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正常および病的 ヒ ト甲状腺にお ける C 細胞の 分布 と密度

一 酵 素 抗 体 法 に よ る 光 顕 的 観 察
一

金沢 大 学人 学院医学研究科臨株柄理学く附属病院検査部1 し上作 こ 松城藤 糾教掛

寺 畑 信 太 郎

仰用l 粥 年 1 f 1 2 引十受付1

組織学的に 著変の な い 剖検甲状腺 32 例と， 外科的に 切除 され た病的甲状腺 35 例 に つ い て， 横 断全

割標本 を作乳 酵素抗体法 に よ り C 細胞 の分布と密度 を光顕的に 検索 した ． C 細 胞の 分 布は ， 剖検甲状腺

で は 甲状腺例葉の 上 中部境界付近の 高さ で ， 腺内の 中央よ りに 集中し て お り ， そ の 分布領域 は加齢や高カ

ル シ ウム 血 症 に よ っ て も影響 され ず ， 病的 甲状腺群 に お い て も ほ ぼ同様で あ っ た ．
C 細胞 の 密度 は， 剖検例

で は新生 児群， 高カ ル シ ウ ム 血 症例が 成人 群 の 平均に 比 し有意 に 高く， 成人 群 で は男子 が 女子 に 比 しや や

高値 を示 した． B a s e d o w 病 ， 慢性 甲状腺炎 で は，
一

部の 症例 で 成人群 の 平均 を大き く上 まわ る も の が見ら

れた が ， 有 意の 増減は認 め ら れ な か っ た ． 凍胞腺月軋 乳頭癌例の 平均密度 は成人群に 比 し有意に 低 か っ た

が
，

一

部の 症例 で は成人 群の 平均 を上 まわ る も の が 見 られ た．
C 和胞は ， 剖検成人 群 で傍濾胞域 に 孤立性 に ，

時に 小 集族 をな して 認め られ た が， 新生児， 高カ ル シ ウム 血 症例 で は， C 細胞 は しば しば連続性， 環状， 小

塊状 の 配列 をな し， 過形成の 状態と考え られ た． C 細胞の 過形成 は， B a s e d o w 才気 慢性甲状腺炎等の 病的

甲状腺群の
一

部に も見 られ ， 密度の 高 い 例 に ほぼ
一

致 して い た ． 良性腫瘍で あ る濾胞腺腰中 に C al cit o n i n

陽性細胞 は認め られ な か っ たが ， 乳頭癌組織中に は 1 0 例 中9 例 に ， 少数 なが ら c al cit o n i n 陽性細胞が癌細

胞 に 混在 して 認 め ら れ ，
9 例の う ち リ ン パ 節転移を検索 し得た 2 例 で は ， 転移癌巣中 に も 僅 か な が ら

c al cit o n i n 陽性細胞 を認 め た． 以上 の 結果よ り C 細胞 は甲状腺内 に お い て ほぼ
一 定 の 特徴の ある分布 を示

し て お り
，
その 分布領域の 特徴は C 細胞の 発生と深く関連 し て い る も の と推定さ れ た．

C 細胞 の 過形成は ，

単 に 甲状腺髄様癌の前駆病変 と して の み な ら ず， カ ル シ ウ ム 代謝と の 関連 や， 甲状腺自身の 破壊 的病変に

対 し， 反応性 に 生 じる こ と が考 え られ る ． 癌組織内に 見 られ た c a l ci t o n i n 陽性細胞の 由来 に つ い て は， 癌

細胞の c al cit o n i n 産生 能を有 す る細胞 へ の 分化の 可 能性 が示 唆 され た が ，
さ ら に 検討を要す る 問題 と思 わ

れ る．

K e y w o r d s T h y r oid C
－ C ell

，
H y p e r p l a si a ， T h y r oid dis e a s e ， C al cit o n i n ，

I m m u n o p e r o x id a s e m et h o d

甲状腺の 非濾胞上皮細胞 で あ る C 細 胞 は， 1 8 7 6 年

B a b e r
り
に よ っ て 犬の 甲状腺の P a r e n C h y m a t o u s c ell と

して初めて 報告された．
その 後i n t e rf olli c u l a r e pith eli u m

c ell
2I
， P a r af o 11i c ul a r c el1

3I
，
a r g y r O p h il e z ell e n

41 な ど

さ ま ざ まな名称で 呼ば れ て い たが ， 1 9 6 2 年 C o p p らユーに

ょ る c a l cit o n i n く以 下 C T と 略l の 発 見後， 1 96 6 年

P e a r s e ら 6 りこ よ っ て C T 産 生細胞 と 同定さ れ ，
C 細胞 と

一

般に 呼 ば れる よう に な っ た ． 従来 C 細胞 は と 卜で は

数が 少な く 系統的観察が 不 十分 で ， 犬 な どの 動物に お

け る観察が主 体 で あ っ た ．
ま た C 細胞 の 同定法もさ ま

ぎ ま で あ っ た が， 近年 N a k a n e ら
7I
， S t e r n b e r g e r ら

別

に よる 酵素抗体法 を中心 と し た免疫組織学的手法の 普

及 に 伴 っ て ， ヒ ト 甲状腺に お ける C 細胞 の 観察が C T

を指標 と した 免疫組織学的手法 を利用 し て お こ な わ れ

る よう に な っ た
9 ト 1 21

．

一

方 W illi a 工1 1 S
刷 に よ っ て 甲状腺

髄様痛くm e d d ull a r y c a r ci n o m a of th y r o i亡1 ， 以 f M C T

と略1 が C 細胞 由来で あ る こと が 明 ら か に さ れ ，
M C T

と の 関連 に お い て C 細 胞が 注目 をあ び ， こ の 分野 で ぴJ

A S t u d y o n C － C ell D ist rib u ti o n 良 D e n sit y in N o r m al a n d P at h ol o gi c al H u m a n T h y r oid

G la n d s b y I m m u n o p e r o x id a s e M e th o d － S h i n t a r o T e
r a h a t a

，
D e p a rt m e n t of Cli ni c al

P a t h ol o g y m ir e ct o r
l
こ P r of ． F ． M a t s u b a r al ， S c h o ol of M e d ici n占， K a n a z a w a U n iv e r sit y ．



正 常お よ び柄的 ヒ ト甲状腺 に お け る C 粗相包の 分 布と密度

発表が さか ん に 行わ れ る よう に な っ た
1 4 卜 糊

．
また C T

の 生理 作用 の 面 か ら は， 高カ ル シ ウ ム 血 症く以 下高 C a

血 症と 略う に お け る C 細胞 の 過 形成 が報告 さ れ て い

る
1 7 ト 1 別

．
しか し

，
M C T を除 く甲状腺疾患 とC 細胞の 関

連に つ い て は極 めて 知見が乏 しい ．
そ こ で著 者は， ま

ず剖検 に よ り得 られ た 各年齢層の 組織学的に 著変の な

い 甲状腺 に お け る C 細胞の 分布ならび に密度を
， 酵素抗

体法を用し －て 光据的に検索した． そして こわ らの 所 粗を正

常対照 と して， 高 C a 血症例の 甲状腺お よ び外科的に

切 除され た病的甲状腺くB a s e d o w 病 ， 慢性甲状腺炎，

濾胞腺腫 ， 乳頭癌1 に つ い て検索し た結果と の 比 較検

討を行 っ た ．

T a b l e l ． D a t a o f a u t o p s y c a s e ．

1 1 3

材料 お よ び方法

対象は剖検 に よ り得られ た 32 例の 甲状腺く表 1 1 と

外科的に 切 除され た病的甲状腺 35 例くB a s e d o w 病 11

例
， 慢性甲状腺炎4 例

，
濾胞腺腫 10 例， 乳頭癌 1 0 例1

く表2 う で あ る
． 剖検 甲状腺 ほ組織学的に 著変の な い

もの に 限定 し
，
死 後5 時間以内の も の を使用 ， 新生児

か ら 70 才台ま で を 10 才 ごと に 各々 2
－
v 5 症例観察 し

た
．
剖検例， 外科切除例と も全甲状腺 また は片側葉 を

完全切除さ れ たも の を用 い た． 血清カ ル シ ウ ム 値 く以

下血清 C a 値 と略I は剖検例 で は 4 例 の 高 C a 血症 を除

き 正 常域 に あ り外科切除例 の 術前値は全て 正 常域 に

C a s e A g e くy e a rl S e x 三雲謡1 g， C a u s e of d e a th M C DくN ノm rn 2I
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1 1 4 寺

あ っ た ． な お血 清 C T 値 は全例測定さ れ なか っ た ．

摘出甲状腺 は速や か に 10 ％緩 衝 ホ ル マ リ ン に て 固

急 各側葉を 4 旬 5 m m ご と に横 断全割狭部お よ び錐

体葉は縦断 した く図 1I ． 各組織片 を塾の ごと く パ ラ

フ ィ ン 包埋 した後， 4 ノJ m の 連 続薄切切片 を各々 数枚

ずつ 作製 し， ゼ ラ チ ン塗布 ス ライ ドグ ラ ス に 貼付 した．

染色 は St e r n b e r g e r ら の方法別に 従 い ， p e r O X i d a s e －

a n ti p e r o x id a s e を 利 用 し た u n l a b el e d a n ti b o d y

e n z y m e m e th o d く以下 P A P 法 と略1 を行 っ た ． 1 1

脱 パ ラ フ ィ ン 切片 に 3 ％過酸化水素水 を 10 分 ．
2う

10 ％ n o r m al s h e e p s e r u m を3 0 分 ． 3 l N

次抗体くa n ti

h u m a n C T r a b b it s e ru m l を 30 分 ． 4 1 二 次抗体

くa n ti r a b bi t sh e e p s e r u m l を 30 分 ．
5 1 p e r o x i d a s e －

a n ti p e r o x id a s e c o m pl e x r a b bi t s e r u m を 3 0 分，

m oi s t c h a m b e r 中， 室温で それ ぞ れ反応 させ た ． 血清

はい ずれも I m m l o k 社 くU S A l の もの を用 い た． 各反

応操作間は p H O ．0 1 M リ ン 酸緩衝液く以下 P B S と 略I

で洗推 した． 呈色 は 0 ．0 0 5 ％過 酸化水素加3 ，3
ノ

ジ ア ミ

ノ ベ ンチ ジン を用 い 5
h

l O 分発色 させ ， メ チ ル グリ ー ン

に て核染色後 ， 脱水， 封入 し， 光学顕微鏡 で観察 した．

反応特異性は
，
陽性対照と して M C T 例 の 切片 を同時

T a bl e 2 ． D a t a of p a th o l o gi c al c a s e ．

に 用 い ， ま た
一 次抗体 を P B S で 稀釈し た 正 常 ウサ ギ

血清で 置換す る こと に よ り確認 した． ま た必要に 応 じ

て h e m a t o x yli n e o si n 染 色 く以 下 H E 染 色 と 略1 も

行っ た
．

C 細胞 の 密度の 算出 に 際 し， 光顕上 で 観察 さ れ る細

胞密度 の 印象 を客観的 に 反映させ る適切な方法と して

Fi g ． 1 S h e m a ti c ill u s tr a ti o n o f t r a n s v e r s e s e c ti o n

くf r o m c a s e 1 61 ． R ， ri gh t l o b e こ L ， 1 ef t l o b e こ S ，
i sth m u s o r p y r a m id al l o b e ニ 1

へ 10
，
f r a c ti o n

n u m b e r ．

C a s e A g e くy e a rナ S e x 誓紙， く帯已2ン C a s e A g eくy e a r， S e x 諾弘 く畏監2，
B a s e d o w

，

s d i s e a s e
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正常 お よ び病的 ヒ ト甲状腺に お ける C 細胞の 分布と密度

次の算出法を試み た． C 細胞の 認 め られ た全集ある い

は片側葉 の 横断切片全部に つ い て ， C 細胞 の分布す る

領域 を M i c r o m et e r を用 い て I m m 四 方の s e cti o n に

分割 し， 認 め られ た C 細胞の総数 を C 細胞が含 まれ て

い た S e C ti o n の総数 で 除し
，
各症例の 平均密度 を算出

した く図 21 ． 推計学的検索は st u d e n t の t テ ス ト を用

い， 危険率 5 ％以下 を有意差あり と判断 した．

F i g ． 2 M o r p h o m e t o r y o f C －

C e11 d e n sit y
口 ， S e Cti o n l X l m m ニ 鴨 ． s e c ti o n c o n t ai n i n g C

－ C ell ．

m e a n of C － C ell d e n sit y ニ
t o ta l C － C ell n u m b e r

ホ

N
蠣 蠣

ホニ t O ta l C ell n u m b e r i n e a c h c a s e
， 畑 t O t a l s e c ．

ti o n n u m b e r c o n t ai n l n g C－C ell i n e a ch c a s e ．

1 1 5

成 績

工
． 剖検 甲状腺 に お け る C 細胞 の 分布 と 密度 く表

1
， 図5 ユ

C 細胞分布の 一 般的特徴 こ C 細胞は， P A P 法 に よる

染色で， 胞体 が茶褐色顆粒状に 染 まる細胞と して 甲状

腺濾胞 に 接 してす な わ ち傍濾胞域に ， 孤立性あ るい は

小集束 をな して認め られ る． 連続切片の H E 染色模本

で観察す る と
，
こ れ ら の C T 陽性細胞 は濾胞上皮細胞

に比 し， 胞体が 大き く淡明で核の や や大き な細胞 に該

当 して い た． 甲状腺に お ける C 細胞の 分布領域 は
，
症

例に よ りやや ば らつ き はあるが側葉 を上， 中， 下に 3

等分する と
，
各年齢層 に共通 して両側実の 上中部境界

の高さ付近 に 集中して お り， 左右差も比較的少 な か っ

たく図 3う． C 細胞は， 上極に は少なく ， 下極狭部 に は

全く認め られ な か っ た ． C 細胞 の 分布領域 を上 下方向

か ら検討す る と， 分布領域内で断続す る こ と は な く認

め られ， そ の中央付近で密度が高く
，
上下 にゆ く に 従 っ

て密度は漸減 した． 横断面で見る と， C 細胞は腺内中央

よ りに 集中して認 めら れ る こ とが 多く， 周辺部 く被膜

直下う に は少な か っ た く図4J ． 以 下 各年齢層お よ び

高 C a 血 症 に 分けて 記述 する．

Fi g ． 3 ． T h e si t e o f C
－

C ell d i st rib u ti o n o f a u t o p s y c a s e

O 7 u p p e r th i rd o f l a t占r al l o b e 3 0 ，
mi d d l e th i rd o f l a te r a1 l o b e ニゆ L l o w e r th i r d o f l a t e r al l o b e ニ

批
，
l ef t l o b e H ニコ ， ri gh t l o b e ニ q

， p O rti o n o f m a x i m a l C
－

C ell d e n sit y ．



1 1 6 畑

Fi g ． 4 ． A n e x a m pl e o f h o ri z o n t al m a p pi n g o f C
－

C ell d i s t ri b u ti o n くf r o m C a s e 1 61

0 ，
ri gh t l o b e i ゆ ，

1 eft l o b e 二 e a C h d o t r e p r e s e n t s c ell d e n si ty 8 t l o c a ti o n －

T
I

6
I

引－4－

13
－2I

．1
A

U

F i g ． 5 M e a n o f C
－

C ell d e n sit y o f a u t o p s y c a s e s

．
，
C a S e O f h y p e r c a l c e m i a ．

1 ． 新生児

C 細胞の 分布領域 は非常に 鮮明 で ，
一 見 し て 密度が

高くくp h o t o l a J ， 3 例 の平均密度 は 42 ．1 個ノm m
2
で

あ っ た ．
C 細胞は あた か も濾胞細胞を置換す る か の ご

と く ， 環状 を な して 認 め られ た り， 集塊状配列 を示 し

て お り， ま た染色性 の 濃淡が目立 っ たくp b o t o l b う．

2 ． 幼小 児

3 例の 平均密度は 20 ． 4 個ノm m 2 で ， 新生児群 に 比 し

有意 に低 く， C 細胞の 分布領域 は比較的鮮明で あ るが ，

連続性 ， 集塊 状の 配列 は新生児群 に 比 し乏 し か っ た

くph o t o 2う．

3 ． 成人

高 C a 血症例 を除く 21 才以 上 の 20 例 の C 細胞平均

密度 は， 9 ． 6 個ノm m 2 で
，
新生 児群

，
幼小児群 に比 し有

意 に 低 く， C 細胞の 分布領域 は不鮮明と な り， C 細胞 は

孤 立性 に 傍濾胞域 に 認め ら れ たくp h o t o 3 う． しか し，

一

部 の 症例で は局所的 に 連続性 ある い は小集塊状 をな

す 部も 見ら れ た ． ま た 15 例の 男子 と 5 例の 女子 の C

細胞平均密度 を比較 す る と， 男子く10 ． 0 個ノm m
2

I が 女

子 は ．5 個ノm m
2

う よ り やや 高か っ た ．

4 ． 高 C a 血症

高 C a 血症 4 例 の血清 C a 値 は 7 ．2 J
，
．
－ 8 ． 3 m gl dl く正
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正 常お よ び病的 ヒ ト甲状腺に お ける C 細胞の 分布 と密度 11 9

常値， 4 ． 3 へ 5 ■ 8 m gノdlン で， C 細胞の 平均密度は 23 ． 7

個ノm m
2
と成人 群 に比 し有意に 高か っ た く図5 I ． 分布

領域内の C 細胞 は処 々 環状 あ る い は 集塊状配列 を示

し， 新生児群 に 相似 した所見を呈 し た くpb o t o 4 a ，

bン．

工I ． 病 的 甲状腺 に お け る C 細胞 の 分 布 と 密度 く表

2
，
図10う

1 ． B a s ed o w 病

C 細胞の 分布領域 は剖検 甲状腺群 と同様 で あ っ た

く図6 1 ． C 細胞 の 密度 は 11 症 例 を 平均 す る と 16 ．9

個ノm m
2
と 比較的高か っ たが 青年群くc a s e 7 ． 81 と成人

群と の 間 に 有意の 差 は認め られ な か っ た ． 青年 群， 成

人群の平 均密度 を上 まわ っ た 5 例 くc a s e 5 ， 6 ， 7 ，

8
，
11う の 平均年齢 は 20 ．4 才 で

， 他症例 の平均年齢

29 ． 7 才よ り若か っ た ． C a s e 6 は1 5 才 の 男子 で， C 細

胞の 平均密度は ，1 0 5 ． 4 個ノm m
2
と著明 な高値 を示 して

おり ， C 細胞 は傍濾胞域 に連続性， 環状 ， 時 に は小塊状

の 配列 を示 し， 新生 児， 高 C a 血症例 瓜所見 に類似 して

い た．
ま た 新生児 と 同様染色性 の 濃淡 が 目 立 っ た

くp h o t o 5 a ， b l ．

2 ． 慢性甲状腺炎

C a s e l ， 4 は全 甲状腺， C a S e 2 ， 3 は片側葉を使用

した． C a s e l
，
3 は び ま ん性の c a s e 2 ， 4 は散在性の

C a S e n ．

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 11
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F ig ． 6 T h e sit e of C －

C e11 di st rib u ti o n in B a s e d 。 W
，

s

di s e a s e O u p p e r thi rd o f l a t e r al l o b e ニ0 ， m id d l e
th i r d o f l a t e r al l o b e ニゆ， l o w e r thi rd o f l a t e r a l
l o b e ニ亡コ ，

ri gh t l o b e こ攫 琉 ，
1 e ft l o b e ．

C 8 S そ n ．

1 2 3 4

Fi g ． 7 T h e sit e o f C
．

c ell d i st rib u ti o n i n c h r o n i c

t h y r oid iti s ゆT u P p e r th i rd of l a t e r al l o b e i O ，

m i d d l e th i rd o f l a t e r al l o b e ニゆ，
L o w e r th i rd of

l a t e r al l o b e ニこニコ ，
ri gh t l o b e 牒 澤凱 1 e ft l o b e ．

慢性甲状腺炎 で あ っ た ． び まん性炎
， 散在性炎に か か

わ らず， C 細胞の 分布領域は剖検甲状腺群と類似 して

い たが
，
C a S e 3

，
4 で は上 下方向の 分布連続性 が失わ

れ て い た く図り ． 4 例の C 細胞平 均密度は 17 ． 7 個ノ

m m
2
と 比較的高か っ たが ， 成人 群と の間に 有意差は認

め られ な か っ た
． 密度の高か っ た c a s e l で は

，
C 細胞

が
， 小 型濾胞 に 接す る か

， あ るい は あた か も問質内に

あ る か の ごとく ， 孤 立 怯ま た は小塊状 をな して 認 め ら

れ た くp h o t o 6 a ， b l ， ま た 同様に 密度 の 高か っ た

C a S e 2 で は 炎症 の 比 較的強 か っ た 部 に 多数の C 細胞

が集塊状を な して認 め られ た．

3 ． 濾胞腺脛

い ず れ も腺腫 を含 む片側葉 を用 い た ．
C 細胞 の 分 布

領域は ， 甲状腺内に お ける腺腰 の 局在に よ っ て 多少 の

偏位は あ るが
，
剖検 甲状腺群と ほ ぼ同様 で あ っ た く図

8 う． 1 0 例の C 細胞平均密度は 7 ．6 個ノm m
2
で
， 成人 群

に 比 し有意 に 低か っ た が ， 成人 群の 平均 を上 ま わ っ た

C a S e 6 ， 9
，
10 で は

，
C 細胞が腰 瘍の 被膜外層部 や周

囲甲状腺部 に ， 孤立性 に ある い は小集蕨 をな し て C 細

胞が認 め られ たくp h o t o 7 a ， b l ． 腺腫内に は C T 陽

性細胞 は全く認め られ な か っ た
．

4 ． 乳頭癌

主な病巣 を含 む片側葉 に つ い て 観察 した が C 細 胞
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Fig ． 8 T h e si t e o f C
－

C ell d i st rib u ti o n i n th y r oi d

a d e n o m a O ， u p p e r t hi r d o f l a t e r a l
l o b e 畑 ，

m id dl e th i rd of l a t e r al l o b e ニ0 ，
l o w e r th i r d o f

l a t e r a l l o b e H ニコ ，
ri gh t l o b e i 繋琵怒 ，1 ef t l ob e 三

H ，
t u m O r S p e r a d i n l o b e ．

C a S モ n ．
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Fig ． 9 T h e sit e o f C
．

c ell di st ri b u ti o n i n th y r oi d

C a r Ci n o m a O ，
u p p e r thi rd o f l a t e r al l o b e ニ0 ，

m id dl e th i rd of l a t e r al l o b e ニ0 ， l o w e r th i r d o f

l a t e r a1 l o b e 芸亡コ ，
ri g h t l o b e ニ 瀾 ，

1 e ft l o b e i

t J ， t u m O王 s p r e a d i n l o b e ．

の 分布領域 は癌巣の 局 在 に よ り多少の偏位 は あるが ，

腺腫 と同様 ， 剖検甲状腺群 とほ ぼ同様 で あ っ たく図 9う．

C 細胞 は残存す る非腫瘍甲状腺内 に認 め られ ， 1 0 例 の

C 細 胞平均密度は 5 ． 5 個ノm m
2
で， 成人群 に 比 し有意

に 低 か っ た が ， 成人 群の 平均 を上 ま わ っ た c a s e l ， 9

で は
，
C 細胞は部位 に よ っ て連続性， 小塊状の配列 を示

して い た． 注目す べ き は ， 癌組織内に も C T 陽性細胞

くC 細胞 フラを認 めた こ とで ある． 正常 ウサ ギ 血清で 一

次抗体を置換 した コ ン ト ロ
ー ル 切片は 全て陰性であ っ

た ． 検索 した 症例 は い ずれ も C 細胞の 分布領域と癌巣

の範囲が多少 とも 重な り あ っ て お り， C a S e 5 を除く全

例 の病巣内に C T 陽性細胞が認め られ ， こ のう ち リ ン

パ 節転移 を検索 し得 た 2 例に は， 転移癌巣内に も C T

陽性細胞が観察さ れ た． 病巣内の C T 陽性細胞 は，
一

般に 淡染性であっ た が ， 通常の C 細胞 と同程度に 染色

さ れ た もの も あり， 癌細胞間 で 問質に 接す るよう に孤

立性 に 存在 して お り， 傍膿胸域 に 認 め られ る正 常 C 細

胞 を彷彿 させ たくph o t o 8 a ， b l ．
こ れ らの C T 陽性

細胞は
一

般 に 孤立性で数 は少 なか っ た が， 9 例中3 例

に は比較的多数認め られ た ． 転移巣で は僅 か で あ っ た

くph o t o 8 C l ．

B a l t d o w
，

暮 G h r o n 盲c t h y r o i d l h y －Oi d

d i s ■ a S t l h y ro i d il i 5 ■d ． n o m ■ 亡 ■r 引 n O In ■

F i g ． 1 0 M e a n o f C
－

C ell d e n sit y i n p a th ol o gi c al

C a S e S ．

考 察

C 細胞 は， 光顕的に H E 染色で は ， 甲状腺濾胞上皮

細胞よ り やや 大き く， 卵円形あ るい は 紡錘形の淡染す

る胞体 を有す る 細胞 と し て， 傍濾胞域 に 認 め ら れ る
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が
201
，
H E 染色の み で は識別が困難で あ る． C 細胞の 同

定 に つ い て ， 従 来， a r

gl y c e r o ph o s p h a t e d e h y d r o
－

g e n a s e ， C h o li n e s t e r a s e 等を標識す る酵素組織化学的

手法
211
，
m a S k e d m e t a c h r o m a si a を利用 す る方法2 21 ，

1 e a d h e m a t o x yli n 染色
2 31
，
G ri m eli u s 染色

2 41 な ど種々

の 方法が 試み られ て い る． 中で も G ri m eli u s 染色 は他

の 内分泌細胞の 同定 に も良 く用 い ら れ C 細 胞の 観察

に も しば し ば利用 さ れ たが ， 安定 した 結果が得難い ．

現在 で は C T を 標識す る こ と に よ っ て C 細胞 を同定

する 免疫学的手法が ， 特異性， 再現性の 点で 優れ て お

り， 特に 酵素抗体法 は， 感度が高く か つ ， 通常の ホ ル

マ リ ン 固定， パ ラ フ ィ ン包埋 材料 を使用 で き る利点が

あり
2 引
， 染色標本 の 保存も比較的良好 で ， 著者も この 方

法に 従 っ た ．

ヒ ト甲状腺に お ける C 細胞は数が 少な く， 成人 で 甲

状腺の 上 皮細胞 の 約0 ． 1 ％ を占 め る と い わ れ て い

る
抑

． ま た C 細胞の 分布 は甲状腺内に お い て偏り が あ

り， 甲状腺側葉の中央部 に分布す る と され て い る
別工1I

したが っ て
，
ヒ ト甲状腺の C 細胞 を検索す る際 に は，

これ らの 特徴 をま ず念頭に お く必要が ある． 著者は，

病変の有無， 種類に か かわ ら ず， す べ ての 症例 に お い

て全甲状腺あ る い は 片側葉全体 を用い ， 検索も れの な

い 様， 連続横断全割面上 に て C 細胞 を観察 した．

正常甲状腺に お ける C 細胞の 分布 は， 従来の 報告 と

ほぼ 同様で ， 側葉の 上 中部境界付近の高さ で腺内の 中

心 よ り に 集 中 して い た ．
C 細胞 は 発生 学的 に n e u r al

c r e st 由来 とさ れ てお り2 61
，
甲状腺原基の発育の 過程 で

ulti m o b r a n c h i al b o d y く以下 U B B と略l を介 して甲

状腺内に 分布す る
27I 2 81

． 新生児 で は C 細胞 の 分布領域

が鮮明で あ り， 加齢 に 従っ て 領域が 不 鮮明 と な り密度

が減 じ， また 分布領域内で は， 周辺 に ゆく に 従 っ て 密

度が 漸減 する傾向が認め られ た． こ れ らの 所見 は， 甲

状腺 の 発育 に 伴 っ て C 細胞 が 甲状腺内 で 拡散 し て ゆ

く過程を表わ して い るよ う に 思わ れ るが ， 分布領域の

範囲 は加齢に よ っ て も ほぼ 一 定 してお り， 鳥類， 魚類

な どに お い て ， C T 産生器 官が U B B と して独 立 して

い る
29I こ と を考 え合わ せ ると ， ヒ ト に お け る C 細胞の

分布領域の 特徴 は， 系統発生 学的な名残 り を反映 して

い る よう に 思わ れ 興味深い ．

C 細胞 は今回 の 観察 で ， 濾胞上 皮細胞の 聞か その 外

側お よ び液胞間に ， 単独 ある い は小美顔 をな して認め

られ た． 光顕的 に は濾胞上皮細胞間に 存在す る C 細胞

は， 時お り コ ロ イ ド に 接す る か の ごと く見 え たが， 電

顕的 に C 細胞は こ れ ら い ずれ の 場合 に も 濾胞の 基底

膜内に あ り， コ ロ イ ドに 接す る こ と はな い とさ れ て い

る
坤

． 成人 で は 一 般に 孤立 性で時 に 小集族 をな す が， 新

生児に お い ては 全般的に 密度が高く ， 連続性， 環状，

1 2 1

小 塊状 を示 す 部がよ く見ら れ， 成人 に お ける 散在性の

分布と は異な っ て い た
．
C 細胞の 密度 に つ い て は， 著者

は光顕的 に 見 られ る C 細 胞の 密度の 印象 を客観的 に

示 すた め， 前記の算出法 を考案 して比 較検討 した と こ

ろ
， 新生児群は成人群に 比 し4 倍以 上の 高密度で あ っ

た
．
W olf ら川 も新生児 6 例 の検索で成人 の 3 へ ■10 倍

の C 細胞 を 一 視野 中に 認め た と して い るが ， C 細胞 の

絶対数が新生児 に お い て 多い か どう か は問題があり ，

新生児と 成人 で は甲状腺の大 き さ や重量が異 な る た

め， それ が密度の 差を反映して い るの か も しれ ない と

述 べ てい る ． C 細胞の 絶対数を正 確に 算出する こ と は

不可能 に近 い が ， 血清の C T 値 は新生児で高く
川
，
加齢

とと も に 減少す ると い わ れ てお り
3 2I
， 連続性 ある い は

環状， 小塊状 の 配列 を伴 っ た C 細胞の 高密度状態 は，

C 細胞の 過形成 を意味す る もの と思わ れ る．
C 細胞の

過形成 に つ い て は D el elli s ら 3 31 が家族性 M C T の 甲状

腺 を検索し， 光顕， 電顕所見で C 細胞の 増生段階か ら

M C T に 発展す る過程 を想定 し， n e O pl a si a の 前段 階と

しての f o c al h y p e r pl a si a ， d if f u s e h y p e r pl a si a の 像 を

提示 して い る ． また
，
Lj u n g b e r g ら

1 71
Li v oI si ら 瑚 ， は

高 C a 血症例 に お け る C 細胞 の 過形成 を報告 し て お

り
，
C 細胞の 環状配列や小塊状の配列が認 めら れ た と

して い る． 著者の検索 した 高 C a 血症例 に お い て も 同

様で， C 細胞は成人群の平均密度の 2 倍 以上 の 高密度

で
，
し ば しば連続性あ るい は

，
環状

，
小塊状 の配列 を

示 して い た ． 新生 児， 高C a 血 症例 に お け る こ れ らの 像

は
，
D el elli s らの い う h y p e r pl a si a の像 と 良く

一 致 し

てい る． Lj u n g b e r g ら は高 C a 血症 に見 られ た こ れ ら

の 相似 した像 は， M C T の 発生 と関連がある か も しれ

な い
1 71と述 べ て い るが ， D el e11i s らの 場合 は， 家族性

M C T の 甲状腺を使用 してお り， M C T の 発生 を前提と

した上 での 所見 で あり
， 高 C a 血 症群 に 随伴 し た C 細

胞の 過形成 を直ち に M C T の 発生と 関連づ け る こ と に

は疑問が あ る． た だ し
，
こ れ らの C 細胞過形成の 像 は

互 い に 相似 して お り， 過形成の共通 した形態学的所見

と い える も の と思 われ る ． 著者の 検索で は， 新生児，

高 C a 血 症に お い て C 細胞の 分布領域の ほ ぼ全般 に わ

た っ て こ の 過形成の像 を観察し得たが ， 成人群 でも
一

部の 症例で局 所的 に過形成と も い う べ き像 を認 めた ．

G ib s o n ら
3 41
も 3 0 例 の 剖検 甲 状腺 の 6 例 に 多数 の C

細胞か ら なる
L ．

C c ell n o d u l e
，，

くC 細胞集束巣l を認

め たと し て お り ，
これ ら の

く一

C c ell n o d ul e
，7

は n e o －

pl a si a と い う よ り も， C a 代謝 に 関連 した加齢 に 伴う

現象で は な い か と述 べ て い る ． また翌年彼らは 加齢 に

伴 っ た C 細胞過形成を発表してい る
3 5
1 著者も成人例 の

一 部で は Gib s o n らの い う C c ell n o d u l e を観 察 し得

たが
， 散発 的で あ り

，
また C 細胞密度と加齢と の有意



1 2 2

な相関は認め られ な か っ た ．

B a s e d o w 痛く甲状腺機能完進症1 と C 細胞 の関連 に

つ い て は E n gl u n d ら
3 61 が対照甲状腺群 と B a s ed o w 病

甲状腺群 との 比較 に お い て
，
後者に 高 C a 血 症の傾向

と C 細胞の 増生 を認め て お り， Li v oI si ら 凋 も 3 例 の

B a s e d o w 病 を検 索 し， C 細胞 の 有意の 増加 は認め な

か っ た が， 1 例は 高 C a 血 症 を伴 っ て い た と記 載 して

い る
． 著者 の検索 した 11 例 で は， 術前の血清 C a 値 は

全例正 常範囲 に あ っ たが ， C 細胞 は 5 例 に おい て 青年，

成人 群の 平均密度よ り高く くc a s e 5 旬

8 ， C a S e lll ，

c a s e 5
ノ
ー 7 で は過形成 の 所見が認 め られ ， う ち c a s e

6 は著明 な増生 を示 し て い た ． 大石 ら抑 は 4 8 例の 甲状

腺機能冗進症 の 血清 C T 値 を測定 し， 有意の 上 昇を示

して い た と報告 して い る． 著者の今 回検索 した例は血

清 C T 値の 測定 はさ れ て い な か っ た の で ， 別に 他の 4 0

例の B a s e d o w 病患者 に つ い て 測定 した と こ ろ， 比較

的若年 の例 に お い て，正 常値 の 1 0 倍 以上 を示 す高値例

が認め られ ， 平均値で 18 4 ． 2 p gノm l と正 常人 の平均値

91 ． 2 p gノm l よ り 高 か っ た ．
甲 状腺 ホ ル モ ン は 骨 の

t u r n o Y e r を冗進 させ る こ とが 知 られ て お り 抽 ， 甲状腺

機能冗進症で は， 高 C a 血症 を伴う 例が あ る こ と は事

実 で ， ま た C a r e ら 3 91 は ラ ッ トに お い てサ イ ロ キ シ ン

投与後の C T 分泌冗進 を観察 して い る． 甲状腺機能冗

進症 に お け る C 細胞 過形成の 原因 に 関 して は， C a 代

謝を介 した 間接的影響 に よる も の と予 想さ れ るが ， 高

C a 血痕 を伴 わ ない 例に も著明な過形成 を示 す も の が

あり
，
さ らに 詳細な検討が必要 で あ る．

慢性甲状腺炎 に お け る C 細胞 に 関 し て は， L i v oI si

ら 川 が 4 例 を検索して い るが ， C 細胞 の 増生 所見 は認

め られ て い な い ． 著者の検索 した 4 例 のう ち 2 例 は，

C 細胞の 分布領域の ほ ぼ全般に わ た っ て過形成 を認め

た
．
そ のう ち1 例 はび ま ん性炎， 他の 1 例は 散在性炎

で あ っ た ． 散在性炎， び ま ん性炎に か か わ らず過形成

を示 す こ と は興味深い が ， 他 の 2 例が い ずれ も 密度が

低 く過形成 を示 さな か っ た こ と， また 血 清 C a 値 は い

ずれも 正 常であ っ た こ とよ り， 慢性甲状腺炎 に お け る

C 細胞の過形成は個体差 を反映 した 炎症， 破壊 に 対す

る反応性増生 と推定さ れ る ．

腺腰 くad e n o m al を有 す る 甲状腺 の C 細胞 に つ い て

は， 殆 ん ど報告が なく， L i v o I si ら 1 81 は3 例 に お い て腫

瘍組織外 の甲状腺組織 に ， C 細胞 が僅 か に 見られ た と

記載 して い る の みで あ る． 著者の 検索で は， 濾胞腺腰

10 例す べ て ， 腫瘍内に C 細胞 は全く 認め られ ず， 非腫

瘍部甲状腺組織 に 平均密度 で は成人 群 よ り 有意 に 低

か っ た が ，

一 部 の症例で 過形成 を伴う も の が 見 られ た．

腺腰が ほぼ側葉の 全体 を占め る例 で は， 腺腰 を取り囲

む様 に 甲状腺周辺部に C 細胞が 認め られ ， また 腺腰 周

畑

囲の 濾胞が消失 し た線雄性組織中 に さ え C 細胞が 残

存 して い るも の も あ り， あ た かも 萎縮膵組織中の ラ氏

島細胞 を思 わ せ ，C 細胞の 耐久性， 再生能 の強さが う か

が わ れ た． 血 清 C a 値 は全例正常 で あり ， 腺腫の
一 部症

例 に み られ た C 細胞の 過形成は ， 腺腫の 発育 に伴 っ た

圧 迫等 に よ る反応性増生 と思われ る．

乳頭癌症例 に おい て も 巨
腫瘍外甲状腺組織に C 細胞

が 認め られ ， 腺腰例 と同様， 平均密度 は成人群 よ り有

意 に 低か っ た が ，

一 部の症例 で は成人 群 よ り高値 を示

す もの が見 られ た ． 最も 興味 の ある所見 は， 腺贋 組織

内に C T 陽性細胞 が全 く認め られ な か っ た の に 反 し，

癌組織内に は少数 で は ある が C T 陽性細胞が認め られ

た こ と で あ る
．
M C T や 甲状腺未分化癌 の

一 部を除き ，

腫瘍内 に C T 陽性細胞が見ら れた と い う報告は な か っ

たが ， ごく最近 C al m e tt e s ら
4 01 は

，
C T 陽性細胞 を含 む

L L

p o o rl y diff e r e n ti a t e d f olli c ul a r c a r ci n o m a
，，

を発表

し， 他 の 病症例 との 比 較 を行 っ て お り， 乳頭状増生を

伴 っ た濾胞癌例 で ， 乳頭状部 に C T 陽性細胞が 腰 瘍細

胞に 混 じて 見ら れた と 記載 して い る． 使用 した症 例の

違い は ある が ， 著者の検索した 10 の 乳頭病症例で は ，

9 例 に C T 陽性細胞が癌組織内に 認 め られ て お り， 腫

瘍内の 乳頭状， 索状， 濾胞状 な どい ずれの 像を 示す 領

域 に も ， 特 に 組織像 の 如何に かか わ らず観察さ れ た．

C T 陽性細胞 は， あ たか も 正 常甲状腺組織 の傍濾胞域

に 存在す る C 細胞 を彷彿させ る よ う に ， 癌細胞巣内の

問質 に 接す る部 に 認め られ た ．
ま た リ ン パ 節転移を検

索し得 た2 例 に お い て は転移癌巣中に も わ ずか な が ら

C T 陽性細胞 が観察さ れ た ．
コ ン ト ロ ー ル 切片は い ず

れ も陰性で あ っ た ．
こ れ ら の C T 陽性細胞の 由来は不

明であるが ， 癌細胞に 混 じて正 常の C 細胞が共存 して

い ると は
一 般 に考 え難く ， 転移病巣中に も C T 陽性細

胞 を認め る こ と か ら， 癌細胞が C T 産生能 を有 する 細

胞に 分化す る可能性が 示 唆され る． しか し， C 細胞 と演

胞上皮細胞 は胚葉の 発生段階か ら異な っ て お り ， こ の

よう な 分化が容易に 生 じる と考 える こ と に は疑問が あ

る．
K a m ed a ら

頼
は犬 の 甲状腺の C 細胞 に i m m u n o ．

r e a c ti v e t h y r o gl o b uli n を見い 出 した と報告 し， さ ら

に 彼 ら は C 細胞原 基 の
一 部 は濾胞上 皮細胞 に 分化 し

得 る と推論 してお り
4 21
， 癌化 に 際 し こ の よう な細胞 が

関与 し てい る とす れ ば ，
癌巣中に C T 陽性細胞が混在

し て い る こ と も理 解 で き るが ， か か る考 え を乳頭癌 一

般 に 適 用 で き る か どう か は 問題 が あ る ．
Lj u n g b e r g

ら
4 31 は1 9 8 3 年 に

L L

c o m p o u n d f olli c u l a r
－

p a r af o11i
．

c ul a r th y r oi d c a r ci n o m a
，，

と い う興味 あ る症例 を発表

し， 腫瘍 細胞 中 に th y r o gl o b uli n と 同 時 に s o m a t o －

st a t in あ る い は n e u r o t e n si n を 見い 出 して い る． C T

陽 性 細 胞 は 認 め ら れ な か っ た が ， S O m at O St a ti n ，



正常 お よび病的 ヒ ト甲状腺に お ける C 細胞 の分布と密度

n e u r o t e n s i n は M C T に 見い 出さ れ て い る こ と か ら，

彼ら は濾胞上皮細胞 と同時に C 細胞 が 関与 し て い る

と推論 して い る． 著者の 観察 した症例 で は， 病巣中の

C T 陽 性 細胞 は
一

般 に 少 数散 在 性 で あ っ た が ，

Lj u n g b e r g らの 症例 と は， 単 に 出現頻度の遠 い を示 し

た に す ぎな い の か も しれ な い ．
Lj u n g b e r g ら の ように

癌細胞の 発生母細胞 を複数に 求め る こ とも 可能 で ある

が ， さ ら に 詳細な解析 と症例の追加 が望ま れ る．

結 論

新生児か ら 78 才 ま で の 組織学的に 著変 の な い 剖検

甲状腺 32 例 と， 外 科的 に切除さ れ た病的甲状腺 35 例

くB a s e d o w 病， 慢性甲状腺炎， 濾胞腺腰， 乳頭癌1 に

つ い て 横断全割標本 を作製， 酵素抗体法に より C 細胞

を光輝的に 観察し， 正 常甲状腺 に お ける C 細胞の 分布

な らび に 密度お よ び病的甲状腺に お け る こ れ らの 変動

を検討 し， つ ぎの 結果 を得た．

1 ． 正常 ヒ ト甲状腺 に お い て C 細胞は， 甲状腺側葉

の 上 中部境界付近の 高さ で， 腺内の 中央 より に 集中 し

て 認め られ， その 分布領域 は加齢や高 C a 血症 に よ っ

て も影響され ず
，
病 的甲状腺群 に お い て もほ ぼ 同様で

あ っ た ．

2 ， C 細胞 の 密度 は 著者の 考案 した 算出法 に よ る

と
，
剖検例の 成人 群に お ける平均密度 は 9 ． 6ノm m 2 で あ

り
，
男子 が女 子 に 比 しやや高 く

，
新生児 く4 2 ． 1ノm m 2I

お よ び高 C a 血 症例 く23 ．7l m m
2

1 は成人 群 に比 し有意

に 高か っ た ．
B a s ed o w 病

， 慢性甲状腺炎で は平均密度

で有意の 増減 はみ な か っ たが， 一 部の 症例 に 成人 群の

平均 を大 き く上 ま わ る もの が見 られ た． 濾胞腺腰例，

乳頭癌例 の 平均密度 は そ れ ぞ れ 7 ． 6ノm m 2 ， 5 ． 5ノm m
2

と
，
剖検成人群の 平均密度 に比 し有意に 低 か っ たが ，

一 部 の 症例 で 成人 群の 平均 を上 ま わ る も の が 見 ら れ

た
．

3 ． C 細胞 は
，
剖検成人 群で 傍濾胞域 に 孤立 性 に 時

に 小 集族 を な して 認 め ら れ たが ， 新生児お よ び高 C a

血症 例で は，し ばL ば連続性
，
環状， 小塊状配列を な し，

過形成の 状態 と 考 えら れた ． C 細胞 の 過 形成は， 成人 例

の－F
一 部 で 局所的 に ， ま た B a s e d o w 病 ， 慢性甲状腺炎の

一

部例 に ほ ぼ びま ん性 に ， 濾胞腺腰， 乳頭癌例の
一 部

例に 軽度 に 見られ ， C 細胞密度の 高 い 例 に ほ ぼ
一

致 し

てい た．

4 ． 腫 瘍組 織に つ い て は， 良性腫瘍の 濾胞腺腰 に

C T 陽性細胞が認め られ な か っ た が， 乳頭癌 の 1 0 例中

9 例 に ， 少数な が ら C T 陽性細胞が癌細胞に 混 在 して

認め られ， リ ン パ 節 の 転移癌巣中に もわ ずか なが ら認

め られ た．

以 上 の 結果 よ り， C 細胞 は甲状腺内に お い て ほぼ
一

1 2ニミ

定の 特徴の あ る分布を 示 し， その 分布領域 は C 細胞 の

発生と深く関連 し て い るも の と推定され た ． 新生児に

お ける C 細胞 の 過形成は， C a 代謝 に 関連 した 生理学

的 な も の と 考 え ら れ る
．
後 天 的 に も 高C a 血 症 や

B a s e d o w 病 に お い て過形成 を示 す こ と が予 想さ れ ，

C a 代謝と C 細胞の 密接 な関連が 示 唆さ れ た．
ま た 炎

症
，
腫瘍 を伴 っ た 甲状腺に お い て も， 固体菱に 応 じて，

C 細胞が 反応性 に 増生する こ とが 予想 され ， C 細胞の

耐久性， 再生能の強さ をう かが わせ た． した が っ て C

細胞の 過形成 は単に M C T の前駆病変 と して の みな ら

ず， 上 記の種々 の状態 に お い て 観察され る こ と が明ら

か と な っ た ． 癌組織内に お け る C T 陽性細胞 の由来 は，

癌細胞か らの 分化 の可能性が示 唆され た が， さ ら に 検

討す べ き問題と思 われ る．
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