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緒 言

さきに著者1)は 肝疾患時における肝内組織肥満細

胞(以 下肥満細胞と略)の 消長を肝生 検法で得 た

組織片により,臨 床的並びに組織学的な立場から検

討したところ,健 康人および急性肝炎例においては

肥満細胞は出現しないか,た とえ出現 してもごく少

数であるのに反し,慢 性肝炎および肝炎後肝硬変症,

特に後者においては大部分が著明に増加 し,そ の出

現部位は大部分グリソン氏鞘の結合織 中で,か つ

種々の形態変化を有する肥満細胞が認められるとこ

うから,該 細胞が臓器組織の炎症性反応と密接な関

係を有して増減ないし形態上の変化を示しているこ

とが明らかとなつた.一 方副腎皮質ホルモン投与例

においてはその投与後の肥満細胞の数量は可成り減

少し,か つ該細胞の顆粒の分散,細 胞外逸脱,崩 壊

等の形態変化が高度であり,又 その際の組織変化は

炎症性の間葉系反応の減退ないしは遮断現象である

ことからこの際肥満細胞の形態学的変化は該細胞の

機能を間接的に示すものであると考えた.

然しながら以上の考察には尚多 くの推論を含むの

で,本 稿では更に れらを一層明確にする目的で,

犬,ラ ッテ,ウ サギを用い動物実験的に肝障害を起

させ,そ の際の肥満細胞の状態及び肝障害後に各種

肝治療剤を投与してその肥満細胞の消長を観察検討

した.

実験材料及び実験方法

1)実 験動物

体重6～13kgの 雄犬(28頭),体 重150～250g

のラッテ(90匹),及 び体重2kg前 後 の雄 ウサギ

(7羽)を 使用した.

2)肝 障害惹起に使用した薬物及びその投与方法

(1) 10%四 塩化炭素オレフ油溶液体重毎kg 0.5cc

宛5日 間隔で皮下注射(犬,ウ サギ)

(2) 20%ク ロロホルムオレフ油溶液 を体重毎kg

 1.0cc宛5日 間隔で皮下注射(犬,ラ ッテ)

投 与期間はラッテは計20回 皮下注射(約3ケ 月)

を行つた.又 ラッテ10匹 に20%ク ロロホルムオレフ

油溶液を体重毎kg 2cc宛 連続7日 間皮下注射 した.

犬およびウサギはそれぞれ1～6ケ 月間投与した.

3)肝 治 療 剤お よび そ の投 与方 法

(1) ACTH (ACTHデ ポ ー:ド イツ,シ ェー リ

ング社):(犬,ラ ッテ)

体 重毎kg 1.0mg宛 連続 毎 日皮 下 注 射20日 間.

(2)プ レ ドニ ソ ロン(コ ーデ ル ゾ ール:日 本 メ

ル ク萬 有):(ラ ッテ)

体 重 毎kg 1.0mg宛 連続 毎 日皮 下 注射20日 間

(3)チ オ クタ ン(藤 沢):(ラ ッテ)

体重 毎kg 0.04cc宛 連 続毎 日皮下 注 射20日 間.

(4)グ ロ ンサ ン(中 外):(ラ ッテ)

体 重毎kg 0.04cc宛 連続 毎 日皮 下 注射20日 間.

(5)コ ンム ニ ン(藤 沢)ゴ(ラ ッテ)

体 重毎kg 0.04cc宛 連続 毎 日皮 下注射20日 間.

(6)綜 合 ビタ ミン剤(ポ ポ ン:塩 野 義):(ラ ッテ)

体重毎kg 0.04cc宛 連続毎日皮下注射20日 間.

ラッテは20%ク ロロホルムオレフ油溶液を3ケ 月

皮下注射した後前記の薬剤を皮下注射 し,犬 は10%

四塩化炭素オレフ油溶液3ケ 月間,ま たは20%ク ロ

ロホルムオレフ油溶液を6ケ 月間皮下注射した後前

記のAGTHを 使用した.

4)肥 満細胞組織標本の作製方法

頸動脈出血死後採取 した組織片の固定方法は河本

氏2)の 固定法に準 じて,そ の3～5gを4%に 塩 基

性醋酸鉛を溶解 した50% Alcoholに24時 間浸漬し
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たのち, 0.2g前 後 の小片に細切し再び親しい塩基

性醋酸鉛Alcohol溶 液中に入れ約1週 間放置し充分

固定を行う.

固 定 後1%に 塩 酸 を 含有 す る70%Alcohol液 に

5～6時 間浸 漬 し,次 い で 流 水 中 に5～6時 閥水 洗

す る.水 洗 後50%よ り順 次 濃 度 をあ げ たAlcoholで

脱 水 し,次 い でParaffin包 埋 して7～10μ の 切片

に す る.次 い でToluidine blue metanol溶 液(PH

 3.8)で10分 間 染 色 し,純Alcoholを10～15分 間 内

に3回 通 し,更 にXylenを 経 て 中性Balsamで 封

入 す る.尚Hematoxylin-Eosin染 色, Azan染 色,

 Bielshowsky-Pap氏 鍍 銀 法 標 本 につ い て も検 査 した.

5)肥 満細胞出現数量の表現法

肥満細胞の出現数量を便宜上次の如く分類する.

(1)犬

-: 1ケ の グ リソ ン氏 鞘或 い は1ケ の中心 静脈

周辺 に金 く肥 満細 胞 を 認 め ない もの.

±: 〃 1～5ケ 程 度 認 め るもの.

+: 〃 10ケ 前 後認 め る もの.

〓: 〃 20ケX30ケ 〃

〓: 〃 40ケ ～50ケ 〃

〓: 〃 50ケ 以 上 〃

(2)ラ ッテ

-:全 く肥 満 細 胞 の 認 め られ ない もの .

+: 1ケ の グ リソ ン氏 鞘 に1ケ ～5ケ の肥 満 細

胞 を 認 め る もの.

〓: 〃 6ケ ～9ケ 認 め る もの.

〓: 〃 10ケ 以 上 〃

実 験 成 績

I.犬       、

正常な犬3頭 について検索したところ,そ の肥満

細胞はグリソン氏鞘の結合織中の血管壁に最も多 く

存在するが,中 心静脈壁にも可成りの程度に存在 し,

かつ小葉内の類静脈洞にも認められる.そ の数量は

1ケ のグリソン氏鞘に約10ケ 前後で,ま た1ケ の中

心静脈周辺部にも5～7ケ 認められ,小 葉内には所

々に1ケ 宛散在する程度で何れも形態変化は全 く認

められなかつた.

1)四 塩 化炭素投与例

(1)四 塩 化炭素オ レフ曲溶液1ケ 月間皮下注射後

斃した例の組織像は,肺 細胞核の変比,肝 細胞体の

軽度の変性,類 静脈洞の拡張,星 細胞の肥大腫大並

びに増殖を認め, 2～3ケ 月間注射 した例において

は上記の障害像が次第に強 くなり, 3ケ 月間注射 し

た例から軽度ながらグリソン氏鞘の結合織の増殖と

グリソン氏鞘或いは小葉内の細胞浸潤を認め, 5～

6ケ 月間注射した例においては,小 葉改築およびグ

リソン氏鞘の結合織の増殖を認め肝硬変症の初期像

を呈していた.

さて肥満細胞の出現状態をみると,表1に 示す如

く,そ の出現部位はグリソン氏鞘および小葉内であ

り,主 としてグリソン氏鞘の血管壁,小 葉内では中

心静脈壁および中心静脈と中心静脈を結ぶ結合織索

中であるが,わ づかながら類静脈洞壁にも存在して

いた,し かし肝細胞壊死部及びその周辺部或いは肥

大腫大ない しは増殖 した星細胞反応巣には認められ

なかつた.又 その数量は,グ リソン氏鞘,小 葉内共

に注射回数を増す程増加する傾向を示し,形 態変化

は肥満細胞の破壊像が数量と平行して高度になつて

おり,顆 粒減少像,融 解像,分 散像等は注射回数と

はあまり関連性が認められなかつた.

表1　 四塩化炭素投与例の肝内組織肥

満細胞(犬)

(2)四 塩化炭素投与後ACTHの 投与例

四塩化炭素3ケ 月間投与後ACTHを20日 間投与

した例では,そ の組織像は肝細胞体の変性,星 細胞

  表2　 ACTH非 使用例と使用例(犬)
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反応等が或る程度軽減し,グ リソン氏鞘の円形細胞

浸潤の減少を認めたが,こ の際肥満細胞は表2に 示

す如く,グ リソン氏鞘内及び小葉内において数量の

著明な減少,破 壊像及び濃縮像が高度に認められた.

2)ク ロロホルム投与例

(1)ク ロロホルムオレフ油溶液を投与した例では,

その組織像は四塩化炭素投与例と大体同様であるが

陣害の程度がい くらか軽度で,投 与4ケ 月後より軽

度ながらグリソン氏鞘の結合織の増殖を認め,投 与

6ケ 月後においては結合織が可成り増殖 しているが,

小葉改築は未だ認められない.

肥満細胞の消長は表3に 示す如 く,そ の出現部位

は四塩化炭素投与例と同様に間質の結合織中に最 も

多く認められるが,小 葉内にも可成りの程度に認め

られ,特 に中心静脈と中心静脈を結ぶ結合織索の結

合織の増殖部に認められ,そ の他類静脈洞壁門脈壁

にも出現しており,投 与6ケ 月後の肝細胞壊死部に

もわつかながら肥満細胞の出現を認めた.

表3　 クロロホルム投与例の肝内組織

肥満細胞(犬)

グリソン氏鞘および小葉内の肥満細胞の数量は注

射回数とほぼ平行して増量しているが破壊像はわづ

かに高度になつていた.

(2)ク ロロホルム投与後ACTHを 投 与した例

クロロホルム6ケ 月間投与後ACTH 20日 間投与

した例では, AGTH非 投 与例 と比較すると,そ の

組織像は軽度の肝細胞体の変性,星 細胞反応の軽度

の減退およびグリソン氏鞘の細胞浸潤の減少を認め

たが,肥 満細胞は表4に 示す如 く,出 現部位におい

ては変化が認められないがグリソン氏鞘および小葉

内全体としてその数量が著明に減少し,且 つ破壊像,

濃縮像が高度になつている.

表4　 ACTH非 使 用例と使用例(犬)

Ⅱ.ラ ッテ

1)正 常ラッテ

正常ラッテの肥満細胞は表5の 如く,全 例共グリ

ソン氏鞘の結合織中に出現 していたが,そ の分布は

特に血管と関係は認められなかつた.わ つか1例 に

おいて小葉内にも認められたが,グ リソン氏鞘周辺

には変化は認められず,か つ星細胞反応やその他の

病変もな く,孤 立性に存在していた.

この際肥満細胞の数量は(+)～(〓)で あつた.

かつ又一般的には該細胞に形態変化はなかつたが,

わづか1例 において軽度の濃縮像を認めた.

2)ク ロロホルム体重毎kg 2cc宛 連続7日 間皮

下注射例

急性肝障害例においては,そ の組織像は肝実質細

胞核の変性,細 胞体の変性,星 細胞の肥大増殖,間

表5　 正 常 ラ ッ テ の 肝 内 組 織 肥 満 細 胞
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質および小葉内の細胞浸潤を認めたが,そ の際の肥

満細胞は表6の 如く,出 現部位は全例共グリソン氏

鞘内で結合織細胞と混在し,特 に血管との関係は認

められなかつた.形 態変化は破壊像が著明であるが,

出現数量は正常ラッテより明らかに減少している.

表6　 急 性 肝 障 害 例(ラ ッテ)

3)ク ロロホル ム体重毎kg 1.0cc宛5日 間隔

3ケ 月間皮下注射例

組織所見としては肝細胞核の変性,細 胞体の蛋白

変性,星 細胞の肥大腫大,或 いは増殖,間 質および

小葉内の細胞浸潤等の肝障害が認められ,グ リソン

氏鞘の結合織の増殖はわづか数例に認められたが,

高度の増殖及び肝硬変像は全例に認められなかつた.

この際の肥満細胞の状態は表7の 如 く,大 部分はグ

リソン氏鞘の結合織中で結合織細胞と混在し,軽 度

ながら増殖した結合織中に特に著明な該細胞の増加

を認めたが,結 合織中の血管との関係は認められな

かつた.小 葉内にも肥満細胞が認められたのはただ

1例 のみであるが,こ の例では小葉内に出現してい

る該細胞に濃縮像が著明であつた.又 数量は正常ラ

ッテに比し軽度の増加を認め,か つ形態学的には濃

縮像が著明であつた.

表7　 ク ロロ ホ ノレム3ケ 月 間 投 与後 ラ ッテ の肝 内 組織 肥 満 細 胞(ラ ッテ)

4) ACTH投 与例

クロロホルムで肝障害を 来した後ACTHを 投 与

した例の組織像はACTH非 投与例(ク ロロホルム

3ケ 月間投与した対照例)に 比 してグリソン氏鞘の

浮腫の減少,間 質および小葉の細胞浸潤の減少ない

し消 失が認められ,一 方肥満細胞は表8に 示す如く,

その数量を減じ該細胞の破壊像,顆 粒減少,濃 縮,

分 散像等の形態変化が著明であつた.

表8　 ACTH使 用 例 の 肝 内 組 織 肥 満 細 胞(ラ ッテ)
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5)プ レドユソロン投与例

クロロホルムにより肝障害を与えた後,プ レドニ

ソロンを投与した例の組織像はACTH投 与例と殆

んど同様な所見であり,か つ又肥満細胞も表9に 示

す如く,同 様に出現部位は全例共グリソン氏鞘で,

その数量は著明に減少し,破 壊像,濃 縮像が特に著

明であつた.

表9　 プレドニソロン使用例の肝内組織肥満細胞(ラ ッテ)

6)グ ロンサン投与例

クロロホルムにより肝障害を与えた後,グ ロンサ

ンを投与した例の組織像は,対 照例に比 しあまり変

化を認めなかつたが,肥 満細胞は表10に 示す如 く,

対 照例よりその数量は減じ,形 態変化としては濃縮

像が強 く,軽 度に破壊像,顆 粒の減少像が増加して

いた.

表10　 グロンサン使用例の肝内組織肥満細胞(ラ ッテ)

7)チ オ クタン投与例

クロロホルム注射後チオクタン投与例においては,

その組織像は対照例とあまり変化は認められないが,

肥満細胞は表11に 示す如く,グ ロンサン投与例程数

量は減少していないが,対 照例よりは減少し濃縮像

が特に著明に認められた.

表11　 チ オクタン使用例の肝内組織肥満細胞(ラ ッテ)

8)コ ンムニン投与例

クロロホルム皮下注射後 コンムニン投与例では,

組織像は対照例とあまり変化は認められないが,表

12の 如 く,肥 満細胞は対照例よりわづか軽度に減少

し,形 態変化として濃縮像が高度であつた.
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表12　 コンムニン使用例の肝内組織肥満細胞(ラ ッテ)

9)綜 合 ビタミン剤投与例

クロロホルム投与後綜合 ビタミン剤を投与した例

は,組 織像では対照例とあまり変化は認めないが,

肥満細胞は表13の 如 く,数 量は対照例とあまり変化

はな く,た だ濃縮像が著明であつた.

表13　 綜合ビタ ミン剤使用例の肝内組織肥満細胞(ラ ッテ)

III.ウ サギ

正常な雄のウサギの肝臓内では肥満細胞はグリソ

ン氏鞘あるいは小葉内共に全 く認められず,且 つ四

塩化炭素を5ケ 月或いは6ケ 月間投与し,組 織像で

は間質の結合織の増殖及び小葉改築をきたし,所 謂

肝硬変像を惹起 してその問の全経過を観察するも全

く肥満細胞は出現 しなかつた.

総 括 並 び に 考 按

緒言にものべた如 く,ピ ールス性肝炎時における

肥満細胞は急性期では減少し,慢 性期ないしは肝硬

変期においてはグリソン氏鞘の結合織中に多数出現

し,か つ該細胞の破壊像,顆 粒の分散或いは細胞外

逸脱等の形態変化が高度になつていた.

本稿における実験は以上の人体例における観察を

より明確にするために行つたもので,急 性クロロホ

ルム肝障害ラッテにおいては,肥 満細胞は正常ラッ

テに比し明らかに減少し,破 壊像が著明で,こ の際

組織学的には肝細胞の変性,星 細胞の肥大増殖,間

質内および小葉内の円形細胞浸潤がめだつた.

犬における急性肝障害例は行つていないが,以 上

のラッテにおける実験成績は人体例で得た結果をほ

ぼ裏書するものと思われる.

Wilander3)に よれば,各 種動物の肥満細胞は,豚

に最も多 く,次 に犬,モ ルモット,ラ ッテの順であ

るが,慢 性肝障害時における肥満細胞の些細な変化

を量的にも或いは質的にも観察するためには,犬 が

最も実験に便宜であるものと考えられる.

所で正常の犬の肥満細胞は,グ リソン氏鞘の血管

と密接な関係を有して分布している様であるが,小

葉内においても類静脈洞壁および中心静脈壁に多数

分布 し,し たがつて肝障害にあたつて出現する局所

病変に対して肥満細胞がしめす病変を明瞭に把握出

来る便が存在するものと思われる.

さて著者が選んだ慢性肝障害惹起の方法は古川4),

小野5),渡 辺6),及 び石橋7)の 方 法にしたがつて四

塩化炭素或いはクロロホルムを使用したもので, 3

～6ケ 月間投与し,そ の間にζ肝実質細胞の障害,間

質結合織の増殖,小 葉の改築等を惹起して,一 連の

肝硬変への進展過程における肥満細胞の変化を観察

した.そ の結果は肝細胞の変性壊死期にすでに出現

し,か つその数量は次第に増加 して間質結合織の増

殖がはじまる投与4ケ 月ないし5ケ 月に至つてその

増加臆 灘 なつた.こ のような現象は肥満細胞と
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結合織細胞の基質を構成する酸性粘液多糖類との代

謝関係を説くAsboe-Hansen8)等 の 業績を考慮に入

れると一見矛盾なく説明出来るが,一 方,形 態上の

変化をも考慮に入れると,顆 粒の濃縮や反対に顆粒

間隙の離開,細 胞外逸脱,顆 粒の漏出ないし瀰漫性

散乱等の崩壊過程が出現する時期は該細胞が数量的

に増量する時期よりも早 く,投 与2ケ 月頃で,投 与

3ケ 月頃に至つて一層顕著となつている.従 つて肝

障害の初期における肥満細胞の変化はやはり顆粒の

破壊に伴うheparine9) 10),或 いはhiatamine8) 11) 12) 13)

の組織局所における遊離放出が問題になるものと考

えられ,こ れらの化学物質が組織局所の炎症促進な

いしは持続遷延的に働 くことは容易に推定される.

以上のような状態下において肝〓護剤投与による

影響を見るために行つたラッテの肝障害例では,若

干ながら肝障害の軽減がみられ,グ ロンサン,チ オ

クタン,コ ンムニン,綜 合 ビタミン剤の諸種薬剤投

与群の間に有意の差はなかつたが,非 投与群に比較

すると肥満細胞の数量は増加せず,形 態学的には顆

粒の濃縮像のみが著明で,分 散像,破 壊像等は殆ん

ど出現しなかつた.こ の事実は肥満細胞の変化が肺

細胞の障害と,と もかく直接的な関係を有すること

をさらに明確に裏付けるものと思惟される.

副腎皮質ホルモン投与実験においては,臨 床例に

おいて観察したのと同様に,組 織像では間質の細胞

浸潤の減少,結 合織細胞の増殖の抑制が見 られたが,

この時の肥満細胞は量的にはその数量の減少,質 的

には破壊像,顆 粒の減少像,濃 縮像,分 散像等の形

態上の変化が著明であり,副 腎皮質ホルモンの投与

が炎症反応の抑制14) 15) 16) 17)に あ たつて直接関係し

ていると言う臨床編における結論を裏書するもので

あつた.

ウサギにおける肥満細胞の動物実験は,正 常時に

おいてすでに殆んど認められない程少量であるが,

著者の肝障害実験ではたとえ肝硬変期に至つても,

肥満細胞は全 く出現せず,こ の事実は動物における

種族差を考慮に入れても,本 細胞の生物学的意義を

論ずるにあたつては尚将来未解決の問題が存在する

ものと考える.

結 論

犬,ラ ッテ,ウ サギを用い,四 塩化炭素およびク

ロロホルム使用による実験的肝障害時における肥満

細胞の消長を検討したところ次の結果を得た.

1)犬 においては肥満細胞はグリソン氏鞘及び小

葉内に存在し,肝 障害初期には顆粒の分散,細 胞外

逸脱,瀰 漫性散乱の諸段階の崩壊像や或いは濃縮像

がみられ,慢 性期に至り間質結合織が増殖する頃に

はグリソン氏鞘及び小葉内の該細胞の数量は共に増

加しかつ形態変化も高度となつている.

2)肝 障害後副腎皮質ホルモンを投与すると,肥

満細胞の数量は著明に減少し,形 態変化の高度なも

のが出現する.

3)ラ ッテにおいては胆満細胞は主としてグリソ

ン氏鞘に存在し,慢 性肝障害によつて間質結合織が

増殖する時期に一致 して肥満細胞の数量は増加し,

種 々の形態変化を有するものが出現する.

4)こ の際,副 腎皮質ホルモンを投与すると数量

は著明に減少し,破 壊像,濃 縮像等の形態変化が高

度になる.

5)グ ロンサン,チ オクタン,コ ンムニン,綜 合

ビタミン剤等各種肝冶療剤を投与した例では,該 細

胞の数量は非投与群程増加せず,形 態学的にも破壊

像,分 散像はあまり認められず,た だ顆粒の濃縮像

のみが著明である.

6)肥 満細胞の非常に少いウサギにおいては,肝

障害が高度になるも全 く肥満細胞は出現しない.

 7)以 上 の結論は第1編 でえた組織肥満細胞の意

義に関する結果をより明確にしえたものである.

(本論文の要旨は日本消化機病学会中国四国第3

回地方会において発表した)
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Studies on the Tissue Mast Cells in the Liver

2. Observations on the Tissue Mast Cells 

in the Experimental Damaged Liver

By

Atsushi Togawa

From the First Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Prof. Kiyowo Kosaka, M. D.)

In the preceding report, the author studied the changes of tissue mast cells (TMC) in 

the specimens of liver biopsy specimens of viral hepatitis. The present study was attempted 
to confirm, by animal experiments, the data described in the previous report. Animals used 

were male dogs, mice and rabbits. Chloroform and carbon tetrachloride were administrated 
for experimental damage of the liver tissue. The experiments gave the following results:

1. TMC were found both in intralobular and periportal region of the liver. Destructive 

processes such as dispersion, degranulation, destruction and condensation of the granule in 

TMC were found in an early stage of the liver damage. A marked increase in number and 

morphological changes of TMC as the remarkable proliferation of the connective tissue in 

periportal and intralobular regions were ncted in such chronic stage.

2. A marked decrease in number and remarkable morphological changes of TMC were 

observed in the cases on an adrenocorticosteroid hormon therapy.

3. TMC were chiefly found in the periportal region of rat's liver, and a increase in 

number and morphological changes were found when the connective tissue increased in the 

periportal field after long-term administration of hepato-toxic drugs.

4. The asministration of the adrenal cortical hormones induced a marked decrease in 

number and destractive and condensed chages of TMC granules at this stage.

5. Administrations of the remsdies for liver damage such as glucronic acid, thioctic 

acid, multi-vitamines and communin induced a slight increase in mumber and slight changes 

in the morphological findings comparing with control groups. The only remarkable change 

were the condensation of TMC granules.

6. Only a few TMC were found in rabbit's liver, and there were minimal or no changes 

in TMC, even in the stage of marked damage of the liver tissue.
7. These results lead to the following conculsions: There is a close relation between the 

proliferation of the connective tissue in dog's and rat's liver and the changes of TMC.


