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MRP2 の 変異を確認 した Dubin−Johnson症候群 （DJS）
3例 の 肝組織所見 につ い て
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　 DJSは予後良好 な過 ビ血症 の 1 つ で あ る が、多彩
な 薬物 代謝 障 害 を持 つ 。本症 で は multidrug

resistance 　protein　2 （MRP2 ，　canalicular 　multi −organic
anion 　transporter；cMOAT ）の 変異が 同定され、代
謝異常 の 病 因が 明ら か に な っ た。C型肝炎を合併し

たた め DJS顆粒 の 減少、黄疸の 増強 の た め 、 その 臨

床診断が困難で あっ た症例をふ くめ、3名の 電子顕微
鏡所見 を見直し、報告する。

【患者及び方法】女性 1名、男性 2 名 、 直接型過 ビ血

症、rebond 　in　BSP　testを示し た。　 MRP2 遺伝子変異

は 2名 が、homozygous、 1名は compound 　 hetero−

zygous で あっ た。症例 3 は当初よ り慢性肝炎の 合併

が疑われ、その 後、HCV 陽性 で あ る こ とが判明 した

の で 30年後 に 2 回 目の肝生検を し た、，

針生検で採取 した 肝組織を、（1 ）光顕 、 （2 ）電顕

に 供 した，，電顕用 に は オ ス ミ ウ ム 酸固定、エ ポ ン 包
埋 し、超 薄切 片 を作 製 し た 。 鉛 染 色 を し て 、

JEM100CX （JEOL）の 透過像 を検鏡 、 撮影した 。 症

例 3 の 2 回 目の 肝組織に は （3 ）微小領域元素分析
も加 えた。組織の

一
部を細

．
切 し2．5％ グ ル クー

ル ア ル

デ ヒ ドに て 固定、2．3M 蔗糖液 を介 し液体窒素 で 凍結

した。凍結超薄切片を金 メ ッ シ ュ に乗せ 、無染色で

検鏡 した。NORAND ／VOYAGER 　IIIを 装着 した

JEM2010（JEOL）を使用 して 、
　 TEM 像観察 と肝細胞

内顆粒 をEDS に よ り分析 した。

【結果】光学顕微鏡 ： 2 名 の 肝組織 は 典型 的なDJS

（Djs 顆粒を認め る他は 正 常な肝形態） で あ っ た 。

HCV 陽性 の 症例 3 は、初診時に は DJS 顆粒 の 減少、
グ鞘炎 を、30年後に は、肝硬変 と な り、 減少 した

DJS顆粒の ・部 は鉄染色陽性 で あ っ た 。 電子 顕微

鏡 ：肝炎 の 合併 の な い 2 名の 肝細胞で は多数の DJS

顆粒と、正常と区別 で きな い 毛細胆管像 をみ た 。 症

例 3の 1 回 目 の 肝細胞に は 、 DJS顆粒 の ほ か 、 毛細

胆管周 囲の ミエ ン リ ン 様封入体が 散見され る が、毛
細胆管に明らか な異常は なか っ た 。 強 い 黄疸 を示す

30年後に は、数 を 減 じた 顆粒 に は 鉄が同定 された 。

ミエ ン リ ン 様封入体は 肝細胞全域 に 多数出現 し た 。

毛細胆管自身の 変化は軽微で あ っ た 。

【結論】MRP2 はDJS の 責任遺伝
．f’で あるが、その 存

在部位で あ る 毛細胆管膜の 形態的変化 は 通常 の 電予

顕微鏡 で は確認 で きな い と思 わ れ る 。 DJS に C型肝炎

が 合併す る と 、 特徴 的 は顆粒 の 量的 、 質的変化、黄

疸 の 増強 な ど臨床像が 変化す る の で 注意 が 必要 で あ

る tt
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