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酸素次乏組織内に移植された骨髄細胞の形態学的研究
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I.緒 言

生体 に於 ける赤血球数Hb量 が 殆 んど一定に保

たれ ている事は一般 に血液内O2張 力による調節機

構 として理解 されている.即 ち骨髄 細胞特に赤芽球

系の旺 盛なる増生 は低O2圧 に於 いて著 しく促進 さ

れ る事 につ いては低圧下に於ける多 くの実験或は心

障碍時 の観察等によつて支 持 され又既定の事実 とし

て承認 されている1) 2).成 人 に 於 いては造血 は骨髄

で行われ るので,こ の場合骨髄内のO2張 力が問題

に なるが之については血管運動神径が大 きな影響 を

もち,血 圧降下神径を切断す ると多血が起 り,更 に

脊柱側交感神径を切 断 し血圧を下げると再 び正常に

帰 るとい うSchaferの 実 験 があ り之には又更にホ

ルモ ンの作用が加わ り骨髄内O2張 力 は受動的 なO2

の変化 のみな らず之等複雑な調節機構によつて支配

されている事がわかる3).一 方 又 胎生 期造 血竈の生

後に於け る骨髄 への移行は急激 な瓦斯代謝環境の変

化 によつて起 るものか も知れ ない.之 等の実験結 果

から案ず るに調節機構 には多 くの要因が あるに して

も要は造血竈 のO2圧 調節 のための もので あると考

え られ る.

著者 は このよ うな神径,内 分泌等の調節機構の埒

外にあ ると考え られ る組織に移植 され た血液細胞が

O2圧 の変化 のみによつて どの程 度 の発育を示すか

について検討す る目的で肝動脈結紮肝 に移植 され た

骨髄 細胞の生存,増 殖の 状態 の観察を企図 した.

第1編 に於いて著者 は血管 内に移植 された骨髄細

胞 が組 織内で如何に発育す るかを特 に赤芽球系につ

いて慎 重に観察 を行つた結果,高O2圧 組織 である

肺,脾 等で は比較的赤芽球の成 熟が遅れ るに反 し肝,

腎等では速に成熱する傾向にあ る事を指摘 した.こ

の事 は胎生期肝の赤芽球造血機構 と一定 の関係を有

す るか も知れない.よ つて著者 は肝 のO2圧 を更に

下げ る事によつて細胞 の組織内成熟 の過程に更に分

裂増殖 の過程 を起 し得 ないか と考え肝動脈結紮家兎

の肝 内に移植 された血球について之 を観察する事を

企図 した.

本編では肝動脈結紮 後の肝組織 の変化と之に移植

された血液細胞の変 化を並行 して観察 した結果につ

いて報告する.

II.実 験 方 法

肝 の基 礎的 事 項

家 兎 の肝 葉 はLobus anterior dextra, L. posterior

 dext, L. anterior siniatra, L, posterior sin, L.

 quadratusの5葉 に分 れ,そ の 中L. posterior sin

が最 大 で あ り肝 に 流 入 す る動 脈 は総 肝 動 脈 で之 は途

中で 胃十 二指 腸 動 脈 と 右 胃動 脈 を分 岐 し更 に肝 門 近

くで左 右 の 肝 固 有動 脈 に分 れ て 肝 の各 葉 に注 ぐ.

肝 動脈 結 紮:

肝 動 脈 結紮 は別 々 に三 つの箇 所 で 行 つ た(図1の

1, 2, 3).実 験 に使 用 した動 物 は性 不 定,健 康 成 熟

家兎,全 部で15匹,中2匹 は総 肝 動 脈 を, 2匹 は右

肝 固 有 動 脈を, 11匹 は左 肝 固 有 動脈 を 結 紮 し た.

1.総 肝動脈結紮

総肝動脈では胃十二指腸動脈及び右胃動脈の分岐

点 より中枢部に於いて二重結紮の間を切 断した.

2.右 肝固有動脈結紮

1本 の肝固有動脈の本幹が,左 右の肝 固有動脈に

分岐 し各々の肝葉に入 る直前で結紮切 断した.

3.左 肝固有動脈結紮

右 と同様,肝 左葉に入 る直前に於いて結紮切断 し

た.

墨 汁注入

動脈血行の変化の状態を しらべ るため,結 紮後,
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図1.肝 の 模 型 図. 1, 2, 3,は 著 者 の結 紮 部 位. 4.

はFajersの 結 紮 部 位,斜 線 は 結紮1に よ り起

る変 性 部 位.(Lobus quadratuaに も 起 る事 が

多 い)

腹腔動脈の腹部大動脈か らの出口の上下で之を結紮

し,こ こか ら墨 汁を注入 した.

墨汁 は普通のス ミをす り濾過 して使用した(濃 度不

定).

骨髄細胞浮遊液注入.

骨髄細胞は第1編 に於け ると同様の方法 により浮

遊液 を作 り,上 述 の肝動脈結紮家兎 の耳 静脈 より,

肝動脈結紮直後に注入 し, 24時 間, 48時 間, 72時 間

後に之を殺 し肝 組 織切片の染色 はZenker-Formol

液で固定後Hamalaun-Eosinの 普 通 染色 を施 し,

又 この際,組 織切 片標本 と対比す るため,割 面のス

タ ンプを作 りGiemsa或 はMay-Giemsa染 色を施

した.

III.実 験 結 果

1.動 脈結紮肝に於ける組織の変化

A.総 肝動脈結紮 肝

家兎2匹 に於いて之 を行つたが各肝葉の何処に も

肉眼的 な変性部 を認め得ず,又 墨汁注入 によつて も

肝全 葉に瀰漫性の黒染を見,特 に之を欠 く

部分 は認め得 なかつた.

之等の事より総肝動脈結紮肝では副行枝

の存在によ り動脈血の血行障碍は認められ

ず,あ つて も極 く軽微で あると考え られ る.

B.右 肝固有動脈結 紮肝

家兎2匹 中, 1匹 には肝 の何処 にも肉眼

的の変性部又は血行障碍 の部は認め得なか

つたが他 の1匹 ではL. anterior dextraの

前外縁に小指頭大 の不正形の軽度 の変性 と

考え られる炭白色斑 を認めた.墨 汁注入に

よつては,左 程明確 な血行障 碍は認められ

なかつた.

C.左 肝固有動脈結紮肝

左肝固有 動脈結紮家兎11匹 中, 9匹 に於

いてL. posterior ainiatraの 前外縁に楔形

の栓塞状の灰白色の変性部を認めた(図1).

このよ うな変化は肝動脈結紮後,概 ね10

時間で起 り,墨 汁注入試験によつて もこの

変性部を中心に して可成 り広範な非黒染部

を認め得た.こ れ等の部分に於いては可成

り高度の低O2の 状態が想像 され る.

この変性部 は動脈結紮後48時 間乃至72時

間で大略2.0×1.0×1.0cmの 大 さとなる

が,こ の時期では,し ば しばWelch類 似

の嫌気性 菌の増殖 により肝膿瘍を併発する

事が多いので之の予防のため,結 紮後はペニシ リン

10万 単位 を毎 日1回 行つた.之 によ り肝膿瘍の発生

を防 ぐ事が出来 た.

2.肝 動脈結紮直後,骨 髄細胞を静脈内に注入後の

肝切片標本の所 見

A. 24時 間後

変性を起 した肝組織 の中心部で は実質細胞の核は

不鮮明 となり細胞質 も著明に膨化 して来 る.そ れに

接す る周囲 の肝組織で は上記の如 き変性 は認め難い

が鬱 血乃至充血の傾 向にあ り全体 として肝細胞索の

間が拡が り明に周囲 の健常組 織とは区別された.

之等,変 性高度の肝組織の周囲には多数の円形細

胞 の浸潤が見 られ るが,之 等の炎症性細胞浸潤とは

別に骨髄細胞 の聚落 が混在 しているのが認められる.

之等 の細胞集積は変性高度の部 と組織構造 の乱れた

変性軽度の部 との境界部の帯状に形成 されるが切片

標本では赤芽球 とも骨髄球 とも明確には鑑別が困難

である.又 このよ うな帯状の細胞集積は肝被膜下に

之 と平行 にしば しば 出現す る.
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之等の細胞聚落を詳細に観察 すれば,や はり拡張

した各類同内に集つていることが判 るが既に一部の

細胞には変性の傾肉が見 られ る.又 この部 に於ける

グ リソン氏鞘内には明に赤芽球 と思われ る大小 の細

胞聚落 を多数認め,又 この部の門脈 内に も赤芽球を

認 め之等の細胞には変性 の傾向は認 められなかつた.

B. 48時 間後

左肝固有動脈 を結紮 し骨髄 細胞を注入した48時 間

後 の肝組織で は.そ の変性の程度 は,ま すます高度

となり明に壊死 と認め られる部分 も次第に拡大 して

来 る.

結紮注入48時 間後では前述 の24時間 目の変性組織

周辺 の帯状細胞集積の更に外側に同様 の帯状の細胞

集積をしば しば認め る.

之等 の細胞は共に変性 の傾向が著明であ ろが,外

側にある細胞の方が変性 の程度が軽 い.

一般に何れの壊死組織でも
,そ の周辺には細胞浸

潤 が多 いのであるが斯 くの如 く二重帯状の細胞群の

出現す るような事はな く,こ の事は肝壊死組織が時

間の径過 と共 に拡大 して行 き,注 入後24時 間に起つ

た細胞集積 の線を越えて変性 が更に進行 し,そ の境

界部に新に骨髄細胞の集積が惹 起され るもの と解さ

れる.

肝動脈を結紮 した場合の肝組織変性 の様式は,あ

る場合 には小葉中心か ら壊死が始ま り,あ る場 合に

は小葉周辺か ら壊死が始 るよ うであ るが著者 の実験

では壊死は硬塞 の場合に見られ る変化 に一致 しほぼ

一様に始 るよ うである.

C. 72時 間後

肝組織変性 の程度及び範囲 も増加 し実質組胞 の瀰

漫性の壊死の状態が見 られ,程 度は軽 いが グリソン

氏鞘の結合織細胞 の核 もその染色性が低下 して来 る.

骨髄 細胞集積 の状態は48時 間後のもの と大体同様

であるが, 72時 間後では骨髄 細胞の変性 は特に著明

となる.然 し部 分的には未だ幾分 か増生発育 も認め

られ特にグ氏鞘内の赤芽球聚落 には,な お変性の傾

向は認め られなかつた.

以上,肝 動脈結紮に より変性 を起 した肝組織に集

積する骨髄細胞 は第1編 に於ける正常肝の場合に比

し,そ の細胞数に於いて遙かに多数であ り,又 集積

の形式に於いて も甚だ特異な像 を示すのであるが之

等の移植 された細胞は,一 時増生 発育を続けると見

えたが肝組織の変性 の進行 と共 に次第に変性がひ ど

くなつて来 るのである.

なお,ス タンプ標本では切片で認め られた骨髄 細

胞数に比べて,そ の細胞数が意外 に少数 しか見え な

いのであるが之れは変性組織では骨髄細胞そのもの

も変性 に陥つているものが多 く,こ のためにスタン

プに際 して破 壊され るものと考え られる.

スタンプ標本に よれば各骨髄細 胞の比率は,大 略

赤芽球系3に 対 し顆粒球系2の 割 合で,赤 芽球 系で

は正赤芽球が多 く顆 粒球系では偽好酸性骨髄球及び

後骨髄 球が主体であつた.

IV.考 按

肝に流入す る血液の中で門脈よりのものは肝の栄

養 を支配 し肝 動脈に於いてはO2の 供給を司 るもの

と解 されている.

左肝固有動脈が結紮切断 された場合,動 脈血の杜

絶によ り該 当肝組織には,当 然高度の低O2の 状態

が起 る訳で あるが,通 常,人 間の場 合では肝の血流

量は

門 脈 系3/4～4/5,動 脈 系1/4～1/5,

 O2飽 和 度 は門 脈 系50%,動 脈 系95%で あ り,従 つ

て肝 へ のO2供 給量 は 門 脈系5に 対 し肝 動 脈 系3の

割 合 で あ る.そ れ 故,家 兎 の 場 合 で も左 肝 固 有

動 脈 が 結 紮 切 断 さ れ れ ば,肝 左 葉 全 体 と し て

はO2供 給 量 は3/8だ け 減 少 す る 事 が 想 像 さ れ

る11) 12) 14) 15) 16) 17) 18) 19) 20) 21).

次 に動物に於ける肝動脈結紮の実験 は今 日に至 る

まで幾多の 研 究 者 に よ り なされているが, Habe

rer10)(1906), Fraser, Rappaport, Vuylsteke,

 Collwel7)(1951)等 は犬に於いて門脈を残 して肝に

流入す るすべて の動脈を結紮切 断す る事により著者

の実験 と同様,肝 左葉に壊死が起り易いとい う実験

結果 を報告 して いる,本 邦に於いて は森島氏(1955)

の同様の報告が ある.

然 しなが ら犬に於いては この場合 ショ ックの状態

で早期に死亡す る例が 多い といわれているが家兎 の

場合,殊 に肝固有動脈結紮では死亡例は全々見 られ

なかつた7).

1956年Fajersは 家兎を使用 して肝 固有動脈の本

幹を結紮切 断し著者 の実験 とは比較にならぬ程,高

度広範な壊死竈を得 ている6)が,彼 は肝固有動脈が

更に左右に分岐する以前で而 も胃十二指腸動脈より

も末梢側に於いて結紮 してお り(図1).而 も壊死竈

に嫌気性 菌が繁殖,化 膿を起 してい る.著 者は二次

感染防止 のため,ペ ニ シリンを使用 したため壊死竈

が化膿 して拡 るよ うな事はな く,之 れが彼の場合に

比 して壊死竈が小 さく限局性で あつた大 きな原因と
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考 え られ る.

次 に壊死 が 肝左 葉 に起 り易 い理 由 に つ い て考 え て

見 ると, Himsworth (1955)のStream-line effect8)

と い う見解 は之 れ と密 接 な 関 係が あ る もの の よ うで

あ る.

即 ち門脈 の血流には二つ の流れがあり一つは門脈

の右 側枝で小腸の大部分 と大腸上部 よりの静脈血 を

集め るもの,他 の一つの流れは左側枝で 胃,脾,下

行結 腸か らの静脈血を集めるものであ り,前 者は後

者に比べて栄養 の含有量が多 くこれ等二つ の血 流が

門脈内で混合す る事な く前者は右門 脈に,後 者は左

門脈によつて各葉に別々に到達す ろとい うのである.

彼は動物にア ミノ酸欠乏食 を続けて与え る事により

之 を証明 した.即 ち之れによりア ミノ酸欠乏食 中に

含有 され る極 く僅かのア ミノ酸によ り肝右葉が栄養

され肝左葉が障碍を起すのである.又,色 素を注入

す る事によつても之 を証明する事が出来 たとい う.

著者の実験で も肝左葉が最 も高率に変性 を起 した

のであるが,左 肝 固 有動脈を結紮 した場合L. pos

terior sin.が 変性 を起 し, L. anterior sin.が之を起

さぬ理由を考えて見る と, A. hepat. prop.は 左右共

直径約0.5cm程 度で あるに拘 らずL, posterior sin.

は5葉 中最大であるため,動 脈結紮により血行障碍

を起 し易いのではないか と考え られ る9).

飜つて本実験 では斯の如き高度の低O2の 状態に

ある肝組織に血液細胞が移植 されたので あるが,著

者 の企図 した如 く肝 の低O2領 域には多数 の骨髄細

胞 の集積を見,而 もその細胞数は正常肝 に於け るよ

りも遙 かに多 く正常肝 では注入48時 間後の赤芽球系

と骨髄球系 との比が大略1:2で あるのに反 し本実

験 では逆 に3:2で あつ た.こ の事は赤芽 球系細胞

が低O2の 条件下で はその増生,発 育が促進 される

事を物語 るものであ る.

然 しなが ら斯 くの如き多数の骨髄細胞の集積 も時

間の径過 と共 に肝組織の変性が進む につれて速に変

性に陥 つて行 くのであり,こ の事から考えて殊に赤

芽球に対 して は低O2張 力の状態 は,そ の生存,発

育 にとつて有利な条件で はあ るが,細 胞移植の培地

としての変性肝組織に於 いては之れ 以上旺盛な生存

発育を遂 げる事は望 めないようであ る.

V.結 論

1)左 肝圏有動脈 を結紮切 断し肝のLobua poste

rior simstraの 一定 の部 位 にHypoxiaに よる変性

を惹起せ しめた.

2)第1編 の実験と同様の方法 によりこのような

家兎 に大量の骨髄 細胞浮遊液を耳静脈より注入 した.

3)肝 組織の変性部及 びその周辺 には第1編 に於

ける肝 とは比較 にな らぬ程多数の骨髄細胞の集積を

見,赤 芽球系と骨髄 疎系との比は第1編 の正常肝で

は1:2で あるが,本 実験で は3:2で あつた.

4)集 積 した骨髄 細胞 は注射24時 間後 より変性を

起 し,肝 組織 の変性 の進行 と共 にその細胞の変性 も

ひど くな り72時間後では可成 り高度となつた.

5)グ リソン氏鞘では赤芽球系細胞は72時間後も

生存発育を続 けた.
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写 真 説 明

写真1～8

肝動脈結紮,骨 髄細胞注入後の肝 切片, H. E.染 色標本.

1)48時 間後,(弱 拡大)

肝細胞の変性高度である.そ の境界 が明瞭で此の部に無数の細 胞集積が認められ る.

2)同(強 拡大)

実質細胞は核が甚だ不明瞭 で類洞は著明に拡張 し,そ の中には多数の多核白血球 の如 き小さな細胞

あ り,又 その中に可成多数 の大型の骨髄細胞が混在 している.

3)48時 間後(弱 拡大)

下 方被膜下のグ氏鞘に赤芽球聚落が見られ,そ の上 方には巨核球が1箇 見え る.中 心靜脈の周辺の

類 洞内にも多数の骨髄細胞が見 える.

4)同.グ 氏鞘(強 拡大)

赤芽球聚落.実 質細胞は膨 化し核は不鮮明 となつている.

5)72時 間後(強 拡大)

グ氏鞘に 於ける赤芽球聚 落,肝 実質細胞の変性 がひ どい.

6)72時 間後(弱 拡大)

グ氏 鞘に於ける赤芽球聚落.門 脈内にも赤芽球が見られ る.類 洞内にも多数の骨髄細胞を認める.

7. 72時 間後(弱 拡大)

被膜 下に 於ける細胞集積.肝 細胞 の変性 高度であ り,細 胞浸潤中には骨髄細胞が多数 混在 している.

8)72時 間後(弱 拡大)

集積 した骨髄細胞 は高度の変性に陥つている.
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Morphological Studies on the Transplanted Bone-Marrow Cells 

introduced into the Hypoxygenic Tissues

Part 2. The Proliferation of Bone-Marrow Cells in the Liver 

with the Ligated A. Hepatica

By

Mitsuo KIMURA

Department of Pathology Okayama University Medical School 

(Director; Prof. Satimaru Seno)

The ligation of A. hepatica communis caused not any morphologic change in the liver, 

while the ligation of A. hepatica propria sinistra resulted in severe damages to the liver 

parenchym of the left posterial lobus, showing the necrosis of liver cells already ten hours 
after the operation.

The bone-marrow cells introduced into the auricular vein are found to, be accumulated in 
the marginal zone of the necrotic area with some inflammatory cells where the oxygen tension 

is supposed to be lower than that in the adjacent normal tissues, thus affording an ideal 
condition for the introduced bone-marrow cells to proliferate into.
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