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緒 言

ウ イル ス性 肝 炎 急 性 期 の 組 織 像 の特 徴 は,個 々の

肝細 胞 の 多形 性(pleomorphism)で あ るが,慢 性 過

程 で は,こ れ ら とは異 な る,肝 細胞 の 集 団 と して の

染 色性 の 異常 が み られ る.す な わ ち, Eosinに 濃 染

す る細 胞 群,あ る い は淡 染 す る細胞 群 が小 葉 とか 偽

小葉 の一 部 ま た は全 体 にみ と め られ る.こ れ らの 出

現が慢 性 化 の機 序 に関 与 して い るの で は な い か と考

え,著 者 は これ ら染 色 多様 性 を示 す肝 細 胞 群 の特 徴

を細胞 学 的,細 胞 化 学 的 な らびに細 胞 構 築 の 面か ら

求め る と と もに,こ れ ら細 胞 群 の 消 長 や,こ れ らの

出現 と肝 の病 態 との 関 係 につ き以 下 の 検討 を行 っ た.

検 索 対 象

昭和48年1月 か ら2年 間 に岡 山 大 学 第一 内科 に入

院 し,治 療 を うけ た急 性 肝 炎10例,慢 性肝 炎122例,

肝硬変52例,計184例 か ら腹 腔 鏡 下 に 行 った肝 生 検

によ り,得 られ た肝 組 織 片 で あ る.

方 法

その生 検肝 組 織 片 をBouin液 固 定 後,パ ラフ ィン

切片 と し,そ れ ぞれ につ いてHematoxylin-Eosin,

 Azan染 色 を 行 って 形 態 学 的 観 察 に供 し,ま た一 部

の症例 につ い てMethylgreen-pyronin染 色1)に よる

核酸染 色 とRNAase消 化 試 験 を行 った.こ の 際,正

常の肝 小 葉辺 縁 帯 の肝 細 胞 よ り強 いEosin染 色 性 を

示す場 合 をEosin好 染性 細 胞 と し,そ の程 度 に よ り

さ らに2段 階 に 分類 した.ま た正 常 肝 小葉 の 中心 帯

の肝細 胞 よ り弱 いEosin染 色 性 を示 す 場 合 をEosin

淡染性 とした.ま た 凍結 組 織 の未 固 定 切片 に つ い て

Glucose 6-phosphatase2)(以 下G-6-Paseと 略),

 Succinate dehydrogenase3)(以 下Succ DHと 略),

およびGlucose 6-phosphate dehydrogenase4)

(以下G-6-PDHと 略)を,ま た切 片 を2.6%グ ル

タール・アルデヒトにより固定した後Glutamic oxa

loacetic transaminase5)(以 下GOTと 略)を 酵素

組織化学的に染色 した.ま た1%酢 酸 加95%エ タノ

ール固定6)後パラフィン切片を作 りUnlabeled anti

body enzyme method7)でAlbumin染 色 を行 って一

般染色標本と比較検討を加えた.

成 績

1. 多様性肝細胞群の内容

本研究の対象とした多様性肝細胞群は,主 として

小葉あるいは偽小葉の一部または全体を占めるとこ

ろのEosinに 強 く染まる細胞群であり,そ れが同一

小葉,偽 小葉内,あ るいは同一切片内に共存す る

Eosin正 染性および淡染性細胞群と対比されて生じ

たものである.

2. Eosin好 染性およびEosin淡 染性細胞群の性状

について

1) Eosin好 染性細胞群について

ⅰ) 細胞の配列

1層 性配列を保ち,類 洞 も比較的広 く,血 流状態

の良好なことをうかがわせる所見であった.一 部で

は多層性を示す部位 もあった.

ⅱ) 細胞 の大 きさは,ほ ぼ中等大で均一であり,

核 は比較的大 きく,核 膜,核 小体は明瞭であった.ⅲ

) 二核細胞の頻度

24症 例の平均値ではEosin好 染性細胞の4.2%に

認 められ, Eosin正 染 性細胞の3.2%に 比して高頻度

であった(表1).

表1.　 2核 細胞出現頻度

※:平 均値±標準偏差

():例 数
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ⅳ

) 細 胞 化 学 的 性 状

酵 素 組織 化 学 的 に はG-6-Pase, Succ DH, GOT,

 G-6-PDHに つ い て 検討 した が,表2の 如 くEosin

好 染 性細 胞 群 の84%に お い てG-6-Paseの 活 性 は

周 辺 の 正 染 性,な い しは 淡 染性 の部 に比 して 高 く,

 Succ DH, GOTは と もに67%に お い て周 辺 組 織 よ り

活 性 の 上 昇 をみ た ま たG-6-PDHに 関 して はEosin

好染 性細 胞 群 の20%に 活 性 上 昇 を認 め, 80%は 活 性

上昇 は な か った.こ こで1例 を提 示 す る と,図1に

お い て,結 節状 にEosin好 染 性 細 胞 群 が 認 め られ る

が,同 一症 例 の 凍 結 切片 に お い て 同様 の形 態 を有 す

る細 胞 群 のG-6-Pase活 性 を酵 素 組 織 化 学 的 に検

討 す る と図2の 如 く周 辺 の組 織 に比 し高 い活 性 を示

した. Succ DHも 活 性上 昇 を示 したが,同 部 のG-

6-PDHは 活 性上 昇 は な か った(図3).ま た,こ の

よ うな細 胞 群 の核 酸 代謝 を み る 目 的 でMethylgreen-

Pyronin染 色 を行 った. Eosin好 染 性 細 胞 群 の86%

がPyroninに 濃 染 し, RNAの 豊 富 な こ とを示 した.

そ の1例 を提 示 す る と,図4の 右 側 にEosin好 染 性

細 胞 群 を認 め た.こ の部 はHematoxylin単 染 色 を行

うと, Hematoxylinに も他 の 部 に比 して濃 染 し,塩

基 性 物 質 も多 い こ とが判 明 したが, Methylgreen-

Pyronin染 色 で は,同 部 の胞 体 お よ び核 小 体 はPy

roninに 濃 染 し(図5),こ れ はRNAase消 化試 験

で 陰 性 化 し, RNAの 豊 富 な こ と を示 した.こ の こ

とか ら蛋 白合 成 の 盛 ん な こ と を うか が わ せ るた め,

少 数 例 で は あ る がUnlabeled antibody enzyme me

thodで この よ うな組 織 のAlbuminを み る とEosin

好 染 性 で 核 小 体 も明 瞭 な細 胞 群(図6)は, Albumin

含 有 細胞 が 多 数 認 め られ た(図7).

2) Eosin淡 染性細胞群についてⅰ

) 細 胞の配列

多層性で不規則な細胞配列 を示 し,類 洞は狭小化

していた.(図18)ⅱ

) 細胞 の形態

細胞は中等大均一であるが,核 はやや小 さく,核

小体も不明瞭であった.ⅲ

) 二核細胞の頻度

表1の 如くEosin正 染性細胞群の3.2%に 比 して

1.8%と 少 ない.ⅳ

) 細胞 化学的性状

酵素組織化学的には表2の 如 く, G-6-Pase,

 Succ DH, GOT,に 活性低下の傾向があり,逆 にG-

6-PDHは 活性上昇をみた.

表2　 Eosin染 色 性と細胞化学的特性

矢印は傾向を示す.()内 の分母は全症例数

分子はその傾向を示 した症例数

1例 を提 出 す る と,図8の 如 く, Eosin淡 染 性 で,

細 胞,核 共 に均 一 で,細 胞 配列 は 多層 性 で肥 大 性 の

強 い結 節 を形 成す る細 胞 群 が あ る.同 部 のG-6-

Pase(図9)の 活 性 低 下 を認 めた. Succ DH, GO

Tも 同様 の低 下 を認 め た が, G-6-PDH(図10)は 活

性 上 昇 を認 め た. RNAに つ い て はMethylgreen-

Pyronin染 色 を行 う とEosin淡 染 性 細 胞 群 を有 した

8例 全 例 に お い て,同 群 のPyroninも 淡 染性 であ っ

た.ま たAlbumin産 生 細 胞 も少 な か った 。こ こで1

例 を提示すると,図11は 図6と 同一組織片でのEosin

淡染性で多層性配列を示す肝細胞群であるが,同 部

のAlbumin陽 性細胞は図6のEosin好 染性部に比 し

て少ない(図12).し か し肥大性の強い結節において

もG-6-Paseが 比較的良好な活性を保ち, G-6-P

DHの 活性上昇を認めない細胞群 もあった。

以上の細胞学的,細 胞化学的結果をまとめたもの

が表3で ある.

表3.　 細胞学的特性のまとめ
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表4.　 染色多様性の出現頻度 と病型

FN:巣 状 壊死巣にとどまる病型

SN:亜 小葉大の大型壊死を伴 う病型

():小 葉(偽 小葉の)一 部を占めるもの

3. 染色 多様性の出現頻度

種々の染色性の病型別の出現頻度は表4の 如くで

あった.そ の結果は,急 性肝炎,(多 くは回復期)お

よび巣状壊死にとどまる病変をもつ慢性肝炎では,

 Eosin好 染性高度の細胞群は認められず,小 葉変形

の大きい,亜 小葉性肝壊死を伴 う慢性肝炎と結節形

成傾向の軽い肝硬変にはそれぞれ45%, 53%と 高頻

度に認められた.し かし結節 が完成すると,強 い

Eosin好 性 細胞 群は14%に しか認められず,逆 に

Eosin淡 染性細胞群 を79%に 認 めた.すなわちEosin

淡染性細胞群は全例においてEosin好 性細胞群と共

存した.

4. 肝細胞壊死 と染色多様性 との関係

入院中に施行した腹腔鏡下目標肝生検または盲生

検によって3回 以上5回 まで組織学的に経過を追求

できた12例 中,第1回 目の生検組織で,す でに完成

した結節を認めた1例 を除く11例 について,実 質の

相対的面積と染色多様性の程度をみると,表5の 如

くであった.す なわちEosin好 染性細胞群は実質面

積が相対的に小さい例,換 言すれば間質の大きい例

の方がEosin好 性の強い細胞群の出現をみてお り,

また壊死巣新鮮期よ りも壊死巣吸収期の ものにより

強いEosin好 染性を示す細胞群を認める傾向があっ

た。Eosin淡 染性細胞群については壊死巣吸収期の

時期にのみ認められ,こ れは相対的実質面積とは一

定の傾向はみとめられなかった.

5. Eosin好 染性細胞の消長

上記11例 について,そ の後の経過中,新 しい壊死

が加わらなかった期間のみにおいてEosin好 染性細

胞群の消長と期間の関係をみると,表6の 如 くであ

った.新 しい壊死像 を認めたときから,さ らに4な

いし7ヶ 月後の組織像においては壊死は吸収 されつ

つあり,前 回よりEosin好 染性の強い細胞群を認め

た.さ らに3な いし7ヶ 月後の組織像においては,

 Eosin好 染性細胞群は減少 していた.ま た6例 にお

いて経過中に結節形成を認めた.

症例提示

表5　相対的実質面積と染色多様性

表6　結節形成と染色多様性の変動
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この様な肝壊死出現か ら結節形成への過程を追跡

出来た1例 を示す ことにする.

40才　 男性

主訴:腹 部膨隆

現病歴:昭 和46年12月 頃か ら食欲不振 ・嘔気あり,

昭和47年5月 黄疽に気づ き某院に急性肝炎として入

院した.入 院後黄疸は消失 したが,血 清 トランスア

ミナーゼ値の異常は同年12月 退院時まで持続してい

た.退 院の1週 間後軽度の黄疽に気づき,腹 水を指

摘 され,同 院に再入院した.し かし腹水は消失せず,

 48年1月 上旬当科に転院した.

入 院後の経過(表7):

表7.　 M. S. 40y. M.

入院時肝機能検査では血清ビリルビン値の軽度増

加と血清アルブミン量,コ リンエステラーゼ活性,

 KICGの 低 下を認めた.入 院後腹水再静注法,利 尿剤

などを併用し, 20日 後には腹水は消失 し,肝 機能 も

改善したが,入 院1年 後には食道静脈瘤を認めるよ

うになった. 1年5ヶ 月後に退院するまでに,入 院

後1.5ヶ 月, 6ヶ 月, 1年2ヶ 月の3回 腹腔鏡下目標

肝生検を行い,組 織学的に経過を追求 したが,こ の

例は亜広範性肝壊死後に形成された肝硬変の経過を

示すものと理解された.ま ず図13は 第1回 目の生検

組織像であるが広範な新しい壊死像を認めた.図14

はその強拡大であるが,肝 実質細胞は大小不同著明

で,胞 体が淡 く膨化した細胞 とか,散 在 した萎縮性

の細胞を認めた.ま た一部には比較的小型で円型ま

たは紡錘形を呈 したEosin好 性細胞群を認めた.図

15は入院6ヶ 月後の組織像であるが,壊 死部は吸収

されて間質は狭 くなり実質は結節が形成 されている

が肥大性は軽度である。これ らの結節にはEosin好

性細胞群からなるものが多く,そ の細胞は正常大か

やや大 きいが,ほ ぼ一定の大 きさを示していた.核

はやや大 きく,核 小体 も明瞭であり,二 核細胞も比

較的多く認めたが,一 部に空胞核を認める群もあっ

た(図16).入 院1年2ヶ 月後の第3回 目の生検像は,

間質はさらに狭 く,結 節は完成 し, Eosin好 性細胞

群は減少 し(図17),逆 にEosin淡 染性で核の大きさ

の整った多層性の配列 を示す細胞群(図18)を 認 め

た.こ の細胞群の周辺の細胞は扁平で圧排 された所

見を呈 した.

6. 染色 多様性細胞群の分布様式

1) Eosin好 染性細胞群について

小葉,偽 小葉の一部 を占める場合には,門 脈周辺

性局在が明らかな症例が2例 あり,ともにRappaport

のZonel5)か ら未梢に向かう傾向が うかがわれた.

また, 2例 とも多層性のEosin淡 染性の細胞群に接
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続していたが,両 細胞群の間に線維性隔壁を認めず,

このうち1例 では境界部に類洞の血管化を疑 う所見

を得た.第3の 例でもEosin好 染性細胞群 とEosin

正染性細胞群の間に接続を認めたが,こ の場合は連

続切片の追求により門脈血管を含む線維性隔壁が出

現し,そ の一側にEosin好 染性細胞群を認め,血 流

との関係が示唆された.

偽小葉,結 節全体をこの細胞群が占める場合には,

周囲を膠原線維が取 り巻 き,肥 大性を示す例 もみら

れた.し かし細胞の配列は, 1な い し2層 であった.

 1例 においては,小 葉の一部が壊死後の虚脱野をな

していて,残 存肝細胞がEosin好 染性と再生 ・増殖

による結節傾向を示 し, Eosin好 染性結節の出現機

構の1つ と示唆された.

次にこれらの主な症例を提示する.

ⅰ) 門脈枝に沿って認められる群

症例1.　 53才　 女性　肝硬変症

結節内に侵入 した門脈枝に沿ってEosin好 性細胞

群が認められる(図19),細 胞 は1な いし2層 性であ

り,周 辺の肝細胞は多層性配列を示 している(図20).

ⅱ) 小葉辺縁部か ら中心静脈に向って分布する群

症例2.　 52才　 男性　慢性肝炎(SN型)

小葉辺縁部から中心静脈に向って,や や肥大性を

もってEosin好 染細胞群を認めた.こ れは, Rappa

portのZone 1か ら28)に相 当しているが,こ の部の

細胞は中等大からやや大 きく,核 も同様で,核 小体

は明瞭であった.肝 索は1～2層 性で一部多層性の

ところもあるが,類 洞はやや拡大していた.左 右に

隣接する細胞群はEosin淡 染性で,細 胞の大 きさは

一様で
,多 層性配列を示していた.こ め部を連続切

片で追求 したが,こ れ らの細胞群の境界には線維隔

壁はなく,た だ類洞の血管化がうかがわれた(図21).

ⅲ) 境界部に隔壁を形成し,中 に門脈枝を含む群

症例3.　 46才　 男性　肝硬変(甲'型)

図22の 左側にEosin好 性細胞群を認め,細 胞形態

は,前2例 と同様であったが,連 続切片で追求する

と,こ の境界部は線維で隔壁を形成しており中に血

管が走行し,両 側の血流状態の差が考えられた(図

23).

ⅳ) 空胞核を有する群

症例4.　 41才　 男性　慢性肝炎(SN型)

図24の如 く,左 のグリソン氏鞘から扇状にEosin

好性細胞群の分布がみ られたが,同 部の類洞は前3

例 よりもさらに広 く,肝 細胞は中等大であるが,空

胞核を多く有していた.そ の周辺は多層性配列を示

すEosin淡 染性細胞にとり囲まれていた.

ⅴ) 境界部に類洞の血管化を認める群

症例5.　 51才　 女性　慢性肝炎(SN型)

小葉の右側にEosin好 性細胞群が認められ,同 部

の核はやや大きく核小体 も明瞭であるが左側に多層

性配列 を示すEosin正 染 性細胞を認めるが,そ の境

界部は類洞の血管化を認めるのみである(図25).ⅵ

) 偽 小葉,結 節全体を占める群

このような形をとる場合の細胞の性状は前項と同

一でありまた細胞の配列においても1な いし2層 性

のものが主体を占め類洞の幅 も広 く,基 本的には前

項のものと同じものと考 えられる.こ の結節は線維

によ りとり囲まれているが,次 にしるすEosin淡 染

性の結節に比べると,肥 大性に乏 しい傾向が認めら

れる.な お,こ のような結節の発生機序を示唆する

ものとして,次 のような症例が観察された.

症例6.　 21才　 男性　慢性肝炎(SN型)

小葉が中心静脈周辺からグリソン氏鞘にかけて部

分的に壊死,虚 脱が起 こった後に残存 した肝細胞が

Eosin好 性 および,軽 度の肥大性をもつにいたって

いる。(図26)

2) Eosin淡 染性細胞群ⅰ

) 亜 小葉性の分布 を呈するもの

小葉 ・偽小葉の辺縁部から周囲を圧迫する如 くに

占居している例(図27)を,連 続切片で追求すると

境界部に線維性隔壁とか類洞の血管化を認める場合

がある.

ⅱ) 結節形成を示す もの

多層性の細胞配列を示す細胞よりな り,肥 大傾向

はEosin好 性細胞群のそれに比 してさらに強い.

考 察

一般 に好酸性の強い肝細胞は変性所見としてとら

えられてお り,9)10)11)好酸性細胞を再生 と関連づけてい

る報告は少ない.12)好酸性変性からさらに進んだ変性

所見としてのacidophilic body13)と か, mallory

 body.14)も知 られている.ま た特異な変性像として,

著者 らも報告したBiava15), Wills16)らのいう, On

cocyte like liver cellな どがあるが,こ れらはい

ずれ も胞体の塩基性物質が失われている.今 回著者

が注目している細胞群は胞体は中等大ないしは,や

や大型で均一,核 もやや大 きく,核 小体 も明瞭な

Eosin好 染性細胞群であ り,こ の核小体の明瞭なこ

とか らRNAが 豊 富なことが予想される17)が実際Py

roninに 胞体 ・核小体は濃染し,こ れはRNAase消
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化試験で陰性化し, RNAが 豊富なことが証明され

た.し かしRNAが 豊富な細胞は好塩基性といわれ

てお り,18)19)ここで著者の結果 と矛盾するようである

が,こ の細胞群はHematoxylin単 染色ではやはり他

の部に比 して濃染 し,好 塩基性物質を多く含んでい

た.ま た同部にAlbumin陽 性細胞 も多く認められ,

 RNAと 蛋 白合成 との関係 も一致 した.酵 素組織化

学的には, G-6-Paseに お いてはEosin好 染性細

胞群中の84%の 群 に周辺の正常ないし淡染性の部に

比 して濃染 し,正 常またはそれ以上の活性を有する

ことが明らかであって,ま たSucc DHお よびGOT

においても,と もに67%に 同様の所見を認めたが,

一方G-6-PDHで は
, 80%の 群において活性は変 ら

なかった.ま たEosin淡 染性細胞群は細胞の大 きさ

は中等度で,均 一であるが核はやや小さく,核 小体

も不明瞭であった.ま たPyroninに 淡染性で, Al

bumin陽 性細胞 も少なく,酵素組織化学的にはG-6-

Paseで はEosin淡 染性細胞群の63%に 周 囲のEosin

正染性の部に比して低下を示しSucc DHとGOTも

低下の傾向を認めたが, G-6-PDHで は71%に 活性

上昇をみとめた.

ところで諸家の報告をみるとG-6-Paseに 関 し

ては,組 織化学的にはWachstein20)は ラット肝切除

後再生肝で一定の傾向なしとしており,山 中21)はヒ

ト偽小葉で正常と同程度に染色 されるとしているが

定量的にはNotarbartolo22)は 活性低下を認めている.

またSDHに 関 しては不変23)・増加24)・減少25)と一定

していない. GOTに 関 してはSommerville26)ら

の変化ない,と の報告に対して,低 下す る25)との報

告 もある。G-6-PDHに 関 してはMorrison27)は ラ

ットの四塩化炭素急性障害肝でG-6-PDHの 定量を

行い,障 害部で活性上昇をみたが,再 生部では不変

でありまた ヒトの亜急性肝壊死後の偽小葉でも正常

の活性を示 したと報告28)している.し かし定量的に

はヒト肝硬変 において,武 田29)およびSchmidt30)は

活性が上昇するとしている.こ のように諸家の報告

では一致をみていない.こ の理由の1つ として,著

者がこれまで述べた如く,結 節内の細胞は組織の歪

みとそれによる血流の良否などによって,組 織学的

に変化が起 こり,そ のために細胞は形態学的にも局

所的に種々の像を呈 し,こ れらは機能的にも異なっ

ているためと考 えられる.と ころで著者の注目して

いるEosin好 染性細胞群はRNA, Albumin,二 核

細胞が多いこと,ま た酵素学的にも良好な機能状態

にあることなどから再生 とも関連 していると思われ

る.こ れらの細胞群を形態学的にみると細胞配列は

一層性を程 しているものが多い.し かし一層性であ

りながら肥大傾向を有 しているものもあ り,こ れは

肝細胞索の方向に一致 して分裂 したことも考えられ

る。またEosin淡 染性細胞群は多層性でその細胞よ

りなる結節はさらに肥大傾向が強い.し かしRNA,

二核細胞, Albuminあ るいはG-6-Pase活 性など

の減少およびG-6-PDH活 性の上昇していることか

ら考えると,そ の結節を形成 している個々の細胞は

活〓な機能を営んでいるとは考えられない.こ の機

序 としては,こ の細胞群を形成している個々の細胞

の分裂,増 殖の結果,周 囲に結節状に肥大し,そ の

周辺への圧迫による血管系の閉塞,狭 小化,お よび

内部では,類 洞の狭小不整化がおこるための血流障

害の結果機能低下したとも考えられる.一方,武 田31)

らは,肝 組織中の酵素活性を測定し,そ れらの酵素

のpattern分 析 を行い肝硬変,お よび急性肝炎で

はG-6-Paseを は じめとするadult typeの 酵素活

性の低下と, G-6-PDHお よびPyruvate kinase

な どのfetal typeの 酵 素活性の上昇を認め,こ れは

正常の酵素パターンから大きく偏位 し,肝 癌のそれ

に近いと報告している.

これらの点,お よびEosin淡 染性細胞群には, Eo

sin好 染性細胞群と同様に,変 性 ・壊死の所見が殆

んどみ られないこととか,さ らには不規則な細胞配

列 をなしていることなどから,機 能低下のみならず,

脱分化の傾向があることも考えられる.次 にこれら

の細胞群の出現頻度と病型をみると, Eosin好 染性

細胞群は比較的大型の亜小葉性肝壊死 を伴 う慢性肝

炎に認められはじめるが,こ れは小坂32),遠 藤33)ら

により肝硬変への進展率の高い症例であることが知

られている.すなわち大型の肝壊死によってその後に

残存肝細胞が修復,再 生の傾向を現わし,それによっ

て組織の歪みがはじまり34)35),さらには血流などの局

所的変化がおこり,その結果,良 好な環境にあるもの

が, Eosin好 染性細胞群 となっているもの と思われ

る36).また このような多様性細胞群の消長をみると,

病型別では肥大性の強い完成 した肝硬変ではEosin

好染性細胞群は減少 し,逆 にEosin淡 染性細胞群が

多くなる.ま た個々の症例の経過 をみても,広 範な

壊死を認めてから数ヶ月後には,壊 死は吸収されつ

つあり,そ の頃強いEosin好 染性細胞群を認めるが,

さらに数ヶ月後には間質はさらに狭小化し,結 節は

肥大性傾向を増 し, Eosin染 色性は低下している.

これ らをみるとEosin好 染性細胞群とEosin淡 染性
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細胞群が入れかわったようであり, Eosin好 染性細

胞群が再生の結果として,多 層性となりEosin淡 染

性に移行することも考えられるが,一 方では, Eosin

淡染性細胞群は,当 初から脱分化の傾向を有してい

て,そ こからEosin淡 染性の結節を形成することも

考えられる.し かしそのいずれかの確証はなかった.

結 論

1. 慢性肝疾患の経過中にみられるEosin好 性細

胞群は,二 核細胞が多く, G-6-pase, Succ DH,

 GOT活 性 が高 く,細 胞質,核 小体のRNA量 お よ

び, Albumin含 有細胞の数が正常ない し,増 加の傾

向にあり, G-6-PDH活 性 は上昇 しないことか ら,

これらの細胞群は機能的には,正 常に近い細胞では

あるが,再 生期にある細胞と考えられた.

一方, Eosin淡 染性細胞は,機 能的に低下ないし,

脱分化の傾向が うかがわれた.ま たEosin淡 染性細

胞よりなる結節はより強く肥大性を示 した.

2. Eosin好 染性細胞群は亜小葉性壊死を伴 う慢

性肝炎および結節形成の未熟な肝硬変に高頻度に認

められ,一 方Eosin淡 染性細胞群は慢性肝炎から完

成した肝硬変に進展するにつれて高頻度とな り,両

細胞群の間に時相の差を認めた.

3. 肝細 胞壊死の大きい程, Eosin好 染性細胞群

の出現率は高く,壊 死野の吸収時に最 も染色性が強

く,そ の後は消退する傾向にあった.一 方Eosin淡

染性細胞群は壊死野吸収期以後にみられ, Eosin好

染性細胞群に遅れて出現したが,両 者の間に移行が

存在するか否かは確定できていない.

4. Eosin好 染性細胞の局在は門脈枝周辺に位置

する例が認められ,良 好な血流状態の関与を示唆し

た.ま たEosin好 染性結節の成因として残存肝細胞

からの再生に注目した.(本 論文の要旨は,昭 和49

年9月,日 本消化器病学会,中 国 ・四国第23回 地方

会,お よび,昭 和50年6月,日 本肝臓病学会第11回

総会において発表 した.)

(稿を終るに臨み,終 始御指導と御校閲を賜わった小坂

淳夫教授に心から感謝いたします.ま た本研究遂行にあ

たり終始変らぬ直接の御指導,御 鞭撻を頂きました太田

康幸講師ならびに遠藤浩講師に心より感謝の意を表しま

す.ま た技術的援助を頂きました糸島達也博士に心より

感謝します.)
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写真説明

図1

Hematoxylin-Eosin (H-E)染 色, Eosin好 染 性

の肥大傾向をもつ結節様の細胞群をみる。しかし,

細胞配列は1～2層 性で類洞は開いている.

 ×120

図2

図1と 同一症例の凍結切片にて行ったG-6-Pase

染色.同 様の細胞群が濃染 している.

 ×120

図3

G-6-PDH染 色.周 囲と比べて活性上昇はない.

 ×120

図4

右側がEosin好 染性細胞群.細 胞は均一,核 はやや

大きく核小体は明瞭. H-E染 色.

 ×300

図5

Methylgreen-pyronin染 色.左 側の細胞群に比 して

右側の細胞群にpyroninが 濃染 している.

 ×300

図6

下方に胞体が濃染 し,核 が大 きく核小体 も明瞭な

細胞群が認められる. H-E染 色. ×600

図7

同一症例のAlbumin染 色.下 方に多数のAlbumin

陽性細胞をみる. ×600

図8

細胞はほぼ均一で,多 層性配列を示すEosin淡 染

性細胞よりなる結節あり. ×300

図9

G-6-Pase染 色.中 央部の活性低下. ×300

図10

G-6-PDH染 色.中 央部に活性上昇をみとめる.

 ×300

図11

図6,図7と 同一切片内のEosin淡 染性細胞より

なる結節の一部. H-E染 色. ×300

図12

Albumin染 色.図7の 下方に比 して陽性細胞は極

めて少ない. ×300

図13

経過追求できた症例の第1回 目の肝生検組織像で

ある.広 範な新しい壊死を認める. H-E染 色.

 ×120

図14

上記の強拡大.細 胞の大小不同.膨 化したり空胞

変性などをみる.(太 矢印)一 方,一 部に小型の円

型または紡鐘型のEosin好 染性細胞を認める(細 矢

印). ×300

図15

第2回 目の組織像.壊 死は吸収されてきている。

結節形成傾向がで きてきて, Eosin好 染性細胞群が多

多く認められる. ×120

図16

前図の強拡大. ×300

図17

第3回 目の生検組織像.結 節は完成し,肥 大傾向

も強 くな った. Eosin好 染性細胞群はこの部には認

められない. H-E染 色. ×120

図18

前図の一部強拡大. Eosin淡 染性の多層性を示す

細胞群よりなる結節.周 辺の細胞は圧排され,偏 平

にみ られるものもある. H-E染 色. ×300

図19

結節 内に侵入 した門脈枝に沿って認めらるEosin

好染性細胞. H-E染 色. ×120

図20

前図 の強拡大.細 胞配列は1～2層 性で周辺の肝

細胞は多層性である. H-E染 色. ×300

図21

グ リソン氏鞘(P)の 周 辺から中心静脈に向って,

やや肥大性をもってEosin好 染性細胞群を認める.

 H-E染 色. ×120

図22

Eosin好 染性 と正染性の部が接 している。H-E染

色. ×300

図23

前図 と同一例を連続切片で追求すると,線 維性隔

隔壁を形成 し,中 に血管が走 っている. H-E染 色.

 ×300

図24

左 の グリンソン氏鞘(P)か ら扇状にEosin好 染性

細胞群 を認める.類洞は,前2例 よ りもさらに広い.

空胞核を多 く認め,周 辺は多層性配列を示すEosin

淡染性細胞でとり囲まれている. H-E染 色.

 ×120

図25

小葉の右側にEosin好 染性細胞群を認める.この境

界部は連続切片でみて も類洞の血管化を認めるのみ
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で ある。H-E染 色. ×120

図26

グ リソン氏鞘(P)か ら中心静脈(C)に か けて

壊死が起っており,残 された上方の細胞群はEosin

好染性で軽度の肥大性をもっている. H-E染 色. ×120

図27

Eosin淡 染性の多層性配列を有する細胞群が周囲

を圧迫する如くに占居 している. H-E染 色.

 ×300
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Heterogeneity of hepatocytes in human chronic liver diseases

by

Yukio MAEDA

The First Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyowo Kosaka)

Heterogeneous groups of hepatocytes with different staining characteristics to eosin 
are found in patients with various chronic liver diseases. These staining characteristics seem 
to have some relationship to the progression of chronic liver diseases. To examine this relation
ship, biopsy specimen from 184 liver disease cases, were examined by routine methods, histo
chemical methods for enzyme quantitaion. RNA staining and immunohistochemical, identifi
cation of albumin. The results were as follows.

1) Eosin-intense hepatocytes occupying part of the liver lobule or forming a whole nodule 
had a high incidence of binucleated cells; normal or elevated levels of glucose 6-phosphatase, 
succinate dehydrogenase and glutamic-oxaloacetic transaminase; increased nucleolar and 
cytoplasmic RNA; many albumin containing hepatocytes; and normal glucose 6-phosphate 
dehydrogenase activity. These eosin-intense hepatocytes seemed to be normal except for the 
intense staining of eosin and these hepatocytes were probably at the stage of regeneration.

 Pale hepatocytes with a weak affinity for eosin showed reduced function and to be dedifferenti
ated. Nodules containing these plale hepatocytes were more expansive.

2) Hepatocytes with different staining characteristics for eosin were found only in patients
 with chronic hepatitis with sublobular necrosis and liver cirrhosis. The eosin stained group 

was most frequently observed in the early stage of liver cirrhosis and disappered at late stages.
 Eosin staining was weak in hepatocytes with progressively increased, well developed cirrhosis 
with expansive regenerating nodules.

3) Correlations were present in a large number of cases between the size of the hepatic 
necrosis and the incidence of eosin-intense hepatocytes. This relationship was most prominent 
at the stage of resorbtion after hepatic necrosis.

4) In at least some specimens, eosin-intense hepatocytes were found around the portal 
vein. An adequate blood supply may thus be important factor for eosin intense staining.


