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緒 言

人の ビールス性肝炎 の 経過中 に,一 部 の症例 に

Lupoid Hepatitis1) 2),一 価の抗体による溶血性貧血

の出現3),ま た肝 自己抗体を含 む諸種臓器 自己抗体

の出現4) 5)等,自 己免疫現象,自 己臓器 ア レルギー

を思わす過程が惹起 される ことにつ いては,臨 床的

にも注 目され,肝 炎慢性 化機序 との関連を も含めて

自己免疫現象の病因的意 義,こ とに肝 自己抗 体の臓

器 アレルギー機作に対 する役割 について も論議 のあ

るところで ある.

自己ア レルギーにおいて主要な自己抗体の局 在性

の問題 も肝病変 の局在 と関連 して,受 身伝達6) Azo

色素標識法7) 8),螢 光抗体法9) 10)及 び同位元素11)等

によつ て検討 されているが,炎 症過程 に成立 した自

己免疫現象時の生体の実質臓器細胞の病態生現,免

疫細胞学的態度 については,な お解明 されなければ

な らない多 くの問題点を有 している.

著者 は人の流行性肝炎 ビールスが分離固定 されて

ない今 日, Model実 験 としてエ ク トコメ リア ・ビー

ルス(以 下エ ・ビールスと略す)接 種 によるマウス

のビール ス性肝炎 を選 び検討 した結果,接 種 ビール

ス量が少い場合,感 染後期では自己体内において変

調修飾 された 自己臓器 によ る自己感作によつて,自

己免疫環象が成 立 し,血 清学 的にも,病 理組織学 的

に も興味あ る動態がえ られた ことを第1編 において

報告 したが,本 編 では感染後期 で血中に肝 自己抗体

のみ られ る時期 の肝実質細胞 の細胞 レベルにおける

免疫細胞学 的病態 について,超 生体環境下で位相差

顕微鏡法によつ て観察 し,さ らにこの時期の体液性

要素(肝 自己抗体等)の 生物学的意義について も同

様 に超生体環境下で観察 し,被 働性移行及び被働性

移行後のエ ・ビールス負荷による感染 に対す る態度

等 について も検討を加えた.

実験材料及び実験方法

1.実 験動物,及 び使用 ビールス

第1編 実験材料及び実験方法, 1及 び2と 同様に

10～20gの 健康市販 マウスを用い,毎 日,オ リエ ン

タルM7号 固形飼料で飼育 し,汚 染,混 合感染の防

止 に努めた.

使用ビール スは本学微生物学教室 より分与を うけ

たHampstead株 のエ ・ビールスをマウス腹腔 に接

種 し,発 症極期の感染 マウス肝を無菌的に採取 し,

滅菌Tyroae氏 液(T.液 と略す,以 下 同 じ)乳 剤

として,当 該乳剤を累代接種後,毒 力の固定 した発

症極期のビールス感染マウス肝T.液 乳剤 を接種ビ

ール ス原液 とした.

2,超 生体環境 における位相差 顕微鏡法 に よ る観

察.

マ ウス股動脈よ り放 血致死 させた後,出 来 るだけ

無菌的に採取 した肝臓片を,眼 科用剪刀で細切 し,

ガラス棒で砕 き,生 理食塩水で数回洗滌遠沈 して待

た肝細胞をT.液 に浮遊 して観察後,約2滴 の0.01

% Neutral red. Janus green量 混合液 と同 じ く浮

遊液の約1/10量 の諸種抗血清,も しくは5% T.液

抽 出諸種抗原を混 じ, 37℃ に1～4時 間 して,

主 と してDark medium(一 部Bright mediumを も

用 う)で 位相差鏡検によ り,核,及 び細胞顆粒形質

の形態的及び染色性 の変 化につ い て, 37℃ の 恒温

箱で観察 した.

なお一部Forknerの 方法15)に 従 つ て 調製 した

Neutral redとJanus greenの 超生体染色液をFilm

した載せ ガ ラス上 で肝細胞T.液 浮遊液 に前記同

様,諸 種抗血清 も しくは抗原を 作用 させ て 観察 し

た.

なお肝脾の病理組織所見 は第1編 におけ ると同様

にCarnoy氏 固定液,も しくは10%. Formalin固
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定 によつて型の如 く, Hematoxylin-Eosin染 色によ

つて鏡検 した.

3.抗 原の調製 と抗体価測定法

第1編 と同様 に10% T.液 抽 出健常 マウス肝抗原

等を調製 し,ア メリカ陸軍軍医学校法12)に よ る補

体結 合反応法で肝 自己抗体等の各種抗血清の補体結

合抗体価 を測定 した.

実 験 成 績

1.感 染 ア レルギーにおける肝細 胞

エ ・ビールス 接種 量1010稀 釈0 .1mlの 場 合,

発症 も殆ん どみ られ ず,肝 組織所見 にお い てHe

matozplin-Eosin染 色及 びPyronin-Methylgreen染

色によつ て何等有意の変 化が認 められず,血 中抗体

の 出現の少 い17病 日,お よび血 中に肝 自己抗体等が

出現 する28病 日の肝細胞(こ の際 は形態的に異常は

み られないが)の 反応性の変化を超生体環境下の位

相差鏡検法で観察す ると表1の とお りで,健 常マウ

ス肝細胞に10%健 常 マウス肝T,液 抽 出抗原を作用

させ た正常対照では,超 生体環境下で約4時 間の観

察の結果,殆 ん ど変化を認めなかつ たのに反 し,こ

れ らの肝細胞で はいずれもかな り明瞭な反応性の変

化を示 し,殊 に28病 日の肝細胞は17病 日のそれに比

べてやや反応性 が強 く,健 常 マウス肝抗原対 に して,

原形質 中心域の膨化に始 ま り,外 縁部 を含めて全般

にMitochondria粗 大 化,軽 度 のStorage granula

の不同を生 じ, 3～4時 間後 に は 中心域 に 僅 か に

Blister形 成を認 め,染 色性 もBlisterは 中性赤 に

不染であ るが,顆 粒形質 は明 らかな好染性を示すよ

うにな る.こ の変化はさ らに高い抗体価(1:64)を

表1　 感 染 ア レル ギー にお け る肝 細 胞 の反 応 性(位 相 差 鏡検)

(Iビ ー ル ス:エ ク トロ メ リア.ビ ー ル ス)

註 1)上 記所見 はA物 質添加による変性変化であ

2) B:は 抗体価1:64の モルモ ツ ト肝家兎血清
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示す異種の抗モルモツ ト肝家兎血清を作用 させた場

合は一層顕著 であつた.

またビール ス感染 により肝 自己抗体を血 中に認め

る時期 のマウス肝細胞における,こ れ ら作用物質 に

対す る反応性の変化 は, 10%卵 白アルブ ミン液0.1

mlを 隔 日6回 マウス腹腔内に接種 し, 1週 間経過

後の血 中の抗卵白アルブ ミン抗体価が1:16を 示 し

たマウス肝細胞,及 び10%健 常 マウス肝T.液 抽出

抗原0.1mlを 隔 日6回 腹腔 内に接種 して4日 後,

血 中の同種肝抗体価が1:8を 示 したマ ウス肝細胞

に,そ れぞれ上記 と同 じ作用物質 を作用 させ た場合

の反応性 と甚だ酷似 してお り,従 つて感作物質の差

異による肝実質細胞の反応性の質 的差異は認められ

なかつ た.

56℃, 30分 間非働 化 した抗 モルモ ット肝家兎血

清を肝細胞 に作用 させた場 合の変 化は若干弱いが,

 4時 間作用 す ると 中心域 の膨 化, Mitochondriaの

粗大化,中 性赤好染性 の変 化が認め られた.

なお当該 エ ・ビー ル ス1010稀 釈液0.1ml接 種

後, 17病 日,及 び28病 日の感染マウスの腸間膜 リン

パ節を前記同様にす り潰 して,肝 細胞におけると同

様の条 件で各種抗原添加 によ る変 化を位相差鏡検法

で観察すると, 37℃, 2～4時 間で,主 と して淋 巴

球 は顆粒形質(核 周辺 部)が 膨 化し,ま た単球 も全

体に膨 化伸展 するが, Blister形 成及 び 空胞変性 は

殆ん ど認めなかつた.ま た17病 日と28病 日の淋巴節

細胞の間には反応性に有意の差は認 め られ な か つ

た.

ビールス感染過程 における感染後 期で,い わゆ る

肝 自己抗 体を血 中に認 め る時期 の肝実質細胞 は,

 Hematoxylin-Eosin染 色及び無処置の位相差検では,

 28病 日の肝細胞においてや やMitochondriaの 粗大

膨化がみ られ るほかは,一 見殆んど正常細胞 と変る

ところはないが,こ れ に抗原(自 己感作抗原)ま た

は抗体価 の比較的高い異種抗 肝血清を作用させ ると,

いずれの場合で も,超 生体環境下の位相差鏡検にお

いて, Mitochondria,中 心域の顆粒形質 にかな りの

変性所見を認め,し か もその変性度は,抗 原を用い

た場 合よ りも,抗 体価の高い異種抗肝血清(抗 体 価

1:64の 抗 モルモ ット肝家兎血清)を 添加 した場 合

の方がよ り顕著 なよ うであつ た.

2.同 種抗肝血清(自 己抗体)の 生物学 的意義 に

ついて

1)同 種抗肝血清(肝 自己抗体)の 細胞に及 ぼ す

反応性.

同種抗肝血清,い わゆ る肝 自己抗体の正常肝細胞

に及ぼす直接作用を検討するため, エ ・ビールス感

染後,肝 自己抗体 を証明する28病 日の抗血清(抗 体

価1:4),及 び正常 マウス肝乳剤による感作法 で生

成 した同種抗肝血清(正 常 マウス血清で稀釈 して抗

体価1:4と す る)を56℃, 30分 開非働化 し,前 記

の方法で健常マウス肝細胞(も しくは,健 常モルモ

ッ ト肝細胞)のT.液 浮遊液に添加 し,肝 細 胞に及

ぼす変化を37℃, 3～4時 間,位 相差鏡検法 で観

察 した.な お対照 として,モ ルモ ッ ト肝乳剤で家兎

を長期感作 して得た抗モルモ ット肝家兎血清(抗 体

価1:64),お よび正常マウス血清をそ れ ぞ れ 同様

に添加 して比較検討 した.

表2に 示すよ うに,同 種肝乳剤 による感作で得 ら

れた同種抗肝抗体を作用させた例で は,肝 実質細胞

原形質外縁 部のMitochondriaの 一部膨大を認 め る

のみで,ビ ール ス感染によるものも,よ らない もの

も,正 常同種血清を作用 した対照例 と殆ん ど有意 の

差異を認めなかつ たが,こ れに さらに0.05Mア ン

モニア水1～2滴 を加えると同種抗肝抗血清作用例

は,正 常対照に比 して極 め て 速 か に(30分 ～1時

間),核 膜,核 小 体も不鮮 明にな り,胞 形質 の外縁

部に膨 化が著 しく,ま た その部 のMitochondriaも

膨大腫脹 して,外 縁部に小Blisterの 散在を認め る

よ うにな り, 1時 間以上経過後はT.液 に置換 して

も正常 に復 さないが,正 常対照例では遅れて1時 間

以後に,核 膜 の不鮮明化, Mitochondriaの 粗大膨 化,

外縁 部胞形質 の軽度の膨 化をみ るのみで, T,液 に

かえす と比較 的正常 に復 し,可 逆的で ある.

表3に 示す ように,健 常 マウス肝細胞に抗 モルモ

ッ ト肝家兎血清を作用させた場合,抗 体価の低い場

合(稀 釈 して同種抗肝抗体価 と同値1:4に す る).

同種抗肝抗体,ま たは同種正常血清添加の対照例と

酷 似 して殆ん ど変化を認めないのに反し,抗 体価の

高い(1:64は 場 合)甚 だ 早 期(30分 ～1時 間)か

ら,抗 細胞 の 中心域 に 球状膨 化を 来 し,す べ て

Mitochondriaも 粗大膨化 し,胞 体膨 化の た め 核膜

も不分明とな り, 4時 間後には,浮 遊液よ りもやや

安折率の強い均質の中性赤不染の小水泡の形成を時

に認 めることがある.

なお,分 離観察 しや す い 健常モルモ ッ ト肝組胞

T.液 浮遊液にビールス感染後28病 日目の肝 自己抗

体(抗 体価1:4)を 有す る異種抗肝血 清,及 び健常

マウス肝乳剤による感作で産生 された同種抗肝血清

(稀釈 して抗体価を1:4)と すを前述 と 同一条件
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表2　 同種抗肝 血清の健常 マ ウス(又 はモル モッ ト)肝 細胞に対す る作 用(位 相差鏡検 法に よる)

表3　 異種抗肝 血清の健常マ ウス(又 はモル モッ ト)肝 細胞 による作用(位 相 差鏡検法による)
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の超生体環境で作用せ しめた場合 も殆ん ど変化を認

めず,正 常対照との差異を認めなかつた.

2)同 種抗体(肝 自己抗体)の 感染 に及ぼす影響.

肝 自己抗体の感染に及ぼす影響を明 らかにす るた

め,健 常マウス肝の10%生 理食塩 水抽 出抗原0.1ml

宛を隔 日8回 腹腔内に接種 した感作マウス群 と対照

として,そ れぞれ10%卵 白アルブ ミン液,及 び生理

食塩水を同様接種 した各感作マ ウス群に,最 終接種

後1週 間目にエ ・ビール ス段階稀釈液0.1mlを 各

5匹 のマウス腹腔 内に接種 し, 10日 間の斃死状態観

察 により各感染作群の50%致 死量(LD50)を 観定す

ると表4の よ うに,同 種肝感作群(同 種抗肝抗体価

14～1:8)と 卵 白 アルブ ミン感作群(抗 卵白 アルブ

ミン抗 体価1:16,同 種 抗肝 抗 体価(-))と の

間には有意の差 はみ られないが,生 理食塩水のみ接

種の対照群 と比べると,前 二 者は明 らかにビール ス

感染に対 して不利であ り,教 室和泉13),太 田8)知 見

と全く一致 した.

なお,前 記3感 作群において,最 終感作後1週 間

目にエ ・ビール ス1010稀 釈乳剤0.1mlを 各感作

マウスの腹腔 内に接種 し,抗 ビールス補体結 合抗体,

同種抗肝抗体,及 び卵 白アル ブミン抗体の血 中推移

を観察す ると表4の ように,同 種肝感作群,及 び卵

白アル ブ ミン感 作群にあつては,既 存の間種抗肝抗

体,及 び抗卵 白アルブ ミン抗体 は次第に減少の傾向

を示 し,抗 ビールス補体結 合抗体(エ ・ビールス感

染 マウス肝T.液 抽 出抗原 に対応 する抗体,以 下同

じ)は 両者 とも生理食塩水接種対群に比べて比較的

早期に出現 し.当 該抗体価 は同種肝感作群 において

若干高いよ うではあ るが,両 者間 には有意の本質的

差 異は認め られない.

抗体が産生 されてい る感 作群では対照群に比べて

ビールス感染に不利の状態であ り,い ずれ も8～10

日で斃死す るが,そ の過程において,既 存の抗体 に

おいては既往性 反応様の変化はみ られないが,抗 ビ

ールス補体結合抗体の産生は対照群に比 し速かに認

め られ,ビ ールス感染に基因する抗体産生能 がこれ

ら感作群で活発であつた.

3)同 種抗肝抗体(肝 自己抗体)に よ る被働性感

作,及 びそれのビールス感染に及 ぼす影響.

10%健 常マ ウス肝乳剤を感作原 としてマウス腹腔

内に前記の ように接種 して え られ た 同種抗肝血清

(正常 マウス血清で稀 釈して抗体価を1:4と す),

及 び エ ・ビールス1010稀 釈液0.1ml腹 腔内 接種

後28病 日の同種抗肝抗体の存 在する抗血清(抗 体価

1:4)各0.1ml宛,連 日2回 健常マウスの腹腔

内に接種 し,被 働感作した群をそれぞれ2群 に分 ち,

その1群 に エ ・ビー ルス1010稀 釈乳剤0.1ml(L

D50=10-6.5)を1回 腹腔 内に接種 して,そ れ ぞ れに

ついて抗体の推移,及 び肝組織変化を観察した.な

表4　 各種感作の感染に及ぼす影響,並 びに抗体の推移
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お対照 として同種抗体肝抗体(-)の 正常マ ウス血清

を前記 同様 に接種 し,同 じ くエ ・ビールス1010稀

釈乳剤0.1mlを 接種 し,ま た生理食塩水0.1ml

宛2回 接種 し,同 時に前記同量のエ ・ビールスを腹

腔内に接種 した群 とも比較検討 した.

健常 マ ウ肝乳剤感作による同種抗肝血清接種群,

及びエ ・ビールス感染28病 日の同種抗肝抗体(肝 自

己抗体)の 存在す る抗血清接種 群,さ らに対照 とし

ての正常 マウス血清接種群の3群 の被働性感作後の

変化を約10日 にわたつて観察す ると,い ずれ の群に

おいて も血 中に同種抗肝抗体の出現等の血清学的変

化は認め難 く,ま た組織学的に も,い ずれの場合 も

肝組織 において殆んど認むべ き変化を示 さなかつた.

ビールス感染28病 日の肝 自己抗体の腹腔 内接種群に

おいて は6日 目に星細胞(Kupffer氏 細胞)の 腫脹,

小葉内えの細胞浸潤を認 める例 が,僅 かにみ られ る

が必発所見で はな く,ま た太田8)が ウサギ肝乳剤で

ウサギを感作 してえ られた同種抗肝血清 を耳静脈等

よ り1回 接種 して8～12日 後に認めた著 明な肝細胞

の変化,即 ち小葉中間帯類洞 の拡張, Fibrinの 折

出,好 酸球及び形質細胞浸潤等のア レルギー性炎壊

死巣等の変化は,抗 体価の甚 だ低い(1:4)当 該

抗 血清 では認め られなかつた.し かし脾組織像では,

同種抗肝抗体による被働性感作群において,対 照と

比 べて早期(6日 目頃)よ り濾胞中心部,及 び髄索

細網細胞の腫 脹,増 殖,及 び脾洞内皮の腫脹 と時に

脾洞内に遊 離貪喰細胞の出現等の過貪喰性反応 を認

め,後 期 には好中球,淋 巴球の滲出,髄 索動脈周囲

の単球,形 質細胞の増生等の過形成反応 もみ られ,

被働性感作群では肝組織 よ りもむしろ脾組織 の変化

の方が遙かに優勢で,同 種抗肝血清中の反応惹起物

質の存在を うかがわす所見がみ られた,さ らに,各

被働性感作群 にエ ・ビールス少量(1010稀 釈剤0.1

ml)を 腹腔 内に接種 して,ビ ールス感染 に及 ぼす影

響を観察す ると表5, 6の とお りで対照群 と異 りエ ・

ビールス感染によ り極 く初期2日 目には既に過半の

例において漿液性炎と共に著 しい星細胞反応,小 葉

内単球浸潤,及 び小葉 中心帯附近 の実質細胞小壊死

巣を認め,こ の変化 に経 日的に,漸 次強 くなり, 6

日目には壊死巣は融合 して広範 とな り,変 性 も高度

で,空 胞変性,及 びMauory体 の出現を示 す と共

に過 半例 において8日 目に小葉 中間帯よ り辺縁部 に

線維素析 出,類 洞拡張,好 酸球及 び形質細胞の浸潤

を伴 う好酸性凝固壊死等のア レルギー性炎壊死巣を

認める.従 つて同種抗肝血清 は抗体価が低値であつ

て もCytotoxin様 作用を 有 し,こ の 同種抗肝血清

による潜在性肝障害はビールス感染 に不利に作用す

ることが明確 である.ま た血清学的には,エ ・ビー

ルスを負荷した場合の同種抗肝血清(感 染性 および

非感染性 とも)被 働性 感作群 と対照 との間には殆ん

ど有意の差異はな く,い ずれの場合 も同種抗肝抗体

の血 中出現は認 められなかつたが,抗 ビールス補体

結合抗体は初期(2日 目)か ら低値 なが ら血 中に出

現 し,以 後さして変動 もな く低値 の持続がみ られ る.

(表6)

なお,ビ ール ス感染 後期 の 同種 抗体(肝 自己抗

体)被 働性感作群 と同種肝抗原の感作 によつ て生成

した同種抗肝抗体被働性感作群との エ ・ビールス感

染 に対する態度は,前 者の場合, 2日 目頃に小葉内

細胞浸潤し,単 球,好 中球)及 び星細胞の腫脹増殖

表5　 同種抗肝 血清被動性感作の感染(エ.ビ ールス)に 及 ぼす影響(1)

肝組織 変化

註 V:エ.ビ ー ル ス感 染 後28病 日の 同種 抗 肝 血 清(1:4)

L:健 常 マ ウ ス肝 乳剤 に よ る感 作 後 同 種抗 肝 血 清

(正 常 マ ウ ス血清 で1:4抗 体 価 に 稀 釈)

C:正 常 マ ウ ス血 清

を0.1ml宛2回 腹 腔 内接 種 後

I.ビ ール ス乳剤1010稀 釈0.1ml

を腹 腔 内 に 接種 す.

*1):広 範 な ア レル ギー性 壊 死 を認 め る

*2):小 壊死 集(一 部 肉芽 腫 様 に分 画 化)
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表6　 同種抗肝血清被動性感作 の感染に対す る影響(2)

各種抗体推移と肝組織変化

註 ●: V:エ.ビ ール ス感染28病 日の同種抗肝血清 被動感作例

○: L:健 常 マウス肝抗原感作による同種抗肝血清被動感作例

×: C:正 常 マウス血清被動性 感作

な くいずれを上認接種 後エ.ピールス1010稀釈0.1ml腹 腔内に接種 して経時的に観察す
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が後者 の場 合に比べてやや著 しい程度で,両 者の間

には,殆 んど有意の差は認め られなかつ た.即 ち抗

体価の相 似した両同種抗肝血清 の肝組織 に及 ぼす影

響 はほぼ等しい ものの ようである.

総括並びに考案

エ ・ビールス腹腔内接種によつて惹起 され るビー

ルス性肝炎において,ビ ールス量が少い場合 は発症

をみないが,血 清学 的には初期には ビールス感染に

基因す る諸抗体の産生,さ らに後期には 自己肝組織

に対応す る,い わゆる肝 自己抗体 を証明 し,肝 組織

像 では増殖炎形式を示 し,実 質細胞の変性壊単死は

結 節化す るhyperergicな 感染ア レルギーの組織 変

化を呈す ることは,既 に第1編 で明確にしたが,こ

うした感染後期の,い わゆ る肝自己抗体を血 中に証

明す る時 期の一見正常 にみ られる肝実質細胞 に同種

抗原(自 己感作抗体),も し くは 抗体価の高 い異種

抗肝 血清 を 作 用 させ,超 生 体環境(T.液 浮遊,

 37℃, 2～4時 間)で,位 相差鏡検で観察す る と,

明 らかに正常血清添加 の対照例,即 ち自然変性過程

に比べて早期 にMitochondriaの 粗大膨化,中 心域

顆粒形質 の球状膨化,時 に顆粒形質 の中性赤好染性

及 びBlister形 成に及 ぶ変性所見 を認め る.

この ことは感染28病 日の肝細胞の同種肝抗原,及

び抗 モルモ ット肝家兎血清等 の諸種作用物質 に対す

る超生体環境下 の変性度が,よ り感染時期の薪 しい

17病 日のそれを凌駕 していること,及 び同種肝抗原,

または卵白アルブ ミン感作により明 らかに血中抗体

を証明 しうるに至つた時期の,一 般 にMitochondria

が幾分の粗大膨 化がみ られるが,一 見正常 と判定 さ

れ る肝細 胞に当該諸 種抗 原を作用 させ た場 合,変 化

が上記 と類似 してい ることと考え併せ ると,ビ ール

ス性肝炎のため,ビ ールス自体 もし くはその産生物

によ り崩壊変調 された自己肝組織による遷延感 作が

潜在的に肝実質細胞の反応性に大きな変化(易 反応

性)を 与 えてい ることは明らか となつた.即 ちビー

ルス感染後期に肝細胞の壊死崩壊 によ る生体 の自己

感 作が全 身生体反応 の部分現象として細 胞 レベルに

おいて も自己臓器ア レルギー現 象を成 立させてい る

ことが判 明した.

換言すれば自己感 作状態 にある生体 は第1編 にお

いて既述 した自己アレルギー(臓 器ア レルギー)を

呈 す るほか,そ の一 部分現象 として肝細胞 自体 にも

反 応性の変 化(易 反応性)を 招 来した もので,超 生

体環境下での該 当抗原の添加が潜 在性に易反性応を

有す る肝細胞に原 発性 の変性現 象を招来す ることは,

当該肝実質細胞 自体 を場 とす る抗原抗体反応の結果

と解 される.又Wakemam, B. H. 16)も述 べている

よ うに,概 して 自己ア レルギ ーにおいては血中に抗

体は証明されず,組 織〓着性の抗体によつて,原 発

性に臓 器組織に反応 が惹起 され るとして いるが,ビ

ールス感染後期の 自己臓器 アレルギーの時期の肝細

胞の反応性等につ いての位 相差鏡 検による検討は,

肝 自己抗体(同 種抗肝抗体)の 血 中出現 と平行 して

反応性 の亢進,細 胞〓着性抗体の存在の可能性を推

測せ しめるもので,こ の ことは自己ア レルギー現象

の複雑性を示すものであ るが,と もか くも教室太

田8).谷 野7)がAtoxl(ア ゾ色素)で 標識 しれ抗原,

もし くは抗血清の家兎耳静脈内注射後の諸臓器組織

への局在化を追求 し肝組織 への比較的集中,こ とに

星細胞だけでな く肝細胞胞体内へ も侵入 してい るこ

とを証 明していること,及 び田辺14)の 同種及 び異

種肝抗原感作時,及 びACE(Interenin)に よ る既

往性反応時の肝細胞 の反応 性につ いての位相差鏡検,

及び電 子顕微鏡による検討,さ らに流行性肝炎にお

け る臨床 例 につ い て の肝 自己 抗体血中陽性時 の

Biopsy肝 細胞にみ られ る反応 性変化の指摘17)を 肯

定せ しめる所見 である.

なお感染28病 日の脱細胞 に高抗体価の異種抗肝血

清(抗 モルモ ッ ト肝 家兎血清)を 作用 させた場合,

同種肝抗原添加を凌 ぐ変性現象を呈す るが,こ の変

化 は前記の自己感作時 の肝細胞にみ られ る潜在性の

易 反応性によることと共に,正 常細胞に対 する作用

からも明 らかなよ うに 当該異種抗肝血清 のCytoto

xiu様 作用及び細胞内の共通抗原に対す る抗原抗体

反応の影響 も除外出来ない.し か も同様に感染17病

日と正常の肝細胞における当該抗 血清によ る変化を

28病 日肝細胞におけるそれ と対比検討す ると,先 に

論 じた感作肝細胞の潜在の易性反応性は,そ の細胞

膨着性抗体の存在の推定や,細 胞 自体の抗原物質の

変化 も含めてのCytotoxinに 対す る抵抗性の変化,

及び細胞 自体の もつ その他の複雑な諸因子によるも

の も考慮におかねばなるまいと考え られ る.

感染による自己ア レルギー時の肝細胞に同種肝抗

原,ま たは異種抗肝血清を超 生体環境下で作用 した

場合にみ られ る位相差鏡検における変化は抗原抗 体

反応 に負 うところが 大 き い が,こ れ はZollinger,

 H. U.18)水 平19)が位相差顕徴鏡 による系統的な細胞

学的研究で指摘 してい る諸 種化学物 質によ る変性像

と本質 的に差異はな く,た だ程 度の差だけである.
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なお抗原抗体反応時 にやや特徴 的とみ られ る胞形

質の球状膨化,お よびT.液 よりはやや 屈折率 が大

きい,中 性赤不染性の均質 ら小Blisterを 主 として

中心 域(Golgi野)に 認 め る. Zollinger,18)海 野

等20),花 岡21),小 延等22)はGolgi野 に由来す る膨

化空胞 は種々の傷害因子によつて起 る共通の変性現

象 とみな しているが,強 いて差異を求 めるとすれば

上記諸家の指摘 した空胞は屈折率の低 い明るい膨化

空胞であるのに反 して,著 者の例では時にみ られ る

Blisterは 小 さく,概 して抗 血清,ま た は抗原添加

の浮遊 液とさして屈折率の異 らない,中 性赤不染性

であることのよ うである.

ともあれ,大 きな核,及 び核小体 と緻密な原形質

構造を有し,全 体に黒灰色の球形,短 桿形の多 くの

Mitochondriaと さらに多い明 る く球状 の化学的物

理的作用 に 強 い 抵 抗 性 を持 つ 特殊 顆 粒(Storage

 granula)を 有 す る肝細胞 は,本 来超生体環境下 で

諸種傷害因子に対す る抵 抗性 は他細胞 に比 して強固

であるにかかわ らす,特 異抗原,ま たは抗体添加に

よつて,か な りの変性現象を呈す ることは 自己感作

状態の細胞の易 反応性,抗 原抗体反応 の傷害作用の

強さを うががわせ,興 味あ る現象 と考え られ る.

ビール ス感染 経過に よる自己感作に基因 した同種

抗肝血清(肝 自己抗体)と 同種肝感作によつて産生

された同種抗肝血清を直接健常 マウス肝実質細胞,

または健常モルモ ッ ト肝実質細胞に超生体環境下で

作用させた場合 の位相差鏡検所見では殆ん ど変化 は

認め られな い が,当 該抗血清添加後,さ らに0.05

Mア ンモニア水を添加す ると 正常同種血清作用 の

対照例 に比 して著 しい変性現象を認め ることか ら明

らかにビール ス感染性,及 び非感染性にかかわ らず

自己,も しくは同種肝組織抗原感作によつて産生 さ

れた抗肝抗体は低値(1:4)に もかかわ らず対応

す る組織ないしその実質細胞にかな りの潜在性傷害

を与え,易 反応性 とす ることは確かであ り,ま た,

異種抗肝血清の場合で も低値 の際は潜在的傷害に止

まるが,高 値の場合は顕著な傷害作用を示 す.

以上超生体環境下の位相差 鏡検における同種抗肝

抗体(肝 自己抗体)を 含む特異抗血清の正常肝細胞

に対す る作用はCytotoxin様 作用 として 包括 され

るもので,こ の作用の大 きさは抗体価 とほぼ相関す

ることか らも,こ れ らの変化は細胞 中に存在す る抗

原 に対する抗血清の特 異的抗原抗体 反応が主要な側

面をな してお り,し か も補体の存在は必ずし も必要

でない ことが推定され る.こ のような所見 はまた木

村23)等 の組織培養法によ る培養組織細胞 に対す る

各種抗血清のCytotoxin様 作用につ いての検討の結

果 とも合致す る.

この ことは さらに同種抗肝抗体肝(自 己抗体)等

の生体内作用の考究によ り一層明確 になつた.即 ち,

ビールス感染性,又 は非感染感作による同種抗肝血

清(抗 体価1:4)を マウス腹腔 内へ被働性感作し

た場合,及 び同種肝抗原,も しくは卵白アル ブミン

で長期感作してそれぞれの血中抗体価の上昇 した感

作群の場合,単 な るHematoxylin-Eosin染 色 で は

肝の星細胞反応の亢進像と脾の一部過形成反応 の他,

注 目すべき変化は認め られなかつたが,こ れ らにエ

・ビールスの 極少量(1010稀 釈液0 .1ml)を 腹腔

内に接種すると被働性感作群では正常同種血清によ

る対照群に比 して初期よ り漿液性炎,星 細胞の腫脹

増殖,小 葉 内細胞浸潤,一 部実質細胞の小壊死巣の

出現等の組織学的変化が著明で,ま た各種抗原長期

感作群においてはLD50測 定か らも明 らかなよ うに,

いずれ もほぼ同様にビールス感染に対 して不利な結

果を招来 してお り,こ れ ら同様抗肝抗体(肝 自己抗

体)はin vivoに お い て も肝組織(細 胞)に 対 し

て,低 抗体価 にかかわ らず広に意味で もGytotoxin

様物質 として,む しろ反応惹起物質 として潜在的肝

障害 作用を示 していることがうかがえる.こ の点,

同 種 抗 体 抗(肝 自 己抗 体)の 臓 器 特 異 性 の 検

討4) 8) 24) 25)や 単な る随伴物質26) 27)と の 関係,異 種

抗肝血清の被働性感作8) 28) 29) 30)に関する検討が,そ

の間の消息をある程度明 らかにしている.

なおまた肝 におけぬ病変の比較的局 在性か ら,抗

体の局在因子としての作用31)も 無視しえ な い し,

更にその障害性の有無は質的差異でな く単なる量的

な差によるものであろ うとするSmadel, J. E.等32)

の見解 と同調 しうる面 も多いようであ る.

しか も,こ の潜在的な肺障害 作用は,感 染に基因

す る抗 ビールス補体結合体の産生能には,さ して強

い影響は与えていな いよ うで,同 種肝感作群,卵 白

アル ブミン感作群,及 び同種抗体の被働性感作群と

もヒールス感染により抗ビールス補体は極めて早期

より血中に出現し,ほ ぼ斃死す るまで持続す るが,

この間,当 該抗体の大量産生,ま た感作群において

は既往性反応を思わすよ うな同種抗肝抗体の血中増

加,及 び被働性感作群 では感 作抗体の血中出現は全

く認 められなかつた.こ の点第1編 において著者が

指摘 したように,感 染に直接基因する抗体の産生及

び血中出現機序と自己感作(臓 器ア レルギー)に 基
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因す る抗体のそれとの間 には明 らかな差異がみ られ

ることは興味深い点である.ま た生物学的意義につ

いて も感染に基因 して 自己臓器ア レルギー過程に産

生 され る同種(自 己)抗 肝抗体 と同種肝抗原感作に

よつて産生 され るそれ との間 には,全 く本質的差異

は認め られず,し か も広 義のCytotoxin様 傷害作用

は種属特異性 よりも比較的臓器親和性の方が顕著な

よ うであ り,障 害程度は抗体価 に平行 する.

なお最近Popper, H.33)は 硬変症に進行 して い

る肝疾 炎では自己免疫の占め る役割 を重視 し,抗 原

と抗体 との結合物を ラッ ト胆管に注入 した実験で,

抗体 自体がCytotoxin様 作用を呈す るのではな く,

む しろ抗原抗体 反応産物が肝組織への障害作用を有

す ることを述べてお り,こ の意味で も今後検討を要

す る問題 であ る.

また超生体環境下で肺細胞 に対す る諸種抗原,ま

たは抗肝抗体添加 によ る原発性変性現象は,被 検細

胞すべてに必発 のものではな く,変 化出現率か らも

明 らかなよ うに,個 体差と共 に.同1個 体のほぼ同

1部 分か ら採取 した もので も既述の変化を明 らかに

呈す るものと しか らざ る多数の ものと共存す ること

は,反 応時 の物理化学 的要因 もさる ことなが ら,同

1個 体の1定 臓器で,し かも同一過程 であつて も細

胞 レベルの反応性の変化 の程度等に差異がみ られる

ことは肝の組織機能 の大 きい代償性 と関連 し肝の病

態生理解明上注 目すべ き点であ る.

結 論

感染 ア レルギー過程における臓器細胞の反応性検

討 し,次 の結果 がえられた.

1)エ ・ビールス少量接種 による不顕性感染 の ビ

ールス性 肝炎後期 に同種(自 己)抗 肝抗体が血 中に

み られ る時期 におけ る人肝実質細胞は,超 生体環境

下での位相鏡検所見によ り,明 らかにその反応性の

変 化,易 反応性を認めた.こ れは感染による自己臓

器ア レルギ ー現象の細胞 レベルにおけ る成立を うか

がわす もの である.

2)感 染後期の 自己臓器ア レルギー過程 に お け る

肝実質細胞の反応性 の変化は,超 生体環境下の諸種

抗原 に対す る態度 より,こ の時期 の全身感作現象の

1部 分現象 として の易反応性を明確 に示 し,細 胞〓

着性抗体の存在を否定 しえない事実 を示唆 した.

3)同 種(自 己)抗 肝抗体 の 生物学的意義 を超生

体環境下の正 常肝細胞に対 する直接作用,被 働性感

作,及 び同種 肝感作による実験の範囲内での検討か

らは,い ずれの場合 も肝細胞(組 織)に 対 して不利

に作用 し,低 抗体価抗体 も病変の局在因子の1つ と

して主 として肝細胞 にCytotoxin様 反応 と して潜

在的障害を与えた.し か も抗体価が高値 のほどその

障害作用は著 しい.

4)同 種(自 己)抗 肝 抗体 の 生物学的意義 は,ビ

ールス感染による自己臓器ア レルギー過程で産生 さ

れた もの と,同 種肝抗原感 作によ り産生 された もの

との間 に本質 的差異は認められなかつた.

5)超 生体環境下での感作肝細 胞に対 す る抗原添

加時 と正常群細胞に対 する同種抗肝抗体添加時の変

性現象は,後 者で は 抗血清 のGytotoxin様 作用 に

よる潜在的障害過程が1部 認 め られたが,い ずれ も

抗原抗体の応に基因す ることが大 きいと考 えられ,

しか もそ臨 さい補体の存在は必ず しも必要 でなかつ

た.

終 に臨み御懇切な る御指尊 と御校閲を賜つた恩師

小坂教授,並 びに長島助教授 に深甚な謝意 を捧げま

す
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2nd Chap. An Immunoserological Study on Cell Reactibilities

 of Various Organs in Infection Allergy
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Cell reactibilities of various organs during the course of infectious allergy were investiga

ted, and the following results were obtained:

1) When a small amount of Ectromelia virus inoculated to produce subclinical infection, 

changes in reactibilities such as accelerated reaction of the parenchymal cells of viral hepatitis 

liver were observed by a phase-contrast microscope under supravital conditions when the auto

liver antibody appeared in the blood at the later stage of the infection. This suggested a 

phenomenon of auto-organ allergy in the cells produced by infection.

2) In view from the attitude towards various antigens, such changes in the reactilities 

of the parenchymal liver cells during the course of auto-organ allergy were considered to be a 

part of generalized sensitization at this stage. Therefore, the presence of cell fixed antibody 

cannot be denied.

3) For the purpose of investigating the biological meaning of the auto-liver antibody its 

direct influence on the normal parenchymal liver cells under a supravital condition, passive 

sensitization and homologous liver sensitization were studied, Then it was revealed in every 

experiment that the auto-liver antibody gave an unfavorable effect on the parenchymal liver 

cells. Even low titer antibody gave a latent damage as a localizing factor, showing a cyto
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toxin-like reaction. The higher the titer of the auto-liver antibody, the more severe damage 

of the liver observed.

4) There was no essential differenee in biological value between two types of auto-liver 

antibody, the one produced in the process of auto-organ allergy by direct viral infection and 

the other produced by sensitization by means of homologous liver antigen.

5) Degenerative changes of parenchymal liver cells produced by either addition of antigen 

to sensitized liver cclls or addition of auto-liver antiboty to normal liver cells were mostly 

due to antigen-antibody reaction in which complement was not always needed. However, in 

the latter case some exhibited an evidence of latent damage due to cytotoxin-like mechanism.


