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〔内 容

炎症又は外傷による組織障害が結合組織の増殖によ

り修復される場合には,結合組織,特に贋原線維が過

剰に増殖すると,生体に却って不利となる こ とが あ

る｡例えば,慢性肺結核の病巣では,勝原線維性の被

膜が形成されると,病巣の吸収痘痕化が障害せ られ,

痕痕ケロイ ドでは,豚原線維が過剰に増殖 して,完全

な療痕化が障害される｡

そこで,その治療に当っては,結合組織の増殖を何

らかの方法により調節することが望ましいが,結合組

織について このような目的で検討 した報告は殆んどな

いといって も差支えない｡ これは病理組織学的並びに

組織化学的にみて,適当な検討方法がなかったためで

あろうと考えられる｡

一方,近年における結合組織や贋原線維についての

生化学的並びに電子顕微鏡学的な研究の進歩発達には

目覚ましいものがあるが,それ等の成果を実地臨床的

に応用する途は,未だ開かれていない｡

そこで,著者は,それ等の諸研究の成果を従来から

行なわれている病理組織学的並びに組織化学的な検討

方法に応用することにより,結合組織や腰原線維の性

状及び形成状況等を明らかにし,その増殖調節に必要

な手掛 りを得ようとした｡

第 1篇では,vanGiesonの染色法,Malloryの染

色法,メタクロマジア染色及びペプシン消化試験等を

適宜に組合せ,組織切片を用いて,結合組織,特に贋

原線維の性状を明 らかにした｡

即ち,VanGiesonの染色により殆んど染まらない

か,又は,黄赤色に染まり, Malloryの染色により

青色に染まる線維は,多量の可溶性 コラーゲンを含む

幼弱型であり, vanGiesonの染色により 赤染 し,

Malloryの染色により濃青色に染まる線維は, 可溶

性 コラーゲンが少な く, これに対 し不溶性 コラーゲン

及び酸性多糖類との割合が多 く, これ らが適当に組合

された成熟型であることを知った｡

成熟型の腰原線維はペプシンに対する抵抗性が大で

罪

抄 録〕

あり,生化学的にもかなりに安定 したものと考えられ

る｡

第2第では,結合組織,特に腰原線維についての著

者の組織学的研究方法を,臨床切除材料や動物実験材

料の場合に応用 し,著者の研究方法の応用価値につい

て検討 した｡

結核性肺病巣についてゆうと,Ⅹ線的に硬化性病巣

としての所見を示す病巣では,被膜は一般に 3層の豚

原線維層からなっており,最内側のそれは成熟型の線

維からなっていて,もっとも強靭である｡最内側のこの

線維層は寺松,山本等の所謂メタクロマジア陽性層に

相当しており,本簾ではその性状か らみて病巣の安定

化に役立つ反面,病巣の吸収痘痕化に対 してもっとも

大きな障害となっていることが明 らかにされている｡

痕痕ケロイ ドでは,成熟型贋原線維の線維腫様増加

と, ヒアルウロニダ-ゼで消化される酸性多糖類の増

加とがみられ, この種の過剰な酸性多糖類が線維の層

状化 即ち,完全な寂痕化を阻害するわけである｡従

って,疲痕ケロイ ドの治療には,従来行なわれている

種々の方法を応用するとともに, この種の酸性多糖類

を減少せ しめる手段を講ずることが必要である｡

又,本篇では,実験的異物性炎における各種の薬剤

の作用機序について検討 した結果, コーチゾンは抗炎

症作用と線維の成熟化を阻害する作用とを有 し,グリ

チル リチンは投与の初期にはコーチゾン様の作用を示

し,ついで線維形成促進作を示すものなること,及び,

オキシフェンブタゾンは,線維の成熟化は阻害 しない

が,その形成量を低下せ しめ,-バ リン及びコン ドロ

イチン硫酸は,その作用桟序は多少異なるが, ともに

線維形成を促進する作用を有することを知った｡

以上 著者は,著者の研究方法を炎症その他の結合

組織の研究に応用 して,在来に比べてより多 くの知見

を得 られることを実証するとともに, これにより結合

組織の増殖を調節する手掛 りが得 られることを明 らか

にした ｡

- 34-



結合組織の病理組織学的並びに組織化学的研究

〔第 1 篇〕 結合組織の病理組織学的並びに組織化学的研究方法

京都大学結核研究所外科学部 (主任 教授 長石 忠三)

山 崎

(昭和40年 7月26日受付)

〔目 次〕

緒 言

第 1章 牒原線維の染色法

第 1節 贋原線維の染色時の固定法

第 2節 腰原線維の染色時の染色液の組成

第 2章 結合組織基質並びに肥満細胞の染色法

第 3章 結合組織線維並びに基質に対す ろ2, 3の分

解酵素の影響

第 1節 蛋白分解酵素の影響

第 2節 ヒアルウロユダ-ゼの影響

第4章 綜描並びに考接

結 論

緒 言

炎症その他 によ り生 じた組織壊死は,描知の

ように,壊死物質の吸収,実質細胞の再4-.及び

結合組織の増殖等 により修復 され る｡ これ等の

組織反応は相伴 って招来 されるのが普通である

が,組織障書が強い場合には,実質細胞の再杜

が障ノ書せ られ,結合組織による修復が主体とな

る｡その結果,疲痕化傾向が強 くな り,組織の

持つ本来の機能が低下する｡

例えば,肺の炎症性疾患の治癒後に しば しば

み られ る肺組織の線維化は,肺機能 を著 しく低

Fせ しめ,患者 に種 々の不利を招 く｡

近年,肺結核 の場合にも化学療法 による病巣

の吸収療痕化に伴 う肺組織の線維化が問題とな

ってお り,又,化学療法によ り乾酪性物質の周

りの線維化がすすんで,病巣の被包化乃至限局

化が招来せ られ, 所謂硬化性病巣が形成され る

ことが少な くない｡

この種の硬化性病巣の被膜は結合組織を主体

E∃
Tl･

と してお り,病巣の限局化に役立つ反 Lfll,その

吸収療痕化の障害となるものである｡

外傷又は手術後にみ られ る癒痕のケロイ ド化

も亦,異常な結合組織反応の結果であるといっ

て差支えない｡

一一万,昼化学や電 子顕微鏡学の進歩によ り,

結合組織 に闇する知見 は近年大巾に増 しつつあ

り,細胞及び腰原線維を中 心と した結合組織の

微細構造や,曙原線維及び結合組織の基質の形

成等 について も数多 くの報告がなされている｡

しか しなが ら,それ等の基礎的知見の臨床的

応用はいまだ しの感がある｡

例えば,各種の炎症や外科的創傷により招来

される過剰な肉芽の増殖は生体 にとって不利な

ものであるが,これをいかに して調節 し,牲体

に有利なものな らしめるかといった問題につい

ては臨昧的には末だ十分な解明がなされていな

い状態である｡

著者が基礎と臨床 とのIrl間的な立場か ら,結

合組織の問題について追求 しつつある所以 も亦

ここにあるわけである｡

以下,第 1篇では,結合組織の病理組織学的

並びに組織化学的な研究方法について再検討 し

た結果か ら,著者の研究方法を述べ,第 2篇で

は,これを種 々の場合,例 えば,切除肺結核病

巣や癒痕 ケロイ ド及び実験 的異物性炎の肉芽組

織や これに影響を及ぼすと考え られ る数種の薬

剤 を使用 した場合等 に適用 し,それ等の場合に

おける結 合組織の僅状や形成機序について述べ

る｡

まず,第 1篇では,基本的な問題と して,結
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台組織の組織化学的研究方法につい て 検 討 す

る｡

腰原線維を中心とする線維成分や線維細胞に

ついては,従来主と して電子顕微鏡学的並びに

生化学的に検討されてお り,コラーゲ ン蛋白の

構造やその生合成, コラーゲンフィブ リルの形

成等についてかなりの知見が得 られている｡

しか しなが ら,臨床的叉は動物実験的な立場

か ら炎症を論ずる場合 に必要だと思われるコラ

ーゲ ンフィブ リルか ら腰原線維-の成長,腰原

線維内での不溶性 コラーゲ ンと可溶性 コラーゲ

ンとの相互関係,及び,腰原線維と基質 との関

係等 については未だ不明に属する点が少な くな

い ｡

それ等の諸問題を明 らかにするには,生化学

的又は電子顕微鏡学的な方法の外 に,組織化学

的な研究方法による検討も亦必要だと考え られ

る｡

しか しなが ら,結合組織の組織化学的な研究

方法と しては,現在までのところでは,基質や

肥満細胞を対象とする酸性多糖類の染色その他

の 2, 3の方法が行なわれているにすぎない｡

そこで,著者は,まず最初に病理組織学的に

従来広 く応用 されている腰原線維の 2, 3の染

色法について再検討 し,ついでこれを組織化学

的研究にも応用 し得るか否かについて検討する

とともに,基質や肥満細胞について も組織化学

的に検討 した｡

なお,著者は vanGieson の染色法や Mal1-

ory の染色法 (Heidenhein の変法)により染

色される線維を腰原線維 とみな して取扱 ってお

り,従 って,本論文では,格子線椎の 1部をも

贋原線維と して取扱 っていることを一言お断 り

してお く｡

第 1章 層原線維の染色法

第 1節 聯原線維の染色時の固定法

第 1項 実験材料及びその処理法

実験材料としては,切除結核肺の乾酪性病巣,皮膚

手術創の疲痕及び療痕ケロイ ド等を使用した｡

実験材料の処理法は以下の通りである｡

1) 新鮮な材料をそのまま凍結9]片として生理食塩

京大結研紀要 第14巻 第 1号

水に浮薄せしめた後,蔵物ガラスにとって乾燥せしめ

る｡ついで,これを a,b,C,d のような4種の固定

法により処理し,それ等の処理を行なわないものを対

照とした｡

a, 10%中性フォルマリンで1時間固定,

b, Camoyの液で 1時間固定,

C, 70%アルコールで1時間固定,

d, 0.05M 酪酸溶液中に24時間浸漬,

e, 以上の処理の何れをも行なわないもの,

ついで,同様な新鮮な材料を3等分し,それぞれを

2)～4)のような方法で固定し,型の如 くパラフィン切

片として使用した｡

2) Carnoyの液で2-5時間固定,

3) 70%アルコールで24時間固定,

4) 10%中性フォルマリンで固定,

用いた染色方法は以下の通りである｡

1) vanGiesonの染色

2) Malloryの染色 (Heidenheinの変法)

3) メタクロマジア染色 (pH4.0,0.1% トルイジン

ブルー溶液を用い,室温で30分間染色)0

染色後,型のようにしてバルサムで封入した後,贋

原線維の染色性について比較検討した｡

第 2項 実 験 成 練

実験成績は以下の通 りである｡

即ち,同 じ同定法であれば,凍結切片で もパ

ラフィン切片でも,基質や線維の染色性に差は

み られない｡ しか しなが ら,固定法が異なると

染色性 もかな り異なって くる｡即ち,vanGie-

son の染色及び Mallory の染色を行なってみ

ると,腰原線維の染色性が最もよいのは中性 フ

ォルマ リン同定の場合であることが判 る｡つい

で染色性のよいのは,70%アル コール又は Ca-

rnoyoj液による固定の場合であるが, 後者で

は前者 に比較 して腰原線維がやや膨化 してみ ら

れる｡

一方,病巣の種類別に線維の染色性 について

検討 してみると,Ⅹ線上硬化性陰影を示す結核

病巣及び療痕等の陳旧性の老熟 していると思わ

れ る腰原線維は,vanGieson の染色で も Ma-

1lory の染色でもほぼ同様 に 染色せ られている

が (写真 1,2),Ⅹ線上非硬化性陰影を示 して

いた結核病巣や新 しい創傷部等の腰原線維は,

Malloryの染色では良 く染められ て い る が,
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表 1 凍 結 切 片 に お け る 贋 原 線 維 の 染 色 件
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染 色 法 VanGiesonの染色

材

固 定 法 畢

10%中性フォルマリン

Carnoy氏液

70% 7 )i,3 - )L,

0.05M 酪 酸

A

附

｢
≠

≠

一

B

+

上

対 照 ≠ ±

Malloryの染色 メタクロマヂア染色

A B

≠十 ≠+

ト十 十ト

十十 一†+

l
｢

+ト 1+

A B

† ±

+ ±

+ 二±

† ±

+ +

註 :1. A:硬化性結核病巣被膜又は手術創痕痕

B:非硬化性結核病巣の被膜又は非特異性炎症の肉芽組織

2. vanGieson染色および Mallory染色においては各 線々維の酸フクシン又はアニリン

ブル一一の色調の程度によって染色性を判定した｡

表 2 パラフィン切片における贋原線維の染色性

染 色 法 vanGiesonの染色

材

固 定 法 甲

1ー

A B
1

10%中性フォルマリン ー朴

carnoy氏液 + ±

70% ア ル コ ー ル F I+ ±

Malloryの染色 . メタクロマヂア染色

A B A B

侶 ≠ト 十 ±

一十十 十十 十I +

註 :表中の記号の記戒は表1と同様である｡

vanGieson の染色ではその染色性 がかな りに

劣っていることが判る (写頁 3,4)0

昭原線維 の染色性が もっとも悪いのは凍結切

号をo.05M酪酸で処理 した場合である｡即ち,

vanGieson の染色では腰原線維は殆ん ど染色

されず,Malloryの染色で も線維の脂雄二と断裂

とがみ られ る｡

凍結切片について メタクロマヂア染色を行な

ってみると, 中性 フォルマ リン,70%アル コー

ル及び Carnoy氏液等 の何れ によ り固定する場

合で も,勝原線維やその線維問の部分では,禰

慢性 にメタクロマヂア陽性である｡ しか しなが

ら,0.05M酷酸処理の切)'Tで は,ご く弱い メタ

クロマヂア陽性が認め られ るのみである｡

一･)/,パ ラフィン切片において も,冊定法 の

差によるメタクロマヂア陽性 の差は殆ん ど認め

られないが,腰原線維 その ものが メタクロマヂ

ア陽性を呈 し,線維間にはメタクロマヂア陽性

物質を認め られない｡

又,これ等 の処理を行なわなかっ た 凍 結 切

汁,即ち,対 照では70% アル コー-ル同定の場合

の切片とほぼ同様の所見がこれ等 3種類の染色

の何れ において も認め られ る｡

以 上をまとめてみると,表 1及び表 2の通 り

になる｡

第 2節 膠原線維の染色時の染色液の組成

第 1項 実験材料並びに実験方法

実験材料としては,第 1節,第1項で述べたものと

同様の材料を使用した｡

実験材料を10%L押しフォルマリン,70%アルコール

又は Carnoy氏液によって固定し, 型のようにして

パラフィン切片として染色に供した｡

検討した豚原線維染色法は vanGiesonの染色及

び Malloryの染色である｡各々の染色液の組成及び
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染色方法は表 3並びに表4に示す通りである｡即ち,

これ等2つの染色法の腰原線維を染色する染色液の組

成を変化させた場合,及びこれ等の染色液に含まれて

いる各色素の単独溶液を使用した場合の腰原線維の染

色性について,各々の原法と比較検討した｡

第 2項 実 験 成 績

実験成績は以下の通 りである｡

即 ち, vanGieson染色時の染色液の組成を

変えた 5種類の染色法の うち,腰原線維 の染色

性が vanGieson の染色の原法よ りも よ い の

は, vanGiesonの染色液 に塩酸を加えた場合

である｡ この場合 には腰原線維は極めて特異的

に染色せ られ,その色調 も鮮明である｡

又,塩酸 々性の 0.1% 酸 フクシンで染色 した

場合 には,腰原線維 の特異的な染色所見 は認め

られず,切片全体が強 く赤染す る｡ この切片を

更 に飽和 ピク リン酸で後染色 した場合 には,線

維以外の部分を染めていた酸 フクシンが溶 出 し

て, vanGieson の染色の原法 に近い染色状態

京大結研紀要 第14巻 第 1号

となる｡ しか しなが ら,核 その他 に酸 フクシン

による共染がみ られ る｡

次 に,まず飽和 ピク リン酸で染色 した後,塩

酸 々性酸 フクシンで染色する場合 には,腰原線

維の染色性は同一標本 において も不定である｡

又,少量の苛性 ソ-ダを加えた vanGiesonの

染色液 によって染色 した場合 には,vanGieson

の染色の原法 に近い所見がみ られ るが,苛性 ソ

ーダの量を多 くす るに従 って染色液の酸 フクシ

ンの色が腿色 し,組織全体が染色 されな くなっ

て くる｡

次 に,Malloryの染色 についてみると,核染

色及び燐 タングステン酸 (以下 PTA と略)処理

の後,酪酸 々性 アニ リンブルー液で染色 した場

合 には,腰原線維 は青色 に染め られているが,

軽度の共染がみ られ る.又,アニ リンブルー,

オ レンヂG混合液で染色 した場合 は,核染色の

色素が完全 に脱色 しているが,腰原線維 はほぼ

表 3 腰原線維の染色性に対する vanGieson染色液の組成の変化の影響

染色 液 の 組 成

vanGieson染色液 100

ccに濃塩酸 2ccを加え

たもの

0.1% 酸フクシン液 110

ccに濃塩酸 2ccを加え

たもの

1) 塩酸酸性 0.1%フク

シン酸

2) 飽和 ピクリン酸液

1) 飽和ピクリン酸液

2) 塩酸酸僅 0.1%酸フ

クシン液

vanGieson染色液 110

ccに 20% NaOH を加

えたもの

染色方法および

染 色 時 間

室温にて 2-3分間染

也

室温 にて 2-3分間染

負

室温にて 1)で染色の

後,2)で染色 (各2-

3分間宛)

室温にて1)で染色後,

2)で染色 (各2-3分

間宛)

重視 にて2-3分間染

也

染 色 成 績

切片全体が赤染

し,原法より不

良

原法とはぼ同程

度で良好 共染

が非常につ

よい レ1核などにわずか

Fに共染がみられる
し

不良,染 り方がrほとんどみられ

一定 しない 〕ない

E不 良,NaOHを多 く

すると全く染らない

巴ィほとんどみられ 芸a60t"震 iュない 烏 障害さ れて註:i vanGieson染色液, 1%酸フクシンと飽和ピクリン酸を 1 :10の割合で混 合 したもの,駿フクシンは Merk製を使用 した｡

ii 核染色は Meyer氏ヘマ トキシリンによって行なった｡ii
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蓑 4 腰原線維の染色性に対する Mallory染色液の組成の変化の影響
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染 色 液 の 親 戚

酷酸性0.25%アニ リン

ブルー溶液

アニ リンブルーオ レン

ヂG混合溶液 (100cc

b l中 に ア ニ リンブルー

0.25g,オ レンヂGl

g)

染色方法および

染 色 時 間

5% PTAに 1時間浸漬 ,

その後左記の液で葺溝1,

1時間染色

5%PTAに 1時間浸潰,

その後左記の液で室乱

1時間染色

塩酸酸性アニ リンブル

-,オレンヂG混合液

(bの液に濃塩酸 2cc

を加)

Mallory染色 液(酉苫酸

l ∴ ニ ー~-

e 皇Mallory染色液

f lMallory 染色液

5%PTAに 1時間浸漬,

その後左記の液で室乱

1時 間染色

5%PTA 処理を 行なわ

染 色 成 績

讐 琵 琶 詐 共 染 の 程 度 E その他の所見

うす く背染する

がやや不良

㌔線維は背黒色に

皇仁._

線維は全 く梁 ら

ず,不良

軽度にみ られる

ほとんどなし
i核染色の色素が

r完全に脱色

な し 壊死物質が青染

線維は青黒色に 【かな りつよ くみ

げ 室氾にて 1時間染叫 染色 局 れる //

核染色せず, 5% PTA

1時間浸漬の後,室沢に

て 1時間染色

5%PAT に1時間 浸漬

後,室肌にて 1時間染色

切片全体が青色

を里 し,線維の 月巨常につよい

区別困難 l

良好 なし

5% 燐モ リブデン酸 i1時間浸漬後,直射 [l光 i線維の色はうす

;(PMA) 下に3時間故置 いが良好
iな し

巳岳

註 :i 核染色および分別 は Mallory染色法と同様に行なった｡表中特に記載 してないものは核染

色施行後の処置である｡

iiPTA および PMA はそれぞれ燐 タングステン酸および燐モ リブデン酸の略である｡

iiiアニ リンブルー,およびオレンヂGは共に

特異的 に染 色 され る｡ 同様 に塩 酸 々性 アニ リン

ブル ー, オ レンヂ G混合液で染 色す る場 合 は,

腰 原線維 は殆ん ど染色 され ないO核 染 色 の後 ,

PTA処 理 を行 なわ ないで,潟 ちに Mallory の

染色液 で染色 す る場合 は,腰原線 維 は黒舌色 を

呈 し,か な りに強 い共 染 が認 め られ る｡

次 に,核 染色 を行 なわず に直 ちに PTA 処理

及び Malloryの染 色液で 染色 す る場合 には,

切片全体 が肯黒色 を皇 し, 曙原線維 の識 別 は不

可能 で あ る｡

5%PTA の代 りに 5%燐 モ リブデ ン酸 (以下

Merk製を使用 した｡

PMA と略)を用 い る染 色法で は,PTA の場合

とほぼ 同様 の所見 が認 め られ る｡又 , PMA 処

理 の後 , 虐射 日光 下 に放 置 した切 片で は,腰 原

線維 は うす い緑青 色 を呈 し,共染 は殆ん ど認 め

られ ない｡

これ等 の所 見 は中性 フォル マ リン,70%アル

コール,Carnoy の彼等 によ る固定 の何 れ の場

合 で もほぼ 同様 に認 め られ る｡

以上 の成績 を まとめて み ると,表 3及 び表 4

の通 りにな るo
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第 2章 結合組織基質並びに肥満細胞の

染色法

第 1節 実鼓材料並びに実験方法

実験材料としては第1章,第1節,第1項と同様な

材料及び成熟マウスの背部皮下組織を用いた｡

実験材料のうち,切除材料については第1葦,第2

節,第1項と同様の方法により固定し,実験動物の材

料については70%アルコールを用いて固定した.とも

に型のようにしてパラフィン切片とし,表5に示した

方法により染色した｡

第 2蔀 実 験 成 績

実験成績は以下の通 りである｡

即ち,メタクロマヂア染色では,結合組織基

質は殆ん ど認め られず,贋原線維がメタクロマ

ヂア陽性を呈 している所見が認め られる｡この

メタクロマヂアは,硬化性結核病巣の被膜及び

癒痕ケロイ ドに著明である｡

pH7.0及び pH4.0の染色液による組織の染色

性を比較 してみると,腰原線椎及び肥満細胞箱

粒のメタクロマヂアは 共に陽性であるが, pH

7.0の染色液では 細胞の核及び胞体が強よ く再

染するのに対 し,pH4.0の場合には細胞の胞体

京大結研紀要 第14巻 第1号

は殆んど染 らず,核だけがうす く青 染 して い

る｡pH4.0の染色液を使用 した場合の方がよい

組織標本が得 られ るようである｡

0.1% 及び 0.01%の濃度の染色液による組織

の染色性 については, pH が同一の場合 には著

明な差異は認め られない｡

又,染色液の pHが一定の場合には,同定法

による組織の染色性や メタクロマヂアの陽性度

には差異は認め られない｡又,何れの同定法に

おいて も,肥満細胞頼粒の流出像は殆んど認め

られない｡

結合組織基質は, PAS染色によっても殆ん

ど認め られず,叉,メタクロマヂア陽性を示す

腰原線維は, PAS染色では弱陽性又は陰性で

ある｡

肥満細胞規粒も亦 PAS染色では陰性である

が,切除肺の気管枝上皮,腺細胞及び肺胞内や

壊死部にみ られる多核球等では PAS染色陽性

である｡

PAS染色で も,メタクロマヂア染色と同様に

同定法による染色性の差異は殆んど認め られな

い｡

以上をまとめてみると,表 5の通 りになる｡

表 5 結合組織 の多糖類 の組織 化学的検討

染 色 成 績･
染 色 演 染色方法

腰 原 線 維 F 細 胞 F肥満細胞頼粒

(酸
性
多
糖
類
染
色
)

メ

タ

ク

ロ

マ
ヂ

ア
染

色

PAS染 色

(.i::I.い㌦ i..i)

pH4.0,

ブルー
温室

ンチイレノト%10

pH4.0,0.01% トルイ

ンブルー

i.
･(

-
-⊥_

針30

〉
室 温 30分

メタクロマヂア

(一汁)

核のみがうすく

青染

メタクロマヂア 核のみが う す く

メタクロマデア

(1≠)

メタクロマヂア

(什)

pH7.0,0.1% トルイヂ

ンブルー

pH7.0,0.01% トル

ンブルー

Schiff氏試薬

室 温 30分

室 温 30分

過 沃 素 酸

Schiff民 法

メタクロマヂア

(+辛)

メタクロマヂア

(≠)

FAS(+)

又 は (±)

核,胞体共につ

よく青染

核,胞体共につ

よく青染

浸出多核球 に
FAS(+)の胞
体のものあり

メタクロマヂア

(榊)

メタクロマヂア

(†廿)

PAS(-)

註 i トルイヂンブルーは pH4.0又は pH7.0の Mcllvaine緩衝液と蒸留水の等量混合液に
溶解した｡

iiメタクロマヂア染色の分別は純アルコールにより行なった｡
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第 3章 結合組織線維並びに基質に対す る

2,3の分解酵素の影響

第 1節 蛋白分解酵素の影響

第 1項 実験材料並びに実験方法

実験材料としては,第 1葦,第1節,第 1項と同様

な材料を使用し,第1章,第2節,第1項と同様にして

固定した後,型のようにしてパラフィン切片とした｡

蛋白分解酵素として且 ペプシン末 (Merk製)を

使用し,これの 0.5g及び濃塩酸 (Spl.18)0.2ccを

100ccの蒸溜水に溶解し,この中に切片を浸漬して,

37oCで5分,10分及び20分間作用せしめた｡対照と

してほ同様の組成の液を 100oC,30分加熱したものを

使用した｡

酵素液からとりILlJ.した切片は,水洗,乾燥した後,

それぞれ vanGiesonの染色,Malloryの染色及び

メタクロマジア染色を行ない,型のようにしてバルサ

ムで封入した後,検鏡した｡

第2項 実 験 成 績

実験成績の うち, van Gieson の染色 及び

Malloryの染色 による所見は,表 6の通 りであ

る｡

蓑6 贋原線維に対するペプシンの影響

＼＼h 作用時 間

染 色 法-＼＼亘 1
､＼､､材 BABAB

IM:芸 崇 ｣-TiI1竺 LI LT LTr+ + ≠ + Ⅲ 巨

註 i A,Bの区別は表1および表2と同様であ

る｡

ii作用効果の判定は,(-)染色上全 く不変,

(+)線維の輪廓が不明瞭,(≠)線維が部分
的に染色されず断裂 している状態,(什)線
維としての形が認められず,殆んど染色さ

れなくなったもの,とした｡

即 ち,非硬化性の結核病巣被膜及び非特異性

肉芽の腰原線維は, 5分間のペプシンの作用で

その輪郭が不明瞭とな り, vanGieson の染色

では部分的に線維が染色 されない所見がみ られ

る｡10分間のペプシンの作用 の後には,このよ

うな線維はほぼ完全 に消化せ られ,あとに酸 フ

クシンで うす く染まる不定形の物質がみ られ る

にすぎない (写真 5,6)0
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-万,硬化性結核痛巣被膜の月劉頁線維は, 5

分間のペプシンの作用では殆ん ど変化せず,10

分間の作用で線維の輸部は不明瞭となるが,線

維の形は保たれてお り,20分又はそれ以上 に亘

ってペプ シンを作用せ しめると,は じめて線維

と しての形が失われ る (写真 7,8)｡

Malloryの染色で も,ほぼ同様の所見がみ ら

れ るが,ペプシンを作用せ しめた後の腰原線維

に対す る染色性は, vanGieson の染色の場合

に比較 してやや良好である｡

メタクロマヂア染色では,組織がペプシンの

作用で完全 に消化 された場合には,メタクロマ

ヂアはみ られないが, vanGieson の染色及び

Malloryの染色で染色 され る物質が認め られ る

場合 には,その部分では対照 とほぼ同様 にメタ

クロマヂア陽性である｡

肥満細胞はペプ シンの作用後 も認 め られ る

が,作用時間が長 くなるに従 ってその数が減少

する｡ しか しなが ら,肥満細胞頼粒の流出所見

は認め られない｡

又,中性 フォルマ リン闇定の標本は,Carnoy

の夜叉は70%アル コール間定の標本 に 比 較 し

て,ペプシンの作用 に対す る抵抗性が大である

ことが認め られ る｡

第 2節 ヒアルウロニダーゼの影響

第 1項 実験材料並びに実験方法

実験材料としては,第1章,第1節ノ 第1項と同様

の材料を使用し,これを第 1章,第2節,第 1項と同

様な方法により固定した後,型のようにしてパラフィ

ン切片とした｡

ヒアルウロニダ-ゼ製剤としては,-ログ-ゼ やタ

ケダク (以下 ｢ヒ｣と略)を使用した｡

｢ヒ｣2500単位を100ccの生理食塩水に溶解し,こ

の中に切片を浸漬し,37oCで3時間又は24時間｢ヒ｣

を作用せしめた｡次いで,切片を水洗,乾燥した後,

染色を行なった｡対照としては,これと同様の溶液を

100oC,5分間加熱したものを使用した｡

切片の染色は,本章,第 1節,第1項と同様である｡

第 2項 実 験 成 績

実験成績･ほ表 7の通 りである｡

即 ち,昭原線維にみ られるメタク ロ マ ヂ ア

は, 3時間の ｢ヒ｣の作用 によ りほぼ完全 に消
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表7 腰原線維および肥満細胞に対するヒア
ルウロニダーゼの影響

腰 原 線 維

作用時間
3 時 間

24 時 間

vanGieson lM allory染色 染色
タク
マヂ'葉色

+卜

肥満
細胞

メタクロマヂア染色
+

十ト 】±

註 作用効果の判定は vanGieson 染色お
よび Mallory染色は表6と同じである｡

メタクロマヂア染色においては,(-)メ
タクロマヂア不変のもの,(十)メタクロ

マヂアが対照に比較してかなり弱 くなっ

ているもの,(≠)メタクロマヂアが陰性

となっているもの,(±)は(-)と(+)と

の間,とした｡

失 し,線維は うすい青色 に染 まるようになる(写

真 9,10)｡ しか しなが ら,肥満細胞は ｢ヒ｣を

作用せ しめた後 もメタクロマヂア陽性の頬粒を

有 してお り,粁粒の流出等の所見 は認め られな

い ｡

｢ヒ｣の作用後,更 に Mallory の染色及び

vanGieson の染色を行なった際の腰原線維で

は,対照に比較 してその輪郭はやや不明瞭であ

るが,線維の染色性は対照とほぼ同様である｡

何れの同定法で も, 3時間の ｢ヒ｣の作用で

腰原線維のメタクロマヂアは完全 に消失 し,間

定法 による差は認め られない｡

第 4章 綜括並びに考接

木篇では,光学顕微鏡 による結合組織の研究

方法と して,腰原線維 とその基質の 染 色 法 の

2, 3を採 り上げ,それ等の条件,意義及び価

値等 について追求 した｡著者の成績をまとめな

が ら,考按を加えるに先 き立 ち,理解を容易な

らしめるために,腰原線維についての現段階に

おける一般的な見解を簡単に紹介 してお く｡

光学顕微鏡的に認め られる腰原線維は,コラ

ーゲ ンフィブ リルの集合体である.o この コラー

ゲ ンフィブ リルは コラーゲ ン蛋白の結合 したも

のと考え られる｡ コラーゲ ン蛋白には不溶性 コ

ラーゲ ン及び可溶性 コラーゲ ンがあり,共 に腰

原線維車に含 まれているものである｡抽出コラ
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-ゲ ンの再線維化に関する種 々の実験 8),19),37)

及びコラーゲ ン蛋白の分析の成績 14)等か ら,コ

ラーゲ ンの線維化 には酸性多糖類が何 らかの形

で関与するといわれている｡即ち,腰原線維は

可溶性及び不溶性 コラーゲ ンと酸性多糖類 とか

らなっていると考えることがで きる｡そ して,

この腰原線維は水を含んだ酸性多糖類を主 と し

た基質に埋め られて組織中に存在 していると考

え られている｡ これ等の見解を基礎 と して,以

下綜括並びに考按を行なってみる｡

贋原線維の vanGiesonの染色及び Mallory

の染色 による染色性 に及ぼす各種固定法の影響

について考えてみると,腰原線維の染色性は,

中性 フォルマ リン同定の場合 に最 もよ く,次い

で70% アル コ-ル固定,Carnoyの液 による固

定の順とな り,0.05M酉苦酸処理の場合 には,著

しく劣 る｡中性 フォルマ リン固定 と70%アル コ

ール叉は Carnoyの液固定 との 染色性の 差 異

は,中性 フォルマ リン間定の場合 には,包埋 に

際 して充分な水洗が行なわれるのに対 して,他

の 2つの固定の場合 には,水洗が行なわれない

ことによるものと考え られる｡従って,前者の

場合には組織中の水溶性の成分,即ち結合組織

では主 と して基質の酸性多糖類が,水洗により

かなりに溶出 し,そのために線維 と色素との結

合が容易になると考え られる｡アル コールを主

成分 とする他の 2つの固定の場合には,酸性多

糖類の溶 出が殆ん どみ られないものであ り,従

って,組織中での過剰 の糖類の存在は,線維の

染色性を低下せ しめるものと思われる｡ しか し

なが ら,フォルマ リン同定の場合で も,尚,か

な りの類類が残されていることは,メタクロマ

ヂア染色及び PAS染色の成績か ら当然考え ら

れるところである｡

次にル 05M酷酸処理の場合,vanGiesonの染

色では殆んど腰原線維が染色 されず, Mallory

の染色では線維は染色 されているが,その断裂

及び腰化が強 く認め られる｡い うまで もな く,

0.05M 酷酸は酸可溶性 コラーゲ ンの抽出に用い

られる試薬である｡それであるか ら,この場合

には酸可溶性 コラーゲ ンが溶出 し,贋原線維の

本来の構造が変化 しているものと考え られる｡
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このことか ら, vanGiesonの染色は前述のよ

うな贋原線維の 3つの成分,即ち,酸性多糖類,

~可溶性及び不溶性 コラーゲン等が適当に組合せ

られ完成 した腰原線維に対 して良好な染色性を

示すものと考え られる｡これに対 して,Mallory

の染色では,0.05M酉昔酸処理後も,尚,かなり

の線維が染色されていること,及び,再線維化

した酸やJ溶性 コラーゲンがこの染色法によって

良好に染色されるという吉凹37)の成績等か ら,

Malloryの染色はコラーゲン蛋白そのものを染

色するものと考えられる｡従って,同-L標本の

vanGiesonの染色の所1=Lと Malloryの染色の

所見 とを比較検討することによって,その標本

の月割頁線維の性状について 1つの指標が得 られ

るものと考えられる｡

次に,vanGiesonの 染色及び Mallory の

染色における染色液の組成を変えた場合の成績

から,両染色の染色機序について若干の考按を

加えてみる｡

まず,vanGiesonの染色では, 腰原線維は

酸 フクシンによって染色される｡そ して原則と

して,染色液の酸性度が増加するに伴 って染色

性はより著明となり,逆の場合には染色性は低

下する｡ しか しなが ら,酸性の酸フクシン溶液

による染色では,共染が非常に強よ くみ られ

る｡それであるか ら,この場合には共染を防止

する適当な色素の共存が必要となり,色素と酸

の両方の性格をもつピク リン酸がこの日的に合

うものとして撰ばれたものであろう｡又,適当

な割合の酸 フクシンとピクリン酸の混合溶液で

染色 した場合に,最も良好な結果が得 られるこ

とから,vanGiesonの染色の本質は関25) が述

べているように吸着であり,そのために腰原線

維の 3つの成分の配合が適当であることが必要

であると考えられる｡

Malloryの染色では,核染色を行なうアゾカ

ル ミンGが核以外の部分にも親和性をもってお

り,この色素が分別 によって核以外の部分から

遊離することが,まず必要である｡この色素の

共染色は Mallory の染色液による膠原線維の

染色を妨誉するが,-I-万,この色素の完全な脱

色はアニ リンブルーの共染を招来 し,線維の特
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異的な染色が行なわれない｡又,核染色の後,

PTA による処理を行なわないで Malloryの染

色液を使用 した場合には,腰原線維の染色性は

不良で強い共染が認められる｡ PMA で処理 し

た後, 直射 日光下に放置 した切片では,腰原線

維は縁青色を呈するが,これは月劉房線維に附着

した PMA が日光により変化 した結果である｡

Malloryの染色では,PTA は PMA と同様の

意味をもつものであり26),PTA も PMA と同

じく腰原線維に附若 し,アニ リンブルーの勝原

線椎に対する親和性をたかめると考えられる｡

染色液が酸性であることはアゾカル ミンGの脱

色を防止 し,同時に PTA 附着月割戻線維に対す

るアニ リンブルーの親和性をたかめるものと思

われる｡一方,Malloryの染色液を塩酸 々性と

した場合に腰原線維の染色性が低下するのは,

酸性度が強すぎて線維に附着 した PTA が不活

性となるためだと考えられる｡ 又,アニ リンフ

ルー単独溶液の染色性は PTA処理を行なった

場合でもよくない点から, Puchtler等21)の述

べているように PTA が腰原線維と色素との問

の橋渡 しをするとしても,それは混合色素液の

状態で行なわれるものと考えられる｡

パ ラフィン包埋を行なった標本では,メタク

ロマヂア染色及び PAS染色において,基質が

殆んど認められず,曙原線維がメタクロマヂア

陽性及び PAS弱陽性を示 しているが,これは

包埋の過程において組織が強い脱水をうけ,基

質が線維に附着 した形となるためと思われる｡

又, ｢ヒ｣ による消化後においても尚, van

Giesonの染色及び Malloryの染色により膠原

線維は染色されている｡これ等のことか ら,腰

原線維がメタクロマヂア陽性を呈するのは線維

を形成 している酸性多糖類によるのではな く,

線維に附着 した基質の酸性多糖類によるものと

思われる｡そして,この酸性多糖類は, ｢ヒ｣

によって消化されることか ら,ヒアルウロン酸

及びコン ドロイチン硫酸と考えられる｡

腰原線維にペプシンを作用せ しめた場合,ま

ず分解されるのは分子間の結合がtl封 1と考えら

れる=J溶性 コラーゲンである｡従って,可溶性

コラーゲンの豊富な線維がまず消化されるが,
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これの少ない線維は消化され難い｡

このことから, すでに著者等33),34) が述べた

ように,ペプシンの消化試験から膠原線維の組

成を推定することは可能と思われる｡

肥満細胞のメタクロマヂア陽性の類粒は｢ヒ｣

によって消化されないが,これは一般にいわれ

ているように,-パ リン化合物であるためと考

えられる｡ この肥満細胞は慢性炎症では 増 加

し,肉芽形成に対 して何 らかの関係をもつとい

われている23)もので,本細胞については,第 2

篇で改めて検討する予定である｡

結 論

本篇では,結合組織の諸成分cL)うち,腰原線

維,肥満細胞及び基質を中心として,各種の固

定法と腰原線維染色法又はメタクロマヂア染色

との相互関係,ペプシン及びヒアルウロ-ダー

ゼの作用等について検討 し,以下の 結 論 を 得

た｡

1) 腰原線維の染色性は,中性フォルマ リン

同定の場合がもっともよく,70%アルコール固

定及び Carnoyの液による同定の場合がこれに

つづき, 0.05M 酷酸処理の場合がもっとも劣

る｡

2) vanGieson の染色による腰原線維の染

色性は, vanGiesonの染色液に塩酸を加えて

酸性度を増強することにより,良好となり,苛

性 ソーダを加えて,酸性度を低下せ しめること

により,低下する｡

3) vanGieson の染色は,可溶性コラーゲ

ン及び不溶性 コラーゲン,酸性多糖類が適当な

割合に組合されたいわば完成 した隊原線維に対

して,もっとも良好な染色性を示す｡その本質

は酸性溶液中における吸着であると考 え られ

る｡
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4) 一方,Malloryの染色では,核染色の色

素が適当に残されていることが,染色性を高め

る上で必要であり,この目的に対 しては,染色

液が適当な酸性をもつことが必要である｡

5) Malloryの染色は,コラーゲン蛋白自体

を染色するものであり, ために Malloryの染

色の染色域は vanGiesonの染色のそれに比較

してかなりに広 くなっている｡又,この染色で

は, PTA が重要な役割を果 しているものと考

えられる｡

6) ペプシンによって消化されやすい腰原線

維は,消化され難いものに比較 して可溶性 コラ

ーゲンを多く含んでいると考えてよい｡

7) それであるから, vanGiesonの染色や

Malloryの染色を併せ行なうことにより,又,

更に必要に応 じてペプシンの消化試験を加える

ことにより,組織切片で腰原線維の性状をかな

り詳 しく知ることが出来る｡即ち,Malloryの

染色では青染するが, vanGiesonの染色では

殆んど染められないような線維は,可溶性 コラ

-ゲンが豊富でペプシンによって消化されやす

い. いわば幼弱型の 腰原線維と いえよう. 一

方,Malloryの染色及び vanGiesonの染色で

共に好染する線維は,可溶性 コラーゲンが少な

く,これと酸性多糖類及び不溶性 コラーゲンと

の割合が適当な成熟型と考えられ,ペプシンに

より消化され難い｡

8) 結合組織基質の酸性多糖類は,固定及び

包埋の過程での脱水のために,腰原線維に附着

するものと考えられる｡この基質の酸性多糖類

はヒアルウロン酸及びコンドロイチン硫酸であ

ると考えられる｡

9) 肥満細胞のメタクロマヂア陽 性 の 頼 粒

は,諸家のいっているように,ヘパ リンを含ん

でいるものと考えられる｡
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緒 言

第 1篇では,各種の基礎的実験の成績か ら,

結合組織, 特 にその腰原線維は, vanGieson

の染色,Malloryの染色,メタクロマヂア染色

及びペプシンの消化試験等の諸検査を適 当に組

合せて行な うことによ り,その組成や成熟の度

合を推定 し得 ることを明 らかに した｡

それでは, このような知見 は,実際に組織標

本を観察す る場合 に, どの程度の有用性を示す

であろうか｡

従来,病理組織学的乃至組織化学的な検討と

いえば,細胞 を中心 と した検討方法 によ り行な

われて きた｡

しか しなが ら,細胞の働 きの背景 と して,そ

罪

れを規制 している支持組織,特 に膠原線維を中

心 と した結合組織 についての知見は未 だ極めて

少な く,又,この結合組織の状態か ら生体反応

を眺めた知見はよ り一層稀である｡

そこで,第 2篇では,各種の炎症 における結

合組織 について,著者 の方法を用いて検討 し,

それ等炎症 の現状の把握や予後の推測等が可能

か否かを検討 した｡

本篇では更に,現在,抗炎症剤又は消炎剤 と

して,実験的又は臨床的に使用 されてい る薬剤

や,結合組織の形成 に関与す ると思われている

葵剤等について も実験 的に検討 し,著者 の方法

により,それ等薬剤の効果の詳細や作用機序の

理解等が どの程度に可能であるかをも知 らん と

した｡

さて,炎症巣におけ る結合組織 について検討

す るためには,結合組織が主役を演ず る慢性増

殖性炎又は炎症の修復期を対象 とするのがよい

と考 え られ る｡ この意味か ら,又,著者が結核

外科を専攻 している関係か ら,結核性肺病巣を

検討材料 と して撰んだ｡

又,各種の炎症の うち,皮膚手術創癒痕 に生

じた癒痕 ケロイ ドは,かな り頻繁 にみ られ るも

のであ りなが ら,その成因や性状 についての報

告は比較的少ない ｡ そこで,これを今 1つの検

討素材 と した｡

消炎剤,催炎剤及び結合組織の形成 に影響を

与えると思われ る薬剤 と しては,臨床的に作用

されてはい るが,尚,作用機序や効果の判然 と

しない もの及び実験 的にこれ等の効果を期待 し

うるもの等 について検討 した｡
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第 1章 結核性肺病巣並びに癖痕ケロイ ド

の結合組織についての検討

第 1節 結核性肺病巣

第 1項 検討材料並びに検討方法

検討材料としては,切除結核肺 105個を,切除直前

のⅩ線所見により,学研分類に従って,非硬化性及び

硬化性病巣に分類し,それ等の病巣被膜について検討

した｡ 更に, 病巣の大きさ別に, 63個の切除肺中の

329個の被包乾酪巣について, その被膜の性状をも検

討した｡

検討材料を10%中性フォルマリン,70%アルコール

又は Carnoyの液によって固定した後, 型のように

してパラフィン切片として染色に供した｡

染色方法は-マトキシリン･エオジン染色,Mallory

の染色,vanGiesonの染色及びメタクロマジア染色

である｡

又,必要に応じて,第1篇,第3葺に述べたペプシ

ン及び ｢ヒ｣による消化試験をも併用した｡

第2項 検 討 成 績

(a) 非硬化性及び硬化性病巣の被膜

学研分類で非硬化性の基本型を示す結核病巣

は,病理組織学的には繁殖性又は増殖性炎の像

を示すものが多い｡又,同時に病巣周囲に強い

周焦炎がみられる｡非硬化性空洞もこれとほぼ

同様であり,壊死物質内及び空洞被膜には リン

パ球,単球等の浸潤が強 くみられる｡

このような病巣では,線維芽細胞及び腰原線

維は細胞浸潤の減少とともに増加する｡

即ち,非硬化性の病巣では,被膜に小型の類

上皮細胞が多数浸潤 してお り,病巣周囲の リン

パ球浸潤 も強 くみられる｡この場合には,線維芽

細胞は類上皮細胞層と リンパ球浸潤との中間部

にごく僅かに認められるのみである｡炎症が消

退するに従い,線維芽細胞が増加 し,幼弱な腰

原線維がみられるようになる｡次いで,類上皮

細胞層と壊死物質との問に線維芽細胞及び幼弱

な腰原線維がみられるようになる(写真11)O病

巣周囲の リンパ球浸潤の減少とともに線維芽細

胞及び腰原線維が増加 し,線維は漸次成熟化 し

てゆ く｡同時に類上皮細胞の問にごく幼弱な腰

原線維がみられるようになる(写真12)｡このよ

うな非硬化性の病巣では,肥満細胞は類上皮細
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胞層及び腰原線維の層には殆んど認められず,

その外側にごく僅かに認められるに過ぎない｡

又,このような病巣の腰原線維は,ペプシンを

5分間作用せ しめるだけでもかな りに変化 し,

10分間作用せ しめると,ほぼ完全に消化される｡

非硬化性の空洞の被膜における腰原線維の所

見 も亦これとほぼ同様である｡

学研分類で硬化性の基本型を示す病巣は,柄

理組織学的には,主として硬化性炎の像を示 し

ている｡これ等では,腰原線維の配列からみて

3層の構造を示す被膜が認められることが特徴

的である(写真13)0

即ち,病巣被膜の最外側及び被膜の内側の乾

酪性物質との境界部に比較的に規則正 しい走行

を示す 2つの腰原線維層がみられ,更に,これ

等 2層の規則正 しい線維層の中間には,類上皮

細胞をとりまくように して微細な網状の腰原線

維の層がみられ,従って,計 3層の腰原線維層

がみられる｡このうち,規則正 しい配列を示す

内,外 2層の腰原線維は成熟型であり,中間部

の配列の乱れた腰原線維は成熟型 と幼弱型との

中間の性状を示す｡叉,内,外の 2層ではメタ

クロマヂア陽性で,このうちの内層は山本36)の

いうメタクロマヂア陽性層に一致する.

次に,硬化性空洞の被膜では,乾酪巣にみら

れるような 3層の腰原線維層を認めず,外側の

ほぼ規則正 しい配列の線維層とそれに接 した内

側の不規則な配列の線維層,即ち,硬化性乾酪

巣の外側及び中間層の 2層のみである(写真 3,

4,14)｡このうち,外側の層状の腰 原 線 維 は

vanGiesonの染色及び Malloryの染色によっ

て,共に好染する成熟型であるが,内側の線維

はこれより幼弱型で,これ等 2層のうち,外側

の線維のみがメタクロマヂア陽性である｡

硬化性の乾酪巣の規則正 しい配列の腰原線維

は, 2層 ともペプシンの作用をうけ難いが,特

に乾酪性物質に接 している内側の線維層のもの

がその作用をうけ難い｡これ等ほペプシンを20

分間作用させても,その線維としての形を残 し

ている｡一方,中間層の不規則な走行の腰原線

維は非硬化性の病巣被膜の線維と同様に,ペプ

シンで消化されやすい｡
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表 8 肺結核病巣のレ線所見と被膜の腰板線維の性状
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レ線所見

(学研分類)
病理組織所見 被 膜 の 構 造

㌢繁殖性又は増
乾酪 渠

非硬化作 L姉性病変

病 巣

廿 原 線 維

性 状
警 讐 完封 慧讐 警

る 抵 抗 性 ロ マヂア

雷雲芸冨芸諾昌/=d':｢ 幼 弱 型 容 易 に消 化 湖 陽 件
腰原 線維あり

上 記 と 同じ,

空 洞 廃 内に細EFd 上 記 と 同 じ 亘 記 と同 じ 亘 記 と同 じ浸潤がつよい

乾 酪 巣 増殖件又は硬 霊芝岩三言芸警 働 >成熟型 慨 〉抵抗大

硬 化 性 目ヒ性病変

痛 渠 空 洞 ∃志霊志.iS去二
よい

いる i中間 :中間型 中間 :抵抗小 葛

肥満細胞

i被膜内に

】みられず

上記と同 上記と同

じ じ

陽 什
j上記と｢司

じ

外側に層状の腰原 i

線維があり,その 減 個,i: 成熟型 外側 : 抵 抗 大 醐 Jは 陽 上記と同
内側は不規則な走

行の線維がみられ

る

内 側 : 幼 弱 型 § 内 側 : 抵 抗 小 卜 廿 日ニ

註 中間型とは vanGieson染色および Mallory 染色による染色性が成熟型と幼弱型の中間を示

すものである｡

尚,腰板線維の メタクロマヂアは ｢ヒ｣を 作

用せ しめ ると消失す るので, ヒアル ウロン酸 又

は コン ドロイチン硫酸だと考 えて よい｡

肥満細胞 は非硬化性の病巣 と同様 に,被膜の

外側に僅かにみ られ るのみであ る｡

以上を まとめてみ ると, 表 8の 通 り に な

る｡

(b) 病巣の人 きさ別にみた被膜の性状

切除肺結核病巣は,化学療法後 に切除 され る

ことが 多い関係か ら,病理学的にみると増殖性

叉は硬化性 を示す ものが 多い ｡ そ して,乾酪 巣

では,被膜 に前述の ような層状の腰原線維が認

め られ る場合が多い｡

しか しなが ら,極めて小 さい病巣では被包化

されてい るが,(a)に述べたような 3層 の腰原

線維層が判然 と認め られ るものは寧ろ少 ない｡

又,少 し大 きな被也乾酪巣では, 3層 の腰原

線維属が病巣の全周にわた って認め られ るもの

も亦少ない(写真15)0

今,病巣の大 きさ別 に,被膜の曙原線維層 の

形成 の程度をみ ると,表 9のようにな る｡

表示のように,蔭径5mmまでの極めて小 さい

表9 病巣の大きさ別にみた被膜の構造

(切除結核肺63個中の被包乾酪巣 329
佃についての検討)

病巣の大きさ 5mm 6mm 10mm

硬塀の構造
まで i～10mm l二八上

病 巣 の 数 214 30 85

ら
る

橋

っ

1

㌦

が
分

有

に
る

造
部

じ
周
れ

構
い

と
全
ら

層
な
の
然
が
み

三
れ
も
軸
造
て

198 2 82

28 3

乾酪巣では曙原線維の 3層構造 の認め られ るも

のは少な く,南径 6mm か ら由二径 10mm までの

ものに, もっとも多 く3層の曙原線維層が認め

られ る｡

再径 6mm か ら虎径 10mm 以上の病 巣の被膜

を曙原線維層の形成状態;/I)ゝら分類 し,その状態

を模式図と して整理 してみると第 1図のよ うに

な る｡

即 ち,A型の ものは, 直径 6mm～10mm ま

での病巣に圧倒的に多 く, B, C及びD型の も

のはi百径10mm 以 上の大 きさの ものが 大部 分で

ある｡
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: -T t,i-:

第 1 図直径 5mm 大以下の病巣では,乾酪性物質と

思われるものが少な く,被膜の構造 も,

最外側の腰原線維層以外には判然

とした層状構造を有しないものが多い｡ 従って

,表 9の直径 5mmまでのもの 214個のう

ち, 3層構造の判然としないものとした 1

98個では,乾酪性物質も判然としない程に少

ないものである｡これ等では,病巣の内部に

向って,線維の進入が著明で.肉芽腫様の所見がみられる｡それであるから,

この直径 5mm 大以

下の 198個は著者の図示 した被膜構造の分類

中には含まれがたいので除外 した｡

第 2蔀 癖 痕 ケ ロ イ ド弟■1項

検討材料並びに検討方法検討材料 としては

,一次的治癒をみた人の皮膚手術創痕痕で,術後1

週目から5年目までのもの24個を対照 とし,手術創癖痕のケロイ

ド様変化を来たしたものを切除した13個を使

用 した｡検討材料を第 1節,第 1項 と同様に

して検討 した｡第 2項 検 討

成 練(a) 一次的治癒

手術創療痕(対贈)手術創痕痕においては,

術後 1週 目には細胞浸潤は少な く,毛細血管の

新生及び線維芽細胞の増加がみられる｡又,切

開部を中心 として幼弱な腰原線維がみられるO

京大結研紀要 第14巻 第

1号囲 腰原線維の3層構造のみられる部分⊂

コ 3層構造のみられない部万国 乾酪性物質
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ら,惜原線維 自体のペプシンに 対す る抵 抗 性

は,硬化性の結核病 巣の層状の曙原線維の場合

と同様である｡

第 2章 実験的異物性炎の結合組織に

及ぼす数種の薬剤の影響

第 1蔀 実験的異物性炎における

肉芽組織 (対照帯)

本節の実験 は第 2節の実験の対照である｡

第 1項 実験材料並びに実験方法

実験材料としては,体重 2.5kg前後の成熟家兎3

羽及び体重 15-20gの成熟マウス8匹を使用した｡

実験方法は,表10及び表13の通りである｡

第2項 実 験 成 練

実験成績は表11,表12及び表14の対照群の項

の通 りである｡

まず,家兎におけるポ リどこ-ル フォルマー

ルスボ ンヂ(以下 スボンデと略)の外側の所見 に

ついてみると,3日目には多核球等の浸潤 とと

もに少数の線維芽細胞がみ られ る｡ 5日目には

線維芽細胞が増加 し,同時に幼弱型の曙原線維

がみ られるようになる｡ 1週 目には膠原線維は

増加 し,Malloryの染色で青色に,vanGieson

の染色で赤黄色に染ま り,幼弱型 と成熟型の中

間の性状を示す, 2週 目には,これ等の曙原線

維は層状を呈 し,成熟型となる｡以後,4週 目

までほぼ同様の所見である｡

スボンヂ内の所見は, 3日目及び 5日目には

多核球等の浸潤が巾等度にみ られ るが,線維芽
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細胞はみ られ ない(写真18)0 1週 目には浸潤細

胞が減少 し,過辺部に線維芽細胞が出現 して く

る｡ 2週 目には線維芽細胞が増加 し,スボンデ

の遇辺部には部分的に幼弱型の線維がみ られる

(写真19)｡ 3週 目にはスボンヂ内のほぼ全体に

線維がみ られる｡ この線維は週辺部では幼弱型

と成熟型 との中間であ り,中心部では幼弱 型で

ある｡そ して,4過 日にはスボンヂ内は成熟型

の線維でほぼ充たされ る(写真20)0

肥満細胞はスボンヂ外側では 3日目に,スボ

ンヂ内では 3週 目及び 4週 目にそれぞれ少数宛

認め られ る｡

これ等の結合組織中の腰原線維のメタクロマ

ヂアは陰性であ り,この点が人の場合 と異なっ

ている｡

次に,マウスにおける硝 子片周岡の所見をみ

ると,硝子片挿入後 3日目及び 4日目の標本で

揺,その何れにおいてて もほぼ同様に多核球等

の浸潤や少数の線維芽細胞がみ られるが,腰原

線維はみ られ.ない｡ 8[]目には浸出細胞は減少

し,線維芽細胞の増加 と幼弱型の曙原線維が認

め られるolOR目には浸出細胞は殆ど消失 して

お り,線維芽細胞の数は 8日目とほぼ同様であ

るが,幼弱 型 と成熟型 との中間又は成熟型の惜

原線維が認め られ る｡

又,肥満細胞は 8日目にご く少数 認 め ら れ

る｡

曙原線維のメタクロマヂアは,家兎の場合と

同様に,陰性である｡

表 10 家 兎 に お け る 巽 物 性 炎 の 実 験 方 法

異物性炎の作成

投与薬剤および

投 与 方 法

偶 警 岩 急)

スボンヂの摘出

とその処理法

染 色 法

家兎の背部皮下に 0.5>(0.5×1.0cm 大のポリビ二一一ルフォルマールスボンヂ (スボンデ

と略)を挿入して作成,スボンデは約 2.5cm 間隔で 1羽につき6個宛挿入

1. 対照群 :薬剤投与なし

2. グリチルリチン群 :グリチルリチン (ブリチロン)40mg毎口投与

3. コーチゾン群 :コーチゾン10mg毎｢]投与

4. オキシフェン･ブタゾン群 :オキシフェンブタゾン (タンデリル)100mg毎[]投与

薬剤はスボンヂ挿入の口より最後のスボンデを摘出するまで毎｢]投与

スボンデは挿入後, 3日, 5円, 1週間, 2週間, 3週間,4週間目に各々1個宛摘出

Carnoy氏液にて2～5時間固定後,パラフィン切片とした

-マ トキシリン･エオジン染色,vanGieson染色,Mallory染色,メタクロマヂア染色
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蓑 11 実験的異物性炎に対するコーチゾン,グリチルリチンおよびオキシフェ

ンブタゾンの効果 (スボンヂ外の所見)

包11日リ

包日日‖■

タ
ゾ

ン
群

オ
キ

シフ
ェンブ

出 細 胞 J 什 +

満細胞】 +肥
t線
i
贋

維 芽 細 胞

i 】 +1 E 十ト +十 . 1十幼讐 間型

l中警護熟型 i成 熟 型 F成 熟 型次に,｢グ｣群のスボンヂ内の所見をみると,

初期の細胞浸潤は対照群 よりやや少な く,線維芽細胞の出現 も対照群

よりおそい｡即ち, 2週目に

スボンデの週辺部に線維細胞及び少量の幼弱の腰

原線維がみ られる(写真21)0 3週 目には線維芽細胞は著明に増加 し,対照群 よりも多 く

み られる｡同時 に幼弱型及び幼弱型と成熟

型 との中間の染色性を示す膠原線椎がみ ら

れる0 4週 目には,この中間型の腰原線維がスボンヂ内

全体に豊富にみ られる(写真22)0

コーチゾン群では,全ての動物は 2週 目前後に全身衰弱で死亡 した｡ この群のスボンデの外

側ではごく弱い細胞浸潤と, 3日目か ら少数の

線稚芽細胞がみ られる(写真23)｡ この線

維芽細胞は 5日目か ら1週 目には
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表 12 実験的異物性炎に対す るコーチゾン, グ リチル リチン,オキシフ

ェンブタゾンの効果 (スポンジ内の所見)
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3 日 目 5日目 1週 目 L 2週目 3週目

浸 出 細 胞 +ト ≠ +

コ
ー
チ
ゾ
ン
群

ダ リ

肥満 細 胞 1 1

線 維 芽 細 町 ㌔ +

腰 原 線 維

浸 出 細 胞 【 ± ± +

肥 満 細 胞 rl

線 維芽 細 胞 i
贋原線維1

+ +

+ +

十ト +ト l +

車二重極 軒 亘 車 車

+

浸 用 細 胞 + + + +

リチ ｢嘉 .iT 蒜~rpIB盲｢ 二

線 維 芽 細 胞

腰 原 線 維

浸

肥

一
線

ブ
タ
ゾ
ン
群

オ
キ
シ
フ
ェ
ン

L

出 細 町

Ti 五 首 1 三 十 二 十 I

維 芽 細 胞

贋 原 線 維

♯ 榊 i 榊

-!:･.i:工､り ･:-=:･:･r--小目叫
♯ +

中間型(多数)

j + t 十

十 ≠ 十ト

i 門 晶 芦 i幼弱器憲間型 t中間器逮 熟型

表 13 マ ウ ス に お け る異 物 性 炎 の 実 験 方 法

異物性炎の実験 弓 マウスの背部皮Tに 0.5×0.5cm 大のカバ-ガラス片を各々1枚宛挿入

投与薬剤および

投 与 法

材 料 の 摘 出

1. 対照群(8匹):薬剤投与なし

2. -バ リン群(6匹):-バ リンソ-ダ20単位毎 日投与

3. コンドロイチン硫酸群(6匹):コン ドロン 5mg毎 日投与

4. ヒスタミン群(6匹):Iヒスタミン塩酸塩 1mg毎 日投与

対照君羊はガラス片挿入後, 3日, 4[], 8日,10E1日に,薬剤投与群は, 4日, 8畑 10

口目に各 々2匹宛屠殺 し, ガラス片を周囲組織 とともに切除 した｡

固定および抱埋 !70%アルコールにて24時間固定後, ガラス片をとり去 り,パラフィン切片 とした】
染 色 法 -マ トキシリン ･エオジン染色,Mallory染色,vanGieson染色,メタクロマヂア染色

一 方 , スボ ンヂ 内で は線維芽 細胞 及 び腰原線

維 の 出現 は, 2週 目にお いて も認 め られ な い｡

肥満 細胞 は ｢グ｣ 群 の スボ ンヂ外側 で 3日目

か ら 2週 目, スボ ンヂ 内側 で 3日目, 3週 目及

び 4週 目にそれぞ れ認 め られ るが , コー チゾ ン

群で は認 め られ な い｡

又 ,腰原 線維 の メ タク ロマヂ アは両 群 と もに

陰性 で あ る｡

第 2項 ピラゾール系消炎剤

a. 実験材並びに実験方法

実験材料 としては,体重2･5kg前後の成熟家兎 6羽

を使用 した｡
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実験方法は表10の通りである｡

ピラゾール系消炎剤 としては,タンデリール (オキ

シフェンブタゾン,以下 ｢オ｣と略)を使用した｡

b. 実 験 成 績

実験成績は表11及び表12の通 りである｡

即ち,スボンデの外側では対照群 に 比 較 し

て,線維芽細胞及び腰原線維の出現がややおそ

く,スボンデの全周が成熟型の腰原線維で被包

されるのは 2週 目か ら3週 目である｡

スボンヂ内における初期の細胞浸潤は対照群

に比較 してかな りに強 く認め られる(写真24),

線維芽細胞の出現は対照群よりおそい｡即ち,

2週 目になって,線維芽細胞がスボンヂ内の周

辺部に出現 し,同時にこの部分に幼弱な腰原線

維が少数み られる｡ 3週 目には,線維芽細胞が

増加 し, 腰原線維は成熟型に近づ い て ゆ く｡

4週 目には,成熟型と幼弱型 との中間の腰原線

表14 実験的異物性炎に対するコンドロイチン

硫酸,-バリンおよびヒスタミンの効果

ヒ 浸 出細 胞 声iI 胡+

≠ r +スメ肥 満 細 胞 LJ二 ｣二⊥一

ンヽ群 線維芽細
胞 】 】十 十 ト腰 原 線 維 i 】 僧 第 1幼弱型 京大結研

紀

要 第14巻 第 1号経がみ られ る｡ その数は対照群よりやや

少ない(写真25)0肥満細胞はスボンデ

の外側の 3日目,スボンヂ内の 3週 目及び 4週

目にそれぞれみられ る｡腰原線維のメタクロマヂア

は全例 陰 性 で ある｡第3項 ヘパリン

及びコンドロイチン硫酸a.

実験材料並びに実験方法実験材料としては,体重15-20gの成熟マウ

ス20匹を使用した｡実験方法は表

13に示す通りである｡投与薬剤としてはヘパリン

及びコンドロイチン硫酸(以下 ｢コ｣と略)を使用し

た｡又,必要に応じて,第1篇,第3章と同様の方法

でペプシン及び ｢ヒ｣による消化試験を併せ行なった｡

b. 実 験 成 績実験成績

は表14の通 りである｡即ち,ヘパ リン群の

硝子片挿 入 後 4日 目 には,硝子片の周囲に出血

がみられ′,その外側に小数の線維芽細胞及び

幼弱型の贋原線維がみ られ る｡又,この部分に

,核が円型で胞体が メタクロマヂア弱陽性を示す

細胞がみ られる｡ 8日目には,尚,出血がみ

られるが,線維芽細胞は増加 し,線維芽細胞及

び幼弱型の腰原線維が対照群よりも多 くみられる

｡ 4日目と同様にメタクロマヂア陽性細胞 も

増加する｡ このメタクロマヂアは胞体に禰漫性

又は網 目状にみ られ (写真26),｢ヒ｣により消失す

る｡ 10日目には,硝子片周囲の出血は減少

し,線維芽細胞及び腰原線維は対照群より増加

する｡ この腰原線維の性状は幼弱型 と成熟型の

中間を示すものが多い｡｢コ｣群では,4日

目に対照群 と同 じく線維芽細胞がみ られ,又,

この部分にメタクロマヂアが禰漫性に陽性である｡

8日目及び10日目には,線維芽細胞は対照

群 と同様であるが,腰原線維は対照群より多 く

み られる｡ この線維の性状はヘパ リン群の 8日目及び1

0日目と同様である｡両群 ともに,硝子片の周囲には肥満

細胞は認められない｡叉,腰原線維のメタクロマヂアも,両
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第 4項 ヒ ス タ ミ ン

a. 実験材料並びに実験方法

実験材料としては,体重15-20gの成熟マウス14匹

を使用した｡

実験方法は,表13に示す通りである｡

投与薬剤はl-ヒスタミン塩酸塩を使用した｡

b. 実 験 成 績

実験成績は表14の通 りである｡

即ち,ヒスタミン群では, 4日目には対照群

より強よい細胞浸潤がみられるが,線維芽細胞

は認められない｡ 8日目には,細胞浸潤が減少

し,線維芽細胞及び少量の幼弱型の腰原線維が

みられる｡10日目には,線維芽細胞の数は対照

群と同様となっており,腰 原線維 も増加 してい

るが,その性状は幼弱型である｡

叉, 8日目に-バ リン群にみられたようなメ

タクロマヂア陽性の細胞が少数認められる｡

全例において,肥満細胞は認められず,腰原

線維のメタクロマヂアも陰性である｡

第 3章 綜括並びに考接

木篇では,第 1筈で得 られた所見 を 応 用 し

て,肺の結核性炎症,皮膚手術創痕痕,癒痕ケ

ロイ ド及び実験的異物性炎等の場合における結

合組織の性状について検討 した｡成績を綜括 し

つつ考按すると,以下の通 りになる｡

まず,硬化性結核病巣の被膜についての所見

をまとめてみる｡

肺結核では,初期の浸出性炎から乾酪性壊死

が形成せ られ,病変が限局化するとともに,そ

の周囲に結核の特異性被膜が形成 される｡ この

特異性被膜は通常 3層からなっており,炎症が

繁殖性炎から増殖性炎,更に,硬化性炎へと変

化するに従って完成されてゆ くO

この場合,まず,病巣の外側を占める類上皮

細胞層と リンパ球浸潤層との問に 1層の線維層

が生ずる｡次いで,乾酪性物質のす ぐ外側にも

線維芽細胞及び腰原線維が山現 して,ここにも

1層の線維層が生ずる｡病変が増殖性から硬化

性炎へと変化するとともに,この 2層の腰原線

維は成熟型とな り,被膜の内外側で規則正 しい

層状の配列を示すようになるOこの 2層の問に
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若干の細胞浸潤が残るが,更に,炎症が硬化性

に傾 くと,この 2層の中間にある類上皮細胞を

とりまくようにして微細な腰原線維がみられる

ようになり,ここに硬化性病巣被膜 が 完 成 す

る｡

肺結核では炎症の比較的早期に乾酪性物質が

形成される｡ 寺松等27),28) によればこの乾酪性

物質は通常の化膿性炎症の膿と異な り,生化学

的には比較的に不活性な性状をもっており,坐

体はこれを異物とみて,隔離 しようと試みる｡

その結果,このような特異の増殖性炎の反応型

式をとり,前記のような規則正 しい層状の構造

をとるに至るものと思われる｡

この場合,内側の線維層が外側の線維層に比

較 して,線維問の間隙がより密となっている｡

乾酪性病巣での炎症の消槌は,乾酪性物質に近

い部位により早期に,又,より判然 と み られ

る｡そのために,乾酪性物質に近い内側線維層

の浸出液や線維問物質の吸収がより著 明 と な

り,密な線維層が形成されるのであろう｡ この

ような線維の緊密性がペプシン等の消化酵素に

対する抵抗性をより一層大に していると思われ

る｡

この内側の腰原線維層,特にその意義につい

ては殆ど報!rltlされていない.僅かに山本36),育

木1)及び寺松27),28),29) がメタクロマヂア陽性層

として報告 し,これが,病巣の内外からする物

質の交流を阻止するのに役立っており,そのた

めに,この層は乾酪巣の安定化に資 していると

述べているに過 ぎない｡

止1本36)及び青木1)等が行なった乾酪巣を色素

液内に浸漬 し,巣内-の色素の浸透状況をみた

実験では,色素はこのメタクロマヂア陽性層で

その浸透が阻止される｡

このようなメタクロマヂア陽性層の性状は,

これが著者の所謂内側腰原線維層であり,線維

が極めて緊密に規則正 しい層状構造を示 してい

ることから考えて, 当然, 考えられる処 で あ

る｡

寺松は,著者等と共に第 1図とほぼ同 じ模式

図を乾酪巣の安定化や吸収療痕化の機序を論ず

る際に発表 したが,当時においては規則正 しい
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層状の搭原線維層 (著者のいう外側線維層及び

中間層),メタクロマヂア陽性層(著者のいう内

側線維層)及び脂質層として報告 してある｡

そ して,これ等 3層が規則正 しい層状を示 し

なが ら乾酪性物質を隙間な く被包 している病巣

が,真に安定化 しているものである と して い

る｡

当時はこれ等の中でメタクロマヂジア陽性層

が如何なるものかは判 らなかったが,今回の著

者の検討により,これが腰原線維層であり, し

かもその性状から推 して,この層が乾酪巣の安

定化機序にもっとも重大な意義を有するもので

あることが明らかとなった｡

事実,この内側線維層が巣の全周にわたって

みられる病巣は,その直径が 5mm大以上10mm

大以下のものが大部分で,直径 10mm大以上の

病巣では極めて少ない｡このことは,従来寺松

や永井17)等が報告 したように,直径 10mm大以

上の乾酪性病巣は,不安定なものが多 く,10mm

大以下のものは安定なものが多いという病理組

織学的並びに臨床的所見とよく一致する｡

しか しなが ら,この内側線椎層は,直径 10mm

大以下の病巣でも判然としないものがあり,特

に直径 5mm 大以下の病巣では,寧ろ半数以上

がこの内側線維層を認め得ないといってよい｡

このような極めて小さな病巣では,乾酪性病巣

が認められず,肉芽腫様の像が認められる｡即

ち,中間線維層がそのまま病巣内に入 り込 ん

で,巣全体を器質化 しつつあるといってよい状

態を呈するのである｡

このことから,著者は,内側線維層は乾酪性

物質を完全に生体から隔離するために生体が形

成 したものだといってよいと考えている｡

それであるから,内側線維層が巣の全周にわ

たって認められる乾酪巣は安定であり,従来,

著者が寺松等と共に提唱 してきた,乾酪巣の安

定化のための条件,即ち,腰原線維層,メタク

ロマヂア陽性層及び脂質陽性層の 3層構造が規

則正 しい層状で認められるというも の に代 っ

て,著者はこの内側腰原線維層の完成を病巣の

安定化の条件として提唱 したいと思 う｡

これが形威されるための条件,及びその性状

京大結研紀要 第14巻 第 1号

からみて,乾酪巣の安定化の状態をこれがもっ

ともよく代表 していると考えるからである｡

最後に,中間線維層について一言論 じてお く.

この中間線維層は奇妙なことに類上皮細胞と

思われる細胞の周辺に,この細胞をとりまくよ

うにして出来ている短い不規則な走行を示す線

維からなっている｡線維芽細胞は認められない

か又は極めて少ない｡

従来,類上皮細胞の起源は単球か,線維芽細

胞かの何れかであろうとされているが,その何

れであるかは今 日尚判然と決定されたとはいい

難い｡

著者は,この中間層で,類上皮細胞の周囲に

線維が形成されている状況が,線維芽細胞が線

維形成を行なっている状況に酷似 していること

から,類上皮細胞の少なくとも 1部は線維芽細

胞由来のものと考えるに到 っている｡ しか しな

が ら,この点については,今後,尚,追求 した

いと患 う｡

次に,手術創療痕及び療痕ケロイ ドについて

述べる｡

一次的に治癒 した皮膚手術創では′術後 3週

目には細胞浸潤は消退 し,創を中心 として成熟

型の腰原線維の増加がみられる｡この腰原線維

はその後漸次減少 して,ついには正常の皮下組

織とほぼ同様な状態になる｡即ち,一次的に治

癒した皮膚手術創では,組織の障害は殆んどみ

られず,炎症反応は極めて軽 く,且つ早期に消

退する｡従って,線維芽細胞が炎症によって刺

戟又は障害されることが少な く,贋原線維の成

熟化が早期にみられるものと考えられる｡ 3週

目以後にみられる腰原線維層の罪薄化は, 1部

は線維の分子間結合及び線維間結合の強化によ

る線維の緊密化により,又 , 1部は浸出液の吸

収による線維束の収縮のためであろう｡

一方,手術創の療痕ケロイ ドにおいては,一

次的治癒の場合と異なり,成熟型腰原線維の線

維腫様の増加がみられるが,この線維増殖の原

因は明らかにし得なかった｡

しか しながら,ケロイ ドの腰原線維 と,硬化

性結核にみられる成熟型の腰原線維 との異なる

点は,ケロイ ドのそれは同 じ成 熟 型 であって
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も,メタクロマヂアがより一層強よ く陽性であ

るということである｡ケロイ ドの腰原線維のメ

タクロマヂアも｢ヒ｣によって消化きれ る点か ら

ヒアル ウロン酸又はコン ドロイチン硫酸による

といえよう｡梶川12),鶴藤32)等及び Branwood4)

は線維芽細胞はコラーゲ ンとともに酸性多糖類

も産生,分泌すると述べてお り,ケロイ ドに酸

性多糖類が特 に多いのは,この部分では線維芽

細胞の活動が旺盛であることを示す ものであろ

う｡ このケロイ ドの周囲に肥満細胞が豊富に認

められ るが,この細胞は-バ リン及びヒスタ ミ

ンを多量に含んでいる｡後述のように,-バ リ

ンは線維芽細胞 に対す る刺戟作用を有 している

点か ら,この肥満細胞がケロイ ドの発生増大と

何 らかの関係を有 していると考えてよいであろ

う｡

一方,酸性多糖類の過剰な存在,即ち,線維

問物質の過剰のために,ケ ロイ ドの腰原線維 は

撤密な層状構造をとり得ず,いつまでも肉芽様

の像を呈す るものと考え られ る｡

何れにせ よ,ケロイ ドの治療 においては,外

科的な切除 も 1つの方法ではあるが,根本的に

は肉芽組織中の酸性多糖類を減少せ しめること

が必要であると思われ る｡又,この際,肥満細

胞を如何に して減少 させ るかも問題点の 1つで

あろう｡

次に,実験的異物性炎においては,細胞浸潤

がやや消退する 3日目か ら5日目に線維芽細胞

が出現 し,これ より若干お くれて腰原線維がみ

られ る.線維芽細胞は漸次増加 し,同時に腰原

線維 は幼弱型か ら成熟型- と変化 してゆ く｡

実験的異物性炎の腰原線維が,人の硬化性結

核病巣の腰原線維やケロイ ドのそれ と比較 して

異なる点は,メタクロマヂアが殆 ど認められな

い点である｡ これは,人 と実験動物 とでは,線

維間物質の量及び性状が多少 とも異なるためと

考え られる｡

｢グ｣群では,対照群 と比べた場合,初期には

軽度の線維形成抑制作用がみられ るが,その後

には反対 に線維形成の促進がみ られる｡

熊谷13)は ｢グ｣は コルチコイ ドの代謝を抑制

し,血中濃度を高めると述べている｡ この際,
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糖質 コルチコイ ドは下垂体の調節によりまもな

く正常値 となるが,鉱質 コルチコイ ドは下垂体

の調節を うけ難 く,高六血中濃度を保つo従 っ

て,｢グ｣を投与 した場合,初期には糖質 コルチ

コイ ドの作用がみ られ, しば らくして鉱質 コル

チコイ ドの作用がみ られることになる｡糖質 コ

ルチコイ ドが抗炎症,抗肉芽形成作用を有 して

し〕るのに対 して,鉱質 コルチコイ ドは肉芽形成

促進作用を有 している｡ このことか ら,｢グ｣の

有す る一見柏反する 2つの作用が理解出来 る｡

又, 3週 目及び 4週 目のスボンヂ内で,毛細

血管等の新生は著明でないにもかかわ らず,線

維芽細胞が対照群 より多 く, しかも,この時期

に線維の増加 と成熟化の促進がみ られ ることか

ら,｢グ｣は線維芽細胞 に働いて,線維形成を促

進す るものと思われ る｡

コーチゾン群では,細胞の浸出が著 しく少な

く,叉,線維 によるスボンデの被包化 ももっと

もわ るい｡

これについては,既に しば しばいわれている

ように,コーチゾンの抗炎症作用 と線維形成抑

制作用のためであることは異論のな い 処 と 思

う｡ しか しなが ら, コーチゾン群 においても,

対照群 と比べると弱いが,線維芽細胞の増加 と

幼弱型腰原線維 とが スボンヂ外偵吊こは認められ

る｡それであるか ら,コーチゾンにより,線維

芽細胞の増加抑制や コラーゲ ンの分泌能の低下

が招来 されるが,それとともに何 らかの機序に

より,腰原線維の成熟化が阻げ られ るというこ

とも注 目され るべき点であると思われ る｡

このような所見か ら,炎症に対 して コーチゾ

ンを消炎剤 と して使用す る場合 には,一般 にい

われているように,炎症の限局化,即 ち,炎症

巣の被包化は招来 され難いということは,常に

留意 されねばな らない｡

｢オ｣群では,初期にスボンヂ内に強い細胞浸

潤がみ られ るが,線維芽細胞及び腰原線維の出

現は,対照群 よりおそい｡その後の線維芽細胞

の増加及び線維の成熟化は,対照群 とほぼ同様

であるが,全体 と して線維の量が少ない｡

この点か ら, ｢オ｣はコーチゾンと異な り,

Miller等 15) のいうように切期の炎症反応を促
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進することにより,炎症部の浄化を促 し,結果

的に消炎作用を示すものと思われるO ｢オ｣に

線維形成抑制作用のあることは Domenjoz も

認めている｡線維の成熟化の時期は対照群 と同

様であるが,線維の形飯豊が少ないということ

から,｢オ｣は線維芽細胞の増殖を抑制するとと

もに,線維芽細胞 自体にも作用 して,コラーゲ

ンの分泌を抑制するものであろう｡

そ して,｢オ｣の消炎剤としての働きをコーチ

ゾンと比べるならば,消炎作用はコーチゾンが

まさるが,炎症巣の被包化は ｢オ｣が秀れてお

り,この意味で｢オ｣はより安心 して使用出来 る

薬剤であるといえよう｡又,｢オ｣の炎症巣の浄

化による消炎という作用機序はより合理的かも

知れない｡

マウスの異物性炎において,-バ リン群及び

｢コ｣群では,対照群に比べて,何れも線維形成

がより良好である｡

まず,-バ リン群では,線維芽細胞及び腰原

線維ともに対照群より多 く,更に, 8日目及び

10日日に肥満細胞と異なった型のメタクロマヂ

ア陽性の細胞がみられることが特徴的である｡

このメタクロマヂア陽性細胞は, Higginbo-

tham7)のいう squasi-mastcellと考えられる

が,このメタクロマヂアが｢ヒ｣によって消失す

る点から,注入された-バ リンではないことは

明らかで,コン ドロイチン硫酸又はヒアルウロ

ン酸等の酸性多糖類である｡何れにせ よ,この

ように酸性多糖類を豊富に有する細胞がかなり

著明にみられることは,炎症巣の線維化を促進

する因子の 1つとなると考えられる｡これ らの

ことから,-バ リン注射による線維形成の促進

は,線維芽細胞の増殖が著明となる た め で あ

り,更に,その間に酸性多糖類を豊富に含む細

胞が増加することも,線維形成の促進に 1役を

演 じているものであろう｡

又,ヘパ リン群では,かなりに強よい出血が

みられたが,これは-バ リンが強力な抗血液凝

固剤であり,又,著者の実験によると,-バ リ

ンは毛細血管の新生を促進する作用があり,こ

の点から,-バ リンの注射時には出血があるの

であろう9
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次に,｢コ｣群では,線維芽細胞の数は対照群

とほぼ同様であるが,線維が豊富なことが特色

である｡

吉田37'ほ抽出コラーゲンの再線維化 実 験 か

ら,｢コ｣の添加は線維を成熟型に近 くすると述

べている｡

それであるか ら,｢コ｣投与により基質の形成

が容易とな り,その結果,コラーゲンの線維化

が促進され,線維の豊富な肉芽組織が作られる

のであろう｡

ヒスタミン群では,4日目に,尚,細胞浸潤

がかな りに強よくみられ,対照群よりも線維化

が劣 っている｡

これは,線維芽細胞が出現する時期である異

物挿入後 3日目から薬剤を投与 したために,ヒ

スタミンによって炎症が再び惹起され,結果的

に線維化がお くれたものと考えられる｡

叉,肥満細胞は一般に腰原線維の増殖のみら

れる部位の外側に存在 しており,この傾向は,

特に人の結核病巣,癒痕ケロイ ドにおいて著明

である｡A.Hansen2),3) は肥満細胞は結合組織

の酸性多糖類を形成するとしているが,炎症巣

では,基質の酸性多糖類を産生するのは線維芽

細胞であるとする Branwood,Kennedy4) 等の

説 もある｡ 著者は, この Branwood等の説を

支持 し,肥満細胞は肉芽形成において,基質の

形成というような積極的な役割を果 しているの

ではな く,む しろ,肉芽形成に対 して刺戟を与

え,線維芽細胞の増殖や基質の分泌を促進 して

いると考えたい｡

以上,いろいろの材料を利用 して,著者の方

法の価値について検討 したが,それ等の成績か

ら,著者の方法は,かなりの応用価値を有する

ものであるといい得る｡

結 論

本篇では,第 1第で得 られた知見 を 応 用 し

て,肺の結核性病巣,皮膚手術創癖痕,癒痕ケ

ロイ ド及び実験的異物性炎等の結合組織の性状

について,腰原線維を中心として検討すると共

に,著者の検討方法の応用価値についても検討

し,),J下の結論を得たO



昭和40.9

1) 肺糸封亥の場合には,学研分類の非硬化性

病巣は,病理組織学的にみると,主として繁殖

性から増殖性炎の像を示 し,硬化性病巣は増殖

性から硬化性炎の像を示す｡このような病巣の

変化に伴なって,被膜の膠原線維は幼弱型から

成熟形-と変化する｡

2) 硬化性病巣では,病巣被膜の内外側に規

則正 しい配列を示す成熟型腰原線維の層がみら

れ,これ等の中間には,類上皮細胞をとりまく

ように して,これよりやや微細な豚原線維が不

規則に配列 している層が認められる｡この関係

から,乾酪性物質は計 3層の腰原線維層により

被包されているわけである｡このうち,内側の

腰原線維層は,寺松,山本等がメタクロマヂア

陽性層と称 したもので,これが病巣の全周にわ

たって完成 していることが,病巣の安定化にも

っとも役立っているものと考えられる｡

3) 内側腰原線維層の完成 している病巣は,

直径 5mm 大以上 10mm大以下のものにもっと

も多 く,直径 10mm大以上の病巣では極めて少

ない｡ 又,直径 5mm 大以下の極小病巣におい

ては,病巣全体が器質化されつつあるような所

見がみられるものが多い｡

4) 一次的な治癒をみた手術創癒痕では, 3

週 目に成熟型腰原線維の増加をみるが,以後は

線維問物質の吸収,線維相互の結合の強化等に

よって,線維層の罪薄化がすすみ,ついにはtl:_

常の収下 とほぼ同様の所見を示す｡

5) 癖痕ケロイ ドにおいては,何 らかの原閑

によって線維芽細胞が賦活され,腰原線維の増

加もみられるが,酸性多糖類の増加が著明で,

この過剰な酸性多糖類の存在が線維の層状化と

撤密化を阻害 し,癒痕ケロイ ドを難治なものと

していると考えられる｡従って,ケロイ ドの治

療に当っては,酸性多糖類を減少せ しめる方法

を考慮すべきものと考えられる｡

6) ｢グ｣は炎症初期には軽い抗炎症作用を

示 し,つづいて線維形成促進作用を示すCこれ

は, ｢グ｣のコルチコイ ド代謝の抑制作用の結

果,投薬初期には糖質 コルチコイ ドの作用がみ

られ,つづいて鉱質 コルチコイ ドの作用がみら

れることによるものである｡この場合の線維形
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成の促進は,線維芽細胞に働 くことによってみ

られるものと考えられる｡

7) コーチゾンは線維芽細胞のコラーゲン及

び酸性多糖類の産生を抑制 し,又,何 らかの機

序によって,線維の成熟化を妨げることによっ

て線維形成抑制作用を示すものと思われる｡

8) ｢オ｣は,まず,多核球等の浸出を促が

し,これによって炎症部の浄化を促進すること

により消炎作用を示すものと考えられる｡又,

線維芽細胞のコラーゲンの産生を抑制 し,線維

の形成量を減少せ しめるが,線維の成熟化を阻

書するものではないと思われる｡

9) -バ リン及び｢コ｣は,ともに線維形成に

促進的に作用するが,-バ リンは線維芽細胞の

機能を刺戟することによって,線維形成を促進

するのに対 して,｢コ｣は基質にあって,コラー

ゲ ンが線維化 し,成熟化するのを促進するもの

と思われる｡

10)ヒスタミンは炎症を増強させ,結果的に

線維形成をお くらせ るものと考えられる｡ しか

しなが ら,その線維形成に及ぼす直接作用につ

いては,尚,検討の余地がある｡

ll)これ ら各種の炎症では,肥満細胞は肉芽

形成及び線維芽細胞に対 して,何 らかの刺 戟作

用を有 しているものと思われる｡

12)以上の点から,炎症巣における結合組織

の検討に当って,著者の方法はかなりの応用価

値を持つものと考えられる｡

全 篇 結 論

1) 第 1篇及び第 2篇の緒言でも述べたよう

に,慢性増殖性炎や組織損傷等の場合には,腰

原線維を中心とした結合組織が,組織の修復に

重要な役割を果 しているにもかかわ らず,従来

の組織学では,単に膠原線維を染め 出す の み

で,線維の性状その他については殆んど言及 し

得なかった｡

著者は,従来行なわれている vap_Giesonの

染色及び Malloryの染色について検討 し, そ

の染色機序をほぼ明らかにすることが出来た｡

即ち, vanGiesonの染色は酸性溶液中での酸

フクシンの吸着であり,Mallnryの染色はコラ
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-ゲ ン蛋白自体を染色す るもので, こ れ に は

PTA か重要な役割を果 している｡

更 に,それ等諸染色 とともに,メタクロマヂ

ア染色及びペプ シン,｢ヒ｣の消化試験等を同時

に行な うことにより,線維の基質の意義及び線

維の強弱やその腰原線維の成熟の程度等 も知 り

得 ることを明 らかに した｡

2) これ等の知見を,まず,肺の結核病巣に

応用することにより,病巣にみ られる贋原線維

の性状等か ら病巣の予後判定が可能であること

を知 った｡又,皮膚手術創癒痕やケロイ ドにつ

いて検討す ることにより,特 にケロイ ドでは,

過剰な酸性多糖類がその完全な癒痕化を阻害 し

ていることを知 った｡

3) 更に,実験的異物性炎の肉芽組織 につい

ても検討 し,これに影響を与えると考え られ る

数種の薬剤の作用機序についても若干の知見を

得た｡即ち, コーチゾンは抗炎症作用 と線維の

成熟化 とを阻害す る作用を有 し,グ リチル リチ

ンは投与の初期には コーチゾン様の 作 用 を 示

し,ついで線維形成促進作用を示す ものなるこ

と,及び, ｢オ｣は線維の成熟化は阻害 しない

が,その形成量を低下せ しめ,-バ リン及び コ

ン ドロイチン硫酸は,その作用機序は多少異な

るが,ともに線維形成を促進する作用を有す る

ことを知 った｡

4) 以上 の点か ら,炎症巣における結合組織

についての検討 には, vanGieson の染色及び

Malloryの染色,更に,必要に応 じてメタクロ

マヂア染色,ペプ シン消化試験及び｢ヒ｣消化試

験を組合せて比較検討す る著者の方法は,かな

りに有用であると考え られ る｡
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写 真

写真 1 肺結核,硬化性病巣被膜 (成熟型腰原線維)

Mal】oryの染色,400×

写真2 肺結核,硬化性病巣被膜 (成熟型腰原線維)

vanGiesonの染色,400×

写真 3 肺結核,硬化性空洞壁 (内側は幼弱型,外側

は成熟型腰原線維)Malloryの染色,100×

写真 4 肺結核,硬化性空洞壁 (内側は幼弱型,外側

は成熟型贋原線維) vanGieson の染色,

100×

写真 5 肺結核,非硬化性病巣の幼弱型 腰 原 線 維,

vanGiesonの染色,100×

写真 6 写真 5と同一部分,ペプシン10分間作用後,

vanGiesonの染色,100×

写真 7 肺結核,硬化性病巣の成熟型腰原線維,van

Giesonの染色,100×

写真 8 写真 7と同一部分,ペプシン10分間作用後,

vanGiesonの染色,100×

写真 9 肺結核,硬化性病巣,メタクロマジア染色,

100×

写真10 肺結核,硬化性病巣, ｢ヒ｣作用 3時間後,

メタクロマヂア染色,100×

写真11 肺結核,非硬化性病巣,-マ トキシリン･エ

オジン染色,100×

写真12 肺結核,非硬化性病巣,写真11より限局化の

ややすすんだもの, vanGiesonの染 色,

100×

写真13 肺結珍,硬化性病巣,腰原線維の3層構造の

ほぼ完成したもの, VanGiesonの 染 色,

100×

京大結研紀要 第14巻 第 1号

説 明

写真14 肺結核,硬化性空洞壁,vanGiesonの染色

100×

写真15 肺結核,極小病巣,病巣内に細胞及び線維が

進入 しており, 3層の線維構造は認められな

い,vanGiesonの染色,100×

写真16 寂痕ケロイ ド,vanGiesonの染色, 100×

写真17 疲痕ケロイ ド,ケロイ ドの線維増殖部分には

メタクロマヂアが強陽性である,メタクロマ

ヂア染色,100×

写真18 家兎実験的異物性炎,5日冒, vanGieson

の染色,100×

写真19 家兎実験的異物性炎,2週目, vanGieson

の染色,100×

写真20 家兎実験的異物性炎,4週目, vanGieson

の染色,TOOx

写真21 家兎実験的異物性炎, ｢グ｣ 群, 2週目,

vanGiesonの染色,100×

写真22 家兎実験的異物性炎, ｢グ｣ 群, 4週目,

vanGiesonの染色,100×

写真23 家兎実験的異物性炎,コーチゾン群,3日目,

-マ トキシリン ･エオジン染色,400×

写真24 家兎実験的異物性炎, ｢オ｣群,3日目,-

マ トキシリン･エオジン染色,100×

写真25 家兎実験的異物性炎, ｢オ｣ 群, 4週目,

vanGiesonの染色,100×

写真26 マウス実験的異物性炎,-バ リン群,8日冒,

メタクロマヂア染色,400×
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