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原発性胆汁性肝硬変症にみられた

核内封入体について

　　　　　　　　武田　泰典
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　抄録：肝硬変期の原発性胆汁性肝硬変症（PBC）剖検例より得られた肝組織を電顕的に観察し，浸潤リ

ンパ球と肝細胞にみられた核内封入体について報告した。リンパ球にみられた核内封入体は紡錘形で限界膜

を有さず，層状ないし網目状の規則的な結晶様構造を呈していた。この核内結晶様封入体はmultip】e　mye・

loma，　Waldenstr6mマク・グ・ブリン血症などの高抗体産生能を呈する疾患でみられるものに極めて類似

しており，PBCの免疫異常を形態学的にも示唆する所見と考えられた。肝細胞には類円形で膜構造を有す

る核内封入体がみられた。この肝細胞の核内封入体はPBCに特異的なものとは考えられなかったが，唾液

腺分泌細胞で報告されている核内封入体に類似しており，肝細胞の機能の変化を反映しているものとも考え

られた。

緒 言

　原発性胆汁性肝硬変症（primary　biliary　ci－

rrhosis，　P　B　C）は中年以降の女性に好発し，

多くは皮膚療痒感で初発し，その数か月後から

出現する慢性の肝内胆汁うっ滞が病変の主体と

なり，5～6年の経過の後に上部消化管出血，

肝不全をきたして死亡する稀な疾患である1）。

PBCの病因に関しては不明な点が少なくない

が，肝炎ウィルス，胆汁の代謝異常，薬物によ

る胆汁うっ滞性障害，自己免疫現象等が挙げら

れている2）。なかでも本症では多彩な免疫学的

異常，とくに抗ミトコンドリア抗体が極めて高

率に認められることから，現在ではPBCは自

己免疫疾患と考えるのが妥当のようである3’5）。

PBCの病理組織像は小葉内胆管ならびに小葉

間胆管に特徴的な慢性非化膿性破壊性胆管炎

（chronic　nonsupPurative　destructive　chola・

ngitis，　CNSDC）である‘’7）。すなわち，　CNSDC

による肝内胆管系の崩壊の結果，胆管樹がびま

ん性に分節的に分断され，再生がおこらないた

めにその部を起点として肝内閉塞性黄疸が生ず

る。そして肝内の慢性炎症と実質内の黄疸を基

盤として肝細胞の崩壊が主として小葉末梢部か

らはじまるとともに線維化をきたし肝硬変にい

たる。従って病変の主座は肝内胆管の崩壊にあ

り，肝硬変は病変の終末像である。PBCの超微

形態変化についても胆管上皮細胞ならびに肝細

胞の変性・崩壊過程を中心に論ぜられている。

また，いくつかの症例では肝細胞中に結晶様封

入体がみられたことも報告されている8）が，そ

の本態については未だ明確ではない。本稿では

PBC剖検例より得られたリンパ球と肝細胞に

認められた核内封入体について報告する。

試料と方法

　剖検例は46歳の女性で，PBCとSj6gren症

候群のoverlapがみられ，かつsclerodactylia

、Intranuclear　inclusions　in　primary　bi　liary　cirrhosis
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Fig．2．　E】ectron　microphotograph　of　intranuclear　crystalline　inclusions

　　showing　regular　periodicities　fo皿d　in　infiltrated　mature

　　lymphocyte．　Upper　right　crystalline　inclusion　has　mesh－1ike

　　structure，　and　lower　left　one　has　lamellar　structure．（x70，000）
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Fig．3．　Electron　microphotograph　of　intranuclear　inclusion　found　in

　　　　hepatocyte．　This　inclusion　has　double－Iayered　limiting　mem・

　　　　brane．　（x11，600）

を合併していた。なお，症例の詳細については

武田らの報告”1°）を参照されたい。剖検は死後

9時間でなされた。今回の検索にあたっては，

10％ホルマリン固定肝組織を0．1M中性燐酸緩

衝液にて洗浄後，4．0％グルタールアルデヒド，

1％オスミック酸にて再固定し，通法にしたが

い電顕用標本とし，日立HU12型電子顕微鏡に

て浸潤リンパ球ならびに肝細胞を中心に観察し

た。

結 果

　光顕的にはFig．1に示す如くmicronodular

な再生結節とその周囲の線維組織の著明な増生

がみられ，ScheuerのPBCの病期分類6）では

】V期に相当した。また，増生した線維組織内に

は著明なびまん性のリンパ性細胞浸潤と異型細

胆管の増生がみられた。

　浸潤リンパ球の多くは中型から小型のリンパ

球であり，電顕的に一部のリンパ球の核内に結

晶様封入体が認められた（Fig。2）。この結晶

様封入体は紡錘形を呈し，大きいもので長さ約

1．14μ，巾約0．19μであった。また，結晶様封入

体は層状ならびに網目状の構造を呈していた。

層状の構造を呈するものでは約30nmの太さの

線状物が約120nmの間隔で平行に走り，また，

網目状の構造を呈するものでは層状構造を呈す

るものが互いに70°の角度をもって重なった所

見として観察された。結晶様封入体の周囲には

膜様構造はなく，また，周囲のchromatinと

の関連は明らかではなかった。なお，リンパ球

の細胞質内ならびに小器官内には結晶様封入体

は認められなかった。

　一方，再生結節内の肝細胞胞体内には粗面小

胞体をはじめとする小器官が豊富にみられ，ま

た，胆汁色素頼粒，myelin様構造物，　dense

bodyなどの存在も顕著であった。核にはほと
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んど著変はみられなかったものの，一部におい

て核内に類円形で直径約2．5μの大きさの封入体

がみられた（Fig．3）。この封入体は二重構造

を呈する限界膜を有し，中央部はchromatin

と同程度の電子密度であった。また，封入体の

一部には約0．3μの大きさで低電子密度，円形の

脂肪穎粒様小体が観察された。なお，細胞質内

ならびに小器官内には封入体は認められなかっ

た。

考 察

　PBCは肝内小胆管に初発する慢性進行性の

病変であり，小胆管の崩壊に因る胆汁性肝硬変

に進展する予後不良の疾患である。従来より本

症の発症機序に関しては種々論ぜられてきた

が，現在では活動性慢性肝炎，ルポイド肝炎と

同様に自己免疫性肝疾患と考えられている3’5）。

すなわち，PBCではhyperγ一G（とくにIgM，

G）がみられると同時に抗ミトコンドリア抗体

が高率に検出される。また，その他の特異抗体

として抗核抗体，抗平滑筋抗体，抗細胆管抗体な

どが検出されることから，対応する抗原は胆管

上皮細胞ミトコンドリア内膜に局在するIipo・

proteinと考えられている。したがって，　P　B　C

における電顕的研究も肝内小胆管ならびに肝細

胞の変化を中心に検索されており8’1トの，浸潤

細胞に関してはあまり言及されていない。勿論，

他疾患と同様にPBCにおいてもその病期によ

り浸潤細胞にも種々の変化がみられるものと考

えられるが，今回検索した肝硬変期の症例では

浸潤細胞の多くは中型ないし小型のリンパ球で

あった。これらの浸潤リンパ球には形態学的な

著変はみられなかったものの，一部ではリソパ

球の核内に結晶様構造物の封入が認められた。

この様な結晶様封入体は抗体産生能の顕著な病

変，すなわち，multiple　myelomaにおける

myeloma　cellあるいはWaldenstr6mマクロ

グロブリン血症におけるリンパ球などで認めら

れ14’16），形態学的に多彩な構築を呈する。これ

ら免疫蛋白産生細胞にみられる結晶様封入体は

抗体産生機序に関連したものか，あるいはある
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種の免疫蛋白の凝集したものと考えられる。さ

らにTakeda17）はhyperγ一Gを呈したSj6gren

症候群患者の唾液腺に浸潤したリンパ球にも結

晶様封入体が認められたことを報告している。

今回報告したPBCにおけるリンパ球にみられ

た結晶様封入体は前記諸病変に出現するものに

類似していた。勿論，この様な結晶様封入体は

PBCに特異的なものではないが，　PBCが抗

体産生能の著明な疾患であることを形態学的に

も示唆する興味深い所見と考える。

　また，Chedidら8）はPBCにおける肝細胞胞

体内あるいはミトコンドリア内にも結晶様封入

体が観察されることを報告したが，この結晶様

封入体はPBCに特異的なものではなく，他の

肝疾患あるいは正常肝にも観察されている。今

回の検索では肝細胞胞体内ならびにミトコソド

リア内には結晶様封入体はみい出せなかった

が，核内に二重構造の限界膜を有する封入体が

認められた。核内封入体に関しては，従来肝細

胞にかぎらず，種々の正常あるいは病的細胞に

多種多様な封入体が報告されている18）。今回観

察された核内封入体は類円形で，中央部が高電

子密度を呈し，かつその中に脂肪滴様小穎粒が

みられた。これらの所見はTandler’9）が唾液腺

で報告している核内封入体の一つに酷似してい

た。Tandler19）はこの様な核内封入体は細胞の

分泌機能に何らかの関連をもったものと推察し

ている。今回観察された肝細胞の核内封入体は，

勿論，PBCに特異的なものではないが，PBC

における肝細胞の機能の変化を反映しているの

かもしれない。種々の疾患時における核内封入

体の出現状態を詳細に検索することがその本態

解明の一助となるであろう。

結 語

　肝硬変期の原発性胆汁性肝硬変症（PBC）

における浸潤リンパ球ならびに肝細胞に電顕的

に観察された核内封入体について検討を加え，

以下の結果を得た。

1．リンパ球にみられた核内封入体は紡錘形で

　限界膜を有さず，層状ないし網目状の規則的
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な結晶様構築を呈していた。

2．この核内結晶様封入体は高抗体産生能を呈

する他疾患にみられるものに類似しており，

　　PBCの免疫異常を形態学的に示唆する所見

　　と考えられた。

3．肝細胞には類円形で膜構造を有する核内封
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　入体がみられた。

4．この類円形の核内封入体は唾液腺分泌細胞

で報告されているものに類似しており，肝細

胞の機能の変化を反映しているものとも考え

　　られた。

　Summary：Electron　microscopic　study　was　made　on　the　liver　obtained　from　an　autopsy　case　wi　th

primary　biIiary　cirrhosis（PBC），　in　cirrhotic　stage．　In　the　study，　intra皿clear　inclusions　were

found　in　part　of　infi　ltrating　lymphocyte　and　hepatocyte，　and　nature　of　these　inclusions　were　reported．

Intranuclear　inclusions，　which　were　found　in　lymphocyte，　had　crystalline　structure　showing　regular

periodici　ty．　This　structure　closely　resembled血e　i㎜皿oglobulin－crystals　which　were　well　known

crystalloid　inclusion　body　found　in　the　cases　of　multiple　myeloma　and　Waldenstr6m’smacroglobu】ine’

mia．　It　was　worthy　of　note，　because　PBC　was　also　associated　wi　th　hyper－gammaglobulinemia，　and

freqllently　showed　autoimmune　disorders．　Intranuclear　crystalline　inclusion　found　in　the　present

study　suggested　morphologically　i㎜unological　disorder　in　PBC．　Another　intr孤uclear　inclusion，

which　had　double－layered　limi　ting　membrane，　was　present　in　the　hepatocyte．　Although　this　intranu・

clear　illclusion　was　not　specific　finding　in　PBC，　it　was　in　some　way　related　to　the　productive

processes　of　the　hepatocyte，　since　it　was　similar　in　morphologic　characteristics　to　inclusion　found

in　the　secretory　cells　of　the　salivary　glands．
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