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人 26・year-oldnりmandemonstrating medullary carcinoma of the thyroid CvlC'l、） and pheo 

chromocytoma （町、） was treated. The familly has been traced back through three generations, 

but no ＼＇［（、I or PC、hasbeen observed in her familly. 

Tumor tissue of i¥ICT was studied histologically, immunohistochemically and electronmicro・ 

SCハpi川 lly. C.11 けい川1n and carcinoembrionic antigen (CE人） activitv were clitectecl in the tumor 
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cells. CEA active cells and CEA negative cells were found in the tumor cells. Using electron-

microscope two types of tumor cells were distinguished. Thes巴 differncesof CEA activity and 

cell types may be related to the differenciation of the tumor cells. 

はじめに

甲状腺髄様癌と褐色細胞腫の合併例は多内分泌腺腫

症mult刷eendocri町 neoplasia(MEN), type 2A IC 

属するもので，臨床的lζ稀であるというだけでなく，

APUD系腫蕩として種々の面から研究され注目され

ている疾患である．

我々 は分娩後lζ発見された本症において，甲状腺髄

樹高の免疫組織化学的，電子顕微鏡的検討から興味あ

る知見をえたので報告する．

症 ~lj 

26才，女性，主婦

家族歴：家系は図1に示すとおりで甲状腺疾患をも

つものはなく，血中カルチトニン測定でも異常値を呈

するものはなかった．

既往歴：高血圧の指摘を受けたことはないが， 22才

時より時々顔面がそう自になることを家人にいわれて

いる．

現病歴：昭和55年11月，妊娠（出産予定日は昭和56

年6月20日）の診断をうける．昭和56年6月，定期検

診では指摘されていなかった高血圧，蛋白尿が増強し

たため， 6月4日吸引分娩が施行された．分娩後，子

宮復古にともない右上腹部の腫宿と，その急激な増大

IC気づき7月4日内科を受診した．

入院時現症：身長 160cm，体重 49kg，血圧 160/

lOOmmHg，脈拍72／分，貧血黄痘なし， 甲状腺左葉

に一致し 4×3cm大の表面平滑，硬い腫痛を触知し

の白 血中カルテトニノf適正常

？尭t:, • ＂＂＂＇＇＂＂。 n

図1症例の家系図

た．頭部リンパ節は触れなかった．腹部は平担で右上

腹部IC15×lOcm大の表面平滑，呼吸性に移動する

腫痛を触知した．可視粘膜腫街，外表奇形はなかった．

検査結果－血液，尿の生化学的，内分泌学的検査結

果を表 1＇ζ示す．尿中メタネフリン 34.4 mg/day, / 
Jレメタネフリン 32.4 mg/day，また，血中カルチトー

ン5174pg/ml，血中 CEA1600ng/ml，といづれも異

常高値を示した．頚部甲状腺X線検査では甲状腺左葉

IC粗大頼粒状の石灰化陰影がみられた．甲状腺シンチ

グラムでは甲状腺左葉の腫痛に一致して， ••mTC シン

チグラムでは coldareaを， 201Tlシンチグラムでは

正常部とほぼ同程度の陽性像を示した．

手術：

1) 副腎褐色細胞腫：内分泌学的， X線， RI等の

諸検査にて MEN,type 2Aの診断のもとに手術が施

行された．褐色細胞腫lζ対し昭和56年9月1日泌尿器

科にて両側面j腎腫癌摘除が施行された．摘出標本は写

真 1-Aのごとく，右側は 15×15×20cm大の巨大な

腫粛を，左側には大小多数の多発する小腫療を認め摘

出された．組織学的には褐色細胞腫であり，術中術後

の経過は良好であった．

表1入院時検査成績
（標準価）

本毘中metanephnne 34.4( I l (0.01～0.13mg/day) 
* /1 normetanephrine 32.5( I l (0.04-0.38mg/day) 
＊” VMA 222.3( I l ( 47～11.4mg/day) 
II 17KS 1.8 ( 1.5-6.5 mg/day) 
II 170HCS 4 1 ( 1.5～5.8 mg/day) 

TSH 2.2 < TOμU/ml ) 

T• 6. 7 ( 5 .o～13.7μg/dl ) 
T3 1.3 ( 0 8～1.8 ng/ml ) 
サイロイドテスト く100 く100
マイクロゾームテスト < 100 <100 

PTH 0.2 く0.5ng/ml) 
＊血中カルテトニン 5174( I l < tOOpg/ml ) 

* II CEA 1600( I ) く2.5ng/ml) 

a-Fet 9.0 （日～20μg/ml ) 
セロトニン 0.25 (0.04～0.35μg/ml ) 
カストリン 74 ( 40～140 pg/ml ) 
GH 1 .64 <5 ng/ml ) 

ACTH 36 ( 10～100 pg/ml ) 
t-Prot自2,A/G 1.5, GOT 18, GPT 16, AL-P 59, 
t-Chol432, Na143, K4.4, Clt07, Ca5.3, Pi4.2. 
空腹時血糖184,OGTT糖尿病型
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右副腎腫痛割面 左副腎腰痛

写真1A 摘出副腎褐色細胞腫割面
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写真1B 摘出甲状腺両業の割面

2) 甲状腺髄様癌．昭和56年9月28日当科にて甲状

腺全摘術，リンパ部郭清を施行した．甲状腺左葉は血

管に富む被膜でおおわれた境界鮮明な腫痛で占められ．

周辺臓器との癒着はなかった．右葉腺内K小結節を触

知した．また， 1:t立大からあづき大の所属リンパ節の

）盛大を認めた. 11~ ，＇竹村E ~＇の割面は写真 1 Bのごとく，

左葉には 4×2.5 cm大，右葉には 0.8×0.4 cm大の

黄白色，充実性の境界明瞭な腫癒を認める

術後経過：甲状腺髄様癌摘出術後，血中カJレチトニ

ン値は急激に， CEA値は徐々に低下し両者ともに正

常値に復した．術後肝炎を併発したが現在改善し，血

中カノレチトーン値， ぐEA値も正常で再発の徴候はな

く，副腎皮質ホJレモン製剤，甲状腺ホルモン製剤によ

る補充療法にて日常生活に復している．

甲状腺髄様癌の組織学的検討

HE染色， Congored染色， Grimerius染色，免疫

組織化学，電子顕微鏡の面から検討した．免疫組織化

学として， CEAの検索は PAP法［）による酵素抗体

法~（準じ，第 1 抗体は富士臓器製のヤギ抗〔F九抗体

を使用した．カJレチトニンの検索はアビジン・ビオチ

ン法2＞による酵素抗体法に準じ，第l抗体は Immune
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写真2 甲状腺髄様癌のカノレチトーソ染色像

Nuclear Corp. ')i10Jウサギ抗カノレチトニン抗体を使用

した．いづれもホルマリン固定，パラフィン包埋標本

を用いた．

電子顕微鏡による検索は，摘出腫蕩組織を直ちに紺I

切， 2%クノレヲーノレアノレデヒド， 1%オスミウム酸で

固定し，通常のごとくアセトン脱水後エホン812に包

埋した．超薄切片はウランとレイノルド11x.による 2重

染色を行ったの＇－？. f I~心G(JUI lOOC型電子顕微

写真3 甲状腺髄政癌の（！・：.＼染色像
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鋭でtli.!i ·~~ し直接的ヰニ1000～5000倍の純闘で様影を行っ

fこ．

(H 1・；~~0. ） ・ !l長場組織は類円形， 多角形の細胞で構

成される，＼1;/j・紡錘形の細胞が充実性あるいは流れる

ような配列をとる部分，また櫨『骨隊ノfターンをとる部

分など甲状腺髄様癌lこ作徴的な多彩な組織像が認めら

れた． リンパ節のf主主では転移！t全く認められなかた．

( ( •Higo red ：；~0.）：腔場細胞は陽性所見を示 した．

（免疫組織化学上院素抗体法によるカルチトーンの

検索では，大部分のl匝揚細胞の細胞質内にカノレチトム

ンの存在を示す偶色刷粒状の発色を認めた（写真 2). 

ci-：.＼の検索では，主fi川形， 多角形の腰湯細胞の細胞

膜表面ICc ・1・：人 の存在を示す褐色の発色を認めること

が多く. ~；！）$曜形の細胞においては，ほとんど認められ

ず，また．前者においても部位lとより民的差災がみら

れた（写真3). 

('i,[1子顕微鏡） : I盛期語細胞は3覆類の細胞が認められ

た.)Yl lの細胞においては肢は細長く，多形性を示し

ク ロマチン lと宮み，細胞質の分夜、~（i位ははなはfこ少な

く．また，細胞境界は絡に入り組み非常に仰りJI！京であ

った（写真，i1¥)' 第 2の細胞は核は球形でー細胞質

l二：; !!,.it 1'111:u二宮み，細胞境界は明瞭で非常Iこ＇！さった

形態そしていた （写（＇＼ 4-B). !ij'~ 3 の細胞は I ~!it 1r; 

性をノ＇1；し，細胞境界は不明瞭でWlの細胞にtnlUする

が，細胞質lこは分泌m粒が多く認められる細胞であっ
た（写真 4-C）. そして）医療の数ケ所から取った切片

の観察におし、て．これら 3種類の細胞は同一切片にお

いては一極類のみが比較llJLJ l二．あるいは混在して

存在していた

考 案

甲状腺j'ti.(j様癌は甲状腺未分化癌とされていたものの

なかから組織学的に特徴のある独立疾患として＇ 1959 

年 HazardらP により分 h'Iされたもので， 傍自在、細胞

(C細胞）由来の癌であることが明らかにされたム

甲状腺髄様癌には褐色細胞腫や上皮小体のl隠滅または

沿1r;1戊を刊をなう場合があり，1968年同＜＇ Ill<＇！＇ら 5lは，

これを多内分泌l腺II重疲2型 ＼lultiple F1>drn · ri111 、 ~ .• ,,. 

pl川 1けいpe2 （以下＼IE~. tvpc 2）とし， それまで知

られていた＼＼ 1・rmer症候群（下i]if本． 上j支小if;,I熔

ラ氏島の服務を合併）を＼IE:¥.c,・pe 1と呼ぶことを

提唱した．さ らに ＼Il・:N, t,・pe 2には粘膜神経！厘を合

併する一群があり， これをI＇！＇.なわないものを＼IE:¥.

type :!.¥. l'I'’なうものを＼IEI¥. type 2Bと呼びへあ

るいは＼IE:¥.type 2, ¥IEN, type 3と区別して呼ぶ

ことがある引ー1961•f二円 i1中J,.入は褐色細胞臆と甲状腺

癌の合併が特11（な意IIょをもつことを指摘し，甲状腺悩

様癒と褐色細胞胞の合併例は：－；ipple症候群と呼ばれ
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写真 4-B

写真 4-C

写真4 甲状腺髄様癌の電子顕微鏡像. (A）核は多形性で分i必頼粒少ない. (B）核は
円形で細胞境界は明瞭. (C）核は（A)Iζ類似するか，分泌頼粒は多い．

741 



742 日外宝第52巻第5号（昭和58年9月）

注目されてきたが，乙の呼称が MEN,type 2と同意

に用いられているとともある．

本子llにおける報告例は少なく， 1980年高井9》の全国

集計では：＼！EN,type 2Aが40例， MEN,type 2Bが

6例であった．

¥!EN、type2においては， 甲状腺髄様癌または褐

色細胞鹿の家族内発生があり，その遺伝様式は常染色

体優性遺伝であるというのが通説であるあ山ー家族内

発生がみあたらない孤発例の報告もあるが，これも未

発見あるいは Genemutationの考えから MEN, tYpe 

2はすべて遺伝性疾患の範中K入れられている．

本主i.:'.例は典型的な孔!Et¥,type 2Aである乙とから，

家系3代にわたり調査がなされたが図1のとおり家族

内発生は確認できなかった．小原らiへ田中ら12＞は血

中カJレチトニン値が正常であった MEN,type 2の家

系ICCa, G.lStnn刺激試験をおζない異常反応を示し

た症例において甲状腺全摘術を施行し．微小甲状腺髄

様癌を発見している．患者家族のスクリーンングによ

る甲状腺髄様癌の早期発見のためにこのような刺激試

験を応用すべきであるが，家族の協力を得るのに苦労

することが多い

免疫組織化学的検索において，本症例の甲状腺髄様

癌組織ではカノレチトニンはいづれの腫蕩細胞にも認め

られたか． L、I汎は類円形，多角形の腫場細胞におい

て認められ，紡錘形の細胞には認められなかった．児

玉ら13》は，正常C細胞はカノレチトニンを産生するだけ

でなく，この細胞に CEAが存在することを示し，甲

状腺鎚様癌における CEA産生が癌化lとより初めて生

じるものでなく， 正常C細胞の機能を反映しているの

だろうと述べているが，この考え方にたてば，類円形，

多角形の細胞の方が紡錘形の細胞よりも正常C細胞の

機能を反映している．まに Drevinkoら＂＇は， CEA

産生大腸癌の培養実験から CEAの産生は stationary

phase にある non-prolifratingcell IC認められprolife-

rating cellでは産生されない，と述べているが，乙の

点からすると類円形，多角形の細胞はstationaryphase 

にある non-proliferatingcellであり紡錘形の細胞は

proliferating cellである．

電子顕微鏡の面から Bordi＇臼らは甲状腺髄様癌の

麗蕩細胞を2種類i乙分類している．すなわち type1 

の細胞は分泌~J'.i粒は少なく，細胞境界は不明瞭で，核

はクロ 7チンlこ富み，多形性を有し，とくに腫蕩の周

辺に位置する細胞ではζの傾向が著しい.type 2の細

胞は分必＇・＇ l!i［れは大きく，また数も多く＇ u：は円形で細

胞境界は明瞭な幣った形をとる細胞であるとしている．

本症例において写真 4-Aが Bordiらのいう type

l，写真 4-Bが type2の細胞にあたるものである．

写真4-Cは写真4-Aの細胞よりも分裂後時間がたち，

分泌頼が産生， 蓄積された状態の細胞と考えることが

できる．写真 4-A,Cの細胞はあきらかに増殖細胞の

形態を示しており，写真4-Bの細胞は非常に分化し

た腫蕩細胞か，むしろ，もはや分裂増殖をおこさない

程にまで分化してしまった非増殖細胞の特徴を示して

いる．

以上，腫場組織の CEA同定と，電子顕微鏡による

観察から，類円形ないし多角形の腫蕩細胞と， CEA

陽性細胞．電子顕微鏡における写真4-Bの細胞を非

常に分化した腫湯細胞または非増殖細胞として，また．

紡錘形の腫蕩細胞と CEA陰性細胞，電子顕微鏡にお

ける写真 4-A.Cの細胞をはげしい増殖をお乙なって

いる増殖細胞として結びつけて考えたい．組織学的所

見と臨床経過との関係について，予後のよい症例は笠

富な頼粒状の胞体をもつ多角形の腫易細胞が主体をな

し，予後の悪、い症例l立紡錘形の腫蕩細胞が主休をなす

との報告があるカ！4.16’17

分泌学的，電子顕微鏡的見地からこのととを説明しう

るものと考える．

まとめ

外科的治療をおとなった多内分泌腺腫症，れ’pe2A 

の症例を経験し．甲状腺髄様癌組織の免疫組織化学的，

電子顕微鏡的検討から．腫蕩細胞における（、EA会色

性の相異，形態学的差異を見いだした．そして乙の差

異との腫湯細胞の分化度および甲状腺鎚様癌の予後と

の関連について考察した．
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