毛細血管の肥

厚 した基底膜の外側 .特に線維芽細胞様細胞が近接 し

た部位に最 も多 くみられる.間質におけるアミロイ ド

沈着は一般に少ないが,線維芽細胞様細胞の表面に散

在性にみとめられる.

アミロイ ド沈着の初期に.間質に増殖 した線維芽細

胞様細胞の表面に処々少量のアミロイ ド細線維の出現

がみられる (写真 8).沈着初期のア ミロイ ド細線維

は microfibril と類似 して い るが . microfibril

はしばしば,既述のように漉厚な無定形物質及びコラ

ゲン線維と共存することによって区別される.線維芽

細胞様細胞はアミロイ ド前期とはぼ同様の形態を示す

が脂肪滴は減少する.

肥厚 した尿細管基底膜にはしばしば著明なアミロイ

上

ド沈着がみられる.基底膜におけるアミロイ ド沈着は

ぴまん性におこるのではなく,同一尿細管の基底膜に

おいても部位によって差異がみられ線維芽細胞様細胞

が外側に存在する都では特に多い (写真 9.10).又.

一般にアミロイド沈着は基底膜外側部に多 く上皮細胞

側に向って減する傾向がある･(写真10).

基底膜におけるアミロイ ド沈着 は laminadensa

に相当する漉厚な物質の中には比較的少ない.そのた

め,沈着 したアミロイ ド細線維の中に基底膜様物質が

層状に残存する場合がまれではない.アミロイ ド沈着

の進行とともに.上皮細胞基底面からア ミロイ ド線維

束が陥入 し (写真14).遂に基底膜は完全に ア ミロイ

ドで置換される.

アミロイ ド沈着期には大食細胞の増殖は引き続き進

行 している.大食細胞はしばしば互に接着 して巣状の

増殖を示すが.細胞間にア ミロイ ド細線維の沈着はな

く,その間に介在する線維芽細胞様細胞の周辺にのみ

アミロイ ド沈着の初期像がみられる (写真11). 又 .

大食細胞が基底膜に近接する場合にも.細胞と基底膜

の間にはアミロイ ド細線維の沈着はみとめられない.

アミロイ ド沈着の増加 とと もに大食細胞 の dense

bodyや residualbodyが増加 し,時々ア ミロイ

ド様の細線維を含む封入体がみとめられる (写真12).

まれに.細胞基質内にも同様の細線維が散在性にみら

れることがある.

アミロイ ド沈着の進行とともに細胞間は緒走するア

ミロイ ド細線維によって占められ細胞成 分 は減少 す

る.線維芽細胞様細胞の一部は褒状に拡大 した粗面小

胞体で満たされた細胞として残存するが.大部分は萎

縮状の細胞の断片としてみとめられる (写真13).

本研究では細胞裏面におけるアミロイ ド細線維束の

疎い陥入は観察の全期間を通 じて一般に少いが.アミ

ロイ ド沈着の多量な場合に線維芽細胞株細胞,大食細

胞の表面及び内皮細胞.尿細管上皮細胞の基底面にお

いて時々観察された (写真14,15).
アミロイ ド細線維の間に hyaluronate と prote･

oglycanを表わす網状 フィラメントや コラゲ ン線維

がみとめられる (写真16).コラゲン線維は多 くの場

令,集積 したアミロイ ド細線維の中 に散 在 してい る

が,時々コラゲン線維束が線維芽細胞様細胞に餌まれ

て限局性にみられることがある (写真17).

毛細血管基底膜におけるアミロイ ド沈着 も尿細管基

底膜におけるとはぼ同様であるが,その程度は一般に

軽度である,ここでは間質細胞及び局細胞と基底膜と

の間にアミロイ ド細線維の出現がみられ,基底膜は次

第にアミロイ ド細線維によって置換 される.
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細静脈においてはアミロイド沈着は中膜平滑筋細胞

の間に最も強くみられ,一方では内皮細胞基底膜に沿

って内膜の中へ,他方では外膜細胞と平滑筋細胞との

間へ広がる.外膜細胞が間質に面する側にはアミロイ

ド細線維の沈着は少い (写真18).

小動脈においては中膿平滑筋細胞の周囲に巣状のア

ミロイド沈着がみられる.アミロイド沈着は内弾力板

で明瞭に境され内膜におけるアミロイド沈着はほとん

どみとめられない (写真19).外膜細胞の外側 にもア

ミロイド細線維の沈着がみとめられるが.その程度は

申膜におけるものより一般に軽度である.

考 察

1.アミロイド前期における変化

アミロイド前期にみられる主要な変化は,間質の水

腫と,塞底膜.特に尿細管基底膜の肥厚,及び間質細

胞の増殖である.基底膜は結節状に肥厚 し,多層化が

伴われ,上皮細胞基底面には細胞突起とその離断がみ

られる.このような所見は.基底膜の肥厚が単に血発

の浸入による膨潤に基くものではなく,基底膜の崩壊

と新生がくり返された結果であることを示唆している

27)28).正常動物においても間質細胞は尿細管基底膜の

形成や維持にあづかっているものと考 え られてお り

29),又,梶川 30)は一般に基底膜が新生される場合に線

維芽細胞様の間葉細胞が接近し,基底膜形成に参加す

ることを報告している.したがって本研究において,

尿細管基底膜に沿って線維芽細胞様の間質細胞の増殖

がみとめられたことは基底膜の新生がおこっているこ

とを示唆する一つの証拠であると考えられる.

一方,アミロイド前期の間質細胞には粗面小胞体の

増加がみられ.細胞表面には濃厚な無定形物質ととも

に, microfibrilと少数のコラゲン線維がみ とめ ら

れた.同様な所見は,新生仔ラッ トの腎間質細胞29)

や.創傷肉芽組織の線維芽細胞において観察されてお

り27).コラサ ン線維の新生を表わしているものと解釈

される.アミロイド細線維の間にも正常動物に比べて

はるかに多量のコラゲン線維の沈着がみとめられるの

で,コラゲン線維の形成はアミロイド沈着期にもひき

続いておこっているものと考えられる.又.アミロイ

ド細線維 の間に hyaluronate と proteoglycan

を表わす網状フィラメントが増加することは,水腫の

消退とともに,礎質もまた新生されることを示 してい

る.

大食細胞はアミロイド前期から出現 し,滑面小胞体

や,ライソゾーム様小体が多いが.細胞質内にはアミ

ロイドは見出されない.大食細胞の増殖はおそ らく.
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水腫によって傷害された細胞間マ トリックスの処理に

関係するものであろう.

間質細胞は生理的に腎の細胞間物質の形成や基底膜

の形成.維持にあづかるものと考えられている29).ァ

ミロイド前期には間質における水腫によって傷害され

た細胞間マ トリックス.の修復機転として.間質細胞が

賦活され基底膜.コラゲン線維及び礎質の形成が促進

されるものと解釈される.

間質に増殖した細胞の中には.線維芽細胞様細胞と

大食細胞との中間の構造を備える細胞がみ られた.

Romenら24)は間質細胞は線維芽細胞と組織球との 2

方向に分化しうる能力があるものと想定 している.し

かし.形態学的所見だけから,細胞の分化の方向を決

定することは困難である.

2.基底膜におけるアミロイド沈着

基底膜,特に尿細管基底膜にアミロイドが早期にか

つ多量に沈着することは注目すべき所見の一つであ

る.同様な所見は他の研究者によっても報告されてい

る15)31)-34).ァミロイドが基底膜に沈著 しやすい理由に

ついてはいくつか可能性が考えられる.第 1の可能性

は上皮細胞又は内皮細胞からのア ミロイ ド産生であ

る.しかし,アミロイドの沈着は肥厚 した基底膜にぴ

まん性におこるのではなく.一区域を中心に周囲に向

って広がること,又,その区域での沈着は基底膜外縁

に強く.上皮細胞側に向って減少する傾向がみられる

こと.さらに間質にアミロイドが沈着 しても基底膜に

は沈着 していない場合があることから,基底膜のアミ

ロイドは上皮細胞や内皮細胞から供給されるのではな

く,間質側からの浸潤によるものと考えられる.

第 2の可能性として基底膜に吸著された血兼由来の

アミロイド前駆物質か ら細線維が形成されることが考

えられる.全身性アミロイド症が血行性に運ばれたア

ミロイド前駆物質又は subcellularfactorによっ

て誘発されるという見解は,様々な実験的根拠に基づ

いて多くの研究者によって主張されているところであ

る1)5)35ト37).現在,この可能性を完全に否定する根拠は

乏 しいが.静脈注射されたフェリチンが尿細管基底膜

に特に多く沈着するという所見がないことか ら. ち

し,血祭中にアミロイド前駆物質が含まれているとし

ても.それが基底膜に選択的に吸着されるために基底

膜にアミロイド沈着がおこるとは考え難い.

第 3の可能性は線維芽細胞様の間質細胞からのアミ

ロイドの供給である.線維芽細胞株細胞のアミロイド

の産生能については後に再び述べるが,この見解は基

底膜に沿って増殖する間質細胞と基底膜との間にアミ

ロイドが早期に沈着 し,基底膜外縁から内側に向って
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広がる事実をよく説明することができる.

3.間糞細胞とアミロイ ド産生

アミロイ ド前期及び沈着期の初めにわたって,最 も

目立っ細胞反応は線維芽細胞様の間質細胞と大食細胞

であるから.これらの細胞とアミロイ ド産生 との関係

が問題になる.

1)大食細胞とアミロイ ド

現在.一般に網内系細胞がアミロイ ド産生 と密接な

関係があることが多 くの研究者によって主張されてい

る6)～11).その根拠の一つはアミロイ ド伸の網内系細 胞

に3H-ロイシン川)又は3H-トリプ トファン11)の取 りこみ

がみられるというラジオオー トグラフ ィーの所 見で

ある･他は形態学的証拠で,網内系細胞の裏面にしばし

ばアミロイ ド細線維が深 く陥入 していることl)9).及び

細胞質に増加 したライソゾーム,又は細胞基質内にア

ミロイ ド細線維がみとめられることである7)9).前者の

所見はアミロイ ド細線維が細胞か ら分泌 される像 と解

釈され.後者はアミロイ ドの細胞内形成を表わしてい

るものと推定されている7)～9).しか し.松田19)は これ

らの所見はアミロイ ドの分泌や合成ではなく,逆にア

ミロイ ドの貧食を表わしているもの と解 釈 した .最

近, Glenner及びその協同研究者はア ミロイ ド細線

維のあるものは,免疫 グロブリンL鎖か ら誘導 され る

ことを証明 し4).この成鰍 こ基いて血安中に含 ま_れ る

免疫 グロブリンが局所の大食細胞に取 り込まれ.ライ

ソゾーム酵素によって分解され,ア ミロイ ドタンパク

が形成されるという仮説を提唱 した.この仮説に関係

して,細川38).内野9)は網内系細胞で生理的 に合成 さ

れるアミロイ ドタンパクがライソゾーム酵素で処理 し

きれなくなった結果,細胞内で凝集 して細線維を形成

するものと推定 している.又. Shirahama ら39)は

大食細胞か ら分泌されたライソゾーム酵素によって細

胞外のアミロイ ド前駆物質が分解され.その結果 アミ

ロイ ド細線維が形成される可能性を示唆 している.

著者の観察では大食細胞はアミロイ ド前期から増殖

をつづけるが,大食細胞は一般にアミロイ ド沈着の多

い尿細管や血管周囲から触れた部位に巣状に増殖 し,

細胞間にはアミロイ ド細線維の出現 はみ とめ られ な

かった ｡

本研究では細胞表面におけるアミロイ ド細線維束の

陥入は全般に少なかった.これは観察時期がアミロイ

ド沈着の比較的初期に限 られたためかもしれない.高

度におこった部位では,大食細胞ばかりでなく.線維

芽細胞様細胞.内皮細胞又は尿細管上皮細胞の表面に

も時々アミロイ ド細線維束の陥入がみられた.これら

の事実は細胞表面におけるアミロイ ド細線維の陥入は

上

アミロイ ドの分泌ではなく.細胞外に沈着 した細線維

による二次的変化であることを示唆 している.

アミロイ ド沈着に伴って大食細胞のライソゾームが

増加 し,空胞.ライソゾーム,又は細胞基質の中にア

ミロイ ド様の細線維が見出される.この像に対 しては

様々な解釈が可能であろう.しかし.これらの所見は

細胞外にアミロイ ド沈着がかなり進行 した場合に多 く

見出され,又,空胞やライソゾームに含まれる細線維

が細胞外に放出される像を捉えることがで きないの

で,細胞内線維が細胞外線維の前段階を表わしている

可能性は少ないように患われる.一方 ,アミロイ ドが

大食細胞によって貧食されることは invitroの実

験成績から明らかであり10)～42).invivoにおいて も

沈着 したアミロイ ドは網内系細胞によって異物 として

処理されることが報告されている38)43).これ らの デー

タを総合すると,大食細胞内の細線維はア ミロイ ド産

生ではなく,むしろアミロイ ドの貧食を表わしている

ものと解釈される.

2)線維芽細胞様間質細胞

既述のように腎間質細胞はアミロイ ド前期か ら増殖

を開始 し,粗面小胞体に富む線維芽細胞様細胞に変形

する. Shiboletら12)及び Jaoら15)は腎 ア ミロイ

ド症の研究において.アミロイ ドは線維芽細胞によっ

て産生されると述べているが.その細胞は本研究にお

ける線維芽細胞様の間質細胞と同一細胞であると患わ

れる.著者 も,次の理由によって,この線維芽細胞様の

間質細胞がアミロイ ド産生能をもっているものと考え

る.第 1は,アミロイ ド沈着のほとんどみられない間

質において,線維芽細胞様細胞の周辺にのみ,ア ミロ

イ ドと思われる細線維の集穂がみられることで あ る.

この細線維と microfibrilとの鑑別は必ずしも容 易

ではないが, microfibrilがほとんど常 に様 々な量

の濃厚な無定形物質 とコラゲン線維を伴 っているのに

対 して (写真 5),この細線維はより剛直性で ,無定

形物質やコラゲン線維を伴わない点で区別される (写

真 8),したがって,線維芽細胞様細胞の周囲 にみ ら

れる細線維の限局性の集在はアミロイ ド沈着の初期像

を表わしているものと判断される.細胞内にアミロイ

ド細線維が見出されないので,おそらく,コラゲンと

同様に.細胞内で合成された可溶性 アミロイ ド前駆物

質が細胞外に分泌され.そこで細線維の形成がおこる

ものと推定される.invitroの実験でも可溶性 ア ミ

ロイ ドが細線維に凝集することが報告されている38)41)

第 2は,線維芽細胞は尿細管基底膜 に沿 って増殖

し.細胞と基底膜との間にアミロイ ドが早期に沈着す

ることである.この所見は線維芽細胞様細胞によって
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アミロイ ドが産生されることを強 く示唆 している.塞

底膜はおそらく,細胞か ら分泌されたアミロイ ド前鉱

物質を固着させるのに役立 っているのであろう.アミ

ロイ ド細線維は血焚 タンパクやその他の巨大分子を吸

着する能力があるので15).一旦アミロイ ドが基底膜 に

沈着すると細胞から分泌されたアミロイ ド前鉱物質は

ますますそこに吸着されやす くなり,既述のような基

底膜のアミロイ ドの著明な沈着が発現するものと推定

される.

4.血管壁におけるアミロイ ド沈着

Hellerら16)はアミロイ ド沈着を レチ ク リン周囲型

とコラゲン周囲型とに分け,血管壁においては前者の

型では内膜から,後者の型では外膜か ら沈着が始まる

と述べている.著者の観察では細静脈では中膜に最 も

強いアミロイ ドの沈着がみられ,内膜及び外膜に向っ

て広がるのに対 し,細動脈では中膜か ら外膜への沈着

が著明で,内膜の沈着はほとんどみ とめ られ なか っ

た.外膜には線維芽細胞様の細胞が存在するので,こ

の細胞によるアミロイ ド産生が可能で あ ろ う. しか

第 1

カ ゼ イ
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し.小血管における顕著なアミロイ ド沈着は一般に中

膜平滑筋細胞の周囲に限局性にみ とめ られ る ことか

ら,平滑筋細胞からアミロイ ドが産生される可能性が

示唆される.中膜平滑筋細胞は線維芽細胞様細胞や周

細胞と機能的に近縁な細胞であることが推定 されるの

で47),アミロイ ドタンパクの合成能を潜在的に保 有 し

ていることはありうることと患われる.

5.腎間質のアミロイ ド沈着の機序

以上の所見と考察をまとめると,腎間質におけるア

ミロイ ド症は次のような過程で発生するものと考えら

れる (第 1図).すなわち,カゼイ ン注射 によ って ,

まず間質の水腫がおこり.細胞間マ トリックスが傷害

される.この修復機転として,間質細胞が増殖 し.塞

底膜,コラゲン線維及び礎質の新生が誘発される.こ

の変化が持続すると線維芽細胞様に変形 した間質細胞

は,アミロイ ドを産生するようにな る もの と患 われ

る.大食細胞は初期には水腫によって傷害された細胞

間物質の処理にあづかり,アミロイ ドが沈着 し始め早

と,その貧食を行 うものと思われる.このように考え

ン

リックスの傷害
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ると,アミロイ ドの発生過程の間に伴われる基底膜の

肥厚,基底膜へのアミロイ ド沈着,コラゲン線維の増

加などの変化を一元的に説明することができる.

しかし.初期に細胞間マ トリックスの産生を行 って

いた線維芽細胞様の間質細胞が.後になると何故 アミ

ロイ ドタンパクを形成するようにな るか は不明で あ

る.血祭由来の何 らかの因子が細胞の代謝に直接影響

を与えるのかもしれない.又,細胞か ら分泌 されたア

ミロイ ド前駁物質を細線維に転換させるに必要な因子

が水腫液に含まれているのか もしれない . さ らに.

Kleinらd)とGatherocoleら49)の成練か ら示 唆 され る

ように,可溶性 アミロイ ドが生理的にも産生されてい

るものとすれば,その分解静索の活性が抑制される結

果かもしれない.これらの諸問題は今後に残 された課

題である.

総 括

アミロイ ド沈着の病理発生を解明する目的で,カゼ

イン注射によるマウス腎間質におけるアミロイ ド症の

発生過程を電顕的に観察 した.アミロイ ド沈着に先立

って,腎間質には水腫がおこり.線維芽細胞様細胞と

大食細胞の増殖がみとめられた.水腫の減退とともに

尿細管及び毛細血管の基底膜の肥厚,コラゲン線維の

新生がみとめられた.これらの現象は水腫によって傷

害 された細胞間マ トリックスの修復を意味するものと

考えられる.

アミロイ ド沈着の初期にはアミロイ ド細線維は間質

に増殖 した線維芽細胞様細胞の表面,肥厚 した尿細管

基底膜,毛細血管周囲,及び小血管壁.とくに中膜に

みとめられた.アミロイ ド細線維の出現の時期とその

位置関係から.線維芽細胞株細胞か らアミロイ ドが産

生される可能性が大きく.細胞か ら分泌されたア ミロ

イ ド前駆物質が尿細管や毛細血管の肥厚 した基底膜に

沈着するものと解釈される.大食細胞の空胞及びライ

ソゾーム内にもアミロイ ド細線維がみとめられたが ,

大食細胞はアミロイ ド細線維の貧食にあづかるものと

考え られる.
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写 真 鋭 明

写真 1.アミロイド前期.間質の水腫 (E),線維芽

細胞様細胞 (F)と大食細胞 (M)の増殖がみられる.

Ep:尿細管上皮.B:基底膜. ×9,700.

写真2.ァミロイド前期.フェリチン静注後 1時間 .

水腫状の間質 (E)と基底膜 (B)にぴまん性 に フェ

リチンがみられる.Ep:尿細管上皮. x50.000.

写真 3.ァミロイド前期.結節状ないし層状に肥厚 し

た基底膜 (B).増殖 した線維芽細胞様細胞 (F)は基

底膜に接近する.Ep:尿細管上皮. ×10.800.

写真4.アミロイド前期.尿細管上皮 (Ep)の基底

部は層状の基底膜様物質 (B)と小胞,小煩粒状の細胞

質崩壊物 (Cd)を含む構造物で包まれる.F :線維

芽細胞様細胞. ×11,400.

写真5.アミロイド前期.線維芽細胞様細胞 (F)の

近くにみられる microfibril(m)を含む濃厚 な無

定形物質 (A)の集積.その周囲に細いコラゲン線維

(Co)が散在する. ×18,500.

写真6.アミロイド前期.大食細胞 (M) の巣状増

殖.B:塞底膜,Ep:尿細管上皮,C :毛細血管 .

×8.100.

写真 7.アミロイド沈着初期の電子顕微鏡写真 トレー

ス図.ァミロイド(黒色)は尿細管 (Ep)や毛細血

管 (C)の基底膜 (点)に沈着.とくに外側の線維芽

細胞様細胞 (F)に接 して沈着が著明である.Co:コ

ラゲン線維.

写真8.間質に増殖 した線維芽細胞様細胞 (F) の表

面におけるアミロイド細線維 (Af)の出現.Ep:尿

細管上皮,B:塞底膜.C:毛細血管. ×50.000.

写真9.尿細管上皮 (EP)の基底面とそれに接近す

る線維芽細胞様細胞 (F)の間に沈着 したアミロイ ド

細線維 (Af).その中に基底膜様物質 (B)が残存 .

×16,800.

写真10.アミロイド細線維 (Af)は線維芽細胞様細

胞 (F)から尿細管上皮 (EP)の多層化 した基底膜

(B)の外側にかけて多 くみられ.内側に向って減少

する. ×19,500.

写真11.巣状増殖を示す大食細胞 (M).ァ ミロイ ド

細線維 (Af)は線維芽細胞様細胞 (F)の突起に囲 ま

れてみられる. ×9,400
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写真12.アミロイド沈着期における大食細胞 (M).

細胞外には多量のアミロイド細線維 (Af)がみられ .

大食細胞の胞体内にアミロイド様の細線維を含む封入

体 (Ⅰ)がみとめられる. ×12.500.

写真13.進行したアミロイド沈着期.線維芽細胞様細

胞 (F)と多数の萎縮状の細胞断片がみられる.Ep :

尿細管上皮,B:塞底膜,C:毛細血管.Af:アミ

ロイド細線維. ×5.700.

写真14.尿細管上皮 (Ep)基底執 こ沈着 したア ミロ

イド細線維 (Af).ルテニウムレッド染色,アミロイ

ド細線維は上皮細胞基底面から深 く陥入する.塞底膜

は消失. ×20,800.

写真15.線維芽細胞様細胞 (F)にみられるア ミロイ

ド細線維の陥入 (矢印). ×15.000.

写真16.間質に沈着したアミロイド.ルテニウムレッ

上

ド染色.ァミロイド細線維 (Af)はルテニ ウム レッ

ドに親和性を示すが.細線維の境断面では陽性物質は

線維の表面に存在することが示される.(挿入図 .矢

印 ×100.000).ァミロイド細線維間に網状のフィラ

メント(f)がみとめられる. ×36,000.

写真17.線維芽細胞様細胞 (F)周辺に増加 した コラ

ゲン線維 (Co)とアミロイド細線維 (Af).×24,000.

写真18.細静脈におけるアミロイド沈着 .内皮細胞

(En)の肥厚 した基底膜 (B)の内,及び平滑筋細胞

(S)の周細にアミロイド細線維 (Af)の沈着がみ ら

れる.Ad:外膜細胞. ×15.600.

写真19.細動脈におけるアミロイド沈着.申膜平滑筋

細胞 (S)の聞及び平滑筋細胞と外膜細胞 (Ad)との

間にアミロイド細線維 (Af)が沈着 .En :内皮細

胞,El:内弾力板.rx9,700.

Abstract

Thepathogenesisofamyloidosiswasstudiedelectronmicroscopicallyintherenal

interstitium of casein-injected mice.The noticeable nndings prior to amyloid

depositionwereinterstitialedema,accompanied by thickening ofthetubularand

vascularbasallamina,and by proliferation ofinterstitialcellsand macrophages.

Withreducededema,collagenformationwasobservedaroundtheinterstitialcells
wihch transformedto fibroblast-likecells.

Theinitialdepositofamyloid 負brilswasfound also in closecontactwith

the fibroblast-likecells.Thetubularbasallamina wasintensively in凸Itrated by

amyloid丘brils,particularlyfrom theportionfacingtheabroblast-likecellslying

closetothebasallamina.Onlywhenamyloiddepositionwasadvanced,macrophages

contained smallamountsofamyloid nbrilsin the intracytoplasmicvaculolesor

lysosomalbodies.Theseobservationssupporttheview thatinitialedemastimulates

theinterstitialcellsto produceextracellularmatricesand subsequently amylioid
fibrils.
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