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腎結石発生機転に関する電子顕微鏡学的研究
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        Eine Elektronmikroskopische  Betrachtung  fiber den 

 Mechanismus der Nierensteinbildung 

                          Toshinori TANAKA 

                   Aus der Urologischen  Universitatsklinik, Kurume 

 (Direktor  : Prof. Dr. med. S.  Shigematsu) 

   Die erwachsenen  Mause als Material wurden mit den lithogenetischen Substanzen 

(Tibion, Vit  D2-Kalkdiat) administriert. Die Fixierung der Niere erfolgte durch eine 
Modifikation der Paladeschen  PufferlOsung von  0,04,  und dann wurden die  Veranderung-

sprozesse jedes Teiles des Nephrons elektronmikroskopisch verfolgt. Die erhaltenen 

Resultate sind wie folgt 

   Die Gabe der lithogenetischen Substanzen  lasst die Hyperkalkurie entstehen, welche 
mit sich die  Veranderungen der  Glomerulokapillarendothelzellen  und der Basalmembran 

sowie die Vermehrung der Mesangiumzellen bringt, wobei man zahlreiche, unter normalen 

 Zustdnden unbemerkbare feinste  KolloidkOrperchen feststellen konnte. Diese  Kolloid-

kOrperchen verschmelzen miteinander  und wachsen zum sog. Kochschen  Kolloidkorperchen. 

Noch weitergehend konnte man im "lower nephron" das feine Gebilde der konzentrisch 
sowohl als  strahlenformig geschichteten  Korperchen betrachten,  welche wahrscheinlich als 

 Sphdrolith oder Mikrolith aufzufassen sind. Nach dieser Feinstruktur  und deren Bildung-

svorgang sind die organischen Bauelemente des  Steins  und dessen Bedeutung als Primar-

kernchen von grossem Interesse. Anderseits Konnte man auch Bilder betrachten, wobei 

man denken muss, dass diese Erscheinungen in der Hauptsache der  BlutstromstOrung 

zuzuschreiben seien. 

   Es kommt dann in Frage das Vorhandensein von Mitochondria  und deren tropfigen 

Degenerationen sowie von grossen Granula,  welche bei der Degenerierungszeit der gegen 

die  BlutstromstOrung starkempfindlichen Zelle der proximalen  und distalen Tubuli renales 

erscheinen. Die durch diese Enzymwirkung aufgenommenen Mucoprotein  und  MucDpoly-

saccharide bekommen die  Affinitat mit Ca, zeigen in der  KanalchenhOhle mit dem 

 KolloidkOrperchen zum Teil als Kern der kalkinfarktartigen  Veranderung,  zum Teil an der 

Sammelrohrwand die verkalkende Neigung  und bilden in dieser Weise die Konkretion. Je 

starker die Veranderung wird, desto deutlicher verkalken die Mitochondria in der Zelle  und 

deren tropfig degenerierte Substanzen einzeln oder in Grouppen (In der Sammelrohrzelle  ist 

es besonders auffallig). Diese Verkalkung der Zelle schreitet von innen  und aussen weiter 

fort, bis die Zellsubstanzen dadurch ersetzt werden. 

   Wenn man dieses Verkalkungsbild eingehend betrachtet, scheint es dem  VerknOcherung-

sbild des Knorpels sehr  ahnlich, woraus man den Zusammenhang mit den organischen
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Bauelementen des  Steins sicherlich vermuten darf. 

   Aus dem Gesagten  erhellt sich, dass das  Primdrkernchen des Nierensteins im zentralen 

Nephron seine Ursprungsgrundsubstanzen hat,  und dass Mitochondria  und deren tropfige 

Degenerationen sowie grosse Granula zur Kalkablagerung in engster Beziehung stehen. Es 

wurde damit auch den Zusammenhang des Kochschen  KolloidkOrperchens mit den Krystal-

loiden  erhellt,  und nach den Bauelementen konnte ich mich schliesslich an die bisherige 

Theorie anschliessen, dass die "Nephrocarcinosis" bei der Steinbildung eine erhebliche Rolle 

spiele. 

   Von diesem Standpunkt aus  babe ich das  Primarkernchen des Nierensteins sowie das 

Wesen der Kalkablagerung elektronmikroskopisch verfolgt  und zur  Aufkldrung  fiber den 

Mechanismus der Nierensteinbildung einen kleinen Beitrag gemacht.

本研究は1957年9月 ウィーソに於ける第10回 ドイツ泌尿器科学会総会,並 びに1958年3月 熊本に

於ける,第46回 日本泌尿器科学会総会の重松教授の特別講演の一部を成すものであ り,尚 本研究

の大要は1958年5月 京都に於ける第14回 日本電子顕微鏡学会総会に於いて発表した.

緒 言

腎結石発生機転及び其の成長 に関しては,古

くか ら幾多の優秀な研究により究明されつつあ

るに拘らず,荷疑問の点が少なくないのである.

結石形成論には古 くから2つ の主流があり,

其の一つはEbsteinに 胚胎するもので結石形

成に際 して有機物質が重要な役割を成す と云 う

説であり,今 一つは此れを否定 して結晶質方面

から唱 くものでKleimschmittに 始まる説で

ある.併 し後者 もDiskolloidurieの 説を自説

に取 り入れて居る次第である.

此様に結石中の有機物質が結石形成の機構に

於いて重要視されて来たのであるが,最 近数多

くの研究者により粘液蛋白,粘 液多糖類等の役

割が一層注目され始め,此 の問題に対 して数多

くの試みがなされ,腎 結石形成のための化学的

背景についての知識を次々に加えつつある現状

である.特 にHoward,Baker等 は生物学的石

灰化の基礎 として考えられる粘液多糖類が結石

発生 と密接な関係にある事を組織化学的研究に

より明瞭化 して居る.併 し今日迄報告されて来

た結石,石 灰化腎の組織学的研究方法に於いて

は石灰沈着の正確な位相と細胞の微細構造の変

化 との相互関係を詳細に且つ明確に把握する事

は残念不可能であると云わねばならぬ.

かかる見地から,私 は最近急速に発達し,組

織,細 胞の微細構造の解明に劃期的な役割を果

しっっある電子顕微鏡的組織研究法によつて,

実験 的腎結 石組 織 の各過程 を追求 し,い ささか

新知見 を得 る事が 出来 たので,諸 賢の御批判 を

抑 ぐと 共 に 最近推 奨 され て来 たKockh説 に

於 け る膠質小 体Albright&Engel等 のNe-

phrocarcinosisに 於 ける石灰梗塞 様物質,Ba-

ker,Grimes等 の小 滴様変性等 の問題 につい

て,其 の性状 及び結石核 としての関係 に就 いて

一考を述 べ たい と思考 す る次第で ある
.

実 験材料 並びに実験方法

附図1〕,2〕,3〕 に示す檬に各種 結石生産物質

(Tibion,Vit.恥,石 灰食)を 体重209前 後 のMaus

に連 日投与し,一 群5匹 宛毎 日屠殺し,日 を追って観

察した.

Mausは 酔麻下に両腎を別出,皮 質部,髄 質部に分

ち適当 な小片を作 り,之 れを滲透圧 をSucroseで

0.34Mに 調整した1%四 酸化オスミウム・ベロナt-・ル

緩衝液(Palade固 定液の変法(Caulfield))で 一時間

前後固定 し,型 の如く水洗,エ タノ"ル 系列にて迅速

に脱水 した.其 後n-ButylMethacrylate単 独 ,ま

たは5～10%MethylMethacrylate含 有 のものを

使用し,約1～2%benzoylperoxidを 添加して

45℃ 恒温室内で重合を完了した.

超薄切片は日本電子光学J.U.M.-4型 ミクロ トー

ムで切戴,厚 さ0 .01～0.05μ に作製し(硝 子ナイフ

使用),槽 中で60%ア セ トソ又は クロロホルムで伸展

して,此 れをformverを 張ったMeshに 掬い
,日 本

電子光学JEM-4c型 電子顕微鏡で 直接倍率3011～

15000倍 で鏡検観察した,

対照として主常Maus腎 電顕像及び山田,SjOstrand
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andRhodin,Peaseの 正 常Maus腎 電顕 像 の論 文 附

図 を 用 い た.

尚実 験 的 結 石 腎 の一 部 は10%フtル マ リソ固定 後,

通 常 の切 片 標 本 作 製 に 使 用 した.即 ちHaematoxylin-

eosin重 複 染色,KQssa染 色,PAS染 色 及びFeulgen

反 応 を行 っ た.
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出現物質の固定には電子顕微鏡観察用標本を約1μ

の厚さに特に作製し,こ れにKossa染 色,PAS染

色 及びFeulgen反 応 を施 したものと,此 の切片作製

前後或いは任意の場所より作製した超薄切片の電顕像

と比較した(附 図参照)

TabelleI.

Dosis

Fall

Verlauf

SteinbildUng

VitD2

2010E.Dosierungsgruppe

1 2 3 4 5

TodTod
(16)(12)

TodTod
(16)(6)

± ± ±

VitD2

1610E.Dosierungsgruppe

1 2 3 4 5

Tod
(8)

Tod
(14)

VitD2

1410E.Dosierungsgruppe

1 2 3 4 5

TodTod
(12)(12)

± 士 ±

Dosis

Fal1

Verlauf

SteinbildUng

VitD2

1210E.Dosierungsgruppe

1 2 3 4 5

Tod
(8)

VitD2

810E.Dosierungsgruppe

1 2 3 4 5

VitD2

610E.Dosierungsgruppe

1 2 3 4 5

Tod
(4)

Dosis

Fa11

Verlauf

Steinbildung

VitD2

410E.Dosierungsgruppe

1 2 3 4 5

BemerkUng

IntramusculareInjektion.

(±)AnderNieresindgelbgraulicheFleckchen

makroskopischbemerkbar.

TabelleII.

Dosis

Fall

Verlauf

Steinbildung

Tibion

50mgDosierungsgruppe

1 2 3 4 5

Tod
(40)

TodTod
(40)(30)

十 十

Tibion
40mgDosierungsgrupPe

1 2 3 4 5

TodTod
(30)(30)

±

Tibion

30mgDosierungsgrupPe

1 2 3 4 5

Tod
(20)
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Dosis

Fa11

Verlauf

SteinbildUng

Tibion

20mgDosierungsgrupPe

12345

Tibion

10mgDosierungsgruppe

12345

Tod
(10)

OraleVerabreichung.

TabelleIII.

Dosis 魏 臨 ㎞_,躍 艦 跳㎞_,㏄

Fall 12345

Verlauf

Steinbildung ± ± ±

12345

Tod

Kalkdit註t

lWochenDosierungsgrupPe

12345

OraleVerabreichung.

電子顕微鏡的微細構造

1)縣 毬体に於ける微細構造の変化

綜毬体に観られる最も顕著な変化は,綜 毬体毛細血

管内皮細胞に認められる.即 ち内皮細胞は薄い鯖状膜

様の性質に変化を招来し,肥 厚,増 大して正常内皮細

胞及び他細胞成分に比して一般に著しく高い電子密度

を示し,且 っ内皮炉過膜孔は不規則,断 裂性を示す

(附図1,2参 照)此 の様な変化は結石生産物質投

与量の増加に比例して顕著 となる.

基底膜は多少とも電子密度の低下を認め,其 の厚さ

は不規則となり,幾 分肥厚 を 認め約50～100mμ 巾

迄肥厚して居る(附 図1,2,3参 照)

Laminarasa「interna&externaに は著変を認

めない.

上 皮細胞は余 り変化を認めないが,散 在するMito-

chondriaの 空胞化並びにPNA穎 粒(Palade粒 子)

の増加を伴 う所のEndoplasmicreticulumの 膨 大

を認める(附 図4参 照)

Mesangiumcelleは 増殖を来たし,核 は変形し大

核 とな り,且 っ次第に高い電子密度を示し,内 部構造

の不明化を来たす 而して光学的には此の増殖した聞

質相当部分はPAS染 色陽性を示した(附図3参 照).

ボーマソ氏嚢細胞は空砲化とMicrovilli形 成を認

める。ボーマソ氏嚢基底膜は嚢細胞 より低い電子密度

を示すが,其 の増殖肥厚像を認める.光 学的にボーマ

ソ氏嚢がPAS染 色陽性を示したのは,此 の基底膜の

増殖肥厚を示すものに顕著であった(附 図6参 照)

ポーマソ氏腔内には一見暗調無構造の溶質 と共に,

正常時には認められない所の直径0.1μ ～0.5μ 大 の同

心円層状構造を示す微粒体の出現を認めた.此 の微粒

体の構成単位は,や や不明瞭なるもelectrondense

な2層 の膜 と中央の淡明層の3層 より成 り,此 の3層

の全厚は約100Aで,各 構成単位は約50A以 下 の同

心円配列を示 して居る,上 述の微粒体は其の成長の各

段階を示す檬に,大 小不同で,其 の微粒体は中心部が

比較的高い電子密度を示すもの,淡 明なもの,電 子密

度低き穎粒を包含するものや.或 は環状を呈し其の周

囲に同心円層状構造の原発段階にあると考えられる粒

予を附着するものや,又 微粒体が共通した層で囲続せ

られ双球状を成すもの等各様相を呈して居 り,互 に融

合,増 大する様な傾向を示す(附 図5参 照)

以 上の檬な慈毬体各部の変化はTibion20mg,

Vit.D212万 単 位,石 灰食3週 間投与群に於いて既に

認められた.此 等の変化は結石生産物質投与量の増量

と共に並行 して増強するが,投 与物質の種類に よつて

も変化の強弱は認められTibion,Vit.D2石 灰食投

与群の順に変化は強 く,特 に石灰食投与群 に於ける練



毬体の変化は乏しかった.
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2)近 位側細尿管(主 部)に 於ける微細構造の変化

該部はNephron各 部 に於いて最も早期に著明な変

化の認められる処である.

刷子縁は主部に於いて最も早期に変化を来たし,甚

だしい場合はTibion20mg,Vit.D24～6万 単位

,石 灰食2週 間投与群に於いてさえ管腔内への剥離脱

落の開始を認める。刷子縁は投与量の増加に従い配列

は粗,不 規則とな り電子密度は高 く,管 腔内への剥脱

は高度となる(附 図7,8参 照)

固有細胞質たる2成 分,即 ち不透明穎粒と小線維は

結石生産物質の投与量の増加と共に淡明穎粒の周囲と

,小 線維が次第に電子密度を増し,甚 だしい場合は細

胞自体が次第に暗調を帯びるに至る(附 図8参 照)

細胞内細胞膜(Sjδstrandβ 膜)は 比較的変化に強

いが,Tibion30mg,Vit.D216万 単位,石 灰食3週

間投与群では電子密度が高 くな り,細 胞膜の間隙は次

第に平行性を失い,更 に其の間隙は細胞の変化に伴い

拡大して恰も迷路の様な感 を与 える(附 図6,7参

照)

基底膜は電子密度の低下と其の厚さの増加(0.07～

0.1μ巾)を 認める程度で著変はない(附 図7,9参

購

ミ トコソ ドリアは比 較 的最 後 迄其 の形 態 を維 持す る

が,此 の間 ミ トコソ ドリアは 空 胞 化,腫 大,Osmiop-

hilicsubstanceの 沈 着 等 を認 め る.空 胞 化 に 於 い

て は ミ トコソ ド リア の桿 状 体 は円 形 化 し,限 界 膜,

Cristae等 が 正 常 構 造 を 保 ち っ っMatrixが 淡 明 と

な る.

而 して一部の空胞化 ミ トコ ソ ド リア は膨 大 し て

Cristaeの 配列は粗 とな り,少 くなる.そ して外膜

の電子密度は大となる.腫 大及びOsmiophilicsub-

stanceの 沈着は最も多 く認められる変化で,其 の内

容は殆ど正常の電子密度を示しながら桿状 ミトコソド

リアは円形化する.Cristaeの 配 列は乱れ,粗 とな

り,偏 在する感を与える.更 に進む と次第に電子密度

を増してCrlstaeの 消失を来たし,限 界膜も次第に

不明 とな り暗調無構造化する.そ してOsmiophilic

substanceの 穎粒状物質が高度に沈着し,電 子密度

は増々高度となる.尚,空 胞化,腫 大,沈 着等を来た

した ミトコソドリアは互に移行共存する檬な所見を多

く認められた(附 図7.8,9,10参 照)

此 の所見中Tibion投 与群は ミトコソ ドリアの空
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胞,腫 大,沈 着等の各期の像を早急に経過し,暗 調無

構造化して細胞全般 として変性に陥る.し かし之に反

してVit.D2,石 灰食投与群は空胞化,腫 大等が著明

に認められるが細胞自身は比較的原形を止めて居る.

而 して腫大,沈 着等を示した ミトコンドリアは互に

融合しあい著明に電子密度の高い塊状の小滴 と化す.

此の小滴は同一個所切片に於けるPAS染 色標本では

強陽性を示す滴状顕粒として証明され,位 相差顕微鏡

を使用したGrimesの 云 うPAS染 色陽性物質(=

石灰化穎粒)は 外ならぬ本小滴である事を知 り得たの

である(附 図9,10参 照)

ミ トコyド リアの内部に通常7～8コ 散在する電子

密度の高い微細小体は比較的変化が最後迄 ミトコソド

リアとその行動を共にす る様である(附 図7.9,10

参照)

Endoplasrnicreticulum,Golgi装 置は固有細胞質

基本物質と類似の変化過程を示す様である。併し此処

で注意すべき事は附図10に 認められる様にPa!ade

穎粒 の増[加を認めた所のroughsurfaceのendopl-

asmicreticulUlnが 滴変性周囲及び後述する大穎粒の

周囲に著明に認められて,恰 も滴変性物質及び大穎位

の形成,増 大に先行して関与する様な像を認め,甚 だ

しきは両者の中に明らかに封入されて居る様な激も認

められた(附 図9,10,22参 照)

大穎粒(Rhodin)は 主 として細胞表層 部 の核 上

に位置するが時に中間層に認め られ る.本 穎粒 は

Rhodinに より姶めて記載され,正 常に於いても認め

られるが,結 石生産物質投与量の増加に従い其の数を

増し細胞体の変化 と共に(暗 調度を増すため)不 明

化する,然 し時には管腔内に脱落存在して居る.大 穎

粒は円形若 しくは晴円形で大きさ0.3μ～0.5μ 直径を

示し,内 部に種々の程度に於ける電子密度を呈する微

細粒子を包含するのであるが,輿 味ある事は大穎粒が

electrondenseな2層 の膜 と中央の淡明層の3層 よ

りな り,3層 の全厚は約100Aで,こ れを単位とし

た同心円層状構造の配列を示して居る事である。而し

て此の各構成単位は50A以 下である.

尚 このelectrondenseな 層上に電子密度の異常に

高い微粒子を附着して居るのが認められる事とこれ又

電子密度の異常に高い比較的粗粒子が大穎粒の辺縁部

に半月状の沈着 として認められ,こ の部分が同心円層

状構造を示さない事は更に興昧ある事である(附 図9

参照)

大穎粒の2重 膜構造は不明瞭で,細 胞自身の変化と
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共に大穎粒は全体の電子密度を増し,或 る場合には増

大して穎粒内部が細胞質内に突出拡張して居る事があ

る.

此 の大穎粒に接する一部分に蛇行 した比較的電子密

度の高い線維状構造が認められ,こ れが刷子縁凹陥部

の比較的電子密度の高い部分に連絡して居 る様 で あ

る.

大穎粒は光学的に前述の滴状変性穎粒(ミ トコソド

リア融合小体)と 同様にPAS染 色強陽性の穎粒とし

て認められた(附 図9,10,参 照)

空胞の数及び大きさは種々であるが,大 穎粒の如 く

細胞の表層部に位置 し,又 大穎粒 と混在する事も認め

られる.空 胞は2重 膜構造をKし て明瞭な外膜 と不明

瞭な内膜に分れ特に空胞内に物質の存在を認める時は

内膜は一層不明瞭となる.空 胞は又種々な状態を示 し

て居る.即 ち内膜周辺に接して存在する無構造均質物

質を認めるもの,内 部が穎粒状に禰慢1性に分布するも

の,中 心部に同心円的集中性配列を示し物質形成或い

は分泌過程 と考えられる状態を示して居るもの,全 く

淡明なもの,叉 電子密度の高い沈着物質を認めるもの

等々の各種の様相を認める.

空胞は大穎粒と直接密接な関係は見出し得なかった

が刷子縁の凹部に連絡する細胞内の管状構造に接 して

移行する様な像が多く認められた(附 図7,8参 照)・

核は結石生産物質の投与に依 り比較的早期に電子密

度が高くな り,暗 調物質と変化する.

管腔内に認められた変化は次に述 べ る如 くであつ

た.ボ ーマソ氏腔内で認められた微粒体が恰も亀甲状

に集合し(附 図11参 照),更 に此れより発達したと考

えられる中心部が異常に高い電子密度を示し更に緻密

微細線維状の同心円微小体乃至は小体が 幾多 認 めら

れ,中 には非常に発達 して5～10μ 大に迄達したもの

を認める事が出来た.此 の中心部は電子密度が著朋に

高 く周囲にいく程囲続した微細な線維性物質が粗 とな

り電子密度は低下してその間隙は淡明となって居る.

此の発達した小体の最外囲には他の類似の微粒体が附

着して恰も其の発達を助長する様な感を与えた(附 図

12参 照)

叉此等の小体と別個に変性を来たした細胞成分が電

子密度大なる暗調無構造物 として突出,剥 離脱落して

居る.中 には膨化,腫 大,沈 着を来たした ミトコyド

リアが単独に或いは滴状物(融 合像)と して認められ

た.又 時として大穎粒を認める事がある.

上記物質成分の附近に必在すると云っても過言でな

い位,電 子密度の低い均質円柱様物質を認め,時 とし

て管腔内を閉塞充満 して居る(附 図13参 照)

主部に於いてはTibion投 与群に於いて病変が急速

に進行 し細胞変性は最も著明で,Vit.D2投 与群,石

灰食投与群は前述の如 く細胞全体として比較的原形を

保って居た,

3)Henle氏 係蹄細脚(介 在部)に 於ける微細構造

の変化

該部に於いててま細胞体及び核に著変を認めないが,

僅 かながら存在するMitochondria及 び細胞体基本

物質に腫張の傾向が認められる.細 脚部は生理的に水

分吸収機能並びに管腔の狭小(10μ 以下)を 示すため

か結石生産物質の投与の増量及び上部ネフロソの変性

の程度に平行して,其 の狭い管腔内に種々なる物質を

多く認める様にな り,そ して更に迄んで光学的に所謂

石灰梗塞様変化を来たして居る症例を多数認め得た.

此の石灰梗塞様変化はVit.D28万 単位,Tibion

30mg,石 灰食3週 間投与群に於いて既に認め得 る.

而 して該部はPAS染 色陽性を示した(附 図14,15,

16参 照)

此の部の電子顕微鏡的検索の結果,管 内の物質は主

として綜毬体,細 尿管主部管腔に於いて認められた所

謂,Koch膠 質小体及 び 其 の前段階の状態にあると

考えられる私の微粒体,各 変化 の 段階の様相を示す

Mitochondria,比 較的無構造な晶質及び膠質,主 部

表層細胞片,大 穎粒(Rhodin)等 である.併 し石灰

梗塞様変化は特に細尿管主部に於いて認められた物質

を基 として居た(附 図17参 照)

梗塞様物質の内容は投与結石生産物質の種類によっ

ても幾分異なる事は主部に於ける変化を考え合せれば

当然の事である,即 ちVit.D2,Tibion投 与群に比 し

石灰食投与群は比較的無構造状態を示して居る(附 図

18参 照)

梗塞様物質 と細脚部細胞体との境界(接 触面)は 比

較的明瞭に区別されて居る.興 昧ある事は電子密度の

高い微粒体,大 穎粒 が 一見崩壊を呈する様な感を与

えながら実は同心円層状に其の層を重ねて居る像を示

し(附 図15参 照),其 の内部及び表面には更に異常

に高い電子密度を持っ微粒子が沈着 して 居 る事であ

る.而 して其等に接する細脚の細胞体表面が幾分破壊

せられ恰も器質化せる様な像を認める.此 の微粒体,

大穎粒の部分に相当する光学的所見はPAS染 色で強

陽性を示す顎粒 として認められて居 るが,Kossa染

色では未だ陰性ある.

4)遠 位側細尿管(中 部)に 於ける微細構造の変化

遠位側細尿管は主部上皮細胞と略同様の変化を示す
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が其れと異なる点は刷子縁,大 願 粒,空 胞等を認め

ず,主 部の様な細胞全般的の変化は認めず,変 化が局

所的に特に著明に来る事である.即 ち主部と同様長桿

状 ミトコソドリアが膨化,腫 大を来たして円形,楕 円

形化を呈しCristaeの 内部構造は不規則,不 明瞭 と

なりOsmiophilicsubstanceの 沈着は次第に高度と

なり,融 合し,更 に暗調無構造化し,此 の融合暗調無

構造化した部分の細胞体は変性離脱或は萎縮して扁平

化 し,内 腔は恰も一部分で拡張された感を与える(附

図19参 照)Vit.1)2投 与群は特に核及び核周辺に変

化が認められた(附 図20参 照)

細胞内細胞膜も主部と同様迷路様構造を成して平行

配列を失い,基 底膜 も電子密度の低下が認められた.

管腔内には同心円微粒体或は小体を認め,其 の他中

枢ネフロソに於いて認め得たものを散見した(附 図20

参照)

5)集 合管系に於ける微細構造の変化

正常構造でも認められる基本物質である穎粒及び淡

明穎粒状物質の空胞化が著明とな り,従 って細胞質全

般としての小空胞化及び大空胞化が顕著 となって来る

(附図21参 照)之 れ と共に発育の悪いGolgi装 置,

Elldoplasmicreticulumは 一層不明瞭(空 胞化)と

な り,更 にMitochondriaも 腫大,空 胞化が招来さ

れMatrixは 淡 明膨化,Cristaeの 配列は粗とな り

更に辺縁部に圧平され其の構造を失 うと共に電子密度

の増加を招来する,叉 一方に於いてはMatrixの

Osmiophilicsubstanceの 沈着が高度 となるため内

部構造は愈々不明とな り次いで此等は同心円状或は無

構造不規則な融合像(滴 状変性)を 呈 して来る.而 し

て融合像は光学的にPAS陽 性滴変性 として認められ

る(附 図22参 照)更 に変化が進むと細胞体の崩壊と

共に此の融合像は其の形を崩壊 し,管 腔内に脱落して

中枢部ネフロyよ りのPAS陽 性物質と共に管内性沈

着(=石 灰沈着)を 増長せしめる様である,

何 となれば該当管内沈着部はKossa染 色 で陽性を

呈した物質 と電子顕微鏡的解像上同等の電子密度及び

性状を示して居 り,又 明らかな石灰沈着物質(Kossa

陽性)の 附近に存在する細胞内Mitochondria及 び

融合体(滴 変性)と 推定 し得る物質が明らかな石灰沈

着物質と同様構造(即 ち軟骨が化骨に際して認められ

た微細針状結晶が集束して網状構造を呈し,石 灰沈着

が高度となると網状構造は一層緻密になる.)及 び同

等の電子密度を示 し恰も石灰化に移行する様な状態を

呈して居るのを認知し得たからである(附 図26参 照).
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又基底膜に近い滴水物(融 合像)が 細胞体内で石灰化

(管腔内石灰化像と全 く同様な性状を示した)し た所

見も認められた(附 図23参 照)

この際基底膜は其の厚さを増 し,巾 約0.1～0.15μ と

なるが幾分電子密度の低下が認められる.以 上の様に

して石灰沈着が高度となるにっれて細胞体は次第に崩

壊するのであるが,こ れは光学的に一見石灰沈着物質

と置換された様な観を呈するのである.

集 合管部に於いては或る一定した細胞のみ に限 局

して変 化を認める事がある.即 ち暗細胞(=表 面 は

Peaseが 未 分fヒ,未 発達の刷子縁 と解 した不規則な

突起が多く細胞質は穎粒に豊み暗調を呈する)と 認め

られる細胞が一層高い電子密度を示し,細 胞内細胞膜

(β膜)は 主部程ではないが迷路様とな り集合管系に

於ける他の細胞に比して豊な ミトコソ ドリア も又 腫

大,膨 化,Osmiophilicsubstanceの 沈着で一層暗

調無構造化して,細 胞全体 として周囲細胞 より圧迫さ

れて管腔内に突出離脱する様な過程を示して居る(附

図27参 照)こ の暗細胞 と石灰沈着との関係は不明で

ある.

管腔内の変化は未だ集合管細胞の変化が軽微な頃よ

り中枢部Nephronで 認 めた同心円微粒体,変 性し

無構造化の過程にある又は無構造融合化 した電子密度

高きミトコソドリア,大 穎粒等 が 散在し或いは硬塞

様に認められ,病 変の増強 と相倹って此等が単独に或

はこの部(集 合管)の 崩壊細胞物質と共に塊状沈着物

に変化する.此 の部は光学的にはPAS染 色陽性を示

し,塊 状沈着物化したものは特に強陽性の小滴として

認められた.尚 該部はKossa染 色でも陽性を示した

(附図24,25参 照)

集 合管内の石灰沈着部位は電子密度が著明に高い針

状結晶の集束物質として認められるが,其 の初期に於

いては細胞表面に近 く細胞破損部に線維性塊状物質或

は線維性不規則物質として認められ,先 のPAS陽 性

の塊状沈着と解像上類似性を示 した.又 此等相互の間

に移行する像を明らかに認めた(附 図25A25R参 照)

チビオソ投与群に於いて5～7μ 大の同心円層構造

を成す小体を単位に認めたが,之 は主部に於いて認め

られた大穎粒と微細構造は全く同様であった,併 し一

部は器質化を示す様に無構造或は崩壊を示して居る.

附図は此の三層の構成単位を示し,そ の全厚は約100

A,淡 明層は50A以 下であった(附 図28参 照)・ 更に

Koch氏 膠質小体がSph註rolith&Microlithに 迄発

達したと考えられる小体を認めたが,此 は一部空胞し

て居るが全体として放射状構造及び同心円権造を同時
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に持ち,電 子密度が異常に高く,此 の構成成分が石灰

沈着初期像と類似の構造を示した(附 図29参 照)

管腔内1生石灰沈着はTibion30mg投 与群,Vit.

D216単 位投与群,石 灰食3週 間投与群に於いて既に

認められたが特にVit.D2投 与群に於いて著明であつ

た.

考案(並 討論)

1)練 毬体の変化に就いて

結石形成機転に関する綜毬体の変化はKochが 結

石発症に際してボーマソ氏腔内に膠質小体を発見 して

以来特に重要な位置を占めるに至った,

該部は本邦黒田の急性腎機能障碍に際しての研究に

よれぽ,種 々なるStressに 対する綜毬体の抵抗は集

合管系を除く他の部分 より遙 かに強 いと云われて居

る。私の実験からも各種結石生産物質投与群に就いて

検査するに綜毬体は矢張 りネフロソ中比較的変化の少

い部に位置する事が判明したのである.

然 らば其の少い変化に就いて観るに先ず綜毬体毛細

管内皮細胞の変化,基 底膜の変化,Mesangiumcelle

の増殖変化,及 び其の他の変化を挙げる事が出来る.

此等の変化は必然的に毛細管炉過機能の異常を招来し

正常では通過 し得ない物質を炉過する事になるのは附

図5に 示すボーマy氏 腔内に認められた各種の同心円

層状構造の微粒体の出現を観る事を以っても明らかに

物語るものと思考するのである.

此 の微粒体の性状及び起源を考えると,現 在迄,光

学的に其の大きさを異にするが類似の小体をHrynt-

schak(1935),Hammersten(1945),Koch(1950),

MUIIer(1951),Unger,(1953),Boshamer(1955)

等 が 実験的 に或いは臨床的 に認め て居る.即 ち

Hrvntschakは 実験的に腎砂を発生せしめ,そ の微細

構造 を検索して先ず原発小体(Primtirk6rperchen)

が 形 成 され,多 数 の 原発小体 は 集合 して球石 を

(Spharolith)を 作る.原 発小体は明量をもつて囲続さ

れて居り,夫 れより大なるものは玉葱様の層状物を成

し,其 の中心部は細菌 とか上皮等ではなく無機物質に

より浸潤され,電 気的には2極 性を有する所の正常尿

中に常在しない蛋白乃至は膠状の沈澱物と考 え て居

る.Hammerstenは アセチール ・サルファダィァヂ

ソ,惨 酸石灰石の核 とConcretionの 発生を研究して

Mice11(ce11-likecolloidaldrop)を 分離 した.Micelle

は数 μ～50μ 大に達寸る均等な青色に輝 く滴状物であ

り,之 は細尿管の尿円柱から作られサルファ剤を含有

して居ると考えられる.尚Micelleは 電気的に2極

性を有するので一定系列を構成し,放 射状構造をもっ

て結晶形を作 りこれが集合して周囲に層状 を な して

Concretionが 作 られかくして結石核を形成すると云

う.而LてKochは 結石生産物質投与により,尿 中

に直径5・-20u大 の球形,均 質,殆 んど無色透明の小体

を発見し,これを膠質小体(Kolloidk6rperchen)と 呼

称した.更 に之は放射状構造をなす球石(Sph2rolith)

とな り,更 に発 達し て同心円層状形成を な す 小石

(Microlith)迄 鼻達すると云 ら.Kochは 此の過程を

結石発症 と名附けた.

彼は此の膠質小体を組織学的研究によってボーマン

氏腔内に発見したのであるが,Helklotzの 組織化学

的検索の結果Xanthoprotein,Ninhydrin,Mi110n

等の各反応が陽性の点から蛋白の性質をもち,又 ペプ

シソ,ト リプシソで完全に消化されたので,沈 降した

膠質に達しないと考えて膠質小体と称したのである,

其の後本邦齊藤はこれに多糖類の含有せられるのを観

て蛋白や多糖類の様な尿膠質がゲル化した一っの形 と

見倣 して居る.

又Millerは 臨床的に流産で強度に貧血を起した婦

人にサルフォyア マイドを静脈内に注射すると数分後

に尿中に球石,小 石が出現すると云い,Ungerも 四

塩化炭素による結石形成に際してKochの 膠質小体

或いは球石に相当するものを組織学的に見出して居る

のである.

前述の様な結石発症 と云 う現象の成因に関しては,

Boshamerが 手術的侵襲の後に内臓神経及び坐骨神

経の刺戟で起る事を…報じて居 り,Kochも 亦種々な実

験を行い,そ れに基いて結石発症時の腎血管の態度を

重視し,種 々の原因乃至協力因子(脳 脊髄外傷,化 学

的毒物,細 菌毒素アレルギー作用,内 分泌障碍等)に

より腎の血管運動神経が刺戟され其の結果腎の循環障

碍が起 り,ひ いては毛細血管の源過性に変化が生ずる

ものとし,た めに正常では存在しない異常蛋白膠質が

ポーマソ氏腔内に排出される.又 一方発症時の腎の血

流障碍により炭酸ガスが蓄積 し(Schade),pHに 変

化が起るために蛋白体は其の膠質状態に影響を豪 り膨

化,HydratiOn(罵 膠 質粒子の表面が水の被膜で包ま

れる=),膠 質粒子の大きさ並びに膠質安定性の変化

等が現われると云 う.(=Dyscolloidurie)

この様にして結石発症を腎血流障碍にあるとして本

邦国分も追試の結果これに賛意を表わして居る,

私が示した毛細管内皮細砲の変化及び腎細小血管壁

の変化,更 に後 述の尿細管主部の上皮細砲の著明な変

化(主 部は血行障碍に対し最 も鋭敏に反応する.)は

結石発症に於ける此の間の事情を明らかに指摘し得る

ものと考えられる.
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然しながら此の結石発症と云 う現象は結石腎のみに

認められる特異的なもので有るかと云 うに必 ず し も

litogenicagentに よつて結石腎のみに特異的に起る

ものでは無いと国分は述べて居る.即 ち彼は腎結石と

関係のないlowernephronnephrosis,Nephrose,

心筋朕胆,腎 破裂,急 性聞質性腎炎(Allen)等 に於

いて認めて居る.

ボPマ ソ氏腔内に認めた私の微粒体は100m.CL～500

mω 更に1μ 大で必ず単一な同心円層状構造を示すも

のではな くて,中 心部が電子密度の高いもの,低 いも

の,微 細粒状物を認めるものや,又 環状を呈して周囲

に微粒子を附着せるもの等種々混在して居る.此 等が

各々異なった異常蛋白膠質が或は同一物質の各過程に

於ける移行形かと云 うに強解像を詳細に検索すると其

の発達移行形 と観られる点が強く,更 に微粒体より発

達したと考えられる小体を後述の主部に於いて認め,

之は光学的にPAS染 色陽性の穎粒状体 として認めら

れ,Koch氏 膠質小体と形からも類似する点か ら,私

が認めた微粒体の発達したものがKoch氏 膠質小体

と考えて良いのではなかろうか.

然 らば之等 微粒体 の発達及び転機如何 と云 うに

Luducは 有機小体が膠質溶液内で形成されると云 う

滲透圧性成長の概念を結石のMechanismusと して

暗示して居る,混 合膠質及晶質溶液は決して均質では

ない,此 の事は滲透圧の原因とな り其のだめに溶媒が

低滲透圧領域に動 き,溶 質は高滲透圧領域に動 く、此

の様に高張性領域が遠心力又は求心力にせよ力学的中

心になるのであるが,こ の様な中心に於いて有機 分子

が融合すると真の粒子(celle)が 形成される.そ して

此の成長は凝集,沈 降,滲 透圧によつて影響される

(=Glomerulisation).此 の力の及ぶ範囲の等電線の成

長が リF-・ゼガyグ の層や有機体の層化を来たす と云 う

のである.

Lichtwitzは 此の リーゼガソグの環現象を結石に於

ける同心円層形成の原因と考えた.

而 して腎血流障碍によるpHの 変動が保護膠質の

平衡を破 り尿中塩類の折出を爽たしcelleは 益 々増大

するのである.Lichtwitzは 依 れば結石は有機性構造

又は母地の初期形成,結 晶の後期沈着形成に依って出

来ると述べて居る.

しか らば膠質微粒体及び小体が総て結石形成の経過

を辿るかと云 うに,Kochは 之れに触れて居ない.併

し結石腎以外にも此の様な小体を認めるに拘わらず結

石形成の過経を経ないのは其処に何等かの因子が加わ

る必要を感じさせる.之 れについて本邦国分,安 田は
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広義の尿流通障碍,尿 中結石成分濃度の増加,pHの

変化を重要視して居るが私の之れに関する見解は近位

側及び遠位側細尿管の項で後述する.

2)近 位側細尿管(主 部)の 変化に就いて

細尿管主部細胞はNephron各 部に於いて最も早期

に著明な変化を来た している.由 来細尿管主部細胞は

血流障碍に対して最も鋭敏で,貧 血性硬塞等に際 して

は他のNephron各 部に比 して主部細胞はいち早 く変

性壊死に落入る事がFahr(1952)以 来既に知られて

いる事であるが,此 の事実は結石発症の原因が"腎 血

流障碍にある"と する一っの裏附けと考える事が出来

ると思われる.

最 近細尿管内石灰沈着 と結石形成の関係が重要視さ

れて居 り,Albrightに よ り呼称されたNephrocal-

cinosisは 屡 々結石と併発するが,此 の石灰沈蒲は主

として細尿管内円柱の形で観られる事が主であると述

べて居る.Enge1は 此 の臨床例に於いて其の原発性

障碍は細尿管性障碍であ り,細 菌的,化 学的腎毒物に

より招来され,石 灰沈着はかかる病変の先行する後主

として遠位側細尿管及び集合管内に起ると述べて居る

が,彼 は更に「層中枢部に於ける遠位側細尿管,恐 ら

くは近位側細尿管にその病理的変化が始まるものとし

て居 る.此 の点に於いて私が経験した細尿管主部細胞

に於ける諸種の変化は興味あるものと思われる.

従来結石中の有機物質として重要視され た のは 蛋

白質であるが近位細尿管に於け る蛋 白 の再 吸 収 は

Cordie,Lanbert,Gerard,Smetana,Dock,

Hayman,Richard及 びOliver等 に より光学的に証

明され,特 に01iverは ラツテに於いて見事なarth-

rocytosisを 見極め而も此はグラム陽性の小滴として

認められた.尚 お此の小滴が出現する時にMitocho-

ndriaの 消失を指摘し,ミ トコソ ドリアと蛋白との関

係が密接・な事を述べて居る.

Grimesは 位相差顕微鏡を使いParatormon投 与

群 ラツテに於いて小滴形成時(=石 灰化穎粒)に ミト

コン ドリアの消失を認めて居る.

Rhodinは 電子顕微鏡的にマウスに卵白を注射し,

之等の物質が近位側細尿管の中央部細胞内に吸収され

る像を観察して居る.此 の場合先ずMitochondriaは

電子密度の高い微細微粒子状の物質により被われ(沈

着),内 部 にも此の様な微位子物質が沈着し,次 第に

全体として大きくなると共に,内部構造も失なわれ,時

には更に融合し光学的に良く認められる滴伏物(滴 状

変性)す るに至る事を明らかにして居る.又Gansler,

Rouiller,坂 口も同様な結果を得て居る.
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私の実験に於いてもVitD,8万 単位投与群,Tibion

30rng投 与群に於いて細胞体内 に滴 状変 性を認めた

が,之 は腫大,沈 着 したMitochondriaの 融合した

もので著明に高い電子密度を示し内部構造は大部分が

不明(細 砲体の比較的侵されて居ない時は融合した個

々のMitochondriaが 内部構造と共に明瞭に残って

居る)と なつて居る.此 の様な場合にMitocholldria

が不明消失すると云われる事は総体的に腫大,沈 着を

来たした内部構造が不明となつたためと思われる.

此のMitochondriaの 融合(滴 状変性)に 際 して

は隣接する所謂PaladeのParticlesを 伴ったrough

surfaceのendoplasmicreticulumの 増加が先行し

て居るのを認めたが,こ れがMitochondriaの 相互の

融合に密接な関係 にある様で ある.何 故な れば この

ParticlesはPalade,Porter及 び其の協同者の一連

の研究によりRNA穎 粒であ り,又roughsurfaceの

endoplasrnicreticulumが 蛋 白合成機能に密接な関

係を有する事を明らかにして居る点からもMitocho-

ndriaと の関係は推察に難 くない.

滴状変性物質は同一切片に於いて光学的にPAS染

色陽性1J、滴或いは穎粒物質 として認められGrimesの

云 う石灰穎粒物質やEnge1のMobilisationofMu-

coproteinbyparathyroid・extractの 論文中の細尿

管を閉塞した燐酸,炭 酸塩を含んだ均等又は穎粒状の

Glycoproteinは 実に余の滴状変性物質に外ならない

と思考するのである.

OIiverは 此 の滴状変性を蛋白と変化したMitocho-

ndriaと の混合物と云 うよりは,む しろ管腔内より吸

収した蛋白を示す様であると述べ,更 にGrimesは

Mitochondriaは 酵素に富み,吸 収した蛋白を分解,

合 成した りすると述べて居 り,し かも彼はParator-

mon投 与群腎に於いて上記の滴状変性物質を多数認

め,之 がCaと 結合能力を失つたMucoproteinが

再びCaと の親和性を得る酵素活動を示して居ると推

論して居るのである.

此処に於いて問題となるのはTibion及 びVitD2

に於いて認められた大穎粒であるが,Rhodinは 此 の

微細同心円構造をもつ大穎粒を正 常 主 部上皮細砲が

0℃ に固定された時に のみ 認 められると述べて居る

が,私 の固定温度は2～4℃ であつた点,又 病変侵襲

を加えた細胞に認められた点から此の事はあたらない

と思われる.然 しながら大顯粒の数及び形状が少しく

異なり,大 穎粒はその数を増し辺縁部に比較的粗粒子

を示しこれが電子密度更に高い半月状沈着を成し,此

の部は同心円構造を示して居なかった.

而 して此の大顯粒の周囲及附近に存在する刷子縁,

管状構造,空 泡,roughsurfaceendoplasmicreti-

clum等 との関連性を考えると更に研究の必要がある

のであるが,其 の一つ として空泡と大穎粒 との各々の

2重 膜の間には殆 ど同一な構造,性 質を有する一致が

見 られ,更 に両者の間には幾多の移行形が認められる

のである.Rhodinは これを形態的に勒質が吸収又は

分泌された兆候(Bild)を 示 すものと考えて居る.然

らば私が認めた刷子縁凹陥部 より大穎粒の一部に接し

た電子密度高き蛇行した線様構造は之の通路を成すも

のであろうか.

此 の大穎粒 も光学的にPAS染 色陽性穎粒 として認

められて居る。然らば大穎粒とMitochondriaと の関

係はと云 うに之れに関しては現在の研究過程では確定

的な事は不明であるが大穎粒がMitochondriaを 融

合し,そ の形を増大する様な像が屡々みられ,そ の内

部に半月状沈着部位と同心円状禦列構造が交錯して恰

も物質の同化,分 解の過程を示す感を覚 え さ せ る事

と,大 穎粒に接して(Mitochondriaの 融合時と同

様)roughsurfaceのEndoplasmicreticulumの 増

加が認められ且っPAS染 色陽性穎粒 として認められ

る事から,Mitochondriaが 蛋白吸収と関係する如く

大穎粒もまたMitochondriaに 近 い性質をもち糖類

や或る種の蛋白の吸収に関係が有るのでは無かろうか

と思われるが現在の段階では推論に過ぎず今後の研究

に待ちたい.

此 のPAS染 色陽性穎粒 として認められた滴状体や

大穎粒が結石形成,石 灰沈着に如何なる作用を及ぼ寸

であろうかと云 うにGrimesは 小滴変性形成と管腔

内石灰沈着とは恐らく多 くの理由から同一の過程では

ないかと述べて居る.

上記の如き機能をもつた細尿管主部細胞の障碍,変

性について管腔内に離脱した細砲各構成々分及び吸収

沈着物質は管腔内に於いて其の変化の運命を辿らねば

ならぬ即ち私の示す附図に於いて脱落した細胞成分は

殆んど電子密度の高い暗調無構造化を示すが,其 の内

部に時折更に電子密度の高い大穎粒や滴状物様構造を

もつて居るものが存在する.此 等が更に崩壊して大穎

粒,滴 状物及び綜毬体に由来する膠質微粒体が主とな

りその形に変化を来たしながら未梢細尿管腔を満して

居るのである.

此等三者の関係をみると膠質微粒体は其 の量的 増

加 と共に,亀 甲状配列を示し次第に其の形 を 増 大 し

Koch氏 膠質小体迄発達する.其 れは中心部が異常に

高い電子密度を示して居 り,超 薄切片作製時に人工産

物 と考えられる亀裂を生じて居 る事は此の部が他部に

比して固定不充分か或いは硬質物質と考えられ,集 合



田中一腎結石発生機転に関する電子顕微鏡学的研究

管石灰沈着部と比較して見ると,そ れが石灰化して居

る事が裏附けられた(附 図26参 照)

而 も後述する球石様物質に迄発達するもの の様 で あ

る.

滴状物,大 穎粒は下部細尿管腔に至る間に崩壊する

様に見えるが,詳 細に検索すると切片が切昧悪 く(滑

らかに切れぬ)粗 糧面を呈し,且 っ器質化 して居る様

である.之 等は互に集合して管腔内を満して居る.

以上の様に三者共に石灰沈着に必要な有機構材 とし

ての意義は強いのである.

尚結石発生に 於いて管腔内に 遊離 したMitochQn-

driaの 示める位置であるが,こ れは 次章 で 述 べる

Henie氏 係 蹄細脚の石灰硬塞の内容 として,其 の一

部分を成す点興味がある.

従来上皮細砲,細 菌塊,虫 卵,円 柱,血 塊等の異物

は古くから尿石中に発見され,之 等が結石核との意義

を強調されて居るが,結 石形成の経過中には屡々尿路

に炎症を惹起するので之等が核形成後に出現して結石

殻中に含まれる事も有 り得るのでHryntschak等 は

其のいつれとも云い難いと述べて居る.更 に管腔内に

認められた大小種々の円柱様物質(蛋 白体?)は 量的

に多少はあるが膠質微粒体 と共に必在 と云つて よく,

その興味ある事は変性の強い細胞面に膠質微小体等と

辺在するきらいがある,而 して高度となると管腔を閉

塞する像を示し該部はPAS染 色にて弱陽性を示すに

至る.

蛋白の円柱化は細尿管の器質的変化が存在し,尿 が

酸性に傾いた場合に一層凝固寸ると云われ腎酸毒症時

の石灰沈着との関係を推測される.

以上の種々なる点が重な り,相 剰され,尿 中濃度は

高まり,粘 調度は増加し即ちGe1化 が促進され尿流

は除行停滞し,次 に将来されるHenle氏 係蹄の石灰

梗塞様変化を観るのであろう.

3)Henle氏 係蹄細脚の変化に就いて

此の部は細胞自身の変化は余 り認められず,管 腔が

生理的に細狭及び水分吸収機能が存在するためか,所

謂石灰梗塞様変化を来たす例が多数認められた.梗 塞

様物質の高解像の検索では総て同様均一物質で梗塞さ

れて居るのではなく,結 石生産物質投与の種類に依 り

幾分異 りまた特徴づけられて居た.

即ち①最 も屡々認められるものはKoch氏 膠質小

体 と考えられるもの及びその前段階の状態に有ると考

えられる私の膠質微粒体,腫 大,膨 化,沈 蒼を来たし

た各Mitochondria,淡 明物質(円 柱?)に 附着した

晶質 と考えられるもので②次いで以上述べた成分に大
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顯粒,滴 状物質を加え更に此等が器質化(石 灰化)の

傾向を示したもの,③ 最後に電子密度低き一見無構造

に近い物質中に電子密度の高い粒子及び膨化,腫 大し

た変畦Mitochondriaが 散見される以上3種 類に大

別出来た.

而 して此の梗塞部は光学的にPAS染 色陽性として

認められ,更 にその中に存在する大穎粒,滴 状物質,

膠質小体等は特に強陽性の穎粒として認められた.然

しKossa染 色 では一部陽性を示した例を認めたが大

部分は陰性であつた.

Enge1の 述べる石灰梗塞の変化は結石発生の原因的

因子として重要視され,安 田も実験的に細尿管内の円

柱形成及び石灰梗塞を作 り之れが結石発生に重要な役

割をなすと述べ,更 に之れに加えるに細尿管性排尿障

碍がある方を一層重視して居る.尿 路に結石発生要素

が より長く停滞すれば結石に迄発展する確率は大きく

なる事は自明の理である.Hryntschak,小 川等は実

験的に尿管狭窄を作 り結石を実験側のみ に作 っ て居

る.又 長期臥床時に結石が発生し易い事は尿停滞が大

なる原因となるのは周知の如くである.

Henle氏 係蹄細脚の石灰梗塞様変化は広義の尿流通

障碍を招来し,悪 循環を起す事は当然考えられるべき

である.而 も梗塞内容が石灰化の母地であるPAS染

色陽性の諸物であれば尚更である,

斯 の如く石灰梗塞様変化が結石発生及び形成に重要

な位置を占めるとなれば石灰梗塞構成々分は更に結石

核の一っの重要な位置を占める事になる.

4)遠 位側細尿管の変化に就いて

之の部は正常時に於いても主部に次いでMitocho-

ndriaに 豊 む.其 れ故に此部の変化は主部変化の其れ

と略同様な変化の経過を辿る.然 し其の変化は主部の

如 く早急に細胞全体に一様に変化を認めず,選 脈的局

所的変化を特徴として居る.

光学的にもBeed,Stech,Croroly&Scott安 田

等は早くから実験的動物の遠側細尿管の拡張及び細尿

管上皮細胞の退行変性を述べ,特 にVit.Dz投 与時に

於いて核の変性を来たす事の多いのを述べて居る.

私が経;験した緒変化はMitochondriaの 腫大,膨

化,沈 着が形の如く現われ,特 に核周辺部は 著 明 な

Osmiophilicsubstanceの 沈着が起り,速 やかに暗

調無構造化し変化は核に及び此の部の電子密度を増加

す ると共に局所的に変性鋼脱或は萎縮し,扁 平化して

恰も管腔が拡張された感を覚える.此 の扁平化した部

分を詳細に観察するに管腔内で大願粒,滴 状物が変性

崩壊し,粗 糧となり無構造(器 質化→石灰化)を 呈し
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たものと全 く同一な性状及び電子密度を示し恰も器質

化(石 灰化)し た様相を示した.併 も此の様な変化の

部分は光学的にPAS染 色,Kossa染 色共に陽性を

示し石灰化像として認められた.

管腔内の諸変化は灘 宿増大した円柱様 物 質,中 枢

Nephronよ りの流下物質(大 穎粒,膠 質徴粒体及び

小体,変 性Mitochondria,細 胞片等)を 認あるが此

等は変性崩壊,融 合増大,沈 着が著るしく管腔を充し

て居る,

5)集 合管系の変化に就いて

従来実験的腎結石症(副 甲状腺ホルモy投 与,ビ タ

ミソP2過 剰投与,石 灰食投与等)に 際して``10wer

Nephron"の 上皮或は管腔内に石灰沈着が認められる

事は多くの研究者の指摘するところであ り,本 邦安田

(1944)の 論文に文献が詳細に夢1用してある.か かる場

合に細尿管上皮細胞の退行変性が存在し其の石灰化の

本態はdistrophiccalcificationで あると云 う,勿 論

カルシユームは綜毬体源液中にも排出されるが,塩 基

性物質として専ら酸排除に利用されるカルシユウムは

Fanconi(1951)の 論文の模型図が示す様に遠位側細

尿管から排出されるものであ る.従 つ て"10wer

nephron"に 管内性石灰沈着が強 く起るわけである.

私が経験 した処からも未梢Nephron特 に集合管系に

石灰沈藩を多く認め,此 れが強度の場合は恰も細胞が

石灰洗着と置換された様に見られた.

併 し此処に於いて考えたい事は細尿管上皮細胞の変

化が一次的なものか,管 腔内石灰沈着による二次的な

ものかと云うに,私 は次の事柄から一次的なものと考

えるのである.

爾来,集 合管上皮細胞はnephron中 最 も抵抗が強

く,同 量の結石生産物質投与に於いて他の部が認むべ

き変化を生じて居るのにかかわらず僅かに細 胞 の空

胞化を来たす程度である.併 し投与量の増 加 と共 に

Mitochondriaの 空胞化及び滴状変性を来 た して 居

る.此 の時期になると中枢部nephronに 於いては相

当の変化を認め,且 つそれを裏附ける様に藥合管腔内

にも種々な物質か流下して居るのを認める.そ して上

皮細胞に接して塊状沈着物として石灰沈着を開始して

居る.更 に本邦長沢,小 倉は実験的に粘膜損傷部位が

正常部位より高電位を示し,損 傷部位の方が正常部位

に比して石灰沈善を高度に来たす事を実証して居る.

此等の事実から集合管系上皮細胞の変化が一次的であ

る事がわかる.此 の点 より先ず細尿管上皮細胞の病変

一・軽度石灰沈着一・強度な石灰沈着→二次的細尿管上皮

細胞の変化を幸たし細胞内に存在する石灰沈蒋基本或

は助長物質(滴 状変性物質,変 性Mitochondriaag)

が石灰沈着を促進し叉細胞崩壊を助長する様である.

各附図は此の聞の事情を明瞭に物語るも の と思考 す

る.叉 滴状物質が細胞体内で軽い石灰化を来たし細胞

体内外から呼応 して石灰沈着が発達する像も認められ

た.此 の際の石灰化は先ず滴状変性物質の石灰化が進

んで一見多孔性網状構造を示し,石 灰化の程度と共に

Robinson&Cameronが 軟 骨の化骨に際して認めた

針状成は線維状結晶が緻密とな り此れを埋める如 くで

ある.こ の事実は有機母地+石 灰沈着=結 石核形成を

考えさせるのである.

以 上の如 く上皮細胞損傷の他に中枢部Nephronよ

り流下して来た変性有機物質が石灰化の基礎 としての

電要な役割は見逃せない.即 ち此の管腔内に認められ

た変性物質は中枢,未 梢部Nephronに 於 いて何れも

PAS染 色陽性穎粒として認められて居 り,Baker,

Sisonetal.の 研究者に依ればPAS陽 性 部は石灰沈

着部に特に著明であつた.併 も生物化学的石灰化の基

礎として考えられて居る所のこの粘多糖類が結石発生

に深い関係が有るならぽ,PAS陽 性滴状物質或は穎

粒状物質は結石発生に非常に重要な位置を占める事に

なる.

尚PAS陽 性の滴状変性,大 穎粒等が特に集合管部

に於いて一層石灰沈着を増長せしめるかと云 うに此等

物質はその酵素活動によりカルシユウムと親和性を持

っ様にな り(Grimes),そ の幾分かは中枢部で石灰沈

着を開始するのであるが,他 の要素条件が揃わないた

め石灰化は極く一部に限 られ大部分は``10werneph-

ron"に 流下し,水分吸収,カ ルシユウムの存在,上 皮

細胞璋碍,pHの 変性,そ の他の好条件を得て石灰沈

着を高度ならしめると考えられる.

又集合管細胞内石灰沈着も滴状変性物質が時と所を

得て石灰化したものと考えれば其れと同一性質を有す

る中枢部Nephronの 滴 変性物質や大穎粒等が石灰化

にあつかる重要性は大なるものがある.

富 川,永 井,Grimes等 の論文附図の管(腔)内 型

或は混合型石灰沈着に於いて顯粒状,同 心円状,或 は

無講造等の様に極々なる像が認められる点に対して,

私 の附図に於ける穎粒状,同 心円状物質の石灰化は之

等を充分に意珠iづけるものと云える.又 無構造石灰沈

着の解釈も種々な石灰沈着が高度に融合増大し,更 に

進んで原形を失ったものと考えて良いのではなかろ う

か,

尚私は集合管腔にKoch氏 膠質ノ」、体が球石或は小

石に迄発達したと考えられる像に接したのであるが ,

この基本構成物質をみるに附図26で 示した如 く石灰化
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前 と石灰化後に非常に類似性が認められ,こ の事でも

Koch氏 膠質小体が石灰化に移行した事を裏附けて居

るのである.菊 比等はButtの 成書中にあるAseth-

yldyadinConkretionに 非常に類似の構造を示して

居る.

球石,小 石は層状構造を呈しながら同時に微細放射

状構造を示し,一 部石灰化不充分なためか網状構造が

残存し,そ の内部内に晶質或は膠質様物質を包含して

居るのが解るが,此 の網状構造は諸家が結石を溶解す

るときに出現する蛛蜘巣状有機禦柱の基礎をなすと思

われる.本 邦南は電子顕微鏡的に膠質小体 と晶質との

関係,附 着状態を観察したが充分な所見を得られなか

った.併 し,同 様な事を推定して居る.特 に私は球石

周辺部を詳細に観察した所,針 状結晶が放射状に配列

しその内側に電子密度低き透明帯が存在 して居る事を

知 り(膠 質?)球 石,小 石の成長は此の反覆に依るの

ではないか と云 う感を深めた.尚 此の際膠質微粒体が

網状構造拡大に関与する様な像にも屡々接した,

抵抗性強い集合管の中にあって光学的暗細胞 と呼称

される細胞が存在するが,此 れ は早 期に変 性を来た

し,電 子密度は更に高く暗調無構造化して管腔内に圧

迫突出し脱落の傾向が著明である.此 の暗細胞 と石灰

沈着との関係は不明であるが,本 細胞がMitochondria

に富んで居る点か ら矢張蛋 白同化,分 解と関係があ

り,又 滴変性 との関係もうかがえるので,石 灰沈着の

助長物質とな り得る可能性は推察に難くない.

総 括

私は結石生産物質投与により過石灰尿を起す

一方,縣 毬体毛細管内皮細胞 等の 変化を招来

し,ボ ーマン氏腔内に膠質微粒体が多数出現す

る事を知 り得たのである,而 して主部管腔に於

いて此等の発達成長 した即ちKoch氏 膠質小

体を認めた.更 に遠位側細尿管,集 合管系に於

いて球石及び小石に迄発達したと思われる同心

円且つ放射状構造を示す小体を観察したのであ

る.此 等一連の成長は諸家の云われる保護膠質

の平衡異常により増強され るのであろうが,夫

等の石灰沈着及び結石との関係は如何であろう

か.私 の現在迄の研究により得た所の所見を述

べると次の如 くである.

先ずボーマン氏腔内に出現 した膠質微粒体は

互に融合増大し,そ の微細線維は網状或は蛛蜘

巣様の有機構材を成し,其 の聞隙部には折出し
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た晶質や或はカルシユウムと親和性を持つ粘 多

糖類,粘 蛋白を充填し,更 に形態を増大し未梢

細尿管部に下降し,一 部は硬塞様変化を示すし

又一部ではカルシユウム膿度の高い集合管系で

カルシユウムの沈着を受け一つのConkretion

と化す様である.此 等が単独に或は後述 の物質

と共に乳頭部に集合し結石に発展するのであろ

う.(光 学的同心円構造石灰沈着)

叉一方主部及び他部 に於 い て認 め られ た

Mitochondriaの 滴状変性及び大穎粒の存在で

あるが,両 者は非常に類似し移行形が存在する

ので若 し大穎粒をMitochondriaの 特殊変化

の形とみなして其 の特有な酵素活動,即 ち粘 多

糖類 との親和性を認めるなれば(PAS染 色陽

性),Mitochondria及 び大穎粒の酵素活動に

より摂取した粘多糖類或は粘蛋白はGrimesの

言葉を借 りれば分解,合 成によりカルシユウム

との親和性を得,此 等が融合して滴状物質を作

る.こ れが主部上皮細胞の変性剥脱と共に管腔

内を流下しつつ一部は前記膠質小体と共に石灰

梗塞様変化を示す所の其の核(基 質)と なり器

質化(石 灰化)を 促進する傾向を示す 一部は

更に流下しその形状の崩壊を来たすと共に集合

管系のカルシユウムと親和性を示し軽度に空胞

化した集合管壁に小さなConkretionを 形成

する.(穎 粒状石灰沈着)

併し病度が強度となり抵抗性の強い集合管に

も滴状変性を来たすに至 り,細 胞膜は破れ細胞

質内の変性物質(主 としてMitochondria)

は個女或は集団で石灰化 し管腔内の石灰物質に

合併せられ次第に細胞は石灰沈着に置換された

様な像を呈す.こ の際の像を光学的に検索する

と拾 も基底膜のみ残存し,無 構造石灰物質が充

填 して居る像を呈するのである.(無 構造石灰

沈着)

此の際電顕的に石灰沈着を観察するに矢張,

いずれの場合も同様に微細線維或は針状よりな

る網状内に光沢ある晶質成は膠質を入れるかに

見 える.

尚膠質小体の増大には叉前記滴状変性,大 穎

粒等の崩壊物質の沈 着が参与す る事が 考えら

れ,こ れに親和性のあるカルシユウムの沈着が
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集合管で起 ると云 う事 も考 えられ るが斯 様な所

見には未だ接 して居 ないので遺憾 なが ら今後 の

研究 に待 ちた い.

1)以 上 の事 実 よ り私は 腎結 石 の原 発核 は

Randa11の``Calciumplaque"と 云 うよりは

Kochと 同様に中枢部nephronに 其 の原発核

基質を証明 し,ll)更 にMitochondria滴 状

変性,大 穎粒 が石 灰沈 着に深 い関係 があ る事 を

知 り,皿)倫Koch氏 膠 質小体 と膠質,晶 質

との位相 を明 らかに した と思考 する。

IV)最 後 にNephrocalcillosisに 於 け る石灰

梗塞様変化が結石形 成核 としての重要 な役割を

成す と云 う説にはその構成 々分 その他 の状況か

ら観て賛意 を表す る.

結 語

私は結石発生過程を実験的に電子顕微鏡に依

り観察しKoch氏 膠質小体の前段階物質と考

えられる同心円層状構造の微粒体,蛋 白吸収と

関係の深い光学顕微鏡的滴状変性(ミ トコン ド

リアの融合小体)及 び ミトコン ドリア自身,並

びに主部に於いて認められた大穎粒の相互の関

連性について述べ,此 等が管腔内或は細胞体内

石灰沈着や結石発生の原発核叉は成 長 に基 く

重要因子である事を述べ,腎 結石の 原 発 核 は

Kochの 述べる如 くnephron中 枢部にその端

を発する事を観察 し得た.而 して結石生産物質

投与時のNephronの 各部に於ける病理学的

変化を追求 し得た.

稿を終るに臨み御指導並に御校閲を賜った恩師重松

教授に深甚の謝意を表すると共に終始御教指,御 援助

を賜った第2解 剖学教室山田教授,徳 安助教授に感謝

の意を表する.尚 写真撮影に御助力下された電子顕微

鏡室遠藤君に深謝する.
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Fig.17=HohekraftbildvonFig.1540000

Fig.18.HohekraftbildvonFig.16(Mi)EingeschlosseneMitochondrieninderhomog-

enenInfarktsubstanz.34000

Fig.19AtrophiederZellellderdistalenTubulirenalesdurchDegeneration(→).

27000

Fig.20..Li且ksoben=FeinsteKolloidk6rperchen(Kf)inderKanalchenh6hle.Untenl

Degenerat圭onendesKernes(N)undderKemumgebungderdistalenTubuli

renales.12000
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Fig.21=VakuolisierungderZe11e,insbesollderediederMitochondrien(Mi)ist

augenfallig。17000

Fig.22.Trop丘geDegeneration(Td)derMitocholldrienimSamlnelrohrzellk6rper.

reChtsobenIntratubulareDegenerationssubstanz.34000

Fig.23:Verkalkung(Ak)tropfigerDegenerationimSammelrohrzellk6rper.Verdic-

kungderBasalmenbran(M)vonlliedrigerElektrondensitat.22000



苓
だ

≦
『

ぎ

696

コ

く梅

,∫!

咳'γ

田中一腎結石発生機転に関する電子顕微鏡学的研究

!漉 ・鰭 鷺 ∴ 一 『 ・哩留 〆
.。

銑 獅, ,.4∵ 鱗 ・・捗/:ll

ジ箋 『 蕊
ゴ 灘/聖

/∵ 、Ak・,

1轟1
蜜

ダ 糞 ろ、"一 ∴1
・ 〆
,,

:・

… 姦

×26,000

つ
ゆ い

濁
こ z

§

婁

鋸 鄭㌔
∵ 選霊 ぐ＼
に國:∴ ・ジ㍉㌔!

`

§

婁



㊤
N

紬
・【

田中一腎結石発生機転に関する電子顕微鏡学密研究

×60,000 ×42,000

ろ、 風 』鞍獣

!鰹 .・"礒、

》.

..krtt

ζ 礼洩.か

697

畷

.』..諺=

嚢

曳
麹.

ミミ

Q

物 、二.

ン

犠..縁
.

嵐

油物卿

o
o
o ら
m.
寸
X

Fig.24=GranulareVerkalkung(Ak)inderSammelrohrkanalchenh6hle.DieArtder

VerkalkungistgleichwiediederVerkalkunginFig.25.26000

Fig.25AInitialeVerkalkung(Ak)inderSammelrohrkanalchenh6hle.20000

BMittelmtissigeVerkalkung(Ak)inderSammelrohrkanalchenh6hle.

19000

Fi.g.26 A:.Kalkablagerung、(Ak)anderSammelrohrkanalchenwandu.dieeinzelne

AblagerungderMitochondrien.45000

B:HohekraftbildderFeinstrukturdesKolloidk6rperchensverderKalkabla-

gerung.・60000

C:HohekraftbildderAl)lagerungderKan益lchenh6hle.42000

ZwischenFig.BundCbestehtgrosseAhnlichkeit.
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Fig.27:DerAbfallder

Fig.28

Fig.29
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degenerierten「Dunkelzellen(Dz)indieKanalchenh6hle

KonzentrischgeschichtetegrosseGranula,unddasK6rperchen

derselbenFeinstrukturwieoben.

Rechtsoben...HohekraftbilddesK6rperchens.

Spharolith(L)od.MikrQlithmitkontzentrischgeschichteterund

radiarerSchichtunginderSammglrohlkantilchenh6hle.

14000

(G)mit
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ZUgleich
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