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Primary biliary cirrhosis (PBC) is supposed to be a disease entity in which auto-

immune mechanisms may be operative, characterized by chronic nonsuppurative destruc-

tive cholangitis (CNSDC), cholestasis and epithelioid granuloma formation in its early

stage. Thus far, although the pathogenesis of the disease remains largely unknown,

there are a number of reports indicating hepatic lesions induced following graft-versus-

host reaction (GVHR) in both human and experimental animals after the bone marrow

transplantation. Recently, we demonstrated the bile duct lesions resembling CNSDC

and the formation of epithelioid granuloma in the (B6xbml2) F1 mice with MHC class

II―disparate GVHR, postinjection of spleen cells of parental B6 mice via the tail vein.

By immunohistochemical examinations, both CD4 * and CD8+ T cells were found around

the bile duct, and some of them were infiltrating among the bile duct epithelia on

which the MHC class II antigen was aberrantly expressed. These findings indicate

that MHC class II antigen might play an important role in the destruction of bile

duct cells in PBC as well as in MHC class II-disparate GVHR.
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自己免疫疾患

1.は じ め に

帰軒川畑一冊汗硬変t)t･i111こIL-1.lliliこれ,し･in上り轟 くドi'*l､､:

は,自巴免疫性肝疾患の1つと考えられてお参ブ慢性非化

膿性破壊性胆管毅に紺S三選ここと類上皮肉芽瞳U)形成をそ

の癖初期をこおける組織学約時徴とし予またその末期をこぼ

中年以後汐洩健に好発し 皮膚掻賭感や蔑癌で蒐づかれ

ることが多いが,挺覚症状を欠く額産院性PBCも存

の上昇など生化学的錬磨値の異常や血沈の克進予五霞M

の中等度最上の上界亨さらに抗糸粒体抗体 をA脱汲)が

高頻度軋みられその診断的価値は高いとされているか病

理組織学的には,中等太小葉間胆管ないし隔壁胆管をこ

CNSDCをその癖初期をこ認めるほか,Sjを昭Tem症候群,

RA了慢性甲状腺炎などの彊巴免疫性疾患を合併するこ

とがある.本庄翻診断はラ厚生省特定疾患｢難治性の肝

炎J調査研究班の自己免疫性肝炎分科会で作成された診

断基準を基に行われている1)盟)"即ち,①組織学的を,こ

CNSDCを認めるもの,②A脱Aが陽性で†CNSDC

は認めないが㌘BCJをこ矛盾しないkompat息馳)組織
像を示すものサまたは(彰AMAが陽性で臨床所見並び

をこ凝遇からPBCと考えられる転職のいずれか且つに.

遜当する場合を㌘丑笈こと診断している.

最上述べてきたようにPBCは病因不明の自己免疫

性疾患でありその癖鏑の究明とともに敷物モデルの開発

が年余にわたって行われてきたが芳現在まで充分な成果

を示すにはいたっていない.そこで我 は々,C,NSDC

を生じる級の病態,すなわちT細胞の直接関与する移植

細胞期宿主(GV拍)反砥碇ついて3)4㌔その中で鮎とく

をこ主賓組織適合性複合体 (MHC)遺伝子座のある-山部

のみ変鼎を起こしたマウスを履いた,m hyもTid病で

の肝病変を検討した.その結果,GV㌻蓬反応の率で鮎

鮎旺五ccもassrf抗原が標的抗原となる系でPBCと非常

に様似する病変が見られることをすでに報告しているが5㌦

奪回ここでその詳細をこついて醇介する｡

2.材 料 と方 法

二l上庖伝千里(1､111ulこllltL'llミ(～.C.__ii字'汀tlLhl1111.L

ーlt､(二かL､'(Btミ＼hTllllFl.t116＼llT111ご㌻Ⅰ√lお:しこト

Ltl1111~＼･t-Tlllコ~､1卜1恒.brid-:ち-,､リノ作製t川日揮細胞
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(/,＼･'11反応十牛ト,I...十f∴(1()TIIけ古土こト付目t高Illt

マウメ吊濫いずれも性を----致させ計量-Y抗原の影響が鰻

視てさ･十条什卜こ1(ト1_告喝令LTII-し､L･i両Ltll-~:.t･,､ノー刊

いて細胞移入を行--〕た.

移入細胞の調整と(汁Il反応の惹起 上常I''(～/,II,

溝から摘出した碑をステンレス-メッシ:lでろ過し碑細

胞を2%陀Sを含有するEagle脱 M一一H濫PES培養
液中̀日宇遊十け二回洗浄il･軽.1回ドし'ド･=言行MII.＼l

L什二1--しこS精査純一上根争上 ･.}ir/､報服駅こ㍉潤隼巨∴

5×且07個の蹄細胞を尾静脈より注入した後,第1潤め

虻再度静注し,はじめの移Aより2,4,6匂Sおよびま0

遇後に屠殺Lた申これらの方法でGV銅版FE三が起こる

ことはずでに報告され郡,我棲む確認している5)

組織学的検索 光願ならびに電顕的検索のため掃出し

た肝は以下U〕ごとく処理した申すなわち予光願標本は10

%13ソ酸緩衝液含有且0,9gホルマuソで固定もノたのちパラ

ブイニ〆包埋しァ薄切線㌻卜E染色する.また,電願標本

は2,5%ダルタルアルデ虹ド固定ナさらに2%オスミウ

ムで後固定したのち予段階濃縮ユタjdルで脱水し,

Epon812で包埋後声超薄切片を偉観L換鏡したも

シダ-ゼ法を周いて浸潤細胞の同定やMHCclass琵

抗原の胆管上皮での衰鮎こついて検討Lたせ概説せると,

摘出した肝はPLP固定後または家園意のままドライ

て冷熟 練存した.複へ働m 厚さの凍結切片を作製した

級(未固定切片はア救トソ閣定後),㌘迅Sをこて充分洗浄

I. 一次抗休≡ニト::は損t守一f冊こ.抗Ut)メ(I__)･tl'＼-

抗体亨抗CD洩乱3T射抗体を声二次抗体としてはヒヅ

(∴~Jt卜しイトー'卜∴∴-lHモ1-添加後,0.い{'O(Ii).∴＼l'):卜

にて発色争流水静赦して-マトキシリン染色液で榛染し

た.なお,各反応段階いずれもPBSで充分洗浄後葉酸
に供している可

三i.結 果

光顕的検索 ML1し'し､lこいゝ lT(:,～:1-1反応こ∵∴とくに.(lNSlr

と門脈威または中心静脈濁園をこ瓢上皮肉芽腫を認め滑量欝｡
1A.Hll∴＼2001.さ(.∴ 中等度1､LLLTl炎症性細胞浸

潤を観察したが,浸潤細胞の多くはリソバ球であり形質

細胞や好酸球も含射｢ここいたLFig.1臥 Ht二.＼1仙卜

また,㌘BC殿組織学的特徴の1つに胆管の消餐するこ

とが報暫されているが7㌔それらの所見は見られなか-｡
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胆管上皮におけるMIlltlrIil.q<It抗原の表出 胆骨

卜吐-目し.チト～)lこItL､7･こLlnlrh(､t､ノI:T:r巨L:(_＼Irl(I(､hトト

日付頼,,ミ検出Luil'l_~丈ILで州It】骨巨‡上 兼L~p･:'し守二tq.

浸潤細胞の同定 細胞浸n'l町1町㌦ナLr引一肌軌1巨二,:-眩.i---

A抗原陽性細胞がそのほとんどを責め賢また,CD塊や

卿鉦!二('1)バ~†細胞言吊粧畑-浸潤卜ニト上.胆管上皮

-2(卜･.≠:-30∴ 州二:うり.-･

1.考 察

予後付LLiLl守]己免疫性肝疾患!･-.考/:.I:､来るl~-tl('(-')

初期痛像穴 ITl恒･t'｢吊上靴､十1什ieL上lトト日揮京
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自己免疫疾患

門ミし'し1両鮎論とし∴こ~言i:.i∴感恥∴土十l_守),加須ii

告し1■l･二pい.工八 軒雷Flit/i-上巨二_,＼ltlL､し･lこ1ゝゝ l‖■棋畑､

退転打設鵬 に衷出されることや声浸潤細胞のほとんどが

T細胞であることなどからciaSS琵抗原そのものが標

臆三で澄連盟i:a)初期病変をこ額似した像が静鎧れることやき

またち免疫組織ずUJ学的手法を都議いて漁潤纏胞を調べてみ

て1∴ 室1二′-＼球りI.十･E､して亘卜(恒-1)Ⅰミ(､十∴こ∴類似

することなどから慢性鎧V銅版応と同様のメカニズム

.r-巨:､車酢}上上船∴骨髄糾出セ･.'.,.副組織適合損保

られる私が3のき類上皮肉芽腫の形成や自記抗体は出現せ

LlLLH Hf∵喜.;T亘拙さ吊,r雄巨 i十(;＼'lトト石工_∫-_､小吉＼､1.

片を済いた蛍光抗体法ではき抗榛抗体や抗平滑筋抗体は

:.∴車,∴ト､､の.I.里し'L㌦予断廿汗信頼願1亘上､打ニ

ト1-]ソドリア抗体は検出されておらず声母線,鬼MA

m対応抗原のまつと考えられるピルピソ酸脱凍素酵素

(m激遭うを月恥､た監LISA法などをこよる検討が必要と思
.トト:㍗

.ri.お わ リ に

今晩 動物モデル作製をこあたかき終始ご指導ご鞭藤を賜

り夢また発表殿磯嘉を戴き渡し′た医動物免疫学教嵐 藤

原道義教授をこ深甚な感謝翻意を鯵ぼます.また声免疫組

織学的手法をはじめとする楽観操作法等にけついてご指導

常さいまもノた松本陽漁師き渡部汲窯助手なちびをこご協力

発生㌢伊藤聴覚生をこ謝激を表し渡す市さらをニラ病楓 綴

字的検索ならぴをこ臨床例をこ-鍋いてご指導下さい渡した野

本繋助字き医療技術短東灘援着き深酒発生に深謝致します々

参 考 文 献

l･市田文弘:原発性f日工冊~肝硬'軒 --:Ll､瑚廿 日消

奈詰.7'1:ト11'ト.1〔175.

二_さ･佐 木々博.他:環乾性F帖冊.J肝硬登/弓1回統∴

町Fl申押.1:171,19tq:i.

ニトL<lo壬In(.‥I.I-..tital.:i-1isl叩こlttl品一山､Il巨1h11TILTL､ト

hlI一l(lli＼･(,r.lit-1L､rこIILhlfIビ11し-iL･卜(川t,milTl!'り＼＼'

lrこ川､再こ=ttこ11i日日.).し､hl.I)こLth証 :-i:3:こう?ll.1〔ltW･

耶1.

･卜Snort･r.0.(1,.ptal.:li叩こ.ltiL.にr;lfl＼･=一㌔LlSllOhl

(jiトHl.<し-:AS=l直りftht､r)rt､(liCli＼Jt.､V;llLlL､いr廿日､r

晶-い約riTl(玩ll,71いSis.llLIPilt()10g〉･.4:ll:三二号.1淋4,

:'-11ド王Iitoh.T..tttal.:fit-P;1ticlt=ゝsi川lhit1CluL､(ゝti恒･

L,f･iilt-＼ト(､T･HlトーhO.itrHlL､IioTl;lL･T-tlSSヽ.･=-i(_｢止ISSH

;lTtt涙11日ト:Al1iml)tiL､こIti川1r川-;1nimt,llmodL､lol

l)I.imこIrl･I)iliIlryL･irrh()トiト.('liTl.lTI1【11LITlり1.

1Imlltlm)日工Ith''1.4t):ltitミ,I(1.qtq.

(う1Iモolink.A.(;..t▲tal,:八日目ヽLiMlr･L-モJSOr･こ川(i

こ用いht､lいいT-T(･い=ゝ il1trlL･tIlt-こ=(iL､t汀Nti(～grこIft

＼-し､†-さしlJ11日トtthヾ…くヾ-.王トドh-tlL､小i(tfltトL･;/lH･)･i11L,

111utこIfLi川1ゝ;ltllL'lく.rlrlt~i{け[八.十卜二xP.M(､(~1.
1;-)T:∴-ll).1州こi.

T-lNakanunla.T‥ptllt.:Hiゝi川･llt､tri(_･言Inflトl_-ril,ll

肌_.ti川1いtl丸1nrこItiい日日)llht､i川†･こIh叩111iL･hilt､(lLlL･t.q

inPIlimこl!-I.hiliこlr)rt.､汁t.hりゝi.i.(;il.',t')lいttTHL､…l()LT〉1.
Tt;:l黒く工1～)告1,

{<てLIoluⅣi.(∴.ptal.:hi.<it目し小三llL;tt･tt､rLi′;lti川=lT

lhL-し､し､ミ1ゝurtlこ~lL,t-ゝt,mt厄t~リ1ゝL'rm(川いrlllL･lt_､こ17･(･L､Il

iTlip出】-ii'HLこITIJih晶､(-1LiL､t(,両ht､liumillPr.imこ17-1･

!眉目け1-し､irT-hい轟.(/iitl.lmTlluI1日1.1†川1111川､い;llhい1.
-ll:二L:1.1ミHif.;.

!卜ThorTVl.i.日.(1..t▲Iill.:lH)F-iI11これ･hi日工17TL､hTトlい轟

こl†lilmlltjm､し､川日日1し1Li亙t,lさし∵)L(,lnLでt.2:lこ_?fil､
lt)∴∴

はiL(恒･鼻汁In(i.LiI･卜油･いHlL､＼＼･吊ltrt､;llu!･(､.iOlL車｢いfl.iぐ

L,r.･lt十＼･1日Ititlt<-hいヽ1(liトー1.1さし､.i,こmL･(､T.1:lは(.う､19LqLう.

ナ巨三-1'li(~､ハ病拙論L_i,トこ~G＼'l仁反応か考え上汁-lJお

り,それを考慮して窯験してみたところ歩非常をこ鞠魁し

た病変かてきた.､上､･+津再三凍てトキ:,訳で十 回かあ
71)させ/.してiこ一･Tlか.･r

野本 第三内f半丁~1野上:守.標本/:;:･f"Jt如･･吐けて~い‥

て兼愛きれいな仕事だったと思pj殿ですめ忘声初淵湧病変と

とした場合ですげ藍 本当をこ胆管がああいう変化で消賢

∴--二朱,L:㌧㌦用十一,LLY)ですが.も√'′レし長別にや-､た場



07L! 享姑矧l了fT会雑誌 :jlJIL)こit't 制 HLL]L､l減 ,l二II:･12日

斎藤 藩最初('昭問か1▲､答:LL:__jj:i､十甘､､.巨巨1.(i,＼'lI

_IT･iLL､. 1根r_PI-tllilt?T･こlti＼･ぐ左 (_汁'トI反正しそ成上 十場合

;∵.三㌦ 叩It･‖(mlt-LT1両.. ∴_畑 ㌦再伸1Jr SiTll日日トド目 しT､

assayと呼ばれ いわゆる GVH 反応そのもが)の指標

としている殿です.我々も細胞が実際増えているかどう

か, 豪さは非常に蚤(なるのですが細胞数はど幣か,と

いうことで確認Lてみますとある程度は細胞数は増えて
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で斎藤発生,AMA のことはあまりお-｡し中らなかっ
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藍 ずUpHと襖をこなれば恐らく£出てくるぴ)ではないでしょ
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