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　　　In　atherornas　of　human　arteries，　mernbranocystic　formatiQIls（MCF）are　frequently　observed

by　lipi．d　stains　of　routine　para飯n　sections，　which　resemble　membranocystic　lesions（MCL）in

menibranous　lipodystrophy（Nasu）of　a　new　disease　entity．

　　　Atherosclerotic　lesions　of　65　autopsy　cases　were　examined　light　and　electron　microscopically，

and　histochemically　in　comparison　to　the　MCL．　The　MCF　were　observed　in　almost　all　of　athe・

romas　by　Sudan　black　B　stain．　The　MCF　consisted　gf　unilocular　and　mqltilocular　structures，　and

most　of　them　were　20－50ptm　in　diameter，　The　wa11s　of　the　cysts　were　usually　1－4μm　thick　and

showed　irregular　undulation．　In　electron　microscopical　examination，　they　were　disclosed　lamellar

structures　and　amorphous　matrix，　which　were　different　from　fine　tubular　structures　of　the　MCL．

In　addition，　focal　aggregations　of　sudanophilic　granules（SPG）existed　in　fibrous　caps　adjacent

to　atheromas．　The　histoc恥mical　stains　of　the　MCF，　SPG　and　MCL　showed　almost　the　same

positive　results　for　lipid，　protein　and　polysaccharide，　except　that　the　MCF　and　MCL　were　dif－

ferent　from　the　SPG　in　the　absence　of　native　color　and　stainability　as　ceroid。　Thus，　the　MCF

and　MCL　can　not　be　regarded　as　ceroid　nor　chromolipid．　It　is　suggested　t与at　the皿orphogenesis

of　the　MCF　probably　proceeds　almost　in　the　ground　substances　of　atheromas，　although　a　part

of　it　may　be　illitiated　in　foam　cells．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ermann－Schultz（Romieu変法）5），0．02％Nile
　　　　　　　　　I緒言　　　　bl。。・），1。u、。－m。1achi・，　g，ee・・），　Zi・hl－Nee1・en・），

　骨髄を中心とする脂肪組織に奇妙な嚢胞性病変が出　　Schmor17），　chrome　alum　hematoxylin7），　Schiff6），

現するとともに脳の白質変性を示す新しい疾患が発見　　periodic　acid　Schiff（PAS）6），　periodic　acid　me一

され，膜性脂質ジストロフィーmembranous　lipo・　　thenamine　silver（PAM）4），　Alcian　b！ue（pH　2，5，

dystrophyと名付けられた1）。この嚢胞性病変は膜嚢　　1・0）4），　tetrazonium8）・ninhydrin－Schiff8）・2・2’一

胞性病変inernbranocystic　lesion（MCL）と呼ば　　dihydroxy－6，6Ldinaphthyl　disulfide（DDD）8）の

れ，いわば非特異的に全身諸所の脂肪組織にも見出さ　　各染色を行った。

れる。－h方，大根田ら2）は，脳動脈のアテロームに本　　　また，fibrous　plaqueのホルマリン固定パラフn

病変と類似の構造物が存在することを報告しているが，　ン切片について，エタノール，アセトソ，ピリジソ，

脂肪組織と動脈の内膜という異なった基盤の上に類似　　　クロPホルム，クロロホルムーメタノール（2；1），

の病変が形成されることは興味深い。そこで，薯者は，　キシレンなどの有機溶媒や酸，アルカリを作用させた

アテロームにみられるこのような構造物を膜嚢胞構造　　後，PAS，　SuClan　IV染色を行った。また，同様な切

membranocystic　f。rmation（MCF）とよび分けて，　片について千代田FM　200A型螢光顕微鏡を用い，

主として大，中型動脈を対象にMCFの形態学的なら　　UVフィルター（励起光波長：360nm），　N。．2接眼

びに組織化学的検索を行い，MCLと比較しつつ，そ　　フィルター（透過光波長：400nm以上）を使用して

の形態発生についての考察も行った。なお，これまでこ　　白家螢光の有無を観察し，同じ材料を偏光顕微鏡

のような構造をmembranocystic　change（MCC）　　（Olympus　BH十POL　O679）でも観察した。

という呼び名で報告してきたが，本論文以降上記のよ　　　さらに，ホルマリソ固定されたfibrous　plaqueの

らに呼ぶことにした。　　　　　　　　　　　　　　　凍結切片についても，Sudan，　IV，　Sudan　black　B

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の染色による観察を行い，同様な材料を偏光顕微鏡
　　　　　　　　E　材料と方法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Olympus　BH十POL　O679）でも観察した。

　A　MCFの光顕的検索　　　　　　　　　　　　　　　C　MCFの電顕的検索

　信州大学第二病理学教室における最近の剖検例より　　　ホルマリン固定（5日～1年）の剖検例6例より

各年令層についてほぼ均等に65例を選び，10％ホルマ　　丘brous　plaqueを切り出し，0・1Mリソ酸（pH　7・4）

リンに圃定された上行大動脈，大動脈弓，胸大動脈，　　緩衝3％グルタルアルデヒド液に3時間以上再固定を

腹大動脈，総腸骨動脈および総頸動脈より，WHOの　　行い，各々の材料の半分はさらに0．1Mリン酸（pH

分類3）に従ってfatty　streakやfibrous　plaqueな　　7。4）緩衝1％オスミウム酸に1時閥後固定した。ま

どの粥状硬化性病変部を長軸方向に切り出した。また，　た，死後2時間以内の剖検例4例については，正常の

一部症例では，冠状動脈のfibrous　plaqueの輪切り　　部，　fatty　streakおよびfibrous　plaqueを切り出し，

切片もつくった。このような材料を型通り脱水し，厚　　全例0．1Mリソ酸（pH　7．4）緩衝3％グルタルアル

さ3μmのパラフィン切片を作り　hematoxylin－eosin　　デヒド液に3時間以上固定した。このうち2例につい

（HE），　Azan－Mallory，　Weigertの　resorcin一　　ては，それぞれhalf－Karnovsky液およびKarnov・

fuchsin（Elastica）およびSudan　black　B染色　　sky液9）による固定も行い，これらすべての固定材

を行い，光顕にて観察した。　　　　　　　　　　　　料について半分は0。1Mリン酸（pH　7．4）緩衝1％

　B　MCFの組織化学的検索　　　　　　　　　　　　オスミウム酸による後固定を行つた。以上のように固

　Fibrous　plaqueとmembranous　lipodystrophy　定した材料を型通り脱水，　Epon包・埋し，　MT－1型

の骨髄のホルマリン固定，パラフィン切片にっいて，　　超ミクPトームで1000Aに超薄切後，酢酸ウラソと

同時に各種の組織化学的染色を行った。すなわち，　　クエン酸鉛で重染色を行い，日立HU－11A型電子顕

phosphotungustic　acid　hematoxylin（PTAH）4），　微鏡で観察した。

渡辺の鍍銀4），Prt1ssian　blue4），　K6ssa4），　Sudan
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　結　　果
IV5），　Sudan　black　B4），　Luxol　fast　blue4），

Baker’s　acid　hematein4）6），　osmium　tetr。xide一α一　　　A　MCFの出現状況

naphthylamine（OTAN）6），　Holczinger6），　Lieb・　　　1　Fibrous　plaque
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　　　MCド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　fibrous　oap

　　　　　一こきN騙一一一τ一一一一一雪㌔一r－一一一一一一♂一留一一一一一一、←弾性筋性層

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝・膜

図1－a　Fibrous　plaque
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図1－b　Fatty　streak

　大根田らの記載10）によるfibrous　plaqueの模式　　danophilic　granule（以下SPGと略す）も多数存

図にMCFなどの禺現状況を示したものが図1aであ　　在する（写真1）。

る。以下その構成部分に従って述べる。　　　　　　　　　b　アテロームの周辺部

　a　アテローム　　　　　　　　　　　　　　　　　Fibrous　capのアテロームと接する部には，しば

　組織学的に明らかなアテP・一一ムにはSudan　black　　し｝ま膠原線維問の紡錘形の間隙にSPGが多数集合し

B染色で大きさ，形のさまざまなMCF（写真1）が　　ている（写真1）。また，アテP一ムの両側辺縁部にあ

認められるが，これらは単房性（写真2a～2　d）ない　　るfoam　cel1の胞体内にもしばしばこれが認められ，

し多房性（写真2e～2g）である。　　　　　　　　　アテロームの中膜側の周辺部にもときどき認められる。

　単房性のMCFで最もしばしばみられるものは長径　　アテP一ムの側方周辺部には膠原線維の膨化とともに

が20～50μmで，嚢胞壁は僅かな凹凸を示し，その厚　　foam　cellが散見され，線維性に肥厚した内膜へと移

さは1～4μmである（写真2a，2b）。比較的大型の　　行している。このような，アテロームより周辺内膜へ

ものでは，壁の凹凸が顕著でMCLに似たもの（写真　　の移行部が比較的広範なものをみてみると，不完全な

2c，2h）もみられ，長径が数百μmに達するものも　　崩壊を示す膨化した膠原線維間に，単房性ないし多房

認められた。多房性のものは大きさが100μmまでであ　　性のMCFや微細泡沫状の襲胞状構造物がSPGに混

り，その中で桑実状ともいえるもの（写真2g）は径　　　じって存在していた（写真3）。

30μmまでであった。これらの嚢胞壁はいずれも厚さ　　　膠原線維の膨化が主体でfoam　celIのほとんど認

が不規則で，壁の一部が菲薄なもの（写真2c，2e）　　められない脂肪性膨化層にはMCFは認められなかっ

や欠損したものがしばしばみられ，嚢胞状を示さずに　　た。硝子様に肥厚した比較的厚いfibrous　capの一

膜状物だけが認められることもあった（写真2i）。　　部には，線維間を紡錘形に縁取るような形のMCFが

また，コレステリソ結晶によって貫かれた形を呈する　　みられたが，その壁は比較的平滑であった。

もの（写真2b）がしばしば観察された。　　　　　　　　また，比較的小型のアテロームでは，その中膜側に

　アテロームの中にはこのようなMCFのほかに，径　弾性筋性層11）が保たれており，同部には径10～20μm

10μm以下の微細泡沫状の嚢胞状構造物も多数認めら　　の義胞状構造物がしばしば散見された（写真4）。

れるとともに，穎粒状を呈するズダン好性物質　su・　　　2　Fatty　streak
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Table　1．　Relation　between　size　of　atheroma　　　Table　5．　Relation　betweell　amount　of　chole・

　　　（A）and　amount　of　MCF（B）　　　　　　　　　　　sterol　crysta1（A）and　that　of　MCF（B）

small

medium

1・隔1・…1－SIA）一一一匙
5 13 4 122　　　＋

1・1・61・1
large 1 0 111

22　　　　　　　　　十ト

illi22　　　－・1一

1一

1

1・

十

2

2

［・1・

1朴

3

1・

1・

1・…1

1・

1・

1・

Table　2，　Relation　between　site　of　atheroma　　　　Fatty　streakの構造を模式的に示したものが図1

　　　in　various　arteries（A）and　amount　of　　　bである。内膜表層や肥厚した内膜の巾層から深層に

　　　MCF（B）1　　　　　　　みられるf。ani　cellの胞体内e・はMCFはほとんど

～A＞一ミ
ascenCling　aorta

aortic　arch

1一

i・

i・

1

1・1・
thoracic　aorta

abdominal　aorta

111・・

1・［・・

COm．　iliaC　artery レ1・
com．　carotid　artery

coronary　artery

11・

1朴

i・

1・

8

1・

｝・

1・…1認められず，・PGが齪された・しかし，　f°am　ce’1

11
1・

が集籏している内摸の弾性筋性層から内弾性板直下に

かけて，しばしば径10～20μmの嚢胞状構造物が散見

された（写真5）。

1 29　　　　3　MCFの出現頻度

1・2 65例の剖検例から釦り出されたアテローム211個の

うち，MCFが存在していたものは201個で，アテP一
10 @ム内の部位では沖1】莫佛砒・【交1　勺多くみられた．MCF

1・1

1・1・【・

7　　　の密度は症例によりかなりの差があり，ある症例では

1 8　　　どのアテP一ムでも多くみられ，ほかの例ではどのア

テPt　一ムにも少ないという傾向があった。アテローム

の大きさ，部位，アテローム周辺部SPGの量，アテ

ローム内SPGの量，およびコレステリン結晶の量な

Table　3．　Relation　between　amount　of　SPG　　　どとMCFの密度との関係をそれぞれ，アテP一ムの

　　　in　surrounding　region　of　atheroma（A）　　大きさについて5例66個，アテロームの部位について

　　　and　that　of　MCF（B）　　　　　　　　　　　　5例74個，アテローム周辺部SPGの量との関係につ

一一

刀|　　　B　　A　　　＼＼
十

十ト

冊

一1・1刑・…1
・1・

いて18例41個，アテローム内SPGの量との関係につ

1・1
＿　　いて16例35個およびコレステリン結晶の量との関係に

12　　っいて9例18個のアテロームで調べた（表1－5）・

・1・1・1 13　　　しかし，これらとMCFの密度との間には明らかな

1・レ｝・1・6
相関関係はみられなかった。また，カルシウムやヘモ

ジデリンの沈着部位とMCFの出現部位との間にも関

係は認められなかった。

　B　MCFの組織化学

Table　4．　Relati。n　between　am。unt。f　SPG　　　　明瞭な嚢胞構造を示すMCF・アテP一ム周辺部のズ

　　　in　atheroma（A）and　that　of　MCF（B）　　　　ダソ好性穎粒SPGとmembranous　lipodystrophy

一　　B　　A　　　　－KN＼
十

朴

什

一・
2

2

2

5

い
4

刑　　totaI
　　　　　　　ものが表6である。

一　　におけるMCLの各種組織化学的染色結果をまとめた

6　　13　　　　無染色パラフィソ切片では，SPGは黄色ないし淡

1・113 黄褐色の色調を有するが，MCFおよびMCLには明

一一
@　　らかな色調はない。MCFの一般染色では，　HE染色

3　　　9
で淡赤色に染まり（写真6），Azan－Mallory染色で
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Table　6．　Hist◎chemica1丘ndings　of　MCF，　SPG　a且d　MCL

Stainings　　　　　　　　　　　　　　MCF　　　　　SPG　　　　　MCL

HE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pale　red　　　　Pale　red　　　　Pale　red

Azan・Mallory　　　　　　　　　　　　　　　　Red　　　　　Red　　　　　Red
PTAH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bhle　　　　　　Blue　　　　　　Blue

Silver　impregnation　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一

Elastica　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　一　　　　　　　　　一

Prussian　blue　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　一　　　　　　　　　
一

1く6ssa　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一

SuClan　IV　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　十　　　　　　　　十

Sudan　black　B　　　　　　　　　　　　　十ト　　　　　十ト　　　　　十ト
Luxol　fast　blue　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　十

Baker’s　acid　hematein　　　　　　　　　　　　　十ト　　　　　　　十ト　　　　　　　十ト

　after　pyridine　extraction　　　　　　　　　　　　　　　十F　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　一～十

Holczinger　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　十　　　　　　　　十

　after　HCI　treatment　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　十　　　　　　　　十

　after　HC1十acetolle　treatment　　　　　　　　一ト　　　　　　　十　　　　　　　十ト

Liebermann－Schultz（Romieu）　　　　　　　　　±　　　　　　　±　　　　　　　一

Schiff　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　＿

PAS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　十　　　　　　　　→十

　after　acetylation　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一

　after　acetylation十deacetylation　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　十←

　after　diastase　digestion　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　十ト

PAM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十ト　　　　　　　　十ト　　　　　　　　十

Alcian　blue（pH　2．5，1，0）　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　一ny

Tetrazonium　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　朴　　　　　　　　　十　　　　　　　　　1十

Ninhydrin－Schiff　　　　　　　　　　　　　　　．＿～十　　　　　　＿．．．＿十　　　　　　一～十

DDD　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿～十　　　　　　＿～十　　　　　　＿～十

0．02％Nile　blue（pH　3．0）　　　　　　　　　　　一～十　　　　　　　十ト　　　　　　　ー

Leuco・rnalachite　green　　　　　　　　　　　　　　　＿～十　　　　　　　　十ト　　　　　　　　　＿

Zieh1・Neelsen　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　十ト　　　　　　ー～十

Schmor1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　＿　　　　　　　＿

Chrome　alum　hematoxylin　　　　　　　　　　　－　　　　　　　一　　　　　　　一

Autofiuorescence　　　　　　　　　　　　　　　　Yellow　　　　　Yellow　　　　　Yellow

＊MCF＝皿embranocystic　formation
　SPG＝＝sudanophilic　granule

MCL＝membranocystic　lesion

赤色（写真7），PTAH染色では青紫色を呈する。　　陰性であった。

SPGとMCLは，これらの染色でMCFとほぼ同　　　各種脂肪染色では，　MCF「はSudan　IV染色（写真

様の結果であった。渡辺の鍍銀法（写真8），弾性線　　9），Sudan　black　B染色（写真10）およびLuxol

維染色，鉄染色およびカルシウム染色では，3者とも　　fast　blue染色のいずれも陽性で，　SPGとMCLも
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陽性であった。リン脂質のためのBakerの酸ヘマテ　　ホルムーメタノール（2：1）室温30分の各処理でも

イン染色では，3者とも陽性であった。しかし，ビリ　　MCFは難溶であった。

ジン抽出後の同染色ではMCFに著変がみられなか　　　C　電顕所見

ったのに対し，SPGとMCLには槻色がみられた。　　　　l　MCF
剛く，1）．・／脂質のためのOTAN染色では，　MCF　エポ・厚鋤蹴で比較1’1勺大きなMCF蝿顕的

は陽性（写真11）で，SPGとMCLも同様であった。　　に観察すると，弱拡大では嚢胞壁は比較的　electron

しかし，水酸化ナ1．リウム水解後の同染色では，MCF　　denseで粗糖であり・内腔はelectron　lucentで

とSPGに著変がみられなかったのに対し，　MCLに　　ある（写真20）。また・内腔面は凹凸不整で，外縁は

は槌色がみられた。脂肪酸のためのHolczinger法で　　比較的平滑であり，残存した膠原線維の走行に沿って

は3者とも陽性であり，MCLは塩酸およびアセトソ　　いるところや，周囲へ膨隆しているところもある。強

作用後躁色性の触力・みら・臨・レステ・一・レの　拡大では，中等度の電子膿鮪するm”t「ixに混

働のLi。b。，m、nn－S・h・1・・法のR・mi・・変法　じ・て1・m・llar・st・uctureが多耀められる（写真

でeS，　MCFとSPGは1雛とはL・えないものの褐色　2・）．これは，単位11鎌の構造腫なって複雑紬線

調を示したの闘し，MCLは陰性であ・た・　　を描いているが，それらの間隔眼なところもあれば

獺の粕では，MCFはPAS反応陽i生（願12）激と・ろ陣る・・の戦”莫様髄は詮体の厚さ
で，SPGとMCLも陽性であった。　PAM染色でも　　が100～150A・外側のelectron　denseな鐸と中心の

緒とも灘であ。たが，A1・i・n・blu・染色（pH2・5・・1ec…nluce・tな腕それぞれ3°～5°Aである・

、．。）は緒とも1錐であった．　　　　　このようなlam・11ar　st…tu「e　e＊，今回行ったい

　タソパク質染色では，MCFはtetrazonium反応　　ずれの固定操作でも認められた。皿atrixは，　elec一

が陽性（写真13）で，SPG，　MCLも陽性であった。　　tron　denseな微細粒子やamorphousな部分から成

。i。hyd，i。－S、hi嚴応およびDDD反応は3靴も　・ており，1・m・11ar　s・・u・…eによ・て騰れk，J’

陰性ないし弱陽性であった。　　　　　　　　　　　　　さな空胞様の部分も散見された。

　セロイドやリポフスチソの染色では，SPGが　　　2　Ground　substance内微細泡沫状構造物

Zi，hl．Neel、en染色酬三（願16），0．02％Ni1・　エポソ厚切り切片で微細泡沫状を呈する径10μm以

b1。。染色（pH　3．・）【雛，1・u・。－m・lachit・green　下の嚢胞状髄物蝿顕　勺噸察すると，これらの薄

染色1雛（写真18）であ。たのV・対し，MCFはZi・hl一　い［獄4勿は基本的にはMCF胴様の構成である・し

Nee1，en染鰯陽性（写真17）で，0．02％Nil・bl・・　かしながら，多くは径0・5μmまでの多数の空11包から

難（pH　3．・）および1・u・・－m・lachi・・g・ee・染　成・ており・LtX’しばそれらを取捲く1～姻の

色では陰性ないし弱陽性（写真19）であった。MCL　　lamellar　structureが認められる（写真22）。このよ

はZiehl＿Neelsen染色が陰性ないし弱陽性であり，　　　うな構造物の内腔はまったくelect「on　lucentなもの

ほかの2つの染色は陰性で，Schmorlおよびchrome　　ばかりではなく，内腔面を縁取る様にしてかなりelec・

alum　hematoxylin染色では3者とも陰性であった。　troa　denseで均質な物質がみられるものや，内腔がま

螢輝微鎌・よ襯察では，MCFは帯緑黄白色の　・たく・の徽物質で満たされているものも縣され

自家螢光がみられた（写真14）のに対し，SPGは黄　　た。

白色ないし黄褐色の自家螢光を示した。偏光顕微鏡で　　　3　SPGその他

の観察では，両者ともに複屈折性は認められなかった。　　SPGに相当する願粒は，多彩な形態を示し，　e！ec一

　凍結切片では，MCFは嚢胞状構造を示さず，その　　tron　denseな部やamorphousで比較的elect「on

内腔を含めて全体がSudan　IV染色やSudan　black　　lucentな部とからなっている（写真23）。　electron

B難で陽幽・染まった（顎15）。　　　　d…eな部の磁大では，様々な剛切を示すlame1’
　エ〃一ル，アセトソ，ピリジソ，ク・Pホ・レム，　lar　st・u・tu・eが認められ・V・わゆるmy・1in－like

クロpホルムーメタノール（2：1）などの有機i溶媒　　figureを示すところもあった（写真24）。このような

により室温で48時間処理を行ったところ，MCFは溶　　穎粒はgroud　substanceのみならず，　foam　ce11内

解せず，キシレソ56°C1晩，1％水酸化ナトリウム　　にも認められた。

37。C60分，1N塩酸室温2時間，1％塩酸加クロロ　　　また・fatty　streakのfoam　ce11やアテP一ム
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周辺部のfoam　ce11内には，光顕での微細泡沫状構　　を最初に記載したLillieらによると，この物質はパ

造物と考えられるlipid　inclusion12）が認められた。　　ラフィン切片でも脂肪染色で陽性であり，抗酸性，帯

その壁は多数の空胞ないし空胞様構造とそれを取り囲　　緑黄色の自家螢光を有し，通常の有機溶媒には不溶で

むmyelin－like丘gureから成っており，内腔に沿っ　　あるとした15）20）。その後Cassel皿an21）は，セロイド

てかなりelectron　denseな物質が存在していた（写　　は黄金色の色調を有し，　PAS反応陽性であるとして

真25）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いる。現在までセロイドは，人体ならびに実験動物の

　アテロームのground　substanceには，そ≧…1μm　　各種臓器に観察されており，動脈硬化症の病巣にも存

以下の空胞又は空胞様構造が無数に存在しており，あ　　在する22）。動脈の粥状硬化巣のセロイドに関しては，

るところでは，近接する空胞様構造の境界部に断片的　　1956年にSchornage123）が分布状況を調べているが，

な単位膜様構造が認められた（写真26）。なお，アテ　　アテロームの周辺部に多くみられたとしており，まさ

P一ム内には微細泡沫状構造物とSPGとが混在して　　にSPGに相当するものである。セロイドの本体にっ

いたが，両者の間には明らかな移行像は認められなか　　いては，不飽和脂質の酸化重合物とする考え方21）24）一

った（写真27）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　26）が古くからある。このほかには，タンパク質も含ま

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れているとする研究看27）28）もあるが，Maeda29）は脂

　　　　　　　　　W老察　　　　質，・…ク飯び糖質から構成されていると教て

　MCFは大部分のアテロームに認められるが，　fatty　　いる。また，その発生に関しては出血あるいは赤血球

Streakにはほとんど認められず，また，正常の内膜　　との関係を重視する人が多い13）21）26）－30）。

にも観察されないことから，MCFの出現はアテロー　　　ここで今回の検索結果をみてみると，まず注目すベ

ムの形成と深い関係があるといえる・MCFの出現率　　き点は，　SPGが穎粒状であるのに対し，　MCFは内

は症例により異なっていたが，この背景については現　　腔に中性脂肪を容れた嚢胞状構造を呈することと，無

段階では不明であり，今後明らかにすべき課題である・　染色パラフィン切片でSPGが黄色の色調を有するが，

　1953年，Hartroft13）は，アテロームにみられる　　MCFは無色であることである。すなわち，　MCFは

ceroidlike　pigmentを願粒状のhemocerQidと膜　　色素とは言い難い。さらに，　SPGは抗酸性染色が陽

状のhyaloceroidに分類しており，後者は主として　　性であるのに対してMCFは弱陽性であり，セロイ

硝子化したfibrous　capに認められるとしているが，　　ドの特異的染色法として前田ら7）の推奨している0．02

形態はMCFに相当する。彼はこれらをceroidlike　　％Nile　blue（pH3．0）やleuco－malachite　green

pigmentと呼んでいるが，固有の色調についての記　　染色でSPGが陽性であるのに対し，　MCFは陰性な

載はない。大根田ら2）は1961年に，脳内の小動脈にお　　いし弱陽性である。

いてMCFに相当する菊化状のズダン好性難溶物質　　　SPGとMCFにはこのような違いが認められたが，

を認めており，組織化学的にはセロイド色素によく似　　いずれもパラフィン切片での脂肪染色，タンパク質染

た性格を有するが，固有の色調が認められないことか　　色，糖質染色が陽性で，各種有機溶媒や酸，アルヵリ

らこれをセロイド様物質と解釈した。また，Gy6rkey　　に難溶であるなどの点は共通している。加えて，前田

ら14）は1967年に，大動脈の手術材料を用いてMCF　　ら7）がリポフxチンの特異的染色法として推奨してい

に相当する構造物の電顕酌検索を行っている。彼は，　　るSchmor1およびchrome　alum　hematoxylin染

組織化学的にセPイドと解釈しているが，固有の色調　　色法でも両者は陰性であった。

については記載していない。　　　　　　　　　　　　　これらの結果をまとめてみると，SPGはセロイド

　セロイド15）あるいはリポフスチソ16）は，ヘモジデ　　と考えられるのに対し，MCFはセPtイドやリポフス

リソなどの赤血球由来の色素やメラニソとともに内因　　チンあるいはクロモリピドなどとはやや異なる物質と

性の色素とされている17）。しかし，両者は共通点が多　　考えられる。なお，MCLとMCFはアルカリや有機

く，人によっては同一のものに対して別の名称を用い　　溶媒に対する溶解性などの点で若干の差がみられたも

ていることもあるため混乱が生じている。このため，　　ののほぼ同様の性格を有しており，MCLもMCFと

最近では，黄色ないし黄褐色の穎粒で，黄色の自家螢　　同様にクロモリピドとは異なっている。

光を発するものをクロモリピド18）としてまとめよう　　　今日，セロイドやリポフスチソはsecondary　lyso一

とする研究者19）もある。1942年にセロイドという言葉　　some由来のresidual　bodyであることは定説と
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な。ており26・…34・，・れらes電顕　鵬空胞や説46・舶1全説47・48’などがあり，その初期像としては，

、，an。larな、、し。＿ph…な部と献な・・し内膜オ・ll酬旨肪斑，微小雌など噸視されている‘9’

1。m，II。，な翫どか戯。てv・る26）…－4・）．　SPG　・…しカ・し・大沖型動脈では初期像の如f可にかかわ

はこ紡とほ嗣様の勲呈するカ・，MCF騨位膜　らずある綴鰍1轄腿行すると，膿こ馳しtc
騰造、・囎化・た1・m・11・・s・・u・・u・eとma・…　騰繍E間及びそれらの中・・藤浸潤が力口わり・閥

が主体であり，。れら騨状のものaよ違う櫻な像線維の脂肪性膨イヒ，さら醐壊藤こりア’”　P一ムが

を呈する。　　　　　　　　形成されていくと教られている46’5°）・その蹴とし
MCFやSPGの1、m，11ar　s・・uc・ureの基本を　て，大根田・・）は，・テ・一ム畷し納膜鰍のこと

なすと考えられ騨蝶騰卸湘胞の単位膜・2）に齢僻謬原線s・“1の脂肪性膨化がみられると述べ

とほぼ1司馳像であ…，儲…脂質の親水｛螂て・…しか・洞部・・は酬m胞～』みられ1°
P5°）・

分、、殖疎水性部分・・内繭・・て配列す・・とe・よ細ら…は，泡沫細包蛛の1・…°me酉孝素力轍

り基本購、・形づくられてU・る43・．また，m・・1in一性膨化層・・認めら2・る・とから・これが購融鰍こ関

like　fi、。，eは，リ．脂質とガ、を即すると隙されk・”して・・る・とをiglut－g一べぎであるとしている診回

るカ、，リ。脂質の親雄紛同志の間tl・水輪んでU・の蘇では，　f・tty・t…kのf°am　ce11やアテ三

るものと教られている…．しかし，H…ら・5）は・　一咽辺部のf・am　ce11内…醐らかなMCFは認

。レステ。一，レエステルが灘を形謝る場創・は，　められなか・規のの，・テ・一ム内の微細泡沫備

水と轍欄係を保ちなカ・ら層状1・醐するとしてお　勘獺似の髄示す1ipid　i・・lusi°n戯察された

り，。れが醐で観た鵬の1・m・llae醐当するも　・とは，　MCFが8LU胞内で醗生しうる可能性栃し

のであろうと述べている。これらを参考にすると，　　ているといえる。

MCFやSPGの1。m。ll。，…u・…eな・・しm・・　以上をまとめると・MCF・V＊9…nd・ubstanee内

。li。．like　figu，eの主たる・1誠成分はリ・脂鄭よび　に捌・する可能性と，細胞内においてlipid　inclusi°n

コレステロールエステルであるとも考えられる。なお，　の形で発生する可能性とが考えられた。しかし，そ

MCLは内腔に向かって垂直剛　uす騨層の膜から　の主要な形縄程はあくまでも細胞外で断するも

なる耀鰍構造力・轍であり・・，MCFやSPGの　のと教られ，おそらく，糸［日胞内の臓分一K｝　lipid

微購造と娯な。ている。　　　　　i・・1・・i・・澗鰍分，あるいe＊血中より浸潤しtt脂

次に，MCFの形態発生V・ついて考察する．まずア　質やタソバ順などが，物理化学　勺販応してMCF

テロームにかぎって嚢胞状構造物をみてみると，長径　　　を形成するものと推定される。

が獅，mというよう醐らか・・S［ll胞・個の大きさを　一方MCLの形齢生…ついてV・，サポニン投与

繊たMCFがある・と，小型のMCFカ・融合して　家輔髄・・おいて，変llkl］旨㈱1胞内のエipid－cyt°°’

形成されたと思われるMCFカ・みら滴・と，棚生P1・・mi・i・…face晦数の微小空胞の形成がみられ

MCFの腱が菲薄化，欠損して鰯性MCFセ・変化　た・とから，・れがMCLの初期像とも考えられて

していくと思われる像がある・と，さらV・，径1・・m　L・る52…の微小空胞は，f・tty・t・eakのf°a皿

以下の微細泡沫状の魏雌造物・・多数存在する・とce11や・テ・一珊辺部のf・am　ce’1内の1ip｝d

などより，MCFは細胞内で敷するので臆く，ア　i・・1・・i・nの一音ll嘲められ腔胞ない腔胞騰造

テ。．ムの中で，小さ殿胞状構造物力・互いに齢す　と類肌ており，また，・テ・一ム内の微細泡鰍構

ることにより大訟MCFが形成されていくことが推　造物においても酷似した像が認められる・

nされる．電顕1・1勺には，微髄沫状構勘腔胞が主　MCFとMCLは，繊化学1「1勺鰍に若干の相異が

体であるカ・，アテ・一ムの・－d・・b…nceセ・も　あるとともに，騨i；・勺に勲・た馳呈していること

多数の空胞ないし空胞様構造が存在していることより，　から，両者には物質的な違いがあるものと思われる。

アテロームのground　substanceにおいてMCFが　　さらに，発生の場が，　MCFでは主として細胞外にあ

難する可能性が教られる。　　　　　ると教られるの耐b実験的にMCLで剛旨肪
　次に，MCFはアテPt　一ムと密接な関係があること　　細胞内にあると考えられている。しかしながら，それ

から，アテ。一・の前段階的な変イヒに湘する腰が　らの形齢よく類1以しており，おそらく，脂髄中心

ある．・テ・－Aの発生醐しては，従紬漿嗣　として基本触形が作られ，さらに纈やタンノ噸
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写真1－19　光顕写真

写真1－5　Sudan　black　B染色
写真1　アテロームおよびその内腔側周辺部。アテローム内には多数のMCF（↑）と径10μm以下の微細泡
　　　　沫状構造物が散見され，ズダン好性穎粒SPGも散在している。アテロームの周辺部にはSPG（↑↑）

　　　　が集籏している。×100

写真2　MCFの種々形態。
　　　　2a－2d，2h，2i　x200　2e－2g　 ×400

写真3　アテロームの側方周辺部。

　　　　不完全な崩壊を示す膨化した膠原線維の間隙に，MCFないし微細泡沫状構造物とSPGが混在し

　　　　ている。×200
写真4　アテロームの中膜側周辺部。

　　　　弾性筋性層に微小な嚢胞状構造物が多数認められる。内弾性板（↑）。×100
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などが結合して形成されるという共通の過程が存在す　　　3　MCFとMCLは光顕上の形態でも組織化学的

るものと考えられる。　　　　　　　　　　　　　　にも類似しており，嚢胞状を呈することや，固有の色

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　調を有しないこと，さらにセロイドやリポフスチンの
　　　　　　　　　v結語　　　　染色性を示さない。となどから，セ。イドやリボ。ス

　ヒト動脈のアテP一ムのパラフィン切片において脂　　チソなどのクロモリピドとは若干異なった物質と考え

肪染色などでしばしば認められる微小な嚢胞状構造物　　　られる。

を，膜嚢胞構造（MCF）と名付け，膜性脂質ジスト　　　4　電顕的には，　MCFが複雑な走行を示すlamel－

Pフィーにおける膜獲胞性病変（MCL）と比較しつっ　　lar　structureと　matrixが主体であるのに対し，

その形態学的および組織化学的検索を行い，以下の結　　MCLは微細管状構造から成っており，両考は異なっ

論を得た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。

　1　MCFは単房性ないし多房性の嚢胞状構造物で，　　5　MCFは，細胞外あるいはground　substance

長径は20～50μlnのものが多いが，数百μmに達するも　・に発生する可能性と細胞内lipid　inclusionの形で発

のも存在する。嚢胞壁の厚さは1～4μmのものが多　　生する可能性とが考えられたが，その主要な形成過程

く，不規則な凹凸を示す。　　　　　　　　　　　　　　は9round　substance　tlこおいて進行するものと推定

　2　凍結切片ではMCFの内腔には中性脂肪が存在　　された。

する。MCFには固有の色調はなく，帯緑黄白色の自

家螢光がみられ，脂質，糖質，タンパク質などの染色　　　本論文の一部は第69回日本病理学会総会（1980年6

で陽性である。また，各種有機溶媒や酸，アルカリに　　月，於：札幌）および第21回日本脈管学会総会（1980

対して比較的安定な物質である。　　　　　　　　　　　年10月，於：福岡）において発表した。

写真5　fatty　streak

　　　　内弾性板（↑）付近に微小な獲胞状構造物が散見される。×100

写真6－15，17，19　MCF，写真16，18　SPG，写真6　HE染色，×200写真7　Azan－Ma110ry染色，
×200写真8　渡辺の鍍銀法，×200写真9　Sudan　IV染色，×200写真10　Sudan　black　B染色，

×200写真110TAN染色，×200写真12　PAS反応，×200写真13　tetrazonium反応，×200
写真14凍結切片，Sudan　black　B　ee色，×200写真15　自家螢光，×200写真16，17　ZiehレNeelsen
染色，×200　写真18，19　1euce－malachite　green染色，×200
写真20－27　　電顕写真

写真20MCFの膜状部。×9，000
　　　　膜状物は比較的electron　denseで，その周囲には，アテロームのground　substanceのほか，
　　　　残存した膠原線維（↑）や微細泡沫状構造物の一部（↑↑）が認められる。

写真21MCFの膜状部。×60，000
　　　　中等度の電子密度を有するmatrixの中に，複雑な走行を示す1amellar　structureが認められる。

　　　　また，ところどころにlamellar　structureで囲まれた空胞様の部分（↑）も散見される。

写真22MCFの薄い膜状部。×60，000
　　　　中央部には径0．5μmまでの空胞が多数みられ，それらの周囲を取り囲む様にして単位膜様構造が認

　　　　められる。

写真23　アテP一ム周辺部のSPG。×15，000

　　　　electron　denseな部とamorphousで比較的electron　lucentな部とからなる多彩な像がみら
　　　　れる。

写真24electron　denseなSPG。×60，000
　　　　様々な周期を示すlamellar　structureが認められ，一部はmyelin－like　figure（↑）を示す。

写真25　fatty　streakのfoam　cell内のlipid　inclusion　×60，000

　　　　多数の空胞ないし空胞様構造を取り囲むmyelin－1ike丘9ureがみられ，内腔に沿ってかなりelec－

　　　　tron　denseな物質が認められる。

写真26　アテロームのground　substance。　×60，000

　　　　近接する空胞様構造の境界部に断片的な単位膜様構造（↑）がみられる。

写真27a　微細泡沫状構造物とSPGの混在部。　×9，000

　　　b　aと同様の部の拡大像。×30，000

　　　　膜状部とSPGには明らかな移行は認められない。
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