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Ultrastructuralobservationwasmadeintheliveror20patientswithacuteintrahepatic

cholestasisandratswithcholestasisinducedby Na-taurolithocholateinordertoelucidatethe

roleofpericanalicularmicrofilamentsonintrahepaticcholestasis. Thecorrelationbetween

thealterationsofpericanalicularmicrofilamentsard 血ealterationsofbilecanalicularmem-

branes,theirsurfacecoat(ruthenium red-positivesurfacecoat,RRSC)andmembranespe-

cificMg+十一activatedadenosinetriphoSPhatase(Mg十十一ATPase)activitywasexamined.

Thisstudydemonstratedthatin acuteintrahepaticcholestasisinmentheshapesofper-

icanalicularmicrofilamentsbecameshortenedorgranularatanearlystage,andatthelater

stagetheytooktheshapesoffilamentousmeshwork. Thestudyalsoshowedthatinex-

perimentalcholestasistwotypesofbilecanaliculi-Onewithshortenedorgranularpericana-

1icularmicroGlamentsandtheわtherwithincreasd filamentousones-wereobser,vedandRRSC

andMg++-ATPaseactivityonbothofthem decreased.

Thesefindingssuggestthatdysfunctionofpericanalicularmicrofi1amentsdisturbscon-

tractibilityofbilecanaliculusandcanbeapossiblecauseofintrahepaticcholestasis.
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肝内胆汁うっ滞,マイクロフィラメント

は じ め に

近年,肝細胞内の線維性構造物 を細胞骨格 cyto-

skeletonと総称 し,形態や性状を異にする三種類の線

維性要素から成っていることが明らかになった1)2㌧ こ

れら三要素の中で最も細い 5-7mm の径を有するマイ

クロフィラメントは,電顕的 heavy meromyosin

(HMM)法3㌧蛍光抗体法や酵素抗体法4卜7),HMM に

蛍光物質を標識する方法8)9)などによって g-アクチン

の重合した トアクチンであるといわれている.このア

クチンフィラメントは,肝細胞内では毛細胆管周囲に豊

富に存在することから,細胞質内から毛細胆管腔への物

】
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質輸送,とくに胆汁排滑との関連を有する小器官として

注目されている10卜 20〉

著者は,胆汁排滑の遅延ないし停滞した状態,すなわ

ち胆汁うっ滞時のマイクロフィラメントの形態ならびに

機能的変化を知る目的で,臨床的急性肝内胆汁うっ滞お

よび実験的肝内胆汁うっ滞の肝組織を用いて,電顕的な

らびに電顕組織化学的に検討したのでその大要を報告す

る.

対象ならびに方法

1.急性肝内胆汁うっ滞例

肝生検により急性肝内胆汁うっ滞 (純型,混合型)と

組織診断した20例を対象とした.うち薬剤性15例,ウイル

ス性5例であり,年令は19-77才,男性16例,女性4例

であった.肝組織は,黄痘出現後最短5日目,最長391

日目に全例とも腹腔鏡下針生検にて採取した.(Table

1)採取した20例2睦 検肝組織を電顕的に観察し,その

結果を黄垣出現から肝生検までの期間により20日以内を

I群,21日以後50日以内をⅡ群,50日を越える症例をⅢ

群として検討した.

Table1 Subjects

Cases EtiologyT-Bうl(mg′dー) DUrationfromonsettoBp.(days)atBp.frTlaX.

1.～.A.33.M. VtruS 5.7 5.7 ー 5

2.M.T.65.M. drug 44.0 60.0 ー 14

3.A.～.38.M. drug 5.0 12.4 I 15

4.LY.58.F. drug 4.3 6.5 一 一5

5.ら.Z.77.M. dmg ー3.9 13.9 ー 19

6.日.E.31.F. VlruS 8.8 11.5 I 20

7.K.S.74.M. drug 5.4 8.7 ー 23

8.K.K.41.M. VlruS 3.8 7.2 I 25

9.M.K.56.M. drug 2.で 3.4 27

10.Y.T.31.F. drug 14.4 14,4 ー 30

ll.S.I.62.M. drug 10.4 12.7 ー 30

12.N.K.24.M. drug 10.0 _2一.6 ー 42

ー3.～.T.55.M. drug 6.0 6.8 I. 4.;l4.K.C.69.M. VtrUS 2.0 12.0

l5.～.T.64.M. drug 3.3 13.2 1 62

16.Y.S.48.M. VlruS 10.0 ー9.6 l 84

17.Y.T.19.M. drug 20.0 64.8 一90
18.K.K.42.M. drug 7.4 9.5 1120

19.～.T.23.F. drug 2.6 23.2 日33

20.H.～.39.M. drug 9.5 22.0 l39ー

2.実験的急性肝内膿汁うっ滞

Wistar系雌性ラット (体重 150-200g)を用い,

Nembutal(30mg/kg)麻酔下に総胆管に挿入 したカ
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チ-テル (PE50)から流出する胆汁流量 (controlbile

且ow)を3時間測定した後,別に腸間膜静脈枝に挿入し

たカテーテル (PEIO)から,Na一夕ウロリトコール酸

(Na-TLCA)を30%ヒトアルブミン,プロピレングリ

コール,5%ブドウ糖に溶解し,Na-TLCAを0.2JLM/

min/体重100gの一定速度で持続注入 して肝内胆汁

うっ滞を作製した.肝組織は,Na-TLCA注入の15分,

30分,45分.60分.120分および180分後に,下大静脈を

切離し 0.15M,4oCの食塩水で圧 120mmH20.2分間

経門脈的に肝濯流後採取した.

3.電子顕微鏡的観察方法

臨床例およびラットより得た肝組織の一部を採取直後

に約 1mm3大に細切し,2%グルタールアルデヒド60

分間,2%オスミウム酸120分間固定後アルコール系列

で脱水し,Epon-812で包埋した.超薄切片作製後,

ウラニーJL/,鉛の2重染色を施して HS-9電子顕微鏡

で観察した.

4. Ruthenium red(RR)染色法

臨床例およびラットから採取した肝組織の一部を約

1mm3大に細切 し,2-4oC の冷蔵室内で,100mM

KCl,5mM MgC12,6mM Na-phosphate緩衝液

(pH7.0)から成る標準塩溶液で希釈して50%としたグ

リセロール液で24時間,次いで同様に希釈した25%グリ

セロール液で12時間,さらに5%グリセロール液で30分

間処理した後,標準塩溶液のみで30分間づつ3回洗浄し

た.その後 Luft法21)に従って RR 染色を施 した.す

なわち.2%グルタールアルデヒドにRRを2.000押m
となるように加えて肝組織を60分間固定し,次に ⊥寸a-

phosphate緩衝液 (pH7.0)に 2,00Oppm の RR を

加えて90分間洗浄,さらに 2,000ppm の RR を加え

た2%オスミウム酸で180分間固定した.アルコール系

列で脱水する際にウラニールのブロック染色を施 し,

Epon-812で包埋し薄切後鉛染色を施行して電顕的に

観察した.

5.毛細胆管分画採取法

毛細胆管 (BC)分画の採取は,通常電顕および RR

染色に用いた残りのラット肝を用い,Song法22)の変法

である Fisher法23)に従って行なった.

すなわち,切離直前に 0.15M,4oCの食塩水で経門

脈的に港流したラット肝を 0-4oCに冷したビーカー内

で細切後,肝組織の2倍量の lmM NaHCO3緩衝液

(pH7.5)を加え.Dounceホモジナイザーを用いてホ

モジナイズした.ホモジネートに同じ旗衝液 250mlを

加えた後4枚の外科ガーゼで2回慮過し,慮液を 500g,
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5分間,さらに 100g,10分間遠心 し,採取したペレット

に同じ緩衝液 250ml加え撹伴後,1,000g,10分間遠心

してペレットをつ くり,ペ レットに肝重量とほぼ同量

(約 8ml)の緩衝液を加えて軽 く振塗 してサスペンジョ

ンを作った.このサスペンジョンに肝重量の5.5倍量の

70.74% W/V (比重1.26)の庶糖液を加えて.Dounce

ホモジナイザーで軽くホモジナイズ し,このサスペ ン

ジョンの比重が1.22であることを確認後,その 15ml

を ス ピ ンコ (No.30rotor)用 cellulosenitrate

チューブに容れ,さらに 48.45%W/V(比重 1.18)7mi,

42.90%W/V(比重 1.16)5mlの庶糖液 を重層 し,

66,00Og,60分間超嵐 L､した.その後,比重 1.16と1.18

の庶糖液の間に集合した灰白色の分画をシリンジで採集

し,その4倍量の緩衝液を加えて 1,000g,5分間遠心し

て得られたペレットを毛細胆管分画として,RR染色な

らびに以下の Mg十十一ATPaseの電顕的細胞化学用試料

とした.

6.Mg十十依存性 Adenosine-triphosphatase

(Mg十十一ATPase)の電子顕微鏡的染色法

ラット肝から採集 した BC分画を用いて,Boyer

ら241の方法に準 じて Mg十LATPaseを細胞化学的に

染色した.すなわち,BC分画を含んだペ レッ トを

0.06M Cacodylate緩衝液 (pH7,4)で緩衝した1.2%

ゲルタールアルデヒドで OoC,60分間前固定 した後,

OoC,0.08M Tris-maleate援衝液 (pH7.2)で数回

洗浄し.さらに同様の緩衝液中に 08C,12時間留めてか

ら,Wachstein-Meisel液25)に準 じて調製 した反応

液-2mM.ATP･Na2･3H20,80mM.Tris-maleate

緩衝液,10mM.MgCl2,2mM.I.adnitrate,234mM

庶糖液を含む-反応液で,20oC.10分間反応させた.その

級,OOC,3,000rpm,5分間遠心 して生 じたペレットを

234mM の庶糖を含む O.OBM Tris-maleate緩衝液で

洗浄し,さらに OoC,3,00Orpm,5分間遠心 した.採集

したペ レッ トを小片に紬切後,0.1M Cacodylate緩

衝液 (pH7.4)で緩衝 した2%オスミウム酸で,OoC,

60分間後固定 した.アルコール系列で脱水乱 Epon-

812に包埋 し,超薄切片に鉛染色を施して電顕的に観察

した .

成 績

1. 急性肝内胆汁うっ滞例における成績

急性肝内胆汁 うっ滞時の肝臓の電顕的変化を,黄痘出

Table2 Summaryorultrastructuralchangesinhumanliver
withacutecholestasis

Ultrastructuralchanges oVertcholestasis(fromonset)
Ⅰ(.-20) II(21--50) TIT(51days- )

∽q}■..■>､U〇･●.J BilecanaliculiDilation + ++ ++BilethrombiMicroVilliShortened,BlebLossPericanalicularzoneEctoplasm,prominent +++ 十十十+++ +++++
cdaQ) Microfilaments + ++ +
エ Golgi,prominent + + +

Lysosome.increasedCytoplasmSER,increased ++十十 十十十十 十十+
Changesofmitochondria ++ ++ +
Bileimbibition ++ 十+ +

BiliaryEl)ithelialCe1ls + + +

0:nochange,±:mildchange+:moderatechange,十十:markedchange
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現から肝組織採取の期間によって3群に分け一括 して

Table2に示した.すなわち,Ⅰ群 (5日～20日まで

の6例,血清総ビリルビン値は,最高値 5.7-60.0mg/

dl,平均 18.3mg/dl,肝生検時 4.3-44.0mg/dl,平均

13.6mg/dl)では,毛細胆管 (BC)の多くは中等度の

管腔拡張を示したが,拡張がない BCも少なくなかっ

た.BCの管腔は黄垣発現からの目数に平行して拡張す

る傾向を示し,徴用毛 (Mv)はそれに伴って減少ない

し消失した.毛細胆管周囲細胞質 (Ect)は,管腔の拡

張に伴い電子密度の増加と肥厚を示したが,多くは電子

密度の増加を示すにとどまり,この部位で観察した毛細

胆管周囲性マイクロフィラメント(BCMF)は短小化

ないし顕粒状を呈し,線維状の BCMFの増加はこの時

期には軽度であった (Fig.la).注目された所見は,毛

細胆管膜 (BCM)が正常で管腔の拡張のない BCの中

には,すでに Ectの電子密度の増加を示すものがあり,

このような部位では BCMF は顕粒状を呈してい

た (Fig.lb).Ⅱ群 (23日～47日までの8例,血清総ビ

リルビン値は,最高値 3.4-21.6mg/dl,平均 10.9mg/

dl,肝生検時 2.0-14.4mg/dl,平均 6.8mg/dl)では,

BCM,BCMF ともに最も顕著な変化を示し,ほとん

どの BC管腔は高度に拡張し,Mvは完全に消失L,

Ectは電子密度の増加と肥厚を示した.また BCMF

は,線維状で著しく増加 していた (Fig.2a).グリセ

ロール処理後の RR のブロック染色では,かかる BC

では RR染色で陽性の細胞膜外柔を被う多糖体の表

層物質 (Ruthenium redpositivesurfacecoat,

RRSC)は,隣接する肝細胞同志が接する面 (lateral

cellsurface)から tightjunction部に至るまで陽性

を示すにも拘らず,BCM の RRSCは完全に脱落して

いた (Fig.2C).また,正常の Ectには BCMFのほ

かに amorphousmatrixだけを観察したにすぎない

が,この時期の Ectには多数の pinocyticvesiclesを

観察し,逆 pinocytosisを示す BC も少なくなかった

(Fig.2b),Ⅲ群 (62-391日までの6例,血清総ビリル

ビン値は,最高値 9.5-64.8mg/dl,平均 25.4mg/dl,

肝生検時 2.6-20.0mg/dl平均 8.8mg/dl)では,高

度の黄垣が持続している症例における BCの変化は,

Ⅱ群のそれと同様な所見を呈L,BCMFは線維状でか

つ増加していた.黄垣の軽減を示す回復期の症例におけ

る BCは,管腔の程度に関係なくEctの肥厚は軽度と

なり,BCMFは線維状を呈していたが,長期例 (症例

20)では,BCMFは線維状を示すのみならず,額粒状

あるいは束状を呈していた(Fig.3).この群では,BCM
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の変化の割には BCMFの増加はⅡ群に比 し軽度とな

る傾向があり,Ectでの pinocyticvesiclesも減少し

ていた.

2.実験的急性肝内胆汁うっ滞における成練

1)胆汁流量の変化
Na-TLCA投与による胆汁うっ滞時の胆汁流量は,

注入前の controlbile凸ow217.8±24.2(mg/hr/体重

100g)に対して,注入開始後15分間で 48.9% (106.5±

17.1)に減少した後,漸次胆汁流量の減少率は低下し.

180分後には6.2%(13.5±3.7)にまで減少 した (Fig.

1).

2) 電子顕微鏡的所見

Na-TLCA惹起胆汁うっ滞時の肝組織の電顕的変化

を TablC3に示す.すなわち,細胞質内では,Na-

TLCA注入 15-30分後から Golgi複合体,ライソ

ゾーム,滑面小胞体が増加し,BC管腔内と細胞質内に

針状構造物が出現した.一方,BCM とBCMFの変化

については,Na-TLCA 注入後30分より出現し60分以

後に顕著となった.観察できた BCには2型あり,Ⅰ

型では管腔が拡張し,Mvが減少ないし消失し,Ectの

肥厚は乏しくBCMFは額粒状を呈していた くⅠ型 BC,

Fig.4a).他の変化としてのⅡ型では,BCM がタマネ

ギ様に層状変化し,BCMFが線維状で著明に増加して

いた (Ⅱ型 BC,Fig.5a).

0

0

0

0

(

J

q/
JRfl
q
･B
o
o
L
/
B
LU
)

JR
O

[
j

al!山

rrL

Fig.1 Effectoftaurolithocholateon
bile且ow



262 新潟医学会雑誌 第 101巻 第4号 昭和62年 4月

Table3 Summaryorultrastructuralchangesinratliverwith
TLCA-inducedcholestasis

Ultrastructuralchanges Control 15min. 30min. 45min. 60min. 120min. 180min.

BilecanaliculiDilation 0 0 辛 ± + 十十 ++

DiVerticuーaMicroVilliLoss 0 0 + + + + +0 ± ± + 十 十十 十十

Lamellartransformation 0 0 + 十十 十十 + +

CrystallinedepositPericanalicularzoneEctoplasm,prominent 00 00 十十 十十十 +十十 十十 十十
Golgi,prominent 0 ± + 十 + + +
Lysosome,increased 0 ± + + + + +

CrystallinedepositCytoplasmSER,prominent 00 00 十± +± 十十 ++ 十十十
Crystallinedeposit 0 O ± 十 + ± ±

LargeclearVacuoles 0 0 0 ± + 十十 十十

0:nochange,±'･mi】dchange,+:moderatechange,++:markedchange.

3) 毛細胆管分画の電子顕微鏡的所見

ラット肝組織の BC分画の収量は,一匹当り平均 2.8mg

(肝重量の約 0.03%)で,この BC分画を電顕的に観察

すると,内腔が円形ないし類円形を呈して拡張し,周囲

に BCMFをほとんど認めない･BC(Fig.4b)と,内

腔が不規則に変形し,周囲に BCMFの密なネットワー

クを有する BC(Fig.5b)の 2種類の BCを認めた.

前者をⅠ型 BC,後者をⅡ型 BC に相当するものと考

えた.また,BC分画の RR 染色ならびに Mg叶-AT

paseの細胞化学的処理後の観察では,正常の BCに

おいては.BCM に RRSCと Mg十LATPase活性を

認め,とくに Mg++-ATPaseは,BCM(Mv)を縁取

るように存在し,BCM 以外の部位には染色性を認めな

かった (Fig.6b).これに比し,Ⅰ型 BC,Ⅱ型 BC と

もに BCM の RRSC,Mg十十一ATPase活性は明らか

に低下ないし消失していた (Fig.6e).

考 察

マイクロフィラメントは,微小管,中間径 (10mm)

フィラメントとともに細胞の構造形態を支持する細胞骨

格の主要細胞質線維要素として存在し,ほとんどすべて

の細胞に多少を問わず見出される112126).マイクロフィ

ラメントは,他の線維要素と別個に独立して存在するこ

ともあるが.多 くは相互に関連 して高次の構造形態を形

成している.マイクロフィラメントは,筋細胞,非筋細

胞を問わず動きの活発な細胞や細胞質内の一部に豊富に存

在している.肝細胞のマイクロフィラメントは,細胞表層部,

とくに BC周囲に豊富に存在 し,一端は BCを構成す

る細胞膜に27)281,他端は枝分かれ して intermediate

junctionに接合 している3】4㌧ また,細胞質内の中間

径フィラメ ン トにも結合 していることが明らかにさ

れ29卜31㌧ これらの結合部位を支点として毛細胆管の収

縮に関与していることが示唆されている.

一方,実験的肝内胆汁うっ滞時の BCM や BCMF

の超徴形態的変化や細胞化学的側面あるいは生化学的側

面から検索した細胞膜酵素活性の変化の成績を通 して,

胆汁うっ滞の成立には,BCM や BCMFの形態ならび

に機能的変化が不可欠であり,換言すれば,胆汁排滑に

は少なくとも BCM と BCMFが正常な形態と機能を

維持する必要があることを示している32).このように,

BCMFが胆汁排泄と密接な関連を有していることは否

めないが,ヒトに関しては未だ十分な検索がなされてい
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るとはいえない.そこで,急性肝内胆汁うっ滞例の経時

的な肝臓の電顕的変化を実験的肝内胆汁うっ滞時の電顕

的ならびに細胞化学的変化と比較検討し,ヒトにおける

BCMFの胆汁排他に果たす役割を解析した.

急性肝内胆汁うっ滞の早期の症例 (症例1)では,

BCM(Mv)が形態的に正常でありながら,Ectの電子密

度の増加と BCMFの頼粒状化がみられた.この所見は,

Ajmalin起因性肝内胆汁うっ滞の2症例から再投与試験

直後に得られた肝組織にも観察できた33).すなわち,大部

分の BCは,管腔の拡張,BCMの変化に乏しくほぼ王常

BCと同所見を呈していたが,Ectは随所で電子密度を増

しBCMFは頬粒状を呈していた.かかるBCMFの額粒

状変化は肝内胆汁うっ滞時の最も早期に起こる変化と考え

られる.黄痘発現早期の症例(Ⅰ群)ではMvが減少する

のに伴い BC管腔が拡張し,Ectは電子密度を増して肥

厚し,BCMFの変化も顕著となったが, BCMFは早期

例ほど額粒状のものが王休を成し,経過とともに線維状の

ものが増加する傾向にあった.この時期の BCMFに対応

する Na-TLCA投与後の BCMFの変化は,早期例

ではⅠ型 BC,経過とともにⅡ型 BCの周囲の BCMF

に相当する所見と考える.また,BC分画法を用いた観

察結果では,Ⅰ型 BC,Ⅱ型 BCともに RRSC,Mg十L

ATPase活性は著しい低下ないし消失を示した.

次に,急性肝内胆汁うっ滞のやや経過した症例 (Ⅱ群)

では,著しく拡張した BC周囲の Ectの肥厚は線維状

に増加した BCMFで占められ,この変化はグリセロー

ル処理によって Ectの amorphousmatrixを除去す

ることで一層明瞭に観察できた.この時期の BCMFは

動物実験上のⅡ型 BCの周囲に観察した BCMFと対

応する所見と考えた.

長期間経過した症例(Ⅲ群)では,BCMFの変化はⅡ

群に比して軽減する傾向にあった.高度な黄垣が持続し

ている症例でも,BCM の変化が高度であ りながら

BCMFはⅡ群より減少し,一部に頼粒状の形態を示す

ものも混在していた.回復期の症例では,BCM,BCMF

ともに変化は軽度になり,BCMFは線維状のものが主

休であった.この時期の BCMFは,動物実験では主と

してⅡ型 BCの BCMFに類似点が求められる.

急性肝内胆汁うっ滞例におけるBCMFの変化を,義

疫の強さと黄痘発現からの期間との関連性から検討する

と,Fig.2のように黄痘発現からの期間に大きく影響

されることが明らかになった.

また,再投与試験直後から黄桓発現後391日目に得ら

れた肝組織の BCMFの一連の形態変化を通して,肝内
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Fig.2 Gradeorchangesorpericanalicular
microfilaments

胆汁うっ滞とBCMFの変化との関連性について考察す

ると,薬剤あるいは肝炎ウイルスにより感作されたリン

パ球が産生すると想定される催胆汁うっ滞因子 (lym-

phokines)34卜37)によって,BCMFが断裂され,胆汁

の排滑障害が惹起される.つづいて,その胆汁排他障害

を回復するために BCMFが反応性に増加する.この増

加した BCMFが線維状を成しているのは,アクチンが

トアクチンの状態でのみ収縮能を有すことから,合

目的であると考える.そして BCMFの増加は,胆汁

排他のために生じたいわは生休代償反応と考えられ,増

加した結果として肝内胆汁うっ滞を惹起するのではないよ

うである.多くの症例で,その後の経過に伴ってBCMF

は減少し,徐々に正常化するが,長期にわたって胆汁

うっ滞が遅延する症例では,再度 BCMFが断裂するこ

とによって胆汁排他の改善も一層遅延するものと推測さ

れる.

臨床例でみられる BCMFの変化は Na-TLCA 投

与時の Ⅰ型 BC,Ⅱ型 BCのそれぞれの周囲に観察

した BCMFの変化に対応することは既に述べたが,こ

のような BCMFの変化は,サイトカラシンB(CB)お

よびファロイジン (P九a)を用いた動物実験でも観察で

きる.すなわち,CBは,カビの一種の helmintho-
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sporium dematioideum の代謝産物で トアクチン

を g-アクチンに切断する薬物であるが38㌧cBをラッ

トに投与すると BCは拡張L Mvは消失し胆汁流量も

減少する,この際 BCMFは額粒状を呈 して観察され

る川.この変化は,Na-TLCA投与後に出現するⅠ型

BC周囲の BCMFの変化,さらには臨床例における再

投与試験直後ないし黄痘発現早期の BCMf､の変化に極

めて類似している.一方,Pha.は毒茸の Amanita

phalloidesから抽出した環状ペプチドで g-アクチン

から トアクチン-の重合を促進させる作用をもつが39)

40㌧この Pha.をラットに投与すると BCは拡張L Mv

は消失 し胆汁流量 も減少する.Ectは著しく肥厚L

BCMF は線維状の形態を成 して増加する12㌧ この

BCMf､の所見は,Na-TLCA投与後のⅡ型 BCや臨

床例でのやや経過した時期に出現する肝内胆汁うっ滞の

最も典型的な BCの周囲の BCMFの変化と酷似して

いる.また,分離培養肝細胞について time-lapsecine-

photomicrograpbyを用いて BCに嬬動運動が存在

することが invitroで確かめ られてお り41I,さら

に CBや Pha.によって BCの動きが減少し,BC管

腔が拡張していく動態が明らかにされている13日 4)42)

このように CBや Pha.を用いた動物実験や invitro

の実験から得られた成績は,BCMFが胆汁排掛 こ密接

に関与 しているという確実な証拠を提供している.これ

らの証拠と著者による臨床的ならびに実験的肝内胆汁

うっ滞から得た一連の成績を対比すると,ヒトにおいて

もBCMFは胆汁排他の原動力となり,その収縮能の減退

ないし消失が胆汁うっ滞の成因として重要であるといっ

ても過言ではない.

しかし,BCMFによる BCの収縮は,BCMFすな

わちアクチンフィラメント単独の作用に基づくとは考え

難く,筋線維の場合と同様に肝細胞内でもアクチンとミ

オシンの相互作用で収縮が起こると推定される.実際,

肝細胞のミオシンは,1976年 Brandon43)により分離さ

れている.さらに,分離培養肝細胞を用いた実験から,

BCMFによる BCの収縮運動は,Ca++受容蛋白であ

るカルモジュリンを介してコントロ- ルされたアクチン･

ミオシンの作用 (actomyosin-Ca+LCalmodulin系)

によって調節されることが明らかとなっている13日 4)44〉

一般にアクチンフィラメントが機能するためには Ca十十が

不可欠で,細胞内 Ca十十の出入は細胞膜に局在するCa十十

一Mg十十一ATPaseによって調節されるといわれる.こ

の酵素は肝細胞内では BCM にのみ特異的に存在 して

おり45',actomyosin-Ca十十一Calmodulin系に作用し

て胆汁排他に確実に関与していると考える.この観点か

ら,実験的肝内胆汁うっ滞において,BCM,BCMFの

形態変化に伴って Mg++-ATPase活性が低下ないし消

失 したことは興味深い.Mg十十一ATPase活性の低下は

BCMFの変化を介して,胆汁うっ滞の成因の重要な部

分を占めていると考えた.

結 語

1) 急性肝内胆汁うっ滞の臨床例における BCMF

の電顕による経時的観察では,BCMFは早期には断

裂して頼粒状を呈し,経過とともに増加し線維状を呈し

た.

2)再投与試験直後の BCMFの変化は,黄痘発現早

期例で観察した BCMFの変化 と同様に頼粒状を呈し

ていた.

3)Na-TLCA投与によって作製した実験的肝内胆

汁うっ滞におけるBCMFの変化には,頼粒状を呈する

ものと増加して線維状を呈するものの2型が観察され,

両者ともに BCM の RRSCおよび Mg++-ATPase活

性は低下ないし消失していた.

かかる臨床例から得た成績と動物実験の成績との対比

から,毛細胆管周囲性マイクロフィラメントは胆汁排他

に関与し,マイクロフィラメントの機能障害が毛細胆管

の収縮障害を惹起し,肝内胆汁うっ滞発症の重要な要因

となると考えた.

稿を終えるに臨み,御指導,御校閲を賜った恩師市
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Explanationor触ures

Fig.1-Fig.3;Acuteintrahepaticcholestasisinmen.

Fig･1 5daysaftertheinitiationーOfjaundice;
la. Twobilecanaliculi,onewithlossofmicrovilliandtheotherwithwellpreserved
microvilli,areobserved.Pericanalicularectoplasm aroundthem arealreadypromi-
nent.Ur-Leadstain, X15,000.

1b.Micro丘lamentsaroundthebilecanaliculuswithintactmicrovilliareshortenedor

granular.Ur-Leadstain, ×30,000.

Fig.2 30daysaftertheinitiationofjaundice;
2a. Pericanalicularmicrofilamentsincreasemarkedlyandshapeintofilamentousstru-
cture.Ur-Leadstain, ×45,000.

2b.Inpericanalicularectoplasm withmarkedlyincreasedmicroBlaments,plnOCytlCVeSi-
clesalsoincrease.Ur-Leadstain, ×25,000.

2C. Increasedfilamentouspericanalicularmicrofilamentsandlateralcellsurfacesofhe-
patocytだSOutlmedbyRRareobserved,butRRSC isnotdetectedontheluminal
surraceordilatedbilecanaliculus. RR-Ur-Leadstain, ×45,000.

Fig.3 391daysaftertheinitiationorjaundice;

Pericanalicularectoplasm isstillprominent,butpericanalicularmicro丘lamentsalter
shortenedlyorgranularlylnpart.Ur-Leadstain, ×30,000.

Fig,4-Fig.6;Na-taurolithocholate(Na-TLCA)inducedintrahepaticcholestasisinrats.
4a. Type-Ibilecanaliculusischaracteri21edbyadilatedcanalicularlumenwithtotalor
partiallossofmicrovilliandwithshortenedorgranularpericanalicularmicrofila-
ments.Ur-Leadstain, x12,000.

4b.Bilecanaliculiisolatedfrom theNa-TLCA infusedratliverhomoginate;Pericana-
1icularmicrofilamentsdetachcompletelyfromthedilatedbilecanaliculi.BC-fraction,
Ur-Leadstain, ×15,000.

5a.Type-1lbilecanaliculusischaracterizedbythelamellartransformedcanalicular
membraneswithincreasedpericanalicularmicro別aments. RR-Ur-Leadstain,
×13,000.

5b. BilecanaliculusisolatedfromtheNa-TLCAinfusedratliverhomoginate;Markedly

increasedpericanalicularmicrofilamentsaroundtheirregularlydistortedbilecana-
1iculus.BC-fraction,Ur-Leadstain, ×12,000.

6a.Bilecanaliculiisolatedfrom thecontrolratliverhomoglnate;Pericanalicularmi-
croGlamentsdistributeasmeshworksaroundbilecanaliculi.BC-fraction,Ur-Lead

stain, ×10,000.
6b.Inthebilecanaliculusisolatedfrom thecontrolratliverhomoglnateMg十十一ATPase
activityispresentintheluminalleafletofcanalicularmembrane.BC-fraction,Lead
stainafterthecytochemicalreactionforMg什-ATPase, ×20,000.

6C.DecreaseofMg+十一ATPaseactivityisobservedincanalicularmembraneisolatedfrom
theNa-TLCA infusedratliverholnOginate.BC-fraction,Leadstainafterthecyto-

chemicalreactionforMg十十一ATPase, ×7,500･

BC:bilecanaliculus,BCMF:pericanalicularmicrofilaments,Tj:tightjunction, Ect:peri-
canalicularectoplasm,LCS:lateralcellsurface, RRSC:ruthenium red-positivesurface
coat.


