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緒 言

第一編において種々の肝疾患時の ヒトの肝につい

てのadenosine triphosphatase(以 下ATPaseと 略す)

の組織化学的検討では,そ の活性は類静脈洞壁(以

下類洞壁と略す)お よび胆毛細管にみとめられた.

これらの活性値の部位別,分 布別の記述について

は,ヒ トの肝においては疾病例を問題 とするため,

系統的な問題点が十分糾明 し尽されたとはいえない

ので,本 稿では動物実験によりこの点の検討を試み

ることにした.

研究材料および方法

1.研 究材料

体重150g前 綾にまで飼育 した純系ラット114匹

を準備 し,下 記の6群 にわけ実験的肝障害を起 させ

検討 した.使 用総数は114例 で,そ の内訳は

正常例　 5例

急性中毒肝(四 塩化炭素による1) 2))　 10例

慢性中毒肝(四 塩化炭素による1) 2))　 15例

部分的肝切除術後肝3)　 28例

α-naphthyl isothiocyanate投 与肝4)　 28例

胆管結紮術後肝5)　 28例

である.す なわち

i)正 常例

ラット用固形飼料にて150g前 後になるまで飼育

し,実 験に際 し鈍器にて撲殺後,直 ちに使用した.

ii)急 性中毒肝

Camerom1), Popper2)に 準 じ, 10%四 塩化炭素を

オ リーブ油にて作成,こ れを体重100g当 り0.4cc

を1日1回, 2日 間筋肉内に注射 し,急 性肝障害を

起させ3日 目に撲殺し,直 ちに実験に供 した.

iii)慢 性 中毒 肝

急 性 中 毒 肝 の 場 合 と同 様 に1) 2)に10%1四 塩 化 炭 素

0.2ccを 週2回, 1ケ 月 間 筋 肉内 に 注 射 し,慢 性 肝

障 害 を 起 させ 使 用 した.

iv)部 分 的肝 切 除 術 後 肝

Higgins3)に 従 い,エ ー テ ル 麻 酔 下 に ラ ッ トを 開

腹 し,約2/3の 肝 切 除 を 行 い,術 後24,48時 間, 1,

 2週 間 の4群 に分 け て 各 々を 検 討 した.

V) α-naphthyl isothiocyanate投 与 肝

Rees4)の 方 法 に よ り α-naphthyl isothiocyanate

 1.0gを 片 栗 粉100gに よ く混 ぜ,固 形 飼 料1.0kg

を 粉 末 に した もの に さ らに混 合 し,約15～20g程 度

を2日 分 と して与 え,飼 育1, 2, 3, 4週 間 後 に

撲 殺 実 験 に 供 した.

Vi)胆 管 結 紮 術 後 肝

Cameron5)に な らい,エ ー テ ル 麻 酔 下 に ラ ッ ト

を 開腹 し,総 胆 管 を ニ ケ所 に わ た つ て二 重 に結 紮 し

実 験 的 に黄 疸 を惹 起 させ,引 き続 い て 術 後24, 48時

間, 3日, 1週 間 の4群 に分 ち,各 々 に つ い て検 討

した.

こ の際 に血 清 ビ リル ビ ン値 を 測 定,比 較 検 討 し

た.な お各 々 の ラ ッ トにつ いて は 当 日 は絶 食 させ 諸

種 酵 素 活 性 値 に変 動 を も た らす もの は原 則 と して 避

け た.

2.研 究 方 法

以上 の ラ ッ ト肝 に つ い て, Wachstein & Meiselの

方 法 に な らい10%中 性cold formol Ca 8時 間 固 定

標 本 に お い てadenosine triphoaphate sodium saltを

基 質 と してpH 7.2で1時 間incubate6) 7) 8)す る こ

と に よ つて 肝 組織 の類 洞 壁 お よ び 胆毛 細 管 内 に 特 異

的 に 存 在 す るATPaseを 組 織 化 学 的 に検 討 した.
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研 究 成 績

活性部位および分布

ATPase活 性 の存在部位はヒトの肝 と同じく主と

して胆毛細管,類 洞壁,グ リソン氏鞘,血 管壁に著

明であつた.又 胆毛細管および類洞壁における活性

にかんしては小葉中心帯,辺 縁帯 に分 けて記載 し

た.

1正 常例

正常例では類洞壁のATPase活 性は ヒトの肝の場

合と異な り,小 葉辺縁帯,中 心帯共に余り差異をみ

とめないが, Kupffer氏 星細胞にかなり強い活性を

み とめた.

一 方胆毛細管の活性は中等度で繊細で一定の太 さ

を もち,規 則正しく樹枝状に現われている.

他方グ リソン氏鞘,血 管壁にも活性がみとめられ

た.な おラット肝の重 さは6.2～8.4gで1日 の体

重増加量は1.0～2.0gで あつた.(Fig. 1, 2).

皿 急性中毒肝

急性中毒肝では類洞壁の活性は正常例に比 し中心

帯で増強 しているが,一 様でな く,特 に肝細胞壊死

部において増強しており,そ の部 のKupffer氏 星

細胞の活性は著明であつた.そ の他浸潤細胞にも中

等度の活性がみられた.し かし壊死部の周囲の類洞

壁の活性は減弱していた.

一方胆毛細管の活性は一般に増強し,そ の拡張が

みられたが,特 に肝細胞壊死部ではその部に一致し

て胆毛細管の拡張,蛇 行,獲 状変化等の形態学的変

化がその活性から著明にみとみられた.一 方その周

囲の胆毛細管では断裂,拡 張,蛇 行,じ ゆず状,嚢

状等の形態学的変化がみられ,特 に細胞結合部に強

い活性がみられた.こ の部では肝細胞に空胞変性が

みられ胆毛細管はそれにより圧排 されたかの印象を

受ける.す なわちこれらの変性にもとず く胆毛細管

の走行およびその形態の異常がみとめられたものと

いえる.

なお肝の重さは6.0～8.0g.体 重 減少1日 当り

4.0g前 後,死 亡例2匹 を記録 した. (Fig. 3. 4).

III.慢 性 中毒肝

類洞壁における活性は一般に急性中毒肝に比 し低

下 しているが,肝 細胞壊死 部に おいて はKupffer

氏 星細胞の活性増強は著明であつた.一 方その部に

おける浸潤細胞の活性には余 り変化がなかつた.

胆 毛細管の活性は急性中毒肝における分布と余 り

大差はみ とめられないが,肝 細胞壊死部に一致 して

拡張,蛇 行,嚢 状変化を示す ことがATPbee活 性

からうかがわれた.

この実験例では肝の重さ6.2～8.2g.体 重減少は

1日 当り1.0～5.0g.死 亡例2匹 であつた. (Fig.

 5, 6).

IV部 分的肝切除術後肝

部分的肝切除術後肝では,肝 は非常に貧血状,灰

色で,も ろ く,類 洞壁の活性は全般に中等度で正常

例に類似 していた. Kupffer氏 星細胞における活性

は増強しており,胆 毛細管の活性も中等度で,拡 張,

蛇行等の形態学的変化はみとめられなかつた.こ の

実験例において肝の重さ3.0～7.0gで, 2週 間後

には肝はもとの大 きさになつていた.又 本手術例で

は麻酔下で2匹 死亡した. (Fig. 7, 8).

V α-naphthyl isothiocyanate投 与肝

α-naphthyl isothixyanate投 与肝においては類洞

壁の活性は一般に小葉辺縁帯の方がより増強 し肝細

胞境界板に一致 して潤管,胆 栓,維 線化の生成,増

殖が著明で,そ の部に一致 して非常に強い活性増強

がみとめられた.小 葉辺縁 部のKupffer氏 星 細胞

の活性は増強しており,そ の部の胆毛細管の活性も

増強し,拡 張,蛇 行,嚢 状変化等の形態学的変化が

みとめられた.以 上の両者の活性は時間の経過と共

に遠心的に増強 していた.な お肝 の重 さは8.0～

14.0g肝 重量の減少は2.0～14.0gで あつた. (Fig.

 9, 10).

VI胆 管結紮術後肝

胆管結紮術後肝においては類洞壁の活性は全般に

強 く,特 に小葉辺縁帯の活性は増強 していた.な お

同時に測定 した血清ビリル ビン値は表1の 通 りであ

る.

表1　 胆管結紮時の血清ビリルビン値

又肝の重さは8.0～10.5g.体 重減少は2.0～10.0g

であつた. (Fig. 11, 12).

一方胆毛細管の活性は著明に増強し,特 に胆栓に

一致してATPase活 性の増強がみとめられ,拡 張,

蛇行,嚢 状変化を呈し,時 間の経過と共に拡張が著

明で,し かもその管腔内に間隙がみとめられた.
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総括ならびに考按

1. ATPaseの 組 織化学的検出法について

ATPaseの 組織化学的検出に あたつては,ヒ トの

肝の場合と同じく固定の有無と種類. pH.鉛 イオン

濃度およびマグネシゥムイオンやカルシゥムイオン

等無機イオンの種類が関係して くるが,著 者はヒト

の肝における方法8)を そのまま踏襲して満足すべき

結果を得た.

2.胆 毛細管のATPase活 性について

正常例の胆毛細管の活性 は中等度で樹枝状の配列

を示 し,規 則正 しいが,急 性中毒肝では胆毛細管の

活性は中心帯で一様でなく,ヒ トの急性肝炎の像と

異るが,こ れは四塩化炭素障害にともなう障害の結

果と解される.さ て壊死周辺部では細胞間結合部に

強い活性をみとめ,そ の度合は慢性中毒肝では減少

している.こ の所見は第一編において著者が記載し

た脂肪肝にみられた所見に類似してお り,本 実験で

は肝細胞の空胞変性により胆毛細管が圧排され,そ

の走行およびその形態に異常を来 したと解される所

見 であつた.ま た急性,慢 性中毒肝のいずれにおい

て も肝細胞壊死部に一致 し,胆 毛細管は拡張,蛇 行,

嚢状変化を起していることが, ATPase活 性 の分布

か らうかがわれ,肝 細胞壊死に伴 う胆毛細管の歪み

を明確にすることができた.こ のことは第一編にお

けるヒトの所見をより明確にするものであつた.

次に部分的肝切除術後肝については,胆 毛細管の

活性は中等度で形態学的にも余 り変化をみとめな く,

時間の経過との因果関係もみられなかつた.す なわ

ち切除肝にみられる再生肝構造は胆毛細管の配列に

おいても,走 行においても正常のそれに変 らないと

する従来の考え方を裏付ける.

α-naphthyl isothiocyanate投 与肝では潤管の増殖

に伴い,胆 毛細管のATPase活 性 はグリソン氏鞘の

周辺より増強し,拡 張,蛇 行,嚢 状変化等の形態学

的変化が次第に時間の経過と共に遠心 的 に増強し

た.

胆管結紮術後肝の胆毛細管の活性は時間の経過と

共に増強 し,拡 張が著明でその拡張のために管腔内

に間隙すらみとめられた.特 にこの際胆栓に一致し,

その上部に増強が著明であつた.こ れらの変化は胆

汁うつ滞に伴う胆毛細管の形態学的変化を表示する

ものであつて, Armstrong9). Maddack10)ら が閉塞性

黄疸の発生に関 し推測 した胆管および胆毛細管の変

化を明確に証明し得た所見であつた.

3.類 洞壁におけるATPase活 性

正常例では類洞壁の活性はヒトの肝の場合と異 り,

余 り部位的差異をみとめない.

急性中毒肝では中心帯で一様でなく, H. E.染 色

標本の空胞変性の部に一致して活性低下をみる.一

方急性,慢 性中毒肝では肝細胞壊死部に一致して類

洞壁に分布するATPase活 性 は著しく増強し,特 に

Kupffer氏 星細胞では著明であつた.細 胞浸潤にか

んしては慢性の場合減弱がみられた.慢 性中毒では

類洞壁の活性は急性に比し一般に減弱しているが,

グ リソン氏鞘の活性は増強して くる.

部分的肝切除術後肝ではATPase活 性は中等度で

正常肝のそれより増強しており, Kupffer氏 星細胞

の活性も増強していた. Morgan11)ら は ミトコンド

リアのATPase活 性は切除後28時 間で最強で, 48時

間では正常に復することを述べているが,類 洞壁に

関してはこのような変化をみとめることは困難であ

つた.

類洞壁のATPase活 性 については細胞膜の構造,

機能 と関係をもつと考えられており,そ の分泌能の

昂進,な いし障害が肝の血流障害と肝細胞の再生能

の昂進 と互に関連 して出現する可能性は推測できる

が,上 記の実験結果はこれらを示唆するものと考え

られよう.

Kupffer氏 星細胞における活性の増加 もその機能

の亢進と密接に関係あるものと考えられる.

次 に α-aaphthyl isothiocyanate投 与肝 における

類洞壁の活性は一般に小葉辺縁帯に増強し,特 に肝

細胞境界板に一致して潤管,胆 栓,線 維化の増殖,

生成が著明で,そ の部に一致して非常に強い活性増

強がみられた. ATPaseが 線維生成機転 になんらか

の因果関係をもつであろうことは第一編においても

記載 したが,そ れを推測し得る所見であつた.ま た

Kupffer氏 星細胞の活性 も同様であつた.

胆 管結紮術後肝では類洞壁のATPase活 性 は一般

に時間の経過と共に増強した.こ の活 性の増加 は

α-naphthyl isothiocyanate投 与肝にみられた所見と

同様に胆汁停滞に伴う黄疸発生と何らか関係がある

のではないかと推定され興味ある所見である.

結 論

実験的肝障害を与えたラットの肝臓のATPace活

性を組織化学的に追求し,次 の結果を得た.

1. ATPase活 性の主要部位は類洞壁および胆毛細

管である.
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2.急 性,慢 性四塩化炭素中毒 肝 においては,肝

細胞壊死部に一致して胆毛細管の拡張,蛇 行,嚢 状

変化をみとめ,壊 死周辺部では細胞問結合部に強い

活性をみとめた.前 者は肝細胞壊死に伴う胆毛細管

の走行異常および変形であり,後 者は肝細胞の空胞

変性による胆毛細管の圧排 された結果の像と解 され

る.

3.部 分 的肝切除術後肝における胆毛細管 の活性

および形態は正常のそれと変らない.

4. α-naphthyl isothiocyanate投 与 肝 および胆 管

結紮術後肝の胆毛細管の活性は胆汁うつ滞を表示す

るもので,前 者では小葉 の周辺より増強,遠 心的で

あり,後 者ではその活性の増強と管腔の拡大が著明

で,特 に胆栓に一致 し,そ の上部に活性の増強がみ

られた.

5.類 洞 壁のATPase活 性 は急性,慢 性四塩化炭

素中毒肝で,肝 細胞の空胞変性部に一致し活性低下

があり,肝 細胞壊死部では著 しく増強し,特 にKu

pffer氏 星細胞で著明であつた.部 分的肝切除術後

肝では正常のそれより一般に増強 している. α-nap

hthyl isothiocyanate投 与肝では小葉辺縁帯に増強,

胆管結紮術後肝では時間の経過と共に増強 した.こ

れら類洞壁の諸変化は肝細胞膜の構造,機 能と関係

があり,胆 汁の分泌,う つ滞機序と関係深いものと

考えた. Kupffer氏 星細胞における活性の増加 もそ

の機能の亢進と密接に関係があるものと考える.

6.慢 性肝障害肝におけるグリソン氏 鞘 の活性化

の増加,お よび α-naphthyl isothiocyanate投 与肝

の境界板に一致 して増殖 した線維における強い活性

化の増強はATPaseが 線 維生成機転に関係をもつこ

とを示唆するものである.

稿を終るに臨み,御 指導および御校閲を賜わつた

恩師小坂教授.太 田講師に深甚なる謝意を表すると

ともに,島 田講師.遠 藤博士.小 坂内科第四研究室

各位の御協力を深謝する.
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A Histochemical Study of Adenosine Triphosphatase in Liver Diseases
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A histochemical study of ATPase activity in the experimentally intoxicated liver has been 

conducted and the following results were obtained.

1. ATPase was found to be mostly distributed at the sinusoid and bile capillary regions.

2. When the liver was damaged acutely or chronically with carbon tetrachloride, necrosis 

of the liver cells developed. At the site of necrosis, the capillary vessels were dilated and 

ran irregularly and often underwent cystic transformation which were caused by the necrotic 

degeneration of the hepatic cells. At the intercellular spaces around the necrotic resions, a 

high ATPase activity was demonstrated. These changes were considered to be resulted from 

the compression of bile capillary vessels with hepatic cells which underwent vacuolar degenera

tion

3. No significant changes in ATPase activity at the bile capillary vessels was observed 

in the liver which received partial resection.

4. The distribution of ATPase in the liver after thea-naphthyl isothiocyanate administ

ration or the ligation of the bile duct suggested the presence of marked biliary obstruction. 

In the former, ATPase activity was found at the perilobulular regions and increased towards 

the periphery. On the other hand, in the latter case a marked dilatation of the capillary 

vessels was observed and ATPase activity was more pronoucedly increased at the cholestasis.

5. ATPase activity in the sinusoid wall appeared to be lowered at the regions where 

vacuolar degeneration occurred but markedly increased where the hepatic cells underwent nec

rosis. This tendency was particulary apparent in Kupffer's cells. ATPase activity in the sin

usoid seemed to be increased slightly when the liver underwent partial resection. ATPase 

activity of the sinusoid markedly increased at the perilobulular regions when intoxicated with 

ƒ¿-naphthylisothiocyanate and increased with the lapse of time in the case of hepatic duct liga

tion. These changes in ATPase activity under various experimental conditions suggest that 

this enzyme is involved in many aspects of hepatic functions particularly in the excretion and 

retention of the bile. The increase of ATPase activity in Kupffer's cells is also interpreted 

to indicate their intimate association to their functions.

6. The increase of ATPase in Glisson's capsule at the time of chronic hepatic disorders 

and high ATPase activity in the fibers developed at the border plate after theƒ¿-naphthyl 

isothiocyanate administration strongly suggest that this enzyme plays an important role in the 

formation of the fibers.
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正常肝 ×40類 洞壁の活性は小葉辺縁帯中心帯共に

中等度にみとめる. (Fig. 1)

正常肝×400胆 毛細管の活性は中等度で拡張,蛇 行

等の形態学的異常はない. (Fig. 2)

急 性 中毒 肝 ×40類 洞 壁 の 活 性 は 増 強 し中心 帯 で は

一 様 で な い. (Fig. 3)

急性 中 毒肝 ×400胆 毛 細 管 の 活 性 は 増 強 し拡 張 が み

られ る. (Fig. 4)

慢性中毒肝 ×40類 洞壁の活性は急性中毒肝に比し

全般に活性が低下している. (Fig. 5)

慢 性中毒肝×200胆 毛細管の活性は類洞壁と同様に

低下 し,拡 張,蛇 行等の形態学的異常が軽度にみ と

め られる. (Fig. 6)
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部 分 的 肝 切 除 術 後 肝 ×200 Kupffer氏 星細 胞 に お け

る 活 性 は 著 明 に 増 強 し て い る. (Fig. 7)

部 分 的 肝 切 除 術 後肝 ×400 Kupffer氏 星細 胞 に お け

る 活 性 は 著 明 に 増 強 し てい る. (Fig. 8)

α-naphthyl isothiocyanate投 与 肝 ×40類 洞 壁 の 活 性

は 全 般 に 増 強 して お り,特 に 潤 管,胆 栓,線 維 化 の

生 成,増 殖 が 著 明 で 且 つ そ の 部 の 活 性 は 増 強 し てい

る. (Fig. 9)

α-naphthyl isothiocyanate投 与 肝 ×200胆 毛 紙 管 の

活 性 は 増 強 し,拡 張,蛇 行 等 の 形 態 学 的 異 常 をみ と

め る. (Fig. 10)

胆管結紮術後肝 ×40胆 栓に一致 して活性は増強し

ている. (Fig. 11)

胆管結紮術後肝 ×400胆 毛細管の活性は著明で特に

胆栓に一致 して増強がみ られる. (Fig. 12)


