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Most of ectopic ACTH producing tumors show positive reactions with some of the silver 

staining methods. On the other hand、cellsstained by the silver staining methods have been 

demonstrated in the pituitary glands of many animals. From these facts, the corticotropin pro-

ducing cells of pituitary glands have been considered to be silver positive. However‘the silver 

reactivity of these cells have not been enough clarified. 

The present studies were undertaken to disclose the relation of these silver positive cells to 

endocrine cell types in the human pituitary gland. 

The sections of the human pituitary glands were stained by one of the Grimelius, the Heller 

strom-Hellman and the :¥Jason-Fontana silver methods. The results were compared, in cellular 

level, with those stained on the same sections by conventional special procedures, such as P'¥I-AB-

PAS OG stain which is regarded to facilitate routine identification of the functionally de五nedcell 

types of the human pituitary gland. 

The following results were obtained. 

(1) Corticotropin producing cells of human pituitary gland are not stained by the Grimelius 

silver method. 

(2) Cells in human pituitary gland stained by the Grimelius silver method are both thyrotropin 

producing cells and gonadotropin producing cells. 

(3) There are no cells stained by the Hellerstrom-Hellman or the :¥lasson-Fontana method. 
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The results of this study suggest that the silver reactivity of ectopic ACTH producing tumors 

does not derived from the biochemical properties of ACTH ectopicaly produced. It may depend 

either on the cytologic characteristics of APUD cells from which most of ectopic ACTH producing 

tumors develop, or on the properties of other polypeptide hormones or amines ectopicaly produced 

with ACTH. 

はじめに

異所性ACTH産生細胞の多くは， Pearse'"3o, 31＞の

いう apudomalこ属する腫療とみなされており，その

代表的なものは肺の oatcell carcinomaないし carci

noidで，その他胸腺，勝ラ氏島，甲状腺などからも発

生する乙とが知られている川町． 乙の腫蕩は，組織化

学的に銀反応（argyrophilreaction）陽性であるととが

多いといわれ，異所性ホルモン産生腫蕩の診断基準に

この銀反応陽性が最も重要視されている．

全身臓器における銀反応、陽性細胞の存在ないし分布

iζ関しては，すでに Hamper!町などにより詳細に研究

報告されてきた．現在乙れら銀反応陽性細胞は，いず

れもいわゆる APUD系に属する細胞とみなされてい

る2,14). 

一方，下垂体においても銀反応陽性細胞が存在する

乙とは， 1930年代より知られているη．しかし， この

下垂体に存在する銀反応陽性細胞がはたしてどのよう

なホルモンを産生する細胞であるかについては，いま

だ充分な検討がなされていない．

したがって，下垂体における銀反応陽性細胞と産生

ホJレモンとの関連性を明らかにする乙とは，各種下垂

体構成細胞の組織学的特徴を明確にするとともに，

APUD系細胞の性状をさらに明らかにし， また異所

性ホルモン産生腫湯の病理組織学的特性を明らかにす

る点からも重要な課題であると考えられる．

研究材料ならびに研究方法

下垂体は比較的死後時間の短い病理解剖例を用いた

(Table 1）.下垂体を中央で水平断したのち， Bouin液

ないし calciumacetate formalin液3）で固定し， 3～41'

のパラフィン切片を作製した．

銀反応としては， Grimelius銀法へ DaYenportのア

ルコール硝酸銀法の変法である Hellerstri:im-Hellman

Table 1. Autopsy cases using for examination of the pituitary gland 

Case 
Weight of 

Clinical Pathological 
Postmortem 

Sex pituit(ir) gland time 
No. diagnosis 五ndings (hours) 

一一一一一一

1 M 0.7 Stomach cancer Adenocarcinoma of 1 5/6 
stomach 
Peritonitis carcinomatosa 

2 I 84 M 0.6 Renal failure Transitional cell 2 
carcinoma of ureter 

3 I 77 M 0.5 Diabetic D.M. 
nephropathy Systemic 

arteriosclerosis 

4 I 46 F 0.7 Rectum Adenocarcinoma of 1 3/4 
carcinoma rectum and multiple 

metasta'1持
DIC 

5 I 72 M 0.5 ~I~~：~；~s~ R九l?Jli~~~~sion leros1s 
fa ure DIC 

6 I 56 ]¥[ 0.8 Parkinsonism Dementia senilis 
Pneumorna Pneumonia 

F 1. 0 Meningioma ~leningioma 2 

8 45 M 0.4 Aplastic anemia Hodgkin’s disease 2 1/2 
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銀法10>,Masson-For山田銀法7）を用いた．

下垂体に対する特殊染色法は，下垂体構成細胞の

分別が確実かつ容易なものとして， Pearseの PAS-

Orange G法（PAS-OG)ts>,EzrinのPermanganate-

aldehydethionine-P AS-Orange G法（PM-AT-PAS-

OG)'>, Phiferの Perman宮anate-Alcianblue-PAS-

Orange G法 rp~J-AB-PAS-OG1mを施行した．

銀染色を行なったのち，その同一切片IC上記3種の

下垂体IC対する特殊染色のうちの 1つを施行し，同一

切片の同一部位につき下垂体構成細胞と銀反応との関

係を直接比較検討した．その手順の概略は次の如くで

ある．
(1) Grimelius銀法， He!lerstri:im-Hellman銀法，

Masson-Fontana銀法のうちのどれか1つを施行した

のち，下垂体標本の顕微鏡写真を撮影する．

(2) 1忽KCN溶液を用いて銀染色を脱色する 5).

(3）充分水洗したのち，次の特殊染色のうちの lつ

を同一切片に施行する．

a) PAS-OG 

b) P~I-AT-PAS-OG 

c) PM-AB-PAS-OG 

(4）銀染色の顕微鏡写真と同一部位を再び写真撮影

し，銀染色の結果と（3）の3種の特殊染色の染色結果と

を同一細胞につき比較検討する．
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結果

下垂体構成細胞の各種特殊染色における染色態度は

表にまとめた（Table2). 

Fig. lはヒト下垂体を中央で水平断したときの断面

図である．下垂体中央水平断而における下垂体各構成

細胞の分布には一定の原則が認められる．好酸性細胞

(growth hormone産生細胞， prolactin産生細胞）の

大部分は，下垂体前菜の後側方部IL集族してみられ，

との部分は acidophilwingと呼ばれる．好塩基性細

胞（thyrotropin産生細胞， gonadotropin産生細胞，

corticotropin産生細胞）の大部分は，下垂体前菜の後

中央から前中央および前側方にかけて認められ，この

部分は mucoidwedgeと呼ばれる．しかし， acidophil

wing中にも好塩基性細胞の一部が，また mucoidwe-

dge中にも好酸性細胞の一部がそれぞれ散在性に認め

られることが多い．

好塩基性細胞である thyrotropin産生細胞（TSH),

gonadotropin産生細胞（FSH/LH), corticotropin産

生細胞（ACTH/MSH/LPH/Endorphins）は， PAS-OG

ではともにPAS陽性，15ぢABではともにAlcianblue 

陽性である．しかし，酸性過マンガン酸カリで前処置

する PM-AT-PASOGあるいはPM-AB-PAS-OGで

は， thyrotropin産生細胞および gonadotropin産生

細胞は PAS反応陽性所見が消失し， その結果 aide-

Table 2. Classi五cationand staining properties of functionally de五nedcell types 

in the human pituitary gland 

些型リA笠；：ion
Gro、~thhormnnθI ! . I 
(GH）一一一｜ !Oval i Postero- i 
producing cell I ! polyh出 al lateral ] 

I ! I Yellow 1 一一一一一Iacidophil 1- O I ~ : Dull yellow司orange
' 1 orani;re 1 
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(modified from Phifer, R.F.2•>) 
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一－PLANEOF HORIZONTAL MIO-SECTION 

PLANE OF SECTION 

PARS NERVOSA 

DIAGRAMMATIC REPRESENTATION 
OF SECTION ON SしIOE －－一一一一

MUCOIO 
WED唱E

Fig. 1. Horizontal mid-section of pituitary gland 

hyde thionineあるいは alcianblueの色のみをとり

blue blackあるいは bluek染まる．一方， cortico-

tropin産生細胞は pH1.0以下の状態では aldehyde

thionineあるいは akianblueの染色性が消失するた

め， P:--I-AT-PAちOGおよび P:--1-AB-P. .＼おーOGでは

PAS染色のみ陽性で赤く染まる22'. さらに， thyro-

tropin産生細胞と gonadotropin産生細胞は， その細

胞形態ならびに下垂体内における分布状態の相異から

ある程度分別可能である．

したがって， P'¥1－人T-PAS-OGあるいは P;¥J-AB-

PAS-OGを用いれば，各下垂体構成細胞ととに好塩

基性細胞の分別は比較的容易である．

銀染色は前述の如く， 3種類の方法を用いた. Gri・

melius銀法陽性の細胞が比較的多数下垂体前葉IC認

められたか，Hellerstrom-Hellman銀法および＇＼ I川崎n

Fontana銀法陽性の細胞は著者の検索するかぎり見い

出しえなかった．

Grimelius銀法ならびに各種特殊染色の染色結果は

次の如くである．

(1 1 Grimelius銀法染色所見

Grimelius銀法陽性細胞はその大部分が下琵体前葉

の mucoidwedgeと呼ばれる領域に認められ， acido-

phil wing iとは散在性にみられるにすぎない. Grime-

Jiu、銀法陽性細胞は，小型で卵円形のものからやや大

型で多角形のものまで，その形，大きさはさまざまで，

lつの腺房に1～数個が散在性ないし2～3個の小集塊

を形成して認められることが多い． lつの腺房のほと

んど大部分を Grimelius銀法陽性細胞が占めるζとは

稀である．下1fr_休後葉（parsnervosa）には Grimelius

銀法陽性細胞は認められなかった．

(2) PAS-OG染色所見

PAS陽性細胞の大部分は， mucoidwedge にみられ，

一部 acidophilwing ICも散在性iζ認められる pars 

nervosaの細胞はほとんど全て PAS陽性である.OG 

陽性細胞は acidophilwingを形成し， mucoidwedge 

中では PAS陽性細胞閣に散在性Ii'.少数認められる．

pars nervosa iζは OG陽性細胞はみられない．

(3) PM-AT-PAS-OG染色所見

Aldehyde thionine 陽性細胞の大部分は mucoid

wedge にみられ， acidophilwingでは散在性に少数認

められるにすぎない． aldehyde thionine陽性細胞は

小型で卵円形のものからやや大型で多角形のものまで

さまざまで，陽性細胞聞に染色性の強弱がみられる．

小型で円形ないしは卵円形の細胞の多くは aldehyde

thionine弱陽性の傾向がみられる．また， リポフスチ

ンと思われる比較的大型の aldehydethionine陽性頼

粒を有する細胞も少数 mucoidwedge Ii'.認められる．

PAS陽性細胞は mucoidwedge中にその大部分が存

在するが， acidophilwing中にも散在性に認められる．

Pars nervosaの細胞はほとんど全て PAS陽性である．

PAS陽性細胞は比較的大型で円形ないし卵円形を呈

するものが多い．

OG陽性細胞の所見は， PAS-OG染色時の所見とほ

ぼ同様である．

(4) PM-AB・PAS-OG染色所見

上記 PM-AT-PASOG染色の aldchidethionineの

色を blue で置き換えれば，染色所見は P:\1-AT-P：＼~ －

OGとほぼ同じである．

(1）の Grimclius銀法と（2）～（4）の各特殊染色とを同ー

切片の同一細胞で比較検討した結果は次の如くである

(A) Grimelius銀法と PAS-OG染色（Fig.2. 3) 
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世 4院，

j み午’尚、

Fig. 2. Grimelius銀法 （丘
）とPASOG染色（ム）

PAS反応陽性細胞の一部が G
rimelius銀法陽性である（→

印）．P九メ反応陽性細

胞の中［こ Grimelius銀法陰性の
細胞もある（コ印）．

Fig. 3. Grimelius銀法（左）
と Y入札（｝｛；染色（心）(p‘山

11L'r¥'l>'・'I 

pars nervosaの PAS反応陽性
細胞はすべて Grimelius銀法

陰性である．
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Fig. 4. Grimelius銀法（左）と P¥1-AB-PAS-OG染色（右）
Grimelius銀法陽性細胞は alcianblue陽性である（’印）．PAS反応陽性細胞は
Grimelius銀法陰性である（コ印）．

Fig. 5. (;rinwlius銀法（左）と PM-AB-PAS-OG染色（右）
Fig. 4と同様
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PAS陽性細胞の一部が Grimelius銀法陽性である．

しかし pars nervosaの P. .¥S陽性細胞は Grimelius銀

法陰性である．

( B) (;rimelius銀法とP¥l-AT-PAメーOG染色江い

しP¥lAB-PAS-OG染色（Fig.4～71 

Grimelius銀法陽性細胞は aldehydethionineないし

alcian blue陽性である また，リポフスチンと恩われ

る比較的大型の aldehydethionineないしalcianblue 

陽性~itN：を有する細胞も Grimelius 銀法陽性である．

一方，下垂体前葉および後葉にみられる PAS陽性細

胞はすべて Grimelius銀法陰性である．

(A）の結果は， Grimelius銀法陽性細胞が3種の好

塩基性細胞のいずれかに相当することを示している．

(B）の結果は，じrimelius銀法陽性細胞が thyrotropin

産生細胞および gonadotropin産生細胞であること，

さらに corticotropin産生細胞は明らかに Grimelius

銀法陰性であることを示している．

考 察

Romeis !1940）叫に始まったヒト下垂体の組織学的

ならびに細胞生理学的研究は， Pearse＂人 Ezrin4>,Pur・ 

刊 s27>,Herlant的等lζ受けつがれ，数多くの研究が続

けられてきたか．いずれも下垂体の構造と機能の相関

を確心；するに致らなかった．その原因としては， ⑦ヒ

卜の場合には下霊体が入手しにくく，その上死後変化

を受け易いため，同じ染色でも結果が必ずしも一定し

ない，②下垂体は種々の全身状態を敏感に反映する臓

器であるため，同種の細胞でも常にその機能相により

染色性が変化する， ③会下垂体構成細胞の染色性は動

物差が著しいが，動物でえられた結果をそのままヒト

に適用した，④ ACT!Iの細胞内における化学的組成

が明確にされていなかった，⑤1つの細胞が1つのホ

Jレモンしか産生しないと考えた，などがその代表的な

ものとして挙げられる．

しかし＇ 1970年代に入って，ヒト下iJi:休に酵素抗体

法を導入した Phifer22-2•＞の研究により， ヒト下霊休

の組織学的知見は大いに進展し，その大要が確立する

に致った. Phiferは主としてヒト下霊体好塩基性細胞

を酵素抗体法を用いて検索し， ACTHと＼！SH,FSH 

とLHがそれぞれ同一細胞で産生されるζとを示し

た． また，連続切片を用いて酵素抗体法と各種特殊染

色とを詳細に比較検討し，各ホJレモン産生細胞の染色

性と機能との相関を明らかにした その結果， thyro・

lropin産生細胞および gonadotropin産生細胞は．

P¥I・AT-PAS-OGでは aldehydethionine陽性， P¥l-

:¥B-PAS-OGでは alcianblue腸性であり，また P＼！・

AT-PAS-OGないし P¥I・AB-PAS-OGで aldehyde

thionineないし alcianblue陽性のリプフスチンと思

われる大型頼粒を有する細胞は thyrotropin産生細胞

であることが判明した．

したがって， Grimelius銀法と P¥l-AT-PAS-OGな

いし P:¥l-AB-PAS-OGなどとを比較検討してえた著

者の研究成績から，下垂体における Grimelius銀法陽

性細胞は thyrotropin産生細胞ならびに gonadotropin

産生細胞であり， Corticotropin産生細胞は銀反応陰性

であるという結果は，充分信頼するに足るものと考え

る．

ヒト下霊体に銀反応陽性細胞が存在する乙とは，

1930年代より知られていたが？＞， ζの銀反応陽性細胞

がどのようなホルモンを産生する細胞であるかについ

ての検索はあまりなされていない． Knigge12＞は，ラ

ットを用いた実験で， castration後l乙銀反応陽性細胞

が増加することから，下垂体の銀反応陽性細胞は gon-

adotropin産生細胞であると結論している．

HerlantD, 28＞らは，銀反応陽性細胞が副将摘出後lζ

増加する乙となどから，下垂体の銀反応陽性細胞は

corticotropin産生細胞であると主張してきた しかし

最近， Herlantは13>, HCG抗体を用いてヒ卜下垂体

を免疫組織化学的に検索した結果，銀反応陽性細胞が

HCC抗体を用いた後光抗体法陽性である乙とを見い

出し，銀反応陽性細胞は gonadotropin産生細胞であ

ると結論し，従米の考え方を訂正している．

最近の知見によれば， HCGは FSHおよび LHは

もちろん． TSH とも交叉反応性を有するととが知ら

れており，したがって HCC抗体を用いた後光抗体法

陽性である銀反応陽性細胞のなかには， gonadotropin

産生細胞のほかに thyrotropin産生細胞も含まれてい

ると考えられる．また Herlantは corticotropin産生

細胞に関しては，今回の結果と同線lζ銀反応は陰性で

あることを指摘している．

一方， 異所性ホルモン産生腫蕩のうちもっとも頻度

の高い異所性ACTH産生腫湯は，その大部分が銀反

応陽性所見を示し， 乙の乙とが異所性 ACTH産生腫

蕩の病理組織学的診断根拠の1っとして重要視されて

いる．

1966年， Pearse17-20＞がはじめて APUD系細胞の

概念を提唱した． 当時 APLTD系細胞として14種の細

胞を挙げ， その中lζ下垂体 corticotropin産生細胞も
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含まれている．乙れら細胞はすべてneuralcrest origin 

であり，組織化学的には勝ラ氏島のB細胞を除き ar-

gentaffinないし argyrophilの好銀性を示すことを特

徴のひとつとみなしていた． しかしその後，幾多の新

知見ないし上記の所見と矛盾する事実が報告されるに

致り，近年Pearse14＞は APUD系細胞の概念に修正

を加えた．その結果， APUD系細胞に属する細胞と

して40数種の内分泌細胞ないし神経内分泌細胞を学げ，

それらを飴性学的見地より， neural crest origin, pla-

coda! or special ectodarmal originおよび ectoblastic

originの3群lζ分けた このうち neuraI crest origin 

に属する細胞は，甲状腺C細胞など6～7種であり，当
初neuralcrest originとみなされていた下垂体 corti-

叩tropin産生細胞は，その他の下垂体構成細胞ととも

にplacodalor special ectodermal origin iζ属し， Ra-

thke嚢から発生分化してくるとみなしている．なお，

ectoblastic originとしては， ラ氏島細胞など GEP系

細胞を挙げている．

これら APUD系細胞の多くは argenta侃nないし

argyrophilなどの好銀性を有しており，とくに neural

crest origin IC属する細胞はすべて好銀性を示してい

るしかし，他2群fC属する細胞の中には，下垂体

corticotropin産生細胞やラ氏島B細胞に代表されるよ

うに好銀性を示さないものも含まれている．

異所性ACTH産生腫蕩は， 乙のような APUD系

細胞を起源として発生してくる乙とが多いと考えられ

ており，多くの例で好銀性を示す． しかし， この好銀

性は腫蕩細胞が異所産生する ACTHそのものの特性

IC由来するものではなく，発生母細胞としての APUD

系細胞の特性に依存するか，あるいは腫蕩化l'.:f、・j＇.ない

同時に産生されうる他種のポリペプタイドないしアミ

ンの性状IL由来するものと考えられる．

したがって，異所性ACTH産生腫蕩を銀反応陽性

所見のみから診断することは危険であり，確診のため

には腫蕩組織に対する免疫組織学的検索や，腫蕩組

織のホルモン測定， さらに剖検例においては下垂体

ACTH産生細胞および副腎皮質などの病理学的検討

なと，充分な検索を施行する必要がある．

異所性ACTH産生細胞が銀反応陽性であると考え，

ζのζとを異所性ホルモン産生腹湯の組織化学的示標

とする研究者の大部分は，下垂体の銀反応陽性細胞を

corticotropin産生細胞と考えた Herlantの初期の研

究IC影響されたものとみなされる・乙の誤りを正す意

味において，下垂体の corticotropin産生細胞は決し

て銀反応は陽性ではないという乙とを著者はとくに強

調する次第である．

まとめ

異所性ACTH産生臆療の多くが銀反応陽性であり，

同時に下垂体に銀反応陽性細胞が存在することから，

下垂体 ACTH産生細胞は銀反応陽性であるとみなさ

れてきた．しかしいまだ充分な検討がなされていない．

今回著者は，下垂｛いこf子在する銀反応、陽性細胞と産生

ホルモンとの関連性を明らかにするために，下垂体構

成細胞の分別が確実かつ容易な P¥l-AB-PA日－OG染

色などの特殊染色法と銀染色法を同一切片上に施行し，

下垂体構成細胞と銀反応、との関係を直接比較検討した．

その結果，次の結論をえた．

(1）下重体の Corticotropin産生細胞は銀反応陰性

である．

(2）下垂休に存在する銀反応陽性細胞は， thyrotro-

pin産生細胞および gonadotropin産生細胞である．

(3）下重体fCは， HellerstromHellman銀法陽性細

胞あるいは Masson-Fontana銀法陽性細胞は存在しな

これらの所見より，異所性ACTH産生腫蕩の示す

好銀性は，腫蕩細胞が異所産生する ACTHそのもの

の特性に由来するものではなく，発生母細胞としての

APUD系細胞の特性あるいはその際同時に産生され

る他種のポリペプタイドないしアミンの性状K依存す

るものと考えられる．
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