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ブレオマイシン (以下 BLM と略す) は抗癌剤 と

して塩床的に広 く使用されているが,副作用として肺

線維症が発生することが知 られている.BLM による

肺病変は,その使用量,使用期間により,又.人体例

と動物実験 とでは若干の差異はあるが.一般に胸膜下

の肺胞壁に最 も強 く発生 し,初期には間質及び肺胞腔

の焚液性水腫がおこり,次第に線維化に導かれる一種

の間質性肺炎であるとされている1)～ 10). しか し. ブ

レオマイシン肺線維症の電子顕微鏡的研究は甚だ少な

い.最近, Bedrossian ら9)は3例の剖検例について

電顕的観察を行い,これまでの光顕的所見を裏付ける

成績を報告 している.いずれにしても BLM による

肺病変は問質の水腫に続発する間質性肺炎.であること

は多 くの研究者の一致 した見解であるが,線維化の機

序に関する解析はほとんど行なわれて いない. そ こ

で,著者はマウスにおけるブレオマイシン肺線維症の

電顕的観察を行い,その発生機序を解明 しようと試み

た.

本研究では BLM 注射によって,胸膜及 びそれに

近接する肺胞中隔の水腫につづいて胞隔細胞 (Septal

cell) が増殖 し,コラゲン線維 と弾力線維 の形成 が

おこることが観察された.これらの所見に基いて,特

に胞隔細胞が線維形成に果たす役割について考察を加

える.

実験材料および実験方法

ICR系嘘 マウス (体重30-40g)を 2群に分け,第

1群(55匹)には BLM 生食水溶液を 10〃g/g 連続10

日間腹腔内注射 し,第 Ⅱ群 (25匹)には同様な処置を

施 し2-3ケ月後 .さらに同 じ量を10回注射 した.両

群とも対照 として生食水のみを腹腔内注射 した. Ⅰ,
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Ⅲ群とも最終注射後 ,1,2,4,6,8,20.48週

目に屠殺 した.光顕的観察のため,-側の肺を10%中

性ホルマ リンで固定 ,パラフィン切片 とし.ヘマ トキ

シリン･エオジン,アザン.エラスチカ･ワンギーソ

ン染色を施 した.電顕試料作成のためには.別出肺を
I
直ちに2.5%グルタルアルデヒド (0.05Mカコ ジル酸

ソーダ緩衝液,pH7,4)に浸溝,細切 し,同固定液で

1時間固定 し,さらに2%オスミウム酸 (0.05Mカコ

ジル酸 ソーダ緩衝液,pH7.4)doc,1時間,後固定

し,エタノール系列で脱水, Epon812で包埋 した.

一部の組織は Luftの変法10)によりルテニ ウム レ･シ

ド処理を行 った.

試料は LKB ウル トロ ト-ムでガラスナイフを用い

て超薄切片を作製 し.ウラニール,鉛の垂染色を行っ

た.超薄切片は HU-11Ds型 (75kV),JEM-100B型

(80kV)電子顕微鏡を使用 し直接倍率2,700-24,000

倍で観察 した.

成 績

Ⅰ.対照群

ブレオマイシン肺線維症 は胸膜下に最 も著明に発生

するので,ここでは主 として胸膜 とそれに接する肺実

質の構造について記載する.

臓側胸膜は一層の中皮細胞で被われ,中皮細胞基底

膜下に連続性の弾力板が存在する.弾力板と肺実質と

の問には狭い疎性結合織が介在 し,肺胞中隔に移行 し

ている (写真 1).このように,マウスにおいて は胸

膜固有組織 と肺実質 との境界は不明瞭であるが,ここ

では便宜上 ,中皮細胞 と弾力坂を含 めて胸膜 とみな

し.弾力板 と肺実質間の結合組織を胸膜下結合組織 .

肺胞問の結合組織を肺胞中隔と呼ぶことにする.

Electron microscopicstudieson Bleomycin･induced pulmonary nbrosisofmice

KouzuiKida,DepartmentofPathology (Ⅰ),(Director:Prof.K.Kajikawa),School

ofMedicine,KanazawaUniversity.
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胸膜 : 胸膜の外側は一層沿南平な車皮細胞で被 わ

れる.巾皮細胞の遊離縁には多数の微繊毛が存在 し.

隣接する細胞 の接 着血 には処 々 ''tightjunction"

様の構造がみちれる.核は楕円形で陥入を示す.細胞

質は滑面′ト胞体に富み.そのほか糸粒体 .粗血小胞

悼,ゴ･レジ装置.遊離 リポゾーム,細胞質 フィラメン

トや微細小管などが同定 される.基底蘭は連続 した基
ご

底膜 (幅約10OOA)で被われ. 甚底 面 との間 に狭 い
C)

Liucida (幅約250A)が識別される.

境底陳に接 して弾ノJ板 (幅的50011111)が存在す る.

その下に弾~力板にi'dって胞隔細胞の細長い突起かみと

池られる,究起 と弾力線維 との間に時々 microfibril

かみとめられる. 巾皮細胞 と弾力板 とuT)問 には細

胞成分はみとめられない.

胸膜下結合組織 二 胸膜弾力板 と肺胞壁の問を責め

る狭い空間で.少数の紡錘 形細胞 . コうナン線維 .

microfibril及び聴覚から成 る.紡錘形細胞は弾力板

に沿って配列 し,下方のコラJTJ'ン線維束を囲むように

細長い突起を延は している.この細胞は後述の肺胞中

隔に散在する胞隔細胞 (Septalcell)と同様な構造を

有するので.本論文では胞隔細胞と同 .-の細胞として

取 り扱 うことにする.コラゲン線維は礎質の中に散在

性にみとめられるが,処々線維束が形成きれる.線維

束の周囲には microfibrilが集在する.礎質は微粒

子 と微細 フィラメントか らなる綿状構造としてみとめ

られる.

肺胞及び肺胞中隔 : 肺気腔の構造については これ

までの報告 と同様であるので72)13).ここでは特 に付言

することはない.肺胞は連続性の基底膜で包まれ.上

皮細胞には Ⅰ型及びm型の細胞が区別される.肺胞中

隔の広さは場所によって様々で.狭い処では肺胞基底

膜と毛細血管基底膜が融合し.胞隔細胞や線維成分は

介在 しない.肺胞中隔の広い部分には毛細血管,胞隔

細胞.コラケン線維 .弾力線維及び礎質が存在す る.

肺胞管より末梢部分に平滑筋細胞がみられることはな

い.胞隔細胞 は細長い紡錘形細胞 としてみとめ られ .

肺胞及び毛細血管の基底膜 に沿 って突起を延ばしてい

る.核は楕円形で,細胞小器官の発育は乏 しく.少数

の粗面′ト胞体.滑面′ト胞体.ゴルジ装置.糸粒休が同

定されるが.脂肪滴の存在は特徴的である.又.細胞

質 フィラメントがかなりしば しばみとめられる.

毛細血管は互いに密着する扇平な内皮細胞で披われ

基底暁で包まれている.処々に基底膜で包まれた周細

胞が存在するが.上述の胞暗細胞の突起の断面と区別

しにくい場合がある.

田

Ⅲ.ブレオマイシン投与群

実験 王,Ⅱ∵群を病理組織学的に比較すると,迂群に

おいて線維症がやや高度にみとめられたが.本質的に

は両群とも同様であったので,一括 して記載する.

光顕的観察によると肺線維症 は胸膜下からそれに接

する肺実質に散在性に.発生することが示される (写真

2).その程度は一般にⅡ群に強い傾向があったが個

体差がかなり著 しく.長期観察例においても線維症は

顕著でない例があり.病変の進展と注射量や観察期間

とは必ず しも平行 しない.そこで.電艶的研究におい

ては多数の症例の観察結果を総合,整理することによ

って.線維症の過程を推定 した.

1.初期変化

ブレオマイシン投 与･による抑靭変化は間質の水唾で

ある.水腫は細胞間を満たす低電車密度の架状物質と

してみとめられる.水腫は胸膜に近い肺胞中隔から中

皮細胞直下まで広がる,特に胸膜及び胸膜下結合組織

の水腫は著明である.処々中皮細胞直下に水泡状の水

澄液の貯潜がみられることがある.申皮細胞は高率化

し,微繊毛は減少する.基底膜は非薄となり,1.1ucida

は拡大 し.基底膜の剥離又は消失がみ られ る (写 真

3).弾力板は処 々に断裂がおこる.水腫の比較的軽

度な部,//)では中皮細胞は多少とも腫大 し.滑面′ト抱体

と粗面小胞休が増加する.細胞表面には多数の突起や

陥凹が生ずる.特に細胞基底面の小突起が目立ち,塞

底膜は肥厚又は多層化を示す.

肺胞中隔 も.水腫によって拡大 しコラナン線維の疎

散がみられる.しか し.肺胞が近接 し,基底膜が融合

した部分では肺胞中隔の拡大はみられfJ:い.毛細血管

及び肺胞の基底膜は様 々な程度に肥厚する.毛細血管

内皮細胞は腫大 し.血管陸が著 しく挟められる.唖大

した内皮細胞には滑面小胞体と粗面′ト胞休の増加がみ

られる (写真 4).しかし.内皮細胞問の開孔 は見出

されない.一方 .毛細血管のあるものは拡大 し.血管

腔に血茨を満たし.栓球か らfJ:る血栓かみとめられる

ことがある.肺胞上皮細胞の変化は乏 しく.処々Ⅲ型

上皮細胞の腫大と cytosomeの増加がみられる.

胸膜下結合組織の水腫状間質には大食細胞が散在性

にみとめられ.断裂 した弾力板を通 って.胸膜に浸潤

する (写真 5).大食細胞は細胞表面 の偽 足様突起 .

豊富な densebodyと滑面小胞体によって同定 さ

れる.そのはか.リンパ球やプラズマ細胞がみとめら

れることがあるが.好中球の浸潤はほとんどみられな

い.

2.線維症の進展

1)細胞反応



ブレオマイシン肺線維症の電子顕微鏡的研究

水腫の減退と共に胞隔細胞の増殖が次第に顕著とな

る.胸膜下結合組織とそれに近接する肺胞中隔に増殖

した抱隔細胞は,後述のように.活発な線維形成を営

み胸膜弾力板を破って胸膜内に侵入する.

増殖初期の胞隔細胞は延長 した細胞としてみとめら

れ.胸膜弾力板及び肺胞や毛細血管の基底膜に沿って

長い突起をのばしている.その表面は処々基底膜様物

質で被われる.正常の胞隔細胞に比 べて細胞質 は広

く,小器官は豊富で.とくに粗面小胞体,滑面小胞体

及びゴルジ装置の発育が目立ち,ポリゾームが増加す

る.少数の densebodyがみられ ることがある.

数個の脂肪滴の存在がこの細胞を同定する有力な形態

学的特徴を与える (写真 5,6).細胞突起 は小器官

が乏 しく,少数の小胞と遊離 リポゾームが散在性にみ

られるにすぎない.

胸膜下結合組織に増殖 した胞隔細胞は.Lはしは相

互に,又は,大食細胞や未分化な間糞細胞と接着 して

存在する (写真 6)∴未分化な間葉細胞は楕 円形又 は

陥入のある核を有 し.核小体が明瞭で.細胞質には小
器官の発育が乏 しい (写真 7).このような細胞 は未

熟な大食細胞か,胞隔細胞かを決定することは困難で

ある.

細胞間物質の増加とともに.胞隔細胞は粗面小胞体

の発育がより顕著となり.線維芽細胞様の構造を示す

ことがある (写真 8).粗面小胞体は互いに吻合 した

cisternaeを形成 し,ポリゾームが豊富でゴルジ装置

の発育 も良好である.粗面小胞体とゴルジ空胞の中に

無定形物質をいれ.粗面小胞体とゴルジ小胞との連続

がみられることがある.脂肪液は減少 または消失 す

る.

一方,胞隔細胞のあるものでは,粗面小胞体 の減

少.滑面小胞体の相対的増加及び細胞質の中心部から

microfilament の集束が増加 す ることによって,

平滑薪細胞株の細胞に変形する.脂肪滴は完全に消失

する (写真9,10).このような胞隔細胞か ら変化 し

た細胞と定型的な平滑筋細胞との間にさまざまな中間

型を追求することができる (写真 9-ll).すなわち.

胸隔細胞の細長い細胞突起は次第に失われ,不規則な

乗出を示す延長 した細胞から紡錘形の細胞へ と変形

し.細胞は基底暁で被われるようにな る.細胞質の

microfilaやent はますます増加 し･細胞の長軸に平

行に走る集束をっ くり,遂に細胞質の大部分を占め

る.集束の処々にいわゆる densebodyが出現 し,

筋原線維の形態を備えるようになる.同時に,他の小

器官は減少 し.核周観及び細胞質周辺に糸粒体,小胞

体.リポゾームが限局性に存在する.細胞膜に接 して
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pinocytic vesicle がみとめられる.時 々 . 細胞

質周辺に滑面小胞体の増加や (写真10),粗面小胞体

の拡大がみられることがある (写真11).

2)細胞間質

水腫の消退とともに,増殖 した胞隔細胞 の周囲 に

microfibrilと濃厚な無定形物質の集積が注目され る

(写真12,13).無定形物質は構造的に基底膜 と類似

し.しばしば中皮細胞.毛細血管又は肺胞の肥厚 した

基底膜と連続 している (写真12). microfibrilは
0 ()

直径約150Aの細線維で,処々701100Aの間隔で濃淡が

みられる.横断面では中空状にみえる.空の直径は約
0

100Aで,壁は最高5個の粒子状物質 (直径約30Å)か

ら構成されているようにみえる (写真15).

胞隔細胞の表面には.上述の無定形物質の車に細い
⊂)

弾力線維 (直径400-800A)が散在性にみとめられ る

(写真13).これらの線維はその大きさ及び位置から.

新生初期の弾力線維と考えられる.弾力線維の表面は

microfibril で囲まれることが多いが,細い線維 で

は無定形物質の率に包埋され, microfibrilを欠 い

ている (写真13).成熟するとともに,弾力線維 は細

胞表面から離れ,直径を増 し,その周奴は無定形物質

の代 りに microfibrilで囲まれる.

一方 .microfibril内に周期性構紋を示すコラゲ ン

線維が形成される.コラナン線維は細胞表面から少 し
(⊃

く離れた部位に散在性に出現する. 直径は約400Aで0
500-700A周期の桟紋がみられる(写真14,16).線維

の数と直径が増加するに従って.線維は互いに平行に

配列 して線維束を形成する.コラゲン線維の直径は約
0

6OOAで約700呈周期の境紋がみられる.コラゲ ン線維

の成熟とともに microfibrilは減少するが,線維束

の周囲笹は microfibrilが残存 している.

胸膜下結合組織に増殖 した胞隔細胞は胸膜弾力板を

破っそ胸膜内に侵入 し.水腫状の胸膜間質は下方から

次第に線維成分で置換される(写真16,17),線維化が

進行すると,胸肢弾力板は分断され,車皮細胞直下か

ら肺胞に覚 る間質は弾力線維をまじえた多量のコラゲ

ン線維で占められる (写真17).

線維成分の新生と成熟は.既述の胞隔細胞の平滑筋

細胞への変形とほぼ平行 して行なわれ るよ うにみえ

る.無定形物質. microfibril.弾力線維 及 び コラ

ゲン線維の新生は.胞隔細胞又は胞隔細胞と平滑筋細

胞との中間型の細胞の表面に最 も活発にみとめられる

(写真 6,9-ll.13.14.16).細胞が平滑筋細胞 の

特徴を備えるに従 って,無定形物質 や microfibril

は減少 し.細胞表面には microribrilを伴った弾力

線維が存在 し,細胞間は成熟 したコラゲン線維束で満
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たされる (写真10.ll.14,16,17).

考 察

Ⅰ/.ブレオマイシン肺線維症の進展の様式

本研究における主要な所見は.ブレオマイシン注射

によって.胸膜.胸膜下結合組織及びそれに近接する

肺胞壁の水腫がおこり.次いで胞隔細胞の増殖に伴っ

てコラゲン線維 と弾力線維が形成され線維症へと進展

するということである.この成績は従来の報告とはぼ

一致する2)-4)6卜10).従来の研究では病変の程度 が一般

に強 く,初期変化 として問質の水腫のほか.肺胞内の

湊出,上皮細胞の反応,問質の炎症性細胞の遊走など

が観察されており,線維化はこれらの彦出物の器質化

の結果であると解釈されている. Fleischman ら2)は

イヌを用いた実験的ブレオマイシン肺線維症の観察に

おいて,初期におこる肺胞大食細胞の反応を重視 して

いる.

本研究では,問質や肺胞内の炎症性反応は甚だ乏 し

く,問質の水腫につづいて緩慢に進行する間質線維症

がおこることが観察 された.すなわち.ここにみられ

たブレオマイシン肺線維症は炎症に続発する肉芽性病

変の結果ではなく,いわゆる水腫性硬化 (Odemskle-

rose)に類似 した病変として進展するものと理解され

るのである.このような差異 は BLM の使用量 .鶴

察期間及び動物種の差異に基づ くものと思われる.剖

検例においても,軽症例では病変は胸膜下に沿った部

位に限局 し,間質水腫から線維症に発展することが観

察されている4).

ブレオマイシン肺線維症が胸膜下に強 く発生するこ

とは光顕的研究によって明 らかにされているところで

ある3)4)6､7).本研究においても初期変化 としての水腫は

胸膜及び胸膜下結合組織に特に顕著であり,線維症は

胸膜下に限局 して発生することが確められた.胸膜下

水腫の発生原因は明 らかではないが,様々な肺病変に

おいて,しば しば胸膜下水腫がおこることが報告され

ており14)-16).この現象はおそらく,胸膜下の リンパ管

系の解剖学的分布 と密接な関係があるものと推定され

る17).

水腫の高度な場合には,礎質の正常構造 は破壊 さ

れ.中皮細胞の 1.lucida の関大 , 基底膜 の非薄

化 ,剥離,断裂及び消失がみられた.急性期には問質

の水腫液は基底膜を通過 し, 1.1ucida に貯溜す る

結果.基底膜が破壊 されるものと思われる.水腫の比

較的軽度な部分では中皮細胞基底膜の肥厚や多層化が

みられる.この現象は胞隔細胞の胸膜への侵入がない

時期に既にみとめられるので,中皮細胞による基底膜

田

の産生が冗進 した結果であると解釈される.中皮細胞

に リポゾーム.粗面小胞体の増加がおこり.基底面に

多数の細胞質突起がみられることは,細胞の活性の元

進を示唆 している.同様の現象は肺胞毛細血管にもみ

られる.このような基底膜の肥厚や多層化は,水腫に

よって障害された基底膜の再生を表わしているものと

解釈される.

胞隔細胞は水腫の消退と共に増殖を始め,後述のよ

うに線維化の時期まで増殖をつづける唯一の細胞であ

り.細胞間マ トリックスの形成に最 も密接な関係をも

つ細胞であると考えられる.おそらく,水腫によって

障害された細胞間マ トリックスの修復現象として胞隔

細胞の増殖が促進されるものと推定される.ブレオマ

イシン肺線維症が胸膜下に限局性に発生するのは.こ

こに最 も強い水腫がおこるため,胞隔細胞の活発な増

殖が要求される結果やあろう.大食細胞は病変の初期

に増加するが.線維症の進展 とと もに急速 に減少す

る.初期に増殖する大食細胞は水腫によって破壊され

た細胞間マ トリックスの処理にあずかるものと考えら

れる.

Ⅱ.胞隔細胞

胞隔細胞は正常動物においては肺胞中隔及び胸膜弾

力板直下に,小器官に乏 しい細長い細胞として存在す

る.この細胞の生理的機能や起源についてはほとんど

解明されていない.形態学的頬似性から,漠然と線維

(芽)細胞として取 り扱われている18卜20).胞隔細胞は,

正常の肺胞中隔,胸膜下結合組織における主要な細胞

成分であり,コラゲン線維や弾力線維との密接な位置

関係か ら.細胞間マ トリックスの産生細胞であろうと

推定 される.

curry ら2日は胞隔細胞に.脂肪滴 を もっ線維芽細

胞様細胞と.脂肪滴をもたない淡明な細胞の2種類が

区別されることを報告 している.同様に.Yuら22)は

生下時 ラット肺の発育過程を電顕的に観察 し,胞隔細

胞は立方形の淡明な細胞質をもっ未分化間葉細胞から

分化 し.紡錘形細胞に変形すると共 に脂肪滴が出現

し,コラゲン線維や弾力線維の形成能をもっようにな

ることを述べている.本研究においても,胞隔細胞の

増殖初期に胞隔細胞 と接触 しなが ら増殖する未分化な

間葉細胞が観察 された.しか し.このような未分化な

細胞は胞隔細胞へ分化するのか,又は他の細胞,例え

ば大食細胞へ分化するのかは未決定である.

間質性肺炎において胞隔細胞が増殖することは多 く

の研究者によって指摘されている23卜25).本研究におい

ても胞隔細胞の増殖が観察 されたが,最 も注目すべき

点はこの細胞が線維芽細胞様細胞か ら平滑筋細胞様の
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細胞に変形 し,同時にコラゲン線維 と弾力線維とが形

成されることである.増殖初期の胞隔細胞は粗面小胞

体とゴルジ装置の発育が良好で線維芽細胞に規似 した

形態をとる.しか し,脂肪滴が残存 し,粗面小胞体の

拡大が少なく,時々細胞表面に基底膜様物質がみとめ

られることか ら定型的な線維芽細胞と区別される.細

胞間に線維形成が進行するに従って,細胞は延長 した

紡錘形細胞に変 り,粗面小胞体 の減少 と細胞質 の

microfilamentの増加及び基底膜の出現 と共 に,吹

第に平滑筋細胞に類似 した形態を示すようになる.線

維化が進んだ胸膜下結合組織にしばしば定型的な平滑

筋細胞が見出される.肺の様々な慢性疾患,例えば肺

気腫において,平滑筋細胞が増殖することはよく知 ら

れた事実であるが26),その起源については十分明 らか

にされてはいない.生理的に存在す る血管 ,細気管

支,リンパ管周囲の平滑筋細胞が増殖する可能性は否

定されない.しか し,正常マウスの胸膜及び胸膜下結

合組織には平滑筋細胞は見出されないので,ブレオマ

イシン肺線維症において増殖 した胸膜下の平滑筋細胞

の大部分は上述の胞隔細胞に由来するものと推定され

る.

Kapanciら27)は胞隔細胞に含まれ る細胞質 フ ィラ

メントがアクチン様 タンパクから成ることを述べてい

る.さらに,肉芽組織に増殖する線維芽細胞にも蛍光

抗体法や薬理学的反応 の結 果 か ら actomyosin が

含まれていることが推定 されている28)-30).超徴構造的

にも,平滑筋細胞 と線維芽細胞 との中間型を示す細胞

が.幼若動物の大動 脈31),動脈硬化症32),卵巣の

theca externa33)ェス トロゲンで刺激された子宮筋層

34),肉芽組織28)などに見出され '･myo凸broblast"28,130)

3日33)叉は 'tintermediate smooth muscle cell-32)

と呼ばれている.

これらの所見を総合すると,線維芽細胞と平滑筋細

胞は形態学的にも機能的にも近縁の関係にある細胞で

あると考えられる.一般には組織の生理的機能の要求

に応 じて,線維芽細胞又は平滑筋細胞の性格のいずれ

かがより優勢であるが,刺激が加わると両者は互いに

移行 しうるものと考えられる.胞隔細胞は生理的状態

においても線維芽細胞と平滑筋細胞との中間的性格を

もついわゆる ●'myofibroblast''に属 し.刺激 によ

って線維芽細胞又は平滑筋細胞に分化 し.細胞間マ ト

リックス形成にあずかる細胞 として働 くものと考えら

れる.平滑筋細胞は線維芽細胞と同様にコラゲン線維

と弾力線維を形成する能力をもっているが.特に弾力

線維の有力な形成細胞であることが知 られている35)

ブレオマイシン肺線維症 においてはコラゲン線維 と同
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時に多量の弾力線維の新生がおこるのは,そこに増殖

する胞隔細胞が平滑筋細胞の性格を持っていることに

起因するものと思われる.

Ⅲ.線維形成

増殖初期の胞隔細胞の表面には基底膜様の無定形物

質 と microfibrilの集積がみられ,次いで弾力線維

とコラゲン線維が,その中に形成 され る. この過程

は.胞隔細胞が平滑筋細胞様に変形する問に最 も活発

にみとめられる.堀11)は創傷治癒に増殖する線維芽細

胞の表面に基底膜様の無定形物質が集積 し,その中に

microfibril, 次いで コラゲン線維 が出現 す ると共

に無定形物質が減少すること,及びラジオオー トグラ

フィによりH3-プロリンのラベルがみとめられ ること

から.この無定形物質の中にコラゲン前駆物質が含ま

れているものと推定 している.本研究においてもはぼ

同様なコラゲン線維の形成過程が観察された.コラゲ

ン線維は microfibrilとともに出現 し,線維の成熟

とともに microfibrilが減少するので, microfib-

rilの少なくとも一部はコラゲ ン性 であ ると思 われ

る.しか し, microfibrilの総てがコラゲ ン性 であ

るか否かは甚だ疑問である.成熟 したコラゲン線維束

はしばしば microfibrilで包まれ,又,次に述べ る

弾力線維の周囲にも microfibrilの著明な集在がみ

られる.これらの microfibrilはコラゲン線維との

問に形態的な移行はなく,コラゲンと異なった物質で

ある可能性が大 きい.

手塚 ら36)は培養線維芽細胞のコラゲン合成能はブ レ

オマイシンによって増強することを示唆 している.一

方 ,市橋 ら37'は BLM 処置マウス皮膚か ら培養 した線

維芽細胞について,コラゲン合成能は正常であ るが ,

コラゲナーゼ活性が低下 していることを報告 してい

る.ブレオマイシン肺線維症がコラゲン産生の瓦進に

よるめか,分解の低下によるのかは形態学的には決定

できないが,BLM とコラゲン代謝 との関係は今後 に

残 された興味ある問題であろう.

ブレオマイシン肺線維症において注目される所見は

弾力線維の形成である.弾力線維は平滑筋細胞様細胞

に変形 したの胞隔細胞の表面 に多数 の microfibril

と共に新生 される. microfibrilとェラスチ ンとの

関係は現在未解決 で あ る.幼 君弾力線維 は多量 の

microfibrilで包まれ,弾力線維が成熟するとともに

microfibrilが減少するので , microfibrilにエラ

スチン前駆物質が含まれているとする見解があ る38)

しか し. Bouissou ら39)は生化学的検査 か ら弾力線

維周囲の microfibrilはエラスチンともコラゲンと

も異なった糖 タンパクか ら構成 されていることを報告
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している.

著者の観察では,平滑筋細胞様細胞の表面に出現す

る微小な弾力線維が細胞表面の無定形物質の中に包埋

されている像に遭遇 した.同様な所見はニワトリ陸大

動脈中膜の平滑筋細胞か ら新生される弾力線維におい

ても観察されている35).これらの所見から細胞表面 の

無定形物質の中にエラスチン前駆物質が含まれている

可能性が考えられる.

以上のようにコラゲン線維 も弾力線維 も胞隔細胞及

びそれから変化 した平滑筋細胞様細胞によって産生さ

れることが示唆されるが.この2っの相異なるタンパ

クがそれぞれどのような機構で合成,分泌されるかに

っいては不明である.コラゲン線維 と弾力線維は同一

の細胞からほとんど同時に形成されるようにみえ る.

しか し.1個の細胞表面のある部分 で は コラゲ ン線

維 .他の部分では弾力線維の新生が優勢で.両種の線

維が混在 して形成されることはほとんどない.この理

由については明 らかではないが,コラゲンとェラスチ

ンの前駆物質が別 々の細胞 内 pathway を もつの

か,又は分泌の時期が異なるのか,さらに.細胞表面

で一方の線維の形成が進行すると.他方の線維の形成

が抑制 されるのか.さまざまな可能性が考え られ る.

これらの諸問題の解明は今後の研究にまたなければな

らない.

結 翰

ブレオマイシンの腹腔注射によるマウスの肺線維症

の発生過程を電顕的に観察 した.ブレオマイシンによ

る肺線維症 は主 として胸膜,胸膜下結合組織及びそれ

に近接する肺胞中隔に発生 した.初期変化としてこれ

らの部位における間質水腫が注目された.炎症性反応

は一般に乏 しく,大食細胞の浸潤がみとめられたに過

ぎない.水腫の消退 と共に,中皮細胞,毛細血管及び

肺胞の基底膜が肥厚 し,胞隔細胞の増殖がみとめられ

た.増殖 した胞隔細胞は始めは線維芽細胞に輯似 した

構造を示すが,次第に平滑筋細胞様の細胞に変形する

ことが示唆 された.これらの胞隔細胞の表面には基底

膜様の無定形物質 と microribrilの集積を伴 って,コ

ラゲン線維 と弾力線維の新生が観察された.以上の所

見から,ブレオマイシン肺線維症 は問質水腫に続発す

る胞隔細胞の増殖によって形成 される間質の fibro･

elastosisであると結論 された.
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写 真 晩 明

写真 1.対照群の胸膜 (Pl) 及 び胸膜下結合組織

(SP).中皮細胞 (Me)直下に連続性の弾力板 (El)

が存在 し,′ト器官の乏 しい胞隔細胞 (.Se)が処 々で

コラゲン線維束 (Cl)を取 りまいている.Cap:毛細

血管,Al:肺胞腔 ×10,800

写真 2.第 1群 4週目の肺線維症 (光顕写真).胸膜

下からそれに接する肺実質に及ぶ結合組織の増殖がみ

られる.Pl:胸膜.H,E染色 ×4QO

写真 3.第 2群 6週目にみられた初期変化.胸膜 (P

1)及び胸膜下結合組織 (Sp)にお け る水 腫 (Ed).

中皮細胞 (Me)は東平化 し,基底膜 (Bl) は非薄 と

なる. ×20.700

写真 4.第 2群 6週目.毛細血管内皮細胞 (En)の腫

大及び基底膜 (Bl)の肥厚があり.胞隔細胞 (Se)の

増殖がみられる. ×8,600

写真 5.第 1群 8週目.断裂 した弾力板 (El)の問を

通って大食細胞 (Mc),胞隔細胞 (Se)が胸膜の水腫

状問質 (Ed)に浸潤.Me:申皮細胞,L:脂肪滴

×9,600

写真 6.第 2群 6週目.増殖初期の胞隔細胞 (Se).

小器官の発達が目立ち脂肪滴 (L)が存在.細胞表面

は基底膜様の無定形物質 (Am)で被われている.脂

隔細胞は大食細胞 (Mc)と接 している. ×7,400

写真 7.第 1群 8過臥 未分化な問責細胞 (X)と胞

隔細胞 (Se).胞隔細胞の周囲には microfibril(Mf)

を伴 って弾力線維 (El) とコラゲン線維 (Cl) が形

成.Me:中皮細胞 ×11,000

写真 8.第 1群 1週目.線維芽細胞様の胞隔細胞

(Se).粗面小胞体 (rE)の発達が著明,L:脂肪滴 ,

Cap:毛細血管 ×18,500

写真 9-ll.第1群 8過臥 平滑筋細胞への移行 を示

す胞隔細胞 (Se). 写真 9:胞隔細胞の拡大 した粗

面小胞体 と細胞質 の microfilament(Ml)の増加 .

細胞の周囲は新生 コラゲン線維 (Cl).弾力線維 (El)

によって包埋 される.Mf:microfibril x13,000

写真10:細胞 中心部 か らmicrofilament(Ml)の集

束が増加.細胞質に滑面小 胞体 (sE)の増加がみ ら

れる.El:弾力線維,C1:コラゲン線維 ×12,000

写真11:細胞周辺には拡大 した粗面小胞体,糸粒体,

滑面小胞体が集在する. 細胞質の大部分は micro-

filament(Ml)で占め られ .処々 -●densebody"

が出現 L myofilamentの形態に変わる.El:弾力

線維,Cl:コラゲ ン線維 ×9,100

写真12.第 2群 4過日.胞隔細胞 (Se)周閲 の無定
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形物質 (Am)は中皮細胞 (Me)の基底膜 (Bl)と連

続 している. ×24,000

写寛13.第 2群 6週目.胞隔細胞 (Se) 表面 の無定

形物質 (Am)の中に micrムfibrilと弾力線維 (矢

印)がみられる.増加 した弾力線維 (El)の周囲には

microfibril(Mf)が増加. ×20,000

写真14.第 1群 8週目.胞隔細胞 (Se)の裏面 に集

積する microfibril(Mf)内にコラゲ ン線維 (Cl)

が増加する.胞隔細胞は平滑筋細胞への移行 を示 す.

Ml:microfilament x14,400

田

写真15.第 2群 6過臥 microfibrilの強拡大 .中

空状の壁は最高 5個の粒子状物質から構成される (矢

印). ×124,800

写真16.第 1群 8週 目 .肺胞 問質 は microfibril

(Mf)と共に新生 された弾力線維 (El),コラゲ ン線維

(cl)で満たされる..Se:胞隔細胞 ×18.000

写真17.第 1群 8週目.胸膜下結合組織.線維成分の

増加と胞隔細胞 (Se)に接 して弾力線維 (El)がみ ら

れる.Me:中皮細胞 .Mc:大食細胞.Cl: コラゲ

ン線維, ×12.000

Abstract

Electronmicroscopicobservationwas made on the developmentofpulmonary

凸brosisofmicefollowingintraperitonealinjectionofBleomycin.Pulmonary lesions

werelargelylocatedatthesubpleuraland adjacentinteralveolarconnectivetissue.

Theprominentfeatureintheinitialstagewasinterstitialedemawithoutremarkable

inaammatoryresponse.Interstitialedemawasfollowedbythickeningofthebasal la-

minaofmesothelialcells,bloodcapillariesandalveoli,andbyproliferationofseptal

cells.Theproliferatedseptalcellsshowedinitiallyfibroblast-likestructure.andwere

graduallytransformedintosmoothmuscle-likecells.

Concomitantwith thecellulartransformation amorphousmaterialsandmicro-

fibrilswereaccumulatedonthecellsurface.andsubsequentlythesesubstanceswere

replaced by newly formedcollagenand elasticRbers.

From thesefindingsitisconcludedthatpulmonary lesionfollowing Bleomycin

injection isinterstitialBbroelastosisproduced by septalcellswhich aresubject
to betransformed into smooth muscle-likecells.
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