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性ホルモンの子宮内膜に及ぼす影響の超徴形態学的

研究の一環 として.著者は第 1報において上皮細胞の

変化について報告 した.本報は問質における変化につ

いて述べる.内分泌環境下における子宮内膜の変化の

うち.上皮細胞の変化についてはこれまでかなり多数

の報告があ早が,間質の変化に関する研究は少なく')～

10).その知見は断片的である.estrogenは一般に結

合組織細胞のコラゲン合成能を促進 す るといわれ る

が.細胞の構造的変化と細胞間マ トリックスとの変化

の対応は十分に吟味されていない.また.脱落膜細胞

の起源についても意見が分れている8)～12).内分泌環境

における結合組織の基礎的 な応答 を解明 す るため ,

estrogen および progesterone投与による子宮 内

膜の間質の変化を経時的に観察 した.

実験材料並に方法

実験材料および電顕試料の作製については,第 1報

におけるものと同一である.

実 験 成 績

ラット子宮内膜の間質は腔上皮に近い部分では細胞

成分が多 くコラゲン線維は少ないが.筋層に近い部分

ではコラゲン線維は密に配列する7)13).性 ホルモ ンの

影軌 ま腔上皮に近い部分において より顕著に現われる

ので,本研究では主としてこの部分を観察の対象とし

た.

Ⅰ.去勢群

去勢 ラット子宮内膜の間質には間質細胞 とコラゲン

線維が密集 している (写真 1).間質細胞は小器官 の

発育が乏 しく.コラゲン線維束の間に細長い突起をの

ばしている.この細胞はクロマチンの多い楕円形の核

を有 し,原形質には少数の遊離 リポゾームが散在 す
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る.糸粒体に接近 して少数の粗面小胞体が存在 し.処

々限局性の拡大を示す.ゴルジ装置は小 さく,主 として

小胞と層板から成る.時々densebody,やcytosome

がみられる. 脂肪滴は少ない. 細胞表面には処 々

形質膜の肥厚を伴 って基底膜様物質が付着 して い る.

このような間質細胞を後述のホルモン刺激によって変

形 した間質細胞と区別するため,便宜上去勢型の問質

細胞と呼ぶことにする.

毛細血管の腔は狭 く内皮細胞の丈は高い.内皮細胞

は基底膜で包まれ.処々周細胞を伴 っている.血管外

側を取 り囲むように細長い間質細胞が配列する.

上皮細胞基底面は薄い基底膜で包まれ.その外線に

は間質細胞の突起が基底面に平行に並んでいる.

細胞間は密なコラゲン線維束で占められ,線維束の

問には微粒子 と網状 フィラメントか ら成 る礎質がみと

められる.

Ⅱ.Estrogen1回注射

去勢 ラットに estrogen2〃gを注射 し,経 時的 に

観察すると,子宮内膜には水腫につづいて間質細胞の

増殖がおこり.3日後から次第に元の状態に戻 る.こ

の変化は連続的に進行するが便宜上 ,水腫朔 ,増殖期

および回復期 に分けて記載する.

1.水腫朔

estrogen注射後 4時間から間質の水腫が次第 に増

強 し.注射後12時間で頂点に達する.間質の水腫は拡

大 した細胞間に架状物質の沈着 としてみとめられ,同

時に礎質の構造は速やかに消失する.コラゲン線維は

疎散 し.次第に減少する (写真 2,3).

毛細血管は注射後 1時間で拡張 し.小胞の増加 と細

胞表面や側面の凹凸がおこる.この変化は水腫と共に

強 くなり.6時間以後では内皮細胞は扇平 となり細胞

相互の接着がゆるみ.基底膜は非薄になる (写真 2).

Ultrastructuralchangesoftheratendometrium in response to sex hormones

〔Ⅱ〕Changesofthe stroma.HanjiUeshima,DepartmentofPathology (Ⅰ),(Director

:Prof.K.Kajikawa).SchoolofMedicine,KanazawaUniversity.
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間質細胞は注射後 1時間で細長い原形質に dense

body や cytosomeの増加を示す. 4- 6時間以

後.間質の水腫が増強するに従って,間質細胞は円形

化する.水腫の比較的少ない内膜の深部では細胞は互

いに接触 して増殖 し.原形質には滑面小胞体と dense

body が豊富で. 核の陥凹部に広いゴルジ装置が

みとめられる.水腫の著しい部分では細胞はクロマチ

ンの多い円形の核を有 し.原形質は水腫状に腫大 し.

少数の リポゾーム.小胞.糸粒体.粗面小胞体 および

densebodyが散在 している (写真 3).形質膜が処

々電子密度を増 し,その表面に基底膜様物質が付着 し

ている.12時間では時々自家食胞様の複雑な内容をも

つ CytOSOmeがみられることがある. このよ うに.

水腫期の間質細胞は組織球に類似 した構造的特徴を示

すので,便宜上組織球型の間質細胞 と呼ぶ ことにす

る.

上皮細胞基底面は凹凸を示 し. laminalucida の

拡大と.基底膜の外縁に増加する架状物質のため.塞

底膜はうすくなり.その輪郭が不明瞭 となる (写真

4).

2.増殖期

estrogen注射後16時間を過ぎると,間質の水腫は

次第に減少 し始め,間質細胞の変形と共にコラゲン線

維と礎質が新生される.

注射後16時間では細胞間にまだ架状物質が残ってお

り.水腫状に腫大 した問質細胞には大型の cytosome

の増加がみとめられることがある (写真 5). しか

し,大部分の間質細胞は突起によって互いに連なる細

胞 としてみとめられる.これらの細胞はクロマチンの

多い楕円形の核を有 し.原形質には遊離ポリゾームと

小型の粗面小胞体の増加が目立っ (写真 6).糸粒体

も増加 し,広いゴルジ装置が形成され,時々中'レJ＼体

と繊毛がみられる.ゴルジ装置の近 くに多房体がみら

れることがある. densebodyは少なく,脂肪滴は

ほとんどみとめられない.細胞相互の接触面は'.tight

junction" 様の構造がみられ. また処々肥厚 した

形質膜に基底膜様物質が付着 している.

このような間質細胞は組織球型の間質細胞と次に述

べる線維芽細胞型の問質細胞との中間の形態を示すも

ので.中間型の問質細胞と呼ぶことにする.

上皮細胞に接近する間質細胞は上皮基底部に向って

突起を出し.増加 した上皮基底膜との間に基底膜様の

無定形物質の沈着がみられる (写真 6).

毛細血管の腔は狭 く.内皮細胞は腫大 し,リポゾー

ムと粗面小胞体の増加がみられ,細胞は互いに ''tight

junction"によって密に接 着 す る. 基底膜は不競

則な肥厚を示す.

24-36時間では間質の水腫の減退と共にコラゲン線

維と礎質を構成する網状フィラメントの増加がみとめ

られる.同時に中間型の間質細胞は次第に延長 した紡

錘型の細胞に変る (写真 7.10).核はクロマチ ンに

富み核小体は明瞭で.原形質には管状粗面小胞体とポ

リゾームの増加が日立っ.小胞腔は中等度の電子密度

の無定形物質で満たされる.核周囲には層板.小胞 .

空胞から成る広いゴルジ装置が発育 し.時々中心小体

や繊毛がみられる (写真 8).糸粒体は粗面小胞体 に

接近 して増加する. densebodyはほとんどみられ

ない.少数の脂肪滴が存在する.

注目すべき所見は細胞表面にしばしば無定形物質と

microfibril の集積がみとめられ.細いコラゲン線

維の新生が伴われることである (写真10).このよう

な細胞は形態学的に線維芽細胞に類似するので.線維

芽細胞型の間質細胞と呼ぶことにする.線維芽細胞型

の間質細胞の間に少数の組織球型.または中間型の間

質細胞が存在 し,原形質には様々な大きさの cytos-

omeがみとめられる.

上皮細胞基底膜の外縁と線維芽細胞型の間質細胞と

の問には多量の基底膜様物質が沈着 し,その周辺に多

数の細線維が付着 している (写真 9).

48-60時間では細胞間のコラゲン線維と礎質の増加

が目立ってくる.線維芽細胞型の間質細胞ではポ リ

ゾームをっくることなく.リポゾームが遊離状に原形

質にびまん性に分布 し.粗面小胞体の減少と拡大がみ

られ,次第に去勢型の問質細胞に類似 した形態を示す

ようになる.時々自家食胞様の複雑な内容から成る大

きな cytosomeが含まれている.内膜の深部では

この細胞は更に萎縮状を呈 し,去勢型の間質細胞に変

る (写真11).

3.回復期

注射 3日以後には間質細胞は内膜深部やはほとんど

去勢型の間質細胞に戻るが.腔上皮の側ではなお中間

型を示すものがみられる (写真12).これらの細胞 も

7日以後にはリポゾームと粗面小胞体の減少と共に次

第に去勢型の細胞に変る.しかし.一般に腔上皮側の

間質細胞の回復は遅く.注射後10日目でも上皮細胞に

接近 した中間型の間質細胞に遭遇することがある.細

胞間マトリックスは3日以後にはほとんど元の状態に

回復 し.多量のコラゲン線維束とその間を占める網状

フィラメントをみとめることができる (写真13).

上皮細胞基底膜の回復はおくれる.注射後10日を過

ぎても上皮細胞基底面の突起が多 く.基底膜の層状化

や.間質細胞と基底膜との間の無定形物質の集積が残
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っている.

Ⅱ.Estrogen連続注射

estrsgenを連日3-5日注射 した動物 で は.毛細

血管内皮細胞の腫大と間質細胞の増加がみられる.間

質細胞のうち優勢な細胞は組織球型の細胞で.細胞は

互いに接触 していることがまれではない.接触面は処

々 ■ttightjunction''様の構造がみられる.原形質

には滑面小胞体が多 く.管状粗面小胞体 , dense

body または cytosomeが散在 し.広 い ゴル ジ装

置の中 に時々中心小体や繊毛がみとめられる (写真

14).そのほか中間型および線維芽細胞型の問質細胞

にも遭遇する.細胞間は密なコラゲン線維束で占めら

れる.

estrogen連続注射10日目には細胞間に軽度の水腫

とコラゲン線維の疎散がみられる.間質細胞の反応は

複雑で,線維芽細胞型.組織球型および中間型が様々

な割合で混在 してみられる (写真15).毛細血管 は拡

大 し,内皮細胞の表面には凹凸が多 く.基底膜の肥厚

がみられる.

Ⅳ.Progesterone注射

Progesterone連続 5日間注射では内膜深部では去

勢群とほとんど同様であるが, 腔上皮の側では. 間

質細胞の原形質は広 くなり.幼若な組織球型の細胞の

形態を示す.細胞表面に陥入がみられ.原形質にはポ

リゾームの増加と共に粗面小胞体が軽度に増加,拡張

する.粗面小胞体に接 して糸粒体が存在する.ゴルジ

装置が肥大 し,少数の多房休や densebodyが散

在性にみとめられる.

細胞間には礎質が軽度に増加する.上皮細胞基底膜

と間質細胞との間には基底膜様物質 の集積 がみ られ

る.

連続10日間注射では,細胞間は水腫状を呈 し,コラ

ゲン線維が疎散する (写真16).しかし,間質水腫 は

estrogen注射の場合に比べて軽度である.間質細胞

は内膜の深部では粗面小胞体の軽度の増加があるはか

はほとんど去勢型の形態を保 っている.これに対 して

腔上皮側では様々な分化の段階を示す組織球型の間質

細胞がみとめられる.未分化な細胞は大型の円形核を

有 し,核小体が明瞭で.原形質は狭 く.遊離 リポゾー

ムに富み.小器官の発育は乏 しい.や 成ゝ熟 した細胞

では核小体の明瞭な楕円形の核を有 し.原形質は広 く

なり.糸粒体に接 して細管状の粗面小胞体が発育 す

る.核周辺には小胞と層板か.6なるゴルジ装置が存在

し.時々中心小体がみられる.さらに分化 した細胞で

は核は陥凹を示 し.広い原形質に滑面小胞体の増加が

目立ち.粗面小胞体や少数の densebody が散在
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する.核周辺には空胞の多いゴル ジ装置 がみ られ る

(写真16).その他拡大 した粗面小胞体をもった細長

い間質細胞が様々な割合で混在 している.この細胞は

去勢型の細胞に類似するが.未熟型の細胞に比べて原

形質が広 く,多少とも小器官の発育が良好で.拡大 し

た粗面小梅体が目立っ (写真16).細胞表面 には処 々

microfibrilを含む無定形物質の集積が伴われる.

連続20日間注射では腔上皮に近い部分の間質細胞の

肥大と増殖が顕著となり.前脱落膜細胞に変化 す る.

細胞は広い原形質を有 し,突起によ って互 いに接触

し.網状配列を示す (写真17).細胞の接触面 には し

ばしば ''tightjunction"様の構造がみられ る.核

は楕円形でしばしば 1-2個の著明な核小体がみられ

る.原形質は粗面小胞体の拡大,ポリゾームの減少 .

空胞状の滑面小胞体とゴルジ空胞の増加のため.全般

に淡明な空胞状の構造を示 す. dense body や

cytosomeは少ない.グリコゲンはみ とめ られない.

細胞表面には処々基底膜様の無定形物質が沈着 し,形

質膜の肥厚が伴われる.細胞間は狭 く.礎質 が増加

し.コラゲン線維は相対的に減少する.毛細血管は拡

張 し,鹿大 した内皮細胞には,滑面小胞体とゴルジ装

置の発育が目立っ (写真17).

上皮細胞の基底面は突起に沿って基底膜で被 われ .

間質細胞との間に基底膜様の無定形物質の集積がみと

められる.

内膜の深部では間質細胞の変化は乏 しく,去勢型細

胞に頬似する.これらの細胞は紡錘形または細長い細

胞としてみとめられ.細胞はコラゲン線維を含む水腫

状の琴質で隔てられる.核は楕円形で狭い原形質には

遊離 リボゾームが多 く.拡大 した粗面小胞体とそれに

接 して糸粒体が散在性に存在する.核周辺に小さなゴ

ルジ装置が位置する. 少数の densebody,cyto-

someおよび多房体がみとめられることがある.しか

し.陛上皮側に近づくに従って.リポゾームの減少お

よびゴルジ装置や小胞体の空胞化がおこり.前脱落膜

細胞との間に様々な中間型をみることができる.

連続35日間注射後には前脱落膜細胞の形成はみとめ

られない.腔上皮側の間質細胞は突起をもって互いに

連るが.原形質には遊離 リポゾームがぴまん性に分布

し.糸粒体に近接 して拡大 した粗面小胞体がみられる

(写真18).時々少数の densebodyが存在 す る.

細胞表面にはしばしば基底膜様物質が付着 し.細胞接

触面には ..tightjunction''様の構造がみ とめ ら,れ

る.前脱落膜細胞のような空胞状の小胞体やゴルジ空

胞の増加はみられず.細胞の構造は20日間注射の内膜

深部の間質細胞に類似 している.細胞間はコラゲン線
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経が少なく,水腫状の礎質で満たされる.

内膜深部では間質細胞は去勢型の細長い細胞として

みとめられ,細胞間はコラゲン線維束で占め られ る.

考 察

1.間質細胞の一般的性状

子宮内膜の間質細胞は胎生期の Mdller管 に由来

する間葉細胞であるとされる14).種々のホルモン環境

下では複雑な形態学的変化を示すが.去勢 ラットでは

小器官の発育の乏 しい細長い細胞 と してみ とめ られ

る.性ホルモンの刺激が少ないと患われる環境,例え

ば. estrogen 1回注射 の増殖期後期か ら回復期

(写真11), progesterone注射の内膜深部の問質お

よび Progesterone35日間注射 (写真18)では間質

細胞は細長い原形質にびまん性に リポゾームが分布

し,拡大 した粗面小胞体が散在 し,去勢型の問質細胞

との間に様々な移行をみることができ.このような形

態を示す細胞は非活動性の間質細胞と見なされる.こ

のようなホルモン刺激の少ない状態の間質細胞は線維

性結合組織の線維細胞と形態学的に類似 し.estrogen

によって線維芽細胞様の形態 に変 り, コラ ゲ ン産

生能力が顕現するので (写真10).問質細胞 は線維

(芽)細胞と同類の細胞であるとする意見があ る15)

しかし,性ホルモンの標的細胞として極めて敏感な反

応を示すことは内膜間質細胞の覇者な機能的性質であ

る.また.細胞の接触面 に -'tightjunction''様 の

構造がみられ,細胞表面に形質膜の肥厚を伴 って基底

膜様物質が付着 し.原形質に脂肪滴が含まれ,また繊

毛がみとめられる.これらは線維芽細胞にも多少 とも

見出される所見ではあるが, estrogen 環境下 の間

質細胞でははるかに高頻度に遭遇する.以上のような

機能的および形態学的特徴から,徳岡1)の指摘す るよ

うに,内膜間質細胞は一般の線維芽細胞とは別個の細

胞として取扱 うべきであろう.

間質細胞は種々の性ホルモン刺激によって著'Lい形

態学的変化を示すことは多 くの研究によって確められ

ている3)~6). 本研究においても性ホルモンによって .

粗面小胞体の発育 した線維芽細胞型 の細胞 . ライソ

ゾーム様小体に富む組織球型の細胞.さらに空胞状の

構造を示す前脱落膜細胞と.極めて多彩な変化がみと

められた.そこで.このような多彩な形態学的差異が同

一の間質細胞の機能的表現によるのか.或いは元来機

能の異 った別種の間質細胞がそれぞれ増殖 した結果で

あるのかという問題がおこる.この問題を純形態学的

立場だけから解決することは困難であるが.前者の見

解を支持するいくつかの証拠がある.第 1に去勢動物

の間質細胞はほとんど総て同一の形態学的特徴を示す

ことである.第 2に性ホルモン刺激によって変化する

間質細胞の間に様々な中間型をみることができること

である.例えば .estrogen注射によって増殖す る組

織球型と線維芽細胞型の細胞 , Progesterone注射

によって増殖する前脱落膜細胞と組織球型の細胞･さ

らに既述 のよ うに. estrogen や progesterone

注射の後期にみられる非活動性の間質細胞と去勢型の

細胞との間に様々な中間型がみられるのである.第 3

に上皮細胞や毛細血管を取 り囲む問質細胞が.その位

置で上述の種々な型の細胞に変化することである.こ

れらの所見から.同一の間質細胞が機能的要求によっ

て.様々な形態を示す細胞に変化 し得るものと考えら

れる.

2.Estrogenによる変化

estrogen注射によっておこる内膜間質の主要 な変

化は.間質の水腫と間質細胞による細胞間マ トリック

スの形成である.この効果は estrogenの 1回注射

の場合に最 も明瞭にみとめることができる.

estrogenが間質の水腫を発生させることはすで に

知 られた事実であi16)～10.本研究においてみ とめ られ

た毛細血管の拡張.内皮細胞の滑面小胞体の増加およ

び細胞間接合の弛緩は血管透過性の元進を示唆するも

のと解釈される.この変化は estrogen注射後 4時

間で始まり.間質水腫が最高となる12時間後までの間

に次第に増強する.

水腫によっておこる細胞間マ トリックスの変化とし

て.礎質の網状フィラメントに代る架状物質の沈着 .

コラゲン線維の疎散と減少.および基底膜の非薄化 と

Iaminalucidaの拡大をあげることがで きる.棉

状 フィラメン トは固定剤 によって凝集 した礎質 の

hyaluronateや Proteoglycanを表 わ してい るも

のと見なされている19).水腫がおこるとこれらの酸性

ムコ多糖.特に hyaluronateに水分が結合 し. ま

た血祭蛋白が浸潤するため,礎質の酸性ムコ多糖の構

造が変化 し,綿状 フィラメントの代 りに架状物質とし

て現われるものと考えられる_†水腫液によってコラゲ

ン線維が機械的に疎散することは云うまでもないが ./

水腫の冗進と共に線維の数か減少することはコラゲン

の分解がおこっていることを示唆する. Wienke ら

8)はヒトの増殖期内膜において.間質細胞内にコラゲ

ン線維を含む空胞の存在を報告 している.このような

像は本研究では観察さ咋なかったが.分解されたコラ

ゲン線維の貧食を示唆するものとして興味ある所見で

ある.基底膜にもコラゲンが含まれているので20).そ

の非薄化はコラゲンの分解と関係 があ るか も知 れな
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い. laminalucidaの拡大はここに水腫液が侵入す

るためであろう.高度な間質水腫の場合 に Iamina

lucidaが水腫液の貯滑のため.水泡状に拡大 す るこ

とが観察されている21).

estrogenによって間質細胞にも一定の変化がみ ら

れた.すなわち,間質の水腫と共に組織球型の細胞が

増加 し,水腫が消退するにしたがって,線維芽細胞型

の細胞が優位を占めるようになる. estrogenの連

続注射の場合は水腫の発現は目立たないが,間質細胞

には同様な傾向の変化がみられ.その所見はヒトの増

殖期内膜の所見とよく一致 している8).

estrogen注射の初期にみられる組織球型の細胞 に

おける densebody や cytosomeの増加は.水

腫による細胞間マ トリックスの崩壊産物の貧食処理を

表わしているものと解釈される.水腫が増強するにし

たがって細胞は円形化 し,水腫状の原形質にしばしば

自家食胞様の cytosomeがみとめられ る. この よ

うな変化は細胞の水鹿性変性を意味す るものであろ

う.

水腫の消退と共に,間質細胞の核にはクロマチンの

増加と核小体の形成がおこり.原形質にはポリゾーム

と粗面小胞体が増加 し.線維芽細胞に類似 した形態に

変る.estrogenは間葉細胞ばかりでな く内膜上皮

細胞22)-2も)(第 1報参照)や平滑筋細胞3)27)-29)において

も核小休の増大と粗面小胞体の増加を誘発することが

報告されている.これらの所見は estrogenの RN

A および蛋白の合成に対する促進作用30)-34)を反映 し

ているものであろう.上述の間質細胞における変化は

蛋白.特にコラゲン合成 の 冗 進を意味するものと考

えられる.徳岡4)は estrogen注射によって .間質

細胞にHLプロリンの取 りこみが増加することを観察

している.本研究において間質細胞の表面に,細いコ

ラゲン線維を伴 った無定形物質と microfibrilの集

積がみとめられたが,この像は増殖中の結合組織にお

ける所見と一致 し35)38),コラゲンの新生を表 わ してい

るものと解釈される.同様な所見はヒトの増殖期内膜

の間質細胞においても観察されている1).コラゲ ン線

維の増加と同時に礎質の網状フィラメントが再び出現

する.髄質もまた線維芽細胞型の間質細胞から産生さ

れるものであろう.これらの所見から,線維芽細胞型

の間質細胞は水腫によって破壊された細胞間マ トリッ

クスの修復的役割を果すものと考えられる.

estrogen 1回注射後 7-10日目には線維芽細胞型

の細胞はポリゾ-ムと粗面小胞体の減少 と共に次第に

去勢型の間質細胞に変るが.この経過のかなり後期ま

で細胞表面におけるコラゲン線維 の新生 が残 ってい
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る.この所見は間質細胞が生理的に内膜の細胞間マ ト

リックスの形成と維持に関係 していることを示唆 して

いる.

上皮細胞基底膜は既述のように水腫によって非薄と

なるが,まもなく上皮細胞基底面からの突起に沿って

多量の基底膜様物質の集積がみられる.基底膜構成分

は上皮細胞から分泌されるものと考えられるので20).

この所見は estrogenによる上皮細胞の基底膜 を構

成する蛋白合成 の冗進に基 くものであろ う. しか

し.基底膜構成分が正常の構築を取るためには間葉細

胞から産生されるコラゲン線維の存在が必要であると

云われる37).本研究においても線維芽細胞型の間質細

胞は上皮細胞に向って突起をのばし,その周囲に基底

膜様物質の沈着や細線維の形成がみられた.同様な所

見は再生表皮細胞の基底膜の新生においても報告され

ている35).estrogen注射によって増殖 した線維芽細

胞型の間質細胞は水腫によって傷害された上皮細胞基

底膜の再生に対 してもある役割を演 じているものと考

えられる.

3.Progesteroneによる変化

Progesteroneに対する間質細胞の最 も顕著な応答

は前脱落膜細胞 (predecidualcell)の形成 であ る.

この変化は腔上皮の周辺に著明で.内膜深部では認め

られない.この細胞は広い原形質をもって互いに接触

し.拡大 した小胞やゴルジ空胞の増加が目立っ点では

従来の報告8)9)38)と一致するが.前脱落膜細胞に特徴と

されるグリコゲンの沈着はみとめられなかった.これ

は動物の差によるものかも知れない.

前脱落膜細胞や脱落膜細胞の機能については十分解

明されていない. Finn39)は脱落膜細胞に2つの役割

を想定 している.1つは blastocystに対 す る栄養

的作用で,脱落膜細胞で合成された物質の栄養細胞へ

の取 りこみが推定される.これに関 してKanno ら40)

は脱落膜細胞相互の接触を通 じてイオンや巨大分子が

輸送されるものと考えている.脱落膜細胞の他の役割

は細胞相互の接着によって blastocystの深部 への

侵入を防止することである.前脱落膜細胞 も着床の準

備状態として.脱落膜細胞と同様の機能が備わってい

るものと推定される.

前脱落膜細胞は Progesterone注射10日以後.著

明に増殖する幼君な組織球型の間質細胞から形成され

るものと思われるが. estrogen注射 の場合 と異 な

って,ライソゾーム様構造物は少なく.小胞体やゴル

ジ装置の空胞化が特徴的である.このような像は物質

の取 りこみより.分泌機能の冗進を反映 しているもの

と想像される.
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progesteroneを連日35回注射 した場合には,前脱

落膜細胞の形成はなく.間質細胞の Progesterone

刺激に対する反応が弱いように見受けられる.この理

由について次の2つの可能性が考えられる.1つは前

脱落膜細胞はラットの妊娠期間 (20日間)を過ぎると

退行変性に陥るためであるという可能性である.他は

生理的限界を越える progesteroneの大量投与によ

り.progesteroneに元来備わっている androgen

作用4日が優勢に出現 し,増殖分化 した子宮内膜を萎縮

せしめる可能性である.いずれにしても,ホルモン投

与による人為的 (非生理的)な方法によって.子宮内

膜を一定の状態に長期間維持することは困難であるよ

うに思われる.生理的状態では.卵巣およびそれ以外

の内分泌腺によって複雑な内分泌環境がっくられ.内

膜の状態はこれらの多種のホルモンの相互作用によっ

て保持されているものと推定される.

結 輸

去勢ラットに estrogenおよび progesterone

を投与 し.子宮内膜問質の緩時的変化を電子顕微鏡的

に観察 した. estrogen(estradio1-17β)2〟g 1回

注射により.まず問質の水腫が発生 し.次いで水腫の

減退と共に間質細胞は組織球型から線維芽細胞型に変

形 し,同時に細胞間マ トリックスの新生が伴 われた.

estrogen2〃gの連続注射の場合も同様に組織球型の

間質細胞の増殖につづいて,線維芽細胞型の細胞が出

現 した.これらの細胞反応は水腫によって傷害された

細胞間マ トリックスの修復的過程を表わしているもの

と解釈される.

Progesterone2mgの連続注射によって,煙上皮

側の間質細胞は幼若な組織球型の細胞に変形 し,つい

で前脱落膜細胞が形成された.しかし注射を繰 り返す

と.間質細胞の progesteroneに対する反応は減退

し,前脱落膜細胞の形成はみとめられなかった.これ

らの電子顕微鏡的観察から内膜間質細胞は性ホルモン

による機能的要求に応 じて.様々な形態の細胞に変化

しうるものと考えられる.
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写 真 脱 明

写真 1.去勢ラット子宮内膜.小器官の乏 しい間質細

胞 (去勢型S)の間は密なコラゲン線維束 (Co)と礎

質で占められる.Ly;ライソゾーム様小体.Cp ;

毛細血管. ×8.000.

写真2.estrogen 2〟g投与後 6時間 .毛細血管

(Cp)は拡張し,内皮細胞 (E)相互 の接触面 の う

ねりが多く.基底膜は薄い.間質には架状物質がみら

れる.P;周細胞. ×7.500.

写真3.同上.8時間.間質は架状物質で満 たされ,

コラゲン線維 (Co)は疎散する.間質細胞 (S)は組

織球型を示 し.原形質は水腫状.形質膜の一部に基底

285

膿様物質が付着 (矢印). ×10.000.

写真4.同上,8時間.腔上皮細胞基底部.細胞基底

面は凹凸を示 し. 1amina lucida (La)の拡大 ,

基底膜の非薄化がみられる. ×20.000.

写真5.同上.16時間.水腫状に腫大 した間質細胞

(組織球型)に大型の cytosome(Cy)がみ とめ

られる. ×20.000.

写真6.同上.16時間.間質細胞 (S)の原形質 にポ

リゾームと粗面小胞体 (Er)の増加がみ られ る (中

間型).腔上皮細胞 (Ep)の基底膜 (B)は肥厚 を示

す. ×9.000.

写真 7.同上,24時間.間質細胞 (S)の粗面小胞体

(Er),ゴルジ装置 (G)の発育が顕著となる (中間

型). Db ;densebody ,L ;脂肪滴.

米lo,000.

写真8.同上,60時間.間質細胞にみられた繊毛.

×30,000.

写真9.同上.36時間.上皮細胞 (EP) の基底膜

(B)の外縁と間質細胞 (線維芽細胞型S)との間に

細線維 (∫)を伴 う基底膜様物質 (A)が沈着.

×20,000.

写真10.同上,36時間.間質細胞 (S)は紡錘形 を呈

し.ポリゾーム.粗面小胞体が豊富 (線維芽細胞

型).細胞表面に無定形物質 . micronbrilの集積

(I)を伴って.コラゲン線維 (Co) が増加 す る.

上皮細胞 (Ep)と間質細胞の間にも基底膜様 の無定

形物質 (A)が沈着. ×9.000.

写真11.同上.48時間.間質細胞 (S)の小器官が減

少 し,去勢型の問質細胞に類似する.問質ではコラゲ

ン線維と礎質が増加 し始める. ×6,000.

写真12.同上,5日.上皮細胞 (EP)は基底膜 (B)

で包まれ,接近する中間型間質細胞 (S)との問に基

底膜痩物質が残存. ×6.000.

写真13.同上.7日.細胞間の豊富なコラゲン線維束

(Co)と縞状フィラメント (F)の出現 . ルテニ ウ

ムレッド染色. ×30,000.

写真14.estrogen 2〝g/day 3日間投与 .闇質細

胞 (S)は密集 し,組織球型または中間型 を示す .粗

面小胞体 (Er). ゴル ジ装置 (G) の近勇 の繊毛

(C). densebody (Db)がみられる.Ep;陛

上皮細胞. ×8.000.

写真15.estrogen 2〟g/daylO日間投与 .間質 の

軽度の水腫とコラゲン線維 (Co)の疎散.間質細胞

には組織球型 (Sh)と線維芽細胞型 (Sf)の様 々な

発育段階がみられる.L;脂肪滴. ×7,500.

写真16.progesterone2mg/daylO日間投与 .間
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質における軽度の水腫と広い原形質を有する間質細胞

がみられる.拡大 した粗面小胞体 (Er).空胞状 の ゴ

ルジ装置 (G). densebody(Db)が散在.

×8,000.

写真17.Progesterone2mg/day20日間投与 .腔

上皮 (Ep)側での前脱落膜細胞 (Pd)の増殖.細胞

は互いに接触 し,間質は狭 くなる.Cp ;毛細血管 .

×6,000.

写真18.progesterone2mg/day35日間投与 .間

質細胞 (S)の小胞.粗面小胞体の拡大は消失 し, 細

胞間には''tightjunction"様の接着がみられる(矢

印).Ep;腔上皮細胞. ×7.500.

Abstract

Ultrastructuralchangesoftheendometrialstromawerestudiedinspayed rats

followingadministration ofestrogen and progesterone.Ina single injection .of

estrogen (estradio1-17β)the initialinterstitialedemawasfollowed by activation

ofthestromalcells.Thestromalcellsshowed a histiocyte-like structure, and

subsequentlyappearedtotransform to abroblast-like cellsassociated with the

formationofextracellularmatrices.Similarfeatureswereobserved inmultipleinj･

ectionsofestrogen.Thecellreactionisinterpretedasrepresentingarepairprocess

forextracellularmatricesdamaged by interstitialedema.

In multipleinjectionsofprogesteronethestromalcellsneartheluminalepi-

thelium weretransformedtothecellsresemblingtoimmaturehistiocytesandthen

to predecidualcells.Furtherinjection,however,appearedto reducetheresponse

ofthestromalcellstoprogesterone,andeventuallyfailedtoform thepredecidual

cells.TheseRndingssuggestthatthestromalcellmaybetransformedto various

typesofthecellforfunctionalrequirementto sex hormones.
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