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頭 蓋咽頭腫に おける石灰化巣形成過程 の組織学的研究

金沢大学医学部脳神経外科学講座 く主任 こ 山本信 二郎教授1

佐 藤 史

く昭和6 2 年1 0 月2 8 日 受付1

頭蓋咽頭腫の石灰化巣形成過程に つ い て エ ナ メ ル 上 皮腫型腫瘍 10 例， 扁平 上 皮型腫瘍
9 例の 計 19

例を対象に 光顕的， 電頗的検索， な ら び に 石灰化組織の X 線解析 を行な っ た ． 石 灰化は エ ナメ ル 上皮腫型

腫瘍で は全例に 認め られ たの に 対 し， 扁平上皮型腫癌 で はい ずれ に も認め ら れ な か っ た ．
エ ナ メ ル 上 皮腫

型腫瘍 は実質上皮細胞 と線推性の問質組織よ り形成さ れ て い た ． 実質上 皮細胞 は基底層， 中間層お よ び内

層の 三 層構造 を呈 し， 後 二 者の 細胞層内に は角質細胞巣が散在性 に み られ た． 光顕的 に は， 角質細胞は変

性に おち い っ て核の 消失 して い るも の が多 か っ た ． 石灰沈着 は全例角質細胞巣内に 認 め られ た． 電顕的に

は
， 角質細胞 に は核が 残存 した もの と 消失 し たも の の 両者が み られ た．

しか し
，
大部分の 角質細胞 は変性

にお ち い っ て核 は消失 して お り， 張原線維以外の 細胞内小器官も消失 して い た． 核の 消失した 角質細胞の

張原線維の間隙に は細胞の 残層と と も に 径0 ．1 5 へ 0 ． 5 月 m の単位膜 に 包 まれ た類円形小体が 多数認 め られ

た．

一 部の類 円形小体の 内部ある い は表面 に は径約10 n m ， 長 さ 0 ． 0 5 へ 0 ． 1 月 m の針状結晶の 集積が観察さ

れ た． 針状結晶が放射状ある い は同心 円状 に 沈着した 類円形小体が多数集束す る と張原線推
を骨格と し た

大き な石灰化巣が形成さ れ る も の と推定され た ． 針状結晶 は微小 X 線分析 で はカ ル シ ウ ム と燐 よ り構成さ

れ て お り， X 線回析 に よ り水酸化燐灰石 くb yd r o x y a p a tit el で ある こ と が確認 され た． 以 上 よ り， エ ナメ

ル 上 皮腫塾の頭蓋咽頭腰の 石灰沈着は角質細胞 に 由来 す る類円形小体 に は じま り， 張原線雄 を骨格 と して

大き な石灰化臭が形成 さ れる こ と が示 唆 され た．

E e y w o rd s c r a n i o p h a r y n gi o m a ， C al cifi c a t
i o n

，
m e m b r a n e － b o u n d r o u n d

v e si cl e
，
t O n Ofib ril

，
fi n e s t r u ct u r e

頭蓋咽頭歴は頭蓋咽頭管の 遺残細胞 を起源と し， 下

垂体柄部に 発生 す る脳腫瘍 で ある
り21

． 本腫瘍は欧米 で

は 全頭蓋内腫瘍 の 2 ． 5 旬 3 ． 0 ％ 21 31 と報告 さ れ て い る の

に 対 し本邦で は 5 ．8 ％
4I
を占め ， 日本人 に比 較的多い 脳

腫瘍と い え る．
1 9 26 年 C ri t c hl e y ら

り
は 本腰瘍 の組織

構造 を エ ナ メ ル 上 皮腫型と扁平上皮型 に 分類 し たが ，

前者 は特 に 石灰化の傾向が強く ， トル コ 鞍部に み られ

る そ の X 線像 は診断根拠の
一 つ と され て い る

5 刑
．
しか

し頭蓋咽頭腰 に お ける 石灰化巣に 関す る電顕的記載 は

比較的少な く
7 ト 1 り

，
こ と に 初期の 石灰化像の 報告は著

者が調べ 得た 限り見当た ら な い ．

生体組織の 石灰化の機序 に 関 し て， B o n u c ci
1 2I 1 31
と

A n d e r s o n
川 は そ れ ぞれ 正 常発育動物 の 関節軟骨 の 石

灰化巣内 に 超微細構造上 単位膜 に つ つ ま れ た 直径

0 ．0 3 旬 1 ．0 ノバ n の 類 円形の 小体 を発見 した ．
そ して 本

小体 を o s m i o ph ili c b o d y
1 21
，
C al cif yi n g gl o b ul e s

1 3 鳩

るい は m a t ri x v e si cl e
1 41
と呼称 し， 石 灰沈着の 起 こ る

最初の場 であ る と した ． 本 構 造物 は生 理 的石灰化

巣
1 2 ト 1 8 切 み な らず， 種 々 の 病的石灰化巣

19 ト 2れ にも見

出さ れ て お り石灰化の 初期像形成 に 重 要な 役割をはた

し てい る こ と が広く認 め られ るに 至 っ た ．
ま た最近で

は石 灰化 に お け る ミ ト コ ン ド リア の 機能が 重要視され

て お り， 実際に 皮膚の 損傷
2 軋
や下垂体腺脛

2 9，
， 松果体胚

芽腫抑 ， 単純 ヘ ル ペ ス 脳炎
3 り
な どで ミ トコ ン ドリ アに

最初の 石 灰沈着が起 こ る こ と が形態学的に 確認さ れて

い る ．

今回 著者は手術的に 摘出され た頭蓋咽頭腫を光頗，

電蹟 な ら びに X 線解析装置 を用 い て検索 した． 本論文

で は， 角質細胞の 変性 に よ り生 ず る類円形小体と張原

線推が本腫瘍の石灰化巣形成に 果 たす 役割に つ い て報

告す る ．

対象お よ び方法

当教室に お い て手術的 に 摘出さ れ た 頭蓋咽頭膵19

例 を対象と し， 全例 に 光顕的 お よ び電頗的検索を行

な っ た ． 光頭用 と して， ホル マ リ ン 固定後， 脱水
． パ



頭蓋咽頭腰 に お ける 石灰 化巣形成過程の 組織学的研究

ラ フ イ ン 包増 し， 薄切 切片 を作製 し て へ マ ト キ シ リ

ン．エ オ ジン くH Eう 染色を施 した． 電頻 用 と し て， 摘

出した材料 を直ち に 1 へ 2 m m
3
の 小 片に 細切 し， 0 ． 1

M カ コ ジル 酸ナ トリ ウム 緩衝液に よる 2 ．5 ％グ ル タ ー

ル アル デ ヒ ド固定液 くp H 7 ． 4う で 2 時間固定 し た． 次

い で
，
1 ％オ ス ミ ウ ム 酸に よる 固定 を 2 時間行 な っ た ．

固定後 は緩衝液 で組織 を約 10 分間洗浄 し， 上 昇 エ タ

ノ ー ル 系列 く40 ％， 6 0 ％， 8 0 ％， 9 0 ％
，
9 6 ％

，
1 0 0 ％

，

1 00 ％1 に て脱水し， M o ll e nl 1 a u e r の 方法
3 2I に 従 い ， エ

ボン 812 － アラ ル ダイ ト 5 0 2 混合樹脂に 包埋 した ． 超薄

切片の 作製 は L K B ． 8 80 0 型ウ ル ト ラ ミ ク ロ ト ー ム を

使用 し， ダイ ヤ モ ン ドナ イ フ に て行な っ た ． 酢酸ウ ラ

ニ
ー ル と ク エ ン酸鉛 に よ る 二 重染色 を施 し， 日立 H －

6 00 型電子 顕微鏡 で 観察 した．
な お

， 超薄切片作製前に

同
一 包埋試料か ら厚さ 約 1 ノ上 m の 切片 を作 り， トル イ

ジ ンブル ー 染色を施 し， 光顕 に て 観察 し， 電顕所見の

裏付けと した ． ま た 2 例 に お ける 超薄切片 を エ ネ ル

ギ
ー 分 散 型 X 線 分析 装 置 くK e v e x C o r p o r a ti o n ，

B u rli n g a m e ， C A l を用 い て近接ス ペ ク トル を定性的に

分析した．
さ ら に 別の 2 例 に お い て石 灰化巣 を含む組

織の乾燥粉末の 結晶構造 を X 繰 回折装置 く日本電子，

J D X －8 P
，
東京う を用 い て検討し た．

成 績

王． 対象症例 一 覧

対象と した 19 例の 頭蓋咽頭腰に つ い て ，年令， 性別，

組織乳 お よび石 灰 化の 有無の
一

覧 を表 1 に 示 した ．

年令は 1
へ 7 4 才， 平均年令 33 才

，
男性 10 例

，
女性9

例であ っ た ． 組織学的に は エ ナメ ル 上 皮腫型 10 例， 属

平上皮型9 例で あっ た ． 石灰化は光顕的に エ ナ メ ル 上

皮腫型 の 全例 に み られ た が， 扁平上 皮塾 に は い ずれ に

も認められ な か っ た ． 電顕的に 石 灰 化が確認さ れ た の

は9 例の エ ナ メ ル 上 皮腫型 で
，
その 内訳 は年令 ト ー 5 1

才
，
平均年令20 才， 男性 4 例， 女性5 例 で あ っ た ．

工I ． 光顕 的観察

エ ナメ ル 上 皮腰型 の 腫瘍細胞は基 底層
， 中間層， お

よび内層の 三 層構造 をと り， 角質細胞巣 は中間層， 内

乱 ある い は両者 に わ た っ て散在性 に認 め られ た． 角

質細胞の 胞体は周囲の 腫 瘍細胞よ り大き く， エ オ ジ ン

嗜好性で微細線推状 で あ っ た ． 核 は円形 な い し楕円形

であり
，
ク ロ マ チ ン は 少な く

，
明 るく抜 け た よう に 見

えた． 石灰 沈着は全例に お い て 角質細胞巣内に 認め ら

れた
． 石灰化巣は数 声m の 微細顆粒状の も の か ら層状

または同心 円状構造 を 示 す 径 5 叫 m 以 上 の も の ま で

さま ざまで あ っ た が
， 径 20 声 m 前後 で 同心円状 の も の

が最も多く観察さ れ た く図 い ．

m ． 電顕 的観察

933

エ ナ メ ル 上皮腫型 で は， 基底層 を形成す る細胞 は 一

般 に 円柱形 で棚状 の 配列 を示 し た． 細胞内 に は径 5

へ 6 n m の 太 さ の 微細線推 す なわ ち ト ノ フ ィ ラ メ ン ト

が集合 して 束状 に なり， 径0 ． 1 ノJ m 前後の線推束 を形

成 して い た く図2 う．．トノ ア イ ラ メ ン トは細胞の長軸 に

ほぼ平行 に
， ある い は不 規則 に 走行 し， その

一

部 はデ

ス モ ゾ ー ム に 収束 して い た
． 中間層の細胞 は， 扁平ま

たは紡錘形 で あ り， ト ノ フ ィ ラ メ ン ト はその 数を増 し，

互 い に 癒合す る傾向を示 した． 内層の細胞は
一

般に 胞

体が小 さ く星 空状 で あり細胞間隙は拡大して い た．
こ

れ ら の 腫瘍細胞 はそ の形， 大きさ， 配列な どに 遠い は

あ っ て も トノ フ ィ ラ メ ン トお よ び デ ス モ ゾ
ー ム を も

ち
， 胞体内に 遊離リ ボ ゾ ー ム

，
グリ コ ー ゲ ン額粒， ミ

ト コ ン ドリ アな どの小器官 が広く分布す ると い う共通

した細胞構築 を示 して い た ．

中間層お よび 内層に お い て は胞体の 大きな角質細胞

巣が島状に 散在 して い た． 角質細胞 に は核の 残存 して

い るも の と消失 した もの の両者が み られた が
， 後者 の

ほう が は るか に 多く観察さ れ， 光顕 で核の 部位が明 る

T a bl e l ． S u m m a r y of 1 9 c a s e s of c r a ni o－
P h a r y n g lO m a

C a s e A g e S e x T u r n o r C al cifi c a ti o n

N o ． くyr sl ty p e L ． M ． E ． M
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S q

A d
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1

1

1

1

1

1

1

1
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A b b r e vi a ti o n s ニ F
，
f e m al e i M ， m al e ニ A d ，

A d a m a n ti n o m a t o u s ty p e ニ S q ， S q u a m o u s

C ell ty p e i L ． M ． ， L i gh t m i c r o s c o p y こ E ． M ．
，

E l e c tr o n m i c r o s c o p y ．
ホ
E x a mi n e d w ith X － r a y m i c r o a n aly z e r ．

ホホ E x a m i n e d w ith X － r a y d iff r a c t o m e t e r ．
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Fi g ． l ． Li gh t m i c r o g r a ph o f a d a m a n ti n o m a t o u s ty p e o f c r a ni o p h a r n gi o m a ■ K e r a ti ni z ed c ell i sl a n d s

くa st e ri s k sI a s s o ci a t e d wi th ti n y c al cifi e d b o d i e s くa r r o w sl ． H ． E ．
X 3 5 0 ．

B a r l ル m

F i g ． 2 ． E l e c t r o n m i c r o g r a ph o f th e n e o pl a s ti c c ell s i n th e b a
s a l z o n e o f t u m o r ． P r o m i n e n t

t o n o fil a m e n t s
，
a S W ell a s n u m e r o u s d e s m o s o m e s a r e p r e s e n t ． X lO ，0 0 0 ．
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B a r l ノJ m

F i g ． 3 ． E l e c t r o n m i c r o g r a p h of a k e r a ti n i z e d c ell wi th i r r e g ul a r sh a p ed n u cl e u s a n d th i c k t o n o fib ril s

a n d c y t o pl a s m i c o r g a n ell e s ． X 6
，
5 00 ．

B a r l p m

Fi g ． 4 ． El e c t r o n mi c r o g r a p h o f d e g e n e r a t e d k e r a ti n i z e d c e11 s w ith o u t n u cl e u s ． T h e r e a r e r e m n a n t s

Of m a n y t o n o fib ril s a n d c ell ul a r d e b ri s ． I n t e r r u p t e d u n it m e m b r a n e i s o b s e r b e d a s w ell t a r r o w sl ．

X 4
，
10 0 ．



9 3 6

く ぬ け て 見え た細胞 に 相当した ． 角質細胞で 核 の 残存

した もの で は く図3 う， 核は切れ 込 み が多く 不 整形 を呈

した． 胞体内に は通常 ト ノ フ ィ ラ メ ン トが 多数集束 し，

径 0 ． 2 へ 0 ． 7 ノ上 m の 電子 密度 の 高 い 太 い 線維束 す な わ

ち張原 線推 を形成し て い た ． 張原線維は ほぼ核 を とり

か こ むよ う に 走行 し
，
そ の 間隙 に は遊離 リ ボゾ

ー

ム
，

粗直川－胞体， ミ トコ ン ドリ アが 広く 分布 して い た．
こ

れ ら の 細胞 は多数の 細胞突起 を出 して 周囲の 細胞と デ

ス モ ゾ ー ム に より結合 して い る こ と が多 か っ た ．

一 方
，

核が消失 した角質細胞に お い て は く図4 1 ， 張原線維以

外の 細胞内小器官は ほぼ消失 し
，
張原線推自体 の 電子

密度も低 く な り， 胞体は全 体 に 低電子密度 を呈 し た．

核の 消失 した角質細胞 で は， 細胞が互 い に 隣接す る 部

分で は 不連続の 単位膜 を認 め る こ と が あ っ た が く図

り
， 多く の 場合細胞膜 も消失 して い た ．

こ れ らの 核 を

失い 変性 した角質細胞の 張原線維の 間に
， 細胞 内小器

官の 残屑と とも に 直径0 ． 15 へ 0 ． 5 ノノ m の 単位膜 に 包ま

れ た多数の 類円形小体が み られ ，
あ る小 体の 内部 ある

い は その 膜上 に径約 10 n m
，
長 さ 0 ． 0 5 旬 0 ． 1 5 ノ上 m の 針

状 結晶の 集積が見られ た く図 5 う． 針状結晶の あ るも の

は放射状， 同JL 一円状 に 蓄積 し て こ の 小 体 を埋 め つ く し，

高電子 密度 の 球状の 石 灰 化小塊 を呈 した く図6 う
． さら

に 石 灰化 の 進ん だ状態で は石 灰 化小体 に 針状結晶が 多

数付着 した構造 を示 して 膜構造 を失 い ， その ある もの

は張原線経 と癒着し てい る所見が得られ た く図71
． 図

8 は 針状結晶が 一 部 の 張原線維群に 沈着 し， これ に接

して 石灰 沈着が分葉状 に 進展 した構造 を示 す ． 図9 は

2 町 皿 大の 石灰化巣 で あ り， 張原線推 お よ び その 間隙

が 針状結晶 に よ り置換さ れ， その 内部 に 未だ 針状結晶

の 付着を み な い 石 灰 化途上 に ある と思 わ れ る 張原線推

の
一 部 を残す 構造 を示 す ．

I V ． 微小 X 線分析 お よ ぴ X 繰回折

図 10 は石灰 化部分 の 微小 X 線分 析図 で あ り， かレ

シ ウ ム と燐に 大きな ピ ー ク を示 した． 鋼の 部位の ピ ー

ク は標本保持の 嗣 メ ッ シ ュ よる も の で ある． 図 11 は石

灰化部分の 結晶構造の X 繰回折所見 で あ り
，
その 型は
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一 致 した．

考 察

19 0 4 年 E rd h ei m 3 3 J に よ り は じ め て 頭蓋咽 頭腫 が 4

B a r O ．5 ノJ m

F i g ． 5 ． El e c t r o n mi c r o g r a p h o f u ni t m e m b r a n e －b o u n d v e si cl e sくI a r g e a r r o w sJ a m o n g th e t o n o fib ril s
i n th e d e g e n e r a t e d k e r a t in i z e d c ell ． N e e dl e

－

Sh a p e d m i n e r ali z e d c r y st al s a r e d e p o sit e d i n s o m e

V e Si cl e s くs m all a r r o w sl ． X 5 8 ，50 0



頭蓋咽頭腫 に お ける 石 灰化巣形成過程 の 組織学的研究 937

B a r O ．5 月 m

F i g ． 6 ． E l e c t r o n m i c r o g r a p h o f a v e si cl e sh o wi n g r a d i a l a c c u m ul a ti o n of n e e d l e－Sh a p ed c r y st a l s ．

X 5 8
，
0 0tう．

B a r l iL m

F i g ． 7 ． E l e c t r o n mi c r o g r a p h o f n u m e r o u s c al cifi e d b o di e s a m o n g th e t o n ofib ril s ． x 2 6 ，0 0 0 ．



9 3 8 佐 藤

B a r l
ル
n l

F i g ． 8 ． El e c t r o n m i c r o g r a p h o f a c al cifi e d b o d y ． M a n y a p a tit e c r y st a l s a r e p r e ci pit a t ed in th e

S P a C e S b et w e e n t o n ofib ril s ． X 1 5 ，7 0 0 ．

B a r l 甘 m

Fi g ． 9 ． El e ct r o n mi c r o g r a p h o f a l a r g e c al cifi e d m a s s c o n t ai n i n g n u m e r o u s t o n o fi ril s ． T h e s p a c e s

b e t w e e n t o n ofib ril s a r e al m o s t c o m pl e t el y fill e d w ith a p a ti t e c r y s t al s ． x 5
，
7 0 0 ．














