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　　　　　　無症候性HBs抗原持続陽性者（asymptomatic　HBs　－Ag　carrier）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　義について多くの報告がなされている。なかでもe抗

　　　　　L緒　言　　　　　　　　原酬三母親から児への棄直感染率が高く・），チンパン

　」血1中hePatitis　B　surface　antigen（以下HBs抗　　　ジーへの感染実験においてもe抗原陽性血清が高感染

原）陽性例肝組織の電子顕微鏡的観察にょって，1970年　　　性をもつe）等より，B型肝炎の感染性にe抗原が関与

Nowoslawskiら1）は，肝細胞核内に直径20～25nnl　　する可能性が示されている。しかしe抗原・抗体系と

の円形粒子を発見し，1972年Steinら2）は，肝細胞質　　　肝細胞微細構1隻との関連についての報告はいまだみら

内滑面小胞体槽内の直径35nrn，，長さ100～1000nmの　　　れない。

線維様構造物およびその断面とおもわれる慮径35nm　　　　そこで今回著者は，」血中HBs抗原陽性例の肝実質

の円形構造物を見い出した。その後，多くの研究巻に　　　細胞を電顕的に観察し，肝細胞微細構造，特に滑画小

より，核内円形粒子はその形態が血中Dane粒子の　　　胞体の形態ならびに核内円形粒子と各種肝疾患との関

coreと一致することから肝組織内のHBc抗原関連　　　係について検討を加え，特に無症候性HBs抗原持続

物質であり1）s）4），滑面小胞体槽内線維様構造物および　　　陽性者においてはe抗陳・抗体系と肝細胞1敏細構造

円形構造物は、螢光抗体法5），免疫電顕法6）等との対　　　との関係を検討した。また，これら電顕的観察所見と

比により肝組織内のHBs抗原関連物質であろうと考　　　螢光抗体法によって検索した肝組織内のHBs抗原，

えられている。これらの構造物が」血中HBs抗原陽性　　　HBc抗原との関連についても併せ検討したのでその

例にのみ観察されていることからHBs抗原関連物質　　　成績を報告する。

であることは認められているが，それらが存在する核

や滑面小胞体の形態についての報告は少ない。　　　　　　　　　　　　皿・対象および方法

　一・fi，1972年Magniusら7）によりHBs抗原陽性　　　　　　　　A．対　　象

」血清中にのみ検出される新しい抗原抗体系・－e抗原・　　　信州大学第2内科および関連病院において入院ま

e抗体一が発見され，以来その疫学的および臨床的意　　　たは外来を訪れた血中HBs抗原陽性者で，肝生検に
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より組織学的に診断しえた57名（男45名，女12名）を　　　（表2）

対象にしたurそのうちわけは，慢性肝炎非活動型（　　　　　　　B．材料および方法

chronic　inactive　hepatitis以下CIH）10例（男8　　　　材料は，各症例より腹腔鏡直規下または，　Silver一

例，女2例，平均年令33．5才）t慢性肝二炎活動型（　　man針をもちいた経皮的盲肝生検によりえられた肝

chronic　active　hepatitis以下CAH）11例（男10例，　　組織をもちいた。

女1例，平均年令37．6才），肝硬変症（liver　cirrhosis　　　方法は，えられた肝組織を光学顕微鏡観察用，電子

以下LC）11例（男8例，女3例，平均年令48・1才），　　顕微鏡観察用，螢光抗体法による観察用の3蔦’に分割

無症候性HBs抗原持続陽性者（asymptomatic　HBs・一　　　した。

Ag　carrier以下carrier）25例（男19例，女6例，　　　　　　1．光学顕微鏡による観察

平均年令29．1才）である（糞1）。ここでcarrierと　　　　えられた組織を，10％ホルマリソで間定しパラフィ

は少なくとも3ケ月以上にわたり血中HBs抗原が持　　　ン包埋，厚さ5μ前後に薄切後，　H。　E，染色，　MAL－一

続的に陽性で，肝炎と関係ある既ぞ：1三症や自覚症状，理　　　LORY－AZAN染色，　PAS染色をほどこし光学顕微

学的所見ならびに肝機能検査の異常などを認めず，か　　　鏡で観察した。

つ肝組織像においても特に異常庚見を認めないか，実　　　　　　　2．螢光抗体法による肝内HBs抗原

質類洞内・門脈域にごく軽度の炎症性細胞浸潤を認め　　　　　　　およびHBc抗原の検索

るにすぎない，いわゆる非特異性肝炎（nOnspecific　　　肝内HBs抗原は古田ら11）が報告したごとく，えら

reactive　hepatitis）程度の所見を示す例とした10）。　　　れた肝組織をドライアイス・アセトン槽内のN一ヘキ

表1　　　　　　　　　　　対　　　　象

慢性肝炎非活動型　（CIH）

慢性脛炎活動型　（CAH）

肝硬変症（LC）
Asymptomatic　HBs－Ag　carrier　（carrier）

計

男　　　女　　　計

8　　　　2　　　］0

10　　　　1　　　11

8　　　　3　　　11

19　　　　6　　　25

平均年令才

33．5

37．6

48．1

29．1

451257「t－一“一一”Tnm”．

表2　　　　　asymptomatic　HBs－Ag　carrier例の肝機能検査値

症

例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

工3

14

15

氏　名

E，T，

Y．A．

H．H．

K，K，

N，M．

T．1．

N．H，

K．H．

H．T．

T，R．

N，T．

F。T，

K，Y．

M，H．

N．K．

GOT

1
18

17

22

20

21

17

21

16

22

18

13

17

27

・・T
ﾞ丁・・1

18

8

23

16

27

1O

　tt，　，　ア　
@　　　ヨ　　tm　　，

1：ll9：1

8．3iO，9

、1：lll：1

　　1　9．8」1，0
　　ト

26n・olO・7
1劉1：釧1：1

，．，　17．4i。．8

14

26

26

17　，26

21　　　7

　　I4・510・4
6．9　1　0．4

10．7」0．5

　　　10．gl　o．9

…1…

、T．iTT．1

10．6隠。1

　　4
5．8i　L5

6．9

7．0

8，8

4．9

5．6

1．5

4．1

6．0

2．1

2，1

8・613・・6

8．8i2，6
　　「
6．4　　1．6
・．・i・．・

6．713．7
　　P9．sl　4，．2

6．713．5
12・・1・・5」

症

例

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

氏　名

T．Y．

0．J．

K．Y．

1（．T．

1．Y．

T．T．

0．Y．

N．Y，

N．M．

F．S．

GOT
8

18

14

26

14

22

19

20

20

18

GPT
17

16

7

25

8

24

18

26

10

15

A1o・・1

13．2　　0．6

6．4

4．5

五〇．1

4．4

6．2

9．6

6，3

3．8

6，1

0，6

0，6

0．5

0．5

0．7

0．7

0．7

0．　8

0，7

ZTT

4．8

8．2

12．6

7．8

8，8

5．8

11．0

8．7

6．1

5．0

TTT

2，4

3．6

7．3

7．　2

5．8

2．5

1．1

4．4

2．0

4．0

症例　　1～10：e抗原陽性

　　　11～25：e抗体陽性
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サン入り試験管内で3分間凍結し，－30°Cのクライ　　　4℃，pH　7．2リン酸緩衝1％オスミウム酸で1時間固

オスタッb内で厚さ4，uに薄切，無螢光スライドグラ　　　定tpH7．2リン酸緩衝液にて数回洗浄後，エタノー

ス」二に貼布した。十分に乾燥後，アセトンで3分間闘　　　ル系列で脱水，Propylene　oxideで麗換し，　Epon一

定，fiuorescein　isothiocyanate（FITC）結合抗HBs　　　81213），あるいはAraldite樹脂14）に包三墨した、、　LKB

抗体を数滴のせ，湿潤室内37°Cで45分間反応させ　　　ネi：製超ミクPトームを用いて厚さ60nmから90nmに

た，反応終了後pH　7・2のリン酸緩衝液で15分間ごと　　　薄切後，酢酸ウラン15》，クエン酸鉛16）の二重染色を

3回洗浄し，乾燥後pH　7．2緩衝グリセリン液とカバ　　　し，日立HS－9型電子顕微鏡により観察，撮影した。

一グラスで包埋し，螢光顕微鏡（オリソパス螢光顕微　　　　　　4．血中HBs抗原，　e抗原，　e抗体の

鏡FLM型）で励起主波長365nmで観察した。この　　　　　　測定

際使吊した抗HBs抗体は，ヒト抗HBs抗体陽性［fit　　　肝生検蒔の血清で，　HBs抗原をreversed　passive

清から50％a飽和硫安法でグPブリンを抽出し，これに　　　haemagglutination（R－PHA）法にて測定した。　car・

FITCを結合した。未結合色素はSephadex　G－25お　　　rier例においては岡じ」血清をもちいてnlicro　Ouch・一

よびDEAE　cellulose　columnで除去し，　FITC結　　　　terIony（MO）法｛、こよるdouble　immuno　diffusion

合抗HBs抗体はアセトン処理ラット肝粉末で吸着処　　　法によりe抗原，　e抗体を検索した。この揚合O．・IM

理した、、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NaClとDextran　T－240を含んだTris－HCI　bしlf一

　肝内HBc抗原は清沢ら12）の報告のごとく，螢光抗　　　fer（0．01M，　pH　7，6）中に0．9％agaroseを加えた

体間接法により行った。すなわち，高力価のHBc抗　　　寒天平板をもちい，直径3mmの穴の縁から縁まで

体の証明されたcarrier　I血清を一次」血L清として反応さ　　　の距離を3mmとした。被換1自L清および検査用血清

せた。次にラヅト肝粉末で吸着処理したFITC結合ヒ　　　（referent　reagent　serum）は，　Iyphogelにて予め

トIg－－G（Myeles　Yeda社製）を反応させた後鏡検　　　約ig倍に濃縮したものをもちいた。

した、、肝組織の採取，薄切，反応時間，方法，洗浄方

法等はHBs抗原検索の場禽と岡様である。　　　　　　　　　　　臥成　　績

　これら螢光抗体法によるHBs抗原，　HBc抗原に対　　　　lfll中HBs抗原陽性各種肝疾患における1血中HBs

する特異螢光は，既報のごとく阻害試験にて確認し　　　抗原価ならびに肝内HBs抗原，　HBc抗1京と，肝実質

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞の形態像よりの分類を炎3から表7に示した。

　　　3・電子顕微鏡による観察　　　　　　　　　　　　　　　　A．電顕所見

　えられた組織をただちに1mm3程度に細切し，4　　　観察した57例全例に肝実質細胞の滑面小胞体（

℃，pH　7．2リン酸緩衝2．　5％Glutaraldehyde　lこて　　　smooth　surfaced　endoplasmic　reticulum以下sE

2時間前圃定。pH　7．2リン酸緩衝液にて数回洗浄後，　　　R）の形態変化が認められ，一部症例では核内に直径

表3　　　　　　　　　　　asymptomatic　HBs－Ag　carr量er　　　　（e抗原陽｛生例）

症

例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

［　　　i

氏名i性
　　　　i

一一一
P－一一一v・一

・，・．1・

Y・A・ P♀
混：是：11

N・M・iδ

T．1．iδ
N．H．1δ

K。H．　8
H．T．13
T．R．　δ

　　i　　肝実質細胞型
年令i　　…
　　lI型

一一tvr．．．＿＿＿＿i　　　　．＿＿

55　1　－

4・1＋
　　　

321＋
30

24

19

19

18

4（「｝

十

十

十

30i一

皿型　　皿型lIv型

十ト　　　　卦　　　＋
　　l　　l

一到：

粧子…HB，　i　HB、
　　　I　　　　　I

核内i。堕．拠．い冨

1　　　　　1

一…臨……　畠 u』

@　　　r』…

　－i／　／
＋　　・ll－｝i－　1＋　lM，c1＋
　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I
　　　　ユ　　　　　　　　　　　　　　　　　1

ll…：
．1」l　i＋

儲｝　　一

州・
柵　i　＋

「＋、M，Cl＋

一　1＋　IM，Cl＋

引・i／「／

一iMl－
十　　IMIC　　　十
　　1
－　iM・Cl－

：il｝は
　　「　　i

一＿一・．一＿＿＿＿＿＿＿＿
@　　・　　　＿JL＿＿　　＿　　　　　　　　r　　　　　　I　　－一．＿＿一『　．内．．＿、－！－＿．＿＿一＿＿一．一一一＿＿．一一一一

titer

　　×
’＞256

　256

＞256

＞256

　256

　128

＞256

　256

　64
＞256
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表4　　　　　　　　　asymptomatic　HBs－Ag　carrier　　　（e抗体陽性例）

症

例

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

氏　名

N．T．

F．T．

K．Y．

M．H．

N．K．

T．Y，

0．J．

K．Y．

K．T．

1．Y．

T，T，

0．Y．

N．Y，

N．M．

F．S．

性

9

♂

6

6

6

♂

♀

9

♂

♀

δ

♂

δ

♂

♀

年令

43

40

24

26

30

19

27

27

28

26

30

32

21

22

25

肝ii建質細胞型

1型

十

十

十卜

！十

十

十

十

十

皿型 皿型

碁　　　＋

＋　i羅

掴‡
　　i
十

帯

紐

十

辮　i一
什　　　＋

Is「型

十

　　l冊　i一　　　一

暮i卦　一

升　・＋i－
・i井1一

核劇肝組織内
粒　子

十

HBs

／
　C

　M

M，C

M
M，C

／
＿　iM
－　　l　M

M
M

M，C

M，C

M
M

HBc

／
十

血　中
HBs
titer

一　｝

十

十

／
／
／

　　×
＞256

　128

　128

＞256

　64

　64

　64
＞256

＞256

　128

＞256

＞256

＞256

　256

　256

表5　　　　　　慢性肝炎非活動型（CIH）

症

例

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

氏　名

1．N．

S．Kt
I．E．

M．T．

Y．T．

T．Y．

H．Y．

T，H，

F．M．

K．S．

性

6

6

♂

6

♂

δ

♀

9

♂

♂

年令

38

30

33

37

31

22

肝実質細胞型
1型

23　1　－

381－
42　　　－

41　　　一

1型　　皿型

十

丑卜

・｝｝卜

1｝卜

十

柵

十

十

卦

十

十

冊

］1「型

十

十

核　内

粒　子

　十
　十

1　十

肝組織内

HBs　　HBc

　C　　　　－

／　　／
　　　　

M，CI＋
c　l－

　　　1
M，C

／
M，C

／
M，C

M

十

十

十

／
十

血　中
HBs
tlter

　　×

　64
＞256

＞256

＞256

＞256

＞256

＞256

　64
＞256

　64

20～27nmの円形粒子がみられた。　　　　　　　　　　長さ100～1000nmの線維様構造物およびその断面と

　　　1．滑面小胞体の形態変化　　　　　　　　　　　おもわれる薩径25～35nmの円形構i造物をいれてい

　」画帥HBs抗原陽性例57例の肝実質細胞はそのsER　　　る。これらのsERは多くは封入体様に核近くに集塊

の形態から4型に分類できた。　　　　　　　　　　　　をなし，他の細胞小器官を圧排しているが，細胞質内

　　a，1型肝細胞　（図1，2）　　　　　　　　　　　にびまん性に分散するもの，細胞膜近くに分布するも

　細胞膜に異常なく，糸粒体に量的質的異常はみら　　　のもみられた（図3）。封入体様に集塊をなすもので

れない。グリコーゲソ穎粒は減少し，粗面小胞体（　　　は核も圧排され偏在しているが，核膜や核内に異常は

「ough　surfaced　endoPlasmic　reticulum以下rE　　　みられない。

R）も減少しているが形態学的に異常はない。sER　　　　　b．1型肝細胞　（図4，5）

は増加し，小胞体槽が拡張しその内に直径25～35nm，　　　　1型肝細胞と同様に核，細胞膜，糸粒体に異常な
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表6　　　　　　慢性肝炎活動型（CAH）

蕩隔

36

37

38

39
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症
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十
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く，グリコーゲン願粒，rERは減少しているn　sER　　　物を入れている。封入体様に集塊をなすものは少な

は増加，小胞体槽は拡張し多くは封入体様に集塊をな　　　く，多くは細胞質内に散在性にみられ，核の偏在も少

し，そのため核は偏在している。一部では，細胞質内　　　ない。

にびまん性に分布しているが，細胞膜近くへの局在は　　　　　d．IV型肝細胞　（図8）

みられない。この様に1型肝細胞と類似するが，小胞　　　　形態学的にほぼ正常と思われる肝細胞で，グリコ　一一

体槽内には線維様構造物円形構造物はみられず，，li　　ゲン顯粒の減少，　rERの減少，　sERの増加，小胞体

等度の電子密度をもつ無定形構造物を入れている。こ　　　槽の拡張等はみられない。

の無定形構造物は小胞体槽内に不均一に分布してい　　　　以一Lの分類を各症例で任意の100個の肝実質細胞

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　について行い，その個数が0を一，1～19個を＋，20

　　c，皿型肝細胞　（図6，7）　　　　　　　　　　　　～79個を朴，80～100個帯をとして比較した（表3～

　核，細胞膜，糸粒体に異常なく，グリコーゲン纈　　　7）。

粒，rERは減少している。　sERは増加し小胞体槽は　　　　各型の出現率は衷8に示す様にcarrier　25例では，

類円形に拡張しており，内にごくわずかの無定形構造　　　1型肝糸Hl胞56，　0％，1型肝細胞100％，皿型肝細胞
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古　川　賢　一

76・　0％，W型肝細胞8．　0％。　CIH　10例では，1型肝　　　73．3％，　rV型肝細胞6．7％oであり，両老間に有意差は

細胞O％，皿型肝細胞90．⑪％，班型肝細胞80．0％，IV　　　みられなかったが，　e抗原陽性例では1型肝細胞が少

型肝細胞20，0％。CAH　11例では，1型肝細胞9．1％，　　　なく，　K，π型肝細胞が多い傾向がみられ，慢性肝疾

1型肝細胞90．9％，皿型肝細胞100％，IV型肝細胞　　　患に類似の出現傾向がみられた。

18．2％。LC　11例では，1型肝細胞0，亙型肝細胞　　　　　　2．核内円形粒子

90．9％，皿型肝細胞81．8％，W型肝細胞72．7％に各々　　　　今回検索した57例中11例（19．3％）の肝細胞核内に

みられた。慢性肝疾患全体では，32例中1型肝細胞　　　直径20～27nmで中心部が周辺部に比し電子密度が低

3・1％，皿型肝細胞90．6％，皿型肝細胞87．　5％，W型肝　　　く中空状，あるいはほぼ均・一一ta電子密度をもつ円形粒

細胞37．5％であった。以上から，carr三er例では1型　　　子が観察された（図9，10）。多くは核内に散在性に

肘細胞が多く，IS「型肝細胞は少なく，慢性肝疾患例で　　　みられ，一部症例（症例2）では1ケ所に集籏するも

は，1型肝細胞が少なく，IV型肝細胞がcarrier例に　　　のもみられた（図11）。核内粒子の観察された肝細胞

比し明らかに多くみられた。ll型肝細胞bX　carrier例　　　は，上述の細胞型分類で，1，皿型のものがほとんど

に多く，皿型肝細胞は慢性肝疾患に多い傾向がみられ　　　で，1型肝細胞核内には円形粒子は観察されなかっ

たが有意差はなかった。また表9に示す様にcarrier　　　た。この核内円形粒子は，　carrier例25例中6例（24

例においてe抗原，e抗体の有無によってこれら各型　　　．0％），　CIH　10例中3例（30．0％），　CAH　11例中2例

の肝細胞の出現率を比較すると，e抗原陽性例10例で　　　（18．2％），　LC　11例中1例（9．1％）にみられ，慢性

は1型肝細胞50．O％，皿型肝細胞100％e，1肛型肝細胞　　　肝疾患例全体では22例中6例（27．3％）であった（表

80．　0％，W型肝細胞10．0％。　e抗体陽性例15例では，　　　8）。　carrier例と慢性肝疾患例の間に出現率の有意

1型肝細胞60．0％，1型肝細胞100％，皿型肝細胞　　　差はなかった。carrier例において，　e抗原陽性例10

表8
→＼

Asymptomatic　HBs－Ag　carrier

　　　　　　　　　　　　　　25例

CIH
10例

CAH
11例

LC
11例

肝巽質細胞型
1型

　　勇
56．0

14／2fi

0

0／10

9，1

1／1エ

O

o／11

fl型

　　％
100．0

　25／25

90．0

　9／10

90．9

1°／1：

90．9

10ん

皿型 Is「型

　　％　　　％
76．0　　　　8．0

19／25　2／25

80．　0

　8ん

100．0

　11ん

81．8

　9／u

20．0

2ん

18．2

2ん

72．　7

　8／11

核内粒子

　　駕
24．0

6／25

30．0

3／1。

18．2

2／11

9．1

1／1・

表g　　　　　　　　Asymptomatic　HBs－Ag　carrier

＼一＼

e抗原陽性
10例

e抗体陽性
15例

肝実質細胞型
1型

　　％
50．　0

5／1。

60．0

　9／15

1型

　　％
100．　0

　10／10

100．0

　15／15

皿型

　　％
80．　O

s／10

73，3

u／15

w型

　　％
10．0

　1／10

6．7

・／15

核内粒子

　　％
50．0

　5／10

6、7

1／i5
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血中HBs抗原陽性例肝実質細胞の電顕的研究

例中5例（50・0％），e抗体陽｛生例15例中1例（6．7　　　ビソ1．0，アルカリフォスファターゼ13，0と正常で

％）に核内円形粒子が観察され，e抗原陽性例に有意　　　あった。9月になり，軽い全身倦怠感とともにGOT

に高頻度にみられた（表9）。また症例10においてぱ，　　　49，GPT　94と軽度上昇したため第1回肝生検施行。

核内にみられた円形粒子と形態学的に同一と思われる　　　光顕組織像では急性肝炎像を呈し，電顕像では1型肝

円形粒子が，核膜孔周囲細胞質内，核からややはなれ　　　細胞＋，皿型肝細胞耕，皿型肝細胞一，IV型肝細胞

た細胞質内に数個集っているのが観察された（図12）。　　　一，で核内粒子は観察されなかった。その後自覚症状

この細胞質内円形粒子と滑面小胞体膜，小胞体槽との　　　は改善されたがトランスアミナーゼの異常が続くため

関連は見い出せなかった、，　　　　　　　　　　　　　　　昭和52年3月第2圓肝生検施行v光顕組織ではCIH

　　　3、症　　例　（表1の　　　　　　　　　　　　　　像を皇し，電顕では，1型肝細胞一，H型肝細胞報，

　carrierよりB型肝炎を発症したと思おれる症例31　　　遮型肝細胞＋，　W型肝細胞一であり，核内粒子は発

において，発症直後とその後の2度の肝生検を行いえ　　　見できなかった（表11）。全経過を通じて血中e抗原

たので捉示する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は陽性であった。

　症例31は22才の男で昭和51年4月の献血時に血中の　　　　　　　B．螢光抗体法による観察と電顕所見

HBs抗原を指摘され当科受診自覚症状もなく，肝　　　　との比較
機能検査もGOT　23，　GPT　30，　LDH　128，総ビリル　　　　螢光抗体法による肝組織内HBs抗原は，細胞単位

表10　　　　　　　　　　　療例　T．Y．22才　δ

拍L申IIBs－Ag

〃　e－Ag

T．Bilひ

5，0

4．o

3．o

2．0

1．0

GOT
GPT
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5〔〕

　　　　　　　　　　メ

256・2　「・6　　1L・5G”・256「・256巳・251デ　．2汽パ　　　256’

　　　・ト　　　　　　　　　　　　，・　　　　．レ　　・i・　…　　　　　　　l

　　　　　　　　　biopsy（1）　　　　　　biopsy（2）　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　愚　　　　畢　　　／
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

o

GPT

o〆o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ　　ロ

菖馬「U78・1・Il　lジ5212ts　45・78旧旧11：言

表11　翻T．Y．22才6　　　　でみると・　i｝1：細胞質にびまん性にみられる細月讃型

＼

＼
＼

第1回

第2回

肝実質細胞型

1型

十

亙型

帯

狐型

十

IV型

一一一一@　　（cytoplasmic　pattern：C）と肝細胞膜にそってみら

核内　泌細胞膜型（＿b，an。u、　patとem，M）とが存在
粒　子　　　　した（図13）。

　－　　　　　carrier例では検索しえた21例中細胞質型4．8％，

　＿　　　　　細胞摸型52。4％，両者の混合型42．　9％にみられ，電顕

1－一… @　　的に1型肝細胞が多くみられた例では細胞質型，混合
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表12　　　　　　螢光抗体法による観察

＼＼　　　　…肝細胞触・・遡一核内

＿＿＿一．＿
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11例

・　2／7

72．　7

　s／11
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1細麟陥B，
細酬抗原

　　％’　　％
52．4　　　42。9

11／2・　ig／21

1、．，157．、

　1／71　4／7

　　％
47．4

9／19

62．5

　5／8

電　　顕

による

核内粒子

18．　2　　　9，1

2／ii　l　l／、1

LC　　　　　　　　85・71　0　14・3
　　　　　　　　　　　　　　7例　・ノ，1　。／，　・／，

i

　26．　3％

L5／1・．

25．0
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　9ん　　　　2／11
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表13　　　　　　Asymptomatic　HBs－Ag　carrier

e　抗原陽性例
8例

e抗体陽性例
13例

肝細胞内HBs抗原

細胞質型

％
O

o／8

7．7

1／1s

細胞膜型

　　％
37．5

　3／8

61．5

8ん

細胞質

　十
細胞膜型

　　　％
　62．5

1　5／8

30．8

4／13

核　内

HBc

抗　原

H

庵　顕

　による

核内粒子

75．。％P，。．。％

　s／8　　4／8

27．3　　　9．1

sノ・・1　1ん

型が多くみられる傾向があった（爽12）v慢性肝疾患

では，検索25例中細胞質型64，0％，細腿膜型12．0％，　　　　　　　　W°考　　按

混合型24．　0％であり，電顕的に1型肝細胞がほとんど　　　　」血中HBs抗原陽性例に特徴的な肝実質細胞の電顕

みられなかったにもかかわらず，細胞質型が多くみら　　　所見はt1970年NowoslawskiらDが1ymph。prolife一

れ，carrier例との闇に差がみられた。　e抗原陽性　　　ra巨ve　disorderに合併したB型肝炎例で，肝細胞核

carrier例とe抗体陽性carrier例の間では，　e抗体　　　内に認められた直催20～27nmの円形粒子と，1972年

陽憐のcarrier例に糸lll胞膜型が多い傾向がみられた　　　Steinら2）がcarricr例の肝細胞細胞質内sER内に

（表13）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　認められた蔵径35nm，長さ100～1000nmの線維様

　核内HBc抗原はcarrier　47．　4％，　CIH　62．5％，　　　構造物および直径35nmの円形構造物とが報告されて

CAH　81．　8％，　LC　28．　6％にみられ，電顕的に核内円　　　いる。

形粒子を認めたcarrier　26．3％，　CIH　25．0％，　CAH　　　　　A．核内円形粒子

18．2％，LC　14．3％に比し，いずれも高率である。　e　　　　今回の検索では全57例中11例（19，3％）の肝実質細

抗原陽性carrier例では75．0％，　e抗体陽性carrier　　　胞核内に直條20～27nmの円形粒子を観察した。この

例では27．　3％に核内HBc抗原がみられ，電顕的にe　　　粒子は中塞構造をとるものが多く，一部に均一な構造

抗原陽性例の50．O％，　e抗体陽性例の9．1％に核内円　　　のものもみられるなど，形態学的にNowoslawskiら

形粒子がみられたことと合わせ，いずれもe抗原陽性・　　1）の言う核内円形粒子と同一のものと考えられる。同

carrier例に侮意に高率にみられた。　　　　　　　　　　様の核内円形粒子は，　Newoslawskiらの報告以後，
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血中HBs抗原陽性例肝実質細胞の電顕的研究

Caramiaら17），上村ら18）19），鈴木ら20）がcarrier例　　　10では核膜孔近くの細胞質内に数個の円形粒子を認

に，Nelsonら21），　Huangら3），　Dunnら22），　Scotto　　め，核からややはなれた細胞質基質内にも数個みられ

ら4）がB型急性肝炎例に，Huangら3），上村ら23）が慢　　　た。しかし粒子の結晶状配列はみられず，　sER内に

性肝炎例，肝硬変例に，CampiOnら24）が肝癌例に各　　　も観察されなかった。細胞質内の同様な粒子はHu－

々観察しており，血中HBs抗原陰性例には発見され　　　angら3e），上村ら31），　Steinら32）も報告しており・核

ていない。その本体については，Nowoslawskiら1），　　　内で増殖し核膜孔から細胞質内へ移行したと考えられ

Huangら3），　Sc。ttoら4）は，　Dane25）がB型急性肝炎　　　る所見である。上村ら19）によりこの円形粒子がキャブ

例i自L清中に発見した直径22nmの小形粒子と同一のも　　　ソメア様のサブユニットを持ち，ウィルス粒子に類似

のであろうとしている。Huangら5）は慢性肝炎例の　　　の形態を持つことが示されているが，核内増殖して粒

肝ホモジネートから得た直径27～29nmの粒子が血中　　　子形成を行い形態もこの門形粒子に近いと思われるア

Dane粒子のcoreと形態学的に一致し，免疫学的に　　　デノウィルスにみられる様なiウィルス粒子の結晶状

同・一の抗原，HBc抗原を持つことを示し，　Gudatら　　　配列が今園の検索でも観察されなかったこと，中空構

25），上村ら23）は同一例の螢光抗体法と電顕との対比に　　　造のものが多く増殖しつつあるウィルス粒子の形態と

よって核内粒子がDane粒子のcoreと同一の抗原性　　　しては特異であることなど，この円形粒子がウィルス

をもつ二とを示している。現在までのところ，核内に　　　粒子であるか否か疑問が残り，さらに検討の必要があ

ある円形粒子の抗原性を免疫電顕法によって証明した　　　る。

報告はないが，以上のことから核内円形粒子はDane　　　　　　B．滑面小胞体の形態

粒子のcoreであり，　HBc抗原を持つと考えられる。　　　肝実質細胞内sERは，肝細胞内物質運搬，解毒機

今圓の螢光抗体法による観察で核内HBc抗原を証明　　　構に関与しており，その病態変化として数の増減，空

しえたのは検索45例中25例（55，6％）であり，電顕的　　　胞化，小胞体槽の拡張，fragmentation，破壊などが

に核内円形粒子が観察されたのは同じ45例中では10例　　　観察されているs3）｝37）。　sERの数の増加は毒物投与例

（22．2％）であり，両者の出現率に差がみられるが，　　　に多く報告されておりRoss38）がHalothane投与ラッ

螢光抗体法でHBc抗原が言IE明されなかった例では核　　　　ト肝に，　Loker39）がPhenobarbital投与ハムスター肝

内粒子は全く観察されず，核内円形粒子が観察された　　　に，Unakar40）がP－hydroxypr。piophenone投与マウ

例では企例螢光抗体法で核内｝こHB・抗原が証明され　ス肝に，　L・f。・t・ine41）がA・・2－Me－DAB投与ラ・ト

ており，両者間の密接な関係を示唆している。螢光抗　　　肝に，渡42）がBHC投与ラット肝に・山元43）が塩化ビ

体法で核内にHBc抗原が証明される肝細胞は，小葉　　　フ＝＝一ル投与ラヅト肝およびヒト肝に，　Stenger44）

内｝二散在｛生に少数みられることが多く，電顕による核　　　がCC14投与ラヅト肝に・谷川35），安倍45）がPheno一

内円形粒子との出現率の差は，前者が小葉レベルでの　　　barbita1中毒ヒト肝に各々報告している。しかしこれ

検索であるのに対して，後者が個々の細胞レベルでの　　　ら毒物投与例における増加したsERの個々の形態

検索によるものであるためと思われる。　　　　　　　　　は，膜の不整が強く，小胞体槽内の電子密度はごく低

　carrier例と慢性肝疾患例の間には，核内円形粒子　　　く，今回著巻が認めた円形ないし類円形のsERで小

の禺現率の有意の差はみられなかったが，e抗原陽性　　　胞体槽内に無定形構造物等を入れているものとは形態

carrierとe抗体陽性carrierの間では，前者に有意に　　　学的に異なっている。谷川as）の示したPhenobarbital

高い出現率がみられる。螢光抗体法による核内HBc　　　中毒肝では今回著者が観察したπ型肝細胞に近い形態

抗原も同様にe抗原陽性carrierに有意に多く証明さ　　　がみられるが，小胞体槽内は中空であり，皿型肝細胞

れており，e抗原と核内円形粒子および核内HBc抗　　　とは異なっている。毒物投与例のほかにsERの拡

原との閻の密接な関係を示している。TrePoら27）も螢　　　張，増加は，谷川35）46）が肝硬変例の結節内肝細胞，肝

光抗体法による核内HBc抗原と血中e抗原との高い　　　癌細胞に，安倍45）がGilbert病・Dubin－Johnson症

相関性を報告し，市田ら2s）、　El　Sheikhら29）はe抗原　　　候群，　Rotor症候群に，　Stenger34）がエタノール投

陽性血清がより多くのDane粒子を含む事を示してお　　　与肝に各々観察している。こ誕らのsERは類円形で

り，両潜問の関連を示唆している。　　　　　　　　　　あるが，小胞体槽内電子密度は低く中空構造となって

　円形粒子は多くの例で核内にびまん性に分布してい　　　おり，今厘1の血中HBs抗原陽性例にみられたsER

たが，症例2では核内の一部に集合してみられ，症例　　　の形態とはやや異なっている。血中HBs抗原陽性例
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古　川　賢一

図1　1型肝細胞。sERは増加しT小胞体槽内に直径25～35nm，長さ100～1000nmの線維様
　　構造物およびその断面とおもわれる直径25～35nmの円形構造物を入れている。

図2　1型肝細胞。sER内に線維様構造物および円形構造物を入れている。
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灘灘薦認醗i鑛1羅纏．灘繍
藝糠謝籠一雛　’糊　・・轟　．．．、’、轍灘幽購　．、

躍麟讐羅．羅騰灘霧鍵羅灘

・　　難・翻一一　　。醸・昏・・；　：　繊欝・轟．．識　　・怨．　・・th『

図3　1型肝細胞。細胞膜にそって，線維様構造物および円形構造物を入れるsERが分布してい

　　る（矢印でかこまれた部分）。

　　　　　　　　　　　　　　を　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tt　　　－－　　，　fi　v．／

醗難．湿籔調鎌．獅．懸講駿懸，
　　直ご醒、纂灘・謹．一耀慧黙鎌　　／／、ll．1．灘灘

図4　1型肝細胞。sERは増加しているが，小胞体槽内に線維様構造物等はみられず，無定形構

　造物を入れている。
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古　川　賢　一

図5　1型肝細胞。sER内の無定形構造物は，中等度の電子密度をもち，小胞体槽内に不均一に

　　分布している。

’　　図6　皿型肝細胞。増加したsER内にごくわずかの無定形構造物をいれている。
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図7　皿型肝細胞。sER内の無定形構造物はごくわずかで，　sER膜近くに分布している。

　　図8’ほぼ正常と思われる肝細胞。sERの増加，糸粒体の減少等はみられない。
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灘懸難欝灘錨i蟹醗講

難　翻羅籔離
　　　　　　　　魑灘繋

図9核内円形粒子。直径20～27nmで中心部が周辺部に比し電子密度が低く中空状にみえるも

　の，ほぼ均一な電子密度をもつものがみられる。

’　　図10・核内円形粒子。中空状の粒子（矢印1）と均一な電子密度をもつ粒子（矢印2）がみられ

　　　　る。
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図11　症例2にみられた核内円形粒子。核内に集族して円形粒子がみられる。

翻、謡・灘．羅罐灘．　醒、課、鯉　　麺纒覇゜

塞覇 @　灘　　　　　＿　　　　　．　懸、　　　　　瀦　鯉ド麟鹸嚢
、　　難毎’『・　t，・　　　　　　　　　ゴ　　蟹覇＿li　一　　　蔑，戦・．凝驚　　鑓套

睡

　糞婁　　、　’　欝　　爵躍　．、蓼

鰻騒纒麟讐難．講鰹難欝灘
図12・症例10にみられた円形粒子。核内に散在性にみられる（矢印1），核膜孔近くの細胞質内（矢

　　印2），核からややはなれた細胞質内（矢印3）にも同様の粒子がみられる，

　　　　　　　　　　　・：／！：FF　、・。　　　　　一　　　，・　　　　　鵜　・憲葦

　　論　　　　監　ゴ　　…　　　「懲臨　　　輻　　　　　襲　／r
・、鋸 @　　漸　　覇騰　　・・纏禁　”懸製　・一　　　　　　　織．繍　、警
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a．細胞質型：肝実質細胞の細胞質内に封入　　　　　b．細胞膜型：肝実質細胞の細胞膜にそって

体様あるいは，びまん性にHBs抗原がみ　　　　　HBs抗原がみられる。　（×450）

　られる。　（×300）

図13　　　　　　　螢光抗体法による肝内HBs抗原の局在

におけるsERの形態変化については，　Stein47）が21　　　（tarrier例では螢光抗体法で肝細胞内HBs抗原の

例のcarrier中13例にsERの増加を認め，著者のい　　　認められた21例中12例（57．1％）に電顕的に1型肝細

う1型および皿型肝細胞を示しているが，皿型肝細胞　　　胞が観察され，慢性肝疾患に比し有意に高率である。

の意義については言及していない。　　　　　　　　　　carrierからの発症と考えられる症例3］では，発症の

　今回1型肝細胞内sER内に観察された線維様構造　　　ごく初期の肝組織中に1型肝細胞が認められたが，発

物および円形構造物は，Steinら2）がcarrier例に報　　　症9ケ月後光顕的にCIH像を呈した時期には1型肝

告して以来，Huangら48）がCAH例に，上村ら49），　　　細胞は観察されなかった。　Steinら47）は21例のcar一

田中ら5°），石田ら51）がcarrier例に報告しているもの　　　rier中11例に，　Gerberら55）は14例のcarrier中12例

と形態学的に同一と思われる。その本体にっいて，　　　に，著者の1型肝細胞と同様の肝細胞を観察してお

Huangら5）は肝組織のホモジネートの電顕観察で　　　り，　B型急性肝炎，慢性肝炎例での報告はすくなく，

Dane粒子の外被と線維様構造物が連続している像を　　　1型肝細胞はcarrier例により高率に認められてい

示し，Huangら52），上村ら23）もsER内にDane粒　　　る。

子と考えられる粒子を観察しこの外被と線維様構造物　　　以上から，1型肝細胞sER内の線維様構造物およ

とが連続している像を示し，上村ら23）が同一例でアル　　　び円形構造物はcarrierという特殊な状況での肝内

デヒドフクシン染色，螢光抗体法，電顕所見を対比し　　　HBs抗原関連形態である可能性がある。　carrier例に

この線維様構造物とHBs抗原の間に密接な関係があ　　　おいては，1型肝細胞の中で，増加したsERとその

ることを示している。Gerberら6）は，ペルオキシダ　　　中の線維様構造物および円形構造物が封入体様あるい

一ゼ抗体法による免疫電顕法でsERの膜とその中の　　　は細胞質内にびまん性に分布するものが，螢光抗体法

線維様構造物と円形構造物がHBs抗原決定基をもつ　　　でHBs抗原が細胞質型に証明される肝細胞に対応す

ことを示したが，川生ら53）の追試では確認されてい　　　ると思われる。螢光抗体法で細胞膜型にHBs抗原が

ない。さらに，Sriurairatna54）はテング熱ウィルスを　　　証明されるものは，電顕的に細胞膜近くのsERのみ

．新生ーマウスの脳内に接種して感染させ，神経細胞内　　　に線維様構造物，円形構造物を入れる肝細胞に対応す

sER中に形態学的に今回1型肝細胞sER中にみら　　　る可能性があり，上村ら49）も同様に考えているが，今

れたと同様の線維様構造物を観察しており，かなら　　　回電顕的に観察されたのは1例の1肝細胞にすぎず，

ずしもHBs抗原陽性例に特徴的とはいえないが，今　　螢光抗体法で細胞膜型は52．4％に証明されていること

回のこの線維様構造物は，HBs抗原決定基を持ち，　　　とあわせ，さらに検討が必要である。

Dane粒子の外被である可能性がある。今回の検索で　　　　慢性肝疾患例において，螢光抗体法で細胞質に

ぱ，この線維様構造物と核内円形粒子，細胞質内円形　　　HBs抗原が64．0％に証明されているが，竃顕的に1

粒子との関連を思わせる所見は観察されなかった。　　　　型肝細胞は25例中1例にのみ観察されただけであり対
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応がみられない。皿型肝細胞は25例中24例（96・0％“）　　　れらにより肝細胞を1～］y型に分類できた、carrier

に観察され，carrler例でも21例中皿型肝細胞は金例　　　例では1，1型肝細胞が多く，慢性肝疾患例では∬，

に観察されており，螢光抗体法での細胞質型に対応す　　　　皿型肝細胞が多い傾向がみられた。この所見と螢光抗

る珂能性がある。正型肝細胞におけるsERの形態，　　　体法による所見とを比較し，1型肝細胞はcarrier例

分布様式が1型肝細胞に類似しており，π型肝細胞　　　において，ff型肝細胞はlfiエ中HBs抗原陽｛生例におい

sER内の無定形構造物は，血中HBs抗原陽性例に　　　て，各々HBs抗原関連物質をそのsER内に含んで

おける肝内HBs抗原関連物質である可能性も考えら　　　いる可能性が示唆された。

れる。Themsenら56）は，血中HBs抗原陰性例の　　　　肝内円形粒子は57例中11例（19．3％）の肝細胞核内

Ground　glass　hepatocyte　lこおいて著者のいう皿型　　　と1例の肝細胞質基質内に観察され，　HBc抗原との

肝細胞類似のsERの増殖した像を示し，　HBs抗原　　密接な関係が示唆された。

陽牲例のGround　glass　hepatocyteとの差は，　sER　　　B．　e抗原陽性carrier例では，　e抗体陽性carrier

内に線維様構造物および円形構造物がないことだけで　　　例に比し，核内HBc抗原と核内円形粒子がともに高

あるとしており，五型肝細胞の免疫電顕法による検索　　　率に認められ，肝細胞型分類では慢性肝疾患例に類似

が必要である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　のパtx一ンを示したt／

　　　C．e抗原，　e抗体と肝微細構造

　1972年Magnius7）により，HBs抗原陽性血清中に杉1　　　　　（本論交の要旨は，昭和50年9月第141回日オく

繊されたe抗原・抗体系の臨床的意義について多くの　　　　消化器病学会関東甲信越地方会・昭和51年壁1第

報告があ・誌方…によるチ・パソ・一一の感継　扉騰羅鎌室1，禦難劉鞭淋

験岡田ら8）の母児間垂直感染例において，　tfii「b　e抗　　　　　稿を終るにあたり，御指導御校閲を賜りました

原陽性例はe抗体陽性例に比し高い感染性を示し，中　　　　小田正幸教授に深甚なる謝意を表します。また終

村ら57）により慢性肝疾患例では，carrier例に比し商　　　　始御指導御鞭達をいただいた古田精市助教授，御

率に，抗原が潮されている誇匝1の検索では讃光　　協力いただいた月干臓研究班の諸先生方に深謝いた

抗儲。よる核内HB。抗願，搏1雛例賄獣　　します・

多く観察され，電顕による核内円形粒子もe抗原陽性
例に有意に多く観察されている。これは，Trepoら27）　　　　　　　　　　　文　　献

の成績と一致し，e抗原陽性carrier例において、　　　1）Nowoslawski，　A。　Brazosko，　W・J。　Mada1in－

Dane粒子のcoreと考’えられる核内円形粒子がe抗　　　　ski・K・，　Krawczynski・1（・：Cellular　localiza一

体陽性carrier例に比し多貴に存在しており，市田　　　　　tion　of　Australia　antigen　in　the　liver　of

ら28），El　Sheikhら29）のいうe抗原陽性血清中に　　　　　Patient　with　lymPhoProliferative　disorder・

Dane粒子が高濃度に観察されることの肝組織内での　　　　　Lancet，　L　494一498・1970

対応像であろうと患われる。肝細胞各型の出現率の比　　　　2）Stein，0・・Fainaru，　M・t　Stein・Y・：Vis　ualiza　一一

較で，e抗原陽性例はe抗体陽性例に比し，1型肝　　　　　tion　of　virus－like　Pa「ticles　in　endoPlasmic

細胞が少なく，皿，雅型肝細胞が多くみられる傾向が　　　　　reticukim　of　hePatocytes　of　Aust「alia　anti一

あり，慢性肝疾患例に類似のパターンを示した。この　　　　　gen　carriers・Lab・Invest・・26：262－269・1972

ことは，carrier例の経過，予後へのe抗原の関与を　　　3）Huan墓，　S．　N．；Hepatitis　ast　ocriftte⊂’1　antigel1

示唆する所見と考えられる，，　　　　　　　　　　　　　　　　hepa　ti　t／is　．　An　electron　lllicl’QscOPiC　study　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　virus　like　particles　in　liver　cells．　Amer，　J．

　　　　　V°結　語　　　　　　　　　　Path．，64：483－5001971

　血中HBs抗原陽性例57例の肝組織を電子顕微鏡に　　　4）Scotto，　J．　M，　Homberg，　J．　C．，　Caroli，　J．：

より観察し，次の様な結果をえた。　　　　　　　　　　　　　Electron　microscopy　studies　of　severe　hepa－

　A・血中HBs抗原陽｛生例の電顕所見として，直径　　　　titis．　Alner．　J．　Dis．　Child．，123：311－314，

20～27nmの核内および細胞質内門形粒子，　sER内　　　　1972

に噛：径35nm，長さユOO－－1000nmの線維様構造物およ　　　5）Huang，　S．　N．，　Groh，　V．：Immunoagglutinatio11

び直径35nmの円形構造物，　sERの増加がみられ，こ　　　　　electron　lllicl’oscopic　study　on　virus　一一　like
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　　　particles　and　Australia　antigen　in　liver　tis－　　　　　TecllnoL，39：111－114t　1964

　　　sue．　Lab．　Invest．，29：353－366，1973　　　　　　　15）Watson，　M．　L．；Stainingぐ，f　tissue　sections
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