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肝臓では多種多様の機能が営なまれるが,それ らの機能 と肝臓の血管との問にはきわめて有機的

な関係のあることが知られている･ 肝小葉内の毛細血管,すなわち類洞 (sinusoid)は物質交換の場

として特殊な構造を有するが,カエル 1) ･実射台児 2,3'･マウス5)･ラット1,6--9)･兎10711)･犬12)･豚胎

仔 13)･山羊 8'･羊14)･人 5,15~17'などで報告されているごとく,類洞壁を構成する内皮細胞層には不

連続部があり,またその下層に基底膜を欠 くので,肝細胞と類洞内の血液成分とは Disse腔を介 し

ても自由に接触できるといわれている.

しか し,フ卵初期の鶏胎児 4'･仔牛 6)･マウス18)･ラット18--20)･モルモ ッ ト 18,19'･羊 21)において

類洞内皮細胞が連続 しているという報告や反勿動物の類洞内皮細胞には基底膜が認められるという

報告 6,8,14,21) もあり,発生上の時期や動物種,肝小葉内における類洞の存在位置 7',さ らには肝 疾

患 15)などによって類洞壁の微細構造にかな り差異があるようである.これ らのうち,牛 6)･山 羊8)

･羊 14,21)など反勿動物の類洞内皮細胞に基底膜が存在するという点ではほぼ見解が一致 して い る

が,いずれの動物についても内皮細胞の連続性に関 しては未だ不明確な点が少なくない.

そこで著者 らは馬 ･牛 ･山羊 ･羊 ･犬 ･猫 ･狸の肝類洞壁の微細構造を観察 し,先人の所見 と比

較検討 したので以下にその結果を報告する.

材 料 と 方 法

供試動物は馬 2頭 (軽種 と対州馬, いずれも年令不明の成馬),牛 2頭 (黒毛和種 ･2歳, ホル

スタイン種 ･5歳),山羊 3頭 (日本ザ-ネン種 ･1- 3歳),羊 2頭 (日本コリデール種 ･1歳 と

4歳),犬 3豆自(雑種,いずれも年令不明の成犬),猪3頭 (日本在来種 ･2ケ月令～2歳),狸 2

頭 (年令不明の成狸)である. それぞれ Somonopenthyle麻酔下または無麻酔下において肝臓片

を採取,細切 して S-Collidine緩衝 2%オスミック酸水溶液で 2-5時間固定. ついで Ethanolと

Acetonで脱水 LEpon包埋.超藩切片を作製 し,酢酸ウラン (2%水溶液) と硝酸鉛 (Reynold法)

の重染色を施こし, 日立 HU-llD-S型電子顕微鏡で観察 した. また光学顕微鏡的観察には Epon

包埋材料の切片に Toluidineblue染色 (山元法)を施こしたものを用いた.
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観 察 結 果

今回の電顕的観察に用いた材料は,予め光顕 レベルによる観察で,いずれも正常であり病的変化

は認めなかった.

馬 ･牛 ･山羊 ･羊 ･犬 ･猫 ･狸の肝臓を電顕的に観察すると,類洞と肝細胞問には単層に配列す

る類洞内皮細胞とDisse腔が区分され,Disse腔内には肝細胞から突出した多数の microvilli,細網

線維束,ある種の細胞片が認められる.反輩動物においては,このほか内皮細胞層とDisse腔 との

問に基底膜が存在する.

類洞内皮細胞の断面は紡錘形を呈 し,核の周辺部には少量の細胞質が認められるが (Fig.1)その

他の部分は薄板状となり類洞壁の大部分を占めている(Fig.2).核周辺部の細胞質には小型で球形

ないし楕円形を呈する mitochondria,小胞状 ないし管状 の r-ER (粗面小胞体)とS-ER (滑面小

胞体),種々な形態 を示す lysosome様小体,発達の悪い Golgi装置,free-ribosomeなどが少量含

まれている. また類洞腔に面する細胞膜には しば しば pinocytoticinvaginationが認められる. 類

洞壁の大部分を占め,細胞小器官に乏 しい薄板状の内皮細胞突起には,大小種々の間隙 (gap)や隔

膜のない有窓部 (fenestrae)が認められる(Figs.2-4).しか し隣接する内皮細胞は互いに接触 また

は重積 し,単純隣接 simpleapposition(または接触 contact)(Fig.5)や車間結合intermediatejunction

(または接着帯 zonulaadharens)(Fig.6)を示す部分が しば しば認められる. また馬 ･羊 ･猫 の類

洞では,腎臓,内分泌腺,消化管などの毛細血管と同じく,有窓部に隔膜 (diaphragma)を保有す

るものも認められる(Figs.5,6).

馬 ･犬 ･猫 ･狸の類洞では内皮細胞に基底膜を欠除する(Figs.3,6)が,午 (Fig.2),山羊 (Figs

i,4),辛(Fig.5)では内皮細胞とDisse腔との間に,竃密度が高 く幅の狭い連続性の基底膜が常に

認められる.

Disse腔は種々の広さを示 し, 内部には肝細胞の microvilliや細網線維のほか,ある種の細胞片

が認められる(Figs.2,4,6).この細胞片は細長く内皮細胞と平行に位置 し,電密度は前二者よりや

や高 く,大きさも種々でその胞体内には細胞小器官を全 く含まないか,または mitochondria,脂胞

滴,lysosome株小体等を少数含んでいる.この細胞片が内皮細胞のものでないことは明 らかで あ

るが,細網細胞,線維芽細胞,脂肪摂取細胞のいずれであるかは今のところ明らかでない.

考 察

肝臓の類洞は基底膜を欠 くうえ,内皮細胞層にかなり大きい不連続部があり,また内皮細胞自体

にも隔膜のない多くの有窓部が存在する.そのためこれら不連続部や有窓部を通 じて,類洞内の血

液成分と肝細胞とが自由に接触できる特異な毛細血管であると一般に理解されている.

しかし,フ卵初期の鶏胎児 4)･仔牛 6'･マウス18)･ラット18-20)･モルモ ッ ト18.L9)および羊 21'な

どでは連続性の類洞内皮を観察 した報告があるし,またラット19'･モルモット19'･羊 14'な どにお

いては内皮細胞の有窓部に隔膜を認めた報告もある.ただし,フ卵初期の鶏胎児 4'と仔牛 6'の内皮

細胞は無窓性であるという. 著者 らが馬 ･牛 ･山羊 ･羊 ･犬 ･猪 ･狸について観察 した結果は,

上述のごとく,類洞内皮細胞層に大小種々の間隙や有窓部が普遍的に認められた.しかし一方では

隣接する内皮細胞が互いに接触または重積 し,単純隣接 (接触)や中間結合 (接着帯)を呈するも

のもしば しば認められたし,これ らは細胞間の弱い結合様式であるため,本来連続 していた内皮細
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胞層が切片作製過程で二次的に分離 した結果,この ような細胞間 々隙を生 じたものとも考えられ

る･また馬 ･羊 ･猫の内皮細胞には,有窓部に隔膜のある部分が認められた.このことから,類洞

内皮細胞は元来隔膜を有する有窓内皮であるが,この隔膜も切片作製過程で破壊され隔膜のない有

窓部を現わすものと判断される.従って,著者 らの観察所見や先人の報告からみて,肝類洞内皮細

胞層の構造には,弐馴台児 4'や仔牛 6)の場合のごとく年令差は あるに しても,異種動物間や同種動

物内において異なる所見を呈するのは,先人 18,19) も示唆しているように,類洞内皮細胞が非常に

脆く,材料採取から超薄切に至る過程で,何 らかの影響によりその構造が変化するものと考えるほ

うが適当であろう.

ラット20'･人 17)･新生仔羊14)の類洞内皮細泡では,短かい不通続性の基底膜様物質が認められ,

仔牛 6)･山羊 8'･新生仔羊 21'･成羊14,21'においては類洞を完全に包囲する連続性の基底膜が,また

肝硬変患者 15)やその他の病的肝臓においても連続性または不通性の基底膜が認められている. こ

れらのことから,反泰動物ではその発育途上において,また他の動物では肝疾患によって基底膜が

形成されることを示 している.著者 らの観察でも馬 ･犬 ･猫 ･狸の類洞には基底膜を認めなかった

が,牛 ･山羊 ･羊には全例において連続性の基底膜が認められ先人の所見 と一致 した.

ラットの肝小葉辺縁部と中心部においては門脈枝およびEFhL＼柳沢の内皮細胞と基底膜がいくぶん

類洞壁にまで延伸 し,その部の類洞では連続性の内皮細胞層 と基底膜が認められるというし7', ま

た Karnovskyの鉛染色法を施 した健常人JHl-において基底膜株物質が認められたという報告 22) もあ

るが,これらの点に関 しては追試検討 してみたい.

翠 約

馬 ･牛 ･lLl羊 ･羊 ･犬 ･猫および狸の肝類洞壁の微細構造を観察 し次の所見を得た.

1. これら全ての動物において,類洞と肝細胞との間には単層に配列する血管内皮細胞 とDisse

腔が区分され,Disse艦内には肝細胞の microvilli,細網線維束,ある種の細胞片が認められる.

2. 類洞壁の大部分を構成する薄板状の内皮細胞層には,大小種々の間隙および隔膜を欠除する

有窓部が認められる.しかし,隣接する内皮細胞が互いに接触または重積 し,単純隣接 (接触)辛

中間結合 (接着帯)などの弱い細胞間結合を示す像が しばしば認められる.また馬 ･羊 ･猫では,

内皮細胞の有窓部に隔膜を保有するものも認められる.これらの所見から,肝類洞壁を構成する内

皮細胞は本来,隔膜のある有窓内皮細胞の連続性であるが,切片作製過程における何 らかの影響で

細胞間結合が分離 し,また有窓部の隔膜も破壊される結果,大小種々の間隙や隔膜のない有窓部を

持つ内皮細胞層 として認められるのであろう.

3. 牛 ･LLl羊 ･羊では類洞内皮細胞層 とDisse腔 との問には連続的な基底膜が存在する.

終わりに,電顕の使用に際 し親切なる御配慮をいただいた本学工学部 ･小佐井 昭助教授,材料

を提供 していただいた本学部 ･家畜外科学研究室ならびに家畜品種学研究室,家畜育種学研究室の

各位に対 し深甚の謝意を表 します.
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Summary

Thefinestructureofthehepaticsinusoidalwallswereexaminedwithanelectronmicroscpe.

Livertissueobtainedfrom twoadulthorses,twoadultcows,threeEldultgoats,twoadultsheep,

threeadultdogs,threecats(twomonthstotwoyearsold)andtwoadultracoondogswerecut

intosmallpiecesandfixedinconventionalice-cold2%OsO4bufferedwiths-CollidineatpH7.4.

After2to5hoursoffixation,thetissueblocksweredehydratedthroughetanolandacetoll

series,andembeddedinEpon812.Ultra-thinsectionsweredouble-stainedin2% uranyleacetate

andRaynold'sleadcitrate,andexaminedinaHitachiHU-1lD-Selectronmicroscope.Alltllick

sectionsofEponembeddedmaterialstainedwithYamamoto'Stoluidinebluedidnotshow any

significantpathologicalchange.Theelectronmicroscopicobservationsaresummarizedas
follows:

1.Inalltheexaminedmammals,theDisse'sspaceandvascularendothelialliningaredis-

tlnguishablebetweenthelumenofsinusoidandlivercells,andabundantmicrovilliprotruded

from thehepatocytes,reticularfibersandbitsofunidentifiablecytoplasm arecommonlycontai-

nedinthespaceofDisse.

2.1nalloftheliversnumerousgapsandfenestrae,havingnodiaphragm,ofvariablewidth

existintheattenuatedendothelialplatesformingthelargestportionofthesinusoidalwalls,and

sinusoidalliningsareseentobediscontinuous(Figs.2,3and4).Thisisthehepaticsinusoid

describedinmanyelectronmicroscopicstudies.However,thefreeedgesoftheadjacentendo-

thelialplatesareapposedoro＼′erlapped,andbetweentheircellmembranesthestructuresof

loosecelljunctionsuchas"simpleappositionorcontact"(Fig.5)or"intermediatejunctionor

zonulaadhaerens"(Fig.6)arefrequentlyrecognized.Insomeareasofliverfrom horses,Sheep

andcats,moreover,thediaphragmsclosingthefenestraeofsinusoidalliningsareseen(Figs.5

and6).

Thesefindingssuggestthattheliversinusoidalliningiscontinuousitself,butintheelectron

microscopethediscontinuitiesareobservedintheliningbydetachmentofthecellconnection

betweentheendothelialcellsanddestructionofthediaphragmsclosingthefenestraeduringthe
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tlSSuepreparatlOn.

3･Intheliverofcows(Fig･2),goats(Figs.1and4)andsheep(Fig.5),thesinusoidalendo-

theliumpossessesacontin110uSbasementmembrane.

ExplanかtionofFigures

Fig･1･Anendothelialcell(E)ofgoat'ssinusoid.L:1umenofsinusoid,D:Disse'sspace,- :

basementmembrane.X18,250.

Fig.2.Sinusoidofcattleliver.Endotheliallining(E)isinterrupted.L:1umenofsinusoid,- :

basementmembrane.X31,350.

Fig.3.Cat'shepaticsinusoid,showingdiscontinuityofendothelium(E)andabsenceofbasement

membrane.L:1umenofsinusois,D:spaceofDisse.X16,020.

Fig.4.Discontinuousendothelium (E)ofgoat'ssinusoid.D:Disse'sspace,P:perisinusoidalcell.

X19,150.

Fig.5.Continuousendothelium(E)ofsinusoidfromsheep.Diaphragm(arrow)andcellcontact

(line)arevisible.X27,240.

Fig.6.Continuousendothelium ofcat'ssinusoid.Diaphragms(arrows)andtheintermediate

junction(line)areseen.P:perisinusoidalcell.X32,800.
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