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    "ibrotic process in leer diseases is based on the quantitative changes of etracll -

ular matrix components. 

   In this study, the localization of proteodermatan sulfate PUs) was investigated in 

55 cases with various liver diseases a I~oly.° Lal antibodies to the core protein of Ps 

isolated and purified from human placenta, libronectin, laminin and type Ill collagen 

were used for this purposed 

   Results indicated that s was mainly localized at the matured fibrotic areas ra-

ther than the areas of liver cell necrosis or of inflammatory cell infiltration where new 

 broenesis was predicted. 

   These data suggest that s has more close interrelationship with matured colla-

gen fibers type I collagen) in contrast to bronectin or type Ill collagen and that Pl s 

plays an important role in the conservation o hepatic fibrosis rather than in new i-

broenesis.
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緒 欝

ブ農テオグリカソはタγバク質 （コア蛋白）と酸性ム

コ多糠の複合体で，軟骨，骨，腱，皮麿などの結合総織

に多く存在し，細胞外マ トリックスの基質を購成する重

要な成分である.コ ラーゲソやフィブ繋ネクチン， ラミ

ニソなど他の糖蛋白と共に臓器線維化において璽要な役

割を果たすがめ，肝臓では 瞭亀1囎な形でのプロテオグ

リカソの抽出が困難なことから，主にその糖鎖部分であ

るグル コサ ミノグリカソについて継織化学的および生化
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学的をこけ済究されてきた司ダ県lサミjダリか沼こぼと.ア

だが窯を菱を恥J)わでいるがゥプロテオグリカンのグリコサミノ

グリカンL成分が明らかであるときにプ｡テオデかマダン

硫酸,プT3テオへバラン硫酸などと呼ばれるもこれらの
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いる和まずルマタン硫酸とへバラン′硫酸である逆三言か3れ

戯近∴ブomテオダuかJを構成する:げ蛋捌ごfI)いて

鍔櫛兜が進み}線維化の進展過程をこ凡おけるこげ蛋Il潤役

割が蚤蓉祝されimき線維化進展部位ではデル-才タL//硫酸

濾.･､･､.,:"∴､∴ '･1∴二̀I‥ :,∴一･ i畑守

よびプ車㌢オグリカン′と結合するこLipmによを,Hq溶性ニブラ--

ゲふ/が不溶化する逆こいわれてお妄√津-,肝線維化過程をこお

けるこれLbJ,細胞外遊鷹構成成分の変動を知ることは線維

化の顔序を解昭彦∃するB二で豪要である6剰麦畑プrJ7テオデ

ルマタン硫酸銅-言bj謬盛夏…銅こ対ずる銑鉢を朋葺いて各樽肝疾

ソ,ラミニン予防型ニヱラMがン′齢分布と対比Lながら喜三

対象及び)工夫

対象は腎嘗十線の組織的変化が軽激でヲ非糖異性汝応と診
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は別棟ア鰻の例では麹際銘打肝牡険にて採取した標本を
i王子.･-..

絞用した抗プ｡テれ自己′-才タン硫酸紙体はヲ伊勢村に

より九成熟飴蟹ホモX,Lネ川畑蚤鮎/嘗尿素抽出液よ(/?得ら

れたブィブ盲~コネ/yチン非結合性画餅粧し妄′き精製首/た乍側

ぎ)プロテオデル-ブタン硫酸の-言やア濃緑こ寮bjずる家魔ポリ

タロ--すル抗体である七抗フィブロネクチンノ抗体は人血

燦より精製Lて得たW7ィプロネタチ招こ対する家兎ボu

クロー-ナiL抗体7)を用い芦抗ラミニン抗体は誤脱首J社

製の7ウス既を蔓S肉臆由来(プ)ラミニ招こ範卜斬る家兎ポリ

体を使用し紅 陰性対照として宮詣陥鼠家魔のmの耶---im-

行った通常の畿斬用プロッタより縛られた切片を約可望%

ペプシンで3冒℃遷盟約鯵処理後8),-----淡彩も体と反応させ†

し,轟轟検L,た訂
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包埋したq胤ggの厚切り切片齢トルイジンブルー-巣鮫標

本で,門脈威せ肝か寮内声線維化部分などを選んでグロッ

し 二言uジオン膜を張っ貿ここ､ソケルダ恥ソmこ∴痴片を磯
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結 果

1.光鋸的撞i】､寸

抗プロテオデル-1アAjソ硫酸こげ薫だ献体に対する反応

度物は非絡緊性狛己灘では門脈磯およこ銅∃心静脈蟹の既

存の線維存羅部桝こ認めたが,類洞をこぼ部分的な沈着を

認めたにサぎなかった豚壷霞岳遜主:&穫肝疾患における

プtLd3テれデかマタン硫酸は正常肝と同様をこ既存のニ3ラ-

a:〕に門脈域の拡充と裾こ閲部位をこ増力氾していたく酢意鰐敬

語汲領地撃結 しかL慢性肝擬の門脈域において擬音閣細

胞綱繍する部位ではそれ翻g登は軽度であ豪日新轍 望盈う予

ロすれテざ′してタン硫酸銅沈着を殆ど認めなか-濃/デル

:Ih/jL性肝障害では門脈域cL::-部の肝細胞燭紺鰹線維化

部馴こ沈着を認めたく酢嘉済ゆ詔汲圭 肝硬変では拡充した

門脈威及び線維性隔壁をご二筋明な沈着の機影門を認めた(酢孟済◎

結 肝細胞癌では癌細胞を取り巻く問質をこ強鍔最後であっ

た革 藩学触U}肝細胞外-頼 り､ソタ:W)局在を裁ると軍

プィプロネタ半端£肝葉番内では主に矩洞に沿って沈藩

をみとめ,脈管,鞘護陣既存のニ3ラ-サン線維部馴こおけ

る沈着は軽度で濠い雄二膵壷済串瓢 済主慢性肝炎では

巣状壊死部分や酢緑灯鮒だaim哲だmSis部をこ沈着の増力絹を
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ネタチッより軽度ながら増加を認めた膵疫｡盟だ).アル
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燭野性沈着の療さはフィグロネ針㌢端 折塑:プラ--ゲソ,

プロテオデルマタン硫酸の順をこ弱くなる傾向を認めた

くW嘉露や詔級9転学だ)サラミエソは脈管周囲特に動脈と胆管

周囲し丁ヽ捌t膜行侶て‖:!l風損廿所持を.;,iJ懸､!.:,･LIlliLr.2b,

瓢)が額洞をこ沿った局在は認めなかったや慢性肝炎では

拡充した門脈域の辺縁部分をこ沿って淡い沈着を認め,pi

eeemeaineeTOS主Sや巣状壊死部分周囲を取り巻くよう

をこ軽度に増加しタ噌生した胆管や毛細血管の基底膜にも

陽性所見を認めたく断主監由望盛)やさらをこアルコ-ル性肝

障害では-部の肝細胞腰間をこも沈着していた(野豆欝を湖上
'1.電顕的検討

今帖'､f'いtit州It)tltlLling111t-th川l･早臣､!-粍訂L告[

糖覇な繰り返し構造を示す鶴紋を_星する径約6加mの

成熟LたⅩ塾ニブラ-ゲソ線維がmisse鰹に時として見

こi(;リ

られ亨これらの線維と密接に開漉してプEコテオデルマタ

二村漬針､-!十㌫晶∴,,L上応上目輿 J∵､存在r;I_.･認人Jl十LtlliLr.

;-)l･し′J吊肝L.LT告榔馳†判-'Fi-緑i棚三､'､輔】胞F畑∴汗吊町rL'.J

な金粒子の付着を認めなかったR

考 察

今回使用した抗プロテオデルマテソ硫酸抗体は澄型,

ほ反応しないが声胎盤由来のフィブロネクチン結合性プ

ロテオ-パラy硫酸とは変遷反応することが園梱酵素抗
体法をこより示されている9う.しかし,このプロテオへバ

ラン硫酸に対するモノクロ-ナル抗体が甑洞をこ沿って明

確な染色性を示す桝のをこ反し 同じ部位が抗プロテオ

デルマタン硫酸抗体でほとんど染色きれず (酢孟欝も机や

逆に抗プロテオデルマタソ硫酸抗体で強く染色される線

維化部位 膵毒欝や齢 が抗プロテオ-バラン硫酸では殆

ど染色されない(未発轟きことからち綴級染鮫レベルで

は交差反応は無視できるものと考えた.

プロテオダリ為ン殿中でも肝鯨の線維化に殿も閑榛す

るといわれるプmテオデル一才タソ硫酸は室をこダ県iサミ

酢意賭女房五mmu貫首か緑雨和mm蓬だTOS(JWy榔油 posもembedd廃 四号筋痛odむ
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もな-1て噂男根,最終的をこ宣£正常鋸濯)漫約数幣をこ増加守

るi畑 敷物U)窯験的障書きを押下:躯をこよる経略的なwi]iベア

で噌彪狙撃1ラ-JIン細線務が線縛袈-と成熟する過程

において数驚な役割を栄えていると考えだ)れている 数

を,こ守組織化学的に転ニ3ラ--Jァン線維が線難束形成遇輩賠

仁一:-:- .' 号.十 r:I;/F卜･′~.F.･:･ノ二･≡.'二∴

回の換諾､暗おいて屯,急性肝衆ti"j藤状壊死部や慢鰻田嘗炎

変と㌻き線擁轍間質部に緑いて箸明な沈素縞忍姦声はことば逐

溶解量-77-jrンか不溶化しで挺験的障害肝に音調㌢る線離

化がう進展ならびに雑務をこ閑よかするという報祭とも-幾L

躯をこおけeLIJ線維化抑制嚢験で甘一再3亨かクuカソm合成

済繁華を陳用L線維化が抑制きれたという洩菖転同様で

あるや〆ゝロ:㌢オ三]-jL7タン硫酸の麗徽形態学的局童祇関

して瞭鋳部分であるテiL-ブタン′硫酸をごて申てルテニウム

レソト掛や陽づ∵オン駿敷液17)を用いてg雄二学的反応を

利用する方法で検討されてきた かかる方法ではテル7

タン硫酸は貰形-ぎラ-ケンと絡緊的をこ結合し予ほは犠紋

間期に -激Lて紹鴎i豊mmの闇雲稲で規則tだiく頗己剤Lた

上目■十 !ー_.=子:.lJ､･h:･′二rく･I;章･Y､､IL'いり.(両晶(ilFliI

me蟻適 をこよる検討では予振紀､象粒Yは終着な紡紋を示

す夏型巨3ラ--ゲンの存番部位をr:-致して存瀦しき周期性

闘志乏Lいが苧豆とコテ*テルマダン硫酸か澄型-貰う--ケ

ン′ぐ♭特異的SIこ結合するという緒家銅線賃と-致する.7ィ

プロネタブン,讃凝型-貫ラ--ゲンぼ兼に急性肝毅の巣状壊

i･工十∵里'汗 十'~.i小､/tLl=1い鳥rtハ､言.し一高 ∴告~巨.'_A:

するも齢と考える盲9}

これに藻圧てプ盲が,rオテ/FLT腐ソ硫酸は急性肝衆では

び号こ司逆性をこより遷蜜な役割を果たすも郡と準えた

濃mv庸(再こおける橡守の身語義細胞をニーついての研究で

は肝悪質細胞盟約盲雪線経済組済弦2㌦ 伊東細胞認諾)などの細

胞がfu一才かプノしてタン′硫酸を度数すると織菩されてい

る しかし,遷mv息VCBに寮射せる産生縮胞についての検討

はほとんどない 脅担揮う瞭討てこぼ産1㌢細胞を同定するま

でにはやを招き二m薫をr閣むてほ今後琴芝に検討する必驚
L.･十-1~

結 論

酸こア淵組織理議桑を快諾､汗紅結敷き

息巨甑 J頼 結才fRン硫酸は門穫草薮域及び車呈､J､静脈成m

鋸 肝線離宮をこ過程をこおける庸 二㌻恒 ルてタン硫酸が棚

白の咽ぶ離こ引き続いて起こる毅虹を考こきた

進展経路に強い開演垂を狛_ているも釣と肇えた
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