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緒 言

慢性肝炎の肝組織ではグリソン氏鞘(以 下グ鞘と

略す)を 中心とした持続性の炎症があり,円 形細胞

浸潤と線維の増生により門脈域の拡大がみ られる

.小坂3)4)らはかゝる慢性肝炎の中に,グ鞘の浸潤円形

細胞が単なる集簇にとどまらず,その局所において芽

中心を認めるリンパ〓胞を形成するものがあり,そ

の免疫化学的および組織化学的検索か ら,か ゝる組

織表現は自己免疫反応としての組織所見の一つであ

るとし,〓 胞性肝炎なる名称を提唱 した.一 方,慢

性活動性肝炎では,限 界層の破壊が特徴で,星 細胞

の動員と,肝 細胞の変性ならびに小壊死巣 などを伴

う1)2). Popper5)ら は慢性肝炎経過中の肝組織で,小

葉辺縁における細胞単位の実質小壊死と,そ の局所

に起るリンパ・プラズマ系細胞を含む円形細胞浸潤,

とくに彼らのいわゆるpiecemeal necrosisが 免

疫性肝障害の組織表現の一つであると提唱 し,そ の

局所の電子顕微鏡的(以 下電顕的と略す)観 察 も行

っている.と ころで最近細胞性免疫の概念がとくに

注目されるようになり6),細胞動態学的研究がめざま

しい発展をなして来ている.そ こで〓胞性肝炎のグ

鞘に形成された芽中心をもつ リンパ〓胞について改

めて電顕的観察により,そ の構成細胞を超微形態的

に検討し,免 疫反応の組織表現 とされている他の リ

ンパ組織のそれと比較考按するとともに,そ の肝小

葉限界層における浸潤細胞と肝細胞の態度をも検討

した結果,か ゝる組織表現は,超 微形態的にも慢性

肝炎の病態に関連する免疫反応の形態学的表現であ

ることを示唆する所見を得たので報告する.

検索症例および方法

検索対象は,岡 山大学医学部附属病院第一内科に

おいて,肝 生検を受け光学顕微鏡的(以 下光顕的と

略す)に 慢性活動性肝炎と診断した症例のうちその

肝生 検 組 織 の グ鞘 内 に リンパ 〓 胞 を認 め,上 述 の 〓

胞性 肝 炎 の概 念 に該 当す る と思 考 され た6例 の生 検

肝 組 織 で あ る.

電 顕 的観 察 の 目的 に は肝 生 検 組 織 の一 部 を2～4

%グ ル タール アル デ ヒ ド液(0.1M燐 酸 緩 衝 液 でpH 7.2

に 調製 した もの)で2～4℃ で2時 間前 固定 後,庶

糖加 等 張 燐 酸 緩 衝 液(pH 7.2)で 水 洗 し, 2%オ ス

ミッ ク酸-庶 糖 加 等 張 燐 酸 緩 衝 液(pH 7.2)で 後 固

定7)し た.脱 水 は エ タ ノ ール系 列 で お こな い, Luft8)

の方 法 でEpon 812に 包 埋 した. Epon包 埋 ブ ロ ッ ク

か ら超 ミク ロ トー ム で ガ ラ ス ナ イ フ を用 い て厚 さ1

～2μ の切 片 を作 り
, 0.1%ト ル イジ ンブ リー染 色 後,

光 顕 的 に グ鞘 内 に リ ンパ〓 胞 が存 在 す る こ と を確 認

した.そ の グ鞘 で 芽 中 心 を もつ リンパ 〓 胞 部(Fig. 2)

と,限 界 層 の 破 壊 部(Fig. 3)に つ いて,そ れ ぞれ

の 部 分 につ ゞく超 薄 切片 を超 ミク ロ トー ムで ガ ラス

ナ イ フ を用 い て作 製 した.電 子 染 色 は, 1%酢 酸 ウ

ラ ニル 液9)と 水酸 化 鉛 で二 重 染色 した.電 顕 的 観 察

は, HU-11型 お よ びJEM-7型 電 子 顕 微 鏡 を使 用 し,

加速 電 圧50Kv,直 接倍 率5,000～10,000倍 で 行 った.

リンパ 〓 胞 の 細 胞 構 成 を見 るた め に は,可 能 な か ぎ

り広 範 囲 な モ ン タ ー ジ ュ写 真 を作 製 す る 目的 で,同

一 切 片 を低 倍 率(3
,000倍)撮 影 し,合 成写 真 を作 製

した.

光 顕 的 に は肝 生 検 組 織 片 を ブ ア ン液 で 固定 し,エ

タ ノ ー ル脱 水,パ ラ フ ィン包 埋 して,ヘ マ トキ シ リ

ン ・エ オ ジ ン, Azan-Mallory, Bielskowsky-Pap

鍍 銀 法, PAS,唾 液 消 化PAS等 の染 色 をお こな い

観 察 した.

成 績

対 象 症 例 でEpon包 埋 されて いた ブロ ックは1mm3

大 の生 検 組 織 片 が4～5個 ずつ あ っ た が,そ の各 ブ

ロ ッ クに つ い て超 ミク ロ トー ム で ガ ラス ナ イ フ を用

い て厚 さ1～2μ の切 片 を作 り,ト ル イ ジ ンブ ル ー染
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色して,光 顕的にグ鞘内にリンパ〓胞が存在するも

のを探したが,リ ンパ〓胞の存在が確認出来たもの

は下記の1症 例のみであった.

症例: 41歳,男 子,郵 便局員

主訴:全 身倦怠および食慾不振

家族歴:父 系祖父が胃癌で死亡,同 祖母が脳出血

で死亡,母 が気管支喘息で死亡,実 兄が肺結核で治

療中である.

既 往歴:生 来健康で特記するものはない.輸 血を

受けたこともなく,薬 物の常用 もない.な お昭和42

年2月 迄1合/1日 程度の飲酒歴があり,喫煙は10～

15本/1日 であった.

現病歴:昭 和36年,特 に誘因なく全身倦怠および

食慾不振があり,黄 疸はなかったが某医院で急性肝

炎と診断され,約2ヶ 月間通院治療をうけ自覚症状

はなくなった.昭 和42年2月,過 労のあと同様な自

覚症状が出現し某病院を訪れ,黄 疸,肝 腫,血 清 ト

ランスアミナーゼの高値 を指摘され入院加療をうけ

た.同 年5月 経過良好で退院し,そ の後外来治療を

うけていたが全身倦怠感は持続していた.昭 和42年

8月, 9月, 12月 の検査では,血 清 トランスアミナ

ーゼが500～200karmen単 位 の動揺を示 した.昭 和

43年3月 には全身倦怠が強く,食 慾不振,悪 心,体

重減少等が出現 し,昭 和43年5月22日 精査の目的で

当科へ入院した.

Table 1　 Laboratory findings

現症:肝 を肋弓下に1横 指径触知 し,そ の硬度は

増強し,下 縁鈍で圧痛なく,表 面平滑であった.脾

は触れないが,そ の濁音界の拡大を認めた.黄 疸,

星芒状毛細血管怒張,手 掌紅斑等 も認められず,そ

の他異常な理学的所見はなかった.検 査成績は表1
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の通 りで,血 清GPTの 軽度上昇,高 γグロブリン血

症,免 疫 グロブリンの増量, RA test陽 性,リ ンパ

球のin vitro幼 若化現象異常およびDNCB陽 性 が

認められた.

腹腔鏡検査では軽度な肝腫大を認め肉眼的に斑紋

肝の状態であった.脾 腫大 も軽度 に認めた. Vim-

Silverman針 を用いて行った直視下肝生検標本では,

光顕的に軽度な小葉構造の変形がみられ,小 葉内で

は肝細胞の小壊死巣ないし単細胞壊死が散在し,類

洞ではKupffer細 胞の反応が中等度に存在 し,単核

細胞の浸潤が軽度にみられた.グ 鞘では,膠 原線維

の増生が見 られ,リ ンパ球 を主とする細胞浸潤が著

明で集簇性であった.限 界層の破壊が見られ,特 に

一部のグ鞘ではリンパ〓胞の形成が認められた.

(Fig. 1).す なわち小坂3)らの提唱する〓胞性肝

炎の組織所見に一致するものであった.

電顕的所見はグ鞘の芽中心をもつ リンパ〓胞部と

それにつづく限界層の破壊部に分けて記載する.

1) 芽中心をもつ リンパ〓胞

ⅰ) 芽中心

光顕的に明るく見える芽中心部を電顕的に観察す

ると,細 網細胞,大 型円形細胞,小 数の リンパ球系

細胞および大食細胞が見られ,そ れらの細胞の位置

関係や細胞内小器管の超微構造を詳細に検討するこ

とが出来る(Fig. 4).

細網細胞には多突起性で複雑な外形を示す ものと,

少数ではあるが細胞質突起が少 く遊離状に見られる

ものがあった(Fig. 4).多 突起性の細網細胞は,

細胞膜の一部でdesmosomeを 形 成し互に密着す る

ほかに,多数の複雑なmicrovilli様 の細胞小突起を

有し,か ゝる小突起は複雑に互にてん絡 して見 られ

た(Fig. 5).核 は不整形を呈 し,核 質 は疎で少い.

細胞質には,そ の伸 びた側に糸粒体が比較的多く,

細胞質全体に桿状の粗面小胞体が観察 されるが,遊

離ribosomeは 少 なかった(Fig. 6). Golgi装

置は核の近くに観察 された,遊 離状に見 られる細網

細胞は,多 突起性細網細胞に比べて円形に近 く,細

胞膜突起 も少 く, desmosomeの 形成 も見 られなか

った.核 は凹凸はあるが卵円形に近 く,核 質はや ゝ

密に分布するものが多かった.細 胞質内には,少 数

の粗面小胞体や糸粒体があり, polysomeが 比較的

多い(Fig. 4).一 方, Fig. 7の 如 く核,細 胞質

内小器管がかゝる遊離状の細網細胞に類似 していて,

その細胞質内に多くのlysosomeと 考 えられる電子

密度の高い顆粒や,一 重の膜でとり囲まれた中に,

核質 ときわめて類似 した内容 をもつ貧喰胞を有する

細胞が散在性に観察 された.

大型円形細胞は細網細胞の突起が形成する網状構

造の間に遊離 して観察 された(Fig. 4).こ の細胞

は径約15μ の円形で,核 は多少の凹凸はあるがほゞ

卵円形で,ク ロマチン顆粒 の凝集が著明でない核

質は一搬に疎に見える.核 小体は2～3個 明瞭に見

られ,核 膜に接するもの(Fig. 8).と 核中央に位

置するもの(Fig. 9)が あった.細胞質内にはpol

ysomeが 密 にびまん性に分布 し,細 胞質辺縁は巾の

狭い均質なectoplasmを 形成 し,一 部で細胞膜は

microvilli様 小突起 を示 した.糸 粒体は少 く散在

性で,小 胞体は非常に少い. Golgi装 置 は核陥凹部

に見 られるが貧弱で明瞭でない.細 胞質内に少数の

電子密度の高い顆粒が見られた.胚 中心では,し ば

しば核分裂像が見られた. Fig 10は.そ のmetaphase

像 で赤道板部の染色体が見られ,核 膜は消失 してい

る.細 胞膜は凹凸を示 し,細 胞質にはpolysomeが

びまん性に観察 され,小 胞体と糸粒体が散見 される.

ⅱ) 暗殻部

芽中心をとり囲み光顕的に暗 く見える暗殻部は,

主 としてリンパ球系細胞か らなっている.多 くの リ

ンパ球は径約3～5μ の円形で,ク ロマチン顆粒の

豊富な卵円形ないし馬蹄形の核をもち,狭 い細胞質

内には,遊 離ribosomeが 散在 し,小 胞体は管状の

ものが小数見られ,数 個の糸粒体およびGolgi装 置

は核陥凹部に見 られた.又,電 子密度の高い顆粒や

空胞 も散在性に見 られる(Fig. 11のL1, L2, L3).

核 の形態が上述の リンパ球 に酷似 しているが,核 膜

のcisternaが 拡大し,細 胞膜が消失 して細胞質内

小器管が流出 している細胞(Fig. 11のL4)も 小数

観察 された.一 方,核 膜は凹凸を示すが,ク ロマチ

ン顆粒の分布状態等が上述のリンパ球と同様であ り,

細胞質の一部が広 くな り,そ の部分に糸粒体や遊離

ribosome, polysomeの 多い細胞が見 られた(Fig.

 12).又, Fig. 13の 如 く,や ゝ大型で円形の細胞 も

見 られた.こ の細胞の核はクロマチン顆粒が密に分

布するため芽中心で見られた大型円形細胞のそれよ

りも暗く見え,リ ンパ球の核に近い.細 胞質はリン

パ球 に比較すると全体に巾広 く,密 に分布するpol

ysomeと 少数の小胞体 をもち,糸 粒体は比較的多

く,細 胞質の一部に集まって見られる.こ れらの細

胞に混って散在性にみられた形質細胞はFig 14の

如 く,核 はクロマチン顆粒が核膜に接して塊状に凝

集しいわゆる車軸状 を示す. RNP顆 粒 が附着 した
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粗面小胞体は, Golgi装 置の部分をのぞく細胞質内

に層状をなして充満 し,その内腔は拡大しamorphas

な物質を観察 した. Golgi装 置 は,層 板,小 腔胞,空

胞か らなり,中 心体 をとり囲んで比較 的広い範囲

を占めている.そ の部分に数個のdense bodyが 見

られた.糸 粒体は小胞体にとり囲まれて細胞質内に

散在 していた.

2) 肝小葉限界層部

リンパ〓胞をもつグ鞘で,光 顕的に肝小葉の限界

層が乱れている部分を電顕的に観察すると,リ ンパ

球や形質細胞が肝細胞に接して見られることがあ り,

又, macrophageも 観察 される. Fig. 15で は,種

々の大 きさの空胞, densityの 異 る顆粒,少 数の糸

粒体および小胞体を有するmacrophageの 細胞質の

一部がリンパ球 に接近 して見 られる. macrophage

の細胞膜は複雑に入 り込み,一 部で隣接するリンパ

球の細胞膜に接近している. Fig. 15で 見 られるリ

ンパ球は,肝 細胞 とは接 して見 られず,そ の肝細胞

のorganellaの 変 化は比較的少い. Fig. 16は, 2

つの リンパ球が肝細胞に密着 しているが肝細胞膜の

一部は追跡出来ない
,か ゝる肝細胞ではリンパ球が

接していない肝細胞の小胞体(Fig. 15)に 比 較し

て,そ の空胞化およびRNP顆 粒の脱落消失が著明

であった.核 膜に平行して配列する扁平層状の粗面

小胞体に富んだ形質細胞が肝細胞に非常に接近 して

見られる場合でも肝細胞のmicrovilliは 消失 し,特

に形質細胞が密着 している部分では,肝 細胞の小

胞体腔は拡張や断裂がみられた(Fig. 17).ま た肝

細胞 と細胆管細胞の移行部に リンパ球や形質細胞が

接 して観察 される場合があった. Fig. 18で は細長

く伸展 したリンパ球の細胞質が肝細胞 と細胆管細胞

の間に割 り込んだように見られる.リ ンパ球 と肝細

胞の細胞膜は互に密着し,か かる部分の肝細胞内で

は小胞体の空胞化やRNP顆 粒 の脱落消失が著 しい.

一方,細 胆管細胞 とリンパ球が接 した場所では,通

常細胆管細胞に見 られる基底膜は観察 されず,そ の

細胆管細胞では,核 膜腔の拡大や糸粒体基質の電子

密度の低下等が見 られる.又, Fig. 19の 如 く,形

質細胞が肝細胞と細胆管細胞にまたがって観察 され

る場合 もある.こ の肝細胞では小胞体の空胞化や断

裂が見 られるがFig. 8の 場合の如くには著明でな

い.形 質細胞と細胆管細胞の間には,基 底膜 は見 ら

れないが,細 胆管の変化は少い.し かし毛細胆管は

狭少でmicrovilli膜 の不鮮 明化やその腔内に電子

密度の高い不規則な小同心円状あるいは円状の構造

物が見られた.

考 按

慢性肝炎の形態学的特徴の一つはグ鞘を中心とし

た円形細胞の浸潤である1)2).このグ鞘内浸潤細胞の

由来は興味ある問題であり,い くつかの報告がなさ

れている11)12).一方,小 坂3)ら は このグ鞘内の リンパ

球を中心 とした円形細胞浸潤が,著 明な集簇として

認められるのみならず芽中心を形成 したリンパ〓胞

として存在する症例のあることに注目し,慢 性肝炎

の1組 織型として〓胞性肝炎なる名称を提唱し,か

かる症例では自己免疫桟序の関与があることを報告

している.近 年 ウィルス性肝炎の病態はオーストリ

ヤ抗原(HB抗 原)の 発見以来,特 にB型 肝炎につ

いて次々と新しい事実が解明されつゝある13)14)

.著者の報告する症例はHB抗 原の血清学的検索が

残念なが らなされていないが,電 顕的に観察し得た

超薄切片中にはHB抗 原と考 えられる粒子を認め得

なかった.慢 性肝炎の症状には特徴的な ものがなく,

臨床的に慢性肝炎の診断を下すことが困難な場合が

多い.し たがってわが国においては肝生検による組

織学的検索によって確診がなされており,そ の組織

診断基準がきめられている1)2).一方,そ の病因論に関

してはLupoid hepatitisな る疾患概念が提唱され

て以来,慢 性肝炎を自己免疫疾患という立場で理解

しようとする考えが主になされ,こ の考えが慢性肝

炎の理解に決定的な方向ずけをして きている.即 ち

慢性肝炎は種々の病因による肝細胞障害とその個体

の免疫反応 とのかゝわりあいによって発症するもの

と考えられる

自己免疫機序によって肝炎が慢性化するという問

題は,流 血抗体を中心 とした体液性免疫 と同時に細

胞性免疫 との関与によるものであるが4),近年,免 疫

に関与する細胞学的研究 として, T細 胞, B細 胞の

概念が確立され,細 胞動態学的研究がすゝめられる

と同時に,形 態学的にも走査型電子顕微鏡や17)18)透

過型電子顕微鏡で19)20)21),それらの細胞の同定 も出来

るようになりつ ゝある.一 方,免 疫刺戟によるリン

パ節の反応に関しては古くから多くの研究がなされ,

その超微構造的観察 も報告 されている.そ こでこれ

らの報告と本症例のグ鞘にみられた芽中心をもつリ

ンパ〓胞の超微構造を比較検討するとともに,そ れ

につ ゞく限界層の破壊部について も肝細胞 と浸潤細

胞との超微構造的な関係を,免 疫反応の場としての

立場から,そ の病態に検討 を加えてみたい.
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〓胞性肝炎と診断 された症例で,電 顕的検索のた

めに肝組織片が得られた症例 は6例 であったが,そ

の各症例の5～6個 のブロックから,リ ンパ〓胞を

もっグ鞘が切片として得 られたものは,症 例 として

呈示した1例 のみであった.し かし本症例では臨床

検査成績でも,高 γグロブリン血症,免 疫 グロブリ

ンの高値,血 中抗体異常およびDNCB陽 性, in vitro

でPHAに よるリンパ球幼若化がみられることが示

されており,光 顕的にもグ鞘にリンパ〓胞が見られ

限界層破壊もある典型的な〓胞性肝炎の症例である.

1) 芽 中心をもつリンパ〓胞部

グ鞘のリンパ〓胞を電顕的に観察すると,光 顕的

に明るく見える部分には大型円形細胞と細網細胞が

見られた.そ してこれをとりかこむ光顕的に暗 くみ

える暗殻部ではリンパ球系細胞が見られ,更 に形質

細胞,大 食細胞および核分裂像が散在して見られた.

リンパ節の リンパ〓胞は,小 リンパ球の結節状集合

としてみとめられる1次 小節と,芽 中心および暗殻

をもつ2次 小節に区別される.こ の2次 小節は正常

なヒト胎児や無菌飼育動物にはみられず,し か も各

種疾患に伴 って異所的にも新生することなどか ら,

その形成には何 らかの抗原刺戟が必要であるとされ

ている25).従来の報告では, 2次 小節即ちリンパ〓胞

を構成する細胞は,細 網細胞,大 型円型細胞,大 食

細胞,リ ンパ球系細胞および形質細胞 とされている.

従 って機能的な面は別としても細胞構成の面か らす

れば,著 者の観察したグ鞘内の リンパ〓胞は上述の

2次 小節のそれと一致 していた.今 井22)らによれば

リンパ節の2次 小節に見られる細網細胞は,遊離状の

ものと,多 突起性で細胞膜が複雑に入 り込みその一

部でdesmosomeを 形成しているものがあると記載

している.著 者の観察 したグ鞘の リンパ〓胞でも遊

離状に見えるものと,多 突起性のものとが見られた

(Fig. 4).多 突 起性の細網細胞は, Fig. 5, 6

の如 く細胞膜が複雑に入 り込み,互 にてん絡 して一

部でdesmosomeが 見 られる.核 質は疎で,伸 展 し

た細胞質内に多くの糸粒体と桿状の粗面小胞体が見

られ,リ ンパ球系細胞 とは明 らかに異る. Schwar

zendruber26)は ヒツジ赤血球で感作 したマウス脾臓

の芽中心を電顕的に検索し,複 雑に入 り込んだ細胞

突起をもった細網細胞はdesmosomeを 形成して網

状構造を示し,そ の細胞間にdense materialが 見

られることから,こ れらは物質を貯留 させることに

関係があると推論している.こ の様な突起をもつ細

網細胞をNossal27)ら は, dendritic cellと 呼んで,

抗原が樹枝状突起表面に存在することを示 した.断

定的な結論は下 さないが, dendritic cellの 存在する

リンパ〓胞は,抗 原投与後の芽中心の再形成を含め

たリンパ球 の反応の場 として大切であり,こ の場所

に一致 して存在す るdendritic cellが その機能面で

も重要な役割を果 していることは,十 分予測される

多突起性細網細胞の間には,遊 離状に見える細網細

胞や,核 の性状が細網細胞に似てお り,そ の細胞室

内に多くのlysosomeと 考 えられる電子密度の高い

顆粒や核質 と思われる内容物を入れた貧喰胞 を有す

る細胞が観察 された(Fig. 7).抗 原刺戟を受けた

脾や リンパ節の芽中心で光顕的にtingible body

 macrophageと してみとめられるものは電顕的には

大食胞であって,他 の細胞の核やcytoplasmic deb

risを 貧 喰胞の中に含み,リ ンパ球や形質細胞の一

部をその中にみられることがある23)29). Fig. 7の 細

胞は核質 を含喰してお り,こ れはいわゆるtingib1e

 body macrophageと 考 えられる.

グ鞘に見られた リンパ〓胞の芽中心には光顕的に

明るく見え,大 型円形でピロニン好性を示すDam

eshek30)の い うImmunoblastに 相当する細胞があ

る.こ れに相当する細胞は電顕的にも他の細胞に比

べて大型円形を示 し,ク ロマチン顆粒が比較的疎に

見える核質の中に,核 中央か核膜に接 して複数の明

瞭な核小体をもち,細 胞質内にはびまん性に,し か

も密にpolysomeが 見 られ,細 胞膜の一部はmicro

villi様 の小突起を示す.又,そ の細胞には少数の糸

粒体,粗 面小胞体および電子密度の高い顆粒 も見ら

れる(Fig. 8, 9).こ のような細胞は,従 来報告

されたリンパ〓胞の芽中心に存在するImmunoblast

の電顕所見に一致する.そ の他核分裂像 もしばしば

見られた.芽 中心 と暗殻部には種々の成熟度 を見せ

るリンパ球 が観察 できた(Fig. 11).従 来 リンパ球

は,小 リンパ球,中 および大 リンパ球に分けて記載

されて来た31).小リンパ球は,狭 い細胞質,貧 弱な細

胞質内小器管や豊富なクロマチン顆粒をもつ核が特

微 とされている. Fig. 11の リンパ球は3～5μ の

小型で類円形又は馬蹄型の核を示 し,細胞質 は狭 く,

小数の粗面小胞体と核陥凹部に糸粒体が見られる.

 Fig. 11のL3の リンパ球 は,細 胞質の一部が広 くな

り,そ の部分にGolgi装 置や空胞成分が見 られ,糸

粒体と粗面小胞体は少 く,細 胞質全体に少数のrib

osomeとdense bodyが 見 られる. Fig. 12で 示 し

たリンパ球 は, Bessis29)の 云 う大 リンパ球 と考えら

れ,そ の特徴は小器管すなわちGall body,空 胞成
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分,少 数の糸粒体が核陥凹部の広 くなった細胞質の

部分に集中してお り, ribosomeと 粗面小胞体は非

常に少いことである.最 近, T細 胞の細胞表面は比

較的平滑で, B細 胞のそれはmicrovilli様 の突起を

多くもつことが走査電子顕微鏡で観察 され17),更に渡

辺 ら19)は, T細 胞 とB細 胞の超微形態学的な鑑別を

試み,特 にリンパ球の細胞質にみられるdense body

に注目し, T細 胞 ではこれが集合性で, B細 胞では

散在性にみ られ ることを報告 している. Fig. 12の

リンパ球のdense bodyは 彼の指摘 したB細 胞のそ

れに類似 しているが,末 梢血の リンパ球についてお

こなわれた上述の超微形態的差異をそのま 適ゝ 用す

ることには問題があるかも知れない. Fig. 13の 大

型の細胞 は核のクロマチン顆粒の状態が リンパ球

(Fig. 12)と 非常 に似ている点からリンパ球系の

細胞 と考えられる.こ の細胞は,細 胞質内にribo

someとpolysomeを 豊 富にもつが粗面小胞体が少

くリンパ芽球31)で あろう.一 方,同 じような場所で,

一部のリンパ球(Fig . 11のL4)で は,核 膜のcis

ternaが 拡大 し,細 胞膜が消失 して細胞質の一部が

流出 しているものが見 られた.形 質細胞 も散見され,

その粗面小胞体の腔は広 く拡大してお り, Golgi装

置 も肥大 していた(Fig. 14).こ れ は免疫グロブリ

ンの分泌が盛んな状態と考えられる.し かし形質細

胞 と他の細胞 との関連は明 らかに出来なかった.

以上のようにグ鞘に出来たリンパ〓胞では,細 網

細胞の特異 な態度, Immunoblastの 存 在,成 熟 リ

ンパ球,未 熟 リンパ球およびリンパ芽球が見られ,

核分裂像 も見 られること,そ れ らの中に形質細胞が

散在すること,又,一 方では, tingible body mac

rophageや 破 壊されたリンパ球の存在 もあることな

どから,免 疫に関係 した一連の細胞の分化,増 殖 と

同時に細胞処理や細胞破壊 もこの場で行われている

ことが超微構造的に示 された.そ してこれは抗原刺

戟を受けた局所 リンパ節で観察 されている報告 と一

致す るものである.教 室の糸島32)は,肝 生検組織の

連続切片による肝組織構築法により,グ鞘における円

形細胞浸潤の好発部位 は門脈終末枝附近で最 も強

く,次 いで門脈枝の分枝部にも認められることを報

告 し,リ ンパ流のうっ帯を起こし易い部位であるこ

とを指摘 している.従 って肝実質での肝細胞の変性,

壊死 と関連 して生 じた何等かの抗原がリンパ流のう

っ帯する場所であるグ鞘の局所で,抗 原刺戟 として

作用 し浸潤 リンパ球が幼若化,分 裂増殖をしている

場所 として,こ のグ鞘内の芽中心をもつリンパ〓胞

を理解することが出来よう.

2) 限界層部

リンパ〓胞を形成したグ鞘の限界層部には, mac

rophage,リ ンパ球 および形質細胞 が見 られた.

 Fig. 15で は,電 子密 度の異る顆粒や少数の糸粒体

と小胞体をもち複雑 に入 り込んだ細胞膜 を示すmac

rophageの 細胞質の一部が見 られ,こ のmacroph

ageに 非 常 に接近 して小 リンパ球 が観察 される.

 macrophageは 免疫反応において,抗 原を細胞内に

とり込み処理して免疫担当細胞(主 としてリンパ球)

に受け渡すとされ重要視 されている33).一方,細 胞性

免疫の発現には,感 作T細 胞が中心的な役割を演じ

てお り,こ の感作T細 胞は,対 応する抗原と遭遇す

ると種々の生物学的活性をもった物質(mediators)

を放 出すると云われている.こ れらのmediatorの

うちmacrophageの 機能に影響をおよぼす ものもあ

り,このことからmacrophageは 細胞性免疫 に直接

的,間 接的に関与 していると云われている28)34).又,

 macrophageと リンパ球の物理的接着の報告 もあ

る33).この ことからFig. 15の 如 く, macrophageと

リンパ球が接近 した状態でしばしば見 られることは

興味ある所見である. Fig. 16で は, 2個 の リンパ

球が,肝 細胞に接 して存在し一部で肝細胞膜が不鮮

明になっている.こ のような肝細胞では直接 リンパ

球が接していない肝細胞(例 えばFig. 15の 肝細胞)

に比較してそのorganellaに 種 々の変化が見られ

た.そ の変化は肝細胞膜の不鮮明化,小 胞体の空胞

化とRNP顆 粒の脱落等である.こ れらの所見は肝

細胞障害時の変性所見と一致する. Fig. 17の よう

に形質細胞が肝細胞に近接しておる部分でも上述の

リンパ球が接した部分の肝細胞(Fig. 16)に 見 ら

れたとほゞ同様の所見が観察 された. Fig. 18で は,

リンパ球が肝細胞 と細胆管細胞の間に割 り込んだ状

態であり,肝 細胞はその膜が追跡出来ず小胞体の空

胞化が著明でありRNP顆 粒 の脱落所見を示 してい

る.又,細 胆管細胞 とリンパ球の間には本来存在し

ている基底膜を見ることが出来ない.細 胆管細胞で

も小胞体腔の拡大や糸粒体の膨化が見られる. Fig. 

19で は,形 質細胞が肝細胞 と細胆管細胞にまたがっ

て接 している.こ の部位で も肝細胞に軽度であるが

上述のような変性所見が存在し,毛 細胆管の変化34)

も見 られるが細胆管細胞 のorganellaに は異常が

みとめられない.以 上のことは,リ ンパ球が密着し

た肝細胞や細胆管細胞では変性所見が超微形態的に

存在していることを示 している.し かしこれらのリ
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ンパ球が渡辺19)らの云 うT-, B-細 胞 のいずれか

であることを区別することは出来なかった.小 坂4)

は,慢 性肝炎で見られる限界層の破壊は補体を必要

とするアレルギー反応で起るものと,浸 潤 リンパ球

が直接作用するアレルギー反応で起 るものと二種類

があることを指摘 している.著 者の成績では, T細

胞の同定は不可能であったが,リ ンパ球が直接密着

している肝細胞や細胆管細胞では,そ のorganella

の変性が明 らかにあった.こ のことはリンパ球の直

接作用による両細胞の障害が存在することを示 して

いるものと考えられた.上 述 したように形質細胞 と

肝細胞および細胆管細胞との間にも,軽 度ではある

がリンパ球の場合とほゞ同様な所見が見られたがこ

の問題に関 しては,形 質細胞の機能が,も っと明ら

かにされることが必要であろう.

結 論

慢性肝炎の中でグ鞘にリンパ〓胞 を形成 し限界層

破壊の見られた〓胞性肝炎(小 坂ら)の 症例につい

て,その リンパ〓胞部と限界層部を電顕的に観察 し,

免疫反応の場としてとらえられるこのような組織表

現を超微構造の面から検討 し次のような結論を得た.

1) グ鞘 にみられた リンパ〓胞は,細 網細胞,

 Immunoblast, Lymphoblast,核 分裂像,未 熟 リン

パ球およびリンパ球 と少数の形質細胞および大食細

胞で構成されていた.

2) 細網細胞は多突起性で,そ の細胞膜はmicr

ovilli様 小突起を示 し,一 部でdesmosomeを 形 成

し複雑にてん絡していた.こ れは リンパ節の リンパ

〓胞で見られる多突起性細網細胞(dendritic cell)

の重要かつ特徴的な所見に一致した.

3) リンパ〓胞中に散在性に見られた形質細胞は,

粗面小胞体腔の拡大, Golgi装 置の肥大等から分泌

の盛んな細胞と考えられた.

4) リンパ〓胞中に核質 を貧喰した大食細胞や,

リンパ球破壊を示す超微形態的所見が見られた.こ

れ らは,こ の場で細胞の処理や破壊も同時におこな

われていることを示唆していると考えられた.

5) 以上の所見は抗原刺戟を受けた局所 リンパ節

の リンパ〓胞と細胞構成が一致 していることを示 し,

グ鞘でリンパ〓胞の形成される場所は リンパ流のう

っ帯する所であることか らも,こ のようなリンパ〓

胞は肝細胞の変性と壊死に関連 した抗原刺戟による

免疫反応の局所的組織表現であることが考えられた.

6) リンパ〓胞を形成しているリンパ球の中には,

既 に報告されている形態学的特徴からB細 胞に一致

するもの も見られたが,は っきりT細 胞, B細 胞の

区別をすることは困難であった.

7) 限界層破壊部で リンパ球が密着 している肝細

胞ではそのorganellaの 変 性が強く,細 胆管細胞で

もorganellaの 変性 と基底膜の消失が観察 された.

このことはリンパ球が直接関与するアレルギー反応

による細胞障碍を示唆するものと考 えられた.こ れ

らの リンパ球 も形態的にT細 胞, B細 胞 の区別をつ

けることは出来なかった.

8) リンパ球 と同様に形質細胞が肝細胞や細胆管

細胞に接 している部分で も軽度であるが結論7の 場

合 と大体同様な変性所見が肝細胞と細胆管細胞にみ

られたがその機序は不明である.

本論文の要旨の一部は日本消化器病学会中国四国

第15回 地方会において発表 した.

本稿を終 るにあたり,ご 指導 とご校閲を賜わった

小坂淳夫教授,小 林敏成講師(現 川崎医科大学消化

器内科教授)に 深甚の謝意を表わします.

電 顕的観察にあたっては,技 術的援助をいただい

た共同実験室の林,才 原両技官に深謝いたします.
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Legends for Figures

Fig. 1.　 Biopsy specimen from a patient with follicular hepatitis. Lymphoid cells. have accu

mulated, forming a follicular appearance in a portal triad. (H & E)

Fig. 2.　 Semithick section from Epon-block, stained with toluidin blue. A germinal center is

 surrounded　 by　 lymhpoid　 cells.

Fig. 3.　 Semithick section from Epon-block, stain with toluidin blue. Limiting plate is mark

edly destructed.

Fig. 4.　 A portion of montage-photogrph made of low magnification micrographs. Reticulum

 cells, a amall lymphocyte (L) and a large round cell (IB) that is a immunoblast, are

 seen. One (R1) of reticulum cells has a prominently irregular plasma membrane for

ming microvilli but R2 has a relatively smooth plasma membrane. x6,000

Fig. 5.　 Irregular and prominent microvilli of desmosome-connected (arrow) reticulum cells.

 x15,000

Fig. 6.　 Long-branching reticulum cell with desmosmal connection (arrow). Mitochondria,

 rough-surfaced endoplasmic reticulum and ribosomes are in the cytoplasm. Irregularly

 shaped nucleus of the reticulum cell is seen at the lower right of the photograph. x9,000

Fig. 7.　 Tingible body macrophage which has numerous dense bodies (lysosomes) and phagos

omes. Two phagosomes (arrows) have debris of nucleus in composition. x9,000

Fig. 8.　 Immunoblast is seen in the center of the photograph. Large prominent nucleoli are in

the nucleus. Two of them touch the nuclear membrane. Polysomes are numerous, and

 mitochondria are scanty in the cytoplasm. x6,600

Fig. 9.　 Immunoblast has a large nucleus with prominent nucleoli. The cytoplasm is rich in pol

ysomes, and lacking in mitochondria, endoplasmic reticula and dense bodies. Miorovilli

 are observed in some portions of the plasma membrane. x9,000

Fig. 10.　 A mitotic figure of a mesenchymal cell showing metaphage. x13,000

Fig. 11.　 Four small lymphocytes (L1L2L3 and L4)in a zone of darkstaining in follicle. Nucl

ear indentation is seen in L2 and Golgi zone in L3. Dense bodies are scattered in the

 cytoplasm of L2 and L3. In L4, cisternae of the nuclear envelope dilate, and the pla

sma membrane is destroyed. x7,500

Fig. 12.　 A large lymphocyte (LL) having more aboundant cytoplasm and more numerous ribos

omes than small lymphocytes in Fig. 11. Polysomes tend to increase. An increased num

ber of mitochondria, a primitive endoplasmic reticulum and dense bodies are seen in the

 cytoplasm, but Golgi apparatus is not in this picture. Nucleus shows indentation. x9,600

Fig. 13.　 A large round cell has a nucleus resembling that of lymphocyte in a distribution of

 packed chromatin. The nucleolus is not observed in this photograph. Mitochondria, a

 primitive endoplasmic reticulum and plentifull polysomes are seen in the wide cytoplasm.

 Microvilli protrude from some parts of the surface. This cell is probably a lymphob

last. x12,000

Fig. 14.　 A plasma cell in follicule. Cisternae of the rough-surfaced endoplasmic reticulum are

 widened and Golgi apparatus with a centriole is prominent. x12,000

Fig. 15.　 A part of a macrophage cytoplasm (M) with numerous lysosomes is adjacent to a small

 lymphocyte (L). In the liver cell (LC) which is distant from a lymphocyte, the organ

elles degeneration is minimum. x12,000

Fig. 16.　 Two lymphocytes indent two liver cells. Some parts of the plasma membranes of the
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lymphocytes coapt with those of the liver cells. Plasma membrane of one of the two

 hepatocytes disappears (arrow) in some parts. In the hepatocytes, marked vesicular

 dilatation of endoplasmic reticulum, movement of ribosomes from the endoplasmic reti

culum and autophagic vacuoles are observed. x12,000

Fig. 17.　 Two plasma cells are adjacent to a liver cell. Microvilli of the liver cell reduce in

 number. The grade of organelle degeneration is less significant than that shown in

 Fig. 16. x14,000

Fig. 18.　 Cytoplasm of a lymphocyte (L) extends between a liver cell (LC) and a ductular cell

 (DL). Plasma membrane of the lymphocyte coapts with that of the liver cell, and the

 plasma membrane of the liver cell disappears in some parts. Degeneration of organel

les of the hepatocyte is marked, and in paticular, that of endoplasmic reticulum is

 prominent. In the ductular cell, cisterna of the nuclear envelop are distended and mat

rix of a mitochondorion is electron lucid. Basement membrane is not seen between the

 lymphocyte and the ductular cell. Inclusion bodies (arrow) are found in the lymphoc

yte. x14,000

Fig. 19.　 A plasma cell (P) is adjacent to a liver cell (LC) and a ductular cell (DC). Dege

neration of organelles of the liver cell is not prominent and no degeneration is obser

ved in the ductular cell. Bile capillary is slightly injured. Basement membrane is not

 found between the plasma cell and the ductular cell. x11,000
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檀 上 博 論 文 附 図
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檀 上 博 論 文 附 図
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檀 上 博 論 文 附 図
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檀 上 博 論 文 附 図
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檀 上 博 論 文 附 図
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檀 上 博 論 文 附 図
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Ultrastractural study of the liver in follicular hepatitis

Hiroshi DANJO

The First Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School 

Okayama, Japan

(Director: Prof. Kiyowo Kosaka)

The term of "follicular hapatitis" has been proposed to certain cases of chronic active 

hepatitis with an intense lymphoid cell accumulation forming a follicular appearance in the 

portal triads.
In this study, the ultrastructural analysis of the lymphoid cells forming a follicular accumu

lation in the portal tracts, and of a relationship between the mesenchymal cells and hepato

cytes at the destructed limiting plate was attempted. Ultrathin sections of the liver biopsy 

specimens obtained from a patient with follicular hepatitis were cut immediately adjacent to a 

semithin section which was stained with toluidin blue and in which the follicular accumulation 

of lymphoid cells and a destructed limiting plate were observed through a light microscope.

The center of the follicules consisted of immunoblasts and reticulum cells of both the 

nonphagocytic branching and phagocytic varieties. Lymphoblasts, immature and numerous 

mature lymphocytes, plasma cells and a small number of macrophages were observed surroun

ding the center. The mitotic figure of these mesenchymal cells was found to be on the increase.

Macrophages were also found in the area where the liver cells and the portal tracts adjoined. 

No hepatocellular degeneration was observed at the sharp border between parenchyma and 

portal tracts. In the area showing the destructed limiting plate, lymphocytes and, occasionally, 

plasma cells were adjacent to hepatocytes and/or ductular cells. These mesenchymal cells, 
especially the lymphocytes, indented the hepatocytes and, sometimes, their plasma menbranes 

were coapted. The hepatocytes lacked microvilli at the area of coaptation, and the degeneration 

of their cell organelles that was a marked vesiculation and vacuolization of endoplasmic reti

culum accompanying a loss of ribosomes, was observed near the coaptation. In the ductular 

cells coapted with lymphocytes, similar degeneration of the cell organelles was observed and 

basement membranes disappeared.

These results revealed that in these follicules in protal triads mesencymal cells actively 

responded to antigen stimulation and that a cellular immunity might also be involved in the 

pathogenesis of chronic active hepatitis.


