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　　　　1．はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿．突験方法

　1911G－　Malloryt）はアルコール性肝癌患にみられた　　　　　　（A）実験動物と投薬法

特異な肝細胞内の硝子体をアルコール硝子体（Alco－　　　　4週令18～229の雄マウス〈SLC－ddY，静岡実験動

holic　hyalin），即ちマロリー小体（Mallory　body　　　物農業協同組合）に2．5％（重量比）のGriseofulvin

（MB））として記載している。その後，アルコール性　　　　（三共株式会社）を含むマウス用標準粉末飼料（オリ

肝障害2）’－4）の一つの指標とされてきたMBは，現在ま　　　エンタル酵母工業株式会社）を投与し，水は自由に摂

でに原発性胆汁性肝硬変s）5），インド小児肝硬変7，8），　　　取させた。対照群はGFを含まない標準粉末飼料で飼

Wilson病9），非アルコール｛生肝硬変工o），肝癌ll），潰　　　育した。実験動物は全て信州大学医学部中央実験動物

揚性大腸炎に伴った胆管周囲AY　12），ある種の薬剤によ　　　舎で飼育した。

る肝障害1ηなどにも認められている。また，MBと同　　　　1週間の予備飼育後，投薬を開始し5週までは毎

様の形態を示すものが肝細胞だけではなく石綿症の肺　　　週，6週以後は隔週に2～5匹を屠殺し，20週にわた

胞上皮14）や胆管上皮15）にも認められている。しかしな　　　って観察した。

がら，MBの組成，由来，形態特に初期像については　　　　　　（B）組織学的検索法

なお問題が残されている。　　　　　　　　　　　　　　　光顕用には肝臓の一部を10％ホルマリンおよびカル

　そこで著者はDenk等16）17）の方法に従い，マウxに　　　ノワ液に固定し，パラフィン包埋後4μに薄切し，通、

Griseofulvin（GF）を長期投与し，実験的にMBを　　　常の観察用にはベマトキシリン・エオジソ染色とア

形成し，光顕および電子顕微鏡を用いて経時的に観察　　　ザソ・マロリー染色を行った。組織化学的検索はMB

した。今回は，MBの形態ならびにその初期像および　　，の蛋白質に主眼を置き，　Fast　green　FCF　LpH　3＆

組織化学的特徴を中心に報告する。　　　　　　　　　　PH　8），　Ninhydrin”’Schiff　LYasuma＆Ichikawa・
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実験的マロリー小体

1953），Diazotization一くoul）1ing（Glenner＆Lillie，　　　の出現は門脈域周囲の肝細胞中に微細穎粒状にまずお

1959）・Dimothylaminobenzaldehydc－nitrite　OM　　　こり，やがて毛細胆管，細胆管と順次大きな肝内胆管

AB－nitrite、〔Adams，1957），　Dihydroxy　dinal，h一　　　中にみられてくる。胆色素は通常の胆汁欝滞像と異な

thyl　disulPhide（DDD）（Barnett＆Seligman，　　　り，胆管内では層状の構造を呈する。この頃の肝細胞

1952）の各染色を行った。　　　　　　　　　　　　　　　は全般に賦活され，肝細胞および核の腫大，細胞およ

　電顕用にはグルタールアルデヒド前固定，オスミウ　　　び核の大小不同，すりガラス様の細胞質変化等がみら

ム酸後固定後，エポン包埋し，ウルトラトーム（LKB）　　れ，核分裂像もしばしぽみられる。また，肝細胞壊死

で超薄切し，ウラン・鉛の二重染色を行い，日立　　　も小葉内のいろいろな部位に単一の肝細胞壊死の型で

HS－9型および日立H－700型電子顕微鏡で観察した。　　　みられ，類洞中に脱落しているものもある。週を重ね

また，グリセリン処置後の標本も同様に観察した。　　　　るにつれ，胆色素は小葉辺縁部から中心部の肝細胞へ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と拡がっていき，肝細胞は羽毛状変性や胆汁梗塞を呈

　　　　『結　　果　　　　　　　　　　　　　　　するようになってくる。これらの変化は5～6週に最

　GF投与群と対照群との死亡率の差は認められなか　　　も強くみられる。

ったが，投与群は明らかに栄養状態の低下が認められ　　　　一一方，門脈域においては胆管の増生が著明で，胆色

た。また経過中黄疸がみられた例もあった。投与群の　　　素は新生した胆管内にもみられてくるが，まだ管腔の

臓器変化では，肝腫大が最も顕著で，肝重量は投薬開　　　みられない新生胆管もある。胆管周囲には好中球やそ

始後1週ですでに対照群のおよそ2倍に，20週ではお　　　の他の炎症性細胞浸潤が強く，特に胆色素の欝滞のた

よそ8倍に達していた。20週の肝臓は暗赤褐色で，表　　　め胆管上皮の破壊があるところでは一層著明になって

面は穎粒状を呈し，硬度は著明に増加していた。割面　　　いる。線維芽細胞の増殖は主として胆管周囲に強く，

は灰白色の小結節がびまん性にみられ，小葉構造の乱　　　新生膠原線維が同心円状に配列する線維化像もみられ

れが著明であった。L図1〕　　　　　　　　　　　　　　る。このような変化の為に門脈域の拡大がおこり，隣

　　　（A）光顕像　　　　　　　　　　　　　　　　接する門脈域の結合がみられ，新生された胆管や膠原

　　1．GF投与による肝障害縁　　　　　　　　　　　　　線維は肝実質細胞間に侵入してゆき，小葉構造の歪が

　　　　　（投薬開始より8週まで）　　　　　　　　　　認められるようになる。

　投薬開始後1週ですでに胆汁欝滞がみられ．，胆色素　　　　KUpffer細胞の動員もこれらの時期には著明で壊

〔図1〕　GF投与群（左）は肝踵大が著明。
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死肝細胞由来の胆色素の貧食がみられる。〔図2，3，　　　る。MBの形成は10週より認められはじめ，以後全例

4〕　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にみられた。　（本実験では10週から20週までは計36例

　　2・GF投与による肝障害像”MB出現期　　　　　　のマウス肝を組織学的に検索した。）形成されたMB

　　　　UO週より20週まで）　　　　　　　　　　　　は形態学的に人体例でみられるMBと同一である。

　前述の組織学的変化の上にMBの形成が認められ　　　　MBは最初小葉中心部に出現し，その後肝細胞障害

〔図2〕　賦活された肝細胞。門脈域には炎症性細胞浸潤があり，胆汁欝滞がみら

　　れる。　HE．x100

　　　　　　　　　騒灘欝畷麟繕

　　　　　　〔図3〕　門脈域の拡大，胆管の増生，胆汁梗塞（↑）がみられる。　HE．×100

492　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．26



実験的マPリー小体

　〔図4〕　胆色素の欝滞のため胆管上皮が一部崩壊している。胆管周囲の線維化，

　　　　細胞浸潤が著明。　HE．×100

が進行するにつれ小葉内に不規則に拡がってその頻度　　　Central　coreを持つものも観察され，なかには淡青

も増してくる。本実験のMBの形態は，穎粒状，滴　　　色のふちどりを持つ鮮赤色のものも散見される。　MB

状，樹枝状あるいはロープ状を呈し，その色調はヘマ　　　の肝細1胞内に占める位置は主として核近傍で，なかに

トキシリン・エオシン染色では桃赤色，アザン・マロ　　　は核をリソク状に囲むものもみられる。MBを含む肝

リー染色では淡青色ないし鮮赤色でしばしば光輝性の　　　細胞は少なからず障害を受けており，空胞変性や腫大

　〔図5〕腫大した肝細胞中のMB。肝細胞周囲の線維化がみられる。

　　　　　　アザン。マロリー×400
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一　　鮨　’＾隔　　無　麓　　鱒蔭繧擁　柚灘讃　　　撒　鮮灘　。　　

〔図6〕　羽毛状変性を示す肝細胞中のMB。肝細胞周囲の線維化がみられる。

　　　　　アザン・マロリー×400

鱒繋購瀦　藤鐘灘

欝羅織．

賦驚㌶讃難i

〔図7〕　類洞中に脱落するMBを含む肝細胞。好中球，　Kupffer細胞の反応は

　　顕著ではないc　アザン・マロリー×400

を示すものが多いが，光顕レベルでは正常と思えるも　　　には好中球，Kupffer細胞が動員されるが，それ程

のもみられる。しかし，MBの出現している肝細胞は　　　顕著ではない。　L図5，6，7〕

やがて壊死に陥り，類洞に脱落していき，好酸小体と　　　　GF長期投与による他の肝変化は，門脈域の拡大と

してとらえられるようになる。このように類洞内に脱　　　ともに門脈域より始まる線維化が実質におよひ肝細胞

落したMBを含む変性肝細胞あるいは裸のMB周囲　　　周囲の線維化が著明になり，また肝細胞の結節性肥大
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を呈する部がところどgうにみられてくる。この結節　　　としてamino基を持つ塩基性蛋白を検出するFast

性肥大の部は，他の部よりもMBの出現する頻度が　　　green　FCF法ではpH　3で強陽性を示し，　pH　8では

極めて低いのである。なお，典型的な肝硬変や肝癌は　　　弱陽性を示し，ε一amino基と反応し1ysineを含む蛋

認められていない。〔図8，9〕　　　　　　　　　　　白を検出するNinhydrin－Schiff法では陽性に，　p－

　MBの蛋白成分を組織化学的に検索してみると，主　　　hydrQxyphenyl基と反応しtyrosineを含む蛋白を

〔図8〕　肝小葉構造の歪。門脈域の結合，門脈域から始まる線維化がみられる。

　　　　　C：中心静脈。　銀×40

〔図9〕　肝細胞の結節性肥大。　H．E．×100
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検出するDlazotlzatlon－coupllng法では強陽性に，　　　　MBはこのような経過中に出現し，多くは肝細胞の

1ndole基と反応しtryptophanを含む蛋白を検出す　　　核近傍のコルソ野にみられる。　MBの大ぎさ，形，電

るDMAB－nltrlte法では弱陽性であるが，　sulphy一　　　子密度はそれぞれの肝細胞で異なり，小球状，滴状あ

dry1基と反応しcysteineを含む蛋白を検出する　　　るいはロープ状を示すが周囲の細胞質とは明らかに区

DDD法では陰性であった。　　　　　　　　　　　　　　別できる。また，中心部が特に電子密度が高く，細線

　　　（B）電顕像　　　　　　　　　　　　　　　　維がみられない無構造の形態を示すものもみられる。

　GF長期投与による肝細胞の変化では，初期には滑　　　〔図11，12〕

面小胞体の増生が著明で，光顕像のすりカラス様変化　　　　強拡大ではMBの特徴的な構造をよく観察できる。

と合致する。やがて，肝障害が高度になるに従い，滑　　　MBは限界膜を特たない細線維の集合体で，その細線

面小胞体の増生に加えて拡張がみられ，粗面小胞体の　　　維の走行は一定の方向性を持たないものが多く，横断

拡張，リボソームの離脱もおこり，コルソ装置の拡張　　　面は点状にみえる。MBと特定の細胞内小器官との関

もみられるようになるが，ミトコソトリアには著変　　　連は見当らず，むしろ，小胞体，ミトコソトリア，リ

がみられない。核は膨化や凝縮かみられ，核嚢も不整　　　ボノームなどをその中に巻き込んでおり，周囲の小器

になってくる。一方，細胞質内にはミエリン様構造や　　　官や細胞質を圧排しながら大きさを増していくものと

プロトポルフィリンと思われる針状の結晶も出現し　　　考えられる。t図13〕肝細胞内におけるMBの出現部

てくる。また，胆毛細管のbleb形成が著明になり，　　　位は，びまん性ではなく核近傍に多焦点性であり，ま

Dlsse腔の微絨毛の扁平化も認められ，類洞には膠原　　　た，核近傍には正常の肝細胞に存在する幅約6～10

線維の増生がみられてくる。Kupffer細胞内には胆　　　nmの1ntermedlate　filament（IF）があり，この

色素やプロトポルフィリンの貧食がみられる。t図　　　IFに接するようにMBがみられることもある。　IFは

10〕　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　形態学的にもMB細線維と類似しており，GF投与群

’　　　〔図10〕滑面小胞体の増生および拡張，核嚢の不整がみられる。↑．プロトポルフィリンの結

　　　　　　　晶，＊：胆毛細管，N．核。　×9，500
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鍵議・t獅　　 懸韓．・　　　　　・　難慧

縫舞　疋　鐵難，　購．．h　　　　．＿。
難・灘＿灘羅難鞠搬灘。霧轍　　　羅

〔図11〕核近傍のMB。↑　MBの境界を示す。　N：核，　C．central　core。　x5，000

　　〔図12〕　ロープ状のMB。滑面小胞体（↑）を巻き込んでいる。　×5，・OOO

No．4，1978　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　497



伊　藤　信　夫

〔図13〕し図12〕の拡大．小糟，糸出胞質を圧排している．MB細線組実）には一定の方向1生

　　　がない。未　MB細線維の横断面，　C．central　core。　x37，500

ではIFが対照群に比して観察される頻度か高いよう　　　肝硬変19），肝癌の形成17）19）が報告されている。

に思われる。し図14〕　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mallory　bodvを実験動物に再現させることは最近

　初期像を観察する為に，より小さなMBをみると，　　　までなかなか難しいことであったので報告例16）17）21）一

周囲の細胞質とは容易に識別できる中等度の電子密度　　　23）も少ない。本実験でマウス肝に形成されたMBは

を持つ物質集積像の中に僅かにMB細線維の形成が　　　光顕および電顕レヘルでは，その染色性，細線維構

みられることかあり，この中には少量ながらリボノー　　　造24）25）からアルコール性肝疾患をはじめ種々の肝疾患

ムをみることがでぎる。図15はこのようなMBを示　　　時の人体例にみられるものと同一であるといえる。

したもので，上部にはまだ細線維の少ないMBが，　　　GF長期投与による肝障害の結果として肝細胞内や

下部には細線維の豊富なしかも大きさを増したMB　　Kupffer細胞内にみられるプロトポルフィリン結晶，

が認められる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　胆管の破壊と増生，門脈域から進展する線維化，肝細

　MBの出現している肝細胞をグリセリン処置後電顕　　　胞の壊死と再生などがみられているが，このような状

で観察すると，その構造を一層はっきり知ることがで　　　態から人体例における肝硬変，肝癌にMBが出現す

きる。MB細線維は管状構造を持つ幅約15nmの分枝　　　ることを容易に類推できる。

状細線維である。〔図16〕　　　　　　　　　　　　　　　　MBは最初小葉中心部に出現し，肝障害が進むにつ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れ，小葉全体に不規則にその頻度を増しなから出現し

　　　　W　考　　察　　　　　　　　　　　　　　　　てくるのはアルコール性肝障害の場合と同様てあり，

　GrlseofulvlnはPenicillium　grlseofulvumから　　　MBの出現している肝細胞はいずれも腫大傾向にあ

得られた抗糸状菌性抗生物質で，胆汁欝滞型の肝細胞　　　　り，やがて壊死に陥り類洞に脱落し．好中球やKupf一

樟害をおこすとされている18）。また，実験的プロトポ　　　fer細胞によって処理される。しかし，アルコール性

ルフィリア19）20）に用いられてきた薬剤であり，同時に　　　のものに比べて好中球の反応は軽いようである。
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　　　　　　　　　　　　　翻

〔図14〕MBに近接してIFΦカ・みられる蒜・MB細線維＊・プ・トポ・レフ・

　　　リン，N　核。　×25，000

　　　（A）MBの組織化学的｝生質　　　　　　　　　　に相当し，　MBの中心部にみられる電子密度がより高

MBの組織化学的な研究にはNorkln等26），　Lvon　　　く，細線維構造を失った部分，つまりcentral　core

等27）のものがある。今回の蛋白を中心とした検索で　　　かType　III〔図1L　12，13〕に相当している。細線

は，Fast　green　FCF・Nlnhydrin－Schlff，　Dlazo一　　　維の［ITklは約15nmで，これはYokoo等15）の報告に一

tlzation－coupling，　DMAB－nltrlteの所見からMB　　　致しているがWiggers等24）の報告とは大分異なる。

はlyslne，　tyroslne，　tryptophanを含む塩基性蛋白　　　また，細線維が管状分枝状である点はWlggers等24）

の可能性が強い。この結果は，蛋白に関し｝Gよ上の二　　　の報告と同様である。〔図16〕一方，French等25）は

人の報告とほほ一致している。　　　　　　　　　　　　IFか管状構造を持つと記載しているが，この点に関

　　　（B）MB細線維について　　　　　　　　　　　　してはMB細線維とIFの類似性が認められる。

　MB細線維の微細構造に関する研究には，　Yokoo　　　　　　〔C）MBの初期像について

等15），Wlggers等24）のものがあり詳細に述へられて　　　　MBの光顕像は先に述べた通りである。顯粒状を呈

いる。本実験のMBはほとんどが一定の方向1生を持　　　し，小さくしかもヘマトキンリン・エオノン染色やア

たない細線維からなるType　II〔図13，14，15，16〕　　　サン・マロリー染色で淡染されるものから，大きさを
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〔図15〕MB初期像（↑）。細線維の形成が少ない。下方は完成されたMB。　×25，000

増し，形も様々となり，光輝性のあるcentral　core　　る、

を持ちしかも濃染されるものが観察される点，前者は　　　　（D）MBの成因について

初期のMBで，後者は完成されたMBと思われる。　　　　MBと細胞内小器官との関連については，本実験で

　この光顕で小穎粒状を呈するMBを電顕で観察す　　　形成されたMBと細胞内小器官との関連はほとんど

ると，周囲の細胞質とははっきり区別できる中等度の　　　ないと思われる。MBが細線維の量を増し大きくなる

電子密度を持つ物質集積像を見つけることができる。　　　につれ，小胞体，ミトコントリア，リボソームが巻き

このようなものの一部にMB細線維の形成があるこ　　　込まれて変性している像がしばしばみられる。初期像

とから，MBの初期像と考えられる。〔図15〕　これら　　　についても同様に小器官との関連はみられないが，細

の初期のMBは時間の経過とともに細線維の量が増　　　線維の横断面とは明らかに異なる遊離リボゾームが存

え，完成されたMBとなる。やがて，中心部が変質　　　在しているのがみられる。これらのリボゾームが単に

してくると電顕的にも電子密度の高い細線維構造を失　　　巻き込まれたものなのか，あるいは直接MBを栄養

った無構造のものになっていくと思われる。これは光　　　したり，合成しているのかは明らかにできなかった。

顕におけるcentral　coreと一致する所見であると考　　　しかし，著者は小胞体やミトコントリアはMB中に

えられる。MB自体にも一定の経過があるようであ　　　巻き込まれたものと考えているので，　MBが小胞体28）
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　〔図16〕MB細線維。＊：分枝，↑．管状構造を示す。グリセリン処置。　x25，000，挿入図

　　をよ　　×50，000

1雛響響繋縫

ヂ購鐵麩観無獅
麟警鱗糧逡曝難

　　　’〔図47〕核膿時の微小管（実）・　，rl微小管の横断面・肝細胞・・37・・5・・
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灘灘購
懸

〔図18〕細胞質内の微小管（↑）。ミトコントリアの長軸にほぼ平行にみられる。

　　　肝細胞。　×25，　OOO

やミトコントリア由来21）という説には賛同しがたい。　　　　につれ，小葉全体に不規則にその数を増して出現す

　MBの成因に関しては，　GFが直接関与していると　　　　る。

考えたい。Denk等22）はコルヒチン投与でMB形成を　　　4　MBは核近傍のコルノ野に多焦点性に出現する。

報告している。GFもコルヒチンも作用点は違うがど　　　5　MBはlysine，　tyroslne，　tryptophanを含む塩

ちらも微小管29）30）〔図17，18、を解重合するといわれ　　　　基性蛋白質で構成される。

ており31），微小管の一つの機能である細胞内の物質移　　　6　MB細線維は幅約15nmの管状構造を持つ分枝状

動が障害されることになる。また，Okamura等32）の　　　細線維であり，通常の肝細胞内に存在するIFと形

報告には正常の肝細胞とMB蛋白のelectrophorog一　　　態学的に類似している。

ramにはかなり共通の部分があるとされている。以　　　7　本実験のMB細線維はType　II・Type　IIRこ相

上のことから，MBは正常の肝細胞中に存在するいく　　　　当する。　Type　IIIはType　IIの変質像である。

つかの蛋白質が，GF投与による微小管の解重合によ　　　8・MBの初期像は光顕では小頬粒状を呈し，電顕で

ってその移動が障害されて肝細胞内に細線維の集合と　　　　は細線維成分の少ない，大部分が中等度の電子密度

して出現してくるのではなかろうかと著老は考えてい　　　　を持つ集積像を示すものである。

る。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上のようにマウスにGriseofulvlnを長期投与

　　　　V．結　　論　　　　　　　　　　　　　　　　し，肝細胞にMallory　bodyを形成させ，その蛋白

1　GF長期投与によってマウス全例にMBの形成が　　　成分・一般形態ならびに初期像について報告した。

　みられた。
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