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胆裏に胆石があると,胆 裳には程度の差はあるが,胆 婁炎を併発しているものが多い。しかも胆裏中の

変化のある胆汁とともに結石が存在するときには,炎 症のある胆裏の粘膜上皮も加わつて,相 互に影響を

及ぼしている。

そこで胆石症胆襲炎の胆嚢粘膜の変化を,細 胞診の立場から,と くに胞体の変化について検討した。

胆裳の粘膜上皮細胞の核上部には,空 泡状構造を認めるものが多かつた。それを PAS染 色でみると,

その空泡は, PASに 染まるものと染まりにくいものとがみられた。 これは粘膜より粘液が分泌されてい

ると考えられた.ま た非上皮性細胞の胞体内に Ciemsa染色で, 情緑色の顆粒を認めたが, これは恐ら

く胆汁色素を負食したものであろう。ところが同様の願粒が粘膜上皮細胞の胞体内にもみられた。しかし

この機序についてはなお明らかになし得ない。

また CholeSterosisの擦過細胞診では,泡 添細胞が多数みられたが, これは Ch。lCSterol‐esterを貫食し

た像とみられる。

はじめに

胆石の形成には,一 般に全身代謝障害,胆 汁欝滞,膠

質化学的変化および胆婁,胆 道の炎症性変化が重要な因

子として挙げられている。これらの素因のもとに,胆 汁

との交渉のさかんな胆襲上皮細胞が,直 接あるいは間接

に結石の形成に影響するであろうということは,充 分に

想像され得る。

そこで胆石形成の機序については,な お不明の点が多

い現在,胆 石症,胆 婁炎の存在する胆婁上皮細胞が,炎

症,結 石,胆 汁などによつてうけた変化を,臨 床像を加
ltAしながら胆嚢粘膜の細胞診の立場からとくに胞体の変

化についてその評価を試みた。

検査対象と方法

千葉大学第 1外科に入院し,臨 床的にその大部分が胆

石症,胆 裏炎と診断され,胆 襲摘出術をうけた直後の胆

裏粘膜に対して,タ ッチおよび擦過細胞診を行つた.

炎症,結 石,胆 汁 などに影響される胆襲粘膜から塗

抹,Ciemsa,PaPanicOlaou,PAS染色を行い,組 織像と

対比検討した.

症例は (表 1),全 部で133例である。そのうち胆石症

は126711で, その結石の存在部位および種類をみると,

胆襲結石が大部分であり,ヨ 系石が多い。また胆襲有石
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表 1 症  例

結石の存在部位 と種類

例は115例,胆 襲無石例は11例である. その他胆襲無石

例として,胆襲炎5例 ,Ch01esterosis l例,胆 管 p。lyP

l例がある。

成  績
一般に胆髪粘膜上皮の組織像は,背 の高い単層の円柱

上皮細胞から成る1).細
胞像では,細 胞がほぼ均等で,

柵状に配列し,そ の長精円形の核は,細 胞基底側 1/3附

近に偏在し,長 軸に並列している。細胞群を上よりみる

と,敦 石状に並んでみえる.

しかし粘膜細胞の構造は,症 例により,ま た同一症例

でも部位によリー様ではなく,多 少は異なつた所見を示

す。

そこで 胃集校 の際,た またま発見 された臨床的 に

silellt stoneの1例を取 り上げ検討してみた.

その手術所見は,胆 襲底部と大網との軽度の癒着が認

められたビネ石の胆襲結石症である。その組織像は炎症

所見がほとんどなく,ほ ぼ正常像であつた。図 1はその

細胞像であるが,こ こではこれを健常な細胞とした.

これに対して,臨 床的に急性胆嚢炎の症状が緩解した

時期に,胆 妻摘出術を行つた胆妻,胆 管結石症を取 り上

げてみた。これでは胆襲壁は肥厚し,粘 膜には出血を伴

いヵ結石と膿汁が充満Lンていた(図2).組織学的には慢

性胆肇炎であるう。 その細胞像は,背 景の壊死物質とと

もに,や や不整な核縁を有する細胞があ り,核 内には数

個の核小体が認められ,ChrOmatinは粗顆粒状であるが,

胞体の塩基性は乏しい (図3).す なわちはげしい炎症

が経過したあとの細胞には核に大きな変化がみられる.

以上は代表的臨床例の所見であるが,胆 石症,胆 婁炎

における胆襲粘膜細胞はつぎの様な所見を示した.
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I.胆 裏結石症の胆襲粘膜に通常みられる細胞では,

細胞が柵状に排列し,核 がはぼ均等に染色されている

が,胞 体の核上部に空胞状構造を認めるものが多く (図

4),胞 体の変化が目立つ.

そこで胆嚢, 胆管にヨ系石を有する胆嚢で, PAS染

色 を行 うと, 胞体の内腔側より核上部にかけて, PAS

陽性顆粒が存在している (図5)の がわかつた。

結石の胆婁頚部嵌頓によつて,胆 襲は時として膿腫あ

るいは水腫を形成するが,そ の組織像が慢性脱裏炎であ

つた症例 (図6)で 胞体 を検討した.PaPttiColacu染

色では,核 上部に大きい空胞 を認 めた (図7)が ,同
一症例の PAS染 色像では, 核上部は PAS陽 性である

が,PASに は染まりにくい客胞もあつた (図8).こ れ

らの所見からみると,胆 実粘膜から粘液が分泌され″てい

るのが伺われた。

Ⅱ.ビ 系石の脱嚢 ・胆管結石症で,そ の細胞像にみら

れた非上皮性の細胞は, CiemSa染 色では,そ の胞体が

大きく,な かに陪緑色の類粒を認めた (図9)。これは恐

らく胆汁色素を貪食したものであろう。

これに対してビ系石を有する胆肇結石症で,組 織像が

慢性胆襲炎であつた細胞像の Ciemsa染 色でも, 胞体

の内腔側より核上部にかけて,上 述の非上皮性細胞と同

様な暗緑色の顆粒が多数散在していた (図10).また別の

胆婁結石症でも,胞 体にさらに大きい情緑色の顆粒を認

めた (図11).これは前述の非上皮性の細胞の顆粒と同一

機序によるものかどうかは不明で,な お検討を要する問

題である。

■.摘 出胆案に特異な粘膜を有するのは,ChOlestero‐

SiSである.肉 限的にはびまん性に広く黄色斑を有して

あたかも締模様を単し, 散在性に小豆大の P。lyPがみ

られた (図12).

その細胞像をみると,粘 膜細胞自体には異型性はない

が,泡 沫細胞が多数みられた (図13).

Sudan皿 染eで 黄赤色に染まり, Lipoidを有してい

るのがわかる (図14).

以 Lが胆石症,胆 裏炎症例の胆襲粘膜細胞像の特徴的

所見である。

考  案

胆石症 ・胆襲炎は日常多くみられる疾患であるが,胆

石の成因に関しても,ま た胆石と痛との相関性の有無に

関しても未だ完仝には解明されてない。胆石症では,ビ

系石は総胆管に多く,そ の成困は胆汁欝滞と細菌感染が

大きな因子とされている,こ れに対してコ系石は主とし

コレステロージス

胆 管 ポ リ ー プ
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て胆裏 にみられ,胆 嚢内胆汁成分 の比率の変化とくに

Lecithin,胆汁酸の量の減少が,ChOlester01の溶解能を

減 じることと,胆 雲内の Mucinの 増量が,胆 石形成の
一因子と考えられている.そ こで胆石症で胆裏粘膜を許

細に観察すれば,胆 石症特有の変化がみられるのではな

かろうかと考え,今 回は主に細胞の胞体にみられた変化

を,細 胞診の立場から検討した。

I.胆 婁粘膜上皮 は, 細長い半層の円柱上皮 から成

る。Yamadaめ,Femera)は 胆裏粘膜上皮 を電顕像にて

細胞の内腔側より基底膜 に 1句つて, いわゆる Cuticular

zone, dark zOne, suPranuClear zOne, nuclear 20ne,basal

ZOneに区分し,各 層 は特徴ある構成を示すと観察して

いる。著者の観察では,H巳石症 ・胆婁炎の粘膜上皮細胞

の胞体の内腔側より核上部にかけて,空 胞状構造がみら

れた症例がかなり存在した.大 小種々の円形及至橋円形

を呈し,半 一あるいは集合し,と きには核上部の大部分

を占めていることがある。しかl核 より基底部にはみら

れなかつた。

胆嚢の分泌活動に関して文献考察すると,Ascl、o付のが

胆裏粘膜上皮の粘液の分泌についてはじめて記載した.

PFuhiいも粘液物質の分泌を認め,そ の染色性などから回

有の Mucinと異なつたものと推定している。Lichtmannの

によると24時間で,約 20CCの Nucleoalbuminヵヽ分泌さ

れ,そ れは胆襲頚部粘膜で行われ,底 体部は関,し ない

という
1)り.Nagahtto"は 3人の健康人の体部粘膜上皮

細胞を光顕的に検索して,多 数の粘膜上皮細胞中に粘液

を認め,Mucinに よく似 た物質を分泌することを明ら

か“こした。

さらに上皮細胞の PAS染 色像での著者の観察では,

胞体の核上部に PAS陽 性物質が存在し,赤 紫色に染ま

る。 また空胞形成の著明な症例では, PASに 染まりに

くい空胞もあるという所見が得られた。PAS陽 性とい

うことから一応粘液多糖体が考えられる.

Frestonlのによると,dittdrOcholeste101食を兎に与え

胆案内に結石を形成せしめたが,そ の成因は Mucinの

増畳であるとし,そ れは上皮内において PASと Muci‐

carmine峰染まるという.損 11),菊
地

1り
も胆裏上皮内に

は,C0110id鉄反応陽性物質,PAS反 応強陽雄物質が混

在し,こ れらは結石の種類および炎症の強さには染色性

の差を認めないと報告している。量の差はあるにしても,

健常においても粘膜細胞より粘液が分泌されているかの

如く推定されるし,胆 石症 '胆襲炎では,果 常に分泌が

元進し,多 量の粘液が胆襲内腔に排出されるのであろう
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と著者は考える.

Womacに1め
は胆石 の構造を分析して,胆 石の基質は

muCOP。lysacharideで, これがあたかも接着剤の如く作

用し,そ の中に ChOlesterinなどの頼粒をとらえている

という。この粘液多糖体が胆嚢より分泌されるのは,川

島ら
1つ

も胆襲粘膜上度の細胞核上部 が,Alcian‐blue染

色にて青変することにより明らかにした。Womackの

いうように,胆 石の基質となり,あ るいは胆襲胆管を閉

案し,胆 汁の欝滞を招き,あ るいは胆汁の膠質化学的変

化を惹起するものと推定される。この胆嚢粘膜の分泌機

能元進は,胆 石///成の重要な一困であろう。

H.胆 嚢のもう1つの重要な機能に吸収作用がある。

主として水分,電 解質が吸収され,胆 汁が胆嚢内で濃縮

されることは,ROus,Mac Masterфの報告以来衆知の通

りである.Dietschy10は健常な胆裏粘膜は,水 分および

Na・,Cl,HCl― などの IOnを吸収し,そ の結果肝胆汁

は胆襲内で約 1/10に減量濃縮されるという。OStrOwより

は組織学的に健常な胆襲粘膜から, Bilirubin,胆汁酸,
CholestcrOlも吸収されると述 べているが,原 則的 には

健常粘膜の吸収は,水 および電解質に限られ,こ れら有

機物質は濃縮をうけるのみである。しかし胆案に炎症が

起ると,胆 襲粘膜の透過性が変化し Ch。leSterol,胆汁

酸,燐 脂質も吸収されるようになる.Rosenthallめらは

胆襲管を単に結黎するだけで胆汁酸は減少し,胆 嚢に炎

症があるときには,胆 案壁よりの吸収は2倍に及がとい

ぅ.Largeより も胆嚢壁のわずかな損傷に起因する胆嚢壁

の透過性の変化で,Lecithin,胆汁酸の吸収 が起こると

ヽヽう。

著者の観察では,胆 嚢粘膜細胞の内腔4Rllから核上部に

かけて, Ctemsa染色で情緑色に染まる散在性のほぼ円

形の頼粒を認めた。これは非常に特徴的であるものの,

それが出現する症例数は少なく,こ のものの由来と意義

についてはまだ明らかにし得なぃ.

Ebett20によると,電 顕像 でいわゆる dark zmeを

構成するものに, mitOchondria,wsicle,granule,end。_

Plasmic reHculumなどがあり,低 倍率でも不規則な極

めて濃い顆粒の集積があると述べている。NagahirOりは

同様の顆粒を認め, 脂肪の吸収に関与する特殊 Lipoid

顆粒で, MitoChondriaょり生ずると推定した.田 中
2め

は胆汁色素と推定される顆粒を負食した Lysosome‐lite

bOdieSを多数の上皮細胞内に認め,こ れは細胞の著しい

特徴で,胆 寒上皮の貪食ないしは吸収像を示すものであ

ろうとしている.
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は電顕像で 1～ 2μ 前後の類粒を認 め,Pin。_

cytic vesicleと思われるが,一 般的にみてその数は少な

く,症 例によつては全 く認められず, したがつて PinC―

cytosisによる物質の取 り込 みは割合に少ないのではな

いかと述べている。ちなみに小腸粘膜での電顕像では,

核上部の7//態が著明に変化し,こ の部にしばしば脂肪粒

が認められ,脂 肪小滴は微小繊毛を通過し,PinOCytosis

により胞体内にとりこまれる.量 的には PinoCyttsisに

よる脂肪吸収は極めて微量で,大 部分は電顕ではみえな

い形で吸収されるという
2の.

このような像の最も多くみられるのは副腎皮質細胞内

であるが,胆 襲粘膜上皮にも見出され,胆 汁から吸収さ

れたものであろうとの記載もある2め2つ.著 者もこの像を

病的状態における胆嚢粘膜上皮の 1つの現象としてとら

え貧食及至吸収像を示すもと推定するが確定し得ない。

いずれにせよ,こ れら胆襲粘膜上皮の分泌,吸 収機能

は,胆 石症,胆襲炎の病的状態では,種 々の変化をうけ

ているであろうということは,胆 汁の組成の変化からも

容易に理解されるが,形 態学的な裏づけはむづかしい.

■.つ ぎに摘出された胆壌粘膜で,肉 限的に特異な所

見を示すものに苺様胆襲 がある
2け.胆 襲壁はやわらか

で,粘膜に小さい黄色の斑点か,または繊細な黄色の網目

構造がみられる。著者が,こ の胆裏粘膜の擦過細胞像を

みたところ,上 皮細胞に現在して,脂 肪類粒細胞あるい

は泡添細胞があり,Sudan皿 で赤色及至赤褐色に染色さ

れる所見が得られた。多くの組織学的,組 織化学的研究

があるかが,Aschoぼ
ゆはリンパ管壁細胞または組織球性

細胞から発生したものと考え,三 宅
2け

は脂肪頼粒細胞の

核が,脂 肪滴により変性,萎 縮あるいは消失し,脂 肪顆

粒球となると報告している。また LiPoidは単一の物質

ではなく,Ch01esterol‐esterの混合物であるとCOOkら2つ

は述べている.文献的には
20泡

沫細胞の本態は,い わゆ

る遊走細胞が ChOleSterol‐esterを負食した像であると考

えられる.

いうまでもなく,胆 石症,胆 豪炎の胆襲の粘膜構造の

変化のすべてが,結 石,胆 汁,炎 症などの影響を受けた

であろうし,ま た少くともそれら困子と関連した形態上

の変化が,胆 実上皮に存在しているとも考えられる。こ

こでは胆嚢粘膜細胞の変化を2,3挙 げ,文献的考察を

試みた。今後更に症例を重ね,結 石形成に関与すると思

われる上皮細胞の異常機能の形態的変化を追求したい.

ま と め

胆石症,胆 襲炎の摘出胆襲粘膜のタッチおよび擦過細
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胞診か ら,細 胞の主 として胞体の変化に注 目して次の結

論を得た。

1)多 くの胆裏粘膜細胞に空胞状構造が認められ ,と

きには核上部の大部分を占めている。

2)上 皮細胞の核上部に PAS陽 性物質があ り,粘 液

を分泌 していると推定 され る.

3)時 として核上部にみ られ る類粒は,特 徴的である

が,そ の出来 と意義についてはなお検討を要す る.

4)胆 案 ChOleSteroSsの症例 で ,泡 添細胞を認めた

が ,  これは C h 0 1 e S t e r o l‐e s t e rを負食 した 像 と考 えられ

る。

本論文の主旨は第1 3回及び第1 5回日本臨床細胞学会に

て発表 した。

稿 を終 るにあた りご校閲 をいただいた伊藤健次郎教

授,ま た直接にご助言いただいた庵原昭一
博士に深謝す

る.
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