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プ ロ ラ ク テ ン 産 生 腹 症 に お け る

プ ロ ラ ク チ ン の 局在 に つ い て

一 光蔽酵素抗体法及び電線対応切 片 に よる検索
一

食沢 大学大学院医学研 究科脳神経 外科学 講座 ( 主 任 : 山 本信 二郎 教授)

黒 田 英

( 昭 和58 年 2 月15 E 曹 付)

臨床的 に 高プ ロ ラク テ ン( P R L) 血症 を呈 し
, 光頭酵素抗体 法に よ り腫瘍組織内 に P R L 陽性細胞が

証明 され た 17 例の下垂体腺腫に つ い て ,
その 細胞内 P R L 陽性部位の 特徴を通常電顕所 見,

並 び に
一

部の

症例 に おい て は酵素抗体法 に よる 光顕 と対応す る電顕切 片に よ り検索 した ･

パ ラ フ ィ ン切片 に よ る酵素抗

体法及び通常電顕所見よ り , 対象 は A 型 (14 肌 B 型 ( 2 例) , 及び C 型 ( 1 例) の 3 つ の 型 に 分類 され

た .
こ の う ち A 型 5 例,

B 型1 例 ,
C 型 1 例 の 7 例に つ い て エ ボ ン光顕電顕対応切 片に よ る検索 を行 っ た･

A 型で は腺腰の 大部分が P R L 陽性細胞よ り成 り, 細胞内 P R L は核の 近 傍に 小塊状に 認 め られ た ･
こ の 型

の 腺腰 は電顕上, 少数の小型分泌額粒 が分布す る細胞よ り成 り,
ゴ ル ジ 装置 と粗面小胞体 の 発達及 び分泌

額粒の 腺腰細胞間腔 へ の 異常 分泌像 を示 した
･
A 型の 対応切 片に よ る検索で は

, 核近傍の P R L 陽性部位は

電顕像で は核 の周辺 の ゴ ル ジ装 鼠 及 び それ に 近接す る複数の 分泌顆粒及 び
一 部の 粗面小胞体 に 対応 した

･

これ に 対 し細胞の 辺 緑に 疎に 分布する分泌顆粒は光蹟上 P R L 陽性を示 さなかっ た
･
B 型腺腫 で は少数の P R L

陽性細胞が 散在して 認め ら れ
,

こ の細胞で は P R L は細胞質全体 に
一 棟 な分布 を示 した ･ 電頗検索 で

, 細胞

は多数の 分泌顆粒 を有す る が ,
こ のも の の エ ボ ン切 片上で は P R L 陰性で あ っ た

･
C 型腺腫で は約半数の 腺

腫細胞 に お い て 細胞質全体 に 粗大顆粒状の 強陽性 P R L が 認 め られ, 残 り の 細胞に は P R L が 乏 しい か 全く

認め られ なか っ た . 電顕 上 腺腫は直径が 1 〟 に も達 す る大型分泌顆粒 を多数有 す る細胞と
,

小 型顆粒を

少数有す る細胞 よ り成り
,
対応切片に よ る検索で は陽性 P R L は前者の 大型 顧粒に 極め て よく

一 致 した
･
以

上 の事実よ り , 多く の P R L 産生腺腰 に おい て 光顕上 認め ら れ る細胞内 P R L は
,
微細構造 上 核近傍の ゴ

ル ジ装置 を中心 と した部位 に 相応 し, 場合 に よ っ て は極 め て大き な分泌顆粒 に も 対応 する 事が 示 され た
･

R e y w o r d s p r ol a c ti n
, p it uit a r y a d e n o m a

,
i m m u n o e n z y m e m et h o d

,

el e c t r o n m i c r o s c o p y

1 9 5 4 年 F o rb e s ら
l) は無月経 と乳 汁漏出 を伴 う 下垂

体腺腫 8 例を報告 し
,
症状は 腺腰 に よ る プ ロ ラ ク ナ ン

( p r ol a c ti n
,
以下 P R L と略) の 過剰な産生分泌に よ る

可能性 を示唆 した .
その後 r a d i o i m m u n o a s s a y ( 以下

RI A と 略) に よ る 内分泌検査法の 開鼠 C T ス キ ャ ン を

初め と する放射線診断学の発 達に よ る腫瘍局在診 断の

進 執 及 び顕微鏡使用な どに よる 手術手技の 向上 に よ

り微小腺腫 を含 め腺腫の手術症例 は飛躍的に増加 した
■

高 P R L 血症 を伴う下垂体腺腫が多数例報告され るに 及

ん で P R L 産 生 下 垂 体 腺 腫 ( p r ol a c ti n o m a
,

以 下

P R L ｡ m a と略) は
一 つ の Cli n i c al e n ti t y と し て確立し

た
2 卜 5)

下垂 体腺魔 の 組織診断法と して 従来の 色素親和性に

基 づ く 染色法 は
,
腺腫 の 産生 す る ホ ル モ ン の 多様性に

対応で き な い 6)7)
.
P R L o m a の 組織診断は 主 に 酵素抗体

法 と 電 顕 的 観 察 に よ り 行 わ れ,
P R L p r o d u ci n g

a d e n o m a
8) 9)

,
P R L s e c r e ti n g a d e n o m a

6 )
, p r Ol a c

･

ti n o m a
糊
な ど種々 の 名称が付さ れ て い る

.
N a k a n e ら

L o c ali z a tio n of P r ol a c ti n i n P r ol a cti n S e c r eti n g P it uit a r y A d e n o m a s b y I m m u n o e n z y m e

M et h o d ,
I n clu di n g E l e c t r o n M i c r o s c o p ic

qI m m u n oh i st o ch e m ic a l C o r r el a ti o n o n E p o n S e
･

cti o n s . E ii ch i K u r o d a ,
D e p a r t m e n t of N e u r o s u r g e r y (D ir e ct o r ‥ P r of ･ S ･ Y a m a m ot O) ,

S ch o ol of M ed icin e
,
K a n a z a w a U ni v e r sit y ･



P R L 産生腺脛に お ける P R L の 局在 に つ い て

によI) 開発さ れ たi m m u n o e n z y m e m e t h o d ,
い わ ゆ る

酵素抗体法
1 1)1 2

明 細胞 内物質を その 免疫学的特異性と

酵素特異惟 を利用 して 証 明 する 染色法 で あ り
, 細胞内

ホ′レモ ン の 特異 的検出を 可能な ら し め た . 酵素抗体法

による P R L o m a の 研究は
,
主に パ ラ フ ィ ン切片を利用

した光頗酵素抗体法の み な らず , 微細構造上 の 局在 を

直接観察する電顕酵素抗体法が 可能で ある . 従来の 酵

素抗体法を用 い た P R L o m a の 研究はその 多くが光頗に

よる もJ) で
, 腺腰細胞内に P R L を証明する機能的診断

法として満足 す べ き結 果が得ら れ て い るが
7) 8) 1 3 卜 1 7)

, 微

細構造に お ける P R L の 局在に 関 し ては
, 同.じ腺腰の 他

の 電頗材料の 微細構造 と の 対比 に より 間接的 に 推測 し

てい る に す ぎな い7)1 6)
. これ に 対し て 電顕 酵素抗体法は

主として ラ ッ トの 正 常下 垂体細胞に つ い て行われ
1 2)1 8)1 9)

,
ヒ トP R L o m a に つ い て の P R L の 局 在 観 察 は

O s a m u r a ら
20)

の 報告が 成さ れ てい る . 酵 素抗体法を行

う場合エ ボ ン包埋 材料 で は固定 に よ る抗原 性の 消失,

包埋材料に よる 非特異的反応な どの 問題 が挙 げら れ て

きた . しか し岬一一 方グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド
,

オ ス ミ ウム

固定及 び エ ボ ン 包埋 の 過 程 で も P R L の 抗原性 は保た

T a bl e l .
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れ
,

エ ボ ン切片 を利用 し た免疫組織化学が 報告さ れ て

し ゝる
2 1) 2 2 )

. P ai z ら
2 3) は と 卜下垂 体組織の エ ボ ン 材料を

利用 して 各種色素好性細胞の 光顕所見と電顕所見と の

直接対応を行 っ て エ ボ ン 対応切片法の 有用性 を示 し,

更に O s a m u r a ら
2 4)は こ の 直接対応が可 能なエ ボン切 片

上 の 酵素抗体法の 有周性 を示唆 した
. 著者は臨床的並

び に 光顕 パ ラ フ ィ ン 切 片 上 の 酵 素抗 体 法 に よ り

P R L o m a で あ る事が 証明さ れた下垂 体腺腫に つ い て
,

エ ボ ン 包埋 材料 に よ る光顕 と電顕と の 直接対応切片を

作製 し
, 光顕上 の P R L 陽性部位が微細構造上 どの 部位

に 対応す る か の 比 較検討 を行 っ た . また パ ラ フ ィ ン切

片に お け る 酵素抗体 法 P R L 染色 に よ る P R L o m a の

P R L 陽性部位の 特徴及び P R L o m a の微細構造の特徴

に つ い て も併せ て 検討 を加 え た .

対象お よ び方法

RI A に よる 血 清 P R L の 測定が 開始さ れた 197 7 年以

後 198 2 年 8 月ま で に
, 金沢大学脳神経外科及 び そ の関

連病院で 手術さ れ た下垂体腺腫の うち
, 高 P R L 血症 を

呈 し
, 且 光顕パ ラ フ ィ ン切 片に お ける 酵素抗体 法に よ
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T a bl e l ･ C li n i c a l a n d p a th o l o gi c al d a t a o f 1 7 c a s e s ･ S ym P t O m S : A m
,

a m e n O r rh e a ; O m
,

Oli g o m e n o r rh e a ; G
, g al a c t o r r h e a ; V

,
vi s u al d i st u r b a n c e ; I m

,
i m p o t e n c e . T u m o r si z e :

L
,
1 a r g e a d e n o m a ; S

,
S m all a d e n o m a ; M

･
mi c r o ad e n o m a ･ H - E s t ai n ‥ C

,
C h r o rn O ph o b e ;

E
, e O Si n o ph ili c ･ I m m u n o s t a i n (f o r P R L) : T h e l e tt e r s o f A

,
B

, a n d C m e a n t h e t y p e s of
i m m u n o st a i n ･ E M ( el e c t r o n mi c r o s c o pi c 缶n d i n g s) ‥ D

,
d e n s el y g r a n u l a t e d a d e n o m a ; S ,

S p a r s el y g r a n ul a t e d a d e n o m a ･ B r o m o c ri p ti n e : ( 十) 】
C a s e s t r e a t e d wi th b r o m o c ri pti n e ;

仁) ,
C a s e s t r e a t e d wi th o u t b r o m o c ri p ti n e .



25 4 黒

り細胞内 P R L が 証明 され た 17 例 を本研究の対象と し

た
. 他 の 2 例で は入 院時高 P R L 血症(20 ,

9 00 及 び 80 0

n g/ m l) が 認め られ 臨床的 に P R L o m a と診断さ れ た症

例で あ っ た が
, 光顕酵素抗体法に よ り腺腫組織 内に 陽

性 P R L が証明で きなか っ た ため に 本研究の対象より除

外 した .
こ の 2 例はと もに 手術直前ま で b r o m o c ri pti n e

(2 - b r o m o
-

α
-

e r g O C r y p ti n e) が 投与さ れた症例で あっ

た
.
ま た高 P R L 血 症 を伴う腺腫 で あ っ て も

,
同時 に 高

G B (成長 ホ ル モ ン) 血症が認 め られ る症例 も本研究の

対象よ り除外 した . 研究の 対象と して症例の性別 は男

性 4 1軋 女性 13 例で あ っ た(表 1 ) .
年齢は 22 ～ 5 4 歳

(平均 30 . 6 歳) , 男性群 で は 24 ～ 54 歳(平均 35 ･ 8 歳) ,

女性群 で は 22 ～ 38 歳 ( 平均 29 . 1 歳) で あ っ た . 臨床

症状の上 で は, 無月経 また は過少月経 を 12 例 に
, 乳汁

漏 出を女性例の み 8 例 に認 め
,

その 他視力視野障害 は

8 例, 陰 萎 は 1 例 に 認 め ら れ た
.

血 清 P R L 値 は

90 ～ 6 , 5 0 0 n g/ m l を示 し
, 初期の 2 例 ( c a s e l ,

4) は

200 n g/ m l 以上 を示 した が詳細 な測定 は行わ れ な か っ

た . 腺腰の 大 き さの 定義 に 関 して は
, 鞍上伸展 を伴う

も の をI a r g e a d e n o m a ( 8 例)
,

鞍 内に 限局 す るが 直

径が 10 m m を越 え るも の を s m a ll a d e n o m a ( 4 例)
,

及 び鞍内に 限局 し直径が 10 m m 以下 の も の を m i c r o
-

a d e n o m a ( 5 例) と した . b r o m o c ri p ti n e は 1 7 例 中4

例 に投与 され
,

うち 1 例 ( c a s e 7 ) で は手術直前ま で

投与が行 われ たの に 対 し
, 他の 3 例( c a s e 8

,
1 0

,
13)

で は手術 の 3 カ 月以上 前 に投与が 中止 さ れ た .

摘出腫瘍の
一 部を直 ち に 10 % 中性 ホル マ リ ン で固定

しパ ラ フ ィ ン包埋 し
,
それよ り連続す る 3 枚 の 5 〟 切片

を作製 した
.

こ のも の を卵白ア ル ブ ミ ン を塗布 した ス

ライ ドグラス に貼付 した . 脱パ ラ フ ィ ン 後, 非特異的

反応 を阻止 す る ため に 10 % 過酸化水素水 を 20 分25)
, 正

常 ヤギ血清 を 45 ～ 6 0 分反応 させ 26)
,
N a k a n e ら

I l) に よ

る酵素抗体法 を用 い て P R L 染色 を行っ た
.

一 次抗体と

して A n ti -

O V i n e P R L r a b b it s e r u m
2 7) 2 8) ( 日本生理活

性物質研究所 一 束京) ,
二 次 抗体 と して P e r o x id a s e-

c o nj u g a t e d a n ti
-

r a b bit I g G g o a t s e r u m ( C a p p el 社)

を用 い
, 各々30 ～ 4 5 分反応 さ せ た . 呈 色反 応 と して

0 . 0 0 5 % 過 酸化水 素 を加 え た 3 . 3
′

- di a m i n o b e n zid i n e

溶液2 9)
を用 い た . 各段階の洗條 に は 0 . 0 1 M リ ン酸緩衝

液 p H 7 . 2 ( p h o s ph a t e b u ff e r e d s ali n e 以 下 P B S と

略) を用い た . 最後 に核染色 と して ヘ マ ト キ シ リ ン を

作用さ せ た . 上 記操作 を連続切片① に 行う と同時に コ

ン ト ロ ー ル と して
一

次抗体 に 代 えて 切片②に は正常 ウ

サ ギ血 清, 切片③に は P B S を作 用 させ
, 非特異的染色

の有無 を検討 した
.

ま た剖検時に 得 られ た正 常下垂体

組織 を コ ン トロ
ー ル と して こ の操作の 特異性 も併せ て

検討 し た . 同じ腺腰材料よ り得ら れた パ ラ フ ィ ン 切片

に 対 し ヘ マ トキ シ リ ンーエ オ ジ ン染色 (以下 H -

E 染色

と記載) を行 っ た .

電顕材料 は手術 時新鮮材料を グ ル タ
ー ル ア ル デ ヒド

前固定,
オ ス ミ ウム 後 固定の 後に エ ボ ン

ー

ア ラ ル ダイ ト

包埋 した ブ ロ ッ ク よ り L K B 88 0 0 ミ ク ロ ト
ー

ム に て薄

切 した . 超薄切片を電頗用 に 用 い
,

それ に連続する3

枚 の 1 JJ 切片を作製 し ス ライ ドグラス に 貼布し
, 脱エ ボ

ン
3 0) を行 っ た後 に 前述 の操 作で酵素抗体法 を行 っ た . 光

顕パ ラ フ ィ ン切 片の 場合と 同様に
, 切片① に対 して P R L

染色 を行い
, 切片②お よ び③は コ ン ト ロ ー ル と した.

超薄切 片は酢酸 ウラ ニ ー ル
, 鉛 に よ る 二 重 染色を施行

後, 日立 H
-6 0 0 型 透過型電子 顕微鏡に て観察 し

,
P R L

染色 を施行 した 1 /J エ ボ ン 切片の 対応部位と の 比較検

討 を行 っ た .

成 績

1 .
パ ラ フ ィ ン包埋 切片の 光顕的観察

酵素抗体法に よる P R L 染色では細胞内 P R L は微細

顆粒状 で は なく
,

む しろ泡沫状 に 染色さ れ
,

その特徴

によ り A
,
B , C , 3 つ の 型 に分 け られ た . A 型 は14 例

( c a s e l
～

1 4) に 認め ら れ (表 1 ) , 細胞 に よ り可成の

染色性 の 差 はある が
, 腺腰細胞 の 大部分が P R L 陽性細

胞 に よ っ て 占め られ る も の で あ る . 陽性 P R L は細胞質

の
一 極 に 偏在 し, 核 に 接す るかある程度の p al e z o n e を

介 して 小塊状乃 至 三 日月状 に 染色さ れた ( 図1 a) . 術

前 に b r o m o c ri p ti n e が 投 与 さ れ た 4 例 の 中 の 1 例

( c a s e 7) で は P R L の 染色性が 低か っ た が , 他の3 例

に は認 むべ き染色性の菱 は なか っ た
. 腺腰 の 大きさに

つ い て は
,
1 a r g e a d e n o m a が 7 例

,
S m all ad e n o m a が

4 例
,

m i c r o a d e n o m a が 3 例で あ っ た . 腺腰が大きい

程血 清 P R L 値 が高 い 傾向 を示 した が
,
血 清P R L 値と

細胞の 陽性 P R L の 所見に は相関が認 め られ なか った .

H - E 染色で は全例 が嫌色素性腺腰 で あ っ た (図1 b) .

2 例 ( c a s e 9
,

12) で は c a l c o s p h e rit e が認 められ
,
特

に 1 例( c a s e 9 ) で は層状構造 を呈す る 巨大な c al c o s
･

ph e ri t e が 腺腰細胞 を圧 排 して い る像が観 察さ れた
.

宇型 の 2 例 ( c a s e 1 5
,

16 ) で は腺腰細胞の 極めて少

数が 陽性 P R L を示 した . 陽性 P R L 細胞 は特に 集団を

作 らずに散在 し
, 細胞 内 P R L は A 型 と 異 なり細胞質全

体 に 分 布 し て い た ( 図 2 a) .
2 例 は と も に mi c r o

･

a d e n o m a で あ っ た . H- E 染色で は 1 例 は好酸性腺膿

( c a s e 15
, 図 2 b) , 他の 1 例 は混 合性腺膿( 好酸性と

嫌色素性) ( c a s e 1 6) で あ っ た
.

C 型 は 1 例の み に 認 め られ た( c a s e 1 7) . 腺腰を構成

す る細胞 の 約半数 に細胞質全体 に 粗大顆 粒状の 強陽性

P R L が認 め られ たの に対 し
, 他の 細胞 で は P R L は全く

認め な い か
, あ っ て も極 く弱い 陽性 で あ っ た(図3 a) .



P R L 産生腺腫 に お け る P R L の局 在に つ い て

この例はI a r g e a d e n o m a で あ っ た . H
-

E 染色で は約

半数の細胞で は その 細胞 質全体に び漫性の好 酸性粗大

顆粒を認めた の に 対 し, 残る細胞 は嫌色素性細胞 であ

っ た
.
好酸性細胞は明 ら かな 集団を形成 す る事 なく 分

布して い た (図 3 b) .

2 . 竜顔的観察

A 型の 腺腰は い ずれ も腺腰細胞 は多角形 を示 し密接

して存在 した( 図4 ) . 核
一

腰体比は比較 的大き く , 核

は不整円形で 核の鸞入 も 認め られ た
. 時 に は 核の 中心

に明瞭な核小体が 認め ら れ , 核内ク ロ マ チ ン は び洩性

に分布 してい た
. 細胞 質内に は分泌顆粒が 散在 す るが

,

核周辺 の ゴ ル ジ装置に 近接 した部位 で比 較的集 中して

存在した . 分泌顆粒 の 形状 は円形
, 楕円形, 棍棒状,

勾玉状で明瞭 な限界膜 を有す る もの が 多か っ た
. 顆粒

はその 大き さか ら直径が 300 m 〟 以下 の小型 円形顆粒

と,
こ れよ り大き な概ね 500 ～ 8 0 0 m J ∠ の 不整形顆粒 に

分けられ た
. 細胞外 に も 分泌顆粒が所々 認め られ

, 額

粒が腺腰細胞の 毛細管腔側 で はな く隣接す る細胞境界

部に みられ る異常顆粒分泌像( mi s pl a c e d e x o c yt o si s)

として観察され た
. 腺腰細胞の大多数の も の は少数の

分泌顆粒 を有する
,

い わ ゆる s p a r s el y g r a n ul a t e d c ell

であ っ た
.
1 例( c a s e 4 ) で は上 述の s p a r s el y g r a n u l aト

ed c ell に混 じ っ て
, 多数の 分泌顆粒 を有 す る細胞が散

在して い る の が認 め られ
,
その 顆粒は 円形で直径が 500

皿〟 以上 の比較的大き な も の が 多か っ た (図 5) . 細胞

内小器官は豊富で
,

ゴ ル ジ装置, 粗面小胞体 ,
ミ ト コ

ン ドリアが 良好 な発達を 示 した .
ミ ト コ ン ドリ ア は内

腔が拡張し円形 を呈する ものや c ri s t a e の配列異常を示

すもの が認め られ た( 図6 ) . ま た大月旨肪顆粒 や cili a も

時に認めら れ た . 酵素抗体法上 P R L の 染色性の 低下が

認められ た 1 例( c a s e 7) で は
, 微細構造上 粗面小胞体

の内腱の 拡張が認 め られ た (図 7 ) .

B 型の腺腰 の 2 例 はい ずれも , 円形 の 核 を有 し直径

が300 ～ 8 0 0 m 〟 の 多数の 分泌顆粒 を有する細胞 より成

っ てい た(図8 ) . 細胞質 内に は ゴ ル ジ装置, 粗面小 胞

体, ミト コ ン ド リア な どが豊富で あ っ た .

C 型の 腺腰で は細胞質内に 直径が 1 〟 を越 える 大型 .

分泌顆粒や集族した顆粒 を有す る細胞 が多数認め られ
,

前述の A 塾の 腺腰 で 示 した s p a r s el y g r a n ul a t e d c ell

も少数認め られ た(図 9 )
.

ま た ある細胞 で は分泌顆粒

は大きな空胞 の 中に 集族 して存在す る場 合もあ っ た( 図
10) ･ 大型分泌顆粒 は

, 不整形 で 均 一

な高い 電子密度 を

示すもの と
, 電子 密度が不 均 一

な微細顆粒が 多数集 験

した様に み え るも の よ り成 っ て い た(図 1 1) .

一 方細胞

質内に は極め て豊富な粗面小胞体 と ゴ ル ジ装置が 認め

られた ･ 粗面小胞体 は内脛の 拡張 した も の が 多数認め

られた ( 図9
,
1 1) .

2 5 5

3 . 光顕電顕対応切片の観察

エ ボ ン 切 片 に お け る 酵素 抗体 法 で は b a c k g r o u n d

S t ai n と して視野全体が 淡褐色 を呈 し
, 染色性も パ ラ フ

ィ ン 切片に お け るも の よ り も弱い 欠点 はあるが
, 検索

に 十分耐え得 る もの で あ っ た
.

エ ボ ン切片上 A 型の腺

腫 に お い て観察さ れ る, 細胞質 の
一

極ま たは核 の近傍

の 小塊状 の P R L 陽性部位 は
, 電顕所見で は多くの 場

合,
ゴ ル ジ装置と複数の小型分泌顆粒及 び

一

部の 粗面

小胞体の み ら れ る部位 に対応 した( 図12) .
エ ボ ン切 片

上 の P R L 陽性部位 に対応 して 認め られ る分泌顆粒は,

ゴ ル ジ装置 の近傍で 比較的密に 存在 する小型分泌顆粒

で ある場合 ( 図12 , 1 3) と
, 直径 が 1 〟 を越 える 巨大

顆粒で ある場合 ( 図13 b . 矢印) とが観察さ れ た .
ゴ

ル ジ装置が P R L 陽性部位に 対応す る場合,
その近縁 に

分泌頼粒 を伴う場合 が多か っ た(図 13 b 二 重矢印) .
ま

た P R L 陽性部位 に対応 して発 達した粗面小胞体が認め

られ, 上述の 分泌顆粒及び ゴ ル ジ装置 に 乏 しい 場合も

認め られ た(図 12 b 矢印) .

一

方内膳の 拡張した粗 面小

胞体 は P R L 陽性 を示 す事 はな か っ た ( 図13 b 三 重矢

印) .

B 型 の 腺腰に お い て エ ボ ン切片上 で酵素抗体法 を試

みた が
, 腺腰内に P R L 陽性細胞 は証明され なか っ た .

C 型の 1 例 で は エ ボ ン 切 片上 の 粗大顆粒 状の 陽性

P R L は
, 電顕所見 で は大型分泌顆粒に 極 めて よく 一

致

した(図 1 4) .

一 方極 く少数の 小型分泌顆粒の み を有す

る s p a r s el y g r a n ul a t e d c ell で は全く P R L 陽性を認め

な い か
, 極 く弱 い P R L 陽性 を示 した .

考 察

寺本
1 7)は高 P R L 血症 を伴う 下垂 体腺腫 37 例に 光顕

酵素抗体法 を行い
, 細胞内 P R L の 特徴 から 2 塑 に 分類

した . 第1 型で は腺腫構成細胞の 90% 以 上 が P R L 陽性

で
,
それ らは核の 近傍 に偏在す る小塊状 P R L を有 した

.

こ れ に 対 し第2 型 で は P R L 陽性細胞は極めて 少なく, し

かも この 細胞で は細胞質全体に 均 一

な P R L の分布 を示

した
. 本研究 で は酵素抗体法に よ る検 索か ら 17 例 の

P R L o m a を A
,
B

, 及 び C の 3 つ の 型に 分類 した が
,

この 分額法は微細構造 的に も適当なも の であ っ た . A 型

の も の は 1 4 例で あ り
, 寺本の 第1 型 に 相当す る も の と

思わ れ る
.

こ の 型の 腺腰 は m i c r o a d e n o m a か ら鞍上伸

展 を示す1 a r g e a d e n o m a までの 種 々 の 大き さの 腺腫よ

り成 り, 腺腰細胞の 大部分は P R L 陽性細胞 よ り成 るた

め
,
血清 P R L 値 は腫瘍の大 き さに 比 例 して 80 ～ 6

,
5 0 0

n g/ m l と幅広い 分布を示 した . こ の型の 14 例は い ずれ

も , 光顕 酵素抗体法 に よ る染色態度 は
一

定 し, そ の 特

徴 は細胞 質の 一 極 に偏在す る 三 日月帆 また は核近傍

に 小塊状 に 認め られ る 陽性 P R L で ある
.



2 5 6

P R L o m a の 光頭酵 素抗体 法の 特徴 と し て
,

"

P R L

a r r a n g e d in st r e a k s
, a dj a c e n t t o th e n u cl e u s o r t o

th e c ell m e m b r a n e
" 8)

,

` `

j u x t a n u cl e a r di s t rib u
-

ti o n
" 1 4)

,

"

p e ri n u cl e a r m a s s

"
2 0)

な どの 記載が ある が,

こ れ ら は概 そ本研究の A 型に み られ る細胞質内の 三 日

月状ま たは小塊状 の陽性 P R い こ相 当す るも の と思われ

る
.
血清 P R L 値 は直経 10 m m 以 下の m i c r o a d e n o m a

で は 80 ～ 1■20 n g/ m l で あ り , 腺腫が大 きい 程その 債が

高く最高で 6
,
5 0 0 n g/ m l で あ っ た事実 は, A 型 の腺腫

は概ね 十 様 な P R L の産生分泌能 をも つ細胞 より成る腺

腫で ある事 を示唆 す る
.

B 型 の 腺腰 の 2 例 はい ずれ も m i c r o a d e n o m a で あり

血清 P R L 値 は とも に 12 0 n g/ m l を示 し
,
血 清 P R L 値

と腺腫の大 き さの 点で は A 型 の 場合と 同様で あるが ,

光顕酵素抗体法 の特徴 は全く異な っ て い た .
こ の型の

腺腫で は P R L 陽性細胞の数は陰性の 細胞 のそれ に 比し

て著しく少なく, しか も P R L 陽性細胞で は P R L は細胞

質全体に び漫性 に 分布 して い た .
こ の 特徴 を もつ 腺腰

に つ い て 寺本
1 7)

は腺脛の鞍上 伸展をみ
, 視床下部の 障害

を主張 した が
, 本研究 に お け る 2 例 はい ずれ も m i c r o

-

a d e n o m a で あ り
, 視床下部の機械 的障害が あ っ た と は

考 えられ ない
. M a rt in e z ら

15)
は 2 5 例の P R L o m a のう

ち 3 例 に 本研 究の B 型と同様の 所見を認 め
,
酵素抗体

法の結果と血 清 P R L 値の間 に 矛盾の ある事を指摘 して

い る .

C 型腺腰の 1 例では概そ半数の腺腰細胞 内に
, 細胞質

全体 に 分布す る多数の粗大 額粒状の 強陽性 P R L を認

め
, 残 りの 腺腫細胞で は細胞質の

一 部 に 弱い P R L 陽性

を 示すか 全く P R L 陰性で あっ た
.
血清 P R L 値 は2

,
3 0 0

n g/ m l で
, 腫瘍の大 きさ と の相関関係 は A 型の 場合 と

同様であ っ た .

手術 の 前に b r o m o c ri pti n e を投与 し た P R L o m a の

症例で は
, 光顕酵素抗体法上 の P R L 陽性部位 の染色性

が 低下す ると 言われ て い る
… 7)

. 本研 究に お い て も臨床

的 に は P R L o m a と 診断 さ れ な が ら
, 長期 間b r o m o

･

c ri pti n e を投与 した 直後 に 手術さ れ た 3 例 の う ち 2 例

は, ほ と ん ど P R L に対す る染色性 が失 われ て お り
, 本

研究の 対象よ り除か ざる を得 なか っ た
.

しか し残 る 1

例 と
, 手術 の 3 カ月前 まで本剤が 投与さ れ た 3 例 で は

P R L の 染色性が 保たれ て おり本研究の対象 に 含められ

た . 従 っ て b r o m o c ri p ti n e は 全ての P R L o m a に お い て

P R L の染色性 を抑制 す る とは 限ら ず, また 抑制 し て も

本剤 の投与 を中止す る と その 染色性 は回復す る と 言え

る
.

微細構造上 A 型の腺腫は い ずれ も共通す る特徴 を有

して い た . 核 の 不整 と攣入 を多 く認め
, 細胞内小器官

で は ゴ ル ジ装置の増加と粗面小胞体の 発達
,

及び ミ ト

コ ン ドリ ア の 増大と c ri s t a e の 異常が観察さ れ た
. また

特徴 的 な少 数の 分泌 顆粒 と, そ の 異 常分 泌 像 である

m i s pl a c e d e x o c y t o si s
3 2 )

が 多数認 めら れ た
.

H o r v ath

ら
33)

及 び L a n d ol t
川 )

は微細構造の 特徴, 特 に その 分泌

粒 の 多寡 に よ り P R L o m a をd e n s el y g r a n ul a t ed ty p e

と s p a r s el y g r n u l a t e d ty p e の 二 種 に 分類し た
. 前者

は 多数 の 分泌顆粒を有 す る腺腰細胞よ り 成り正 常下垂

体 の P R L 細胞 に 比較 的類似 した微細構造 をも つ
. これ

に 対 し後者 は そ の 特徴 と して 少数の 分 泌 顆粒と m is .

pl a c e d e x o c y t o si s , 及 び発達 した ゴ ル ジ装置と粗面小

胞体な どが挙 げられ
,

ホ ル モ ン の産 生分泌が よ り高い

状態 を示 す も の であ る
6) 8 ト 1 0) 3 4 )

. A 型の 腺腫は極めて高

い P R L 産 生 分 泌 能 を も つ S p a r S el y g r a n ul a te d

P R L o m a と考 えら れ た .

エ ボ ン包理財料に よ る光顕と電頗 との 対応 検索より
,

光顕酵 素抗体法 上 核近 傍の 小 塊状 P R L 陽性部位を示

した A 型腺腫で は
,
主な P R L の 局在は核近傍の ゴルジ

装置及 びそ の 周辺 に 分布す る複数の 分泌顆粒で あるが
,

一 部の 粗面小胞体 に も P R L の 局在が認め られ た
.
A 型

の 腺腰細胞 の P R L 陽性部位に 対応してみ られる分泌顆

粒 は
,

ほ とん どが小型 の 分泌頼粒 で 核の 周辺 に比較的

密 に 分布す る も ので あ っ たが
, 稀 に は直径が 1 /J を越え

る 巨大 な分泌顆 粒で あ っ た
.

こ れ に 対 し小型の 分泌顆

粒が細胞質の 辺 緑に 疎 に 分布する場合に は P R L 陰性で

あ っ た .
こ の 事実は分泌顆粒の 間で P R L の 抗原性に差

が あ る た め で は なく
,

む し ろ小型分泌顆粒が疎 に分布

す る 場合に は光顕的検 出の 限界に 達 し得 な い もの と考

え られ る . O s a m u r a ら
2 0) は電顕酵素抗体 法を用 い

,
ヒ

ト P R L o m a の腺腰細胞内で , 核近傍の ゴ ル ジ装置, 粗

面小胞体及 び複数の 分泌顆粒 に P R L の 局在 を直接的

に 証明 した が
,

こ れ は本研究に お け る A 型 の 腺腰の所

見 に
一 致す る .

B 型 の 腺腰は 好酸性顆粒 に富 む細胞が 多数 を占める

に も か か わ らず
, 光頗酵素抗体法 で は P R L 陽性細胞が

極め て 少数 に 限ら れ た .
エ ボ ン切片 で は P R L 陽性細胞

が証明 さ れ ず, 電顕所見は直径が 300 ～ 8 0 n n 叫 の 分泌

額粒を多数有する腺腰細胞よ り成り
,
d e n s e ly g r a n ul at ･

e d a d e n o m a に 属す る も の で あ っ た .
こ の 型 の 腺腫で

はP R L 陽性細胞が少な い た めに , 上述の 電顕 上の d e ns ely

g r a n u l a t e d c ell は P R L 細胞以 外の も の で ある可能

性 を否定 で き な い
.

C 型 の 1 例 で は A 型 の 腺腰細胞に 類似する s p a r s ely

g r a n u l a t e d c ell か ら
, 細胞質全体 に 大型 の 分泌顆粒を

有 す る d e n s el y g r a n ul a t e d c ell まで 多彩 な存在様式を

示 し
,

両者の 間に 移行型 と考 えられ る 細胞が認め られ

た .
C 型 の腺腫 は酵 素抗体法上 P R L 強陽性の 細胞と,

P R L に 乏 しい か全く P R L を認 めない細胞よ り構成され



P R L 産生腺腫 に お ける P R L の 局 在 に つ い て

るが,
エ ボ ン 榔■E 切片 に よる検索 より , 微細構造の 上

で 前 者 は 大 型 の 分 泌 顆 粒 が 密 に 分 布 す る d e n s el y

g r a n u l a t e d c ell に 属 し, 後者は顆粒に 乏 しく s p a r s el y
･

g r a n u l a t e d c e11 に 属し た ･
こ の 腺腫 に お ける P R L の

局在は, 主に 大型の 分 泌 顆粒そ の もの で あ る
. 微細構

造に よ り分類さ れ る s p a r s el y g r a n ul a t e d P R L o m a と

d e n s el y g r a n ul a t e d P R L o m a は , 互 い に 独立 した腫

瘍型で ある の か
,

ま た は同
一

の 腫瘍型の 異な る時 楓

即ちホ ル モ ンの 分泌期 と貯留期を示す もの であるの か に

つ い て は確立 した 見解 をみ てい な い3 4)
. C 型腺腫に お け

るP R L に 乏しい 細胞 は微細構造上 A 型 の 腺腫欄胞に

類似し,
む し ろ著明な分泌活動 を示 す細胞 と考 えら れ

る
. 清水ら

9)
は b r o m o c ri pti n e を投与 した P R L o m a の

電顕像で 分泌顆粒 の 築族像が見 られ た事 を報告 し
,

こ

れが本剤に よる顆粒放 出抑制作用 に よ る と推定 して い

る
.
しか し本研究 の C 型腺腰 で は b r o m o c ri p ti n e は投

与さ れ なか っ た
.
P R L 陽性細胞 に つ い て は分泌期に あ

る s p a r s el y g r a n u l a t e d c ell が
,

顆粒の 放 出抑制 を来

たす何らか の 機序に よ り , 顆粒の 集瑛像 を示 し なが ら

貯留期に あ る大型顆粒 を多数有 する細胞 へ と移行 した

可能性 を否定 し得な い
. 殊に この 場合頼粒 の 集簾化に

よ っ ても額粒の 抗原性 は失な われ な い 事 が エ ボ ン 切片

によ る検索に よr) 確認 され た
.

P R L 細胞 に お け る ホル モ ンの 合成 と分泌 に 関する知

見は
,

主 と して ラ ッ トの 下垂体組織の 研究 よ り得ら れ

てい る
. 通常電頗 の 検索 に よ り F a r q u h a r

3 5)
は粗面小胞

体内腔で合成さ れ た ホ ル モ ンが ゴ ル ジ装置 へ と移動 し
,

こ こ よ り遊離す る際 に 限界膜を有す る 分泌 顆粒と な る

と主張した
.
K a w a r ai ら

1 8) は電顕 酵素抗体法 を用 い て

ラ ッ ト下垂 体細胞 の 分泌顆粒と ゴ ル ジ装置及 び 一 部の

粗面小 胞 体 の 内膳 に P R L の 局在 を証 明 し た .

一 方

e st r o g e n を投与したラ ッ ト下垂体 で は P R L 細胞の 増殖

を来し, 形態学的に は その 投与期間の 差に より d e n s el y

g r a n u l a t e d a d e n o m a 或 い は s p a r s el y g r a n ul a t e d

a d e n o m a に 類 似 し た 腫 瘍 を 生 ず る 事 が 言 わ れ て い

る
3 6)3 7 )

. 電顕酵素抗体法 に よ り P a r s o n s ら
2 2) は こ れ らの

ラ ッ ト腫瘍細胞の 分泌 顆粒に
,
ま た O s a m u r a ら

3 8)
は核

近傍の ゴ ル ジ装置と 山 部の 粗面小胞体 に P R L の 局在を

証明 した .

これ に対 しと 卜 P R L o n l a に お ける酵素抗体法 は電顕

酵素抗体法を用 い た O s a m u r a ら 2 0) の 報告 を除 き
,
光顕

レ ベ ル で の 単 な る P R L 陽 性 細 胞 の 検 出 に と ど ま

り
8)1 3 ト 1 5 ) 1 7 )

,
その 特徴的 な P R L 陽性部位 に 関 し て は

,

わずか に E o v a c s ら 7)
及 び寺本ら

1 6)
が通常電顕所見との

対比か ら
, 発達 した ゴ ル ジ装置及 び N e b e n k e r n 状の 粗

面小胞体に 相当す る と推測し て い る に 過 ぎな い
. 本研

究で は我々 が 電顕観察用 に 以前よ り ル ー

チ ン に 作製し
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て き た エ ボ ン 包埋材料 を利用 し て光顕 と電顕 の直接対

応切片 を作製 し, 光顕上 の P R L 陽性部位と電顕所見と

の 対応 を可能 な らしめ た .
エ ボ ン 1 〟 切片上 で の酵素抗

体法で は, 前述 した 様に 光顕観察に 由来す る解像力の

限界が あ り , 個々 の 細胞 内小器官内の P R L の局在観察

は不 可能 で ある が
,
P R L の 局在 す る部位 の検索に は十

分耐え得 るも の で あ っ た
. 従来 より P R L o m a の細胞内

P R L と して特徴 的と され て き た核近傍 の小塊状 P R L

は, 微細構造と の 対応 に よ り
,

ゴ ル ジ装置を中心 と し

た部位 に 相当す る事が 証明され た . この 部位 に は粗面

小胞体よ り 移動 して ゴ ル ジ装置内に 集中す る ホル モ ン

様物質が存在す る と同時に
,

こ こ よ り遊離 し細胞膜 へ

と向か う 分泌顆粒が 比較的多く存在す る
. 従 っ て こ の

部位 は腺腰細胞内 に お い て 最も ホ ル モ ン の 局在 の高 い

部位と考 え られ
,

こ の事 は本研究の 酵素抗体法な ら び

に 対応電顕検索に よ り証明さ れ た . また C 型腺腰 に お

い て は
, 光顕観察 の 可能な大 き さに 及ぶ 大型顆粒が 存

在し
, 竜顔上 の 分布 と酵素抗体法に よる P R L 陽性部位

と が極め て よ く 一 致 し
, 大型顆粒そ の も の に P R L が局

在 する 事が証明 され た
.

結 論

1 ･ 高 P R L 血 症 を呈 す る 17 例 の下垂体腺腰 に つ い

て
, 光顕酵 素抗体法に よ る P R L 染色並 びに 通常電顕観

察 を行 っ た . う ち 7 例で エ ボ ン 対応切片を検索 し
, 光

顕上 の P R L 陽性部位 と微細構造の 直接 的対応 を行 っ

た
.

2 ･ 1 4 例 の 腺腰( A 型) で は , 腫瘍は大部分P R L 陽

性細胞か ら構成さ れ た
. 細胞 内P R L は核近傍に 小塊状

に 認め られ
, 腫瘍の 電鋳像は 少数の 分泌顆粒 を有す る

細胞より成る s p a r s ely g r a n u l a t ed a d e n o m a で あ っ た .

エ ボ ン切 片 に よ る検索よ り , 核近傍の 陽性 P R L は電顕

像 で核近傍の ゴ ル ジ装置,
分泌顆 粒, 及 び

一 部 の 粗面

小胞体 に 対応 し
,

こ の 部位の 高い か レモ ン の 局在が 証

明 さ れ た .

3 ･ 2 例の 腺腫 ( B 型) で は
,

P R L 陽性細胞 は腰瘍

の 極く-一
一

部に 過 ぎ ず,
か か る細胞に は P R L は細胞質全

体に----
■様に 分布 して 認め ら れ た . 電顕的に は d e n s el y

g r a n ul a t e d a d e n o m a で あ っ た
.

4 ･ 1 例( C 型) で は約半数の 腺腰細胞 に 細胞質全体

に 粗大顆 粒状の P R L が認 め られ,
こ れ に 対 し残る細胞

で は細胞 質の
一 部に 弱 い 陽性 P R L を示す か P R L 陰性

で あ っ た
. 電顕像 で は大 型 の 分泌顆粒 を多数有 す る

d e n s el y g r a n u l a t ed c ell と
, 小型 分泌顆粒 を少数 有す

る s p a r s el y g r a n u l a t ed c ell が混 在し, 両者の移行型

と考 えられ る細胞 も少数存在し た
.

エ ボ ン 対応切片 に

よ る検索 よ り
, 光顕 上 の 粗大顆 粒状 P R L はd e n s e l y
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g r a n u l a t e d c ell の 大型分泌顆粒 に 極 めて よ く
一 致 し

,

P R L に 乏 しい か これを欠く細胞は sp a r s el y g r a n ul a t e d

c e11 と して認め られ た
.
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h o r m o n e a n d p r ol a c ti n i n p a r a 伍 n
-

e m b e d d e d a n d

S t O r e d o r p r e v i o u sl y st ai n e d m a t e ri al s , J . H i st o ･

Ch e m . C y t o c h e m .
,
2 6

,
4 8 6- 4 9 5 (1 9 7 8) .

1 5) M a r ti n e 2:
,

A .J .
,

Le e , A .
,

M o o s s y ,
J . &

M a r o o n
,
J .C . : P it u it a r y a d e n o m a s : Cli n i c o p a th o ･

l o gl C al a n d i m m u n o h i s t o c h e m i c al s tu d y ･ A n n .

N e u r ol .
,
7

,
2 4 - 3 6 (1 9 8 0) .

1 6) 寺本明
･ 松谷雅生 ･

平 川 公 義 ･ 佐野 圭司 ･ 長村義

之 ･ 渡辺 慶
一

: 酵素抗体法に よ る下垂体腺腰の免疫組

織化学的観察.

- H y p e r p r ol a cti n e m i a を伴う症例につ

い て
-

.
N e u r ol . M e d . C h i r . ( T o k y o) ,

1 8
,
P a rt 2

,
2 09

-

21 4 (1 9 7即.

17) 寺本 明 : ホル モ ン産生下垂 体腺脛の 免疫組織化学

的検討 . 脳神経,
3 2

,
1 1 6 3

-

1 1 7 4 (1 9 8 0) .

1 8) E a w a r a i
,
Y . & N a k a n e

,
P . K ∴ L o c ali z a ti o n

o f ti s s u e a n ti g e n s o n t h e u lt r a th i n s e c ti o n s w ith

p e r o x id a s e
-

1 a b el ed a n tib o d y m e th o d . J . H i st o ch e m ･

C y t o c h e m
. ,
1 8

,
1 61

- 1 6 6 (1 9 7 0) .

1 9) M o ri a r t y ,
G .C ∴ A d e n o h y p o p h y si s . : U ltr a

･

s t r u ct u r al c yt o c h e m i s t r y . A r e v i e w
. J . H i st o c h e m ･

C y t o c h e m
リ
2 1

,
8 5 5- 89 4 (1 9 73) .

2 0) O s a m u r a
,

R . Y .
,

W a t a n a b e
,

K .
,

T e r a m o t o
,

A .
,
H i r a k a w a

,
K .

,
K a w a n o

,
N

. & M o rii
,
S . : M ale

p r ol a c ti n s e c r e ti n g pit u it a r y a d e n o m a s i n h u m a n s

st u d i e d b y p e r o x id a s e-1 a b el e d a n tib o d y m eth o d ･

A c t a E n d o c ri n ol .
,
8 8

,
64 3

-

6 5 3 (1 9 7 8) .

2 1) N a k a n e ,
P

. K . : A p pli c a ti o n o f p e r o x id a s e.

l a b el e d a n tib o d i e s t o t h e i n t r a c ell ul a r l o c ali z a ti o n

o f h o r m o n e s . A c t a E n d o c ri n ol . [ s u p pl] (K b h) ,
153 ,

1 9 0
-

2 0 4 (1 9 7 1) .

2 2) P a r s o n s
,

J . A . & E rl a n d s e n
,

S . L ∴ U lt r a-
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st r u c t u r a l i m m u n o c yt o c h e m i c al l o c ali z a ti o n o f

p r ol a c ti n i n r a t a n t e ri o r pit u it a r y b y u s e of th e

u nl ab ell e d a n ti b o d y e n z y m e m e th o d . J . H i st o c h e m .

C y t o c h m
リ
22

,
3 4 0

-

35 1 (1 97 4) ･

2 3) P ai z
,
C ･ & H e n n i g a r

,
G . R ∴ El e ct r o n m i c r o

･

s c o p y a n d h i st o ch e m i c a l c o r r el a ti o n of h u m a n

a n t e ri o r pit uit a r y c ell s . A m . J . P a th ol
り 5 9 , 4 3h 7 3

(1 97 0) .

2 4) O s a m u r a
,
R - Y .

,
A k a t s11 k a , A . & W a t a n a b e

,

K . : L o c ali z a ti o n of a n t e ri o r pit uit a r y h o r rn O n e S O n

e p o n s e c ti o n s b y p e r o xi d a s e-1 a b el e d a n ti b o d y

m e th o d -1i gh t a n d el e c t r o n m i c r o s c o pi c o b s e r v a ti o n .

A ct a H i st o c h e m
. C yt o c h e m .

,
1 1

,
3 9 9- 4 0 7 (1 9 7 8) .

25) M o ri a rt y ,
G . C . & H al mi

,
N .S . : E l e c t r o n

mi c r o s c o pi c s t u d y of th e a d r e n o c o r ti c o t r o p l n - p r O
･

d u ci n g c ell w i th th e u s e o f u nl a b ell e d a n tib o d y a n d

th e s ol u b l e p e r o x id a s e
-

a n ti p e r o x id a s e c o m pl e x . J .

H i st o ch e m . C yt o c h e m .
,
2 0

,
5 9 0

-

6 0 3 (1 9 7 2) .

26) S t e rn b u r g e r
,

I J . A . : I m m u n o c y t o c h e m i s t r y ,

2 n d ed
" q l 1 8 -1 22

, J o h n W il e y & S o n s I n c .
,
N e w

Y o rk
,
1 9 7 9 .

2 7) N i c o ll
,
C .S . & B r y a n t

,
G . D . : P r ol a c ti n a n d

C a r Ci n o g e n e si s
, p 28 - 3 8

,
A . R . B o y n s & K . G ri ff ith s

( ed .) ,
A l p h a O m e g a A l p h a

,
C a r di ff

,
1 9 7 2 .

2 8) P a st e el s
,

J . L .

,
G a u s s e t , P .

,
D a u g u y , A .

,

E c t o r s , F ･
,
N i c oll

,
C . S . & V a r a v u d h i

,
P . : M o r ph o

-

l o g y o f th e l a c t o tr o p e s a n d s o m a t o t r o p e s o f m a n

a n d rh e s u s m o n k e y s . J . Cli n . E n d o c ri n ol . M e t ab .
,
3 4

,

95 9 -

9 6 7 (1 9 72) .

29) G r a h a m
,
R . C . J r . & K a r n o v s k y ,

M .J ∴ T h e

e a rl y s t a g e s o f a b s o r pti o n o f i nj e c t ed h o r s e r a d is h

p e r o x id a s e i n th e p r o x i m al t u b ul e s o f m o u s e

k id n e y : U lt r a s t r u c t u r al c yt o c h e m i s t r y b y a n e w

t e c h ni q u e . J . H i st o c h e m . C yt o c h e m .
,
1 4 , 2 9 ト3 0 2

(19 6 6) .

30) I m ai
,

Y .
,

S u e
,

A
. & Y a m a g u c h i

,
A : A

r e m o vi n g m eth o d o f th e r e si n f r o m e p o x y- e m b e d d 一

25 9

e d s e cti o n s f o r li gh t m i c r o s c o p y . J . E l e c t r o n

M i c r o s c o p y ,
7

,
84- 8 5 (1 9 6 8) .

3 1) R e n g a c h a r y ,
S .S . , T o mi t a

,
T .

,
J efr e ri e s

,
B .

F ･ & W a t a n a b e
,
Ⅰ･ : S t r u c t u r al c h a n g e s i n h u m a n

pit u it a r y t u m o r a f t e r b r o m o c ri p t in e th e r a p y .

N e u r o s u r g .
,
1 0

,
2 4 2 -

2 5 1 (1 9 8 2) .

3 2) H o r v a th
,

E . & K o v a c s
,

K : U l tr a s tr u ct u r a l

Cl a s sia c a ti o n of pi t ui t a r y a d e n o m a s . C a n . J . N e u r o l .

S ci
リ
3

,
9- 2 1 (1 9 7 6) .

3 3) H o r v a th
,

E ･ & E o v a c s
,

K . : M i s pl a c e d

e x o c yt o si s . D i sti n c t ul t r a s t r u ct u r a l f e a t u r e i n s o m e

pit u it a r y a d e n o m a s ･ A r c h
. P a th ol .

,
97

,
2 2 1- 2 2 4

(1 9 7 4) .

3 4) E o v a c s
, 軋 , H 血 v a t b

,
駄 & E ヱri m

, C ∴

Pi t uit a r y a d e n o m a s ･ P a th ol . A n n .
,

1 2
,

34 1
-

3 8 2

(1 9 7 7) .

3 5) F a r q u h a r , M ･ G . : P r o c e s si n g o f th e a n t e ri o r

pi t uit a r y gl a n d s
, p 7 9 - 1 2 2 . I n H . H ell e r & K . L e d e ri s

( e d .) , S u b c ell ul a r o r g a n i z a ti o n a n d fu n c ti o n i n

e n d o c ri n e ti s s u e s
,

C a m b ri d g e U n i v e r sit y P r e s s
,

C a m b rid g e
,
1 9 7 1 ,

3 6) L a n d ol t
,
A

. M . : U l t r云s t r u ct u r e o f h u m a n s e11 a

t u m o r s ･ : C o r r el a ti o n s of cli n i c al 丘n d i n g s a n d

m o r ph ol o g y ･ A c t a N e u r o c hi r . ( W i e n) [ S u p pl] ,
22

,

ト1 6 7 (1 9 7 5) .

3 7) 寺本明 ･ 高倉公 朋
･ 久保俊朗 ` 福嶋孝徳 ･ 長村義

之 : B r o m o c ri p ti n e 投与に 伴 う p r o l a c t in o m a の 病 理

学的変化 一 臨床的お よ び実験 的検討- . 1 3 3 - 1 4 4 頁 . 第

2 回下垂 体 ワ
ー

ク シ ョ ッ プ講演会録 (佐野圭 司監修) ,

1 9 8 1 .

3 8) O s a m u r a ･ R . Y .
,
I z u m i

,
S .

,
K o m a t s u , N .

,

Y o sh i m u r a
,
S ･

,
M u r a k o sh i

,
M ･ & W a t a n a b e

,
K . :

U lt r a s t r u c t u r al l o c a li z a ti o n o f a n t e ri o r pi t u it a r y

h o r m o n e s (p r o l a c ti n
,
A C T H

,
L H ) i n th e sti m u l a t e d

r a t pit u it a ri e s . A c t a H i st o c h e m . C y t o c h e m
.

- 1 2
,
5 5 8

(1 9 7 9) .
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L o c ali z ati o n o f P r ol a c t in in P r ol a c 血 S e c r eti n g P it uit a r y A d e n o m as b y I m m u n o e n z y m e

M eth od ,
h cl u d in g El e c tr o n M i cr o s c o pi c - h l m u n O h ist o c h e mi c al C o rr ela ti o n wi th E p o n S e c G o n s

E iic hi K u r o d a
,
D e p art m e n t o f N e u r o s u rg e r y ( D i re c t o r ‥P r of ･ S ･ Y a m a m o t o) , S ch o ol o f M e di ci n e

,

K a n a z a w a U ni v e r sit y , K a n az a w a 9 2 0 - J . J u z e n M e d ･ S o c ･

,
9 2

,
2 5 2 - 2 6 8 ( 1 9 8 3)

K ey w o rd s: P r Ol a c ti n
, P it uit ar y a d e n o m a

,
i m m u n o e n zy m e m e t h o d

,
ele c t r o n m ic r o sc o p y ･

A b st r a c t

s e v e n t e e n c a s es o f p it u i t a r y a d e n o m a s w it h h y p e r p r ol a cti n e m i a w e r e s t u d i e d b y N a k a n e
,

s

i m m u n o e n z y m e m e t h o d a n d b y ele ct r o n m i c r o s c o p y l n a n a tt e m P t a t t h e l o c ali z ati o n o f p r o
-

1 a cti n ( P R L) . F u rt h e r m o r e
,

S e V e n O f t h e m w e r e st u d i e d b y t h e u s e o f t h i c k -t hi n e p o n s e ri al

s e cti o n s i n o r d e r t o c o r r el at e i m m u n o r e a cti v e P R L a t t h e li g h t m i c r o s c o p i c l e v el w ith th e

fi n e st ru C t u r e . A ll t h e s e v e n t e e n c a s e s w e r e d i vi d e d i n t o t h r e e ty pe S a C C O r d i n g t o t h e i m m u n o -

st ai n i n g p a tt e r n f o r P R L o n lig h t m i c r o s c o p y a n d e l e c t r o n m ic r o s c o p i c fi n d i n g s ･ I n f o u rt e e n

c a s e s (t y p e A ) ,
.

i m m u n o r e a c ti v e P R L w a s p r e s e n t a s a p e ri n u cl e a r m a s s i n m o st o f t h e t u m o r

c ell s .
E l e c t r o n m i c r o s c o p I C O b s e rv a ti o n r e v e al e d t h a t all o f t h e a d e n o m a s o f t y p e A w e r e c o m

-

p o s e d o f sp a rs el y g r a n u l a t e d c ell s ･ T h e s e c ell s c o n t ai n e d a f e w s e c r et o r y g r a n ul e s w it h o c c a si o n al

=

m is p l a c e d e x o c y t o sis
, ,

, W ell d e v el o p e d G o lg i a p p a r a t u s
,

a n d n u m e r o u s r o u g h
- S u r f a c e d e n d o

-

p l a s m i c r e ti c u l a ( R E R) .
E p o n s e ri al s e c ti o n s w e r e o b t ai n e d f r o m fi v e c as e s o f t y p e A

,
a n d t h e

pe ri n u cl e ar i m m u n o r e a c ti v e P R L w a s l o c ali z e d i n t h e G o l gi a p p a r at u s , a f e w s e c r e t o r y g r a n u l e s
,

a n d s o m e o f R E R n e a r t h e n u cl e u s . I n t w o c a s e s ( t y p e B) ,
a S m a11 n u m b e r o f t h e t u m o r c ell s

h a v e i m m u n o r e a c ti v e P R L t h r o u g h o u t t h e c y t o pl a s m ･ B o t h o f t h e m w e r e c o m p o s e d o f d e n s ely

g r a n u l at e d c ell s b y el e c t r o n m i c r o s c o p y ,
b u t f e w P R L c ell s w e r e p r e s e n t o n t h e s e e p o n s e c ti o n s ･

I n o n e c a s e ( t y p e C) ,
a b o u t h alf o f t h e t u m or c e11 s h a d c o a rs el y g r a n u l a r P R L t h r o u g h o u t t h e

c y t o p l a s m
,

W h e r e a s o t h e r s h a d a littl e
,
i f a n y ･ B y el e c t r o n m i c r o s c o p y t h e a d e n o m a w a s c o m

-

p o s e d o f t w o k i n d o f c ell s
･

S o m e c ell s c o n t ai n e d m a n y l a rg e s e c r e t o r y g r a n u l e s m o r e t h a n l p i n

d i a m et e r t h r o u gh o u t t h e c y t o pl a s m , a n d t h e o t h e r s h a d a f e w s m all s e c r et o r y g r a n u l e s
･

S t u di es

o f e p o n s e ri al s e c ti o n r e v e al e d t h a t i m m u n o r e a c ti v e P R L w a s c o m p l e t el y l o c ali z e d at t h e fi n e

st ru Ct u r e O f l a r g e s e c r et o r y g r a n u l e s i n t h e d e n s e ly g r a n u l at e d c e11 s i n t hi s c a s e ■ T h e s e r e s u lt s

s u g g e s t t h a t in m u n o r e a cti v e P R L d e m o n st r a t e d i n m a n y c a s e s o f p r o l a c ti n o m a s o n ligh t m ic r o ･

s c o p y c a n b e l o c a li z e d i n t h e r e gi o n o f G o l gi a p p a r a t u s a n d i t s s u r r o u n d i n g s a n d t h a t i n r a r e

c a s e s e x t r e m el y l a rg e g r a n u l e s m a y b e s e e n a s a n i m m u n o r e a c ti v e P R L b y lig h t m i c r o s c o p y ･
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Fi g l
卜3 ･ P h o t o m i c r o s c o pi c a p p e a r a n c e s of th r e e t y p e s o f p r o l a ct in o m a s ･ a : I m m u n o p e r o x i d a s e

st ai n f o r P R L
･
b : H e m a t o x yli n a n d e o si n ( H - E) s t a in .

2 61

( a ) ( b )
F i g ･

1 ･ C a s e 4 (ty p e A ) , G r e a t m aj o rit y of th e c h r o m o p h o b i c t u m o r c e11 s sh o w th e d a rk d e p o sit s f ｡ r

P R L . ( × 1 8 0) .

( a )
( b )

F ig ･ 2 ･ C a s e 15 (t y p e B ) ･ A f e w o f th e e o si n o ph ili c t u m o r c ell s s h o w th e d a r k d e p o sit s f o r P R L i n

th e e n ti r e c y t o pl a s m . ( × 1 8 0) .

( a ) ( b )
Fi g ･ 3 ･ C a s e 1 7 (ty p e C ) ･ A b o u t h a lf o f th e t u m o r c ell c y t o pl a s m i s i n t e n s el y s t ai n e d f o r P R L w hi c h

a p p e a r s lik e c o a r s e g r a n ul e s . ( ×1 8 0) .
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Fi g . 4 . E l e c tr o n mi c r o g r a ph o f s p a r s ely g r a n ul a t e d a d e n o m a c ell s e x h ib iti n g o c c a si o n al

pl e o m o r p hi c s e c r e t o r y g r a n u l e s a n d m i s pl a c e d e x o c y t o si s ･ ( c a s e ll) ( × 8 3 0 0) ･

F i g . 5 . El e ct r o n m i c r o g r a ph o f s p a r s el y g r a n ul a t e d a d e n o m a w it h o c c a si o n al d e n s el y

g r a n ul a t e d c ell . ( c a s e 4) ( ×5 5 0 0) .
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F i g . 8 . El e c tr o n mi c r o g r a p h o f d e n s el y g r a n ul a t e d a d e n o m a c ell s . ( c a s e 16) ( ×6 0 0 0)

Fi g . 9 . T w o t u m o r c ell s i n th e c e n t e r c o n t ai n l a r g e an d e x t r e m el y el e c t r o n 了 d e n s e g r a n ul e s

i n th ei r w h o l e c y t o pl a s m
,

W h e r e a s o th e r s s h o w th e ch a r a c t e ri s ti c a p p e a r a n c e of s p a r s el y

g r a n u l a t ed t u m o r c ell s . ( c a s e 17) ( ×7 5 0 0) .
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Fi g ･
1 0 ･ S o m e of th e l a r g e g r a n ul e s a r e p r e s e n t t o g e th e r i n l a r g e c a v iti e s o f c yt o pl a s m .

( c a s e 17) ( × 8 5 00) .

F i g ･ 1 1 ･ H i gh m a g n ia c a ti o n vi e w s o f th e l a r g e g r a n ul e s s e e n i n c a s e 1 7 . S o m e o f th e m

a p p e a r clu st e r s o f s m all e r g r a n ul e s . ( × 1 5 0 0 0) .

2 6 5
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F i g ･
12- 1 4 ･ T hi c k- t hi n s e9 ti o n c o r r el a ti o n f o r li gh t a n d el e c t r o n m i c r o s c o p y (L M & E M ) .

a : I m m しI n O p e r O X id a s e s t a i n f o r P R L . (E p o n- e m b e d d e d l JL S e C ti o n ) b : E l e c t r o n

m i c r o gr. a ph t a k e n f r o m th e c o r r e s p o n di n g ul t r a th in s e c ti o n a dj a c e n t t o s e c ti o n a .

F i g ･ 1 2 ･ C a s e 2 (t y p e A ) ･ lm m u n o r e a c ti v e P R L o n th e li g h t m i c r o s c o p y (L M ) c o r r e s p o n d s

m ai n l y t o th e a g g r e g a t e s o f a f e w s e c r e t o r y g r a n u l e s c o m pl e x e d w ith G ol gi a p p a r a t u s . A n

a r e a o f e x t r e m el y d e v el o p e d R E R sh o w s i m m u n o r e a c ti v it y t o P R L .( †) (L M x 4 2 0
,
E M X

24 0 0) .



P R L 産生腺腫 に お ける P R L の 局在 に つ い て

( b )
F i g ･ 1 3 - C a s e 9 (ty p e A ) ･ S o m e o f th e l a r g e s e c r et o r y g r a n ul e s ( †) a n d a p e ri n u cl e a r

a g g r e g a t e o f a f e w g r a n ul e s i n th e G ol gi a r e a ( ††) sh o w s i m m u n o r e a c ti v it y t o P R L
I m m u n o r e a c ti v e P R L c a n

'

t b e f o u n d o n t h e R E R w ith dil a t ed c i st e r n ( † ††) . ( L M x 2 00 0
,

E M x 56 0 恥

26 7



( b )

F i g ･ 1 4 ･ C a s e 1 7 (t y p e C) ･ V e r y l a r g e g r a n u l e s ( a n d cl u st e r s o f g r a n ul e s) d e n s el y di s t ri b u t e d

th r o u gh o u t t u m o r c ell c y t o pl a s m sh o w t h e s a m e di st rib u ti o n w ith i m m u n o r e a c ti v e P R L .

(L M x 20 0 0
,
E M x 2 70 0)


