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            A STUDY ON CRYPTORCHIDISM 

  II. LIGHT AND ELECTRON MICROSCOPIC STUDY OF THE SEMINIFEROUS 

     TUBULAR WALL IN THE TESTES OF CRYPTORCHID PATIENTS 

             Momokazu GOTOH, Koji MIYAKE and Hideo MITSUYA 

            From the Department of Urology, Nagoya University, School of Medicine 

                             (Director: Prof. H. Mitsuya) 

   Morphological changes in the wall of the seminiferous tubules in the cryptorchid testes 
were studied using light and electron microscopy. Seventy four unilateral and bilateral 
cryptorchids (aged 2 to 37 years) were selected, and biopsied specimens were stained with 
H-E, Azan and Weigert for light microscopic observation. Twenty eight of these specimens 
were also examined by electron microscopy. 

   In the undescended testes, light microscopy showed irregularity and thickening of the 
wall (tunica propria), and the thickened wall strongly reacted to the Azan stain. This 
thickening of the tunica propria was observed to begin at puberty, but was not found 
in the contralateral scrotal testes of the cryptorchids or in the normal testes. The wall 
of the normal adult testes was well stained by the Weigert stain, suggesting the presence 
of elastin. In the undescended testes, however, the wall was not stained in prepubertal 
or pubertal patients, and even after puberty the wall was stained much less than that in 
the contralateral scrotal testes and the normal controls. On electron microscopic observ-
ation, various ultrastructural changes were noticed in each component of the tubular wall; 
basement membrane, fibrous layer and cellular layer. In the undescended testes, the 
lamina densa of the basement membrane consisted of one layer with a serrated outer 
margin throughout the pre-pubertal and pubertal periods, while after puberty the lamina 
densa underwent marked multiple lamella formation and increased in thickness. In the 
fibrous layer, collagen fibers were highly increased, followed by thickening of that layer, 
which was responsible for the thickening of the tunica propria. This thickening of the 
fibrous layer was already noticed in the undescended testes of 5-year-old cryptorchids. 
The development of myoid cells in the cellular layer during puberty was observed to be 
delayed. 
   The morphological changes occurring in the seminiferous tubular wall of the  cryptorchid. 
testes were believed to be related to the impaired spermatogenesis often found in cryptor-
chidism. 
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ヒ ト精巣の精細管壁は,基 底膜 と精細管壁固有層よ

り成 り,さ らに固有層は膠原線維層 と細胞層に分けら

れる.精 細管壁の機能については,支 持機能のほかに,

収縮能,blood-testisbarrierへ の関与,さ らにホル

モンその他の栄養物質の拡散,能 動移送による運搬な

どが挙げられているがト7),そ の詳細についてはいま

だ不明の点も少なくない,従 来,精 巣の造精機能障害

に関しては,直 接精子形成に関与する精細管上皮細胞

を中心に研究が進められることが多かった.し か し,

精細管上皮細胞の正常な分化,機 能には,精 細管壁や

精巣間質が重要な役割を果たしていることは当然であ

り,近 年,精 細管上皮細胞以外の精巣成分の変化に関

心がもたれるようになった。実際,さ まざまの病的状

態における精細管壁の変化が報告され3・s、lo),三宅ll)

(1982)ら は,特 発性男子不妊症における精細管壁の

形態学的変化を検討 し,そ の造精機能障害 との関連を

示唆しているが,精 細管壁の変化と造精機能障害との

詳細な関連についてはいまだ不明といわざるをえない.

われわれは,第1報 において,停 留精巣における間

細胞の変化を形態学的に観察 し,停 留精巣の病態や,

造精機能障害への関与について検討を加えたが,今 回

は停留精巣における精細管壁の変化に注目し,興 味あ

る知見を得たので報告する.

対 象 と 方 法

対 象

対 象 は1978年 よ り1982年 に,当 院 に て治 療 を 受 け

た,片 側 お よび 両側 停 留 精 巣患 者74例 で あ る,年 齢 は

2～37歳 で,思 春 期 前45例,思 春 期13例,思 春 期

後16例 で あ っ た(患 者 の 内 訳 は,第1報Table1参

照).

精 巣組 織 は,手 術 時,Charny12)の 方 法 に 準 じて生

検 し,採 取 した標 本 は2つ に分 け,た だ ちに 光 顕 用 は

Carnoy液,電 顕 用は3%oグ ル タル ア ル デ ヒ ド溶 液 中

に 移 した.全 症 例 の精 巣生 検 標 本 を光 顕 観 察 に 供 し,

そ の 中,2～30歳 に い た る28症 例 で,停 留 側28精

巣,お よび 対 側 陰 嚢 内5精 巣 の計33精 巣 に つ い て は電

顕 観 察 を お こな った(内 訳 は,思 春 期 前16例,思 春 期

5例,思 春 期 後7例 で,対 側 陰 嚢 内 精 巣 は,13,16,

19,26,32歳 で あ る),正 常 コ ン トロ ール と して,6

例 の 成 人 精 巣 よ り,精 管 結 紮 術 時 に患 者 の承 諾 を得 て

生 検 し,同 様 の観 察 を お こな った,

光 顕標 本 作 製

生 検後,組 織 を た だ ち にCarnoy液 中 に 移 し,2峙

間 固 定 後,エ タ ノール系 列 に て 脱 水 し,パ ラ フ ィン

に て包 埋,厚 さ4μ の 切 片 を 作 製 し,HE,Azan-

Malloryお よびWeigert(Krutsay変 法)染 色 を お

こな い,鏡 検 した.

電 顕標 本 作 製

生 検 後,た だ ちに 試 料 を0.15Mカ コジ ル 酸緩 衝 液

に てpH7.2に 緩 衝 した3%oグ ル タ ル ア ル デ ヒ ド溶 液

中に 移 し,4℃ に て2時 間 前 固 定 した.前 固 定 後,引

き続 き0.IMリ ン酸 緩 衝 液 に てpH7.2に 緩 衝 した2

%オ ス ミウ ム酸 液 中 で,4℃ で2時 間,後 固 定 した後,

エ タ ノール 系 列 に て 脱 水,エ ポ ン包 埋 を お こ な った.

LKB超 ミク ロ トー ムに て銀 灰色 の超 薄 切 片 を 作 製,

酢 酸 ウ ラ ン溶 液 と クエ ン酸鉛 溶 液 に て2重 染 色 後,日

立HU-11-D型 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 に て,可 及 的 広 汎

に わ た り観察 を お こな っ た.な お,厚 切 り切 片 を トル

イ ジ ン ブル ーに て染 色 し,電 顕 観 察 の参 考 と した.

結 果

光 顕

正常成人精巣の精細管壁の走行は平滑であ り,外 層

には数層の線維芽細胞様の細胞が同心円状に配列 して

いる(Fig.1).以 前,光 顕上観察される精細管壁が

基底膜と呼称された時期もあったが,現 在では,こ れ

は,後 述するごとく,本 来の基底膜と線維層を含めた

固有層とを合わせたものであると理解されている.

他方,停 留精巣では正常成人精巣と異なり,つ ぎに

述べるごとき変化が認められた.精 細管壁に認められ

るもっとも特微的な光顕上の変化は,壁 の肥厚と不整

蛇行である.思 春期前の症例では,壁 は平滑で,肥

厚も認められないが(Fig.2),思 春期以後の症例で,

壁の凹凸不整 とあきらかな 肥厚を 認めるように なる

(Fig.3).各 症例において,精 細管壁(基 底膜,線 維

層および細胞層を含む)の 厚さを検鏡下で計測すると,

上述の傾向は一層あきらかとなる(Fig.9).計 測は

マイクロメーターを用い,光 顕にて400倍 で検鏡し,

精細管のできる限 り完全な横断面 と思われる部で計測

し,10個 の精細管についての平均を求めた.そ れによ

ると,思 春期以後,急 激に精細管壁が肥厚し,他 方,

片側停留精巣患者の対側陰嚢内精巣,お よび正常成人

精巣では肥厚の認められないことがわかる.肥 厚 した

壁は,HE染 色では均一に淡染するが,Azan染 色で

は強染 し,結 合組織の増加を疑わせ,思 春期以後,と

くに成人例では,肥 厚した壁は不規則に蛇行するよう

にな り,と ころどころ,精 細管内に陥入するのが認め

られた(Fig.4).

Weigert弾 性線維染色で,正 常成人精巣では,精 細
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管壁固有層全周にわた り,線 維が黒褐色に染色された

(Fig.5).50歳 の正常成人精巣では,他 の5例 に較べ

染色された線維の層が厚 く,ま た染色性もやや強い傾

向がみられた.強 拡大でみると,線 維は数本並んで精

細管周囲を 同心円状に 走るが,基 底膜のす ぐ外側で

はなく,線 維層外縁から細胞層にかけて認められた

(Fig.6).他 方,停 留精巣においては,16歳 以前では

まった く染色されず(Fig.7),そ の後,染 色される

ようになるが,成 人の停留精巣でも,染 色性は正常成

人精巣に較べきわめて減弱していた(Fig.8).片 側

停留精巣患者の対側陰嚢内精巣においては,13歳 でや

は り染色されなかったが,16歳 以後の症例では正常成

人精巣に近い染色性で染色された,な お,対 側陰嚢内

精巣が正常に近 く染色された16歳 の片側停留精巣患老

で,停 留精巣が染色されない症例があり,停 留精巣は

難染色性であることがわかる。また,難 染色性を示し

た思春期後の停留精巣においては,停 留位置によるあ

きらかな差異は認められなかった.

電 顕

1.正 常成人精巣の精細管壁

一般にヒト精細管壁は,基 底膜と固有層 より成 り,

さらに固有層は,内 層の線維層と,外 層の細胞層 より

成る(Fig.11).

㈲基底膜

精祖細胞,セ ル トリ細胞の形質膜に接して精細管を

囲む基底膜が観察される,基 底膜は薄く,電 子密度の

低い無構造の内層(1aminalucida)と,よ り厚 く電

子密度の高い均一構造を示す外層(laminadensa)

との2層 に分けられる,走 行は平滑で,顕 著な凹凸不

整は示さない.成 人では加齢により外層が多層化の傾

向を示し,通 常は2～3層 であるが,と きに数層のも

のも認められる(Fig.12).ま た,し ばしば,基 底膜

の一部が精細管基底部の細胞内へひだ状に陥入し,い

わゆるinfolding(knob)を 形成している(Fig.13).

infoldingは,形 状,大 きさとも変化に富む,内 層

(laminalucida)の 厚 さはほぼ一定で,外 層(lamina

densa)の 厚 さも部位に より多少の変化はあるものの,

同一個体ではほぼ一定で,0.2～0.3μ である.外 層の

最外縁はほぼ平滑であ り,凹 凸不整は認めがたい.

(B)固有層

固有層は,内 層の線維層 と外層の細胞層より成る.

a)線 維層:基 底膜の外側に発達し,縦 走あるいは輪

走する膠原線維より成 り,厚 さは1.5～2.5μ である.

膠原線維の直径はほぼ均一で,他 の組織でみらねるも

のと同様,約640Aの 特徴的な横紋を示す.膠 原線維

の間には,直 径約15nmの 微細な線維(microfibril)

が不整に存在するが,そ れほど密ではない(F量9.12,

13).

b)細 胞層:線 維層の外側に存在する3な いし数層の

線維芽細胞様の細胞 より成 り,精 細管周囲に同心円状

に配列 してお り,そ の間隙には膠原線維が発達 してい

る.細 胞は2種 の異なる型に識別 される.精 細管に近

い側に存在す る細胞(Fig.14)は,長 い細胞突起を

精細管壁に平行方向に伸ばし,細 胞質は狭い.核 は長

円形で,細 胞の中央に存在 し,核 膜は不整で,と きに

深い陥入を示す、細胞質は電子密度が比較的高く,ミ

トコンドリア ゴルジ体,粗 面小胞体,リ ボソ～ム穎粒

などを含むが,滑 面小胞体は少ない・細胞質の辺縁に
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はmicropinocyticvesicleが 多数 認 め られ る.さ らに

特 徴 的 な 所 見 は,細 胞 質 内 で お もに 辺 縁 に 走 る微 細 線

維(microfilament)で あ る(Fig.14),こ のmicro-

filamentの 存 在 か ら,こ の 細 胞 は筋 様 細 胞(myoid

cell)と 呼 ばれ る.こ の細 胞 の周 囲 に は,と きに基 底

膜 に類 似 した 膜 が み られ るが,連 続 して お らず と こ

ろ ど ころ 断裂 して い る,さ らに,こ の 細 胞 周 囲 で は

micro丘brilが 集 籏 し,と きに 細 胞 膜 に 接 触す る のが

み られ る.も うひ とつ の細 胞 は,い わ ゆ る線維 芽細 胞

で あ る(Fig.11).こ の細 胞 もや は り精 細 管周 囲に 同

心 円状 に 配 列 し,細 長 い細 胞 質 突 起 を 出 して い るが,

核 は楕 円形 で,ク ロマ チ ンは 少 な い.細 胞 内 小器 官 は

少 な く,micropinocyticvesicleも 少 な く,micro-

filamentも 認 め られ な い.

わ れ わ れ は,な お,線 維 層 の外 縁 付近 か ら細 胞 層 の

細 胞 間 問 隙 に か け て,低 電 子 密度 の不 整 な 領域 を認 め

た(Fig・15)、 この領 域 は さ ま ざ ま の広 さを 有 し,層

状 か ら斑 状 の 不 規則 な形 を示 し,内 部 は無 構 造 で線 維

様 の もの はみ られ な い が,周 囲に はmicrofibrilが こ

の 領域 を と り囲 む よ うに 存 在 して い た.

2.停 留 精 巣 の精 細 管 壁

停 留 精 巣患 者 の停 留 精 巣 お よび 対 側 陰 嚢 内精 巣 の精

細管壁では,次 のごとき電顕上の形態的変化が観察さ

れた.

㈹基底膜

(1)多層化

小児期から思春期までは,内 層(laminaIucida)

と外層(1aminadensa)の2層 から成 り,外 層の多

層化は認められない(Fig.16,19).思 春期後になる

と,外 層の多層化が出現するようになる.他 方,19歳

の症例63で は,多 層化は不十分で,外 層が一層のみの

ところもみられた.16歳 の症例61,62の 停留精巣では

多層化が認められたが,部 分的にその多層化がきわめ

て充進し,基 底膜の著明な肥厚を示すところがみられ

た.し かし,症 例62の 対側陰嚢内精巣では,外 層はほ

とんど2層 で,正 常精巣の基底膜外層を示した.成 人

症例では,す べて,外 層は多層化し,層 が ユ0層以上

にもおよび,基 底 膜の著明な肥厚として 観察される

(Fig.17).こ の ように外層の著明な多層化を示す基

底膜では,整 然と平行して走らず,Fig.18の ご とく,

各層はきわめて不規則に入 り組んだ形を呈する.し か

し,成 人症例でも対側陰嚢内精巣では,正 常成人精巣

と同様に2～3層 で,著 明に多層化することはない.

(2)基底膜の肥厚
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内層(1aminalucida)tlこ つ い ては,小 児 例 で も成

人例 で も,ほ とん ど厚 さに 変 化 は な く,対 側 陰嚢 内 精

巣,正 常 成 人 精 巣 と も差 は認 め が た い.外 層(lamina

dcnsa)は,思 春 期 以 前,思 春期 後 期 で は,部 分 的 に

肥 厚 を示 す こ と もあ るが,総 じて肥 厚 しな い.し か し,

成 人症 例 では 肥 厚 を 示 す よ うに な り,2μ に お よぶ著

明なものもみられ る(Fig.17,18).他 方,成 人症例

でも,対 側陰嚢内精巣では肥厚はみられず,正 常精巣

や思春期以前の症例 と差異を認めない.

(3)鋸歯状変化

停留精巣では,基 底膜外層の最外縁(1amina

reticularisと もいう)が 不規則に,鋸 歯状に凹凸を
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示す像がみられる(Fig.19).こ れは正常成人精巣で

は認められず,停 留精巣でみられる.し か し,停 留精

巣でも,小 児期から思春期以後,成 人前の症例で,停

留位置に関係なくみられるが,成 人症例では不明とな

り,基 底膜外層の最外縁は平滑になることが多い.い

っぽ う,対 側陰嚢内精巣では認められない.

(4)基底膜の不整,蛇 行

8歳 以後の停留精巣では,全 例において,程 度の差

こそあれ,基 底膜走行の 不整,蛇 行がみ られ(Fig.

17),年 長者程著明になる傾向を示 した.こ の変化も

やはり,対 側陰嚢内精巣では認められなか った.

(5)Infolding

Infoldingは,大 きさ,形 状ともぎわめて変化に富

むが,こ れらは16歳 前の症例ではまったく認め られな

かった.16歳 以後の停留精巣で出現するようになるが,

出現頻度や形態上,正 常精巣や対側陰嚢内精巣 との聞

に著明な差は見い出しえなか った.

(助線維層

思春期以後の停留精巣では,線 維層の膠原線維の増

生が著明であ り,線 維の密度も増加し,そ の結果線維

層は著明に肥厚し(Fig.20),線 維 層だけでも6～8

μにおよぶものがみ られた.5歳 以前の停留精巣では,

膠原線維は少なく,線 維層 もあきらかに薄いが,5歳

以後になると膠原線維密度はあきらかに急増する傾向

がみられ,線 維層の厚さも正常成人精巣に匹敵するも

のがしばしばみられた.

この停留精巣における膠原線維異常増生を,よ り客

観的に評価するため,電 顕3,000倍 で観察し,可 及的

多数の精細管で,ま た多数の部位において,線 維層の

厚さを計測して 平均を求め グラフを作製した(Fig.

10).結 果は電顕の視覚的観察結果と類似して,線 維

層は5歳 頃より肥厚し始める傾向がみられた.

microfibrilは,正 常では線維層の膠原線維間に粗

に存在するが,停 留精巣においてもとくに差異は認め

なかった.

対側陰嚢内精巣においては,線 維層に関し,正 常精

巣と特に差異を認めず,層 の厚さも正常と同程度であ

った.

(C)細胞層

思春期前の停留側精巣では,前 述のごとき形態的特
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徴をもつ筋様細胞(・nyoidcell)は 認めがたく,細 胞

層に存在する細胞は線維芽細胞のみであった.す なわ

ち,細 胞層は思春期前は1～2層 の線維芽細胞 よりな

る.こ の細胞は,筋 様細胞特有の細胞質を平行に走る

fine一創amentも,細 胞辺縁のmicropinocyticvesi-

clcも 認められず,細 胞質突起や細胞内小器官の発達

もきわめて不良であった.正 常成人精巣では,細 胞が

精細管に対 し同心円状に配列するが,そ の配列も思春

期前の停留精巣ではきわめて不規則で,精 巣間質部 と

の境界は不明瞭であった.こ の細胞の周囲では,基 底

膜様物質の発達も悪 く,microfibrilの 集籏も認め ら

れなかった(Fig.16).し か し,細 胞間間隙の膠原線

維は,5歳 以後の停留精巣では線維層におけると同様

に増加していた.停 留精巣では,10歳 時でも筋様細胞

の出現は不明瞭であるが,細 胞は2～3層 に発達して

いる.ユ2歳 以後になると,細 胞は3～4層 とな り,細

胞質を平行に走るfine-filamcntを もつ筋様細胞が出

現する.ま た,細 胞質突起も発達 し,精 細管を同心円

状に囲むようになり,精 巣問質部との境界も明瞭にな

ってくる.細 胞は思春期以前に較べ,よ り扁平になる

傾向がみ られた.筋 様細胞周囲にmicrofibrilの 集籏

がみられるようになるが,細 胞辺縁のmicropinocy-

ticvesicleの 発達はまだ不良でほ とんど認め られな

かった.16歳 以後になると,精 細管壁の成熟はより進

み,筋 様細胞も認め られ,micropinocyticvesicle

も出現し,基 底膜様物質も認められ る.し かし,い ま

だmicropinocyticvesicleは 豊富 とはいえず,発 達

も不良であった.

正常成人精巣で細胞層の細胞間間隙に認められた,

低電子密度の無構造領域は,こ の時期より認められる

ようになったが,膠 原線維増生が著明であ り,領 域は

正常成人精巣より縮小しているように思われた。とく

に,成 人停留精巣では,細 胞間間隙の膠原線維異常増

生がきわめて著明なため,細 胞辺縁が不規則に凹凸を

示 し,ま た細胞質突起がわん曲し,圧 排される所見が

みられた.こ のような症例では,低 電子密度の無構造

領域はほとんど消失 し,大 きな層あるいは領域 として

は認められなかった(Fig.21).

なお,停 留精巣における以上のごとき光顕,電 顕上

の観察所見は,精 巣停留位置に よるあきらかな相異を
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示 さな か った.

精細管壁の機能

考 察

精巣の精細管壁は精細管支持機能のほかに,さ まざ

まの重要な機能を有す ることが近年あきらかになって

きている.精 細管壁が,間 質部か ら精細管上皮細胞へ

のホルモンや栄養物質の通過の調節に関与することは

従来示唆されていたが,Setchel16)は,精 細管壁には

それぞれの物質に対す る能動および受動的輸送機構の

存在することを示した.ま た,Chakrabortyら7)は,

形態学的に,精 細管基底膜のinfoldingが 物質の運搬

に関与するものであろうと示唆している.Setchellら6>

は,blood-testisbarrierは 精 細管外 にあると報告

したが,Fawcett4)は このbarricrは セル トリ細胞間

の特殊接合にあるといい,ま たDyme&Fawcett5)

は部分的なbarrierが 筋様 細胞層に も存在するとし

ている.さ らに精細管壁は収縮能を有し,ラ ットやイ

ヌで周期的な精細管壁の収縮が確認されている13).精

細管壁の収縮に筋様細胞が関与することが近年あきら

かにされ,こ の細胞は ヒト精巣においても同定されて

いる2・3・13-v16).

精細 管上皮細胞や間質の間細胞が,そ の発達や機能

において,ゴ ナドトロピンなどの性ホルモンにより調

節されていることは知られているが,精 細管壁もホル

モンの影響を受け,基 底膜や精細管壁の構築の成熟,

筋様細胞の分化にもやは り,性 ホルモンが関与してい

るという17-ao),

正常精巣における精細管壁の微細構造とその発達

精細管上皮細胞の研究では,光 顕および電顕的に従

来多くの業績がみられるが,精 細管壁に関する研究は

少なく,形 態学的にも機能的にもいまだ不明の点が少

なくない.

ヒ ト精細管壁の正常発達過程に関する電顕的研究も

きわめて少ないが,Hadziselimovic17)が 小児期から

思春期にいたる正常精巣における精細管壁の発達や形

態的変化について報告 している.す なわち,基 底膜は

内層(laminalucida)と 外層(1aminadensa)よ り

成るが,小 児期では外層は一層で,基 底膜のinfold-

ing形 成はみられず,線 維層の膠原線維も比較的粗で

あり,細 胞層には1～2層 の線維芽細胞がみられるの

みである.筋 様細胞に特徴的な細胞質のfine-filament
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構造は認められない.そ の後,小 児期から思春期にか

けて線維層は徐々に広さを増 し,細 胞層の線維芽細胞

も層数を増す.し かし,思 春期までは基底膜の外層は

多層化を示さず一層のままである,思 春期になると,

基底膜外層が多層化し始め,infoldingも 明瞭に認め

られるようになり,セ ル トリ細胞内,と きにセル トリ

細胞間の接合部に突出してゆく.膠 原線維も小児期に

較べ密とな り,細 胞層では細胞が3～6層 とな り,筋

様細胞が出現するようになるという.さ らに,以 上の

ような思春期における精細管壁の変化には,ゴ ナドト

ロピンが関与す ることを示唆してお り,精 細管壁も,

精細管上皮細胞や間細胞と同様,ゴ ナ ドトロピンの影

響下で思春期に成熟をとげるものと述べている.

成人における精細管壁の微細構造についての報告は

散見されるが21),わ れ われの 観察しえた所見とほぼ

共通 していた.筋 様 細胞の形態的特徴は,細 胞質の

fine-filament,細 胞 辺 縁の活 発 なmicropinocytic

ves三cle,細胞周囲の基底膜様物質などであ り,こ れら

は平滑筋細胞の特徴と類似 している.平 滑筋細胞 と較

べ,細 胞の形が扁平であること,ま た細胞周囲の基底

膜様物質が連続せず部分的に存在することなど,多 少

の形 態 的 相 異点 は あ る よ うで あ る が,し か し,多 くの

研 究 老 に よ り,筋 様細 胞 は 一般 にcontractileele-

mentと 考 え られ て い る1～3).ま た,Straus&Kao22)

(1968)は,免 疫 組 織 学 的 に,ヒ トの筋 様 細 胞 の細 胞

質 内fine-filamentはactomyosinで あ る こ とを 示

して い る,以 上 の ご と く,筋 様 細 胞 が 精 細 管 壁 収 縮

に 関与 す る こ とは 強 く示 唆 され て い るが,Bustus-

ObregoniO)は 動 脈 壁 の平 滑 筋 細 胞 が,コ ラ ー ゲ ン,

エ ラ ス チ ン,平 滑 筋 線 維 基 底 膜 様 物 質 を産 生 す る23)

よ うに,精 細 管 壁 の筋 様 細 胞 も さ ま ざ ま の 精 巣 間 質成

分 を産 生す るmultifunctionalcellで あ ろ う と述 べ

て い る.Hadziselimovici7)は,筋 様 細 胞 は 思 春 期 に

性 ホ ル モ ンの影 響 下 で 線維 芽 細 胞 よ り発 達 す る もの と

示 唆 した が,実 際Hovattaig)は,筋 様 細 胞 の 分 化 は

ア ン ド ロゲ ンの コ ン ト ロー ル下 に あ り,cyproterone

acetateが この 細 胞 の 分 化 や 機 能 を 抑 制 す る と い い,

またBustus-Obregon&Courot24)(1974)は,下 垂

体 除 去 ラ ッ トお よびcyproteroneacetate投 与 ラ ッ

トで の,筋 様 細 胞 の線 維 芽 細 胞 様 細 胞 へ の退 行 を報 告

して い る,microfibritは,広 く ヒ トや 動 物 の さ ま ざ

ま の組 織 に お い て,膠 原 線 維 や 基 底 膜 と関 連 して認 め
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られ25),ヒ ト精細管壁でも認められている2D.ヒ ト精

巣では,結 果で述べたごとく,線 維層の膠原線維間や

細胞層の細胞間に不規則に存在するが,と くに筋様細

胞周囲では集籏して認められる.こ れらは,微 細構造

上,膠 原線維や弾性線維と異なっているが,生 化学的

にもコラーゲン,エ ラスチンとは異なることが示され

ている26N28).microfibrilの 機 能や意義に ついては

いまだあきらかにされていないが,Hermoら2Dは,

micrcrfibri1と 筋様細胞や弾性線維,ま た膠原線維と

の密接な位置的関係を指摘し,そ の機能のひとつは,

筋様細胞同志,ま た筋様細胞と周囲結合織間との繋留

にあると述べている.

停留精巣における精細管壁の変化

精巣障害の病理組織学的研究は,従 来おもに精細管

上皮細胞の変化を中心にした業績が多い.近 年,精 細

管壁の機能の重要性が指摘されるようにな り,さ まざ

まの病的精巣における精細管壁の研究がおこなわれる

ようになった.特 発性男子不妊症における精細管壁の

変化については,湯 沢8),三 宅 らu)の 電顕的研究,お

よび欄29)(1980)ら の組織化学的研究があ り,彼 らは

精細管壁の変化を,こ れら疾患における造精機能障害

の重要な因子と考えている.停 留精巣において,不 妊,

妊孕性の低下が高頻度にみられることはよく知られて

いるが,こ の病態生理においても,従 来精細胞やセル

トリ細胞についての研究が広 くおこなわれ,精 細管壁

の変化については,い まだ十分に研究されていない.

delaBalze30)(1960)は,停 留精巣で思春期以後出現

す る精細管壁の肥厚について言及し,精 細管壁の厚い

ほど,精 細管内の変化が著明で,精 祖細胞の減少とセ

ル トリ細胞の変化を認めると報告した.光 顕上の壁肥

厚は多 くの研究者によって指摘されているが,わ れわ

れの観察 と同様,ほ とんど思春期以後に観察されるの

みである31"'33).

電顕上の観察では,精 細管壁の肥厚はおもに膠原線

維増生に基づ く線維層の肥厚によることが確認されて

いる.Leeson33)(1966),Francavillag)(1979)ら ウよ,

この線維増生は思春期以後に始まると述べているが,

瀬 口34)(1973)ら はすでに2歳 の停留精巣で膠原線維

の異常増生を認めたと述べ,か な りの差がみられる.

われわれの観察では,5歳 時,す でに膠原線維異常増

生が進行 しているものと考えている.し たがって,光

顕上は思春期以後に始まると思われた壁の肥厚も,す

でに5歳 以前 より始まっていることになる.膠 原線維

の増生について,原 因はまったく不明であるが,少 な

くとも停留精巣に特異的なものではなく,精 巣のさま

ざまの病的状態において共通にみられる現象であ り,

359

特発性男子不妊症などでも観察される.ラw卜 実験停

留精巣でもみ られること,ま た成人対側陰嚢内精巣で

は認められなか ったことより,こ の変化は精巣の停留

による2次 的なものと推測することもできる.

基底膜は,正 常では思春期以後外層が多層化 し,ま

たinfoidingも 出現する.し かし,停 留精巣ではこ

の多層化は遅れるようで,思 春期後まで認められず,

18歳で も多層化の不十分な 症例がみ られる,さ らに

infoldingの 出現も遅れるようで,停 留精巣では基底

膜の成熟の遅延が考えられる.思 春期以前の症例で認

められた基底膜最外縁の鋸歯状変化については,基 底

膜外層がいまだ多層化 していないものにのみ認められ

ることから,基 底膜の未熟性を反映するものであろう

と推測している.光 顕上認められた壁の不整蛇行は,

電顕でも基底膜の不整蛇行として確認されたが,こ れ

らは膠原線維の増生 と相関してお り,し たがって線維

異常増生が関与して起こっていることも否定できない.

筋様細胞は,停 留精巣で思春期後に出現 し,正 常で

は思春期すでに出現 していることを考えると,筋 様細

胞の分化も遅延 していることが推定される.

ヒ トの精細管壁の弾性線維についての報告はきわめ

て少ない.光 顕でその存在が指摘され35・36),Sniffen35)

は,ヒ トでは弾性線維は思春期に出現し,加 齢ととも

に増加すると報告 している.し かし,電 顕 観察では

精細管壁に 弾性線維は観察されないという報告が 多

く14v16),電顕 上,精 細管壁弾性線維が証明されている

のはマウスのみで37),ヒ ト精細管壁における弾性線維

の存在は疑問視されていた.し かし,Hermoら2Dは

ヒ ト精細管壁の電顕観察で,均 一な低電子密度の不規

則な領域に注 目し,そ こにVerhofl"sironhemato-

xylin染 色にて染色される弾性線維が存在することを

確i認した.わ れわれも,電 顕で認めた精細管壁の低電

子密度の領域は,弾 性線維を示す ものであろうと考え

ている.こ の領域は小児期の患者では認めがた く,ま

た,思 春期以後の停留精巣でも,膠 原線維の著明な増

生にともない,領 域の減少あるいは消失を認めた.従

来,停 留精巣における弾性線維に関してはほとんど報

告がなく,わ ずかに和久ら32)が光顕にて言及 している

のみであるが,わ れわれの観察結果は停留精巣におけ

る弾性線維の推移を強 く示唆している.そ こでわれわ

れは,Weigcrt染 色により,光 顕的に停留精巣精細管

壁の弾性線維の観察を試みたところ,思 春期以前では

まった く染色されず,16歳 以後染色されてきた.し か

し,思 春期後の患者でも停留精巣では,正 常精巣や対

側陰嚢内精巣と較べ,あ きらかに染色性の減弱を示 し,

これは電顕にて観察された傾向とよく一致するもので
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あった.Sniffen35),delaBalzeら36)に よれば,正 常

精巣では10～15歳 の思春期においてさまざまの程度に

弾性線維が出現して くるという。したがって,停 留精

巣では正常精巣に比し,弾 性線維の出現,お よび発達

の遅延があるものと推定された.delaBalze36)は,

弾性線維の発達およびその維持にはpituitary-

gonadotropinの 正常な機能と正常な間細胞機能の存

在が必要で あることを示 し,実 際hypogonadotro-

phichypogonadisrnやKlinefelter'sSyndrome

での精細管壁の弾性線維の欠如,あ るいは減少を報告

している,

精巣の停留位置による停留精巣の病理組織学的変化

について述べた報告のほとんどないことは,第1報 に

おいても言及 したとお りであるが,今 回の精細管壁に

ついても,光 顕,電 顕上,各 年齢ごとにおける停留位

置による所見の相異をあきらかにすることはできなか

った.し かし,年 齢因子すなわち停留期間が,精 巣障

害に対す る2次 的因子としてきわめて重要なものであ

ることを考えると,停 留位置による変化の検討には同

年齢での比較検討が必要であろう.今 回の研究でも,

各年齢 ごとの停留位置による変化に関して結論を示す

には,症 例数が必ずしも十分 とはいえず,今 後の検討

を要する。

われわれは,第1報 で,小 児期から成人にいたる停

留精巣患者の間細胞の形態的変化を観察し,停 留精巣

では,小 児期から思春期にかけて間細胞の発達がきわ

めて不良で,思 春期後においても間細胞の形態的異常

が存在することを示し,こ れがアンドロゲン分泌障害

をきたし,精 巣内アンドロゲンの減少に結びついてい

ることを示唆した.精 巣中アンドロゲンが造精機能の

みならず,ア ンドロゲンの作用に依存している精巣各

成分の分化や正常な機能に重要であろうことも当然考

えられ,し たがって,わ れわれは,間 細胞機能障害に

基づ く精巣内アンドロゲンの低下が,精 巣の障害に も

強 く影響するものと考えた,前 述のごとく,思 春期に

おける基底膜の成熟 筋様細胞の分化,弾 性線維の発

達などの壁の成熟も,ア ンドロゲンに依存 している.

したがって,停 留精巣でみられた精細管壁成分の成熟

遅延や病的状態の出現は,間 細胞の機能障害に基づ く

精巣中アンドロゲンの減少が関与するものと思われる,

精細管壁の変化は,精 細管壁の機能に障害を及ぼ し,

精細管上皮細胞の分化や造精機能に障害を及ぼすこと

が予想される,詳 細なメカニズムについては,形 態的

観察のみでは言及しえないが,筋 様細胞の発達障害や

形態異常は精細管壁の収縮能を障害し,ま た膠原線維

増生による精細管壁の肥厚や,基 底膜の肥厚,多 層化

3号1984年

は,精 細管内と間質部との物質交換を妨害することが

予想される.停 留精巣では,膠 原線維異常増生が5歳

頃より認められることから,小 児期早期 より,精 細管

壁の変化が精細管内上皮細胞の分化に影響を及ぼして

いる可能性が示唆される。近年 停留精巣の手術治療

すなわち精巣固定術の施行時期は若年化 してお り,現

在では5～6歳 までに手術を施行すべきとの意見が多

い。第1報 で述べたごとき,停 留精巣患者における精

巣障害に対する先天的因子や,性 ホルモン動態異常な

どの1次 的因子の関与を考えると,精 巣固定という2

次的因子の除去のみで精巣障害を予防できるか否か,

疑問視されるが,精 細管壁の変化のみから考えれば,

手術は4歳 以前に完了することが望 ましいとわれわれ

は考えている.

結 語

1.3～37歳 にわたる片側および両側停留精巣患者74

例 の停留側 および対側陰嚢内精巣の 生検標本にて,

HE,Azan,Weigert染 色下に,精 細管壁を光顕観察

し,そ の中28例 については電顕観察をおこなった.対

照として,正 常成人精巣6例 について同様の観察をお

こなった.

2.HE染 色光顕観察では,思 春期以後の停留精巣に

おいて,精 細管壁の肥厚と凹凸不整蛇行が認められ,

壁肥厚部はAzan染 色にて強染 した.

3.光 顕下に精細管壁の厚 さを計測し,壁 肥厚は光顕

的に,10歳 前後 より出現す ることが認められた.対 側

陰嚢内精巣では,壁 肥厚は認められなかった.

4.Weigert染 色で弾性線維を調べると,停 留精巣に

おいては,思 春期前および思春期では弾性線維は染色

されず,思 春期後になって染色されて くるが,そ れも

対側陰嚢内精巣や正常成人精巣に較べ,あ きらかな弾

性線維の減少を示 していた.

5.電 顕観察にて,正 常成人精巣の精細管壁は,基 底

膜と固有層より成 る.基 底膜は,1層 の内層(lamina

lucida)と2～3層 の外層(laminadensa)よ り成

り,固 有層は内側の膠原線維やmicro丘brilか ら成る

線維層と,外 側の筋様細胞や線維芽細胞が3～ 数層,

同心円状に並んだ細胞層から成 り,細 胞層では,各 細

胞間に膠原線維が粗に発達し,micro且bri1も 筋様細

胞周囲に集籏してみられた、

6.線 維層の外縁から細胞層の細胞間間隙にかけて,

低電子密度で,周 囲をmicrofibrilに 囲 まれた不規則

な領域が認められたが,こ れは弾性線維層と考えてい

る.

7停 留精巣において基底膜は,思 春期前では1層 の
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内層と1層 の外層より成 り,infoldingは み られなか

った.思 春期になっても基底膜の発達は不良で,外 層

の多層化はみられず,infoldingも まれであった.し

かし,思 春期後および成人の停留精巣では逆に,外 層

の多層化が著明に充進 し,基 底膜は肥厚した.な お,

8歳 以後の停留精巣では,基 底膜は不整蛇行を示した.

また外層が1層 の基底膜では,外 層の最外縁が鋸歯状

変化を示 した.思 春期以後患者の対側陰嚢内精巣では,

基底膜に著変は認め られなかった.

8.停 留精巣において,線 維層では膠原線維の著明な

増生がみられ,線 維層の厚さが増加し,精 細管壁の肥

厚はおもに膠原線維の増生によることが確認された.

膠原線維密度の増加は5歳 時より認められたが,電 顕

下で線維層の厚さを計測し比較すると,や は り5歳 時

より線維層の肥厚があきらかに確認できた.思 春期以

後の対側陰嚢内精巣では,精 細管壁の膠原線維増生は

認められなかった.

9.弾 性線維と思われる低電子密度領域は,思 春期以

前の停留精巣では認めがたく,思 春期後に出現 したが,

思春期後の停留精巣では,対 側陰嚢内精巣や正常成人

精巣に較べると領域は著明に縮小 していた,

10.細 胞層では,停 留精巣において,筋 様細胞が思春

期になって出現するが,思 春期後や成人停留精巣でも

細胞辺縁のmicropinocyticvesicleの 発達は不良で

あり,ま た細胞層の細胞間にも膠原線維が著明に増生

してお り,筋 様細胞や線維芽細胞の細胞表面は凹凸不

整 とな り,ま た細胞突起も不整蛇行を示した.

稿を終 るに臨み,さ まざまの御協 力,御 教示をい ただい た

名古屋 市立大学医学部第2解 剖学教室 山田和順教授,な らび

に当教室員 諸兄に深 く感謝致 します.

なお,本 論文 の要旨は,第27回 日本不妊 学会総会(1982年

11月17日),第2回 日本 アン ドロロジー学 会学術大 会(1983

年6月15日)に おいて発表 した.
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