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                              fA［TRODUC TIOAi

   Vesical malacoplakia is a disease reported for the first experience by’ Michaelis ．and

Gutmann in 1902 and given the name by von Hansemann the next year， 1903． This disease

is specific in that calcium－stain positive granules （Michaelis－Gutmann bodies， ．hereinafter

abbreviated as M－G） in the histiocytes， and granuloma is produced．

   工tis a noteworthy tendency that ma互acop亙akia has bee血 proved to occur not only in

the bladder but also in other organs and tissues． ln urological field， it has been reported

to occur in the pelvis of the kidney， urinary tract， testis， epididyrnis， and prostate． lt also

has been repbrted to cause xanthogranulomatous pyelonephritis．

   The author made an endoscopic observation on the 2 female patients （71－year old and

57－year old）with cystitis－like symptoms・diagnosed as vesica1皿alacoplakia・arld． conducted

biopsy via urethra． The biopsy specimens were studied by histopathological， histochemical，

and electron microscopical observations． Ftirther，’ 唐狽浮р奄??were conducted fo’ ?elucidation of

a cause 6f rrlalacbplakia and the forinatio’n inechanism of M－G bodies． The results revealed

bacteria ’ 奄?the histiocytes and M－G bodies in relation of E． coli infections， as well as the

fact that M－G bodies were formed in phagolysoso皿e by deposition of calcium phosphate

and ferru皿．

                        MATERIALS AND METHODS

   The subjeets consisted of 2 cases who were diagnosed as vesical maユacopユakia．by

endoscoPic findings． The first case was a 71－year old female， who underwent biopsy on the

2nd week fro皿the且rst occhrrence of sublective symptoms， while the se．cond case was a

57－year o’ 撃?female who underwent biopsy at the time of improvement of the symptoms

by therapy， 4 months after the first examination．

   Biopsy specimen taken froM these 2 cases w’ere divided into 2 parts．for an optical

microscopy and an electron rnicroscopy． The specimen for an optical rni’croscopy was stained
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   with hematoxylin and eosin， in addition， with mucicarmin， von Kossa， prussian blue， and

   P．AS。 The specimen for an electron microscopy was fixed in glutaraldehydβand osmium

   tetroxide， dehydrated in ethanol and then embedded in Epon． Ultrathin sections were

   double・stained with lead citrate and uranyl acetate ahd then sub．jected to observation． An

                                                                  り   ultimate analysis of M’G w．ithin the specimen with thickness o．f 2，000 A was carried out

   with EDX－microanalyzer attached to JEM 100C electron microscope，

RESULTS

   Optical microscopic findings： The lesion can be said to be granuloMatous inflammation

showing histiocytic reactioni Both specimens from the． first and second cases showed similar

optical microsc．opic findings， spherical substahces which are weakly stained with hematoxylin

being recdgnized in macrophages （Fig． 1）． These substances werg stained by． vQn Kossa

method， showing calciurn－positive （Fig． 2）， and ferrum－positive under prussian blue stain．

They have been called M－G bodies as inelusion－like substance being specific for the disease．

As mentibned－above， basic findings were a’lmost the．same in both two cases， though histiocytie

reaction was relatively poor and the number of M－G・ bodies was somewhat small in the second

case． Where histiocytic reaction． @was not recoginized， in且ltration of ly皿phocytes and plasma

cells was seen in a large part．

   Electron microscopic findings： ln the． ultra－sectioned specirnen ’of both cases， histiocytes

being characterized by the presence of a large nurnber of fine cytopla＄mic process and

lysosome． Variously shaped inclusions with high electron density were presented in the

histiocytes． The inclusions were large in shape and could be divided into 3 kinds． The first

one was composed c f an asserT．i．hlage of crystalline－1i’ke ．str－uct．v．rme w． ith hi’ №?elect．rcn deTnsit．y，

and a t・ypical one consisted of a ring－shaped structure by which the core in the center was

surrounded in a stratified fashion， having been called’M－G bodies． The second one is a

circle－shaped substance showing lysosorne－like electron density and distribution， and a close

observation revealed that the content of it is different frorn a usual lysosome and contained

granular su．bstances with hig． h electron．der｝sity and sytbstances．of whorl stTucSure， in．’pddtion

to homogeneous and a血orphous．structures．」t was a substance being digested from phagosome

to lysosome， that is， considered to be phagolYsosop耳e．． sh6 thi．rd． bヰ’e， hll stidcyti．¢inclusf6h，

was a bacterial celL and in view of the presence of thick cell’walls， DNA thread in the cells，

lysosome gr4nules， and． rod．shape， it was considered tQ be bacteria belonging to E． co！i．group．

Thus， 3 kinds of inclusions in the histiocytes could be differentiated． The state of ’content

of inclusions was－different between the first one and second one， that is，’in the first case， a

large number of bacteria were recognized with M－G bodies and phagolysosome， while in the

second case， only M－G bodies and phagolysQsorne were observed， no clear bacteria being seen．

A comparative observation employing a great pieces of ele6tron microscopic pictures obtained

from both cases revealed the findings in which the above－mentioned structures of three kinds

seemed to have a cqnsecutive phenomenpn in its forming process． Therefore， the findings

with respect to the forming process are de＄cribed below．

   Fig． 3． ln the histiocytes， bacteria （B）， phagolysosome P， and M－G bodies were

recognized． The following pictures indicate a serial change frorn B ・to M－G via P．

   Fig． 4． Bacteria in the macrophage，’forming a group surrounded by one layer of £he

continuously limiting membrane． There are bacteria considered tQ be coli form in the

vacuole， and ribosome granules and DNA thread are recognized in the bacterial bodies．

Halos were seen between cell wall and the limiting皿embrane of the phagolysosome． Bacteria
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showing such a structure seem to ．be almost intact in the internal structure．

    Fig． 5． As the degeneration of bacteria proceed， halos around bacterial bodies gradua12y

disappear， the internal structures becorning obscure． Bi一一B6 show the process in which the

bacteria degenerate and change to ．the undiscernible internal structures with high e’ Iectron

density．

    Fig．6． Two undiscernibly shaped．phagoユysosomes are seen， while bacteria B2 with

discernible internal structures are partially observed． Among phagolysosomes ．with high

eユectron dens量ty， bac重eria， the internaユ structure of Whjch can be hardly disceMed， are

observed， as being indicated bY B4． This indicates that intact bacteria， through such the

process，’ モ?≠獅№?into ．the structu．res with undiseernible internal structures and high electron

density． Fingerprint－like structuTes indicated by “W” are frequently observed in phagolyso：

somes． This is one of characteri．stics of phagolysosome in the macrophage of the disease．

    Fig． 7． As indicated by an arrow， gross granular structures with undiscernible internal

structure and high electron density are observed in the phagolysosome． They seern to

correspond with B6． Particles which see皿s to be ribosorne are contained in the cell

皿embrane－like membrane struc’tures， indicating markedly degenerated stage of bacteria．

    Fig．8． Phagolysoso皿e containing particularly many fingerprinVlike structures，

    Fig． 9． A large phagolysosiome containing many gross granules with high electron density．

Finge’rprint－like structures ac re mixedly seen in ‘‘W”． ln such a large phagolysosome， fine

and waste thread－like substance are deposited in ‘‘S” around the environs．

   Fig．10． A large phagolysosome皿ainly containing fingerp；int－like structures． Deposit

of similar waste thread－like substance are still seen around the environs， ‘‘S”， showing

destruction and fusion of the contents． ln this stage， wavelike roughness is seen．in the

limiting membrane， the membrane structure being partially obscUre．’

   Fig， 11． A large phagolysosome， the contents of which showing． a tendency of gradual

fusion and intersti’tial change， and deposit on the environs， ‘‘S” being more cleariy seen．

   Fig． 12． A phagolysosome with further progress of the change． Assembled deposit of’

needle－like crystalline substance with high electron density js seen on the central part of the

mi9．ht sid6；．．．．．acδδ．孟莇五yfn9．．．．壷誌モ．6．．．．．．惹1｛．箆五d．＝1’i．k6．．．．d6posit on the‘‘S”．．「α五der the lim童ting membrane．

    Fig． 13． Various stages with regard to the degree of the deposit of needle－like crystalline

in the central region are observed． lp case of the center region being dense as core， ring一・like

outer’@structure consiting of’ si．milar crystalline are shown to be formed． ln such a case，

most cases do not show waste thread－like substances’ around the environs． This is said to

be a typical M－G body．

   Anlys’is Of ’M－G b6dies by X－ray lnicroanalyzet： ’A X－ray rnicroanalysis have been made

on a， b， c， a’ 獅?d （Fig． 14） ’o．f a typical． M－G body in a non－stained ultrathin section with

the． 狽?奄モ汲獅?唐?of 2，000 A． An almost com血on peak is seen． in a， b， and c（Fig．15，16， and

17）． lt has been provdd ’that the needle－like crystalline abundantly ’ モ盾獅狽≠奄獅?calcium，

phosb’horUs， ehlorine， and iron． This fact can be said to prove． the optical microscopic・

findings obtained by von Kossa stain and prussian blue ・stain．

                                 CONCLUSJON
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   From the above results， malacoplakia is a disease in relation to the bacterial infection due

to E． coli group， and MLG body can be said to be formed by deposit of calciurn， phosphate

and iron， etc after the content of the phagolysosome containing degenerated product of

bacteria has gradually fused．
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緒 言

 Vesical malacoplakiaは1902年Michaelisおよ

びGutmann45）によって最初に報告され，翌1903年，

von Hansemann3。〉によって， malacoPlakiaと命名

された疾患である、この疾患は，組織廓内に認められ

るカルシウム染色陽性隠道（Michaelis－Gutmann小

体，以下M－G小体と略す）の存在が特異的とされ，

肉芽腫を形成する．

 Malacoplakiaは膀胱に発生するのみでなく，近時

各科領域にその発症をみるのは注目すべき傾向であ

る．泌尿器系にあっては，腎孟，尿管，睾丸，副睾

丸，前立腺の報告例があり，また，黄色肉芽腫性腎孟

腎炎の成因とする報告もみられている，

 著者は膀胱炎症状を主訴とする71歳および57歳の女

性2症例を内視鏡下に観察し，これを肉芽腫性膀胱炎

のvesical malacoplakiaと診断し，経尿道的に生検

を施行した．この2症例より採取した生検材料を用い

て，病理組織学的，組織化学的および電顕的に観察

し，malacoplakiaの原因と， M－G小体の形成機序

についての解明を試みた，その結果，組織球内に細菌

を認めるとともに，M－G小体は大腸菌属の感染と関

連し，細菌の崩壊産物を含むphagolysosome内に，

リソ酸カルシウムや鉄が沈着して形成されるものであ

るという結論に達することができた．

材料および方法

 第1例，第2例ともに内視鏡的にvesical malaco－

Plakiaと診断された．

 第1例は71歳女性，自覚症状出現より2週目に生検

を施行し，第2例は57歳女性で，初診診断時より4カ

月後，すなわち，加療によって病変の軽快をみた時点

で生検を施行したものである，この2症例の生検材料

は，いずれの組織片も2干し，光顕用および電顕用試

料とした．

 光顕用試料はHE染色のほかに， Ca， Fe，多糖体，

脂肪の標本を作成し，電顕用試料は細切後，グルター

ルアルデヒドならびにオスミウム固定をおこない，エ

タノール脱水し，エポンに包埋した．超薄切片に鉛・

ウラニール2重染色をおこない，透過型電顕によって

観察するとともに，EDX－microanalyzerを装着した

JEM 100Cを用いて，2，000Aの厚さの切片内のM－G

小体について元素分析をおこなった．

 1） 臨床検査成績

 症例1：71歳，女性，無職

 主訴：排尿痛．

 既往歴：36歳，卵巣嚢腫手術．

 家族歴：特記すべきものなし．

 現病歴：1972年6月頃より排尿痛が出現し，ときに

血尿をみた．1972年7月4日外来受診．初診時vesi－

cal malacoplakiaと診断され，生検を目的として入

院した．

 現症：体格，栄養中等度，頸部に異常所見はな

く，胸部は聴打診上正常，腹部は軟で圧痛なく，肝，

脾，腎を触知しない．

 一般検査成績：赤血球数410万，白血球数4，700，

Hb 14．39／dl， Ht値43％，血液像， stab O％seg

28％， eosin 5％， baso O％， mono O％， lymph 67％，

plasma O％o， LDH 91 U， GOT 53 U， GPT 34 U，

ALP 23．9 U， TP 7．1g／dl， glob． 2．9 g／dl， BUN

14．Orng／d1，糖78 mg／dl， A／G比1，19，電気泳動

alb． 54．3％， ai 43％， a2 10．8％， Pll．1％， r 19．5％

クレアチニン 0．68mg／dL CI 105mEq／L， Na 136

mEq／L， K 4．2mEq／L， Mg 1．6mEq／dl， P 3．26

mg／dl， choLエステル73．O％， acid P－ase 2．O，

出血時間3分00秒，凝血時間10分00秒，Wa－R陰性，

免疫電気泳動正常，尿は顕微鏡的膿尿で，培養でE．

coliを認めた． ECG myocardial damage．

 IVP：左回転異常腎，膀胱鏡所見＝三角部を除く全

 粘膜に大豆大，膀窩をもち，辺縁はカナリヤ黄色を

呈する丘状，多発性の結節を認めた．

 症例2：57歳，女性，飲食店経営．

 主訴：排尿痛，尿意頻数．

 既往歴・家族歴：特記すべぎものなし．



 現病歴：

外来で通院加療する．初診時より，vesical malaco－

plakiaと診断されていたが，1974年4月1日，自覚

症状ほとんどなく，病状の軽快した時点で生検を目的

に入院した．初診時尿検査でE．coliおよびProteus

を認めていたが，入院時は沈渣，培養ともに細菌は陰

性であった．

 現 症：体格中等度，栄養状態良好で，胸部に理学

的異常所見は認めない．腹部は軟，肝，脾，腎を触知

しない．

 血液検査成績：赤血球数410万，白血球数6，000，

血小板17、7万，Hb 14．29／dl， Ht値39％，血液嫁，

stab 6％， seg 48％， eosin 1％， baso 1％， mono

3％， lymph 40％， plasma O％， LDH 107 U． GOT

70U， GPT 57 U， ALP 18．e U， chol． 220 mg／dl，

TP 7．5g／d1， glob 2．9 g／dl， BUN 16 mg／dl，糖97．5

mg／dl， A／G比1．13，電気泳動， alb．53．0％，α玉

47％，α210．3％， β 12．1％，γ 19．8％，総bilirub．0．46

mg／dl，直接bilirub．0．18 mg／dl，間接blllrub． O．28

皿g／d1， クレアチニンO．95 mg／dl， Cl 115mEq／L，

Na 142 mEq／L， K 4．6mEq／L， Ca 4．7mEq／L， Mg

2．1mEq／L， P 3．2mg／d｝， choi。エステル14．4％，

acid P 2．60， Wa－R陰性，免疫電気泳動正常，尿細菌

（一），ECG正常．工VP：正常．

 膀胱鏡所見：三角部をのぞき，広範囲に米粒大より

大豆大の許状，多発性の結節を認め，その辺縁は，

カナリヤ黄色よりも，むしろ，やや紅色様を呈してい

た．一

 2）光顕所見

 病変は組織球性反応を主とする肉芽腫性炎症という

ことができる．第1例，第2例とも，光顕像はほぼ同

様な所見を呈し，macrophage内には， hematoxylin

で淡く染まる球状の物質が認められる（Fig。1）．これ

はvon Kossa染色でカルシウム陽性であり（Fig．2），

Prussian blue染色で鉄陽性である．

 この顯粒はM－G小体といわれ，本疾患の特異的な

封入体様物質とされている，以上のように第1例，第

2例ともに基本像はほぼ同様であったが，第2例では

組織球反応が比較的乏しく，またM－G小体もやや少

なかった．組織球性反応のないところでは，リンパ

球，形質細胞浸潤が多く認められた．この2症例の

M－G小体の染色反応を表にするとTable 1のように

なる．

 3）電顕所見

 第1例および第2例の超薄切片内には，多数の細繊
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1973年10月末，排尿痛，尿意頻数があり，       Table L M－G小体の染色反応
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 Case
    71， FI57， F

PAS

PAS－diastase

Alcian blue

Mucicarmin
Toluidin blue metachromasia

von Kossa

Prussian blue

Feulgen

Oil red O

Sudan black b

Nile blue

Schultze

Acid hematin

Luxol fast blue

十

十

十

十

十

十

十

十

±

±

±

±，

な細胞質突起とlysosOlneの存在で特徴づけられる組

織球が認められた．組織球内には種々の形や大きさか

らなる高電子密度性の封入体が存在していた，封入体

は大きく三様に分けることができた．一つはきわめて

電子密度の高い結晶様構造物の集合からなるものであ

り，それの定型的なものでは中心部の芯と，これを層

状にとりまく，輪状構造から構成され，M－G小体と

いわれているものである．次は類円形でIysosome様

の電子密度と分布を示すが，それよりもやや大きく，

詳細に観察すると，その内容が通常のIysosomeとは

異なり，均質性の無構造部分のほかに，穎粒状の高電

子物質や，渦巻状の構造物が含まれており，phago－

someが1ysosomeにより消化を受けつつある物質，

すなわちphagolysosomeと思われるものであった．

三番目の組織球内封入体は細菌細胞であり，厚い細胞

壁と，細胞質内のDNA糸や1ysosome穎粒の存在，

および桿状の形態から大腸菌属の細菌と思われるもの

であった．このように組織球内には三種類の封入体が

区別できたが，第1例と第2例とで，封入体の含有状

態が異なっていた．すなわち第1例ではM－G小体，

phagolysosomeとともに細菌も多数認められたが，

第2例ではM－G小体とphagolysosomeのみが観察

され，明らかな細菌というものは見いだしがたかっ

た．しかしこの両症例からの多数の電顕写真を比較観

察してみると，上記の三種の構造には，その形成過程

に連続的な流れがあると考えられる所見があったの

で，以下，形成過程に応じて所見をのべてみることに

する．

 Fig．3：この組織球内には， Bで示す細菌， Pで示

すphagolysosomeおよびM－G小体が認められる．
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BからPを経てM・G小体へと移行があることを写真

で示していく．

 Fig．4：macrophge内の細菌で，1層の連続性限

，副読で囲まれた一群をなし，vacuoleの中にE． coli

formと思われる細菌が存在し，菌体面こはriboso－

me一粒や， DNA糸がみられる．細胞壁とphago－

1ysosomeの限界膜との間には，明量が認められる．

このような形態を示す細菌は内部構造上，ほとるど変

化を受け’ていない状態にあると思われる．

 Fig・5：細菌の変性が進行するにつれて，徐々に菌

体周囲の明量が消失して，面体内部の構造は不鮮明と

なる状態を示し，B、～B，は高電子密度の内部無構造

のものへと，変性，移行していく段階を示している．

 Fig・6：2コの不整形なphagolysoso卑eがみられ

るが，一部には内部構造のなお明らかな細菌B3がみ

られる．電子密度の高いphagolysosome 中には，

B4で示されるような内部構造が辛うじて識別される

細菌がみられ，このことは，このような過程を経て，

無傷の細菌が，内部無構造の，電子密度の高い構造物

に移行していくことを意味している．Phagolysosome

の中には，Wで示した渦巻状の構造物がしばしば観察

される，これも本疾患のmacroPhage内のphago－

lysosomeの一つの特徴である．

 Fig．7：phagolysosome面こ，矢印で示したよう

な，内部無構造な，電子密度の高い，疎大穎粒状構

造物が認められるが，これはB6に相当すると思われ

る．細胞膜様な膜構遣を示す部分の中にはribpsome

と思われる粒子を有し，これは細菌の強い変性像を示

したものといえる．

 Fig．8：これは渦巻状構造物のとくに多いphago－

1ysosome．である．

 Fig．9：電子密度の高い疎大顎粒の多い大型pha－

golysosemeであるが， Wに示したところには渦巻状

構造物の混在もみられる．内部構造が多少不明瞭にな

った，このような大型のphagolysosomeには，周辺

寄りのSで示したところに，微細な，糸くず状物質の

沈着がみられてくる．

 Fig．10：渦巻状構造物がおもな内容となっている大

型のphagolysoso皿eである．内容の破壊，融解を示

しながら，辺縁部Sの部分には，やはり同様な糸くず

状物質の沈着が認められる，この時期には，限界膜に

波状の凹凸がみられ，また一部には膜構造の不鮮明な

部分もある．

 Fig・ 11：大型 phagolysosomeで，内容は徐々に

融解，間質化する傾向を示し，辺縁部の糸くず状物

質Sの沈着はより明らかとなって次の過程を示してい

る．

 Fig 12：さらに変化の進んだと考えられるphago－

lysosomeであって，限界膜下のSの部分に糸くず状

物質の沈着を伴いながら，右側の中央部に，電子密度

の高い，針状結晶様物質の集合性沈着が認められる，

 Fig．13：中央部の針状結晶の沈着程度にはいろいろ

な段階が観察される．その中央部が芯として，緻密化

しているものでは，外側に同様な結晶より．なる輪状の

外層構造が形成されるところを示し，このようなもの

では，周辺の糸くず状物質はみられなくなっているこ

とが多い．これはいわゆる定型的なM・G小体とされ

ているものである．

 4） X線．microanalyzerによるM－G小体の解析

 厚さ2，000Aの未染色薄切切片内の定型的M－G小

体の，a， b， c， d，各藩・（Fig．14）にX線microana－

1ysisをおこなってみると， Fig：15，16，17に示すよ

うに，a部， b部， c部，にほぼ共通のピークが認め

られる．すなわち，高電子密度の針状結晶部は，Ca，

P，C1，およびFe，等に富むことが判明した．このこ

とは．von Kossa染色，およびPrussian blue染色

の光顕所見をよく反映しているということができる．

 以上の結果より，malacoplakiaは，大腸菌属の細

菌感染と関連した疾患であって，M－G小体は細菌の

崩壊産物を含むPhagolysosomeの内容が，徐々に融

解していき，やがて，ここにリン酸カルシウムや鉄な

どが沈着して形成されたものということができる．

考 察

 1）頻度（性，年齢，部位）

 vesical malacoplakiaは1902年目ichaelisおよび

Gutmannによって初めて記述され，翌1903年von

Hansemannによって命名された疾患である， mala－

coplakiaの報告例は前述のように，近時増加し，著

者は197例を集計しえた．男女比は約112と女性に

多くみられる（Table 2）． vesical malacoplakiaに

限ってみると，約1：4となる．年齢的には男性は60

～69歳台に，女性では40～49歳台にピークがある．

Table 2． Malacoplakia

Total cases

   （Reported cases in Japan

Sex

   Male

   Female

   Unknown

197 cases

10 cases）

6工Cases

工22 cases

14 cases

部位はurinary tractが164例で， extra－urinary
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Fig． 3． B（細菌）， P（ph。961y、。、。m，）， MG（M，，h。61i、1δ。、m、nn小体）
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Fi9．7。 B（phagolysosome内の細菌）

Fi9・8・渦巻状構造物のとくに多いphagolysosome．
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Fi9．9．大型．phagolysosome． Gr（疎大穎粒）， S（糸くず状物質）， W（渦巻状構造物）

Fi9・10．渦巻状構造物が主たる大型phagolysosome． S（糸くず状物質）， Lm（限界膜），

   Ga（ゴルジ装置）
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tractは33例である（Table 3）．最近ではurinary

tract以外の症例の報告が，増加する傾向にある．

extra・urinary tractでは前立腺17・24・32），睾丸5・10・31・

37・61・64），副睾丸14・26・64），胃53，68），結腸17・18・21・25・57・63・68），

直腸40），後腹膜腔63），子宮54），肺2S），骨28），皮膚4S・52），

虫垂4）などの報告をみる．

Table 3． Malacoplakia

Urinary tract

   （Bladder

Extra－urinary tract

164 cases

131 cases）

33 cases

Tota1 197 cases

e6 ・ le 8

EDRX
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c部のX線microanalyzerによる解析

 BleischおよびKonikov6）は25，030の剖検例中，

4例，すなわち0．016％の頻度でmalacoplakiaを観

察したと報告しているが，BrownおよびS皿ithlo）は

granulomatous orchitisと診断した200例中に6例

の睾丸malacoPlakiaを見いだし， granulornatous

orchitisの症例ではmalacoPlakiaを見のがす場合

のあることに注意を促している．本邦10例の報告はす

べてvesical malacoplakiaで1例のみに男性例が存

在する（Table 4）．

 2） 臨床診断

 vesical malacoplakiaの臨床症状は，通常frequ・

ency and urgency of urinationであり，血尿は必

ずしも伴わない．尿培養成績で大腸菌属の細菌が検出

される場合がしばしばある．

 診断は1918年Blum7）が最：初こ膀胱鏡検査および生

検を施行したが，以後この両者を施行することによっ

て診断は確定する．

 肉眼的には結節斑は一部に限局，あるいは粘膜全体

に散在する．その直径は0．1～O．3 cmで，円形，楕

円形をなし，中央は陥凹して，いわゆる膀窩をなして

いる．周囲との境界は鮮明であり，充血を伴い，灰

色，褐色鮮黄色を呈する．数は少数から数百に及ぶ

場合もある．

 3）成 因

 malacoplakiaの成因についてはまだ定説がない。

最：初の報告者MichaelisとGutmann45）は腫瘍と考

えた。von Hansemann30）， Zangemeister69）・Kimra

34），Landsteiner 39）， Wildbolz67）は結核説をとな

え，Frenchら22）， Redewil156）， Morison49）・Hage－

mann29）， KnooP35）はsarcoidが関与していると述

べている．Dicksonら16）は真菌の感染説， Scottら6。）

はvirusの感染， Wetze166）は慢性膀胱炎の一変化で

あると考えた，Englich2・）はleukoplakiaから起因
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Table 4． Reported Cases of Vesical Malacoplakia in Japan．
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Author

Suzuki et al．
  （1965）

Yoneyama et al．

  （1965）

   Seki

  （1968）

Is・・bT欝｛

Hamada et al．
  （1973）

Soeda et aL
  （！973）

Oya et aL
  （1974）

Sex

F

F

F

F

F

M

Age

・総・｛

26

53

57

47

53

66

FI41
 il

F

F

F

42

71

Symptoms

frequency， pain on
urlnation

frequency， pain on
urination

terminal hematuria

hematuria

terminal hematuria

frequency， pain on
urination， hematuria

Culture

E． coli

E． coli

E． coli

E． coli

E． coli

E． coli

terminal hernaturia I E． coli

terminal hematuria

畿習階pain on

frequency， pain on

E， coli

』磁

E． coli
l Proteus

Discovered at Presence of M－G bodies

5’ @i ifrVi’ fia－tVi－6 h’

 cystoscopy and i
 biopsy

 cystoscopy and
 autopsy

 cystoscopy and
 biopsy

 cystoscopy and
 biopsy

 cystoscopy and
 biopsy

 operation

 cystoscopy and
 biopsy

 cystoscopy and
 biopsy

 cystoscopy and I
 biopsy

 cystoscopy andl g’‘sigsl

（一）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（一）

（＋〉

（＋）

（＋）

（＋）

すると述べ，Boonstra ら8）は非特異性炎症から起

こってくると述べている．これは現在では定説化して

いる成因論である，そのほかOestreich5e）は非定型

的なlymphogranulomaであると考え， A4inelli－47）

はリンパ節のendotherial組織のhyperplasiaより

2次的に起因すると述べている、 Oppermann51）は

Preexisting lymPhoid組織の肉芽腫性反応であると

考えた．Bleischら6）は76％の症例に大腸菌属の細菌

の存在を報告したが，Angelow3）， Gibs。nら23）， Mc－

Donaldら43）は，この大腸菌による感染が，成因に

最も大きな関与をしているのではないかと考えた．

Ravelss）は1949年Ramspergerが記載したmegalo－

cytic interstitial nephritis （Grosszellige－interstiti－

elle Nephritis nach Zollinger）が臨床上，ならびに

組織像も類似性をもつと記載して，黄色腫との関連を

推定しているが，Lambirdら38）は黄色腫ではphago－

cytosisはあるが， M－G小体は証明できないと述べて

いる．近時LouおよびTeplitz4Q）は電顕像から，大

腸菌属の細菌感染説をとなえている．このことは著者

の研究結果と一致しており，malacoplakiaの成因は

大腸菌属の感染による肉芽腫性炎症ということが裏書

された．

 4）組織学的所見

 本症の組織所見の特徴は大きな単核性の喰細胞，お

よびCaとFeを含むM－G小体である．喰細胞は

大きく，かつ，円形ないし卵円形で単核である．この

細胞の由来は，細網生成能を有し，喰細胞的性質をも

つ点と，形態学的には線維芽細胞からの移行である点

をあわせ考えると，組織球に由来するmacrophage

と思われる．肉眼的に認められる結節斑は，組織球，

プラズマ細胞，リンパ球の集積であり，本症組織像の

顕著な部分を形成している．malacoplakiaの最も特

徴とされるものに，M－G小体があり，報告例の大部

分に本小体を証明している．M－G小体は円形あるい

は楕円形を呈し，大きさは1～／0μでhematoxylin

に親和性をもち，von Kossa染色によりCa， Prus－

sian blUe染色でFeが証明される．通常，喰細胞中

あるいはその間に存在するE

 1965年Smith62）は米国陸軍病院病理部の病歴中よ

り，尿路系のmalacoplakiaを抽出して，21例の病理

組織像をまとめ，次の3型に分類した．

 （1）Early Phase：粘膜下にmacrophageを伴っ

た少量のpユasma ceUの浸潤がみられ， eosinophils

の浸潤，さらに進行するとintracytoplasmic granu－

1ar bodiesが認められるが，いまだこの時期には

calcospheruユes章まなし・．

 （2）Classic phase：多くの文献に報告されている

組織豫で，巨大円形のhistiocytes， lymphoid cell・

Plasma cellの限局性浸潤がみられ，いわゆるbird’s

eyeと呼ばれるM－G小体が出現する．

 （3） Fibrosing phase： histiocytes， lymphocytes，

calcospherulesの病巣の間にfibrob王asts， collagen

がみられる．

 この分類はBlackshear4）， Priceら52）， LQuら4e）
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その他によって肯定されているものであり，本邦第1

例目（鈴木ら7a）および佐々木ら74）の報告）は，この

early phaseに相当するものである．

 5）組織化学

 酵素化学的研究では，1965年TernerとLattes63）

は結腸後腹膜腔の皿alacoplakiaを経験して，詳細

な酵素化学的研究（1ipids， carbQhydrate， protein）

を施行し，M－G小体はヒトについてはよく知られて

いるpolysaccharide lipidとglycolipid substance

とは明確に分けることはできないとのべている．1967

年Yunisら68）はcytoplasmic granulesは高分子の

中性glyco－proteinから構成され， M－G小体中心部

は910bulin分子に属する酸性ムコ polysaccharide

から構成されて，その周辺にlipid， protein， Fe， Ca

が存在すると述べている．またM－G小体の中心部の

組織化学的反応は9astric mucin， mast｝cell 9「anu－

1esに類似しており，おそらくある種の細菌膜であろ

うと推測した．FeについてはAriら1）は，細菌原形

質膜の酵素活性から生ずるとの仮説を述べている．

Kerrら33）はmalacoplakiaの組織化学について，薄

層クロマトグラフィーにより検索し，lipidはchole－

sterol， cholesterol ester， free fatty acidおよび

triglycerideを含むと述べている．1971年Guptaら

28）は肺のmalacoplakiaの剖検例から， M－G小体は

glycolipidで構成され，蛍光抗体法を用いた結果，

大腸菌属の細菌分解産物と推定した．

 6）電子顕微鏡的研究

 1962年McKielら44）は vesical malacoplakiaの

電顕像について初めて報告しているが，M－G小体は

原形質頼粒より，直径が2～3倍大きく，しばしば層

状をなして，周辺部が濃く，中心はやや電子密度が

劣っており，PAS陽性の顎粒は空胞化を有している

と述べている． 1967年Finlay－Jonesら21）は結腸の

malacoplakiaの経験より，巨大なmacrophageの

中に2つの型の封入体を見いだした．そしてM－G小

体にかんしては，針状結贔を有して1ipoid， Caを含

み，中心に石灰化のcoreがあり，macrophage中の

大きなpolymorphic phagosomeより変化したもの

であると述べた．1968年置aismanとRampton64）

は睾：丸および副睾：丸のmalacoplakiaの経験例から

calcospherulesは histiocytesのcytoplasmの中

にのみみられること，そしてこれは2群に分けられる

と述べている．さらに電顕像からでは成因追求はでき

ないが，細胞学的変遷の過程の説明は，明らかに証明

しうると考えた．そしてmalacoplakiaはmast cell

diseaseや，その病因についてのerythrophagocy一

tosisを否定して，細菌， virus，腫瘍などを見いだす

ことができなかったことから，sarcoidとの関連も否

定した． 1972年LambirdとYardly38）は腎孟，尿

管のmalacoPlakiaを経験して， M－G小体は針状の

集団よりなっていて，細菌の鉱質化によってできると

いう説をとなえたが，同年LanchodおよびKahns3）

は消化器系のmalacoplakiaの経験より， PAS陽性

穎粒は個々に分解し，均一性で，vacuoleを有してお

り，球形で，封入体はミエリン構造と結晶をもち，同

時に少量のFeも含むと述べた．同様にM－G小体は

層状をなして，均一性を示し，高電子密度の針状結晶

を有して，封入体の中央部か，周辺に存在すると記載

した，またこの封入体の中には指紋状の構造物の存在

することを認めたと報告している．1973年McClurg

ら42）はvesical malacoplakiaの3例の経験から，多

数の細菌を組織町内に認めたと報告して，これは喰菌

の初期の段階においては，原形質の中の空胞中にある

細菌は電子密度が高く，かつ淡いnucleoproteinを

もっているとしている．多数認められる細菌はmem－

braneの中にあって，その形態は切断面によって，桿

状をなしたり，円形を示したりすると述べ，PAS陽

性穎粒に相当するgranulesは細菌を含むとして，細

菌と宿主の組織球との関係で，宿主の免疫力の低下

が誘因となって，malacoPユakiaは発症すると考え

た．そしてこの成因に細菌感染が大きく関与している

のではないかと報告した．1974年Priceら52）はMc－

Clurgら42）と同様， M・G小体は細菌の構成物によっ

て形成されると述べ，LouとTeplitz4e）も， M－G小

体の形成は，いろいろの時期によって変化を示してい

るものの，大腸菌属の細菌感染（E．coli， Klebsiella）

が関与していると述べており，AnらDも同様な見解

を発表している．

 7） X線microanalyzerについて

 malacoplakiaの鉱質についてのX線解析の研究は

Johnson（1965）62）より引用，およびPriceら（1973）52）

があり，その成績はcalciu皿phoshate－complex，す

なわちCa5（PO4）30Hであった．しかしながらFe

については，X線解析では証明できなかったと

Priceらは述べている．著者は定型的M－G小体にX

線microanalyzerによって微小解析を施行した結果，

Ca， P， Feが有意のピークをあらわすという結果を得

た．

結 語

 著者は上述の結果より，組織球内にある各種の細菌

や，M・G小体について詳細に検討，研究した結果，
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細菌が徐々に内部無構造のものへと変性，移行してい

くこと，M－G小体は細菌の崩壊産物を含むphago－

lysosome内部に，リン酸カルシウムや鉄などが沈着

して形成されていくものであることをつきとめ，Mc－

Clurgら42）， Priceら52）， Louら4。）， Le Charpen－

tierら13）， Anら1）のmalacoplakiaは大腸菌属の細

菌感染と関連する疾患であるとする説を確認し，同時

にM－G小体の形成機序について知ることがで．きた．

 稿を終えるにあたり，ご指導，ご校閲をいただぎました，

泌尿器科教室，恩師鈴木三郎教授に心から深謝いたします．

ならびにご指導，ご校閲くださいました第二病理学教室，

佐々 弘教授，がんセンター病理部部長，外野正巳助教授に

深く感謝いたします．また種々ご援助いただきました，泌尿

器科教室，佐々木 寿講師に深謝いたします．

 なお 本文の要旨は第6回日本臨床電子顕微鏡学会，第64

回日本病理学会純会，第63回日本泌尿器科学会総会で発表し

た．
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