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綜　説

肝硬変，肝線維症：実験的肝線維症の意義
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肝硬変，肝線維症，実験的肝線維症，線維産生細胞

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　そのバラソスがくずれた時組織に線維の沈着が認めら

　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　れるようになる。線維化の機序解明の為には，その両

肝麟覇。の原因V・よ珊轄肝疾患の終末都購嘲べるの・輔的である・しかし灘的研
状態で途断で認めら撮近増加している社会的に究では手技的に齢の産生・増力・醐象とされること

も重要な疾患である。病理組織学的には，偽小葉と線　　が多い。

縦離で鰍づけられ，肝の障害剛し元の状態t・・　肝醸の繊発生の礪を験的Vこみると，－va期

簾できなか。酷果の状態である．その発生に関し轍例を中心・・脂肪難力・ら肝騨化がおこり肝醸

ては肝細胞の轄．再生の鍍，灘産生・分解の・・甑ると教られ備期カミあ・たが1），臨床例を中心

ラソス簿。咽子が購している．本小論では腋　とし噺鼎よ肝細胞の壊死脱落すな励肝炎が

変の病麗織，特に騨値ついて羨験的肝騨症線維化・離の条件と叛ら泌よう㍑り2），この

の灘鰍例をも・に述べ・．　　　・考筋が最近ま硝識とされていた・しカtlし・P°ppe「
肝硬変の難を教てみ・と源因と咽果関係のと…ber・・がヒヒt・・よるア・レ・一・レ断轄の実験

は。きりしデ、いものもあるが瀾係力嚇鷹められで，脂肪肝におけ礁条臓・すなわち肝炎の状勲

ている肝融もかなり多くあり，その原因魑彩であ経ないでも肝巌醗生すること莇ると薮し，そ

。．しかしその組糖生は原因が何であれ，肝細胞のれ以働葉内での線維イヒ・こお｝’て澗葉系糸墜よる

壊死跣行し，擁としての線維化・・引きお・され肝鞭融騨馳丘br°Plaslaという概念がにわか

細胞の櫛性再生・・加わ。て腋変の像・・できあがるV・注目され・・う・・な・た・騨郷燗する生化学

と考えられている．肝融では・嚇維イヒは不可逆的的蜥究の進歩とあいま・て肝齢症の研究も大きく

で，さらv。二次的肝轄をお・すもとであり線維化の変わりつつある4・・臨床例は肝轄哨景が騨で発

機序醐腫要罐題である．線維イヒの過程には大き生機序の噺が縢なので課件が擁されコソト戸

く2つの機序が考えられる。1つは既存の線維が肝細　　一ルできる実験的肝線維症が重要悔を増してきている。

胞の鵬によ蝶積してできるものであり，もう1つ次野㈱識として灘繍こついて述べ，その後肝

は線維が新生してできる線維化で，前者はpassive　　線維症の形態学的問題点について述べる。

fib・。・i・・嚇はactive　fib「°sisと呼ばれている・　　　　ll線欄織について　　’
　線維化の過程を考えるには線維の代謝を考えねばな

らない。線維は産生される一方で分解が進んでおり，　　　日常我々は，fibrosisという言葉を比較的簡単に使
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中　野　雅行

用している。日本語では，線維症または線維化と訳さ　　　　表1　Collagとn　fibers　in　the　liver

れ，瀦では難を，儲で騨轍糸饒が増加した状　C・ll・g・n　l・P。，t。1　t，i。d、，1。，g。　vessles，

態を想定し意味あいが少し異なる。本論文では，後者　　　　　　　　　around　terminal　venules，

を意味することが多いが内容を明瞭にする為に辞書5）　　　　　　　　within　the　Iiver　Iobule・

で麟をみると…T・・f・一・・・・…fi・・…t・・ @III：器。li’奮。1e　z．n。，

ssue，　usually　as　a　reparative　or　reactive　pro・　　　　　　　　　　　within　the　Iiver　lobule．

cess；the　term　is　not　used　with　reference　to　　　　　　IV：BM　in　portal　triads（HV，　PV），

the　formation　of　fibr◎us　tissue　that　is　a　normal　　　　　　　　　around　smooth　muscle　cells，

・・・…t・・n・…n・rg・・・・…ssu・…示・れ湘　　　溜鞭ea臨齢，pe「ve　ax°nt

織の轄に対する修復として線糊織噸力nする・と　　V、P。。，、1t，i。d、，

を意味する。そこで線維組織について組織学の教科　　　　　　　　　terminal　venule　area
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り書6）をみると，細胞成分とそれを埋める細胞間質とか　　　　　　　　　within　the　liver　lobule

ら成ると記載されている。細胞間質は線維と基質に分　　　　　　　　（sinus°idal　site　of　hePatocyte）’

けられ，線維は縢線維，細網雛，弾｛生線細・その　Di鉦？「ent　cell・m・y　p・・ti・ip・t・i・th・p・・d・・ti・・

おもなもので，それぞれ形態的，灘1！、勺罎な。塒　゜f　dlffe「ent　types°f　c°11agen・

徴を有している。細網線維は渡銀染色に染まる特性に

より別名で表されているが膠原線維の一亜型である。

本論文では特別の場合を除き膠原線維として表す。　　　分としては通常，線維芽細胞，脂肪細胞に加えて，組

　線維化では，膠原線維の増生が主要因子で，この線　　織球，形質細胞，肥満細胞等の遊走細胞がある6）。線

維は細胞によって形成された膠原線維の前駆体である　　維産生に関しては・線維芽細胞が主細胞であり，特殊

proto　co11agenが細胞外に分泌されたのち重合して　　なものとして細網細胞，未分化間葉細胞等の存在も考

生じたものと考えられてい・る7）8）。最近の膠原線維の　　えられている。しかし，後二者は形態的には線維芽細

生化学的研究の成果にはめざましいものがあるが，そ　　胞と区別ができず6），これらの細胞は同系の細胞なの

の詳細・ついては蝋・）一・・）を参照していただきたい。　か融立した別個の細胞なのか，未だ不明の点が多く

膠原線維の生合成過程および化学構造に関するおもな　　今後の研究が期待される。

点について述べる謬原線維蝿子顕微鏡で観察する　　皿肝の灘縄の特徴1、ついて
と，620～700Aの周期の縞模様のある線維として認め

られ，線維の断面を見るとさらに細かい穎粒状のもの　　　線維化という観点から肝組織を考えてみると肝は特

の集合からできていることが分かる。それらは細線維　　徴ある組織とみなされている。すなわち肝は・肝細胞

と呼ばれており，膠原線維の基本的単位であるコラ＿　　を主とする肝実質と，胆管・門脈・肝動脈およびその

ゲン分子（proto　co11agen）の集合からできている。　　間を埋める線維組織から成る間質（門脈域またはグリ

コラーゲン分子は，3本のポリペプチド鎖がより合わ　　ソン鞘）とからできているが，肝の大部分は実質で占

さってできており，コラーゲンヘリックスと呼ばれて　　められている。実質の84・1％は細胞成分から成り，そ

いる。コラーゲンポリペプチド鎖はアミノ酸配列の違　　の大部分は肝細胞で（77・8％），ほかは内皮細胞（2・8

いにより8種類ある．コラー〃分子etポリペプチド　％），　K”pffer　cell（2・1％），　f・t・t・・i・g　cell（1・4％）

鎖の組み合わせで6種（型）に分けられる。膠原線維　　とされている・細胞外領域は15・9％でそのほとんどが

は型により異なった抗原性を有し，免疫組織学的に型　　sinusoid・Disse・毛細胆管の腔によって占められて

別線維の局在が調べられ，膠原線維と産生細胞の関係　　いる14）。肝の線維組織はおもに門脈域にあり・あとは

についても形態学的研究が始まっている4）。　　　　　　肝静脈周囲に少量認められ，小葉内ではほとんどが

　肝での型別局在は表1のごとく分布に特徴がみられ　　Disse腔の細網線維でごく少量の膠原線維しかないと

る4）。また肝線維症の時期によっても型に差があり，　　されている。それゆえ肝の線維化は実質の障害がある

早期では皿型が優位で，後期になると1型が優位にな　　と線維芽細胞の存在する門脈域から線維組織が増生，

る12）13）。線維化に関しては次に，線維はどのような　　伸出してくるものと漠然と考えられていた。

細胞で産生されるかが問題となる。線維組織の細胞成
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実験的肝線維症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表2　Fibrogenesis　in　the　liver

　　　　　「V肝灘化艘際　　　　　1．A，。und　p，。lifera・，d　bi1，　d・・tl・・

　実際に肝組織をみていて，肝の線維化，すなわち線　　　2．Around　capillaries

維の鰯・嚇漱の・・撒であ・・1つは門　1：翻1膿§；1。lllat°cytes

脈域の線維化であり，炎症で増生した毛細血管周囲や　　　5．Ar。und　hepatic　veins

実質との境界部に線維の増生が認められ，門脈域が線

灘に模内お・び小葉間蹴大する・また醐塞1生　表、Typ，。・h，p。・・。・・・・・…

黄疽の症例に見られるようセこ，増生した胆管の周囲に

灘の増生が認められる．もう・つは・J・勲の灘化　1・P°・tal　fib「°sis．

で，小勲の肝細胞の灘（壊死・脱落）部・・炎症性　2・lnt「搬1盤1£sls

細胞が浸潤し，同部に一致して巣状の線維化が見られ　　　　　　　lineal　fibrosis

る。または，炎症細胞は見られず，肝細胞の脱落した　　　　　　　pericellular　fibr。sis

部に一致して線維の集積があったり，再生等で増生し　　　　　　　perivenular丘brosis

た肝細胞の結節の周囲の線維化で，線維間に圧迫され　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

萎縮した肝細胞が見られる。小葉内の線維化に，小葉　　　　表4　Cellular　element　and　distribution

中心帯の線維化がある。これは，心または肺疾患に伴　　　portal　tract：fibroblasts，

う小葉中心の高度うっ血による線維化・またはアルコ　　　　　　　　　smooth　muscle，　pericytes，

＿ル15）16）や糖尿病17）による肝障害，空腸一回腸吻合　　　　　　　　　　endothelium・

術後の肝轄18）等蜆られる中心静脈鯛囲の謙　　　　bile　duct　epithel
化等であ・．以上の線維化を・・めてみ・・表・V・示　1”t「a1°b”’e：ll盤畿。1　ce11、

すものが基本的なものであり，高度な肝線維化はこれ　　　　　　　　（fat　storing　ce11s，　fibroblasts，

らの線維化巣が共存・接合し肝全体の線維化になった　　　　　　　　　　　myofibroblasts，　etc・）

ものと考えることができる。小葉単位からみると・　　　　　　　　　　endothelium・

表・耐・・tZ…r・・1・・・・…と・…al・b・… @p。，、。，。u1。謡濫、甑

fibrosisに分けることができ，後老はさらセこ細かく別　　　　　　　　　　smooth　muscle，

けられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rnyofibloblasts，

　次にそれぞれの線維化巣でどのような機序で線維化　　　　　　　　　fibroblasts

が進行するのか，またどの細胞が線維を産生している

のかということが問題となる。小葉単位では，それぞ　　　　fi　5　Experimental　hepatic丘brosis

れの部位に表4に見られる細胞が存在し，その中のい　　　1．Trauma　and　foreign　substance

くつかが線維産生細胞の候補として挙げられている。　　　2．Dietary　injury

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3．　Toxic　injury

　　　　　　　V　実験的肝線維症　　　　　　　　　　4．Immunologic　injury
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5．　Bile　duct　ligation
　数多くの実験的肝線維症の研究が行われて来たが3）　　　6．Circulatory　disturbanee

19）－26）線維形成の機序に関し統一的結論というものは

まだ出されていないのが現状である。その原因に実験

方法の差異が考えられる。方法のおもなものをまとめ　　にされていない。一方肝組織の特異性から，小葉内に

てみると表526）にみられるように多彩である。これで　　おける線維化の機序が議論の的であっte。それには，

は肝の障害部位がそれぞれ異なっており，その結果惹　　おもに2つの説がある。1つは，肝小葉内に支持組織

起される線維化は異なった機序によることが予想され　　として存在する線維が肝細胞の脱落等によって集積し

る。最近の肝線維症の形態学的研究，そのうち線維産　　て線維化巣を形成するという説であり，もう1つは，

生に関するものの経過について述べる。肝線維症の研　　線維の新生によってできるという説である。Hartroft

究では，門脈域の線維化は，身体のほかの部の結合織　　とRidoutl）27）は，コリン欠乏食による肝硬変実験に

の増生と同じ機序によるものと考えられ，あまり問題　　おいて，肝細胞の脂肪変性から生じたfat　cystから
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　1ipid　dropletが漏出し・既存の線維が集積するのを　　myofibroblastsが存在することを示した。署者らは，

　認め前者の説を強調した。Popperら28）もヒト症例お　　ヒヒおよびヒトのアルコールによる障害肝において，

　よびラットの実験例で，同様の機序を認めているが，　　中心静脈周囲の線維化巣で，myofibroblastsが線維

　新生線維による線維化が優位であると結論づけている。　産生細胞の中心であることを報告した20）。

　その後，同様の動物実験で，線維の新生が重要である　　　免疫組織学的方法により，膠原線維の型が組織上で

　ことが報告され29）・小葉内における線維新生機序へと　　識別され，線維化の初期では1H型が，後期では1型が

　問題が移って行く。Stenger30）は，四塩化炭素による　　優位であることは先に述べた通りである12）。一一・方，線

ラ・ト肝線維mこおいて，正常肝のh・p・tic　si・us。id　維産生細胞と膠原線維の型の閨係については，　f。t

　に沿って存在するfibrocyteが，肝障害により増生し　　storing　cellsによる皿型の産坐22），　myo丘broblasts

丘b・・b1・・t・の形態を呈し，線維を産生していること　eeよる1，皿，　W型および1・mi・inの産生39）4・）が認

　を認め，集積による線維化を否定した。McGeeと　　められている。　Hahnら13）41）は，肝小葉内の初期線

　Pat「ic19）は，同様の実験で，小葉中心の線維化は　　維化において，膠原線維および結合織性蛋白質の所見

　fibroblastsによることを認め，この細胞は正常肝で　　と形態的変化との相関を示している。　Fibroblastsは

．はperisinus。idal　spaceに存在する細胞“perisinu・　　1型の膠原線維を産生すると考えられ，これらの間葉

　soidal　cells”から移行すると発表し，肝線維化にお　　系細胞の時期的な分布の違い，または時期による細胞

　ける“perisinusoidal　cells”の重要性を示した。一方，　相互の移行等種々の可能性が考えられるが，今後の検

　Schnackら31）は，ヒトの肝線維症で，　Disse腔または　　索を必要とする。

　肝細胞間に位置する細胞が線維化に関与していると報　　　小葉内の線維化の機序については，おもに間葉系細

　告した。彼らは，この細胞を，身体のほかの部の結　　胞が注目されていたが，最近，培養された肝細胞によ

　合織に存在する細胞と形態的に同じであるとして，　　る膠原線維の産生も確認され42）43），小葉内の線維産生

“ad凾?狽奄狽堰汲浮刀cecti・・tissue・611”とP｛lz・Lだ・　細胞に関す研究は，複撒様相を増してきて・、る。

　　小葉内の線維化で，、Disse腔に位置する間葉系の　　　次に著者が経験した実験的肝線維症について肝線維

　細胞が重要性を増し，その名称は様々であるが，　　症の部位による特殊性を示す。

fibroblasts様の細胞で胞体に1iPid　droPletsを有す　　①アルコールによるヒヒの肝線維症3）（初期の中心静

　るという共通点がある。この細胞は，伊東32）が正常肝　　脈周囲の線維化）18）：ヒヒにアルコール（流動食）を食

のDisse腔または肝細胞間に存在し，大きな脂肪滴　　べさせると，初期変化として脂肪肝が発生する。この

を有する特微から名づけたfat　storing　ceUsと同じ　　時期に中心静脈周囲の線維化が認められ，この変化は，

細胞と見なされたが・線維を産生する点で少し異なる　　アルコール肝線維症および肝硬変へ進展する前兆の所

　と考えられた19）31）。その後，Kentら22）は，この細胞　　見として重要視されている15）16）。この中心静脈周囲

が脂肪滴中にビタミンAを含み，実験的肝線維症で　　の線維症では，既存の筋線維芽細胞（myofibroblasts）

fibroblastsへと移行することを認め，　perisinusoida1　が線派舞産生の主役であった16）20）。一方，ほかの研究者

cellsまたはfat　storing　cellsがfibroblastsの　　によるアルコール肝障害の小葉内での線維化（肝細胞

precursorであると発表した。その後小葉内における　　周囲線維化，　pericellular丘brosis）に関する研究で

肝線維症でfat　storing　cells（1‡o　cell）が注目され　　は，　fat　storing　cellsが主役とされている弱）45）。

た33）34）。Inouyeら35）は，トリチウムでラベルしたプ　　②ブタ血清の腹腔投与によるラット肝線維症25）26）：プ

ロリンを使い，fat　st。ring　cellsカミ直接膠原線維を産　　タ・血清0．5ml週2回ラット腹腔に投与すると4～6週

生することを発表した。wh方では，小葉内における線　　で線維化がおこり，さらに続けると肝硬変様線維症が

維産生細胞に関し，別の細胞が認められた。それは・　　発生する。初期の線維化は中心静脈から小葉内に1本

搬痕および肉芽組織の収縮に関与する細胞として報告　　の線状におこり，隣の線維と結合し，門脈載が中心に

されたrnodified　fibroblastsまたはmyofibroblasts　　位置する実質を囲む形になる。丁度，，本来の小葉構造

36）である。このmyofibroblastsがヒトの肝硬変の　　が逆転した形の肝硬変様の線維化へと進展する。この

間質にも存在し37）38），間質の収縮性が偽小葉の球状　　線維化でほ肝細胞の壊死は見られず，特殊な機序によ

の形態を生じる一一因と考えられている。11reら21）は，　る肝線維症とみなされていた26）。しかし，詳細に初期

四塩化炭素で生じた肝硬変においても、その間質に　　における変化を調べると，線維化に先だって小葉内に

　20Q　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．31
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肝細胞の単細胞レベルでの変性・壊死が散見される。　　による線維化と同様の所見が見られ，類似の機序によ

この時期に細い門脈の壁に硝子様変性・肥厚および内　　るものと考えられる。

腔の狭窄が認められる。この特異な線維化の発生には，　　以上，少ない実験例であるが，古くから肝線維症の

肝小葉の微小循環が重要な役割をはたしていると考え　　モデルとして研究されているもので，その線維化の機

られる46）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　序は明らかにされていた。しかし，初期における変化

③コリソ欠乏食によるラット肝線維症：この実験モデ　　を調べ直してみると，それぞれ特徴のある線維化の過

ルは・古くから脂肪肝と肝硬変との関係の研究対象と　　程が明らかになり，当初考えられた機序とは異なった

され，fat　cystのつぶれによるpassive茄rosisを　　線維化であることが分かった。さらに異なった障害因

おこす肝線維症と考えられている1）27）。しかし，初期　　子による肝線維症の実験を数多く行い，種々の線維化

における線維形成を調べると，投与2～3週間で，肝　　の機序を明らかにして，複雑な臨床例における線維化

全体の高度脂肪変性が発生し，小葉中心帯の脂肪変性　　解明および治療の方法が見つかることを期待したい。

した肝細胞周囲に好銀線維の増加が認められる。最初，

蝶内闘欄状の雛化が帯状tl。みられ，その後脂・　　　V「要　約

肪滴が抜けて線維隔壁を形成する。Hartroftは，後　　　線維化（fibrosis）は，組織の障害に対する修復の

の過程を見たと推測される。しかし，その前の段階で　　過程として病的に線維が新生・増殖することで，肝線

pericellular　fibrosisがおこっており，現在検索中　　維症もその1つに過ぎない。ただ肝組織は解剖組織学

であるがtfat　storing　cellsが線維産生細胞の主役　　的に特微ある構造をしており，障害の部位によって組

のようである47）。　　　　　　　　　　　　　　　　　織反応が異なる可能性がある。肝線維症の発生機序を

④卵黄の尾静脈48）または腹腔投与49）によるラッb肝　　形態学的に解明す勘こは，肝小葉を部位別に障害し，

線維症：生理的食塩水で2．5倍に稀釈した卵黄をラッ　　それぞれの部位における組織反応を明らかにして肝全

ト尾静脈または腹腔に投与すると，2～3週で中心静　　体の結果を集積してはじめて全体的な肝線維症の発生

脈から小葉内へ伸び出す1本の線維化が発生する。線　機序が解明されたことになる。

維化の進展，門脈壁の変化，肝細胞の変化等ブタ血清
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