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要旨 :樺の線維化は慢性肝炎に特徴的な病理組織所見の一つであるが,その発生機序

については不明な点か多い｡慢性輝炎はいったん発症すれば,進行性かつ非可逆性で

あるとされるが,その非可逆性に勝の線維化が関与するとされる｡輝の線維化の発生

機序を明らかにし,線維化に対する根本的な治療法の確立が望まれるところである｡

そこで,本稿では今後の勝の線維化の研究課題を明らかにする目的で,現在 までの揮

鹿線維化の発生機序に関する知見を整理 した｡
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はじめに

線維化とは臓器において線維性結合組織が異常

に増加した状態をさし,勝においても種々の病態

で認められる｡もともと線維性結合組織は生理的

な状態においても小葉間,血管および挿管の周囲

に認められ,細胞間マトリックスの一員として形

態的 ･機能的に重要な役割を果たしている1)｡一

見,休止状態にあるかのごとき感を与えるが,常

に生成と分解を繰り返すダイナミックな均衡状態

にある組織である｡急性障炎のような急速な組織

破壊に引き続いて起こる組織修復過程において認

められる線維化は一過性で,線維の形成元進はや

がて終息して梓は形態的 ･機能的に正常に復する｡

しかし,慢性障炎における線維化は継続あるいは

進行して,陣は形態的 ･機能的に荒廃にいたる｡

この違いが何に由来するのかは現在の大きな謎で

ある2)0

牌の線維化は存在様式からみると,1)小葉内

にびまん性,均等に分布するもの(小葉内線維化),

2)小葉問に不規則に分布するもの (小葉間線維

化),3)両者が混在するもの,の3種類に分類さ

れる3)｡

以下,障線維化の発生機序および牌の各種病態

における線維化の特徴について述べる｡
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1.勝線維化の成因と発生機序

揮線維化の成因は不明であるが,揮線維化の発

生に強く関連する病態としては以下のものがあげ

られる｡1)リンパ流のうっ措 (すなわち,障間

質のリンパ管内に多数の腫癌細胞を認める場合に

は樺に線維化がある),2)門脈血のうっ滞 (門

脈内とリンパ管内の両方に腫癌細胞を認める場合

には,リンパ管内のみに認める場合よりも障線維

化の程度が強い),3)虚血 (たとえば,虚血性

膝炎がある)4),4)牒実質細胞の萎縮,脱落,潤

失,5)炎症 (たとえば,急性障炎や慢性輝炎が

ある),6)障管の狭窄～閉塞 (たとえば,閉塞

性慢性輝炎や加齢に伴う勝の線維化がある)4)｡

一般に,臓器の線維化はコラーゲンの合成系と

分解系のアンバランスの結果として発生する｡す

なわち,合成系の元進または分解系の抑制は線維

化をきたす｡この合成系と分解系のダイナミック

なバランスを調節する因子としてサイトカインを

はじめとする種々の活性物質が重要な役割を演じ

ることが最近の分子生物学的検討によって明らか

になってきた｡

transforminggrowthfactor-β(TGF-β)は

コラーゲン合成過程の元進と分解過程の抑制を引

き起こし,種々の臓器の線維化に深く関与する因

子として注目されている｡TGF-β1を障β細胞

に過剰に発現するトランスジェニックマウスでは

陣の著しい線維化と外分泌腺の破壊を来す5･6)｡

また,ヒト慢性肺炎においても,障組織内にTGF-

β1のmRNAの過剰発現,線維化組織内の単核細

胞や線維化によって損傷された障管にTGF-β1前

駆体およびlatentTGF-β1結合蛋白の過剰発現

が報告されている7)｡マウスにセルレインを反復

投与して,輝炎を起こした後,TGF一βを投与す

ると,フィブロネクチンのmRNAの発現と陣の

線維化の出現をみる 8)｡

また,TGF-αを過剰に発現するトランスジェ

ニックマウスに肺間質の線維化が発生し,ヒト慢

性腸炎の肺組織中にTGF-αとそのmRNA,およ

びTGF-αの受容体 として作用す るepidermal

growthfactor(EGF)-receptorの過剰発現が認

められ,TGF-αも勝の線維化に深 く関与するこ

とが示唆されている9)0

また, ヒ ト慢 性 腸 炎 でacidic fibroblast

growth factor (aFGF) および basic FGF

(bFGF)が牌導管細胞や陣腺房細胞に過剰に発

現しているとの報告があるIO)｡FGFは線維芽細

胞の増殖を促進することにより,線維化に貢献す

ることが知られている｡

matrixmetalloproteinase(MMP)はコラー

ゲン分解酵素として,また tissueinhibitorof

metalloproteinase(TIMP)は MMP のインヒ

ビターとして,組織中のコラーゲン量の調節に関

与するとされているが,ヒトの慢性牌炎組織には

MMP-2,TIMP-2の mRNA および細胞外基

質蛋白の過剰発現が認められている11)｡

したがって,陣においても肝や肺の場合と同様

に,組織の損傷によって生じる血小板,血管内皮

細胞,単核細胞由来のTGF-βなどの種々のサイ

トカインが線維化を惹起すると考えられているが,

そのプロセスの詳細はいまだ不明である｡

2.慢性輝炎における線維化

僻の線維化は,障実質の脱落とともに慢性肺炎

の特徴的病理組織所見である｡慢性障炎における

線維化は不可逆性で,その難治性に関与する｡分

布は小葉問線維化を特徴とする｡線維化の様相は

早期には成因(アルコール性,胆道原性,特発性

など)によって異なるが12･13),進行すると成因に

よる差は認められなくなる｡日本障臓学会が提唱

する慢性勝炎臨床診断基準 14)でも,牌の小葉間

線維化は組織学的確診所見としてとりあげられて

いる｡

慢性輝炎における線維化がどのようにして誘導

されるかに関しては,いまだに一定の見解が得ら

れていない｡Sarlesら15)は障管内の蛋白栓に注目

し,ductal-plugtheoryを提唱した｡すなわち,

アルコールの多飲などによって生じた牒管内蛋白

栓にカルシウムイオンが沈着し,牌石が形成され

る｡蛋白栓や障石による障液の流出障害が起こり,

上流域の障管内圧の上昇をきたし,上流域揮組織

の破壊 と線維化を引 き起 こす とい う｡ 一方

Kloppelら16)は,急性輝炎の反復により障実質の
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脱落や樺の線維化をきたし,ついには慢性勝炎に

至るというnecrosis-fibrosissequencetheoryを

提唱している｡療痕が障管周囲に生じると,勝管

狭窄～閉塞を介して上流勝組織の破壊と線維化を

さらに促進する｡ また,Braganzaら17,18･19)は

病因としてフリーラジカルを重視するtoxic-

metabolictheoryを提唱した｡すなわち,長年

にわたってアルコール多飲を続けると勝組織に

cytochromeP450 ⅡE の誘導 とantioxidantの

産生低下が起こり,摂取した化学物質または薬物

から活性酸素や過酸化脂質が多量に産生され,そ

れが牒実質の破壊と線維化を引き起こすという｡

加えて,エタノールの代謝産物であるアセトアル

デヒドが代謝される際に生じるフリーラジカルも

牒損傷や線維化に関与するという｡

慢性障灸において陣に形成される線維化がなぜ

不可逆性であるのかは現在不明であるが,ヒト慢

性障炎で報告されているコラーゲン分解酵素の活

性低下 20)がこれに密接に関連 している可能性が

ある｡

慢性勝炎の病変を正常化するような理想的な治

療法は,いまだ開発されていない｡陣の線維化の

過剰発現のみを選択的に阻止する治療法の開発が

望まれるコラーゲン合成の律速酵素であるプロリ

ン水酸化酵素の阻害剤を慢性肺障害ラットに投与

し,陣線維化が抑制されたとの報告がある21)｡ し

かし,僻特異性がなく,他臓器における副作用が

あるため実用にはいたっていない｡

3.急性肺炎における線維化

急性牌炎後にも犀の壊死巣の周囲や残存勝組織

の小葉間に線維化を認める22)｡この線維化は,他

の臓器でもみられるような炎症による損傷部位の

修復過程としての線維化であり,そのほとんどは

吸収される｡動物実験においても同様であり,セ

ルレイン急性障炎ラットでは陣炎作成後2-3日目

にはコラーゲン合成能が15倍に冗進するが,新 し

く合成されたコラーゲンの半減期は35時間と,き

わめて短い｡コラーゲン分解系の賦活によるもの

と考えられる23)｡
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4.閉塞性慢性輝炎

勝癌,乳頭部癌あるいは挿管周囲癒痕形成など

により揮管の狭窄～閉塞を来した場合にも閉塞部

の尾側勝に線維化と実質の脱落が認められ,閉塞

性慢性牒炎と呼ばれる｡この場合の線維化は均等

で,びまん性に均一な分布を示すのが特徴である｡

線維化は小葉間を中心にして,小葉内にも広がり,

腺房の著明な萎縮を伴う｡通常の慢性肺炎とは異

なり障管上皮の過形成や化生および牒管内の蛋白

栓や勝石は認められない｡勝管の狭窄～閉塞を早

期に解除すると尾側梓の病変は改善しうる｡

5.アルコール多飲による勝の線維化

アルコール多飲者の陣には,たとえ無症状でも,

高頻度に線維化を認める｡しかし,その多くは慢

性障炎に特徴的な小葉問線維化ではなく,小葉内

線維化または牒管周囲線維化である｡腺房細胞の

脱落を伴わない｡諸星らはこのような線維化を一

次性線維化とよび,その由来を腺房細胞周囲に存

在する伊東細胞(fattystoragecell)と考えてい

る24)｡

6.加齢に伴う僻の線維化

加齢とともに陣の線維化が出現する｡勝の容積

比率からみると,間質組織は50歳代までは10%以

下であるのに対して,60歳以上では10%以上に増

加する｡高齢者では僻管上皮の杯細胞化生が高頻

度に認められ,分泌された粘液による細陣管内勝

液流出障害が原因と推測される16･25)0

7.揮線維化の実験モデル

障線維化の機序を解明するために種々の動物実

験モデルが検討されている｡ラットではコリン欠

乏食+エチオニン反復投与モデル26･27)およびセル

レイン反復投与+水浸拘束ストレスモデル28),

イヌでは揮管不完全検案結繋29)や牌の血管結紫

モデル 30)において慢性障炎類似の線維化が出現

することが報告されている｡しかし,これら実験

モデルの線維化は可逆性であることが多く,刺激

を中止すれば線維化の消失や脂肪置換にいたる27)｡
したがって,ヒトの慢性揮炎に完全に一致するモ



118 陣の線維化

デルはいまだ開発されていない 31)｡
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Pancreatic fibrosis is an outstanding morpho

logical feature in chronic pancreatis although

it is seen in pancreatic cancer and convales

cent stage of acute pancreatitis. Progressive

fibrosis in chronic pancreatitis leads to the

destruction and contributes to irreversiblity

of chronic pancreatitis. Exact mechanisms of

pancreatic fibrosis is not yet unclear, al

though advances in molecular biology have

revealed possible roles of cytokines and

growth factors in it. We summarized our

understanding of pancreatic fibrosis in the

revIew.




