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特に chromophobe腺腫にみられる分泌引材！とついて

京都大学医学，＇； 1；外朴，、戸教山第 l講座（指導：荒木千里教授）

t~i コ＇t 太 R
H
 

向
μ

〔原稿’Z:H 昭和39年 I月7日〕

Electron Microscopic Study of the Human Pituitary Adenomas 

by 

TARO FUKUMITSU 

From the 1st Surgical D1¥'1sion, K,・oto Uni,-e"'it¥ Meclical Sc¥1，同l

(Direピtor: Prof. Dr. CHISATO ARAKI) 

There has been a general conception that the chromophobe adenoma of the pituitary 

gland contains no secretory granules on light microscopic examination, and that it causes 

panhypopituitarism because of lack of hormonal activity in itself, besides compression atrophy 

of the remaining non-tumoral pituitary tissue. But there have been some reports suggest-

ing the presence of hormonal activity in the chromophobe adenoma. 

If so, it is possible that even in the pituitary adenomas diagnosed as“chromophobeい

with a light microscope, electron microscopic examination might reveal some secretory 

granules in their cytoplasms. This study is the investigation of the human pituitary adenomas 

especially chromophobe adenomas with an electron microscope. 

1) The specimens of tumors were obtained from 15 patients operated on over the 

period 1961 through 1963 in the First Surgical Division and the Department of 

Ophthalmology of Kyoto University Hospital. Twelve cases of them were chromophobe 

adenomas, two acidophil and one basophil. A piece of neoplastic tissue obtained 

surgically was divided into halves immediately, one was fixed in 1 % Dalton's chrome-
osmium fixative and embedded in methacrylate for the electron microscopic study, and 

the other was fixed in 10% neutral formalin and embedded in paraffin for the light 

microscopic study. The latter was stained with H & E, Mallory-Heidenhain’s azan and 

PAS-orange G. 

2) Electron microscopic study of the chromophobe adenomas revealed the cytoplasmic 

secretory granules in all 回 ses(Figs. 1-14), in spite of lacking the granules in light 

microscopic examination. These secretory granules showed considerable varieties in size, 

but there was little difference between various specimens taken from the same tumor. 

Depending upon the size of these granules, chromophobe adenoma 四 nbe divided into 

two groups; one is the small granule group (diameter of granules 70mt.L to 150m/.L, about 

lOOmt.L in average) and the other is the large granule εroup (diameter of granules 200mμ 
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to 350 mp, about 300 m11 in ~1,·era貯） In our series of chromophobe adenoma, a large 

majority belonged to the small granule group. These granules were generally sparse in 

each cell, and there was a tendency that more granules were found in cells surrounding 

blood vessels (Fig. 12). In most cases, the secretory granules were found often to be 

disposed in a row along the plasma membrane (Figs. 1 ~4), and in small clusters in the 

Golgi area. Mingled with these sparsely granulated cells, some agranulated cells also were 

found in some c時同．

3) Cells of acidophil adenomas which were accompanied with definite clinical signs 

of acromegaly，じontainedmany large secretoηgranules, about 300m1,l in average diameter 

(Figs. 15 17). :¥fost of cells contained numerous secretory granules, but sparsely granulated 

cells also were found among them. The latter might be discerned as chromophobe cells 

under a light microscope. In the abundantly granulated cells, the granules fill吋 cytoplasm

diffusely, but in sparsely granulated cells, the granules were arranged along the plasma 

membrane (Fig. 16). 

4) An interesting finding in electron microscopic examination of basophil adenoma 

was that differing from normal basophil cells which contain granules of less than 200mp 

in diameter, these tumor cells contained large granules of about 300mμ in average diameter 

(Figs. 19-20). The size of granules is the same as that in acidophil adenoma, an im司

portant fact to be taken into consideration in deciding the nature of granules which are 

found electron microscopically in chromophobe adenoma. 

5) Concerning the secretory granule formation, FARQUHAR and WELLINGS described 

that in rat pituitary glands secretory granules enclosed by a membrane were frequently 

found within the Golgi apparatus, suggesting that secretory granule formation may occur 

within the Golgi apparatus. Human chromophobe adenoma in this series also showed the 

same pictures (Fig. 13). It is considered, therefore, that secretory granules in cells of 

human chromophobe adenomas also may be formed within the Golgi apparatus. 

6) In chromophobe adenoma, occasionally the following picture was found; the 

narrow intercellular space widened in seYeral spots, forming saccular spaces, and some of 

them contained vaguely circumscribed granules which had the same size as, but lower 

electron density than those in the cytoplasm (Fig. 14). These granules may be considered 

to have been discharged into intercellular space and on the way of dissolving. 

7) The endocrinological nature of the secretory granules in human chromopho加

adenoma under an electron microscope still remains as a mystery to the author at present. 

入じcordingto ScHELIN, in appearance and size, the larger granules (300m1,l in average 

diameter) closely resembled acidophil granules and the smaller ones (100mp. in average 

diameter) basophil granules in the normal anterior pituitary lobe in various experimental 

animals and man. Therefore he considered that the larger granules are acidophilic and 

the smaller granules basophilic. 

However, there are still some questions about his consideration because of the follow-
ing引 idences;

a) Basophil adenoma contained larεe granules of 300mv in aver叫 ediameter as those 
of acidophil adenoma. 

b) If small granules are basophilic, it may be strange that there are so many adenomas 
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which have small granules electron microscopically, but the basophil adenoma is ＼℃f¥' rare 

clinically and light microscopically. 

c) The granules which have been identified as hasophil granules in the normal 

animal pituitaries can reach 200m11 in size, and generally larger than the ones found in 

human chromophobe adenomas of small granule group. 

Thus, the nature of the granules found in human chromophobe adenoma, especially 

of the small εranules, still cannot be so clearly decided at present. 

1. 緒 Eヨ

脳下垂体の chromophobe腺腫は従来光学顕微鏡的に

は分i必頼粒が認められず，従ってそれ自身内分泌活性

を有せずp 残存する正常下垂体組織の圧迫萎縮を来し

て，臨床的には pdllh)・p口pituitarismの症状を呈すると

されている．然し乍らp 事実はさほど明快でなく，従

来からもchromophobe腺睡であって hyperpituitarismの

症状を呈するものがある事を示唆する報告が数多くみ

られている．例えばp acromegalyに就いても Angels-

tein1＞は12例のacromegaly患者中p 組織学的に acidophil

腺腫であったのは2例のみでP 他はchromophobe腺腫

であったと云い，又Russfield等27）は同様8例中 l例の

みがacidophil腺腫であったと記している．又， chromo-

phobe腺腫であってCushing氏症候群を来した例もれ多

く報告されている9)23)30). 更にp 動物の実験下垂体腫

蕩でも，明らかにTSHやメTH等を分泌してい乍らp

その組織像はchromophobe腺睡であるという例も知ら

れている10).

この様に，光学顕微鏡組織学的にはchromophil頼粒

が認められずp chromophobe腺瞳と診断されるもので

あっても，臨床的にはh¥'pt・rpitu巾 rismを示すものがあ

る事は確実であり p その様な例ではやはり腫湯細胞の

分泌機能冗進があると考えられる．

B3iley and Cushing2＞は下垂体腺腫4をそのacidophil頼

粒の量に従って分類しP 定型的なacidophil腺腫から定

型的な chromophobe腺麗迄漸次移行性があるとしてそ

れらを 61r;11.1二分っている．即ちP chromophobe腺腫に

ら分泌、機能に種々の段階があるとも考えられるので

ある．一方，臨床的に全く ll¥perp山山口smを示さない

chromophobe腺腫においてP 果して全くホルモン分泌

が行われていないかどうかも興味のある所である．こ

れを追求する方法の つに電子顕微鏡があら．

最近の電子顕微鏡の発達に伴って各種動物下垂体の

細胞分類或いは機能的変化の観察It：紋多く報告されて

いるが句、7)17)24ト 26)31) 33) :1') I これら号見て気付く事

出光学顕微鏡に比較して18）電子顕微鏡的には分泌願

粒を全く持たない細胞は極く稀にしか存在しない事で

ある.EWらこの事は明らかに，電子顕微鏡では個々

の分泌頼粒が川%tに認められる t:;，光学顕微鏡的レベ

ルでは無頼粒細胞~chromophobe細胞ーとみなさ1しる

ものでもacidophil或いは basophil穎粒を有してをり，

夫々にうJ'ff!されうる事を示すのである．

この事から類推すれば，腺腫に就いてt，光学顕微

鏡的には chromophobe腺麗であってもP 電子顕微鏡的

にみれば分泌頼粒を有するものが存在する可能性もあ

ると考えられる．従来の動物下重体の電子顕微鏡的観

察の報告を総括すれば， 8cidophil細胞は直径約300乃

至400m1iの大型の， basophil細胞は直径約 150乃至200

m.11の小型1の分泌頼粒を有するとされている．故に，

もし chromophobe腺腫に内分泌活性があるならばp 細

胞内に分t必甲！＇！紛が認められる筈であり p 更にその頼粒

の大きさ等からその内分泌学的性質をも知り得る可能

性もあると考えられる．その為著者はI 1961年5月か

ら1963年4月迄の聞に京大外科第1講座及び京大眼科

学教室において手術的に得られた15例の下垂体腺麗に

就いて電子顕微鏡的検索を行ない， chromophobe腺腫

の全例に分泌頼粒の存在を認めたのでそれに就いて報

告しp 併せてacidophil及びbasophil腺麗において認め

られた所見と比較してF chromopl刊 be腺種の分泌頼粒

の性質について考察壱試みた．

2.材料及び観察方法

1961年 5月より 1963年 1月迄の聞に，京大外科；gl

講座で手術された 14f~山及び京大眼科学教室の l 例，

計15例の下垂体腺腫について屯子顕微鏡的並びに光ヴ：

顕微鏡的観察を行なった．

手術的に得られた組織片をI直ちに 2分しF 1つは光

＊本論文の要旨は第21回日本脳神経外枠手会総会 (1962年10月P 伊勢市） I~ぴ第 4 回神経病珂懇話会 (1963年 3

月，京都市）において発表した．
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学顕微姥観察l自に10%中性ホ ！（， マリン中に固定した．

今 I つは電＇（顔快J·~観~｛用に 1 % Dalton‘s chrome-os-

mium fi,..ativeに浸し乍ら約 1mm3の小片iこ細切し，約

2時間固定後水洗し，漸強アルコールj去による脱水後

methacrylatel hut,・lmethacrylate, 7 : methylmethacrylate, 

3）に包埋した． 屯子顕微鏡は目立 H~－ 6 型を使用し

？こ．

光学顕微鏡観f,.；弔組織片は10%中性ホ ’Lマリン同定

筏パラフィン包埋をおこない， H，氏E.. ;'vl;illory-Hei-

denhain’s azan. PA:'i-orange G の各染色を施し観察し

た. I肖metha cry late '21,埋プロックについても厚さ約 lμ

の切片を作製しP H. & E. 7えぴ P主S•染色を施して光学

顕微鏡で観察しp 電子顕微鏡所見と比較した．

又，動物の正常下ir'f下前葉細胞について もp マウ

1，ラット及びネコで同様の観察をおこ なしV 比較対

照した．

3.臨床並びに光学顕微鏡所見

15例中／)3例は臨床的に下垂体機能充進症状を呈せ

ず，そのうち12例は光学顕微鏡的には特殊染色をおこ

なっても頼粒の認められない chmmophobe腺腫であっ

た．あとの l例は両側視束圧迫を来した示指頭大の腫

癌で， azan染色で青染しP ド主メ強陽性の多数の頬粒を

有する f~jな hasophil 腺腫であった.1也の 2例はいずれ

も著明なacromegalyを皇しp 組織学的にも両者とも明

らかなacidophil腺睡であった．

Chromophobe腺腫中， 2例（ca"'2, 9）は frontal

exten,ionを呈し， り：十二回目 9は右前頭菟mの大半を占

める超リンゴ大の腫疹て’あったが組織学的には悪性所

見は認められなかった. C.1'e 2はやや異型性を示す例

であった．え， かなり著明な異型性がca河 IOにおいて

認めらJした．すなわち細胞及び核の大小不同性強く，

同士 chromatinに富み3 明瞭な核小休を持ち，細胞質

はやや復基好性で，屡々核分裂像が認められ3 malig-

nant adenomaと診断される．

ぐ＇＂e3, 5, Ii, 7及び 9！士再発例でありp 前回手術時

の組織所見も今回と同じくいずれ 1》chromopho快腺種

であ勺fこ．

尚治療的ホヰモン投与に関してはp 山 崎 5が前回手

術後 Simmondsl＼：的を来して約半年間内科的に各種ホ

ルモン投与を・fけp 又回目 14も削robulharoptic neuritis 

の診断の下に約5ヶ月間prednisolone，九CTHの投与を

そけているほかp 多くの例が術前処置として手術前日

からpredni同 lone或いは dex<1meth制

い乙．その他一般臨床並びに組織所見知I表 1に示す

如くである．

4.電子顕微鏡所見

A , Chromophobe腺腫

Chromophobe腺騒の屯子顕微鏡所見でJr土も興J未ある

事は，光学顕微鏡的には全く頼粒を認めないにも拘ら

ず， 全例に分，必制粒と思われる頼粒の存在を認める事

である．これらの頼粒はのちに述べるchromophil腺腫

の頼粒にくらべて l細胞当りの数も＇ J.-＇なし大きさも

多くは平均直径約tOOmu程度で非常に小型ではあるが

その存在は明際に認、められる．この頼粒を形態学的に

分泌頼粒とみなす根拠はp 動物下垂体或いは人間の

acidophil 腺腫で分泌頼粒とみなされているものと同じ

特徴を有している事である．すなわちp 1.小型であっ

ても形態及び屯子密度が同じであり，限界膜に包まれ

たものが認められる事， 2.細胞膜に接して並ぶ傾向を

有する事， 3.市川等の報告にみられると同様，細胞間

際へ分泌されてゆくと思われる所見を認める事等によ

る．一般に腫蕩細胞では，屡ぞ性質の不明な大小様々

な＇j!fi粒;.i；屯子顕微鏡的には認められP 著者も種々の脳

瞳場の観察に際してその様な頼粒を認めているが，上

に述べた様にchrom口pho恥腺腫の頼粒はそれらとは明

らかに臭っている．

この分泌頼粒の大きさから， Schelin2l!＞も述べている

様にchromophobe腺騒を 2群に分ける事が出来る．す

なわち， 1つは粉粒の平均直径100m／＇前後の小頼粒を

有する腫疹，今 lつは平均直径300mμ前伐の大瀬粒を

有する腫疹である， I E量疹例についてその頼粒の大き

さは略々均一でp 大頼粒細胞と小頼粒細胞が混在する

所見は得られなかった．著者の観察例では12例中ll例

迄が小'l'.11紡nr:こ属するもので，大願粒腺睡は l例のみ

であった．

l細胞当りの頼粒の数も症例によりかなり変動があ

るが，一般に chromophil腺腫にくらべて＇J，＇ない ．え，

観察したすべての納胞に矧粒を認める例もあるが，頼

粒の全く認められない細胞を有する例もありp 願粒細

胞と無期粒細胞の比率も症例によって変動がある．包

し無期粒細胞も， lつの趨薄切片上で頼粒が認められ

ないのであって，その細胞が全く新粒を有しないかど

うかは連続切片によって追及する必要があろろ．尚一

般的に云って，血管周聞に配列する細胞に頼粒が多く

認められる傾向がある （fig.12). 

細胞内における分、i'l'.'.'l:1併の干子在場所としてはp 広く
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細胞質内に散在する場合もあ石が（Fig.5），多くは細

胞質周辺にp 細胞膜に接して並ぶ傾向を有し（Fig.1 

～lりえColg1野付近にも屡々存在する．

下垂体前薬細胞の分泌頼粒が細胞内でどの様にして

生産されるかについては未だ完全に明らかではない．

Farquhar and Wellings剖はラット下重体で， Golgiap-

paratus内~：：， ( ;olgi membraneで囲まれた分泌頼粒と同

じ電子密度を有する頼粒が屡々認められる事から，分

;・f'.O!'.!i粒ボ（いlgiapparatusにおいて形成される事を示唆

しp これを支持する研究者が多い17)21)29)31)33）.著者の

腫場例でも，分泌頼粒が Golgi野周辺に群がって存在

するものがあり，又Golgiapparatus内に限界膜に包ま

れた頼粒が存在する所見を屡々認める (Fi日.13). す

なわち，平行して走る 2t'fのGolgimembraneかー部で

褒状に拡大しP その中に円形の分泌頼粒と思われる頼

粒を包んでをりp 時に頼粒が全周を膜で包士iLて孤立

して存在する場合もある．この様にGolgiapparatus内

にある頼粒Lt，多く 7：電子密度の高い均質な円形物質

の外周に薄い明層を隔ててその外側に限界膜を有する

のが認められる．細胞質内に散在する頼粒については

限界膜を識別する事は殆どの場合困難であるがp 時に

Golgi apparatus内にあると同様の限界膜を有するもの

を認める事が出来る. Farquhar and Wellingsによれば

分泌、職粒はGolgiapparatus内で形成されたのちp 移動

して細胞周辺に貯わえられ，適当な時期に細胞外に放

出されるのであろうという．

細胞体外への分泌願粒の放出機序についてはRme-

hart and Farquhar26>1土， perisinusoidalspaceに介在する

分泌、制約を含んだ実質細胞の突起が何等かの機序によ

ってこわれP 分泌、頼粒が perisinusoidalspaceに放出さ

れるのであろうと述べている． 一方P T!J J 11111はこの様

な実質細胞の破壊を伴なう分泌機構は不自然と考えて

壱り，彼のラ.，ト下垂体における観察によれば，分i也、願

粒が細胞膜に付着する事によって願粒限界膜と細胞膜

が融合して相互に連絡移行が成立しP この部分の細胞

撲が開いて頼粒が細胞間際へ放出されp 融解して血中

へ運はれてゆく狭義のmerocrine分泌、と解している．著

者の観察した人間の chromophobe腺腫例でも，この市

Jllの見解と似た所見方：得られた．すなわちFig.14の如

く，相隣る＇ F-i'iした 2枚の細胞膜にはさまれた狭い細

胞間際が広くなって褒状を呈している部分が所々にみ

られp その中に細胞内分泌頼粒と同じ大きさの籾粒が

認められる．これらは細胞体内にみられるものよりも

電子密度低し輪廓 ~Iやや不鮮明で，おそらく細胞間

際へ放出され，湖、解してゆく過程にあるものとちえら

れる．

んに川toplasmicorganellaeに就いて記せばp

Golgi apparatus：動物下垂体で電子顕微鏡的に分泌頼

粒の全く認められない狭義の chromophobe細胞では

Golgi apparatusは全く認められない（Farquharand 

Rinehart）か， 有ってもきわめて発達不良である（市

川， 山llfi也）のに比して， 著・Af-の観察した人聞の

chromophobe腺腫では一般に発達良好であり p 分i・f'.、頼

粒の認められない細胞に於いても同様である．形態は

核のー側に限局して渦巻状を示すもの，或は細胞質全

体に拡る様な著明な発達を示すもの等多様である．

おveringlrn川土ラット下阿ドで， acidophil細胞と baso-

phi I細胞はその Golgiapparatusの形が異り p chromo・

phobe細胞ではその両方の形があってP 将来分化して

ゆく方向を示すのであろうと考えているが，これは動

物の種類によって異仏人間やマウス等には当てはま

らないとも考えられている10）しP 本研究における人間

下垂体chromophohe腺腫のGolgiapparatusも上述の如

く多様な形態を示し，一定の傾向に統一する事はl司m
な様に恩われ， Golgi apparatusの形から細胞の種類を

推測する事は難かしい.Golgi apparatusの形は，細胞

の種類にもよるであろうが， WoJfe321も云う如く個々

の細胞の機能相に関係する所も大であると考えられ

る.Golgi apparatusが分泌願粒の形成に関与している

であろうと思われる所見は先に記したが，個々の細胞

における分泌頼粒の数とGolgiapparntu＇の発達の程度

は必ずしも平行関係、を示さない．

Endoplasmic reticulum：発達の程度は種々であるが

いずれの症例にも認められる．一般に層状構造をとる

ものよりも，~胞状をなして細胞質全体に拡がるもの

7；多いが，時に著明な層状構造を示すものが見られ

る．組織学的に異型性を示す 2例（rnse ~. 10）におい

てP 著明な層状構造をとるものが多く見られた．

M山>ehondria：形態や数は様々であり p じri引は一般

に平行な櫛状を示さず， 乱れた配列をとるものが多

い.Gol日1野の周辺にmitochondriaが介在する所見は市

川等も記しているが著者の例でも同様な所見が認めら

れた．

J後及び細胞質：核は一般に円形乃至楕円形を示す

がp indentationも屡々認められる． 手4ミlこc;＂（・ 2に於い

てはindentationは著r1月で，不整形の核を有するものが

多い．えこの例では細胞休も不規則で，長い突起を出

して入り組みP 或いは他の細胞を取り閲む様な像を示
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L，細胞質の也子密度も個々の細胞によって多恨であ ～17). 

り， '1li:子顕微鏡的にも polvmorphicであると言える

(Fig. 61. 

尚細胞質内にp 分泌頼粒と異った種類のP 高’電子裕

度の頼粒状物質が屡々見られる．すなわちP 電子密度

l 士分泌頼t•'i よりもずっと高く p 均質無構造で限界膜を

有せず，形は略々球形のものが多く p 大きさは大小様

ケであるが時に内市に~胞状の構造を有する事があ

る．類似の物質l土一

に下垂休腺1重においては小i型の｛，のl士分B巨、頼粒とまぎ

らわしい事もある；う；，電子密度がきわめて高し大小

不揃いで，限界膜を認めず，細胞膜に接着する所見も

みられない等，容易に区別される. Luse22J, Schelin291 

等はこれをlipidpi宮mentgranuleとみなしている（Fig.

9. 10〕．

B) Acidophil眼目重

2例のacidophil腺腫について観察したが，いずれも

臨床的に明らか!Jacromegalyを呈した例である．

電子顕微鏡的にはすべての細胞にp 動物下重体で

acidophil細胞とみなされているものと同様にp 平均直

径300m11前後の大型の分泌頼粒が多数認められる．頼

粒は多少大小不向性があり， 稀ではあるが小は直筏

200m的大は500m11前後のものも存在する．

光学顕微鏡的にはacidophil細胞の問に頼粒の認めら

れないchromophobe細胞が散在しているのがみられる

が，屯子顕微鏡的にはこれらは分泌穎粒含有量の多寡

で現わされる様である．すなわちP 電子顕微鏡では，

分泌頼粒で充満した細胞や，極く少数しか有しない細

胞もあるが，いずれも分泌頼粒の大きさはほぼ同じで

ある．この事からp いわゆる mixedadenoma』心配ido-

phi！細胞と chromophobe細胞という異種のものの混合

ではなくてP acidophil ＊田胞σヲみから成り P 分：＇fl・

( acidophil ！額粒）の所有量の少ないもの才：光学顕微鏡

上でchr口m口phobe細胞とみなされるものと考えられP

Gusekl21もmixedadenc》maの屯子顕徴鏡的観察で同様

の所見を記している．

分泌、菊＇lt•'.iの少ない細胞では，頼粒が細胞膜に接して

市i：所見地：明瞭に認められ， ス Golgivacuole叉は

lnmella内に限界膜で包まれた分泌頼粒が存在する所見

も屡々見られる.Golgi apparatus a渦巻状を宣するも

のが多く p 一般に明瞭な（山！日l野を形成する． λιI(

phi！腺腫における頼粒の市lil胞体外放出機序について

』士，現干E迄の所まだ｛縫実な像を認、めていない 1F . I 5 

CJ Basophil腺彊

Basophil腺腫はいわゆる microadenomaとして存在す

る事が多し外科的治療の対象となる程大きなものは

側めて締であるが，この例は示指頭大に達しp 強い視

力障害を来した珍しい例である．

電子顕微鏡所見で興味ある事はp 何れの車Ill胞も平均

直径約 300m11の大型の分泌頼粒を有している事であ

る. Acidophil腺腫同様p 願粒の大きさには隔があり，

直径約 200m,uから 400mμ のものも見られるが多くは

300m11前後であり，頼粒の大きさだけから云えばacidか

phi！腺腫のそれと同じである．動物ド1町ドでhasophil細

胞とみなされているものの頼粒は直径 150乃至200m/'

で，この例よりもずっと小型であろ．

頼粒そのものの形態p 細胞内小器官等については特

記すべき事は無い．細胞膜に接して分泌頼粒が並ぶ所

見は前2者同様に認められる（Fig.19), 

尚この例において屡々核内に封入体様の構造物を認

める．すなわち，核質内に略々円形のp 明らかに細胞

質よりも’道子密度の低い均質な， vacuole様の部分が

あり p その内部に限界膜に包まれた屯子密度の多様な

組織片の如きものを容れている. RNA~＇： r粒p 細胞内

小器官p 或いは分泌頼粒等は全く含まずp ス核質との

境は一層の限界膜が認められるのみでP 核の indenta-

ti onによる細胞質の断面とは考えられず，完全に核内

に孤立した一種の封人体或いは空胞と思われるがその

本質に関しては現在の所p 尚明らかでない（Fig.18). 

5.考察

著者は電子顕微鏡的観察により， 人間のめrom恥

phobe腺腫もまた分泌頼粒を有する事を明らかにしP

同時にその産生p 分泌、像と忠われるものを認めたの

で，昭和37年JO月伊勢市で関かれた第21回日本脳神経

外科学会においてこれを発表したが，同じ頃スエーデ

ンのScheiinもP 人間下垂体腺腫の電子顕微鏡所見につ

いて発表した中て，やはり chromophohe腺腫に分j必願

粒が認められる事を報告している．

この分＂L1・'Ni粒の！）長ιlーについては， Golgiapparatus内

にGり！日lmembraneに包まれた分泌制約と同じ形態・電

子密度を有する矧粒が存在するという Farquharand 

¥Vell1ng＇やその後の研究者の報告と同様の所見を認め

る事から， Golgiapparat11＇において形成される~）のと

考えられら．
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これらの頼粒は細胞質内に散在しP 或いは（；けlgi野

周辺に群在する事もあるがp 多くは細胞周辺に，細胞

膜に接して並びp 且つそれらが細胞間座へ放出される

と思われる所見を得た．すなわち，頼粒が細胞膜に接

着する事によって頼粒限界膜と細胞膜聞に連続移行が

成立し， その部分が開いて頼粒が細胞間腔へ放出さ

れ，融解して血中へ運ばれるものと！日、われる．

人間のchromophobe腺腫は，その所有する分泌頼粒

の大きさから，電子顕微鏡的には大別して2種に分け

る事が出来る．すなわち， lつは平均直径IOOmt＇前後

の小型の頼粒を有する群であり，今 lつは平均直径

300mμ前後の大型頼粒を有する群である． lつの腺腫

例に就いてその有する頼粒は略々同じ大きさであり，

｜品種の細胞の混合から成る腺腫は見られなかった．

人間下垂体腺腫の定子顕微鏡的研究は，これ迄にも

2, 3の報告がある． Luse22＞は acidophil腺腫7例，

chromophobe腺腫19例の観察から， acidophil腺腫は直

径 500m/Lの分泌頼粒を， chromophobe腺瞳は直径 100

乃至250mμの分泌頼粒を有すると述べているが詳細に

は触れていない.Gu盟 kl2）は 2例の acromegaly例に就

いて報告しているが l例は光学顕微鏡的に mixedade-

no ma，他の 1例は chromophobe（少数のacidophil細胞

を含む）であり，電子顕微鏡的にはいずれも 100乃至

500mμの頼粒を持っているという．一方p Schelin29lは

chromophobe腺腫13例P acromegaly IO例を観察しp ac-

romegaly例は平均直径約300mμ の分泌願粒を有しp － 

方rhromophobe腺腫では穎粒の大きさに 2種あって，

平均直径約300m11の分泌頼粒を有する例とp 平均直径

約IOOmtLの分泌瀬粒を有する例とがありp その性質に

ついてはp 前者はacidophilt Ji粒であり p i-1.i:者はbasophil

頼粒であろうと推論している．

ひるがえって，動物正常下垂体細胞の’屯子顕微鏡的

観察では，その細胞内頼粒が分泌頼粒である事は既に

確認されてをり，内分泌学的性質に従ってその大き 3

が異っている事が知られている． ラットに就いては

Farquhar and Rinehartは先ず acidophil.basophil 及び

chromophobeの3種の細胞を分類しP 更にその後の実

験で 6種の前菜ホルモンに対応する夫々の細胞の同定

を試みた日、7)25）ーすなわちacidophil細胞はSTH分泌細

胞（頼粒直径350mtけと prolactin分泌細胞（願粒直径

600mμ）の2種，凶ぉophil細胞はTSH分泌細胞， LTH

分泌細胞， Fろ日分泌細胞の 3種に分けられるという．

ACTHについてはFarquhar・nは，前業において colloid

を含む小 follicleを作る細胞を認めp この follicleが

cortisone投与等のミCTH蓄wを来す条件下では増大

し，逆に副腎部分別除等の ACTH放出を来す条件下

で縮少する事から， この細胞が ACTH分泌、細胞であ

り， ACTHはこのfollicle内に貯蔵されているのではな

いかと考えている．

一方マウスに就いても， Barnes3＞は Romeis-Herlant

の光学顕微鏡的分類に対応して 5種の分泌細胞を区別

している．すなわちpd田胞はろTH分泌細胞で分泌頼粒

の直径350～－IOOm1人時間胞はprolactin分泌細胞で頼粒は

楕円形て・長径200～400mμ，短径100～200mμ，己細胞は

TSH r頼粒直径50～ IOOmp), γ細胞はLTH（頼粒直

径 100～200mμ,), ~細胞はFSH （頼粒直径 150～250

nw 1を夫々分泌するものとし， 各細胞の形態や血管

に対する配置等にもそれぞれ特徴があるという．

えp Hartley. McShan and Ris131. 及び Hymer and 

McShan16）等はラット下垂体前葉の different凶 centri-

fugationにより各種の大きさの頼粒を分離して夫々の

分画のホルモン活性を測定しp ほぽFarquhar等と同じ

結果が得られる事を認めている．

然し乍らBarnesも述べている如く，下垂体の電子顕

微鏡的細胞分類は動物の種類によってかなり異る様で

あり p 殊に人間の下垂体前葉細胞についてその様な細

かな分類を試みる事は困難な様である．そのため，動

物の正常細胞を基準にして人間の下垂体腺腫細胞でみ

られた分泌、頼粒の性質を論ずるのはかなりの困難がと

もなう．

著者の人間下垂体腺腫に就いて見れば， 臨床的に

acromegalyを呈した明らかな acidophil腺腫例ではいず

れも平均直径約300mμの大型頼粒を有してをり，従来

の報告と全く一致している. Lundin and Schelin211の

estrogen長期間投与によるラヴトの acidophil腺腫でも

電子顕微鏡的には同様の大型車H粒が認められてをり，

上述の；1cromegalyにみられる大型頼粒が STHを含む

acidoph1I頼粒である事は確実であろう．然し乍ら，臨

床的に機能冗進を示さないchromophobe腺腫中，同じ

憾な大型頼粒を有する例については，直ちにこの頼粒

が aciclophil'llJ'i粒であってP その腫療が acidophil腺腫

であるとするには梢々困難が伴うのである．更にもう

一方の， 1］、！＼~＿頼粒群については問題は一層複線であ

る．

これら小担頼粒群の直径 IOOmt＇前後という大きさ

はp 動物下垂体を参考にすればこれに対応するものと

して bζ目。phiI願粒がある．その中でも最も小型のもの

は’！＇SH分i~、細胞の頼粒でp ラヴトで直径120～140mµ
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(Farquhar and Rinehart, Perdue and McShan I，マウ

スで50～JOOnw (Barn白）とされてをり，大きさから

云えば最もこれに近いが，著者の例中臨床的に甲状腺

機能冗進を示した chromophobe腺腫は無し これら

の頼粒を TSH頼粒と考える根拠は無い． Hymer and 

McShanはdifferentialcentrifugationにより p 140m11以

下の小頼粒と microsomalmaterialとの混合分商に最も

ACTH活性が高い事から， ACTHが 140mμ以下の小

矧粒に含まれる可能性もある事を指摘している．然し

乍らp 先にも記した様に動物によって分泌細胞にかな

りの差があり，頼粒の大きさも異るので動物正常下垂

体での所見から人間下重体腺腫細胞の性質を類推する

事は危険が伴なう．

人間正常下垂体についてはEngstrom,Hamberger and 

Schelinの電子顕微鏡的研究があるが，彼等によれば，

人間では 2｛重の頼粒細胞が認められ， lつは直径約

IOOmμの頼粒を有し，今 1つは直径約300mμ の頼粒を

有してをり，前者はbasophil細胞，後者は acidophil細

胞と同定されるという．この所見から，彼等のうちの

1人であるSchelinf土，人間の chromophobe腺腫にみら

れる直径！OOm11前後の小型頼粒を basophil類粒であろ

うと推測している．すなわち，小頼粒腺腫をbasophil

腺腫の系列に属するものとみなしているのである．

著者は未だ人間下垂体正常細胞を電子顕微鏡的に観

察する機会を得ていないが，然し乍ら臨床的に機能冗

進症状は認められなかったが光学顕微鏡的にはa泊 n染

色で青染し， PAS反応強陽性の頼粒を豊富に有する，

basophil B泉腫と考えられる I例を電子顕微鏡的に観察

したのである．しかるにこの例では予想に反してP 前

述の様に平均直径約300mμの大型の頼粒が認められた

のである． basophil 腺腫でこの様な大型頼粒がみられ

たという事は極めて興味ある事実である．頼粒の大き

さから云えばacromegalyを呈する acidophil腺腫細胞と

閉じ大きさの頼粒を basophil腺腫細胞が有していると

いう事実はp 人間下垂体腺腫の電子顕微鏡的細胞分類

に lつの困難を感じさせる． すなわちP 先に記した

chromophobe線腫中の大型車事粒群についても直ちにそ

れをacidophilと断定する事が出来ずP 一方小型頼粒群

をbasophilと推論するにもためらいを感じさせるので

ある．少なくとも腺腫に関しては頼粒の大きさはその

内分泌学的性質の指標たり得ないと云えるかも知れ

ぬ

或いはこの著者の 1例は極めて稀な例外と考えられ

るかも知れない．然し乍らp Schei inの考える様に小地

頼粒が basophilであるとするならば，著者の観察した

chromophobe腺腫例の殆どが小型穎粒群に属するもの

であった事実から見ると，この様に多数の submicrcト

町 opicbasophil 腺屈が存在するのにp 実際に光学顕微

鏡的にも認められる明瞭な形を とるものが極めて稀で

あるという事は奇異に感じられる．

この様に chromopho民腺麗にみられる頼粒p 殊に

小型新粒の内分泌学的性質については疑問の点が多い

のであるがp 下垂体腺腫の場合，副腎皮質や性腺等の

target organ との機能の相関も考慮されねばならずp

その際麗蕩細胞が正常細胞と臭った生物学的環境p 性

格を有する以上p 頼粒も特殊な形態をとり得るという

事も考えられる．

6.結語

従来光学顕微鏡的レベルにおいてP その可能性につ

いて諸説のあったrhromophobe腺麗のホルモン分i山こ

関してP 電子顕微鏡的観察によりその分泌頼粒の存在

を認めると共にF 産生p 分泌像と思われるものをとら

える事が出来た．

Chromophobe腺暖は電子顕微鏡的にはp それが所有

する分泌頼粒の大きさにより，およそ2種に分ける事

が出来る．すなわち，平均直径約300mμの大型穎粒を

有する腺腫L 平均直径約IOOm11の小型類粒を有する

腺麗である．その性質に関しては，正常下霊体にみら

れる分泌頼粒との比絞等から， 前者は acidophil，後者

はba田 phiIとみなす説 もあるが，然し乍ら後者の小型

！頗粒は動物において basophil頼粒と同定されているも

のよりも小型である事， chromophobe腺腫中，小型頼

粒群が大多数であるにも拘らずP 光学顕微鏡的に認、め

られる明らかな basophil腺腫が実際上きわめて稀であ

る事p 更にえp 1例の非常に稀な basophil腺腫にみら

れた頼粒は直径約 300m11前後の大型頼粒であって，

acidophil腺腫にみられる頼粒と大き さの点で区別がつ

かない事などからF chromophobe腺腫にみられる二れ

ら分泌頼粒の性質については，早急に結論する事は困

難でありp 尚種々の角度からの検討を要するものと思

われる．

稿を終るにあたり P 終始御指導をたまわった荒木千

里教授p 景山l直樹講師並びに電子顕微鏡について御助

言をいただいた皮膚科特別研究室西占貫教授にあっく

感謝いたします． え，終始御協力いただいた外科研究

室浅草和子織に深く感謝します．向症例中， ca担 14は



338 日本外科宝函第33巻第2号

眼科学教室の御厚意により提供されたものでP ここに

記して感謝の意を表します．
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Fig. 3 Chrornophobe adenorna. Well developed山 toplasrnicorganellae. Larnellar structure of the endo-

pb"nic reticulum is prominent. Small secretory granules are arranged along the plasma membranes. 

（×24000) 

Fig. 4 Chromopho恥 adenoma.Arrangement of small田cretorygranules along the plasma membranes. （×21000) 
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Fig. 5 Chromophobe adenoma. Many small sec問torygranules are di'pt'Nc.d 111 the n・1 .. pl山 111 ( righll. and 
no tendency to arrange along the plasma membrane ぃfound. There is an irregular、hapr:什 nu-
deus. ×15000) 

Fig. 6 Chromophobe adenoma. There are considerably polymorphic appearances. Electron densit,・ of the 
cytoplasm and amount of 田＇cretorygranule君 arevaried from cell to cell. ' X 寸＂＇：.＜＂

下、
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Fig. 7 Chrom叩 hobeadenoma. Abundant cyt勺plasmand fairly well developed cytoplasmic organellae. . 

Smallぜnetorygranul白 a目配altered'par附 lyin the t、tけplas四 andsome of them are also arranged 
along the plasma membranes ( arrcm叫．（ ×18000)

Fig. 8 Chromophobe adenoma. c、tfJplasms contain many Vιacuoles 口fv日rious目配 and a few or no 
secret＜川 granules. The cell on the right has two nuclei目 Golgiapparatus of the left cell forms 
a whorl-likeもape. （× 15000) 
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Fig. 10 
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F』g.11 Chromophobe adenoma cells of large granule type. Secretory granules of about 300mμ m 

average diameter are 'een in or adj3田 ntthe Golgi area, and田 meof them a陀 surroundedby 

a limiting membrane. （× 15000) 

Fig. 12 P町 ivascularport旧nof a chromophobe adenoma of small granule type. More abundant secretory 

grnnules are founcl in日仏側rroundingblood w吋． い18000)



Fig. 14 

1悩ト－，PJj;I以腿の’;i;:r-顕微鏡的研究

守雪』住？：

十川辺境相む減臨調飽f'＇~，；新h
,,6 ilf7'etfJ川 、縄忌再審宅F瞬時撤 2‘－ 

~~竺争議 ~：~静~議環~~~~！~：~~Chromophobe adenoma. Secretory granules surrounded by a limiting membrane are found within 
the Golgi apparatus (arrows). sug~田ting sec陀 torygranule formation within 1t. （×25000) 
Chromophobe adenoma. Narrow mtercellular市川 surroundedby neighbouring t、、＂cell mem-
bran店、川idenedin several spots (arrows) and f, ;rm＞日αularin住民ellularspaces. ¥¥'1thi1: the"・ 

re~~i:y ：語：e以官官i~opf;:::i~＇町二 f；~~~l：~~~hょ？品~~11besiclisct~~i~dw~~t~；， ； ~ ；~~ 
cellular space and on the way of di制 living. r×24000) 
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Fig. 15 Acidophil adenoma. The cells contain large ,,ecretory granules about 300mμ in average diameter. 

The right upper cell densely granulated and the left lower cell sparse！~人 （× 15000)

Fig. 16 Acidophil adenoma. Th出eI＼＼’H cells aw sparsely granulated. The granules averag吋回me300 

mu in diameter. Thev are mostly arran日edin <l row along the plasma membranes. （× 15000) 
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Fig. 17 Acidophil adenoma. Mostly large but various sized secretけrygranules are found in aりtopla,m.

Goli(i apparatLト b 刈 rroundedh¥' secretm¥・ granules and 、111.tllmitochondria. ＜，× 12000) 

Fig. 18 B.1si》phi!adenoma. The nucleus includes inclusion vacuoles, which contain several fragment of 

ti ~sue-like structures of variable electron dens山田 （×1切り円、
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Fig. 20 
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附図説明略号

N : nucleus G : Golgi apparatus 

1 Nl : nucleolus ER : endoplasmic reticulum 

Cm : cell membrane M : mit但 hondria

Sg ：世cretorygranule Lp : lipid pigment granule 


