
緒 言

脊椎動物の中ではじめて陸上に進出した両生類は，進

化の過程で水中生活から陸上生活に適応するための体型

の改変を行う必要があった．特に，重力環境に適応する

ための必須の要件である骨格系の変化はよく知られてい

るが，その他にも生活の場が水中から陸上へと移行する

事によって生じる，様々な生活環境の変化に対応した代

謝，免疫等の内臓諸器官の機能や構造の改変も同時に行

われた可能性が推察される（Bernd１９９０, 内山ら２０００,

柏木ら２００２）．

水中と陸上の両方で生活をするようになった両生類は，

それぞれの体型や生体内の機能に応じた空間的な棲息位

置が決定され，水棲，水陸両棲，樹上棲と棲息域が多様

化していったと想像される．一般に両生類は，幼生期は

完全な水中生活を行い，変態して陸上域で生活する生活

環を持っており，この事が多様化した自然環境に最も適

応する能力を持ったグループである要因なのかもしれな

い．しかし，生活様式における水環境への依存度は，種

によって大きく異なってはいるが，陸上生活種であって

も繁殖様式は，水から離れることは不可能な種類である．

内臓がどのように進化過程に関わりを持って，多様な棲

息環境に適応していったかを明らかにする上で，生物体

における代謝の中心臓器である肝臓の働きを解明するこ

とは，必須の要件であると考えている．

肝臓は生体を維持する上で中心的な役割を担う臓器で，

多様な代謝機能を有しており，その種類や特性は草食や

動物食等の食性の違い，つまり動物が棲息する自然環境

によって左右されている．従って，系統樹に沿って獲得

した，より高次の代謝機能とは別に，動物の棲息環境に

よってもその環境に特有な代謝機能が備わっている（秋
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吉ら２００１，２００２，２００３，井上ら２００２）．これらの機能を営む

場である肝臓組織もまた代謝機能の相違によって構成す

る細胞・組織の形態が異なってくる（秋吉ら２００２）．両生

類の肝臓は哺乳類の肝臓に比べて未発達であり，肝臓内

の貯蔵物質の質・量的変異は，成長過程および繁殖，越

冬等の生活サイクルの中で変動することが知られている

が（Barni et al．１９９９, Giuliano et al．２０００），その変動の幅と

肝臓機能との相関関係は未だよく分かっていない．

代謝機能の相違が肝臓の組織構築の形態変化として現

れてくる事に注目し，両生綱４４種の肝臓の組織学的形態

変化と，それぞれの系統関係や棲息様式とを対応させて

比較検討し，肝臓の構造と進化との関わりを考察した．

焦点は肝臓内の微小循環系である血管系，リンパ管系の

発達および肝機能の単位として肝組織を構築している，

肝小葉内における肝細胞配列，肝細胞形態，免疫系に関

与するクッパー細胞の活性，ビタミン Aの貯蔵に関与す

る肝星細胞（Hepatic Stellate Cell）の細胞形態に注目した．

材 料

材料は北海道北大雪，青森県下北，山形県新庄から島

根県東部にかけての本州一帯および島根県隠岐島，鹿児

島県奄美大島，沖縄県石垣島，西表島で採集した個体を

使用し，以下に示した．アシナシイモリ，アフリカツメ

ガエルおよびスズガエルについては，研究室にて飼育し

た個体を用いた．

脊椎動物門 両生網 （４４種）

無足目（１種）

ミズアシナシイモリ Typhlonectes sp.

有尾目（１３種）

サンショウウオ科

オオイタサンショウウオ Hynobius dunni クロサンショウウオ Hynobius nigrescens

ヒダサンショウウオ Hynobius kimurae オキサンショウウオ Hynobius okiensis

トウホクサンショウウオ Hynobius lichenatus エゾサンショウウオ Hynobius retardatus

ブチサンショウウオ Hynobius naevius ベッコウサンショウウオ Hynobius stejnegeri

カスミサンショウウオ Hynobius nebulosus ハコネサンショウウオ Onychodactylus japonicus

オオサンショウウオ科

オオサンショウウオ Andrias japonicus

イモリ科

シリケンイモリ Cynops ensicauda アカハライモリ Cynops pyrrhogaster

無尾目カエル亜目（３０種）

スズガエル科

スズガエル Bombina orientalis

ピパ科

アフリカツメガエル Xenopus leavi

ヒキガエル科

ミヤコヒキガエル Bufo gargarizans miyakonis アズマヒキガエル Bufo japonicus formosus

ニホンヒキガエル Bufo japonicus japonicus オオヒキガエル Bufo marinus

アマガエル科

ニホンアマガエル Hyla japonica

アカガエル科

ウシガエル Rana catesbeiana ツチガエル Rana rugosa

ニホンアカガエル Rana japonica ナガレタゴガエル Rana sakuraii

ヌマガエル Rana limnocharis オットンガエル Rana subaspera

サキシマヌマガエル Rana sp. オオハナサキガエル Rana supranarina

図１ 肝組織中における類洞の発達度

Eliasの分類によって肝臓の毛細血管網である類洞の発達を３段階に分類した．a）未発達で several cell thick plateの型をとっ

ていた．＋１：ブチサンショウウオ．b）中程度で two cell thick plate型の類洞発達であった．＋２：トウホクサンショウウオ．

c）哺乳類型の明らかに発達した肝細胞索を認める one cell thick plate型であった．＋３：ヤマアカガエル．Bar＝３０�m
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トノサマガエル Rana nigromaculata タゴガエル Rana tagoi tagoi

ヤマアカガエル Rana ornativentris オキタゴガエル Rana tagoi okiensis

エゾアカガエル Rana pirica ツシマアカガエル Rana tsushimensis

ヤエヤマハラブチガエル Rana psaltes コガタハナサキガエルRana utsunomiyaorum

アオガエル科

カジカガエル Buergeria buergeri ヤエヤマアオガエル Rhacophorus owstoni

リュウキュウカジカガエル Buergeria japonica シュレーゲルアオガエル Rhacophorus schlegelii

モリアオガエル Rhacophorus arboreusアマミアオガエル Rhacophorus viridis amamiensis

ジムグリガエル科

ヒメアマガエル Microhyla ornata

方 法

動物は氷中にて麻酔後，頚椎からピスによって脊椎を

損傷した．その後速やかに開腹し，大きな個体は心臓と

肝臓の門脈から，小さな個体は心臓より４％パラホルム

アルデヒド固定液（０．１M燐酸緩衝液，pH７．４）をペリス

タポンプにて１ml／minの灌流スピードで灌流固定した．

その後，肝臓を採取し，厚さ３mmにスライスして再度浸

漬固定を行った．固定後の試料は，アルコール系列によ

る脱水後，キシレン透徹，パラフィンに置換して通常の

パラフィン包埋とし，厚さ４�mの切片を作成した．作成

したパラフィン切片はH・E染色，特殊染色（PAS染色）

および免疫染色用に供した．また，固定後の組織から，

マイクロスライサーにて３０�mの厚切り切片を作成し，脂

肪染色（オイルレッド O染色）用に供した．

１．肝小葉内における類洞の発達度

H・E染色，免疫染色，特殊染色を施した切片を光学顕

微鏡で観察し，肝小葉内における微小循環系である毛細

血管網（類洞）の発達度を観察した．類洞の発達度は Elias

の分類（Elias１９４９）によって類洞は未発達で several cell

thick plateの型を（＋１），中程度の類洞発達型である two

cell thick plate型を（＋２），哺乳類型の明らかに発達した

肝細胞索を認める one cell thick plate型を（＋３）とした

（図１）．

２．肝細胞内におけるグリコーゲンの検出（PAS染色）

肝臓のパラフィン切片（４�m）は脱パラフィン後，アル

コール系列にて脱水し，蒸留水にて置換した．１％過ヨー

ド酸液，コールドシッフ試薬にて染色後，亜硫酸水を経

て流水にて水洗，脱水，キシレン透徹，封入し，検鏡・

写真撮影を行った．染色後の切片は，顕微鏡による観察

から，グリコーゲンの沈着度を３段階表示（＋１：軽度，

＋２：中等度，＋３：高度）で表した（図２）．

３．肝細胞内の脂肪の検出（オイルレッドO染色）

固定した肝組織は，マイクロスライサーにて３０�mの厚

切り切片を作成した．切片は，リン酸緩衝液にて十分に

水洗した後，イソプロピルアルコールになじませ，３７℃

に加温したオイルレッドO染色液にて染色した．染色後，

イソプロピルアルコールで分別して水洗し，ヘマトキシ

リンにて核染色を行った後，グリセンリンにて封入した．

染色を行った切片は，顕微鏡で観察し，脂肪の沈着度を

図２ 肝細胞内のグリコーゲンの貯蔵度（PAS染色）

a）グリコーゲンの貯蔵が少なかった．＋１：アフリカツメガエル．b）中程度のグリコーゲン貯蔵が観察された．＋２：ウシガ

エル．c）非常に多くグリコーゲンの貯蔵が観察された．＋３：ニホンアマガエル．Bar＝３０�m
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４段階表示（０：なし，＋１：軽度，＋２：中程度，＋３：高

度）で表した（図３）．

４．クッパー細胞の色素沈着度

肝臓のパラフィン切片（４�m）は脱パラフィン後，無染

色のまま封入し，肝組織内のクッパー細胞の色素沈着度

を観察した．肝組織内の色素の沈着度を３段階表示（＋

１：軽度，＋２：中程度，＋３：高度）で表した（図４）．

５．肝星細胞の細胞骨格の表現型（免疫組織学的染色）

肝臓のパラフィン切片（４�m）は脱パラフィン後，H２O２

にて内因性ペルオキシターゼをブロックし，１５％正常馬

血清処理を行った．一次抗体には，ダコー社のウサギ抗�型平滑筋アクチン抗体（�－SM actin）および抗グリア

繊維性酸性タンパク質抗体（GFAP）を使用し，室温で一

晩反応後，二次抗体のアビジン－ビオチン処理を行った．

DABにて抗体陽性部を発色させた後，検鏡して写真撮影

を行った．これまでの研究報告から，抗GFAP抗体はシュ

ワン細胞，肝星細胞（HSC），抗�－SM actin抗体は両生

類動脈の平滑筋細胞，肝星細胞の筋繊維芽細胞型に対し

て有効であった（井上ら２００２）．

結 果

１．肝臓の解剖学的形態

肝臓は全般に赤褐色から灰黒色で，色素沈着の多い種

では全般に黒色調が強かった．肝臓の分葉は各目（order）

で異なり，無足目は多葉，有尾目は１葉で先端が２つに

分離，無尾目アカガエル科は２葉で１葉の先端が２つに

分離，ヒキガエル科とアオガエル科は３葉であった．

肝臓の体重に対する重量比である比肝重量（hepatoso-

matic index:HSI）は１～１２％であったが，各目・科内で優

位な差は認めなかった．胆嚢は全種で肝臓の近傍に認め，

球形または楕円形状で，総胆管によって小腸に連絡して

いた．有尾目では胆嚢が肝臓内に埋没して観察された．

また，肝臓，胆嚢と密接に関わっている膵臓は，胃側に

存在している種と，小腸側に存在している種に２分され，

有尾目では肝組織中に侵入している種（９／１３）を認めた．

２．肝臓の組織学的形態

類洞の発達，クッパー細胞の反応，グリコーゲン沈着，

脂肪沈着，肝膵臓の有無，肝被膜およびグリソン鞘域に

おけるリンパ装置の有無および HSCの表現型を表１に示

した．無足目，有尾目，無尾目間ではそれぞれ特有の肝

組織像を認め，肝小葉域とグリソン鞘域の観察において

も，組織構造に明らかな差を認めた．

肝小葉域

a）肝細胞の配列

肝小葉内における微小循環系である毛細血管網（類洞）

の発達は，Elias分類による one cell thick plate型の，哺乳

類型の肝細胞索発達を認めるものが多数で（４０／４４），two

cell thick plate型で中程度の発達（２／４４），several cell thick

plate型で，魚類に多く見られる未発達型は有尾目の一部

（２／１３）で確認された．

図３ 肝細胞内の脂肪の貯蔵度（オイルレッド O染色）

a）肝細胞内の脂肪の貯蔵を認めなかった．０：ツチガエル．b）脂肪の貯蔵が軽度認められた．＋１：モリアオガエル．c）脂肪の

貯蔵が中程度認められた．＋２：オキタゴガエル．d）細胞内に多くの脂肪滴を認めた．＋３：ブチサンショウウオ．Bar＝２０�m

１４ 島根大学生物資源科学部研究報告 第８号



b）肝細胞

肝細胞は一般に，小多角形または小円形状を呈してい

た．核は細胞の中央に位置する種が多かったが，特に類

洞が発達した種では，類洞側に位置していた．これらの

肝細胞は細胞質内に小顆粒が多数見られ，HE染色像では

細胞質は淡明で，PAS染色に陽性に反応することから，

この小顆粒はグリコーゲンと思われた．強陽性の反応で

グリコーゲンを豊富に貯蔵するのは有尾目で，ほとんど

の種で認められた（１０／１３）．無尾目では中程度貯蔵が多

かったが（１６／３０），他は肝細胞内にグリコーゲンをほと

んど認めなかった（１８／４４）．一方，オイルレッド O染色

に強陽性の肝細胞の細胞質内には，小型から大型の脂肪

滴が観察された．

c）クッパー細胞

クッパー細胞の色素の沈着度，細胞の大きさや小葉内

で結節を形成している細胞数には種差が認められた．組

織内の色素の沈着度を３段階表示（＋１：軽度，＋２：中

程度，＋３：高度）で表した（図４）．大型のクッパー細胞

は，赤血球をたくさん取り込んでいる貪食像を多く認め

た．色素の沈着度が高く活発な貪食像を示す＋３の種（１１

／４４）は，無足目と有尾目（５／１４）および無尾目アオガエ

ル科（４／６）に多く認められた．中程度貪食像（＋２）は

有尾目（４／１３）および無尾目（１１／３０），軽度貪食像（＋１）

は無尾目アカガエル科（６／１６），ヒキガエル科（３／４）で観

察された．クッパー細胞は活発に赤血球などを貪食して

細胞内に色素を多く沈着している種と，貪食はしている

が細胞内の色素沈着が少ない種が認められた（図５）．

d）リンパ装置

有尾目では，リンパ球が多数集合したリンパ装置が被

膜下およびグリソン鞘内に認められたが，無尾目ではほ

とんど認めなかった（図６）．

e）肝星細胞（HSC : Hepatic Stellate Cell）

肝星細胞（HSC）は，類洞の内皮細胞と肝細胞間である

ディッセ腔に全種類で認めたが，種によって様々な形態

や分布を示した．これらの HSCは抗�型平滑筋アクチン
抗体と抗グリア繊維性酸性タンパク質抗体の両方に陽性

であった．無足目と有尾目の HSCは，共に小型で多角形

の細胞を少数認めたが，無尾目アオガエル科は，大型の

四角形の細胞を多く認めた（図７）．

グリソン鞘域

無足目，有尾目は，グリソン鞘の発達は組織の中央部

に大型のグリソン鞘が１個存在するのみで，全体的に発

達は乏しかった．グリソン鞘の脈管系周囲に認められる

結合組織の発達は，有尾目より無尾目で発達して認めら

れた．�型平滑筋アクチン抗体による免疫染色の結果，類
洞および胆管壁の筋層を構成する平滑筋細胞が無尾目よ

りも有尾目の方がよく発達していた（図７）．

肝膵臓

一般に硬骨魚類に多く認められ，肝臓のグリソン鞘域

に膵組織が入り込む肝膵臓は，有尾目に認め（９／１３），無

図４ 肝組織中におけるクッパー細胞の色素沈着度

a）小型のクッパー細胞が少数類洞内に観察された．＋１：ニホンアマガエル．b）比較的大型のクッパー細胞がいくつか集ま

り，中程度の色素の塊を作って観察された．＋２：ウシガエル．c）大型のクッパー細胞が数個で集まり，組織内に多く存在し

て観察された．＋３：リュウキュウカジカガエル．Bar＝３０�m
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尾目には認めなかった．硬骨魚類に見られるような肝膵

臓が肝臓の流入血管である門脈系の血管内に膵組織が侵

入している像とは異なり，グリソン鞘内に膵臓組織が完

全に入り込んだ形態像を認めた（図８）．

３．代表的な各科の肝組織学的特徴

a）無足目（１種）

類洞はよく発達していた．肝被膜下およびグリソン鞘

域は，リンパ球が多数認められ，小葉域にもリンパロ胞

様のリンパ球の結節形成が観察された．クッパー細胞の

細胞質内には，数個から１０数個の褐色の色素を含んだ細

胞塊が認められた．PAS染色では，細胞質内に多くのグ

リコーゲンを有し，胆管壁にも同様のグリコーゲンが認

められた．エラスティカ・ゴールドナー染色では，動脈

壁の弾性繊維は認めなかった．

b）有尾目

・イモリ科（２種）

類洞はよく発達し，中心静脈を中心とした同心円状の

索状配列を認めた．グリソン鞘は未発達で，胆嚢近傍に

肝膵臓を認めた．グリソン鞘を共有した膵組織（膵臓）

が観察された．リンパ装置は被膜下でよく発達していた

が，グリソン鞘域では未発達であった．比較的大型のクッ

パー細胞が類洞内で多数観察され，細胞質内に濃い褐色

の色素を有し，結節を形成していた．PAS染色では，ア

カハライモリとシリケンイモリの間で染色性に差が見ら

れた．脂肪染色では，類洞側の肝細胞内に小脂肪滴が認

められた．動脈の弾性繊維は観察出来なかった．

・サンショウウオ科（１０種）

類洞の発達は種により異なっていた（＋３：６／１０，＋２：

２／１０，＋１：２／１０）．肝膵臓は胆嚢の近傍に，脈管系を共有

して観察された（６／１０）．小型のクッパー細胞が，小葉内

に認められた（＋３：１／１０，＋２：４／１０，＋１：５／１０）．被膜下

およびグリソン鞘域のリンパ装置は，全種でよく発達し

て観察された．PAS染色では細胞質内にグリコーゲンを

認め（＋３：７／１０，＋２：３／１０），肝細胞質内にはグリコーゲ

ンの顆粒が多数観察された．

・オオサンショウウオ科（１種）

肝細胞は大型で，類洞はよく発達していた．クッパー

細胞は濃い褐色の色素を有し，細胞が密集した結節を類

洞内に認めた．肝膵臓は，胃幽門部の胆嚢付近に，肝組

織と脈管系を共有して認めた．PAS反応は陰性で，肝細

胞内にはグリコーゲンをほとんど貯蔵していなかった．

また，肝細胞の細胞質内には小滴が多数観察された．動

脈壁の弾性繊維は明らかではなかった．

c）無尾目

・ヒキガエル科（４種）

類洞はよく発達し（＋３：４／４），ほとんどの種で黒色の

色素を持った小型のクッパー細胞が観察された（＋３：１

／４，＋１：３／４）．肝膵臓は認めず，グリコーゲンの染色性

は種間で異なっていた（＋２：２／４，＋１：２／４）．肝細胞は小

型で多角形をしており，リンパ装置はグリソン鞘域と肝

小葉内に小さな結節を認めた．

・アカガエル科（１６種）

類洞はよく発達し（＋３：１６／１６），クッパー細胞の色素

沈着は種によって差が認められた（＋３：１／１６，＋２：９／１６，

＋１：６／１６）．肝細胞質内のグリコーゲン沈着度は，種差

が見られた（＋３：１／１６，＋２：６／１６，＋１：９／１６）．肝膵臓は

認められず，リンパ装置はグリソン鞘域（２／１６）と肝小

図５ クッパー細胞の貪食像

クッパー細胞の貪食能は，種により異なっていた．活発に貪食を行っている種ほど，細胞質内に黒い色素を多く沈着してい

た．a）活発に貪食し，細胞質内に色素を高度に沈着して観察された（矢印）．ミズアシナシイモリ．b）貪食像は観察される

が，軽度の色素沈着が認められた（矢印）．トノサマガエル．Bar＝２０�m
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表１ 両生類４４種における，類洞発達，色素沈着，グリコーゲン沈着度，脂肪の貯蔵度，肝被膜およびグリソン鞘

および肝小葉内のリンパ装置，HSCの表現型を示した相関表

種 名 類洞発達 色素沈着 グリコ
ーゲン 脂 肪 肝膵臓

被膜直下
のリンパ
装置

G鞘のリ
ンパ装置

肝小葉内
のリンパ
装置

HSCの表現形

SM GFAP

無足目
ミズアシナシイモリ ３ ３ ３ ２ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

有尾目
サンショウウオ科 オオイタサンショウウオ ３ ２ ２ １ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

ヒダサンショウウオ ３ ２ ２ １ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

トウホクサンショウウオ ２ １ ３ ３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

ブチサンショウウオ １ ３ ３ ３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

カスミサンショウウオ ３ ２ ３ ３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

クロサンショウウオ ３ ２ ３ １ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

オキサンショウウオ １ １ ３ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

エゾサンショウウオ ３ １ ３ ０ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

ベッコウサンショウウオ ２ １ ３ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

ハコネサンショウウオ ３ １ ２ ２ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

オオサンショウウオ科 オオサンショウウオ ３ ３ １ ３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

イモリ科 シリケンイモリ ３ ３ １ ３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

アカハライモリ ３ ３ ２ ２ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

無尾目
スズガエル科 スズガエル ３ １ １ ３ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

ピパ科 アフリカツメガエル ３ １ ２ ２ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

ヒキガエル科 ミヤコヒキガエル ３ ３ ２ １ － － ＋ ＋ ＋ ＋

ニホンヒキガエル ３ １ ２ １ － － ＋ － ＋ ＋

アズマヒキガエル ３ １ １ １ － － － － ＋ ＋

オオヒキガエル ３ １ １ ２ － － ＋ ＋ ＋ ＋

アマガエル科 ニホンアマガエル ３ １ ３ １ － － － － ＋ ＋

アカガエル科 ウシガエル ３ ２ ２ ２ － － ＋ ＋ ＋ ＋

ニホンアカガエル ３ １ １ ０ － － － ＋ ＋ ＋

ヌマガエル ３ １ ２ ０ － － － ＋ ＋ ＋

サキシマヌマガエル ３ １ ２ １ － － － ＋ ＋ ＋

トノサマガエル ３ １ ３ － － － ＋ ＋ ＋

ヤマアカガエル ３ ２ １ １ － － － ＋ ＋ ＋

エゾアカガエル ３ ３ １ １ － － － － ＋ ＋

ヤエヤマハラブチガエル ３ ２ １ ０ － － － ＋ ＋ ＋

ツチガエル ３ ２ ２ ０ － － － ＋ ＋ ＋

ナガレタゴガエル ３ ２ ２ ０ － － － － ＋ ＋

オットンガエル ３ ２ ２ － － ＋ ＋ ＋ ＋

オオハナサキガエル ３ ２ １ ２ － － － － ＋ ＋

タゴガエル ３ １ １ ０ － － － ＋ ＋ ＋

オキタゴガエル ３ １ １ ２ － － － － ＋ ＋

ツシマアカガエル ３ ２ １ ０ － － － － ＋ ＋

コガタハナサキガエル ３ ２ １ － － － － ＋ ＋

アオガエル科 カジカガエル ３ ３ １ １ － － － ＋ ＋ ＋

リュウキュウカジカガエル ３ ３ １ ２ － － － ＋ ＋ ＋

モリアオガエル ３ ３ ２ １ － － － ＋ ＋ ＋

ヤエヤマアオガエル ３ ２ １ － － － ＋ ＋ ＋

シュレーゲルアオガエル ３ ２ ２ － － － － ＋ ＋

アマミアオガエル ３ ３ １ － － － － ＋ ＋

ジムグリガエル科 ヒメアマガエル ３ １ ２ １ － － － ＋ ＋ ＋
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葉内（１０／１６）に認められた．

・アオガエル科（６種）

類洞は全種でよく発達しており，血管網の径は大であっ

た（６／６）．肝細胞は四角形で，細胞質内には大型の小滴

が多数観察されたが，グリコーゲンは認めなかった（＋

２：２／６，＋１：４／６）．肝膵臓は認めず，グリソン鞘域に少数

のリンパ装置が観察された（４／６）．

・ピパ科アフリカツメガエル

類洞は発達していたが血管径は小さく，肝細胞は大型

で四角形をしていた．クッパー細胞は細胞質に黒色の色

素を持つ小型の細胞が少数認められた．

・スズガエル科スズガエル

類洞は良く発達し，肝細胞は大型で PAS染色に陰性で

あった．クッパー細胞は黒色の色素を持った小型の細胞

が点在して認められた．

・ジムグリガエル科ヒメアマガエル

類洞は発達していた．肝細胞は小型で，グリコーゲン

は中程度の染色性が観察された．黒色の色素を持ったクッ

パー細胞は，非常に小型で類洞内に少数認めた．

考 察

両生類は，進化の重要テーマの一つである水中生活か

ら陸上生活へと移行した「上陸」に関して研究する上で

最適なモデル動物である．「上陸」の主要テーマは，「い

かにして重力に適応したか」であるが，上陸するための

体の改変は，外骨格や皮膚，呼吸器，生殖方法のみなら

ず，環境の変化に伴う食性の相異に伴った食物の消化，

吸収などに関連する内臓機能の改変も同時に存在した事

が推察される．しかし，消化管内臓学の立場から「上陸」

に伴う内臓の改変を明らかにした研究は非常に少なく，

無脊椎動物から脊椎動物の肝臓に関する系統学的な研究

（Cornelius１９８５），硬骨魚類肝臓 （秋吉ら２００１，井上ら

２００２）および甲殻類の中腸腺（秋吉ら２００２） に関する

報告と，脾臓および膵臓との関連を示した研究がある程

度である（Anna et al.２００２, Sac-kwang et al.２００３）．今

回，４４種の両生綱において無足目・有尾目・無尾目間に

おいて比較したところ，系統学的に明らかに肝臓の組織

構築が異なる事が判明した．

図６ 被膜下，グリソン鞘域および肝小葉域に観察されたリンパ装置の組織学的特徴

a）肝被膜下にリンパ装置が観察された（矢印）．ブチサンショウウオ．b）肝被膜下にリンパ装置を認めなかった．トノサマ

ガエル．c）無足目，有尾目および無尾目の一部の種において，グリソン鞘域にリンパ装置が観察された（矢印）．ミズアシナ

シイモリ．d）グリソン鞘域にはリンパ装置は観察されなかった．トノサマガエル．Bar＝６０�m
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解剖学的には，肝臓の肉眼形態および分葉の仕方に，

はっきりと種差が認められた．有尾目の肝葉は大型の１

葉であるのに対し，無尾目では肝葉は分葉していた．こ

のような違いはサンショウウオ類のような細長い体型と

一般的なカエルのような扁平な体型に相応した肝臓形態

をとっている事が起因していると考えられた．組織学的

には，肝小葉内の毛細血管網である類洞はほとんどの種

で良く発達しており，魚類に比べてかなり血管網は発達

していた（秋吉ら２００１）．両生綱の中でも，系統的に下等

な位置にある有尾目のサンショウウオ類は，魚類に見ら

れるような未発達な型が存在していたが，棲息様式で比

較すると，水棲種では類洞が発達していても血管径は狭

く，また，胆管壁の平滑筋層も陸上種に比べて発達傾向

にあったことから，棲息する環境によって，血管系およ

び胆管系の発達に関連性があることが明らかとなった．

一般に水中生活をしている硬骨魚類では，肝臓にグリコー

ゲンもしくは脂肪を蓄え，エネルギーとして供給できる

ように適応しているという報告（秋吉ら２００１，２００３）を見

るが，今回の結果からは，グリコーゲンおよび脂肪の貯

蔵について系統学的な相関は明らかに出来なかった．従っ

て，環境および季節的なエネルギー代謝の変動を念頭に

入れて，研究を進めていく必要があると思われた．

図７ 肝小葉域における肝星細胞

a）グリソン鞘の血管の平滑筋細胞が抗 α型平滑筋アクチン抗体（�-SM actin）によって陽性（矢印）に染色された．オオサ

ンショウウオ．Bar＝６０�m．b）肝星細胞の細胞骨格は，抗 α型平滑筋アクチン抗体（�-SM actin）により陽性（矢印）に認

められた．トノサマガエル．c）肝星細胞の細胞骨格は，抗グリア繊維性酸性タンパク質抗体（GFAP）により陽性（矢印）

に認められた．アフリカツメガエル．Bar＝２０�m

図８ 肝組織中における肝膵臓

有尾目において，硬骨魚類に見られる肝膵臓がグリソン鞘域に認められた（矢印）．a）カスミサンショウウオ，b）ブチサン

ショウウオ．Bar＝２０�m
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クッパ－細胞は肝臓内で食作用を有し，生体の防御機

構に預かる重要な免疫系の細胞である．古い赤血球等を

貪食すると，細胞質内にヘモジデリン色素を沈着し，茶

色や黒色に観察される．今回の結果では，クッパー細胞

による赤血球貪食能は，有尾目で最も良く発達していた

が，無尾目では，系統的に高等なアオガエル科の種で良

く発達（＋３：４／６，＋２：２／６）していた．このようなクッ

パ－細胞の貪食能が有尾目，無尾目でよく発達していた

事は，免疫能の獲得が両生類から発達している事に関連

しているものと考えられた．これまでの報告では，肝小

葉内における色素沈着は，海水魚類ではほとんどの種で

見られないが，淡水魚類では色素の量は少ないが一部の

種において認められる事が明らかにされている（秋吉ら

２００１）．進化学的には陸生動物は淡水の河川より上陸した

とする説が有力である事から，免疫系の進化には，両生

類有尾目で認められたクッパー細胞の活性能の増加と何

らかの関連がある事が示唆された．一般に，哺乳類の肝

臓は胎生期を除いて，発達したリンパ装置は認めないが，

今回の研究で両生類の一部において，発達したリンパ装

置の存在が明らかとなった．特に有尾目では，被膜下お

よびグリソン鞘内にリンパ装置が見られ，クッパー細胞

の色素沈着と同様に，両生類有尾目の肝臓では脾臓機能

の一部を肝臓が担っていることが推察された．一方，系

統的に上位の無尾目では，その機能が脾臓に集約されて

いった可能性が考えられた．しかし，肝小葉内では有尾

目，無尾目を問わず，リンパ球が密集して，大小様々な

ロ胞の形態を呈していた．このことは，哺乳類に見られ

るように生体内へ進入した異物等に対応した反応と同様

の形態学的所見が両生類肝臓でも存在する事で，両生類

はすでに高度な生体防御機構が発揮されている可能性が

示唆された（Corsaro et al.２０００, Sichel et al.２００２,１９９７）．

細胞骨格にグリア繊維性酸性タンパク質を有し，ビタ

ミン A貯蔵能を有する肝星細胞（HSC）と細胞骨格に�
型平滑筋アクチンを有し，マトリックス産生型の HSC

の特別な型である筋繊維芽細胞型（MF）は，すべての種

において，両方のタイプの細胞が存在することが明らか

となった．系統学的に下等な有尾目の種では HSCは小型

の細胞としてMF型であったが，系統学的に高等な無尾目

の HSCでは大型の GFAP抗体陽性細胞として観察され，

HSCはビタミンA貯蔵能を有する型である事が判明した．

特にアオガエル科の様に，樹上性で夜行性の種に著明で

あった事から，視覚器に関連したビタミン A代謝に肝臓

が能動的に関与している事が推察された（Akiyoshi et al.

１９９８,１９９９）．

有尾目において肝臓のグリソン鞘域に魚類の一部に見

られる肝膵臓と同じような膵組織（秋吉ら２００１，井上ら

２００２）が確認された事はこれまでに報告がない．その存

在意義については，今回の結果から明らかに出来なかっ

たが，脾臓のリンパ装置と同様に系統的に高等な無尾目

で観察されなかった事も含め，有尾目の肝臓は発達段階

にある膵臓機能の補助的な役割も担っている可能性が存

在するものと推察された．

今回の研究によると，系統学的に無尾目よりも先に分

岐したとされている有尾目では，魚類に見られる肝膵臓

が観察されたが，無尾目では観察されなかった．肝臓の

毛細血管網である類洞の発達は有尾目より無尾目で明ら

かであった事など，両生類の肝臓における組織構築の発

達段階は，現在考えられている系統関係に沿って高度に

発達していると思われた．また，系統的に下位に位置す

る種では，脾臓，膵臓，肝臓との臓器間で生体の様々な

機能を連携し，機能していることが推察された．

結 語

両生類は，棲息環境への多様性に対応するために，肝

臓の構造をそれぞれの環境に適応させて進化させていっ

たと考えられた．両生綱の中でも有尾目と無尾目では明

らかな組織構築像の相違が認められた．有尾目では肝臓

の微小循環系である毛細血管網の血管径は狭く，十分に

発達していると言えないが，対照的にリンパ管系が発達

する傾向が見られた．硬骨魚類における肝膵臓が，系統

的に下等な有尾目で観察された事は，有尾目と硬骨魚類

の相関を考える上で，貴重な発見であると思われた．両

生綱の免疫機能に関しては，肝臓が補助的に機能を担当

している事が示唆された．さらに HSCの観察から，陸上

で生活するうえで重要な視覚器の発達が肝臓の組織構築

と密接に関連して，発達していることが示唆された．両

生類有尾目は，陸上に上がるための準備として肝組織構

造を，無尾目は水から離れるための準備として肝組織構

造を改変して，多様な棲息域に適応させて進化していっ

たと推察した．今研究は，両生類の進化過程と内臓との

関連性を，食性や環境的要因および系統発生学的に明ら

かにしたと考える．
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