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緒 言

第1編 に於て肝疾患時,主 として流行性肝炎例に於

て肝組織鉄の沈着はその急性と慢性とにより,著 しく

鉄量及び沈着の局在性に於て態度を異にし,そ の沈着

は病理組織学的所見とよく一致 し,そ の障害の多い所

程,肝 組織鉄沈着の多いことを見,そ の組織鉄沈着は

炎衝,出 血等に起因するものであることを述べ,且 つ

その大部分の鉄沈着は血色素の代謝産物であるHem

osiderin鉄 であると述べた.

本編に於ては,更 に実験動物に対し,種 々の肝臓毒

をその毒量及び負荷時期を変えて負荷し,よ つて生ず

る所の肝組織鉄の沈着を比較検討し,併 せてその沈着

の機序並びに意義 を明かにしようと試みた.

実 験 方 法

1. 実験の対象

10kg内 外の健康な成熟犬を使用した.

2. 肝障害方法

肝臓毒としては蟻酸アリル及び四塩化炭素 を使用し

た.

投与方法としては蟻酸アリルで は 体 重1kg当 り

20mgを1回 筋肉内に注射 し,ま たは体重1kg当 り

5mgを1日1回20日 間連続注射した.四 塩化炭素で

は体重1kg当 り0.4ccを1回,ま たは0.05ccを1

日1回20日 間筋肉内に連続注射した.

3. 実験術式

肝臓毒連続注射のものはその最終 日,然 らざるもの

は注射後24時 間にて,致 死させ第1編 と同様の法式に

より肝切片標本 を作成 した.

4. 観察事項

肝臓毒投与以前及び致死直前に於ける実験犬の股静

脈より得た血液により血清鉄,易 分離 鉄 及 び 血 清

Bilirubin値 を測定し,肝 組織鉄の沈着量及びその組

織に於ける分布とを比較検討した.血 清鉄量の測定は

教室湯浅の方法,血 液易分離鉄はG. Barkanの 方

法,血 清BilirubinはL. Jelldrassik& R. A. C1

eghorm1の 方法に準じた.

5. 実施方法

第1編 に於けるもの と総て全 く同様である.

実 験 成 績

1. Prussian blue法 による3価 の肝組織鉄

1. 1. 成熟正常犬に於ける肝組織鉄量及びその分布

成熟正常犬に於てはPrussian blue法 による肝組

織鉄はその沈着量が非常に少量 であるので,到 底その

分布を審かにすることは出来ない程であつた.

1. 2. 蟻酸ア リル中毒

1. 2. 1. 急性蟻酸アリル中毒例に於ける肝組織鉄量

及びその分布

成熟正常犬に肝臓毒 として体重1kg当 り蟻酸アリ

ル20mgを1回 筋肉内に注射 し, 24時 間後致死させた

のであるが,此 の間犬は全く食慾なく,不 機 嫌,流

涎,嘔 吐を来し,ま た多くは吐血或は下血を来すもの

もあつた.

而 して血清鉄,易 分離鉄,血 清Bilirubin値 はか

かる負荷により,表1の 如く著しい増加が 認 め られ

る.

病理解剖学的所見としては肉眼的には肝は稍肥大を

見,硬 度は正常であるが,肝 表面は赤紫色を呈し,極

度の充血がしのばれ又所々に小出血像が認められる.

胆嚢はやや肥大し表面は銀黒紫色を呈している.
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肝の顕微鏡的所見では,肝 細胞に解離があり又壊死

が所々に認められる.又Glisson氏 鞘(以下 グ鞘と略)

には特に浮腫の傾向が強く,星 細胞は著しく膨化して

いる.

而してこれらの変化は可成り激烈に中心帯及び中間

帯にも及んでいるのであるが,肝 小葉の周辺部に於て

最も著しく辺縁帯及びグ鞘では出血像が所々に認めら

れ,甚 しいものに至つてはその部位は血海の様相を呈

しているものすらある.

肝組織鉄の鉄沈着量は著しく多く,そ の分布は表1

に示した様に周辺部であるグ鞘及び辺縁帯 に 最 も 多

く,中 間帯これに次ぎ,中 心帯は比較的に少い.尚 全

般を通 じて星細胞の膨化が著しいのであるが,こ の膨

大した星細胞に肝組織鉄が顕著な沈着を示し,全 く閉

塞 されている様な観を呈している.而 して該例に於て

は肝細胞は高度に障害されているのであるが,肝 組織

鉄の分布は認められたが第1編 にしるした如き顕著な

沈着ではなかった.

1. 2. 2. 慢性蟻酸アリル中毒例に於ける肝組織鉄量

及びその分布

成熟正常犬に肝臓毒 として体重1kg当 り蟻酸ア リ

ル5mgを1日1回20日 間連続して筋肉注射 し,そ の

後致死させたのであるが,此 の間犬は食慾 不 振 とな

り,不 機嫌,流 涎等を来し乍 ら,漸 次贏痩 して行った

が,嘔 吐,吐 血,下 血等を呈する様なことになかった.

而 して血清鉄,易 分離鉄,血 清Bilirubin値 はか

か る負荷により表2に 示した様に著 しい増加が認め ら

れたが,前 項の急性蟻酸アリル中毒例程著明ではなか

った.

病理解剖学的所見としては急性蟻酸アリル中毒例に

よく酷似 しており肉眼的には肝は更に肥大し,そ の硬

度は前者に比較して稍々硬 く,且 つ肝表面は急性蟻酸

ア リル中毒例より更に暗紫赤色を呈しており,充 血の

像が認められ,所 々に出血像が認められる.而 して胆

嚢も稍々肥大しておりその表面は銀黒色を呈 し て い

た.

顕微鏡的には肝細胞に解離があり又壊死に陥入つて

いる像が認められる.又 グ鞘に於ては浮腫があり,且

つ所々に出血の状態が認められたがこれは急性蟻酸ア

リル中毒例より著明である.又 全般を通じ星細胞は膨

大しており,そ の程度は急性蟻酸アリル中毒例に認め

られた程顕著ではなかった.而 してかかる変化は肝小

葉の周辺部,即 ち,辺 縁帯殊にグ鞘に著し く限 局 さ

れ,中 心部に於ては極 く僅かではあるが漸次治癒され

て行 く機転が認められた.

肝組織鉄の鉄沈着量は著しく増加しているが,急 性

蟻酸アリル中毒例に比すればその量に於て稍 々少い.

而してその分布は表2に 示した様にグ鞘及び辺縁帯に

局限されていて,中 間帯及び中心帯には比較的その分

布が認められることが少い.

而して,星 細胞に於ける肝組織鉄の沈着は著 しく,

星細胞はその形態を膨化しており,肝 組織鉄はよくそ

れに沈着し星細胞を閉塞している像が観取 されるので

あるが,や はり急性蟻酸アリル中毒例に比すれば,遙

にこれに及ばない.尚 肝細胞に於ける肝組織鉄沈着は

少量認め られたがこれは急性蟻酸アリル中毒例に於け

る分布よりも更に減少が認め られた.

表1　 急 性 蟻 酸 ア リ ル 中 毒 例

蟻酸アリル20mg/kg 1回 筋注後24時 間にて致死

1. 3. 四塩化炭素中毒

1. 3. 1. 急性四塩化炭素中毒例に於ける肝組織鉄量

及びその分布
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成熟正常犬に肝臓毒として体重1kg当 り四塩化炭

素0.4ccを1回 筋肉内に注射 し, 24時 間後致死させた

のであるが,こ の間犬は全 く食欲なく,不 機嫌,流 涎,

嘔吐を来したが,吐 血,下 血を見るまでには至らなか

った.

而して又表3に 示した様に血清鉄量は可 成 り顕 著

に,易 分離鉄及び血清Bilirubin値 はやや増加を示

している.

病理解剖学的所見としては肉眼的には肝は表面稍黄

色が強 く,硬 度は稍々増加している.而 して肝表面の

充血は急性蟻酸ア リル例程顕著ではなかった.胆 嚢は

稍々肥大し,黒 紫色を呈している.

顕微鏡的所見としては,肝 小葉中心部即ち,中心帯.

中間帯及び辺縁帯の細胞体には脂肪変性が著しく認め

られ,こ れが壊死を起しまたは融解し,遂 には空胞を

形成しその部の実質欠損を認めるに至 る.又 星細胞 も

急性蟻酸アリル中毒例程ではないが著しい膨化が認め

られる.

而 してこれらの変化は肝小葉の中心部程著しく且壊

死融解による空胞の数 も多くなつているのであるが,

周辺部になる程軽微になってくる.

肝組織鉄の鉄沈着量は蟻酸アリル中毒例程顕著では

ないが,著 しい増加が認め られ,そ の分布は表3に 示

した様に肝小葉の中心部即ち,中 心帯及び中間帯に最

も鉄沈着が多 く認め られ,辺 縁帯 これに次ぎ,グ 鞘に

於ては最 も少い.

表2　 慢 性 蟻 酸 ア リ ル 中 毒 例

蟻酸ア リル5mg/kg 1日1回20日 間連続筋注後致死

表3　 急 性 四 塩 化 炭 素 中 毒 例

四塩化炭素0.4cc/kg 1回 筋注後24時 間にて致死

而して中心帯及び中間帯に於ける星細胞は可成り顕

著に膨化し,肝 組織鉄はその星細胞に著 しい沈着を見

せそれを閉塞 している像を呈しているのであるが,此

の閉塞像は急性及び慢性蟻酸アリル中毒例程著明では
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ない.又 肝細胞体に於ける肝組織鉄はその損傷のある

部位に若干認められた.而 してそれは蟻酸アリル障碍

例よりも増加していた.

1. 3. 2.慢 性四塩化炭素中毒例に於ける肝組織鉄量

及びその分布

成熟正常犬に肝臓毒 として体重1kg当 り四塩化炭

素0.05ccを1日1回20日 間筋肉内に連続注射し,そ

の後致死させたのであるが,此 の間犬は漸次食欲不振

となり,贏 痩し,不 機嫌,流 涎 を来したが,嘔 吐,吐

血,下 血の如き症状を呈することはなかった.

而してかかる負荷により,又 表4に 示した様に血清

鉄量は顕著に,易 分離鉄及び血清Bilirubin値 は可

成 り顕著に増加を示している.

病理解剖学的所見としては肉眼的には肝は表面褐黄

色を呈し,且 つ,稍 々充血が認められた.而 して肝の

硬度は可成 りの硬化が認められ,胆 嚢は稍々肥大しそ

の表面は銀黒紫色を呈している.

表4　 慢 性 四 塩 化 炭 素 中 毒 例

四塩化炭素0.05cc/kg 1日1回20日 間連続筋注後致死

顕微鏡的所見としては急性四塩化炭素中毒例によく

酷似しており,細 胞体には脂肪変性により壊死及び融

解を生じ,そ れが為に実質欠損を呈し此が相互に連結

して空胞 を形成している.

而してこれ らの所見が肝小葉の中心部に最も多いの

は急性四塩化炭素中毒例と同じであるが,慢 性四塩化

炭素中毒例に於てはその障害の範囲が中心部のみに留

らず,更 に広範囲であることが特色である.即 ち,組

織学的変化は更に辺縁帯並びにグ鞘にまで可成 り強 く

認められ るのである.

而して星細胞に於ては形態的にその膨化は認められ

るけれどもそれは急性四塩化炭素中毒例程著明なもの

ではなかった.

肝組織鉄の鉄沈着量は著 しいが,そ れは急性四塩化

炭素中毒例に比較して,そ の量に於ては若干の減少が

認められる.

而してその分布は急性四塩化炭素中毒例と同様に肝

小葉の中心部,即 ち,中 心帯及び中間帯に最も多いの

であ るが,慢 性四塩化炭素中毒例に於ては更に組織鉄

分布が広範囲であり,周 辺部である辺縁帯に於ても可

成 りの沈着が認められ,急 性中毒例の場合に於ては極

めて分布が少なかったグ鞘に於いても比較的多量の鉄

沈着が認められた.又 変性 をうけた肝細胞体に於け る

肝組織鉄の沈着はその部に若干認められたが,そ れは

蟻酸ア リル中毒例よ り多 く大体急性四塩化炭素例程度

であった.

2. Turnbull blue法 による2価 の肝組織鉄

2価 の鉄の染色法であるTurnbull blue法 によっ

て急性及び慢性蟻酸アリル,四 塩化炭素中毒例の肝切

片標本に就いて,肝 組織鉄の染色を施行して見たが,

此の場合に於ては急性蟻酸アリル中毒例肝切片標本に

於て,数 例肝細胞体及び星細胞に於て僅かに鉄染色陽

性なものを見た以外は全例に於て肝組織鉄の沈着を認

め ることは出来なかった.而 してかかる鉄反応陽性例

に於ても新 しい赤血塩を使用して該法を施行した所鉄

反応は全例に於て陰性 となった.

3. 除面法による肝組織鉄

急性及び慢性蟻酸ア リル,四 塩化炭素中毒例の肝切

片標本に就いて,予 め硫酸アルコールにより除面法を

施行した後に於て, 3価 及び2価 の鉄の染色法である

Prussian blue法 及びTurnbull blue法 を施行し
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たが,肝 組織鉄量並びにその分布は何れも除面を施行

ずることなく,直 ちに該染色法を施行したものと殆ん

ど有意の差を認め ることは出来なかった.

総括 並び に考 按

肝臓毒負荷後の肝組織鉄を組織化学的に追究したの

であるが,蟻 酸アリル中毒例に於ける肝組織鉄の分布

は肝小葉周辺部である辺縁帯及びグ鞘に於て最も鉄沈

着の増加を認めた.

而して急性蟻酸アリル中毒例に於ては肝小葉の周辺

部である辺縁帯及びグ鞘に最も鉄沈着の増加が認めら

れるが,そ れのみならず中心部である中心帯及び中間

帯にも可成 り認める.然 しながら慢性蟻酸ア リル中毒

例に於てはその分布は肝小葉の周辺部である辺縁帯及

びグ鞘に全 く局限されてい る.

次に四塩化炭素中毒例に於ける肝組織鉄の分布は肝

小葉中心部である中心帯及び中間帯に於て最 も鉄沈着

の増加を認めた.

而して急性四塩化炭素中毒例に於ては肝小葉の中心

部に最も鉄沈着の増加が認められるのであるが,慢 性

四塩化炭素中毒例に於てはその分布は肝小葉の中心部

に留らず,周 辺部であ る辺縁帯及びグ鞘にも可成 りの

沈着を認めた.

而して肝組織鉄量は両肝臓毒負荷例とも急性中毒例

の方が慢性例より鉄沈着の増加が認められ る様 で あ

り,こ のことは特に蟻酸アリル中毒例に於て顕著であ

つた.

又第1編 例に比し,肝 臓毒負荷による実験例に於て

は星細胞に対する鉄沈着が著明に増加しており両毒と

も特に急性例がこのことは顕著であった.然 し分布に

於ては少量であるが変性を受けた肝細胞体にもまた肝

組織鉄の沈着が見 られたことは表示の通 りである.

以上によりこれを見れば蟻酸アリル中毒例に於ては

肝小葉の周辺部に著しい組織学的所見を呈してい るの

であるが,肝 組織鉄はよくこの所見に一致して増加し

ているのを見 る.

而してこのことは投与肝臓毒 としての蟻酸ア リル量

の多寡についても考慮 しなければならない の で あ る

が,急 性蟻酸アリル中毒例に於ては肝小葉の周辺部の

みならず,中 心部,即 ち,中 心帯及び中間帯にまで組

織鉄の沈着が増加してい るが,こ れについては組織学

的所見が障害が該部にまで及んでい ることを明かに物

語つている.

而して慢性蟻酸ア リル中毒例に於て,肝 組織鉄が肝

小葉の周辺部に局限してい るのは,組 織学的所見に於

て中心部が僅かではあるが治癒の機転を見せてい るの

と共に,毒 素が弱いか或は毒素に対して生体が慣れの

現象を生 じたために障害が軽度であるためであること

を示している.

而して四塩化炭素中毒例に於て,組 織学的所見は肝

小葉の中心部に著しいのであるが,肝 組織鉄はこの組

織所見に一致 して増加しているのを見 る.

先ず急性四塩化炭素中毒例に於ては肝小葉の中心部

に所見が認められ,そ の組織所見に一致して肝組織鉄

の増加が見られるのであるが,慢 性例になってくると

始めは急性中毒例と同様に中心部に肝組織鉄の沈着を

見るのであるが,繰 返 し繰返しの肝臓毒注射により漸

次障害部位が拡大し,遂 には変化が肝小葉の周辺部で

ある辺縁帯及びグ鞘にまで拡大し,か くして該部に組

織鉄の沈着が拡一大して行ったものであろ う.

即ち,肝 組織の病変の分布と肝組織鉄の分布とはよ

く消長を一にしていることが分る.蟻 酸アリル及び四

塩化炭素は一つには血管毒 として作用することはH.

　Eppinger.教 室大呂等多数の諸家に認められ る1処で

あり,該 中毒に基き病変の局所に赤血球の遊出がみら

れ ることは想像に難くなく,そ の極端な場合は血海と

して認め られてい る.そ れ らの赤血球は一部は吸収さ

れ,星 細胞に負喰 され,一 部は局所にとどまる.而 し

て肝組織中に認められる鉄は殆んど総て3価 鉄 で あ

り,除 面前後においてその量及び分布を変えないから

血色素より分解されたHemosiderinと 解すべきも

のであろう.

蟻酸アリル,四 塩化炭素中毒によ り,特 に前者によ

り著明な溶血 を起すことは,教 室大呂により詳細に検

討されているが,著 者が同時に測定した血 液 易 分離

鉄,血 清鉄,血 清Bilirubin値 も大呂の成績と同様

で,同 一結果をみとめうる.そ うすると体内網内系特

に星細胞の肥大,鉄 の摂取はその方面からも当然首肯

されるのであるが,肝 組織中にみとめる星細胞の変化

は特に肝組織病変の強い部分に著しいところよりすれ

ば,溶 血に加えての局所変化に対す る反応をも考えな

ければなるまい.

第1編 において肝疾患時の肝組織鉄が,病 変局所の

肝細胞に主として認められた変化と本動物実験で認め

た星細胞中心の変化との差異は主として局所の肝細胞

において血管外遊出後の赤血球の破壊が行われたか,

以上の如く肝臓毒により一時に多量に,或 は繰返 し溶

血 を起す結果星細胞は著しく賦活されて,肝 病変局所

におこった赤血球遊出後の破壊に強 く関与したかに由

る結果と解され る.
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結 論

蟻酸アリル,四 塩化炭素の肝臓毒を成熟犬に用い,

急性,慢 性肝障害を起させ,肝 臓組織鉄の分布を,肝

組織像,.血 液易分離鉄,血 清鉄,血 清Bilirubin値

と対比して検討を加え,次 の結果を得た.

1. 急性蟻酸アリル中毒例では肝小葉の周辺部 ,即

ち,辺 縁帯及びグ鞘に最も鉄沈着が著しい が,中 心

帯,中 間帯にも可成 り認められる.

2. 慢性蟻酸ア リル中毒例では鉄沈着は肝小葉の周

辺部,即 ち辺縁帯及びグ鞘に限局してみとめられた.

3. 急性四塩化炭素中毒例では鉄沈着は肝小葉の中

心部に最 も甚しい.

4. 慢性四塩化炭素中毒例では鉄沈着は肝小葉の中

心部に留まらず,周 辺部である辺縁帯及びグ鞘にも可

成 り認められた.

5. これらの鉄沈着は局所における星細胞に於て最

も著しく,次 で肝細胞で,星 細胞はその肥大と共に鉄

の充満 を思わせる像がある.こ の変化は以上の肝毒素

投与によつて生ずる溶血と局所の変化に負うもので,

この点第1編 の所見と異 る.

6. 以上の組織鉄は3価 鉄で,除 面によってもその

量と沈着部位を変 えないから,血 管外遊出の赤血球の

破壊に基 くHemosiderin鉄 と考 えた.
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Histochemical Studies on the Liver Tissue Iron

Part 2 Histochemical Studies on the Liver Tissue Iron after the

Administration of Liver Poison

By
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(Chief: Prof. K. Kosaka; Director: Prof. K. Yamaoka, Kyushu University)
Conclusions

Acute and chronic liver damage were caused by the liver poison of formic acid allyl and
 carbon tetrachloride on the grown up dog, and the distribution of liver tissue iron was obse

rved, in comparison with the histological picture of the liver, blood easy split iron, serum 
iron and serum bilirubin value. And the result were as follows.

1. In the cases with acute toxication of formic acid allyl, the iron deposition was remar
kable in the circumference of liver acinus i. e. marginal zone and Glisson's sack, and it was 
considerably found in the central zone and intermediate zone.

2. In the cases with chronic toxication of formic acid allyl, the iron deposition was loca
lized in the circumference of liver acinus i. e. marginal zone and Glisson's sack.

3. In the cases with acute toxication of carbon tetrachloride, the iron deposition was 
remarkable in the central part of liver acinus.

4. In the cases with chronic toxication of carbon tetrachloride, the iron deposition was 
not only found in the central part of liver acinus, but it was also considerably found in the 
marginal zone and Glisson's sack of the circumference of liver acinus.

5. These iron deposition were the most remarkable in the stellate cells of local area and 
then in the liver cells, and the stellate cells had the picture thought the fullness of iron 
with the sewelling. This change was due to the hemolysis and local change produced by the 
administration of the above liver poisons, and it was different from the findings described 
in the first chapter.

6. The above tissue iron was triatomic region were not changed by the removed surface.
 Therefore, it was thought that the above tissue iron was the hemosiderrn iron originated 

from the destruction of erythrocyte flowing out of the blood vessel.


