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　　　The　systemic　membranocystic　1esion（MCL）of　the　adiPose　tissue　is　characteristic　of　membra－

nous　lipodystrophy（MLD），　Similar　IesiQns　have　been　incidentally　found　in　an　autopsy　case　unrelat－

ed　to　MLD．　In　the　present　study，　the　incidental　MCL　was　found　in　the　adipose　tissues　of　22　cases

among　400　examined　autQpsy　cases　（5．5％）　and　lO　biopsy　materials　as　a　fQcal　lesion，‘‘membra－

nocystic　degeneration”，　of　the　adipose　tissue．　Ill　addition，　these　lesio血s　were　ihduced．　exper’imentally

in　rabbit　bone　marrow　by　saponin　injection　and　both　fixed　andμnfixed　tissue　specimens　ol〕tained

from　the　incidental　and　the　experlmental　materials　were　compared　histochelnically　with　that　of

MLD．　The　peculiar　membranous　structures　observed　in　degenerated　adipose　tissue　of　these　three

groups　showeCl　bluish　or　yellowish　autofluorescence，　positive　reactiQn　for　Sudan　dye　stainings　and

also　for　various　methods　Qf　phospholipid　on　frozen　and　even　paraffin　embedding　sections．

Furthermore，　they　were　stained　for　carbohydrate　and　protein．　Sudanophilic　materials　of　MCL　we星℃

not　extracted　with　fat　solvent，　but　were　hydrolysed　with　KOH，　and　the　biochemical　analysis　of

hydrolysates　revealed　a　Iarge　amount　of　fatty　acids．　Thus，　these　membranocystic　lesions　of　each

material　were　identically　characterized　and　considered　to　be　a　stable　complex　of　1ipid，　carb◇hydrate

and　protein．

Key　words：膜形成性脂質異栄養症（membranous　lipodystrophy）

　　　　　　　　　　膜嚢胞性病変（membranocystic　lesion）

　　　　　　　　　　膜嚢胞変性（membran。cystic　degeneration）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る全，身の脂肪組織に，系統的に膜嚢胞性病変が形成さ

　　　　1　緒　　 雷　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れるとともに，　脳にsUdanophilic　leucodystrophy

Membranous　lipodystrophyは骨髄をはじめとす　　　を伴う疾患で，病因として脂質代謝異常が考えられて
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膜嚢胞性病変（那須）に関する病理組織学的および組織化学的研究

いる。本疾患は1961年に那須が骨髄の生検材料を観察　　　られることがある。このような症例はmembranous

して，パラフィン切片標本で奇妙な唐草模様を皇する　　　1ipodystrophyとは明らかに異なった臨床像を示すの

膜様構造物に注目し，これをmultiple　Membrano一　　で，脂肪組織の病変は“非特異的”膜嚢胞性病変とい

zystoseと呼び，寺山1）により整形外科集談会に於て　　　わざるを得ない。このような病変のみられる症例を収

初めて発裏された。この症例はのちに剖検されて，　　　集して検討することは，本疵解明の一一つの手がかりに

1971年に那i須ら2）3）によりmembranous　Iipodystr‘）一　　　なると考えて，系統的険索を行った。

phyと命名され，木症の疾患概念が確立された，，この　　　　　A　検索材料と方法

際には膜様構造変化は膜嚢胞性病as；　membranocys　tic　　　信州大学医学部第2病理学教室における昭和48年か

lesbnと呼ばれ，本症に特徴的な病変と考えられた。　　　ら52年までの剖検例300例，国立松本病院の昭和48年

本癌愚は当時，整形外科領域で・骨の多発性脂肪瞠　　　から52年までの剖検例70例および昭和伊南総合病院の

とかリソパ管腫と呼ばれて数例の報告がなされてい　　　昭和51年と52年の剖検例30例の計400例を無作為に抽

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　繊し，検索対象とした。これらの症例の剖検当時に作

　また1964年頃からフィンランドでも同様な症例が報　　　製されたパラフィソ切片，H．　E．染色漂本にっいて光

告4）－6）されているが，これは骨の嚢腫状病変があり，　　　学顕微鏡的検索を行った。対象とした部位は骨髄や両

維織学的に脂肪細胞あるいは線維組織間に襲状の膜構　　　側副腎周囲，胃周囲、心外膜，膵周囲，腎孟周囲およ

造が認められ，また血管の異常を伴っているという。　　　び乳房脂肪組織であるc、これらのうち副腎，胃，膵，

従ってHakola，　Jtirviら4）5）は病1型として，母斑症す　　　腎孟にっいては大部分の例が標本化されていて検索で

なわち先天性神経外胚葉性形成異常を考えている。　　　　きたが，骨髄は400例中301例，乳房は400例中16例

　その後1975年に本疾愚とは無関係に，いわば非特　　　のみが組織標本化されていた。また副腎は周囲脂肪組

異的に，膜嚢胞性病変が皮下脂肪組織に生じている皮　　　織が除去されているものもかなりあり，腎荒は周囲脂’

膚筋炎剖検例を那須ら7）が報告した。次いで1977年に　　　肪組織があまり付着していない切片が殆どであった。

吉田らe）が皮麟疾患に伴い，本病変が皮下脂肪組織に　　　　膜嚢胞1生病変として注巨iした所見は，H．　E，染色で

生じた数例を報告し，著者ら9）も諸所の脂肪組織に膜　　　エオジン好性に染まる唐草模様状の嚢胞状膜様構造物

護胞憾三病変がみられることを発表した。このように本　　　である。これらをさらに確認するためPAS，　lux。1

病変はmembranous　lit）odys　trophy以外｝こもかなり　　　fast　61ue　MBS（LFB），　Sudan　black　B染色と自家

みられることが明らかになった。そこで那須1°）は本　　　螢光の有無を観察した。螢光観察は干代田FM　200　A

病変を脂肪組織という場で局所的に生じた変性と考え　　　型螢光顕微鏡，光源側UV励起，接眼側N。2（ラヅテ

て，膜嚢胞変性membranocystic　degenerationと呼　　　ン2B十L39）フィルターを使用した。

んだ。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上記400剖検例を母集団とした年令・性および疾患

　一方，1976年に島峰1Dおよび遠藤12）はサポニンによ　　　別分布をTable　1，2に示す。

る実験的骨髄線維症の発生過程で，骨髄脂肪組織に膜　　　　これらのほかに生検で偶然膜嚢胞性病変が認められ

嚢胞性病変の発現することを報告した。著春ら13）はこ　　　た例が10例あるので，検索対象とLた。

れを追試し，ほk’100％に本病変が発生することを確　　　　また対照として，種々の変化のみられる脂肪組織に

認1した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Azan－－Mallory，　PAS，　LFB，　Suclall　biack　B染色を

　膜嚢胞性病変を解析することはmembranOus　li一　　　行って比較検討した。対照症例は，1）61才男，高度の

podysヒrOphy解明のために重要であると考え，1）非　　　るいそうを・伴う無為萎縮で死亡した例の骨髄，副腎周

特異的膜嚢胞性病変，2）実験的膜嚢胞性病変，3）膜嚢　　　囲の膠様萎縮に陥った脂肪組織，2）72才女，心筋梗塞

胞性病変の組織化学的性状の3主題について研究を行　　　で死亡した例で，飢餓による変化として多数の1ipid一

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　depleted　fat　cellsがみられる膵周囲脂肪組織，3）44

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　才女の乳房脂肪組織にみられるparaffinomaおよび
　　　亙　非特異的膜嚢胞性病変について　　　　　　　　4）ほ”正常と思われる骨髄，副腎周囲，乳房脂肪組織

　骨髄を中心に全身の脂肪糸1：職に系統的に膜嚢胞性　　　である。

病変がみられるmembranous　lipodystrophyに対し　　　　　B　検索結果と症例の概要

て，前述の如くある脂肪紅織に局所的に本痛変がみ　　　　400剖検例を系統的に観察した結果，22例に膜嚢胞
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性病変を認めた。これらの症例の概要をTable　3に　　　であったcaSe　2では肋骨と大腿骨骨髄脂肪組織に本

示す。年令分布は8才から75才までで，60才以上が12　　　病変を認めた。caSe　4では腰椎と大腿骨骨髄に19病変

例である（Table　1）。性別は男］2例，女10例であっ　　　があり，さらに膵周囲脂肪組織の白1血病尉ll胞浸潤があ

た。本病変の発生部位は副腎周囲13例，うち5例では　　　る部にも同様な病変が形成されていた。このほか乳房

両側に認められた。またcaSe　13では全身の脂肪組織　　　脂肪組織に局所発生している症例が1例あった。疾患

を再度観察した結果，両側副腎周囲のほか胃周囲，心　　　別にみると骨髄に本病変を認めた8症例はTable　2の

外膜，乳房脂肪組織にも木病変が認められた。しかし　　　如くいずれも白血病や網内系腫瘍例で，そのうち特に

後腹膜，腸間膜脂肪組織などには認められなかった。　　　　急性リソバ性白血病が多い（4例）。副腎凋囲脂肪組

骨髄脂肪組織には本病変が8例にみられたが，腰椎に　　　織にみられた13例のうち主疾患が悪性腫瘍であるもの

みられたもの4例，大腿骨骨髄にみられたものが5例　　　8例，L糖尿病2例である。病気の経過との関係で1よ，

Table　l　Age　and　sex　distributions　of　autopsy　cases　showing　the　incidental

　　　　　membranocystic　lesion（MCL）

Age

0－　9

10－19
20－29
30－39
40－49
50－59
60－69
70－79
0ver　80

Total

No。　of

cases　examined（M：F）

No，　of

cases　showing　MCL（M：F、

73（4・・33）　1　1（・・1）
10（6：4）　　1　　　2（1：1）
17　　（11：　　6）

23　　（　14；　　g）

4↓　（24：20）

77　　（　55：　22）

92　　（　57：　35）

56　　（　35；　21）

8　（2：　6）

1 400　　（244：156）

1（1：0）
2　（2：0）

3　（2：1）

1　（1：0）

8　（3：5）

4　（2：2）

0

1　　22（12・10）

Table　2　Diseases　showing　the　i［iciClental　MCL

DiseaSeS 1　・・・・・…e・・…・ned　l

Malignant　neoPlasms
Leukemia

’Acute　leukemia（unclasslfled）

　ALL
　AML
CMLI
、Monocytic　leukemia

MultiPle　myeloma
Malignant　lynlph〔｝111El

、Otller　malignant　neoplasnis

Diabetes　lnellitus

Diseases　of　nervous　system

Collagen　diseases

Other　diseases　of　infancy

218

　40

〆　7

　8
　18

　4
、　3

　8
　7
163

CaSeS　showing　the　MCL

17

6

4

1

0

0

1

2

8

　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　7　　　　　　　…　　　　　　　2
　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　26　　　　　1　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　i　　　　　o

　　　　　　5g　　　　i　　　　O
I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「

Otllers　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　85　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

Total　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　400　　　　　　　　　　　　　　　22

80　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．27



膜嚢胞性病変（那須）に関する病理組織学的および組織化学酌研究

多くは1「2年で死亡しているが，caSe　20のように　　　造が形成されている。　case　3は，やはり同様の膜様

経過1口，case　21のように8日間で死亡した症例も　　　構造が廠痕組織内｝こみられるものである。　case　4は，

ある。これらの膜嚢胞性病変の組織学的性状は1骨髄　　　厚い線維性被膜にかこまれた粘液嚢内の壊死塊に多数

にみられたものでは，症例5，7を除いて，いずれも　　　の膜嚢胞性病変fJili形成されている。　case　5は，同じ

ほ瑚旨肪細胞と同じ大きさで唐草模様状を塁する膜様　　　く増死に陥った類皮嚢腫の内部に本病変が形成されて

構造にとり囲まれた病変であり，膜の厚さは比較的均　　　いる。case　6はt皮膚石灰沈着症で，周囲を石庚化し

等で約1μである（Fig．1）。これらの病変の周辺に　　　た被膜で囲まれ，内部の壊死脂肪紐織に膜様構造物が

は，白血病細胞あるいは唾瘍細胞浸潤がみられるもの　　　認められる（Fig，6）。従ってcases　4・5，6はいず

もあるが，概して軽度である。caSe　4では，骨髄に　　　れも周囲を線維性被膜でとり囲まれ，壊死に陥ってい

膜嚢胞性病変がみられると同時に，白血病細胞浸潤の　　　る脂肪組織に生じた膜様構造である。cases　7，8，9

薯しい膵周囲脂肪組織内にも本病変が散見され，この　　　はいずれも皮下に脂肪肉芽瞳が形成され，その中に大

『ll者は殆ど同様な形態を呈していた。　case　5の急性　　　小の膜嚢胞性病変が散見されるものである（Fig．7）。

骨髄性白血病例では，上記のものとやx異なり大腿骨　　　症例10は関節鼠の壊死骨髄脂肪紐織の周辺部に襲状の

’円憾こ径1mmから10mmまでの脂ll顧タ牒が散見さ　　購1髄が認められる。こ，1、らの膜様髄物はPAsl

身しこの壊死脂肪組織の辺縁部に帯状に膜嚢胞M，．病変、　　LFB染色に大部分のものが陽性であるが，皮下脂肪

が形成されている（Fig．2）v大きさは脂肪細胞の1　　組織における脂肪肉芽腫内のものでは二の2つの染

ないし数倍大（20e－－200pt）で，膜の厚さは1’w81tで　　　色に陽性のものと陰性のものとがみられた。　Sudan

ある。caSe　7はこれとかなり類似した所見を呈し，　　　black　Bと自家螢光は全例で陽性である。

径1mm位の’剛髄脂肪壊死巣に本病変がみられるもの　　　　対照として用いた脂肪組織では，まず膠様萎縮に陥

である。副腎周囲脂肪組織にみられる例は，13例とも　　　った脂肪細胞は円形小型化し，胞体は変性して，徴小

殆ど同様な形態で，やはり脂肪細胞の1ないし数倍大　　　嚢胞のみられるやxl鍔い膜様となる。これはAzan－

（20～200μ）のしぼんだ嚢胞状形態を示す膜様構造物　　　Malloryで赤染し，　PAS，　LFB弱陽性，　Sudan　biack

で（Figs．3，4），膜の厚さは1ないし数μである。こ　　B染色で一部陽性を示す。また脂肪滴と胞体の境界部

の嚢胞状構造の周囲をとりまくように好銀線維や細胞　　　に一部光輝｛生変化がみられるが，髪状構造はみられな

核がみられることもある。乳房にみられるものもこれ　　　い。これらの脂肪細胞周囲にC．a；Azan－Mallコry染色

とほs一同様の所見を呈するが，周囲は線維化した組織　　　で青染する粘液状基質が形成されている。飢餓により

で闘まれている。これらのt’‘11検例にみられる夢i三特異的　　　生じたと思われる1ipid－depleted　fat　cells　14）はつぶ

膜嚢胞性病変は，PAs，　sudan　black　B染色に陽性　　　れた嚢胞状形態を呈するが（Fig，8），滑らかな襲状

（Figs．1，4），　LFB染色には大部分陽性であるが，　　　構造であり，細胞核が明瞭に認められる。またPAS，

一部のものは弱陽性で，いずれも青白色ないし黄白　　　LFB，　Sudan　black　B染色に弱陽性で，　Azan－Ma1－一

色の1’1家螢光がみられた。膜嚢胞性病変のみられる癒　　　lo1’Yで淡赤色に染まる。　parafεinomaにお砕ナる油嚢

例と使用薬剤との関係は，骨髄に発生した例では抗　　　胞や正常脂肪糸lll胞はいずれもPAS，　LFB，　Azan－Ma1一

癌剤，副腎皮質ホルモソ，抗生剤が全例で使用されて　　　Iory，　Suclan　black　B染色で陰性であった。

おり，輸i倉［も8例中7例に行われている。副腎周囲発　　　　　C　小　　括

生例では13例1†i10例に抗生剤を，6例に抗癌剤や副腎　　　　剖｛婦1400例の脂肪組織を検索し，22例（5，5％）に膜

皮質ホルモンが投与され，7例に輸lflLが行われてい　　　嚢胞性病変を見出した。しかし今11検索した脂肪組織

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はごく一部の限られた部位であり，さらに系統的に検

　生検例にみられた膜嚢胞性病変10例（Table　4）の　　　索すれば，より高頻度に本病変がみられるものと推測

発生祁位は，関節およびその周囲組織4例，皮下脂肪　　　される。発見されたこれらの症例の性差は殆どなく，年

組織4例，骨髄および卵巣がそれぞれ1例である。紺　　　令分布は企年代にわたっているが，老人に多い傾向が

織学的所見は生検症例1では股関節内の搬痕糸1L織に多　　　ある。発生部位は骨髄と副腎周囲脂肪紅1織が多い。骨髄

数の異物型隈細胞から成る肉芽組織が形成され，巨細　　　に発生した症例の基礎疾患としては，白血病やリソバ

胞の胞体内に膜様構造物がみられる（Fig．5）。　caSe　2　　　曄が多く，中でも急性リンパ性19　lfll病が特に多い。発

は，粘液嚢腫の壁にある肉芽組織の中に雌かに膜様構　　　生原因としては，治療に用いられた抗腫瘍剤やステロ
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膜嚢胞性病変（那須）に関する病理組織学的および組織化学的研究
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藤　原　正　之

T・ble　4　Bi・p・y　case・sh・wi・g　the　i・・id・nt・1・iemb・an・cy＄ti・1・・i・n（MCL）

CaSe　No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Age．　Sex

76　　F

78　　M

53　　F

52　　F

32　　F

61　　F

　58　　F
（TokOrO’s　case）

67　　F

52　　F

50　　M

Pathological　diagnosis

fracture　of　neck　of　the　fenlur

bursal　cyst　of　the　olecranial

region

tenClovaginitis　stenosans

bursitis　of　the　foot　joint

dennoid　cyst　of　the　ovary

calcinosis　cutis　of　t！1e　fenloral

region

lipogranuloma　of　the　femoral

region

liPegranuloma　of　the　gluteal

regiOn

recurrent　lipogranuloma　of

the　gluteal　region

loose　body　of　the　elbow　joillt

（olecranon）
　　　一．』　，一一＿　　　　　　　　　　　1

T圭SSue　showing　MCL

granUla亡iOn　t｛SSUe　ill　h三1）jOint

wall　of　cyst

tendon　slleath

mucous　bursa

content　of　cyst

9．　ubcutaneOus　tiSSue

SubCutaneous　tissue

subcutaneous　tiSSue

subcutaneous　tiSSue

degenerated　bone　marrow

イドの影響も無視できない。副腎周囲に発生した症例　　　造物とに大別される。しかしこれらはいずれもAzan一

には癌腫例が多く，病変周囲の状況として，脂肪組織　　　Maliot’y染亀で赤染し，　PAS，　LFB，　Sudan　black

の変性，特に膠様萎縮を伴っている例が多い。また検　　　B染色に陽性で，青白ないし黄白色の自家螢光を示

索した副腎周囲脂肪組織に比較的多く本病変が発見　　　す。一方，対照例の正常脂肪細胞の形質膜は上記染色

されたが，はたして他の部位の脂肪組織より頻慶の高　　　にすべて陰性であり，Iipid－depleted　fat　cellsの襲

いものであるかどうかは不明である。tc　S’　case　13に　　　状構造を塁する胞体は，　PAS，　LFB，　Sudan　black　B

おいてtほ父全身的に脂肪組織を検索した結果では，　　　染色に弱陽性で，Azan－Mallory染色で赤染する点が

たしかに副腎周四に病変が多く，さらにそれをとり囲　　　膜嚢胞性病変に似ている。しかしこの嚢状構造物の外

んでいる後腹膜の脂肪組織にはり商変が認められていな　　　側に核がみられることから容易に鑑別できる。膠様萎

い。このような現象に対しては，副腎周囲脂肪糸瞭實に　　　縮に陥った脂肪細胞尋よこれら4種の染色にいずれも弱

は血管が鑑富なこと，副腎皮質ホルモンの脂肪組織に　　　陽性を示すが，製状構造を呈さず，核がみられること

対する何らかの影響などがあげられるが，今後検討さ　　　から鑑別は比較的容易である。

れるべき間題である。生検症例では関節附近の肉芽紅

織や骨髄脂肪組織および皮下の脂肪肉芽組織に好発し　　　　　　1！【実験的膜嚢胞性病変の作成

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　笑験的に脂肪組誇髭に膜嚢胞性病変を作1茂することは

　これらの膜嚢胞性病変は不規貝IJ散在性に生じ，　CS　s・　　membrεmoしus　lipodystrophyの病因を解明する上に

1個の脂肪細胞大でしぼんだ嚢月包状構造を呈するもの　極めて璽要である．鞘らは種々の薬斉1Jを脂1防纏鉾

と，壊死脂肪組織の辺縁に帯状に形成される嚢胞状構　　　注入する突験を行ってきたが，定型的な膜構造物を得

　84　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　僻州医言志　　Vol，27



膜嚢胞性病変（那須）に関する癌理組織学的および組織化学的研究

るまでに至らなかった。ところが1976年に島峰は第65　　　に梱当する部に微小嚢胞状変化が生じて，類円形嚢胞

回日本病理学会総会における宿題報告「慢性骨髄不余　　　状の膜様構造物に変貌する。これはAzan－Mallory

の病理」11）において，サポニソによる骨髄線維症作成　　　染色で赤染し（Fig．11），　Sudan　black　B（Fig．12），

の過程で膜嚢胞｛生病変を認めることを指摘した。著者　　　LFB，　PAS染色に陽性を示す。またこの膜構造の内

らはこれにならって種々のサポニンを用いて実験した　　　面には有機溶媒に溶けない光輝性物質が，ふちどるよ

が，国産のサポニソ（和光純薬，関東化学，半丼工業）　　　うに認められる。この部分はAzan－Mallory，　PAS

を用いた場舎定型的な膜構造を認め難く，それに反し　　　染色では陰性であるが（Fig．11）；LFBやSudan

Sigma社，　Merck社製サポニンを用いた場含，皮下　　　black　B染色では濃染（Fig．12）する。この微小嚢胞

注入実験では皮下脂肪組織内に，静注実験では’嵩胤宜脂　　　状変化は7日ないし10口間放鶯した例では消失して，

肪組織に膜嚢胞性病変の発生を認めた。本稿では組織　　　均質な膜様構造がみられるようになる（Fig．13）。2

化学的検索の対象としてMerck社製サポニンを静注　　　週後，広汎な壊死巣の一部は吸収され，線維性結合組

し，経時的に観察を行った結果についてその概要を述　　　織の増生や造［疲僕質の回復がみられる。膜様構造物は

べるe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　融合したり，周囲を均質な芯質でとり問まれ．次第に

　　A　材料と方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内腔に向かう襲状構造が出現して，人体例と同様の膜

動　物：象兎（2～2．5Kg）　　　　　　　　　嚢胞性病変が完成する（Fig．14）。この時期に1形成さ

サポニン：Saponin　weiss　rein（Art，7685），　Merck　　　れた痛変には光輝性変化が消失しているものが多く，

投与方法：サポニンを生理的食塩水で溶解し（1．O　　エオジソに淡染し，　Azan－Malloryで赤染し，　PAS，

　　　　　mg／ml）家兎耳静脈に注射　　　　　　　　　　LFB，　Sudan　black　B染色はいずれも陽性である。

投与最：1・5mg／Kg　　　　　　　　　　　　　　　これらの膜様構造物の大きさは脂肪細胞の1ないし数

屠殺方法：ラボナールまたはネソブタール麻酔死　　　　　倍大（15～100μ）である。膜の厚さはだいたいユ’Pt前

屠殺時期：以下の各群に家兎2ないし3羽使用　　　　　　後である。著者らはこのような所見を呈するものを，

　1．一回投与群　　　　　　　　　　　　　　　　このサポニン実験では膜嚢胞性病変とみなした。また

　　　　　　6時間，1，2，3，4，5，｛S　，7，　　　　同時に膜様構造物が大食細胞あるいは多核巨細胞にと

　　　　　　10，14，21，30日後観察　　　　　　　　　　り囲まれ，一イlllには完全に1錦ll胞に貧食されているも

　2・頻圓投与群　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のもみられる。3週後，壊死巣の吸収と軽度の線維化

　　　　　　週2i亘1の割合で，2，4，6，8，12，　　　がみられるが、膜様構造物に対する巨細胞反応はなお

　　　　　　］6，25，48，61回投与後，1～4週後屠　　　かなり存する。また一方では完成した膜嚢胞性病変も

　　　　　　殺，6剛投与例では，さらに6ヵ月後ま　　　散見される、、

　　　　　　で経時的に屠殺して観察　　　　　　　　　　　2，頻回投与例

材料：大腿骨および脛骨屑髄　　　　 少ない回数の投与例では，111・1投与例に比較的類似

固　　定：Calcium　acetate　f：）rmalin（CAF）およ　　　の結果を得るが，いろいろな時期の膜様構造物がみら

　　　　　びカルノア固定　　　　　　　　　　　　　れ，いわば新旧様々な所見を呈する。

染　　色：パラフィン切片→H，E，，　Azan－Mallory，　　　　投与回数が多くなると，骨髄のかなり強い線維化や

　　　　　PAS，　LFB，　Sudan　black　B　　　　　　　　荒廃の所見に混泊ユ．て，膜嚢胞性病変が多数みられる

　　B　実験結果　　　　　　　　　　　　　　　　　　ようになり（Fi　sr．15），病変の形も1、騨：模様状となっ

　　1．サポニソ1回投与例　　　　　　　　　　　　　て人体例のものに…摺似てくるc，また，黄色の光輝性

　サポニン投与後6時間で，骨髄に軽度のうっ［血Lを生　　　物質も散在性に認められる。これら膜様構造物や光輝

じ，これは時間とともに商度となり24時闇後にはlli　lflL　　憔物質が巨細胞1勺に取り込まれている像もみられ，著

を混じてくる。この時期の脂肪細胞には細胞質の変性　　　　しい脂肪肉芽腫性病変が形成（Fig，16）される（特に

を生じ，細胞質辺縁部に光輝性変化が出現する（Figs．　　　5～8回投与例、。以．Lのような変化は投与後1ない，

9，10）。一一・部の脂肪細胞1勾には網状に光輝性物質がi’ta“s　　　し3週で著しくジ2カ月ないし6ヵ月放概した場合か

められる。2日後になると，出血正巣の拡大と壊死を生　　　なり消失し，回復した骨髄造【llL巣のごく一部に漠様構

じ，変性脂肪細胞の数が増加してくる。このような変　　　造物や黄色光輝性物質の沈着カミ僅かに認められるにす

性脂肪細胞は4日五ス後になると，核は消失し，細胞質　　　　ぎない。
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　なお，このサポニン静注実験では定型的な膜嚢胞性　　　リソ・カルシウム固定，E1ftmanのクロム化対照法

病変は，骨髄のみに生じ，他の脂肪組織や網内系，脳　　　のための重クロム酸カリ固定など）を種々行った。

などに著変はみられなかった。　　　　　　　　　　　　2）CAFあるいはホルマリン・カルシウム固定後，ク

　　C　小　　括　　　　　　　　　　　　　　　　　　リオスタットで凍結切片を作製し，各種脂肪染色を行

　蒙兎にMerck社製サポニソを静注し，経時的に骨・　った。3）未固定クリオスタット切片を作製し，種々

髄を採取して，特に骨髄脂肪組織の変化を光学顕微鏡　　　の有機溶媒による抽出試験を行った。

的に観察した。①まず初期変化として，脂肪細胞の　　　2・非特異例について

細胞質の変性を生じ，次第に嚢胞状の膜様構造物に変　　　　前述した非特異的膜嚢胞性病変を生じている症例の

化する。同時に細胞内に存する脂肪滴と胞体の接する　　　中から，剖検症例5の急性骨髄性白血病例の骨髄と症

部，つまりIipid－cytoplasmic　interfaceに光輝性変　　　例13の胃癌例，副腎周［捌1旨肪組織の2材料を主として

化が出現してくる。この段階までは1個の脂肪細胞の　　　検索した。材料はいずれもホルー”“リソ固定，パラフィ

変化としてとらえることができる。②1圓注射2週　　　ソ包塊されたもので，パラフnン切片作製後各磁染

後，この膜様構造物には内腔に向かう袈状構造が形成　　　色15）｝19）（Table　5）を行った。また炎期ホルマリン固

され，光輝性変化は大部分消失し，また膜様構造物の　　　定材料から，凍結切片を作製し，脂肪染色も行った。

周囲は無構造な間質基質でとりまかれるようになる。　　　　　3．Membranous　iipodystrophy例にっいて

このような所見から，実験例における完成した膜嚢胞　　　　組織化学的検索の対象とした症例は，信州大学医学

性病変においては，脂肪細胞のみでなく，内腔にある　　　部第2病理学教室で剖検され，那須によってmem一

脂質の何らかの変化と，周辺の基質とが本病変の形成　　　branous　lipodystr。phyと命名された本邦第1癌例1）

に関与していることが推測される。この時期には巨細　　　一3）で，その概要は下記のようである。本癒のホルマ

胞に貧食された，いわば異物として存在する膜様構造　　　リン固定，パラフィン包埋材料のうち，主として，膜

物が多数認められる一方，巨細胞と無関係に，完成し　　　嚢胞性病変が無数にみられる骨髄について種々の染

た定型的な膜様構造物も認められる。⑤頻剛投与例　　色15）－19）（Table　5）を行った。

では上記の新旧様々な病変がみられるとともに，膜嚢　　　　　症例38才　男

胞性病変はさらに多数形成されている。④頻圃投与　　　1958，3．（27才）：右脛骨骨折

後数ヵ月放置したものでは，膜様構造物は殆ど消失　　　1958．8．信大病院整形外科初診，右脛骨の嚢腫状陰

し，ごく一部に残存しているにすぎなくなる。　　　　　　　　　　影を指摘される

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1958、9．右脛骨病巣掻爬十白家腸骨片移枢重

　　　IY　膜嚢胞性病変における膜の組織化学的　　　　　1959．2、骨癒合完了するも歩行不能

　　　　性状　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1959．1i．左脛骨遠位端にも骨吸収像出現，以後次鎗

　実験酌に作成した膜嚢胞性病変や非特異的膜嚢胞性　　　　　　　に両下肢，両上肢の骨に病変を証明

病変とrnembranous　Iipodystroi〕hyにおける同病変　　　1962．10，右大腿骨下端病的骨折

について，膜の組成を組織化学的に比較検討した。　　　　1963，8．右大腿骨頸部病的’趾折，“とんちんかん”

　　A　検索材料と方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なことを言うようになる

　　1．爽験例にっいて　　　　　　　　　　　　　　　1965．1，てんかん様発作があらわれ，以後失外套症

　家兎にサポニソL5mg／Kgを1圓投与後2週間放　　　　　　　候群が明らかとなる

置したものや，6回投与後1～3週放羅した例では，　　　1967，9，嚥下不能となり，以後郵腔栄養

ほ父100％に骨髄に膜嚢胞｛生病変が形成されるので，　　　1970．2，死亡（38才）

この時期のものを組織化学的検索材料とした。　　　　　　　　病理解剖学的診断

　麻酔死させた後，大腿骨および脛骨の骨髄を採取。　　　　脳白質変性症を伴い，骨系統に著明に発現した

1）Calcium　acetate　for　lialin（CAF），カルノア固定　　　　膜形成性脂質異栄養症

後パラフィソ包埋。パラフaソ切片を作製し，一般染　　　1．膜嚢胞性病変

色，各種の脂質15）－17），糖質15）17），蛋白質染色18）19）　　　　i）骨髄（長管；状骨を主とし，病的骨折を伴う）

（Table　5）を行った。この他にもそれぞれの染色法　　　　ii）脂肪組織（縦隔，心外膜、腸間膜，後腹膜，リ

に指示された固定（例えばBaker法のためのホルT？　　　　　　ンパ節周四，その他）
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膜嚢胞性病変（那須）に関する病理組織学的および組織化学的研究

　iii）肝（類洞内）および肺（胞隔内）　　　　　　　　　実験例で全く同様であったv従って膜嚢胞性病変にお

2．脳白質変性症（1，050g）　　　　　　　　　　　　　ける膜様構造物はすべての症例で，　J］旨質を構成成分と

3・両肺の気管支肺炎　　　　　　　　　　　　　　　L，内腔には脂肪溶媒可容の単純脂質を主成分とする

4．両腎孟の樹枝状鋳型結石（6x4×2cm）　　　　　　　物質を容れていることが考えられる。次に複合脂質を

5・糖蛋白体変性を伴う心筋の褐色萎縮（1309）　　　　染めるluxol　fast　blue（MBS）染色では，ほ父全

6．副腎皮質の萎縮，肝・脾の萎縮　　　　　　　　　　例において，大都分の膜はかなり強く染まるが（Fig．

7．頭，肩，背，磐部の褥瘡　　　　　　　　　　　　　18），一部のものは陰性あるいは弱腸性であった。例

8．高度のるいそう　　　　　　　　　　　　　　　　　えばmembranous　Iipodystrophy例の肝，肺にみら

　　B　膜嚢胞性病変の組織化学的性状　　　　　　　　　れたものおよび非特異例のうち，生検例皮下脂肪組織

　膜嚢胞性病変は実験例では大きさ15～150μ，膜様　　　に生じたものや関節附近に生じたものなどが陰性であ

構造物の厚さ約1P，非特異例は大きさ20～200μ，膜　　　り，実験例は大部分陽性であるが，一部は陰性ないし

の厚さ1～8μ・membranoしls王ipodystrophyでは大　　　弱陽性であった。このことはこれら3爵の膜の固定条

きさ20～1500μ・膜の厚さは1～14μで，形態はいず　　　件の途いや，また同・一症例でも染まるものと染まらな

れもほ到司様にしぼんだ嚢胞状あるいは唐草模様状を　　　いものとがあって，解析が難かひ、・が，1呼一症例におい

呈する膜様構造から成っていた。これらの実験例，非　　　てさえも成分の僅かな途いがあることが示峻される。

特異例，membranous　lipodystrophyにおける膜様　　　nile　blue染色では3爵とも膜は青く染まり脂酸の存

構造物にっいての組織化学的性状はTable　5に示し　　　在を疑わせる。しかしFischler法，　Holczinger法

たように，いずれもかなり近似の所見を暴した。　　　　　および岡本・上田らの脂酸染色法では陰性であるの

　　1．一般的染色法による染色所見　　　　　　　　　で，遊離1指酸あるいは脂肪酸塩は存在しないものと考

　すべての膜はヘマトキシリソ・エオジン染色では淡　　　えられる。

赤色に染色され（Figs．2，3，15，17），　Azan－Mal一　　　　燐脂質．のための染色については，新鮮な材料が得

lory染色やMassonのtrichrome法では赤ないし　　　られる実験例では，種々の染色法に適した固定をした

淡青色に染まり，van　Gieson染色では黄色ないし赤　　　が，非特異例やmembrallous　lipodystrophyなどの

色を是した。弾性線維染色ではいずれの膜も染まら　　　人体例では，ホルマリン固定パラフィン包埋材料を

ず，鍍銀法では膜の外周の一部が染まった。PTAH　　　用いて染色した。まず実験例で重クロム酸カリ固定

では種々の染色性を示し，meinbranoLis　Iipodystro一　　をして行ったElftmanのクロム化対照法，　Smitll－

phy例では大部分強陽性，非特異例では強陽性のも　　　Dietrich，　Ciaccio法ではIl莫はすべて陽性で，燐脂質

のと陰性のものとが混在してみられ，実験例では陽性　　　の存在を疑わせる。またホルマリン・カルシウム固定

を示した。鉄やカルシウム，アミPtイド，メラニン，　　　材料のBakerの酸ヘマテイン染色では，鍍験例は陽

胆汁色素等の染色ではいずれも陰性。リポフスチンや　　　性で（Fig．29），燐脂質の存在が考えられ，これを確

セロイドの染色としてはSchmorl，　Ziehl－－Neelsen，　　　認するために弱プアソ固定をして1）yridine抽tfil後，

クロム明簿ヘマ1・キシサン，0、02％nile　blue，　leu－　　　Baker法を行うと染色性は低一下した。　membrallous

comalacllite　green等の染色をしたが，すべての膜　　　iipQdystrophv例と非特異例のホルマリンLli］定，パラ

は陰性であった。またmembi’aiious　lipodystro［）hy　　　フィン切片に酸・・べ’テfソ染色をすると，陽性のもの

例および非特異例では青白色（Fig・19）・ないし黄白　　　と陰性のものとが混在していたが（Figs．30，　ToP，

色，爽験例では黄白色のII，1家螢光がみられた。　　　　　　31），　pyridille処理後木法を行うと腿色する（Fig・

　　2．各種脂肪染色による染色所見　　　　　　　　　30．Bottom）。従っていずれの膜にも燐脂質の存在す

　脂質のための3・4benzpyrene，　Phosphine　3Rに　　　ることが強く示唆される。案験例骨髄のホル”“リソ・

よる二次螢光はいずれも陽1｛i三。またSudan　1旺，　IV，　　　カルシゥノ・i・ll1定の凍結切片に四酸化オスミウム・αナ

Sudan　black　B，アセチル化Sudan　black　B染色　　　フチルアミγ（OTAN）染色をすると，膜様構造物に

では，凍結切片の揚合，膜様構造物は内腔を奮めて全　　　全休に黒く染まり，中性脂肪の存在が考えられるu

体が染まり（Figs，20，23），パラフィン切片の場合，　　　acetQne抽出後OTAN法を行うと膜のみが赤褐色に

膜構造のみが染色された（Figs．4，6，21，24）。以　　　染まる。従って膜および内腔にあった中性脂肪が抽出

」二の結果はmembranous　lipodystrophy，非特異例，　　　されて，膜には燐脂質が残存しているものと考えられ
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Table　5　Histochemical　findings　of　the　membranocystic　lesion

　　．．　　　　　　　　　　　　　Membranou5　　　　ExperimentalStalnlngs @　　　　lip。dy、t，。phy　m。teri。1、　　1・cid・nt・l　case・

HE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pale　red　　　　　　pale　red　　　　　　pale　red
Azan－Mallory　　　　　　　　　　　　　　red～（pale　blue）　　　　　red　　　　　　　　red
Masson　trichronle　　　　　　　　　　　　red～（pale　blue）　　　　　red　　　　　　　　red
van　Gieson　　　　　　　　　　　　　　　　　　　yellow　　　　　　　yellow～red　　　　　ye110w～red
Weigert’s　elastica　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　一　・　　　　　　　－
Silver　impregnation　　　　　　　　　　　　　　　　　partially　　・．ト　　　　　　1〕artially　　十　　　　　　partially　　十

PTAH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十～一田・　　　　　　　十　　　　　　　　一～惜
Congo　red　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　一

Methylgreen　pyrolline　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　一　　　　　　　　　一
Prussian　blue　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　一

Ralph／s　hemoglobin　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一

Mallory／s　hemofuscin　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一

Fontana　Masson　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一

Schmorl　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－一　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　一

Zieh1－Neelsen　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－f　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　－

Chrome　alum　hematoxylin　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　一　　　　　　　　一～土
0．02％Nile　blue　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一

Leucomalachite　green　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　一

Autofluorescence　　　　　　　　　　　　　　blue～yellow　　　　　　yellow　　　　　　blue～yeUow

3・4－Benzpyrehe．fluorescence　　　　　　　　　　　　　silver　　　　　　　　　　silver　　　　　　　　　　silver

Phosphine　3R　fluorescence　　　　　　　．　　　　　silver　　　　　　　　　silver　　　　　　　　silver
Sudan　］正　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　十ト　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　　十

Sudan　IV　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・一｝．1－　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　　十

〇il　red　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　　十

Sudan　black　B　　　　　　　　　　　　　 冊　　　　　　　耕卜　　　　　　十～冊
Propylene　glycol　Sudan　black　B　　　　　　　　　　　　・HH・　　　　　　　　　　　　　・闇・　　　　　　　　　　　　　・IH・

Acetylated　Sudan　black　B　　　　　　　　　　　　　柵　　　　　　　　　　　冊　　　　　　　　　　　／

Nile　blue　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　blue　　　　　　　blue～violet　　　　　　　　十
Fischler’s　niethDcl　for　fatty　acids　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　　　　／

Holczinger’s　method　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　／

Okamoto’s　1nethod　for　fatty　acids　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　／

Feigl’s　method　for　fat　peroxide　　　　　　　　　／　　　　　　　　　　一　　．　　　　　　　　／

Menschik／s　nile　blue　　　　　　　　　　　　　blue　　　　　　　　blue　　　　　　　　／
Luxol　fast　blue　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十梓～（±）　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　一～・1・1卜

Elftman／s　controlled　chromation　method　　　　　　　／　　　　　　　　　　　　　　十ト　　　　　　　　　　　　　　／

Slni七h－Dietrich　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　／　　　　　　　　　　　　十ト　　　　　　　　　　　ノ
Ciaccio　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 斗．ト　　　　　　　　　　　　　　　 ．　　　　　　　　　　／

Baker’s　acid　hematein　　　　　　　　　　　　　　　　十卜～（土）　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　一～十ト

　〃　　after　pyridine　extraction　　　　　　　　　　　　　－～十　　　　　　　　　　　 ニヒ～十　　　　　　　　　　　 一～土

OTAN．　　　　　　　　　　　　　　　　　　A十　　　　　　　　　一m－　　　　　　　十～十i．ト
　〃　　after　acetone　extractiこ）n　　　　　　　　　　　　　　　－1十　　　　　　　　　　　　　　・1十　　　　　　　　　　　　　一ト～十i－

　〃　after　NaOH　hydrolysis「　　　　　　　　　　一～土　　　　　　　　　一～土　　　　　　　　　＿～十
゜kam°t°’s T1ち撒1、、，b。z。ne　l，　L皿　＋　　　・　　　／
Phosphomolybd圭c　acid　method　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　／　　，

PlaSmal　reactiOn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　／

Birefringence　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一

Liebermann－Schultz　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一

Modified　Romieu　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一
DigitOnin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　一一　　　　　　　　　　　一

Schiff　reaction　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　｝

Naphthoic　acid　hydrazyde　reaction　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　一卜　　　　　　　　　　　土
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膜嚢胞性病変（那須）に関する病理組織学的および組織化学的研究

St・i・i・g・　　　　　li、。dvst，。、h　r　mat，，i。1，　　Incident・1・a・e・
．　　　　　　　　　　　　　　Menlbranous　　　　Experinlenta1　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　！　曹　　1　｝

Performic　acid　Schiff　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　．　　　　　　　　　　　　止　　　　　　　　　　　　　　十

Peracetic　acid　Sch三ff　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　±　　　　　　　　　　　　　　±　　　　　　　　　　　　　　i・

Ultra－・v量olet　acid　Sclユiff　　　　　　　　　　　　　　千．　　　　　　　　　　．・ト　　　　　　　　　　十
〇snlic　acid　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　翌什　　　　　　　．　　　　　　　・峠普　　　　　　　　　　　　　　　蓬惜

α一Naph　thol　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　一一　　　　　　　　　　　　一

Modified　Br廿ckner　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一

・…ac…n・ffec…1・p・d・・・・…g　器｝1？fixed畿鵠fixed畿鑑、

Ethanol　　　　　at　r．　t．，48hrs，　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　一
Ch工orofOrm　　　　　　　　　　　　〃　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

Acetone　　　　　　　　　　〃　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　一
Ether　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〃　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　＿

Hexan　　　　　　　　　　　〃　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　＿

Benzene　　　　　　　　　　　〃　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　一

Pyridine　　　　　　　　　　　〃　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一　　　　　　　十

Chl・r・f・rm／methan・1　〃　　　　　　一　　　　一　　　＋　　　　・
Hot　acetone　　　　60°C，20hrs．　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　±

Hot　ether　　　　　　　　　　　　〃　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　土

Hot　pyr1dille　　　　　　　〃　　　　　　　　　　　　　土　　　　　　　　土　　　　　　十ト

Hot　CM　　　　　　　　〃　　　　　　　　　　一　　　　　　一　　　　十
Hot　CM十1％HCI　　　〃　　　　　　　　　　±　　　　　　土　　　　一汗
1％KOH　　　　37℃　20min．　　　　　　　　　十～十ト　　　　　十～十卜　　　十卜
　　　　　　　　　　　　　37℃　60min．　　　　　　　　　　・H．1　　　　　　　一旧・　　　　冊　　　　　　　　1

Periodic　acid　Schiff　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　！lV　　　　．　　　　　　十～一汁　　　　　　　　　　　　十卜

Acetylation　PAS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一

Acetylation，　deacetylation　PAS　　　　　　　　　　　柵　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　十～十ト

Bromination　PAS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　／

Diastase　digestion』PAS　　　　　　　　　　　　　　　　・【．｝1・　　　　　　　　　　　十卜　　　　　　　　　　　H－

Pectinase　digestion　PAS　　　　　　　　　　　　　　　惜　　　　　　　　　　　升　　　　　　　　　　　骨

Best，s　carmine　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一

Chromic　acid　Schiff（BAUER）　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　土　　　　　　　　　　　十
Permanganate　SchiffくCASELLA）　　　　　　　　　－H－　　　　　　　　　　　十　　　　　　㌧　　　　十

PAM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　一H・　　　　　　　十
ConA－HRP－DAB　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　一i．一　　　　．
High　iron　cliamine　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　・　　　一　　　　　　　　　　／
Aldehyde　fuchsin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　 十　　　　　　　　　　　　　　／　　　　　　　　　　　　　　　．

ColloiClal　iron　　　　　　　　　　　　－　　　　　　±　　　　　　／
Saponification－colleiclal　iron　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　　／

T°1uidine@blue　metaﾕ〕鷲i㌔，，．（｝　一　　　一　　／
Alcian　blue　pH　2．5　　　　　　　　　　　　　　　土　　　　　　　　　　…1．　　　　　　　　　／
　　　　　　　　　　　pH　1，0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　　　／

MillOn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　一　　　　　　　　　一
TetrazOnium　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十卜　　　　　　　　　　　・．H－　　　　　　　　　　十

Dinitl’oflし10robenzene（Burstone）　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　＿

Ninhydrin　Schiff　　　　　　　　　　　　　　　　　　　土　　　　　　　　　　　　土　　　　　　　　　　　　土

2，2’ヤDihydroxy－6，6’－dinaphthyl　disulfide　　　　　　十　　　　　　　　　　　　・十i・・　　　　　　　　　　　十

Dimethylamine－－benzaldehyde　　　．　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　土

2－Hyd・・xy－3－n・phth°ic　acid，　　　　＋　　　　　＋　　　　　＋
　　　　　　hydrazyde〈Barnett．・・Sellgman）　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　…

Acid　perlnanganate－・aldehyde　fuchsin　　　　　　　・柵・　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　／

Enzyme　disref　tion　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　Pep　g．　in　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　一

　［［’rypsill　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　．　　　　　　　　－

　Collagenase　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　一
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藤原正之

る。さらに2N－NaOHで水解した後のOTAN法で　　　NaOHまたはKOHで37°C　20分処理した後Sudan

は膜は殆ど陰性化した。これはアルカリ非耐性のグリ　　　black　B染色を行うと，実験例，　membranous　lipo一

セロ燐脂質が加水分解により破壊されたことが推測さ　　　dystrophy例ともかなり染色性が低下し，37°C　60分

れる。また実験例，非特異例，membranous　lipodys一　　　処理では殆ど染まらなくなる（Figs，22，25）。この

trophy例のパラフィソ切片にOTANおよびacetone　　ことからアルカリに加水分解されて膜様構造物の脂質

抽出後OTAN染色をすると，いずれも赤褐色を示し　　　が破壊されたことが推定される。

（Figs．26，27，28），　NaOH前処理でかなり裾色し，　　　　　3。各種糖染色による染色所見

ほX“実験例凍結切片と岡様の結果を示した。さらに燐　　　　糖質の染色では膜様構造物は3者とも，大部分が

脂質のための岡本の銀・ジフェニルカルバゾン染色　　　PAS反応に強陽性を示すが（Figs・34・35），　meln－

1，ilp　m法，燐モリブデソ酸染色（Figs．32，33）で　　branous　lipodystrophy例の肝，肺にみられるものや

は，実験例の凍結切片，パラフィン切片およびmem一　　実験例の一部のものでは弱陽性である。アセチル化後

branous　’撃奄垂盾р凾唐狽窒盾戟jhy例のパラフィソ切片でいず　　　のPAS反応はすべての症例で完全に陰性化し，さら

れも陽性であった。実験例の新鮮凍結切片にplasmal　　にアセチル化後に脱アセチル化PAS反応を行うと陽

反応をすると陰性であったので，plasmalogenはな　　　性化する。従ってPAS陽性はアミノアルコールでな

いものと思われる。また過酸化脂肪のためのFeig1法　　　く，1，2グリコール墓（－CHOH－CHOH－）によ

も陰性であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ることが考えられる。またGomOriのメセナミン銀

　コレステリンやコレステリンエステルの反応として　　　染色やBauerのクPム酸Schiff，　Casellaの過マン

は，Liebermann－Schultz，そのRomieu改良法はい　　　ガン酸カリSchiff反応が陽性であることも，多糖類

ずれも陰性であった。またdigitonin反応標本および　　　が存在することを意味しており，またジアスターゼ消

無染色標本の隔光顕微鏡観察で複屈折性はみられな　　　化後のPAS反応が不変であり，　Bestのカルミン染

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　色陰性であることから，グリコーゲンは存在しない

　不飽和基にもとつく不飽和脂質染色として行った過　　　ものと思われる。すべての膜構造はSchiff反応が【験

蟻酸schiff，過酢酸schiff，　uV・schiff反応は疑陽　　　｛生で，　NAHD反応が陽性であるので，アルデヒド基

性ないし陽性であり，四酸化オスミウム反応は全例で　　　はなく，ケトソ基が存在することが示唆される。ま

強陽性であった。従って不飽和基←C＝C－）の存　　　たCon　A－HRP－DAB染色，過沃素酸酸化Con　A－一

在が強く示唆される。糖脂質や糖化合物の反応として　　　HRP－－DAB染色で陽性を示すことから，　oligos　ac一

用いられるα一ナフトール法やDiezelのBrticl〈ner　　charideの存在が強く示唆される。さらに爽験例，

変法では陰性であるが，後に述べるように糖質は存在　　　membranous　lipodystrophy例において，アルデヒド

するものと考えられるので，これらの反応は糖質が多　　　・フクシソ染色弱陽性で，高鉄ジアミンは陰性。固定

量に存在しないために陰性であったと考えられる。　　　　条件のよい実験例で，コロイド鉄は膜の内側の一都が

　次に主として膜様構造物の脂質について，種々の有　　　僅かに染まる、さらに鹸化後のコPイド鉄反応では，

機溶媒やKOH処理の効果を調べた。材料はmem一　　実験例，　membranous　lipodys　trophy例とも膜の一一一

branous　lipodystroPhy例骨髄のホルマリソ固定パ　　　部がよ’り強く罫とまるようになる。アルシァン・ブルー

ラフィン切片と，実験例のホルマリソ固定パラフィ　　　pH　2，5で膜の一部は陽性であり，　pH　1．0では陰性。

ン切片および未固定凍結切片である。上記の溶媒処　　　トルイジソ・ブルーによる異染性はみられない。これ

理後にSudan　black　B染色を行って結果を判定し　　　らの結果から実験例，　membranous　lipodystrophy

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　および非特異例においても膜様構造物には糖質を含ん

　室温48時間処理では未圃定材料のみが，pyridine　　　でいることが考えられ，ム割多糖はないものと思われ

とcllloroform／methanolに若干溶解した。すなわち　　　る。

処理後はSudan　black　Bによる染色性が低下した。　　　　　　4．寄種蛋白染色による染色所見

60°C20蒔間処理ではパラフィン到片で，熱pyridine　　　　一般的蛋白質検出法としては，　Millon反応やDN

と熱1％塩酸加chloroform／methanolに若干の溶解　　　FB反応は陰性であるが，　tetrazonium反応は1場性（

が認められ，未固定材料ではより多く溶解した。しか　　　Figs，36，37，38）であるので，蛋白質の存在が示唆

し膜様構造はなおも比較的よく保たれているQ1％の　　　される。蛋白質の特殊検出法としては，まずアミノ基
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膜嚢胞性病変（那須）に関する病理組織学的および組織化学的研究

¢）ためのニンヒドリンSchiff反応は疑陽性，　SHや　　　化学的に比較しながら検討した。上記3者を比較する

SS基証明のためのDDD反応は陽性で，3種の膜様　　　場合，新鮮材料とそうでないものとの間には，圃定条

構造物はいずれも岡様の結果を示した。また前記アル　　　件の良，不良の差があり，対等な比較はなかなか困難

デヒド・フクシン染色は弱陽性であったが，過マンガ　　　であるが，しかし全体としてはかなり近似した染色結

ン酸カリで前処理したものでは強陽性となった。これ　　　果が得られた。

については実験例の膜様構造物のX線マイクPtアナラ　　　　ー般染色では3者ともエオジンに淡染し，　Azan一

イザーでも“s”が証明されている。インドール基証　　　MallOry染色では多染性であり，　PTAHでは概して

明のためのDMAB亜硝酸反応は陽性。カルボキシル　　　厚い膜がよく染まる。セロイドやリポフzチンおよび

基の反応として用いられるBarnett－Seligmanの混　　　その他の生体色素を証明する染色法では，どの膜様構

合無水物反応も陽性であった。酵素による消化法とし　　　造物も染まらないが，membranous　lipe〔lystrophy

てはlpepsin，　trypsill，　collagenase処理後，　tetrEl－一　　例，非特異例ではいずれも青白色ないし黄白色の自家

zoniUm反応を行ったが著変はみられなかった、，　　　　　螢光があり，実験例では黄白色の内尿螢光がみられた

　　C　膜嚢胞挫病変における膜の生化学的　　　　　　　点が蜷かに異なるのみである，、

　　　分析にっいて　　　　　　　　　　　　　　　　　　脂質染色では凍結切片においてもパラフィン切片に

　那須らが報告したmembranous　llpodystrophy例　　　おいても，　llコ性脂質のための染色は全例で陽性であ

の骨髄脂質分析3）20）では，triglyceriClesと遊i離｝」旨肪　　　る。この膜は有機溶媒には溶けないが，アルカリで水

酸が95～98％で，しかもtriglyceridesの脂肪酸組成　　　解されることが判朋した。この性質を利用して生化学

に特殊なものはなく，CIG；oとC18；1が多いとされ　　　分析を行った結果，多量の脂肪酸が証明された。従っ

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　てSudan陽性は脂質の存在にもとつくものであり，

　著者らは家兎にサポニンを6剛投与すると一胃髄に　　　また殆どの燐脂質染色でそれぞれの膜は陽性を示した

膜嚢胞性病変が多数出現することを確かめているの　　　が，生化学的に燐脂質の増加は証明できず，従って燐

で1この時期の材料を信州大学医学部順応医学研究施　　　；1旨質の存雀についてはただちに断定し得ない。

設生化学部門（主任：武猫保教授）において脂質分　　　　糖質にっいてはPAS，　PAM，　Bauer法，　Casella

析を行った。骨髄脂質をchloroform／methanolで抽　　　法およびCon　A－HRP等の染色は企例で陽性である

出して行った分析ではtriglyceridesや遊離脂肪酸が　　　ので，糖質が存在するの1よほS’確実で，特にglyco一

主体をなし，特殊な脂質はなく，燐脂質の増加も認め　　　pl’eteillあるいはglycolipidの側鎖としてのoligo一

られなかった。ところが，chloroform／inethanol抽　　　saccharideの存在が推測される。またコロイド鉄，

出残澄をパラフィン切片にしてSudal1染色を行うと，　　　アルシアソ・ブルーpH　2．　5が弱陽性であることも糖

膜様構造物がなお残存していたQまた膜嚢胞性病変は　　　質の存在を推測させる。

組織化学的にNaOH－－OTAN染色，さらにはNaOH　　　　蛋白質についてはtetrazonium，　DMAB，　DDD反

やKOH処理後，　Sudan　black　B染色をすると，膜　　　応などが陽性であるので，蛋白質も存在するものと考

の染色i生は碧しく低下あるいは陰性化する（F19S．　　　えられる。

22，25）ことがわかったので，生化学分析の際にも，　　　　結局，突験例，非特異例，membranous　lipodys一

まずchloroform／methano1でtriglycerides類を抽l　　trophy例の膜樹1孝造物には脂質，糖質，蛋白質のい

出したのち，1N－KOHで処理して溶出する分画につ　　　ずれも1司じように証明された。

いて分析を行ったところ，脂肪酸総量が対照例に比し

て著増を示した。しかしその脂肪酸組成ではC1610

やCls，ユがや鼠多い程度で，異常な脂肪酸は検出さ　　　　　　V　総括と考察

れなかったeまた燐脂質の増加も認められなかった（，　　　　（1）人体脂肪組織にはmembranous　lil）odys－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　trophyとは無関係に，かなり高率に膜嚢胞性ll茜変が

　　D　小　　括　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生じ得るe’そのような非特興的な膜嚢胞Ml病変の大き

　膜嚢胞性病変について，突験的に発現させたもの，　　　さは20～200Ftで，膜の厚さは1ないし数μである。

および非特異的に発生したもの，さらにmembranous　　　一方membranous　lipodystrophy例の病変の大きさ

lipodystrc〕phyにおけるものについて，韮として組織　　　は20～1500μで，膜の厚さは1～14μであり，やx後
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藤　原　正之

者のほうが大きい傾向があるが，形態酌には全く同様　　　観察して，脂肪滴周囲をマクロファージがとり囲み，

の所見を呈するので，この両春を区別することは極め　　　この両者の境界部に，物理化学的機転により膜が形成

て園難である。ただ非特異例は膜嚢胞性勇埼変が脂肪組　　　されると述べているが，著者らの1回投与実験では，

織に局所的に発生することが多いのに対し，menl一　　　脂肪細胞を主体とした変化と考えられる。しかし単純

bran。us　lipodystrophyでは脂肪組織に系統的に生　　　な偶髄壊死28）や脂肪組織の壊死29）ではこのような変化

じる傾向がある。前者は臨床的に骨症状，脳症状など　　　は見出だしがたいので，サボニソが直接に脂肪細月包あ

を認めないが，そのかわり悪性腫瘍その他の基礎疾患　　　るいは脂肪に作用して膜ヲ杉成に関与している可能性も

が存在することが多く，年令分布は全年令層にわたっ　　　否定できない。

てみられる。また後者ではほとんどの症例で，病的骨　　　　骨髄に形成される脂肪肉芽腫性病変に関しては，鯉

折や骨の嚢腫状変化などの骨症状または知能低下など　　　田30），草野ら3DおよびHurley　and　Shellys2）の実験

の脳症状が認められ，20才から40才代に生じることが　　　によると，ある種の直鎖飽和脂肪酸あるいは脂肪酸塩

多い。また水島らの症例20）21）は、脳にs　u（lanOPhilic　　　を脂肪細織に注入すると，1，：細胞形成を伴う1肉芽組織

leucodyg．　trophyがあO，同時に諸所の脂肪紅織に僅　　　が形成されるという。今1“1のサポニン爽験では，肉芽

かな膜嚢胞性病変がみられたが，骨症状が明瞭でな　　　組織のみられる骨髄に生化学的に遊離脂酸が認められ

く，membranous　lipodystrophyの不全型とも考え　　ており，膜様構造物にも脂質の存在が確認されたの

られるので，今後このような症例を集積し，脂肪組織　　　で，脂肪肉芽腫性病変はある種の脂質に対する異物反

の変化を検討する必要があろう。　　　　　　　　　　　　応であることが示唆される。しかし笑験例中の完成し

　文献的に非特異的膜嚢胞性病変を検索してみると，　　　た膜嚢胞性病変やmelllbranous　lipoclystrophy例に

1929年のAbrikossoff22）によるlipophage　Granu一　　　おける病変では巨細胞の関与はみられなかった。そし

lomeとして掲載された写真に本病変と1諒われるもの　　　てこのパラフィン切片でも保たれる膜様構造物から・

が認められ，1954年堀江23）はlipogranulomaを2大　　　生化学的に多量の脂肪酸が検iliされた。このことは木

別し，嚢腫形成がみられるものをatypical　lipogra一　　　病変が何らかの変化を生じて，安定した脂質複合体に

nulomaと称し，その例として掲載された写輿にも膜　　　なっている可能性を示唆している。

様構造物が認められる。また1956年のAmold24）によ　　　　災験例では骨変化や1悩1丙変は認められず，膜襲胞性

るlupus　erythematosus　profundusに関する論文中　　　病変は骨髄にのみ生じ，他の脂肪組織には認められな

の写真にも本病変に該当するものをみいだすことがで　　　い。また木病変の大きさはほk’1個の脂肪細胞の大き

きる。このように非特異的な病変もその存在を潜過さ　　　さに等しく，この点も）j旨肪組胞がll埼変形成に関与して

れていたわけではないことがわかる。　　　　　　　　　　いる可能性を示唆する。また本実験で動物がそのまま

　（2）　サポニンを家兎に静油することにより，’卜i髄　　　放殴されると，次第に病変が吸収される傾向があり，

に充踊Lさらに壊死が生じる。ll男時に脂儲聰は勢1三　memb・an…．　lip・dy・t・・phyの剖検伊11のように全骨

し，脂肪滴の変化と変性した細胞質または脂肪細胞周　　　髄を占めるというようなことはない。

囲の基質とが相まって，次鋤二膜嚢胞性病変ができて　　　　（3）　非特異例，実験例に：｝tiける膜嚢胞性病変は

くる。これは電顕的にもnienibranous　li1）odystro－　　nienibranous　lipodystrophyにおけるものと組織化

phyにおけるものとほX“同様な構造を呈する25）こと　　　学的には殆ど同一・のものといってよく，実験例におけ

が確認されている。膜様構造物が賦細胞に貧食されて　　　る生化学的分析結果もあわせて，脂質，糖質，蛋白質

いる像も多いが，巨細胞とは無関係な定型的な膜構造　　　を含む物質であることが明らかになった。燐脂質に関

もみられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　しては，現在のところその存在を断定しがたいので，

　サポニンの作用機序としては，形質膜に作用して　　　今後さらに検討する必要がある。

「孔をあける」26）ことが知られている。このサポニン実　　　　membranous　lipodystrophyの報告例は多数ある

験においては島峰1D，遠藤12），　Hoshi　and　Weiss27）ら　　　が，組織化学的に詳細な検索はなされていない。しか

によると，惜髄静脈洞内皮の傷害により，出血や彊髄　　　し杉本ら33）は，この膜が糖質，脂質，蛋白質化合物か

微小循環の障害がおこり，骨髄の壌死を生じるとい　　　ら成ると推定しており，またHakola，　Jtirviら5）は

う。　　　　　　　　　　　　　　H旨肪酸，燐脂質gly・・san・i・。gly…tsどが存在す
　本病変の発生に関して島峰はサポニンを6回投与後　　　ると推測し，翌餐緑色のlll家螢先がみられたと述べてい
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膜嚢胞性病変（那須）に関する病理組織学的および組織化学的研究

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会総会および第19回（1978年11月）日本組織細胞

　膜様構造物の脂質の生化学的分析は那須ら3），田代　　　　化学会総会において発喪した。

ら34），堀部らnr）），零ら36）の症例で行われており，tri一　　　　　おわりにあたり・懇切なる御指導を賜わった恩

gl蜘1esが観い・結果・・でて・ V一　購響糠禦鰍臭藤瀦畷
f・・m／m・than・1ではこの膜のH旨質は癌劉蝦づ一る　　灘iならび｝・非特異的症例の翻1嘲協力頂だい

ことはできないので，今後はさらに分析方法の検討を　　　　た教室の諸兄および生検症例7の材料を提供し

要する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て下さった帝京大学所　安夫教授に感謝いたしま

㈱造を形成・てい・撫・卜常に安定・襯　論藩螺謬講魏糧輪、欄
合物質であり・有機溶媒に不溶・1二隊螢光を発するな　　　　いたします。

どの点｝，よ，リポフスチンやセロイド37）に近い物質であ

ることが推定され，またWQImanは過酸化脂質では

ないかという考えを表明した（丈献38）より引用）と　　　　　　　　　　　　文　　献

いうことであるが，組織化学的には明らかにこれらの　　　1）寺山和雄：特異な病像を呈した骨の嚢瞳様疾患の

物質とは異なっている。今後生化学的に膜の紅成が明　　　　　2例・日整会誌，35：626－626，1961

らかにされることが望まれる。　　　　　　　　　　　　　　2）那須　毅，塚原嘉治，寺山和雄，間宮典久：脳の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　leucodystrophyと全身長管骨のmyelo－osteo－
　　　VI　結　　語　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pathyを生じたmembranっ一cystic　lipodystro－

　1・無作為に抽出した剖検例400例の脂肪組織を系　　　　　phy（仮称）の1剖検例，策京病理集談会第59回

統的に検索し，5、5％に膜嚢ll包性病変を認めた。本病　　　　　集談会記録：10－13，1970

変は脂肪組織の一変性として生じた変化と考えられ，　　　3）Nasu，　T，，　Tsukahara，　Y，　and　T6rayama，　K；：

これを非特異的あるいは局所発生型の膜嚢胞性病変と　　　　　A　lipid　metabolic　disease－“Membranous

するならば，membranous　lip〔｝dystr【）phyの定型例　　　　　Lipodystrophy”－t　An　autopsy　case　denion一

では本病変が脂肪組織に系統的びまん性に発現してい　　　　　strating　mlmerQus　peculiar　membrane　struc一

るということができる。　　　　　　　　　　　　　　　　　tures　composed　of　compound　lipid　in　bone

　2・家兎にサポニンを静注して膜嚢胞性病変を1／1…　　　　and　bone　marr〔｝w　and　various　adipose　tis一

成し，形態発生にっいて観察した成績では，脂肪細胞　　　　　sues，　Acta　Path．　Jap．，23：539－559s　1973

における脂肪滴の変化と細胞質の変性や周辺基質の変　　　　4）Hakola，　H，　P，　A，：Neuropsychiatric　alld　ge一

化が，木病変の形成に関与していることが推測され　　　　　netic　aspects　of　a　llew　hereditary　disease

るo　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　characterized　by　progressive　dementia　and

　3．実験例，非特異例およびmenabranous　lipo－　　　　lipomembranous　polycystic　osteodysplasia，

dystrophyの膜嚢胞性1丙変における膜様構造物につ　　　　　Acta　neuropsych．　Scalld．　Suppl，，232：1－173，

いて，組織化学的に比較しながら検討を行った。これ　　　　　1972

ら3者はいずれも1’［家螢光を発し，各種の中i｛k脂質・　　　5）Hakola，　H，　P，　A．，　J翫vi，0．　H．，　Lauttamus，　L．

燐脂質染色や糖質および蛋白質染色に陽性で，脂肪溶　　　　　L，S⊂｝tcmcin，　K・A．　Sourander，　B．　J・P・ja

媒に難溶であるが，アルカリで脂質成分は水解され　　　　　Vilppula，　A、1・1．：Polykistinen　osteodysplasia

る。これら3者の膜は症例によって僅かな染色性の相　　　　　　liittynee！滋demont【｝ivaan　hermostovaurioon一

違がみられたが，かなり類似した性状を有するものと　　　　　uusi　periytyvti　sairaus．　Duodecim，9（，：106一

考えられ，脂質，糖質，蛋白質など複雑な組成から成　　　　　124，1974

る物質と推定される。　　　　　　　　　　　　　　　　　6）Laasonen，　E．　M．：Das　Sylldrom　der　polyzys一

　また膜嚢胞性病変の多くは，内腔に脂肪溶媒に可溶　　　　　tischen　Osteodysplasie　mit　progressiver

な単純脂質をゴ三成分とする物質を容れている。　　　　　　　Demenz・FQrtschr，　R611tgenstr・，122：313－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　316，　1975

　　本論丈の一一都は第9巨ll（1977年7月）日本結合　　　　7）那須　毅，藤原正之・菅沼龍夫1田中良三：皮下

　組織学会総会，第67回（1978年4月）日木病理学　　　　　　脂肪組織に膜嚢1泡性病変（那須）を生じた皮膚筋

No．1，　197g　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　g3



藤原正之

　　炎の1剖検例、結合組織，9：25－31，1977　　　　　21）水島節雄，中沢惟晃：ズダソ好性白質変性症の1

　8）吉田実夫，水谷喜美子，斎田俊明，日野治子，兼　　　　　剖検例，精神経誌，73：840－853，1971

　　島景次，滝沢清宏，溝口昌子：皮下組織にみられ　　　22）Abrikossoff，　A，：tiber　das　Schicksal　der

　　た膜嚢胞性病変（membranocystic　1esiQn）（那　　　　　spontan　auftretenden　Fettgranulome（1ipo一

　　須）について．日皮会誌，87：929－932，1977　　　　　　phagen　Granulome）．　Verh．　Dtsch．　Ges，

　9）藤原正之，菅沼龍央，那須　毅：副腎周囲脂肪組　　　　　PathoL，24：51－64，ユ929

　　織などに非特異的な膜朧胞性病変を認めた剖検　　　23）H6rie，　K，：Histologlc　sしudies　on　lipogranu一

　　例．結合組織9；151－152，1978　　　　　　　　　　10ma，　Keio　J．　Med，，3：215－225，1954

10）那須　毅：〔特別講演〕“Membranous　lipodys－　　　24）Arnold，　H．　L．：Lupus　erythematosus　proftm－

　　trophy”（NASU）にっいて．第18回日本神経病　　　　　dus，　A，　M．　A，　Arch，　Dermatol．，73：15－32，

　　理学会学術研究会演題抄録：37－38，工977　　　　　　　　1956

11）島峰徹郎：慢性骨髄不全の病理・日病会誌，65：　　　25）管沼龍夫，藤原正之，那須　毅：脂肪髄に宴験的

　　27－60，1976　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に生成した膜嚢胞性病変の超微構造．結合組織，

12）遠藤久子：サポニンによる実験的’胃髄線維症の研　　　　　9：155－156，1978

　　究．日血会誌，40：　160－171，1977　　　　　　　　26）大槻磐男：細胞のサポニン処理．生体の科学，27

13）藤原正之，菅沼龍夫，那須　毅：サポニンによる　　　　　：326－330，1976

　　爽験的骨髄脂肪肉芽における膜嚢胞性病変の発生　　　27）Hoshi，　H，　and　Weiss，　L．：Rabbit　bone　mar一

　　とその組織化学的研究・結合組織9・152－154，　　・・w・ft・・admi。i・t，ati・。。f、ap。。i。．　A。　e－

　　1978　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1ectron　microscopic　study，　Lab．　Invest、，383

14）Williamson，　J．　R．　and　Lacy，　P，　E，：In　t‘｝land－　　　　67－80，1978

　　book　of　Physiology，　sect．5．　Adipose　tissue”，　　　28）Rutishauser，　E．，　Rohner，　A，　und　Held，　D．：

　　Renold，　A・E・and　Cahil1・G・E（eds・），　PP・　　　　　Experimentelle　Untersuchungen　Uber　die

　　201－210，Amer，　Physiol．　Soc．，　Washington，　　　　Wirkしmg　der　Ischtimie　auf　d6n　Knochen　und

　　1965　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　das　Mark．　Virchows　Arch．　path，　Anat．，333：

15）Pearce，　A。　G．　E．：工n“Histochemistry，　Theo－　　　　　101－118，1960

　　retical　and　Applied，3rd．　Ed．”，　pp．294－380，　　　29）Gross，　U．　M∫ulld　Harnisch，　J．　P，：Histomor－

　　398・－446，J．＆A．　Churchill，　London，1968　　　　　　　phologie　der　experimentellen　Fettgewebsne－－

16）Ad・m・・C・W・M・and　B・yliss，0．　B．・ln　　．　k・・s　e．　Virch。w・Arch．　Abt．　B　Z，11path，，　14・，

　　”Techniques　of　Bioc王ietnical　and】3iophysical　　　　　　135－145，1973

　　Morphology，　Voi．2．”，　Glick，　D．　and　Rosen－　　30）鯉田　寿：脂肪酸注射に依る組織反応に就て（ユ

　　baum，　R．　M，（eds．），　pp．　99－156，　Wiley・・111一　　　　報）直鎖飽和脂肪酸，臼病会誌，40：308－309，

　　terscience、　New　York，1975　　　　　　　　　　　　　　　　1951

17）Lillie，　R．　D．　and　Fullmer，　H，　M，：In“His－　　　31）草里予信男，渡辺次郎，長谷純一：脂肪酸注射によ

　　topathologlc　Technique　and　Practical　His一　　　　　る組織反応について（∬報）高級脂肪酸による鷹

　　tochemistry，4th．　Ed．”，　pl）．559－678，　McGraw一　　　　　細胞形成，日病会誌，41：119－120，1952

　　Hill　Book　Co・・New　York・1976　　　　　　　　　32）Hurley，　H．　J，　and　Shelly，　W．　B．　l　The　col．’

18）山田和順：新組織化学，小川和朗，武内忠男，森　　　　　1。iclal　state　as　a　stimulus　for　non－allergic

　　富編集・PP・439－467潮鰭店・東京，1975　　，pitheli。idg，a。。1。m。、，experim，ntal、t。di。、

19）前田隆英：顕微鏡的組織化学　上巻．4版，岡木　　　　　in　man　with　pure　so（lium　stearate　and　pal一

　　耕造，上田政雄，前田隆英，水谷昭，杉ll4武敏　　　　mitate，　J，　invest．　Dermatol・，33：203－220，

　　Slミ著・　PP・101－143，　医学華書陽篭，　〕馨芝3k，　1976　　　　　　　　　　　　1959

20）那須毅・膜形成性H顎異栄養症（m・mb・an・Lls　32）杉本顕俊，調II醐，高附［1夫，浜田秀樹，覚道

　　Iipocly・t・。phy）の病理旺・日病会誌67・57－98，　　健一・）NV性H旨質異栄養症（M。mbran。。、　lip。一一

　　1978　　　　　　　　　　　　dystr・phy，　N…1）の一生検例．住友医誌，4、

94　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌V。1，・27



膜嚢胞性病変（那須）に関する病理組織学的および組織化学的研究

　　　152－165、1977　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7：439－443，1976

34）田代征央，小出　紀，渡辺陽之輔，丸谷　真，里見　　　37）高橋　潔，岡　邦行，箱崎半道：胆嚢に発生した

　　　和彦：脂質代謝異常症としてのいわゆる“Mem－一　　　　　セロイド様色素蓄積組織球性肉芽腫の病理学的研

　　　branous　lipodystrophy”（Nasu），臨整外，11：　　　　　究，日網会誌，15：1－17，1975

　　　614－625，1976　　　　　　　　　　　　　　　　　3S）脊山洋右：神経系における単純脂質　コレステロ

35）堀部禰好，長束　裕，網野勝久，冨松　隆，古屋光　　　　　一ルとその代謝異常・蛋白質・核酸・酵素，22：

　　　太郎，磯蔀　饒，荒井孝和：Membranous　llpo－　　　　771－775，1977

　　　dystrOphyの一例．関東．整災誌，7：149－153，

　　　1976
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Explanation　of　figures

Figs．　1－19，21－22　and　24－38　are　light　tnicrophotographs　taken　frQm　1）al’affill　sections，　while　Figs，

　　　20　and　23　are　fl’olll　frozen　sections．

Fig．　L　Autopsy　case　2．　MembranQcystic　lesions（MCLs）in　the　bone　marrow　of　the　femur，　The

　　　　　　　　　pecuHar　membranous　structures　1・eveal　str〔｝ng　PAE　reactivity，　PAS　stain，，　x200．

Fig．　2．　AutQpsy　case　5．　MCLs　are　observed　h、　the　peripheral　regi（m〔，f　the　necr（，tic　adipote

　　　　　　　　　tissue　in　the　bone　marrow　of　the　femurボ　H，　E，　stain，　×100，

Fig．　3．　Autopsy　case　13，　MCLs　ill　the　periadrenal　adipose　tissue．　Membranous　stl’uctures　stain

　　　　　　　　pale－red　with　H．　E。　stain．　×200，

Fig・　　4・　Same　case　as　Fig．　3，　］Membranous　structures　exhibit　strong　affinity　for　Sudan　dyes．

　　　　　　　　　cf．　Figs．5，6，14，21，24．　Sudan　black　B　stain．　x　200．

Fig．　5．　Biopsy　case　1，　MCLs　in　the　granulat：ion　tissue．　Membranous　structures　are　also　seen

　　　　　　　　　圭nthe　giant　cells，　Sudan　IV－・hematoxylin　stain，　×200，

Fig。　6．　Biopsy　case　6，　MCLs　in　the　calcified　sしlbcutaneous　tissue．　Sudan　black　B　stain，×100，

Fig．　7．　Biopsy　case　7．　MCL　in　the　sucutaneous　lipogranuloma　Qf　the　femoral　region．　The　I1ユem－

　　　　　　　　　branous　structure　stains　red　with　Azan－Mallory．　×100．

Fig．　8．　Control　autopsy　case　2．　Lipid－－del｝1eted　fat　cells　in　the　a〔1ipose　tissue，　which　are　resulted

　　　　　　　　　from　Pr〔｝k♪11geくl　Starvation。　Typical　MCLs　are　not　f〔｝und　among　these　cells．　Sudan　b歪ack

　　　　　　　　BEtain．　x200，　　　　　　　　　　・

F三g．9．to　Fig．16　illustrate　MCLs　which　were　expe1・imentally　induced　in　the　bQne　marrows　Qf　I・ab－・

　　　　　bits　injected　with　saponin　intravenously，

Fig．　9．　Glittering　substances　appear　at　the　lipid－cyt｛｝plas具llic　｛tltL・1・fttce　in　the　de区enerated　adi－

　　　　　　　　pose　cells、　One　day　after　tlle　sap〔｝nin　adminisヒ1’atioll，　Azan・…Mallory　stain，　×400。

Fig，　10．　Same　as　in　Fig．9．　Glittering　substances　stain　blaclくwith　Sudan　black　B．　×400．

Fig，11．　Microvesicular　changes　appear　in　the　periphery｛｝f　tlle　degener鼠ted　adil⊃ose　cells．　Five

　　　　　　　　　days　after　the　saponin　administration．　Azan－Mallory　stain．　×400，

Fig．］2．　Same　as　in　Fig．11．　Sudan　black　B　stain　discloses　a　bubble－1ike　appeal・ance　clearly　be－

　　　　　　　　cause　of　sudanDphilia　of　glittering　substances　lining　each　microves玉cuIar　structure，　Sudan

　　　　　　　　black　B　sヒah、．　×400，　　　　　　　　　，

Flg．13．　The　microvesicular　changes　disappear　and　the　undulating　membranous　structures　al・e

　　　　　　　　forlued．　Ten　days　after　the　saponin　adininis亡ra亡ioll，　Sudan　black　B　stain．　×tlOO．
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Fig・14・Typical　memb・an・cy・ti・lesiq・s　a・e・b・e・v・d　f・u・t・・n　d・y・・ft。，　th。、aP。。i。　a、lmi。i、t．

　　　　　　　　　ration．　Sudan　black　B　stain，　x200，

Fig・15・Th・b。・e　m・rr・w・f・・abbit　rec・i…1・・P・ni・twi・・aweek　f。r　a　pe，。d。f，hree　w，eks

　　　　　　　　　（six　times　administration）and　sacrlficed　seven　days　after　the　last　illjection，　Nemerous

　　　　　　　　　membranocystic王esions　are　apparent，　H．　E．　stain，　×200，

　　　　　　　　　Azan－Mallory　stain　imparts　red　staining　to　the　men）branous　structures（inset）．　×200．

Fig・エ6・S・me　a・i・Fig・15・Lip・9・a・・1・mat。u・1・・i…with　many　mac・・ph・g・・and　gi、。t　cel1、

　　　　　　　　　are　also　found．　H，　E．　stain．　×100．　The　inset　shows　luxol　fast　blue（LFB）stain　of　the

　　　　　　　　　membranous　structures　in　the　giant　celll，×100，

Fig・17・Th・b・・e　n・・rr。w　Qf　th・f・mu・・f　the　memb・・n・u・liP・・lyst・・phy（N、，u・s，。s。）．　N。m。r．

　　　　　　　　　ous．　arabesque－like　membraneus　strttctures　stain　pale－red　with　H，　E，　×100，

Fig．　18．　Same　as　in　Fig．17、　The　membranous　structures　stain　clearly　wi亡h　LFB－11uclear　fast　red

　　　　　　　　　stain，　×200．

Fig・　19・　Same　as　in　Fig。17．　TIユe　melnbranous　structures　exhibit　bluish　autofluorescence．　x100

Fig・20・E・pe・lm・・t・I　MCL・The　m・mb・an・・s・t・uct・・es　and・。・t・nt・・f　the　cy・t・・t、i。，t，。。g－

　　　　　　　　　1y　witll　Suclan　black　B　ill　the　frozen　section．　x200．

Fig．　21．　Same　as　in　Fig．20．　Even　in　the　paraffin　section　the　membra11〔｝us　structures　disclose

　　　　　　　　　strong　sしldanophilia，　Sudan　black　B　stain。　x200。

Fig，22．　Salne　as　in　Fig．20，　Pretreatlnent　of　the　paraffhl　sectiQn　with　1％aqueous　KOH　at　37°

　　　　　　　　Cfor　601nil川tes，　removes　sudanQphilia　of　the　membranous　structures．　Sudan　black　B，

　　　　　　　　stain。　×200．

Fig．23．　Sudan　black　B　stain　of　the　frozen　section　of　Nasu’s　case　is　largely　cQmparable　wi亡h　that

　　　　　　　　　of　experimental　MCL．　cf．　Fig，20。　Sudan　black　B　stain，　x200，

F19・24・Same　a・i・Fig・・23・1・the　p…ffi・secti・n．・・ly　th・men・b・an・u・・t，．ct、，e，　s亡、i。　witll

　　　　　　　　　Sudan　black　B．　cf．　Fig．21，　　×100

Fig・25・S・me　a・i・Fig・23・S・ponifl・・ti・n　with　KOH・li巨・i・・tes　S・d…bl・・k　B，ea，ti。ity。f

　　　　　　　　　the　membranous　strし1ctures，　cf，　Fig．22，　x100

Fig．26．　Experimental　MCL　The　membranQus　structures　are　coloured　reclclish－－brown，　OTAN

　　　　　　　　　sta｛n，　×200，

Fig．27．　InciClental　MCL　of　the　periadrenal　adipose　tissue（Auto［，sy　case　13）．　OTAN　stain，×100

Fig．28．　MCL　of　the　membranous　lipodystrophy，　OTAN　stai．氏D　xコ00，

Fig。29．　Experimental　MCL．　The　membranous　structures　stain　dark　blしle，　Baker’s　acid　hematein

　　　　　　　　　stain．　　×200．

Fig・30・Incidental　MCL　of．　the　periadrenal　adit）ose　tissue．　Baker’s　acid　helllatein　procedure　dis＿

　　　　　　　　　closes　heterogeneity　among　the　membranous　structures（Top）．　Pretreaしmellt　with　pyri－

　　　　　　　　　dine　greatly　reduces　acid　henlatein　reactivity　（Boヒ亡om），　×100，

Fig．31．　MCL　of　tlle　membranous　lipodystrophy．　Baker’s　acid　hematein　stain．×200

Fig・32・E・pe・ill・ent・I　MCL　The　memb・al・・…t・uct・re・s亡・il1　P・・iti・・ly、　Ph・sl・h・m。lybdi、。、id

　　　　　　　　　stain．．x200　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

Fig．33．　MCL　of　the　membranous　lipodystroplly．　Phos　phomolybdic　acid　stain，　x200

Fig．34．　Experimental　MCL，　The　Inembranous　structures　show　PAS　reactivity，　x200

Fig．35．　MCL　of　the　membranoし旦s　li、podystrophy．　PAS　reaction．×200．

Fig、36．　Experimental　MCL．　The　membranous　structures　shgw　positive　reac亡ioll．　Tetrazonium

　　　　　　　　　reaction，　　×200，

Fig．37．　Incidenta1　MCL，　Tetrazonium　reaction　×200，

Fig．38，　MCL　of　the　membranous　lipodystrophy，　Tetrazりnium　reaction．　x　200，
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