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　　　The　ultrastructural　changes　produc．ed　in　the　rat　liver　following　intraperitQneal　injection　of　a　single

dose　of　endQtoxin　were　studied　for　24　hours．　Perfusion丘xation　was　used　for　suitable　preservation　of

the　ultrastructure　of　the　liver，　especially　that　of　the　sinusoids．

　　　During　the丘rst　3　hours　after　the　administration　of　endotoxin，　hepatocytes　showed　a　loss　of　glycogen

accompanied　by　an　increased　prominence　of　smooth　endoplas．mic　reticulum，　swelling　of　mitocholldria，

disorganization　of　rough　endoplasmic　reticulunl　and　an　increase　in　numbers　of　lysosomes　and　Iipid　drop－

1ets．　These　changes　were　similar　to　those　seen　in　saline　injected　animals　and　considered　tQ　be　nonspeci丘c

alterations　elicited　by　stress．　In　the　sinusoids　there　was　an　aggregation　of　leukocytes，　platelets　and

erythrocytes　at　l　hour．　In　addition，　at　later　intervals　a　considerable　amount　of　fibrin　was　found，

　　　At　4　hours　hepatocytes　showed　a　marked　vacuolation　and　these　vacuoles　were　bounded　by　a　single

membrane　and　occasionally　contained丘brillar　mater1als．　Necroses　of　hepatocytes　were　seen　in　the

periportal　area．　In　the　sinusoids　there　were　large　numbers　of　thrombi．　Endothelial　cells　around　the

thrombi　showed　desquamation　and　fragmentati．on　and　the　space　of　Disse　was　markedly　distended　with

apPearance　of　erythrocytes．

　　　By　24　hours　these　changes　appeared　less　prominent．　The　characteristic　change　ih　hepatocytes　at　this

interval　was　an　increase　in　numbe．rs　of　very　low　density　lipoprotein　granules　in　the　Golgi　vesicles，

endoplasmic　reticulum　and　Dis．se’s　space　and　was　thought　to　be　a丘nding　indicating　recovery　from　the

inhibition　of　protein　syn．thesis．

　　　It　is　concluded　that　thrombi　formation　by　endQtoxill　plays　an　important　role　in　the　initation　of

hepatocellular　necrosis．

緒 言

細菌感染症に伴うショックの発現は，すでに19世紀後半

より指摘され，1909年にはJacob1）が大腸菌セこよるショッ

クの報告をしている．1951年Weisbrenら2）がグラム陰

性菌にみられるショックの臨床的病像をまとめ．，同年

Borden　a茸d　Hal13）が同菌による汚染輸血にみられたシ

ョックが，グラム陰性菌の菌．体毒素であるエンドトキシン
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によって起こる可能性を示唆し，以来細菌性ショック，エ

ンドトキシンショヅクといった概念が成立した．臨床的に

も死亡率は50～80傷と非常に高く4・5），抗生物質の汎用に

よる耐性菌の増加と，輸血，カテーテルなどの外科的手技

の発達により，重症感染症への移行，直接的細菌感染の増

加がみられ，これらに伴うショックに関して多大な関心が

持たれている．一方Weilら6・7）は実験的にエンドトキシ

ンを投与した動物から得られた所見が臨床例と類似してい

ることから，細菌感染に伴うショックが，エンドトキシン

によることを示し，以来精製エンドトキシンによるモデル

実験が多数行れてきた．しかしエンドトキシンの生物学的

活性は非常に多彩で，また宿生の条件によっても影響を受

けることから，このショックの本態に関しては未解明な問

題が数多く残されている．

　エンドトキシンショックに際して障害される臓器は全身

に及び肝臓もその1つである．感染巣あるいは腸管から血

中に達したエンドトキシンは，肝において解毒されると共

に，一方では肝細胞自身が障害されて有害代謝産物を放出

し，ショックの重症化をもたらす8・9，1。）と一般的に考えら

れている．

　これまでの報告ではエンドトキシンによる肝臓病変は，

出血を伴う肝細胞壊死が特徴的変化であることが認められ

ているが11～16），壊死の発生に至る過程の超微形態的研究は

少く，この肝細胞壊死の成因は良く分っていない，また従

来の電顕試料の固定は浸漬法によるため，類洞がつぶれ，

類洞壁の変化の観察が不十分であったことから，肝細胞壊

死の発生と類洞壁の変化との関係が検索し難かった，

　本研究では，これらの点に着目し，肝組織の保持にすぐ

れている灌流固定法17卍19）を用いて，壊死の発生に至る肝

組織の変化を経時的電顕的に検討し特に肝細胞の変化と類

洞被覆細胞および類洞構造の変化との対比から，肝細胞壊

死の成因の検討を試みた．

iii）エンドトキシン投与群：エ・ンドトキシン2mg／kg

を生理的食塩水にlm6になるように溶解し，これを腹腔

内投与した．投与後30分，1，2，3，4，12，24時間目に屠殺

し，おのおの5匹ずつ使用した．

　灌流固定法：エーテル麻酔下で開腹し，19Gの注射針

を肝門脈に挿入し，90cm　H20の圧で1．25傷glutaralde－

hyde（0．1　M　cacodylate　bu鉦er，　pH　7．4）を1～2分間注

入し，肝を固定した．

　病理形態学的検索：光顕用には潅流固定した肝の一部

を5傷buffered　formalinにて再固定したものを用い，パ

ラフィン包埋後HE染色，　PAS染色，　PTAH染色，　Sudan

染色を行った．電顕用には潅流固定した肝を細切し，1％

0，04（0．1Mcacodylate　bu晩r，　pH　7．4）で2時間後固定

し，アルコール脱水，Epon　812に包埋した．　LKBI型ミ

クロトームで超薄切片を作製し，クエン酸鉛と錯酸ウラニ

ルとの二重染色を行い，JEM　100　C電子顕微鏡で観察

した．

実験結果

　エンドトキシン1～50mg／kgを投与した予備実験にお

ける動物の生存率はTable　1に示した通りである．これ

から50傷致死量はほぼ2mg／kgであることが確められ

た．また病理組織学的観察では，上記の種々の投与量：にお

いて，基本的病変に本質的差異は認められなかった．これ

らの予備実験の結果から，以下の実験においては投与量を

2kg／mgに決定した．

Tabie　1 5麗1マ吻α♂プα∫8吋診61－6／z40’o謡〃

ガ〃ノ8cオゴ。／z

実験材料および方法

Dose　of
endotoxin

No．　　Mortality　　Survival
rats　　10　hrs．　24　hrs，　of　72　hrs．

動物：Wistar三陸ラット（体重200　g±20）を使用し，こ

れに標準飼料（オリエンタル酵母社〉と水を自由に与えた．

エンドトキシン＝大腸菌エンドトキシン（lipopolysac－

charide五二co〃0127：B8，　DIFCO　LABORATORIES）

を生理的食塩水に溶解し，1m6を腹腔内投与した．

　i）予備実験＝1，2，3，5，10，30，50m9／kgのエンドト

キシンを投与し，72時間の生存率を観察した．死亡した動

物はその時点で組織学的に検索した．

　ii）対照群1生理的食塩水1m6を腹腔内投与し，30分，

1，2，3，4，12，24時間目に屠殺し，おのおの2匹ずつ使用

した．．

50mg／kg

30mg／kg

10mg／k9

5mg／kg

3mg／kg

2mg／kg

lln9／kg

3

3

5

5

10

10

10

2

3

4

4

6

4

2

1

0

1

1

2

2

1

0

0

0

0

2

4

7

（1）光顕所見

　対照群では1時羽目より肝細胞に微細空胞がみられた．

これらはSuda且染色陽性で，脂肪滴であることがわかっ

た．この脂肪滴の増加は2～3時間でピークに達し，4時間

以降はほとんど消失した．

　エンドトキシン投与後30分では類洞に好中球が少数出
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現した．1時間目では好中球の浸潤が著明になり，1個の

もの及び数個の集族をつくるものがみられた（Fig．1）．

Kup狂er細胞は腫大し，好中球を貧食している像もみられ

た．肝細胞はPAS染色で糖原の減少を示し，また脂肪滴

もみられた．2時間目から3時間目にかけて小葉全体に肝

細胞の脂肪滴が増加し，その程度は対照群より明らかに高

度であった．類洞における好中球の浸潤は1時間目より一

段と強くなり，数個の集族をつくるものが増加した．この

時期の特徴はフィブリンの析出で腫大したKup旺er細

胞，好中球と一塊となっている像がみられた（Fig．2）．中

心静脈，門脈にはうっ血像がみられ所々赤血球の凝集が著

明であった．

　4時間目になると肝細胞の脂肪滴はむしろ減少し，Sudan

染色陰性の大型の空胞が小葉周辺帯の肝細胞の細胞質中に

多数出現した（Fig．3》この空胞はエオジン好性で，　PAS

染色，PTAH染色陽性であった．中には核を扁平にする

程の大きさに達するものもみられ，こうした空胞を有する

肝細胞の周囲には出血を伴った肝細胞の壊死巣がみられ

た．この肝細胞壊死は小葉周辺帯を中心に，広汎にみられ

た（Fig．4）．類洞には好中球，　KupHer細胞の凝集とフィ

ブリンの沈着による微小血栓が，壊死巣，壊死巣周囲類洞

に多数みられた．中心静脈，門脈ではうっ血が強く，好中

球のmarginat三〇nもみられ，血栓も所々に認められた．

　24時間目では肝細胞壊死は滅少し，点状壊死がわずかに

存在する程度であった．肝細胞のエオジン好性空胞も全く

消失した，類洞においては，KuP任er細胞の腫大，好中球

の凝集はみられたが，その程度は4時間目より軽減し，微

小血栓もわずかであった，中心静脈，門脈のうっ血は軽度

で，血栓は認められなかった．

（II）電顕所見

　対照群は，通常の浸漬固定による標本に比べ類洞の構造

がよく保持され，沿岸細胞，Disse腔がつぶされずに観察

．された，この群では肝細胞の脂肪滴が増加し，軽度の糖原

の減少がみられた．いずれの変化も4時間以降は正常に近

い所見に戻った．エンドトキシン投与後30分では類洞に

おける好中球の出現頻度が対照群より多く，Kup任er細胞

では空胞形成がみられた．肝細胞では糖原の減少と脂肪滴

の増加が観察された，

a）1時間目
　肝細胞＝最：も著明な変化は糖原の激減で，相対的に滑面

・j・胞体（以下SER）の肥大がみられた．リソゾームの中に

は糖原頼粒を含んだものがみられた．糸粒体は細胞によっ

ては軽度の腫脹がみられた（Fig．5）．類洞側表面には内容

の空虚な空胞が多数みられ，またこの空胞が腔と交通して

いる像もみられた（Fig．6）．

　類洞＝Kup旺er細胞には空胞形成とリソゾームの増加

がみられ，空胞内には架状で微細頼粒状物質が含まれてい

るのが観察された（Fig。7）．類洞内皮細胞の細胞質には著

変はみられず，類洞壁からの剥離も認められなかった．好

中球，血小板の出現は著明で，相互の凝集像，類洞壁への粘

着像もみられたが，細胞質内には響町は認められなかった．

b）2～3時間目1変化は2時間目，3時間目に共通で，そ

の変化の程度が3時間目においてより高度のものが多か

った．

　肝細胞：1時間目にみられた類洞表面の空胞はやや減

少し，同じ表面に近い細胞質中に多数の大型の脂肪滴がみ

られた（Fig．8，9ン糸粒体は腫大を示すものが多くなり，

基質の電子密度が減少し，クリスタ基質内穎粒の減少も1

時問目より増強した（Fig．9，10）．粗面小胞内（以下RER）

は定型的層状配列がやや乱れ，糸粒体周囲に近接し，ある

いはこれを取り囲む所見がみられた．リソゾームは増加し，

その分布も正常の胆毛細管周囲に限らず，より周囲に分散

していた．糖原はほとんど消失し，わずかに細胞質に散在

している程度であった（Fig．9，10）．胆毛細管は軽度に拡

張し，微絨毛は腫脹していた．

　類洞：最：も著明な変化は，フィプリン様細線維物質の析

出である．この細線柱状物質にaxial　cross　striationが

　　　　　　　　　　　ゆ存在し，その周期は200A程度であった．このフィブリ

ン様物質は血小板，Kup晩r細胞表面に附着し（Fig．13），

これら細胞と共に凝集塊を形成し，類洞を閉塞している像

が観察された．こうした変化は小葉周辺部に多くみられた．

KupHerの空胞形成，リソゾームの増加は一段と著明にな

り，空胞の内容には微細頼粒状物質と10nm前後の厚さを

もつ。字型に湾曲したヒモ状物質がみられた（Fig．11），

このヒモ状物質は電子密度で濃淡濃の三層構造がみられ，

恐らくエンドトキシンそのものであると考えられる．この

物質は空胞内のみでなくKup任er細胞表面にも附着して

いる像がみられた（Fig．12》ときに，　Kup晩r細胞はフィ

ブリン様物質，好中球，赤血球を貧食し（Fig．14，15），類

洞内腔へ彫出していた．好中球は特殊穎粒の減少が目立ち，

血小板も特殊穎粒の減少と共に形態的にも腫脹・変形がみ

られた（Fig．13）．

　類洞内皮細胞はその細胞質内に大型の空胞が数個みられ

るものもあったが（Flg．16），これは対照群にもみられ，大

部分の細胞類洞では壁からの剥離は認められなかった．た

だ，類洞内野のフィブリン様物質，血小板．KupHer細胞

の凝集塊による閉塞部位周辺では内皮細胞の細胞質の一部

が類洞壁から剥離し，この部分に面した肝細胞の微絨毛が

消失していた（Fig，17》Disse腔は軽度拡張し，肝細胞微

絨毛は部分的に腫脹している所やその数が減少している像



428 平間　　エンドトキシン投与時のラット肝病変の電顕的研究 札幌隠栖！977

がみられた．

c）4時間目
　肝細胞11～3時間目にみられた脂肪滴は減少し，この

時期に特徴的な大型の空胞が細胞質中に出現した（FigS．

20，21）、この空胞は円形あるいは楕円形で限界膜を有し，

一部には限界膜の新形成を推定させる像がみられた．内容

はほとんど無構造均質であるが，一部にフィブリン様細線

維物質が認められた（Fig．21）．こうした空胞は壊死肝細胞

近接部の細胞に多数みられ，同時に細胞質内に赤血球の侵

入を伴うものが多かった．糸粒体の腫大は強くなり，糸粒

体基質の電子密度の低下，クリスタの減少，curling，基質

内陣粒の減少がみられた（Fig．22，24）．リソゾームの増加

は一段と著明になり，糸粒体を含んだ自家夕食空胞，二次

性リソゾームが胆毛細管周囲のみでなく細胞質内に分散し

て多数みられた（Fig．22）．　RERのdisorganizationは非

常に強くなり，その数が減少すると共に層状構造が乱れ，

糸粒体を1つ1つ取り囲む像がみられた（Fig．22，24）．胆

毛細管の拡張は強くなり，微絨毛は減少し，内腔は平坦化

した（Fig，24）．

　類洞の微小血栓が多発している領域の肝細胞において

は，核の濃縮，糸粒体の腫脹，その他の細胞内小器官の崩

壊消失がみられ，また先に述べた限界膜で囲まれた空胞も

存在し，細胞質内に赤血球の侵入を伴った壊死像を呈して

いた（Fig．20，25）．

　類洞：Kupffer細胞，血小板，好中球，フィブリン様

物質の凝集像が小葉周辺帯を中心に著明になり，微小血栓

として類洞を閉塞している像が多数認められた（Fig．18，

19，23，25）．Disse腔は著しく拡張し，この部分に面した

端細胞微絨毛の消失が目立ち，ことに先に述べた限界膜を

有する空胞を持つ肝細胞ではほとんど認められなかった

（Fig．20，21）．類洞内皮細胞は微小血栓あるいはその周辺

部での剥離脱落を示す所見が多くなり（Fig，18，19，26），

破壊された類洞壁より赤血球がDisse腔，肝細胞実質内に

侵入している像がみられた（Fig，21，25》K：up任er細胞は

フィブリン様物質，好中球，赤血球の貧食像，空胞形成，

リソゾームの増加が著しく微小血栓の著しい部位ではフィ

ブリンに取り囲まれ，細胞質内小器官が崩壊消失し，変性・

壊死像を示す所見がみられた（Fig．23）．

d）24時間目
　この群では上述の諸変化は軽減し，回復像を示した．す

なわち壊死肝細胞は少なくなり，4時間目の肝細胞にみら

れた大型の空胞は認められなかった，また糖原の減少，糸

粒体の腫脹は軽度になり，RERの定型的層状構造は回復

し，リソゾームも滅少した．この時期の特徴はGolgi装置，

小胞体の中のオスミウム酸好性の小穎粒の出現である．こ

　　　　　　　　　　むの穎粒の大きさは500A程度で1個日るいは数十個の集

団でみられ，Disse腔の中｝こも認められた（Fig．27）．

　類洞においては依然フィブリンの析出，好中球，血小板

の浸潤はみられたが，その程度は減少し，微小血栓の形成

はわずかであった．Kup晩r細胞はフィブリンの田租，空

胞形成は依然認められたが，変性・壊死像はみられなかっ

た．類洞内皮細胞は類洞壁からの剥離はなく，細胞質の変

化も認められなかった．Disse腔，胆毛細管の拡張も軽度

であった．

考 察

　本実験においてエンドトキシン単独1回投与で肝細胞の

巣状壊死が多発した，この場合の単細胞壊死は，Margaret－

tenら26）の報告にみられるように，出血性ショック21），慢

性うっ血24），四塩化炭素中毒22・23），などの際の中心部壊死

と異なり，周辺帯に多く存在し，子滴25）に類似している．

Cremerら27，　Rubensteinら28＞の蛍光抗体法による研究

では，エンドトキシンが主として周辺帯に分布することが

示されている．この事と肝細胞壊死の小葉内分布が関係し

ているとも考えられるが，詳細については今後の研究課題

と思われる．

　本実験の目的はエンドトキシン投与による肝細胞壊死の

成立機転を電顕的に検索することである．従来の電顕的観

察の報告は，いずれも浸漬固定法によるため類洞がつぶれ，

壊死の発生に至る肝細胞と類洞壁細胞，あるいは類洞内変

化との関係の観察が不十分であった．

　電顕試料の固定には従来より色々な方法が試みられてい

るが，Palade24）は電顕的検索で最も難しい問題は目的に応

じた固定条件の改善であると述べている．肝組織において

は通常浸漬固定がなされてきたが，Fahimi17）は浸漬固定

法と層流固定法による肝組織の比較で，浸漬法は固定の時

間が長く，また試料の表面では良好な固定が得られても中

心部での固定が著しく劣化すること，特に肝臓のように大

量の血液を容れている臓器では，屠殺時の脱血によって類

洞がつぶされ，類洞構造が著るしく損われると述べ，灌流

固定法がすぐれていると報告している．我々の教室でも小

川ら19＞，水学習ら20）が三流固定法をとり入れ，その手技に

改良を加えることによって，コンスタントに良好な肝類洞

壁の所見が得られるようになった．本実験においてもエン

ドトキシンの肝細胞壊死の発生を追求する上で，肝細胞の

みでなく類洞の変化を検索することが必須であることか

ら，小川らによる灌流固定法を用いた．

　一般に血管内皮細胞はエンドトキシンに最も強い感受性

を持つといわれている30）．Stewartらの電顕的観察の報

告31）では，早期から空胞形成や基底膜からの剥離がみら
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れ，エンドトキシンによる循環障害の発生に重要な役割を

持つと考えられている．類洞壁を構成する細胞には現在3

種類存在すると考えられているが18・19），その中の類洞内皮

細胞は血管内皮細胞と極めて類似した特徴をそなえてい

る．しかし従来の電顕的報告では類洞内皮細胞の記載はほ

とんどなかった．上述のように本実験の固定条件では類洞

壁が良く保持され，類洞内皮細胞の構造を損わずに観察す

ることができた．

　すなわちエンドトキシン投与後1～2時間では，micro－

pinocytic　vesicleが内皮細胞表面に沿って多数認められ，

また細胞質内に数個の空胞がみられたが，これらの構造は

いずれも対照群にも認められ，病的所見とはみなし難かっ

た．また内皮細胞が類洞壁から剥離している像は認められ

なかった．しかし3時間目に微小血栓が形成されると，そ

の周囲の内皮細胞に空胞が増加し，類洞を被って長く伸展

している細胞質が部分的に剥離している像が目立ち，4時

問目で血栓が多発すると，その周囲の内皮細胞の空胞形成

の増加，腫脹・変形と共に類洞壁からの剥離脱落が著明に

みられた．一方，フィブリンの析出が少い類洞や，微小血栓

のみられない部分の内皮細胞には著変はみられなかった．

　以上から，類洞内皮細胞の変性・類洞壁からの剥離は，

微小血栓の形成による血流障害と物理的影響により二次的

に生じると考えられた．

　類洞壁を構成するもう1つの細胞であるKupEer細胞

はエンドトキシソ投与後早期から，機能充進がみられると

いわれている32・33）．本実験でも早期からKup晩r細胞の

細胞質には空胞やライソゾームが増加し，2時縫目からフ

ィブリン，白血球，1血小板，赤血球の盛んな貧食像がみら

れた．大きな空胞の中にみられたC字型のヒモ状物質に

は，電子密度で濃淡濃の3層構造がみられ，その厚さは10

nm程度で，　Shands36）の精製エンドトキシンの超微構造

の報告，Spielvoge138）による血小板に付着してみられた大

腸菌のエンドトキシンと同じ構造を持ち，Kup仔er細胞に

よるエンドトキシンの貧食像と考えられた．4時間目にな

るとKupHer細胞にはときに，フィブリンの著明な析出

により，血栓にまぎこまれ，細胞質内小器官の崩壊消失に

よる壊死像を示す所見がみられた．

　さて肝細胞に関しては，Bolerら11），　Levyら13）の電顕

的観察では，細胞質に出現する限界膜で囲まれた大型の空

胞をエンドトキシンによる特徴的病変であると述べてい

る．しかしこうした空胞はエンドトキシγ投与時のみでな

く，門脈圧の急激な贈進39），再生肝40），異種蛋白静注時41），

などにもみられることから，エンドトキシンに特異的とは

考えられない．小野江42），木村40）は再生肝の初期に肝細

胞内に出現する空胞をspherical　bodyと呼び，内腔｝こ静

注したh・rseradish　per・xydaseカミ証明されることおよび

内容の一部にフィブリンを認めることから，類洞内圧の上

昇とうっ血による低酸素状態により，肝細胞の原形質膜の

透過性が充進ずることによって，血漿成分が細胞質内に侵

入し，二次的に限界膜が形成されてsegregateされたもの

であると考えている．

　本実験においても同様の空胞が4時間目に，光顕的には

好酸性の硝子様封入体として出現し，電顕的には限界膜で

囲まれ，内容はほとんど無構造であるが，一部にフィブリ

ン様物質を含んだ空胞しとてみられた．そしてこの空胞は

類洞における微小血栓の形成と共に出現し，類洞内皮細胞

が剥離・脱落した所やDisse腔が著しく拡張した部分に

面した肝細胞にみられた．このような所見から，この空胞

は微小血栓の形成による類洞の血流障害と類洞壁の破壊に

より二次的に発生したものと考えられる．

　Fig・25のように微小血栓の形成が著しく，そのために低

酸素状態が高度になると，細胞の変性の増強と共に原形質

膜の透過性が異常に昏昏し，無制限に細胞質内に血漿や赤

血球が侵入し，細胞壊死に至ると考えられる．

　こうした肝細胞壊死は全身性Shwartzman反応におい

ても同様にみられる・この際の基本的病変は肝・腎・肺・心な

どの微小血栓による壊死性変化であるとされている43）．最

近志賀ら44）は家兎において肝臓を場としたShwartzman

反応を成立させ，単独投与に較べて広汎な肝細胞の出血性

壊死を認めているが，本実験ではエンドトキシンのただ1

回投与で同様の所見を認めることができた．この理由は種

属によるエンドトキシン感受性の違いによるのか，あるい

は投与量の違いによる病変の程度の差であるのか明らかで

はない．また本実験で使用したラットはいわゆるconven－

ti・nalの動物で，程度の差はあれ，感作状態にあるという

ことも考えられる．しかしShwartzman反応の1回投与

におけるフィブリンの析出は，臓器障害を引き起こさない

程度であり，2回目投与により多数の微小血栓の形成によ

り臓器障害が成立すること，また本実験の観察で，Kupffer

細胞が活発にフィブリンを貧食しており，この食食卓が飽

和状態になってフィブリンの処理が追いつかなくなると血

栓が形成されるようにみえることから，網過断による処理

能に関る問題である可能性も考えられた．

　一方こうした微小血栓がエンドトキシンによって生ずる

機作については詳細な報告がみられる4ト49）．すなわちエン

ドトキシンが補体の特にC3proacdvatorに働き，　alter・

nate　pathwayを活性化し，これが！血小板・白血球の凝集・

脱藤島を起こし，血小板第IV因子，組織因子の活性化な

どを生じて血液凝固を進めると考えられている．本実験に

おいても，かなり早期から白血球・血小板の凝集像がみら
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れ，細胞が変形・腫大するにつれ脱顎粒が著明になった．

　一方，肝細胞の初期変化としては，①糸粒体の腫大変形，

②RERのdisorganization，③リソゾームの増加，④糖

原の減少，⑤脂肪滴の増加，⑥SERの肥大などがみられ，

これらの変化がエンドトキシンによる肝細胞に対する直接

的な作用によるのか否かは肝壊死の発生の原因を追求する

上で重要である．こうした所見は，エンドトキシン投与時

のみでなく，部分肝切除の初期40），sham　operation，絶食

動物50），肝臓毒51），などでも共通にみられ，対照群におい

ても認められるものである，そして対照群では4時間にな

ると回復する．またラットやマウスにおけるエンドトキシ

ンによる血圧の動態の報告52・53＞では，投与後間もなく血圧

が急激に下降するが，一旦ショック前に近い血圧に戻り，

4～20時間の間に再び不可逆的に下降する．こうしたこと

から初期にみられる変化は実験操作に対するストレスと初

期の血圧低下による影響の反映と考えられた，

　なおエンドトキシンの肝細胞に対する直接作用として，

従来から①糸粒体の酸化的リン酸化の阻害54～56），②リソ

ゾーム膜の脆弱化9・1。），③91yconeogenesisの阻害57），

glycolysisの促進58），などが言われているが，今回の研究

ではこれらについては検索できなかった．

　4時間目の肝細胞の細胞質は，著明な血栓形成により，

前記の空胞以外に，一段と変化が強くなる．しかし糸粒体，

RERの変化はこれまでの諸家の報告より軽度であり，糸

粒体のherniation，　myelin丘gure形成，形態のirregu－

1arityやRERの不規則な拡張といった所見はみられな

かった．これは，Fahimiが述べている様に，従来の研究が

浸漬固定によるための人工産物である可能性があると考え

られる．

　リソゾームに関しては，Jan岨ら9），　Weissmannら10）

によりエンドトキシンがリソゾーム膜のlabilizerである

ことが示され，リソゾームからの水解酵素の遊出が，細胞

障害の程度を更に強めるといわれている．またリソゾーム

膜の解裂を示す電顕像の報告もみられる14）．しかし本実験

では，膜の解裂像を示唆する所見はみられなかった．した

がって，エンドトキシン投与による前細胞の変性は，直接

的なリソゾーム酵素の逸脱のみでなく，血栓形成による肝

細胞の低酸素状態が細胞の変性を来たし，これによる細胞

内pHの低下が，二次的にリソゾーム膜の脆弱化を来たし

て，細胞を最：終的な死に至らしめるものと考えられる，

　24時間目に，Disse腔，肝細胞の小胞体，　Golgi装置の

中にみられるオスミウム酸好性の穎粒は500A程度の大き

さでvery　low　density　lipoprotein（以下VLDL）と考え

られる．VLDLはエタノール投与59），四塩化炭素中毒60），

エチオニγ投与61），部分肝切除40）などの肝細胞でも数の増

加がみられ，肝細胞内の中性脂肪の合成の三野と，これを

VLDLの形で放出する経路の充進によると考えられてい

る．本実験ではVLDLは1～4時間にかけてはわずかに

しかみられず，この期間では肝細胞内に脂肪滴が著明であ

る．VLDLは中性脂肪へ蛋白部分の附加をまって肝細胞か

ら排出されると考えられており62），初期からみられるRER

の変化と考え合わせると蛋白合成障害により中性脂肪の分

泌が阻止され，脂肪滴が出現すると考えられる．致死性の

障害をまぬがれ，回復像を示す24時間目の肝細胞では，

VLDLが多数みられ，肝細胞の脂肪滴が消失することは，

このことの裏付けとなるものと思われる．

結 論

　エンドトキシン投与によるラット肝の超微形態的変化

を，24時間検索した．固定法は肝組織の保士寺にすぐれた灌

流固定法を用いた．1～3時間の肝細胞は糖原の減少，滑面

小胞体肥大，糸粒体腫張，粗面小胞体変化，Ilソゾーム，

脂肪滴の増加がみられた．これらの変化は対照群にもみら

れ，ストレスによる非特異的変化と考えられた．類洞に

は，白血球，血小板，赤血球の凝集が1時間でみられ，後

にフィブリンが大量に析出した．4時間の肝細胞に限界膜

で囲まれ，フィブリンを含んだ空胞がみられた．類洞では

血栓が多発し，その周囲の内皮細胞は剥離脱落し，Disse

腔へ赤血球の侵入がみられた．肝細胞壊死が血栓形成領域

に広汎にみられた．24時間では変化は軽度で，肝細胞の

Golgi装置，小胞体，　Disse腔の脂蛋白頼粒の増加がみら

れた．これは蛋白合成障害からの回復を示す所見と考えら

れた．

　以上より，エンドトキシンによる血栓形成が，肝細胞壊

死の発生に重要な役割を持つと考えられた．
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Fig・　9

Fig．10

Fig・11

F三9・12

Fig．13

Fig．14

Fig・15

：Fig・16

Fig．17

エンドトキシン投与後1時間目：類洞内に好中球の浸潤がみられ，多くは数個の凝集像として認

められる．Kupfler細胞は腫大している．（HE染色）（×300）

エンド】・キシン投与後3時間目：類洞内の好中球浸潤が著明で，Kup鉦er細胞と共に凝集し，類

洞を閉塞している．（HE染色）（×300）

エγドトキシソ投与後4時間目：出血部周囲の肝細胞細胞質内に酸好性の大きな室胞が多数みら

れる．（HE染色）（×300）

エンドトキシン投与後4時間目：小葉周辺部に，巣状壊死の多発がみられる．（HE染色）（×300）

エンドトキシン投与後1時間目；肝細胞糖原の減少が著明で，相対的に滑面小胞体（SER）の肥大

がみられる．1」ソゾームの中｝こは糖原を含んだものがみられる（矢印↑）．核（N）（x13，200）

エンドトキシン投与後1時間目＝肝細胞類洞側表面に多数の貧飲室胞（矢印↑）がみられる，核

（N）（×10，000）

エンドトキシソ投与後1時間類洞：左右にあるKupffer細胞（Ku）には室胞形成（V）がみられ

る．好酸球（Eo）（×10，000）

エンドトキシソ投与後2時間目：肝細胞細胞質の表面に多数の脂肪滴がみられる，類洞壁の構造

は保たれている．類洞（S）肝細胞（H）（×1，300）

エンドトキシソ投与後2時間目：肝細胞類洞側表面に大きな脂肪滴（L）がみられる．終粒体の腫

脹，基質内顯粒，クリスタの減少を示すものがみられる．粗面小胞体（RER）の層状構造の消失を

示す（矢印↑）像もみられる．（×10，000）

エγドトキシン投与後3時間目：肝細胞一部肝細胞の核（N）には不規則な形態がみられた．糖原

はほとんど認めない．（×10，000）

エンドトキシン投与後2時間目Kup任er細胞二室川の中には微細穎粒状の物質と10　nm程度の

幅をもつC字型に轡申したヒモ状物質（矢印↑）がみられる．

同上：細胞表面にもヒモ状物質が付着している．（矢印↑）（×13，200）

エンドトキシン投与後3時耳目：血小板フィブリン様物質（f）と共に血小板（P）が凝集しKupffer

細胞（Ku）に付着している．血小板は腫大・変形し，脱顯粒も認められる．（×13，200）

エンドトキシン投与後3時間目Kupffer細胞1フィブ11ン様物質の貧食像．×（13，200）

同上：Kupffer細胞は，好中球（Lu）を貧食し，類洞内腔に膨出している．肝細胞（H）×5，000＞

エンド1・キシン投与後3時間目：類洞内皮細胞の細胞質表面にmicropinocytic　vesicleがみら

れ，また数個の空胞（V）も存在する．しかし類洞壁からの剥離は認めない．（×10，000）

同上＝類洞内皮細胞の部分的剥離（矢印↑）とその部の肝細胞微絨毛の消失がみられる．（×13，200）
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Fig．18

Fig．19

Fig．20

Hg・21

R9．　Z2

Fig。23

Fig・24

Fig．　Z5

Fig・Z6

Fig．27

エンド1・キシン投与後4時間日：肝細胞（H）の脂肪滴は減少L，類洞（S）には微小血1栓（t）がみ

られる．内皮細胞の類洞壁からの剥離も認められる．（×1，300）

エンド1・キシン投与後4時間目：類洞KupfEer細胞，ブイブリソ，血小板により類洞が閉塞され，

類洞壁が破壊されている．（X6，600）

・［ソド1・キシン投与後4時間目：肝細胞細胞質内に均質無構造な室胞（V）が多数みられる．Disse

腔（Ds）は拡張し，赤血球（E）の侵入がみられる．（×4，000）

同上：肝細胞細胞質の中の大きな室胞の中に細線維状のフィブリン様物質（矢印↑）がみられる．

限界膜の新形成を推定させる所見もみられる（矢印↑〉拡張したDisse腔（Ds）に剥離した内皮

細胞の間隙より赤血球（E）が侵入している．

同上：肝細胞の糸粒体（Mt）の腫脹，クリスタ・基質穎粒の減少がみられる．リソゾーム（Ly）の

増加，糸粒体を含んだ自家貧食室胞（Av）もみられる．　RERは層状構造を消失し，糸粒体を取り

囲んでいる．（×13，200）

エンド1・キシン投与後4時聞目：類洞Kupffer細胞（Ku）は，赤血球と共に血栓にまぎこまれ，

細胞質小器官は消失し壊死に陥っている．フィブリソ（f）（×6，600）

エンド1・キシン投与後4時間目：肝細胞胆毛細管（B）は拡張し，微絨毛の消失がみられる．リソ

ゾーム（Ly），核（N）（×13，200）

同上：血栓（t）部領域の肝細胞は壊死を示すものが多く，実質内に赤血球の侵入がみられる．壊

死肝細胞にもFig．20で示した室胞（v）が認められる．（X2，000）

エンド1・キシン投与後4時間目：類洞Disse腔（Ds）は著明に拡張している．類洞内皮細胞（En）

は腫脹し類洞壁から剥離している．肝細胞微絨毛はほとんど消失している．（×6，600）

エンドトキシン投与後24時間目：肝細胞500A程度の大きさのオスミウム酸好性の小顎粒が膜

に包まれて多数みられる．Disse腔にも認められる．（矢印↑）糸粒体（Mt）の腫脹は軽度になり，

RERの層状構造の回復がみられる．糖原はほとんどみられない．類洞（S）内皮細胞（En）（X16，600）
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