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肝臓は動物の体内で最大の外分泌腺で，構造的最

小単位である多角形の肝小葉の集合である。肝小葉

の中心には中心静脈が位置し，ここから放射状に肝

細胞が配列し肝細胞板を形成する。肝細胞板の間に

は，洞様毛細血管（類洞）が吻合しながら走行し，

肝小葉の間は小葉間結合組織によって占められ，肝

小葉の頂点付近には小葉間静脈と小葉間動脈および

小葉間胆管（肝三つ組）が分布する。肝臓全体を覆

う被膜は肝門付近から肝実質内へと入り，小葉間結

合組織に連続している 。

しかし，重度の肝硬変ではこのような肝臓組織の

基本構造が崩れ，線維性結合組織の増加と肝小葉の

再編成がなされる。この際，小葉間結合組織が異常

に増加し，さらには小葉中心部と小葉間を結ぶ線に

沿って線維性の隔壁が形成され，あたかも肝小葉の

様な形態をもつ領域（偽小葉）が作られる 。

ブタは臓器の大きさや食性，代謝などがヒトと類

似していることから，近年実験動物や臓器移植ド

ナーとして多用されている 。しかし実験動物とし

ての歴史は浅く，基本的なデータの収集や蓄積が未

だ不十分である。また，ブタの肝臓はヒトに比べて

小葉間結合組織が著しく発達しているという大きな

特徴がある 。線維性結合組織の増生の機序やその

治療法を考える上で，ブタ肝臓の小葉間結合組織の

発達過程を調べることは有用であると考えられる。

そこで本研究では，ヒトにおける肝線維化のモデ

ル動物としてのブタの可能性を模索するため，ブタ

肝臓の肝小葉および小葉間結合組織の形成過程を経

時的に解析することを目的とした。

材料及び方法

材料は酪農学園大学中小家畜農場，八雲食肉衛生

所またはかみふらの牧場から提供されたランドレー

ス，大ヨークシャー，デュロックの三元交雑種ブタ

（胎齢約50日，胎齢約60日，胎齢約90日，生後０

日齢，１日齢，４日齢，８日齢，10日齢，12日齢，

14日齢，23日齢，約６ヵ月齢，約24ヵ月齢）を各１

～３例用いた。胎齢はMarrableの方法 に従い推

定した。放血殺後，直ちに開腹し，肝臓を摘出し外

側左葉中央部から組織片（2×2×2cm）を得た。組

織片は切り出し後，ブアン液で48時間固定した後に

アルコール脱水を行い，パラフィンで包埋してブ

ロックを作製しミトクロームを用い厚さ4-8μmの

切片を作製した。脱パラフィン後Masson染色 Gor-

dner変法では（a）小葉間結合組織の形成の程度，（b）

肝細胞の形態の変化，石井－石井式鍍銀法では類洞

の走行や小葉間結合組織について，免疫組織化学染

色では一次抗体として中心静脈付近の肝細胞に特異

的に含まれるグルタミン合成酵素（GS）について抗

グルタミン合成酵素抗体（アブカム株式会社，東京）

を用いて光学顕微鏡的に観察した。

肝小葉の断面積および小葉間結合組織の幅は，ラ

ンダムに撮影した顕微鏡画像を元に画像処理ソフト

ウェア ImageJ（ver.1.46）を用いて計測した。

得られた測定値は平均値±標準誤差で表した。統

計学的解析は危険率を p＜0.05として Tukey-

Kramer法を用いた。

結 果

１．肝小葉構造の構築

胎齢90日までの胎子の肝臓では，均一な実質中の
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所々に血管が分布するのみで，肝細胞の配列もはっ

きりとせず肝小葉構造の識別も困難であった（図

１）。生後０日齢で初めて肝小葉の輪郭が識別出来

た。その後10日齢では，肝小葉の境界が明確になっ

た（図２）。日齢が進むと徐々に小葉間結合組織が明

瞭になり，24ヵ月齢では明瞭な小葉構造が形成され

ていた（図３）。

２．肝小葉の断面積の変化

10日齢以降の肝小葉断面積は10日齢で0.16±

0.06mm，12日齢で0.22±0.03mm，14日齢で

0.20±0.06mm，23日齢で0.23±0.04mm，６ヵ

月齢で1.37±0.49mm，24ヵ月齢で1.79±0.69

mm となり，それぞれの間で有意に増加した（図

４）。

３．複合型肝小葉の形成

６ヵ月齢や24ヵ月齢では，複数の肝小葉が結合し

たような大型で複雑な形をした肝小葉が多く観察さ

れた。この肝小葉は複数の中心静脈を持ち，小葉間

結合組織が肝小葉内へと入り込んで中隔を形成する

像も認められた（図５）。
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図1 胎齢50日では肝小葉構造は認められず，肝三つ組

周辺のみに線維性結合組織が分布している（↑）。

所々に血島が見られる。血管系の発達はよくない。

Masson染色 Gordner変法

図2 10日齢では肝小葉の境界は明瞭となり，小葉間結

合組織が部分的に形成されはじめ，中心静脈を持

つ肝小葉は少ない。Masson染色 Gordner変法

図4 肝小葉断面積の変化（＊p＜0.05)

図3 24ヵ月齢の弱拡では10日齢の肝小葉に比べ，小葉

間結合組織（↑）が明瞭である。Masson染色 Gord-

ner変法

図5 24ヵ月齢，大型の肝小葉は複雑な形態を示し，複数

の中心静脈（ ）と中隔（↑）を持つことが多い。

石井－石井式鍍銀法



４．小葉間結合組織の形成

小葉間結合組織の形成は１日齢まで認められず，

肝三つ組周辺にのみ線維構造は認められた。生後10

日齢において小葉間結合組織の形成が部分的に認め

られた（図２）。12日齢以降では明瞭な小葉間結合組

織の形成が認められた（図３）。

小葉間結合組織が明瞭に観察できた12日齢以降

のものについて，その幅は12日齢12.1±2.1μm，

14日齢14.6±2.5μm，23日齢16.2±2.9μm，６ヵ

月齢26.8±6.4μm，24ヵ月齢で32.8±9.6μmと

なった（図６）。

５．類洞走行の変化と小葉間結合組織の形成

６ヵ月齢や24ヵ月齢の小葉間結合組織には太い

線維が認められた（図７）。一方小葉内では，微細な

線維の網状構造によって構築された壁面をもつ類洞

が，中心静脈から放射状に配列する様子が観察でき

た（図８）。また，約24ヵ月齢では類洞の走行によっ

て，中心静脈と小葉間静脈との識別が可能であった。 しかし胎子期では，類洞壁の線維が成豚に比べて不

鮮明で類洞の中心静脈への走行は明確でなく，中心

静脈と小葉間静脈との識別は困難であり，肝小葉の

境界が判別できなかった（図１）。

その後の生後０－10日齢においては，小葉間結合

組織が形成されると思われる部位に沿って類洞が平

行に走行することで，肝小葉の輪郭が確認できた（図

９）。また，肝三つ組み周辺の結合組織が小葉間へと

伸長している様子が認められた（図10）。

６．免疫染色

１)グルタミン合成酵素（GS）は６ヵ月齢（図11）

と24ヵ月齢では，中心静脈周辺の肝細胞に反応が認

められた。０日齢（図12），４日齢，10日齢も同様

の場所で陽性反応が示されたが，陽性反応が約24ヵ

月齢よりも明らかに多かった。一方で胎齢90日齢で

ブタの肝小葉の経時的な構造変化

図6 小葉間結合組織幅の変化（＊p＜0.05）

12日から明瞭な形成が見られ，成長に伴って徐々

に厚みを増した。

図7 ６ヵ月齢 太い線維が小葉間結合組織内に形成さ

れる。石井－石井式鍍銀法

図8 ６ヵ月齢 中心静脈を中心とした類洞の放射状走

行が認められる。石井－石井式鍍銀法

図9 ４日齢 肝小葉の輪郭は識別できるが，まだ明ら

かな小葉間結合組織の形成は見られない。その形

成部に沿うように，肝小葉の辺縁部の類洞走行が

変化していた。石井－石井式鍍銀法
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は全く反応が認められなかった（図13）。

考 察

ブタの胎子期肝臓では小葉構造が構築されていな

いことが明らかとなった。小葉内の肝細胞板の形成

も未発達で，極性を持たない肝細胞が無秩序に存在

していると考えられる。成豚の肝臓においては中心

静脈周辺の肝細胞に特異的な分布を示すグルタミン

合成酵素（GS）も，胎子期では発現はなかった。GS

はミトコンドリア内に存在し，アンモニアをグルタ

ミン酸と結合させグルタミンにすることで，神経毒

であるアンモニアを無毒化させる酵素である。一方，

肝小葉辺縁部の肝細胞は尿素回路によってアンモニ

アを尿素へと無毒化するが，この経路でとらえ切れ

なかったアンモニアを，肝小葉中心部の肝細胞が

GSを用いて解毒する 。胎子期では中心静脈と

類洞の形成が未発達であり，血流の方向性が明確で

ないとすれば，血液は組織中に拡散するような状態

であると考えられる。成豚では，肝細胞が肝小葉内

のどこに位置するかによって，その肝細胞が担う働

きが異なる（肝小葉の不均一性) が，胎子ではこの

ような役割分担がまだ確立していないことが，今回

の結果につながったと考えた。おそらく出生前は主

に母体に任せていた代謝を，出生後に自分で全て行

うようになるため，０日齢から GSの発現が認めら

れたと考えられる。

肝細胞板の形成が中心静脈側から始まるのは，発

生過程に要因があると考えた。肝臓の発生は前腸と

中腸の境での陥入から始まり ，初期は一般的な外

分泌腺と同様に分岐した管腔構造からなる形態をと

る。模式的に考えると，進化の過程でこの複数の外

分泌（胆汁）管が腺底を中心静脈に向け，小葉間胆

図10 10日齢 大きな肝三つ組周辺の結合組織が小葉

間へと伸長している。Masson染色 Gordner変

法

図11 ６ヵ月齢 中心静脈周辺の肝細胞に陽性反応が

見られる。抗 GS免疫染色

図12 ０日齢 ６ヵ月と同様の部位に陽性反応が見ら

れたが，一視野あたりの数がより多い。抗 GS免

疫染色

図13 胎齢90日 陽性反応は全く見られない。抗 GS
免疫染色
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管に開口する形となる。そして，細胞（肝細胞と胆

管上皮細胞の起源は同じ）が代謝を行う上で重要な

血液との接触面積を最大にするため，胆汁の腺腔は

細胞間の毛細胆管となり最小限の大きさを残して縮

小され，一つの腺腔を覆って向かい合っていた細胞

壁はついには細胞１つ分の厚さの細胞板となる 。

この間，中心静脈付近から腺底を誘引する何らかの

因子が作用することなどにより，不規則に位置して

いた管腔が中心静脈側から配列を整えていくのでは

ないかと考えた。

ブタの肝小葉の形成は胎齢90日では確認できず，

生後０日齢にはじめて観察できた。胎子期では静脈

管の存在によって，胎盤から心臓へ向かう血液のう

ち肝臓を通過する量は少なく ，出生後の静脈管の

閉鎖によって肝臓への血液量は増加する。出生によ

る血流変化が，肝小葉形成の一助を担うことが示唆

される。肝小葉の断面積は24ヵ月齢になるまでに10

倍以上大きくなることが明らかとなった。肝小葉の

数は５－７日齢以降では増加しないという報告

もあることから，肝小葉の数の増加ではなく，個々

の肝小葉体積が大きくなることで，肝臓全体が成長

することが判明した（図14）。

このような肝小葉の拡大の結果，２つの変化が起

こることが予想される。一つは肝小葉内の血液量の

増加であり，もう一つは肝小葉中心部の栄養供給量

の低下である。大きくなった肝小葉は血液を多量に

収容することが可能となるが，代謝の場が増加した

のに対し，排出先である中心静脈がそのままでは，

中心静脈にかかる圧力が増し，組織中の代謝産物濃

度も上昇して細胞の機能に障害を与えることにな

る。そのため中心静脈が分岐・発達し，排出経路を

増やすことで，この問題を解消しているのではない

かと考えた。一方，肝小葉の中心部付近に位置する

肝細胞は，肝小葉が拡大することで，酸素などの栄

養供給源である小葉間の血管から遠ざかることにな

る。肝細胞は代謝が盛んであるために栄養要求性が

高いが，特に肝小葉中心部の肝細胞は低酸素に抵抗

性が低く，酸素欠乏状態に陥ると中心部から徐々に

細胞変性することが知られている 。これを防ぐた

めには，肝小葉の成長を妨げることなく，小葉間の

供給血管を肝小葉中心部から遠ざけ過ぎない必要が

ある。供給血管と中心静脈との距離を維持しながら

も肝小葉が大きくなるために，供給血管の間から突

出する，すなわち小葉間の組織が肝小葉内へと陥入

すると考えた。小葉間結合組織が小葉内へと陥入す

る像が見られたが，おそらくその中に供給血管を

伴っていると考えられる。小葉間結合組織と共に陥

入することで，大きくなった肝小葉を補強的に支持

しつつ，栄養を供給していると思われる。切除後肝

臓などの低酸素環境下では血管新生因子の遺伝子発

現が亢進するという報告 もこれを支持してい

る。おそらく供給血管を伴う小葉間結合組織は，中

心部からある一定の距離以上は離れないという可能

性がある。このような変化に対応した反応の結果，

肝小葉はさらなる拡大と分岐を続け，成豚で複数の

中心静脈と複雑な形態をもつ肝小葉が増加したと考

えられる（図15）。

小葉間結合組織は胎子期では形成されておらず，

10日齢以降で形成が認められ，徐々にその厚みが増

加した。すなわち10日齢未満では，肝小葉は構築さ

れているが小葉間結合組織の形成がない状態である

ことが明らかとなった。この間，肝小葉辺縁では類

洞あるいは肝細胞板の走行が変化することが確認さ

れ，さらに肝三つ組周辺の結合組織が小葉間へと伸

長する様子が観察された。このことは小葉間結合組

織が形成される前に肝小葉の境界が既に決定されて

おり，その後，大きい血管の周囲の結合組織から伸

びた太い線維が小葉間へと分布することを示唆して

図14 胎子期から約10日齢までの肝小葉構築の模式図。胎子期の無秩序な細胞は

出生前後の変化により極性を持つ。肝小葉の境界が形成されはじめる時期

に中心静脈や放射状構造の構築も始まる。肝小葉は加齢に伴って拡大し，境

界付近の肝細胞板（類洞）走行の変化に続いて小葉間結合組織も形成され

る。
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いる。したがって肝小葉は，類洞壁の微細な線維の

形成によって枠組みとなる骨格を構築した後に，小

葉間に太い線維を挿入させることで，より強固な支

持力を得て，肝小葉の形態を維持していると考えた。

この小葉間に分布する肝三つ組由来の太い線維の量

が多いためブタで小葉間結合組織が発達する理由の

一つと考えられる。

ブタ，ヤギ，ニワトリの肝臓における小葉間・小

葉内のコラーゲン束の太さや密度を比較し，その差

異の理由に各動物における肝臓支持方法の違いが報

告されている 。すなわち，各動物において小葉間

および小葉内のコラーゲン網の強度に差はあるが肝

臓を支持するのに十分な力を持っているはずであ

る。よって，ブタをはじめとするこれらの動物は，

肝臓の支持力を小葉間結合組織に集めている動物で

あることが考えられる。

これらの結果は線維性結合組織の増生の機序とそ

の治療法の基礎的データを提示したと考えられる。
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要 約

肝臓は肝細胞が放射状に配列する肝小葉の集合体

で，各肝小葉は小葉間結合組織により被われている。

この小葉間結合組織は特にブタで発達しているが，

その理由は未だ明らかにされていない。発達した小

葉間結合組織の形成過程を明らかにすることは，肝

線維化の機序の解明や治療方法の開発の一助とな

る。

本研究では，ブタにおける肝小葉を経時的に観察

し，小葉間結合組織の形成過程を明らかにすること

を目的とした。材料として胎齢50日から生後24ヵ

月齢までのブタ肝臓を光学顕微鏡で観察した。

小葉構造は胎子期では認められず生後12日齢か

ら明瞭に観察され，10日齢では肝三つ組周辺の結合

組織の肝小葉間への伸長が観察された。24ヵ月齢で

は小葉間結合組織の幅が10日齢に比べ約３倍に増

加していた。また６ヵ月齢以降では小葉間結合組織

中に太い線維が明瞭に確認された。

以上の結果から，ブタ肝臓は胎子期では小葉構造

が明確でなく出生時期の血流変化を機に小葉構造が

構築される事，およびその後の小葉の拡大に伴い小

葉間結合組織の小葉内への進入と肝小葉の分岐が生

じることが明らかになった。

Summary
 

The liver is comprised of hepatic lobules consisting of radially arranged plates of hepatocytes,and each
 

lobule is covered by interlobular connective tissue. This interlobular connective tissue is particularly
 

well-developed in pigs,though the reason for this is not clear. Elucidation of the mechanism by which the
 

well-developed hepatic lobules are formed would contribute to elucidation of the mechanism underlying
 

hepatic fibrosis and to the development of treatment methods. In this study,temporal changes in develop-

ing hepatic lobules in the pig were observed with the aim of elucidating the process by which interlobular
 

connective tissue is formed. Livers of animals from the embryonic age of 50 days to 24 months after birth
 

were observed by light microscopy.

A lobular structure was not seen before birth but was clearly observed from 12 days after birth.

Extension of connective tissue around the hepatic triad to the hepatic lobules was observed at 10 days after
 

birth. The width of the interlobular connective tissue at 24 months of age was about 3-times larger than
 

that at 10 days of age. Thick fibers were clearly observed in the interlobular tissue from the age of 6
 

months. The results showed that the pig liver does not have a clear lobular structure in the embryonic
 

period but develops a lobular structure after birth with change in blood flow and that interlobular connective
 

tissue extends into the hepatic lobules when the lobules become enlarged and branching of the lobules occurs.
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