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腫瘍性疾患および反応性肉芽組織中の多核巨細胞の形成に関する

電顕組織化学的研究
一周囲の環境における多核巨細胞および単核細胞の形態変化一

内容の要旨

穴　澤

　一般 に遮動器 にみ られ る多核巨細胞 には破骨 細胞 と異物巨細 胞が

あ るが、いず れ も、単核食 細胞 系(mononuclear　 phegocyve　sys㎞:

MPS)に 属 し、その前駆細胞 である単核 細胞 が互い に細胞 融合 を生

じ形成 され る。 酒石酸耐性 酸フォスファターゼ(tarlrate　resistant　acid

phosphatau:TRAP〕 は破骨細胞 の特異的 なマ ーカー とされ るが、骨

吸 収 を伴 う人 工関 節周 囲弛み組 繊や 骨軟 部腫 癬 性 疾患 にお い ては

TRAP陽 性 で破 骨細胞 と類似 した形態お よびマー カー も示す破 骨細胞

様 の多核 巨細胞 が観 察 され る。 しか し、それ らの機能お よび前駆 細

胞 は明 らか ではない。本研究の 目的 は、各疾患 についてTRAPを 指標

と して多核 巨細胞 お よび単核 細胞 の超 微形 態学 的比 較、検 討 を行

い、多核巨細胞の形成過程 を明碗化す ることで ある。

　 対象 は.腫 瘍性疾患 と して骨 巨細胞 睡((iC'i6)4例 、腱 鞘 巨細

胞 腫(ccrrs》4例 、色 乗絨 毛結 節性 滑 膜炎(PVNS》3例 、 また

骨吸 収を伴 う人 工物周 囲弛み組織4例 、骨吸収 を伴わ ない人工靭 帯

周囲組織3例 で、組織化学的に丁臥P染 色を行 い電子顕微鏡 で観 察 し

た。腫瘍性疾患お よび人工物周囲組繊 の多核巨細胞はいずれ もrxnr

活 性 を 呈 した。TRAP陽 性 多 核 巨 細 胞 の 超 微 形 態 に つ い て は、

ccra、 　ccrrsで は破骨 細胞様の特徴を、　PUNSで はマ クロファージ

様 の形態を呈 した。一方 で、骨吸 収を伴 う弛み組 織 では多核巨細胞

は多彩な形態 を呈 し、破骨細胞様 の超微 形態以 外に異物 巨細胞様 の

特徴 を示 す もの も隠 めた。 また人工靭帯周囲組繊 ではいず れ も異物

巨細胞の超微形態を呈 した。 これ らの人工物周 囲組織 のrwe陽 性 多

核 巨細胞 は超微形態学的 に異物の取 り込み も観 察 され 、機 能的 には

異糠 胞 と考 えられた。 ㎜ 活性を呈す る単核納 も各疾騰

め,ccra,　 crns,　 PVNSの3疾 患に超微形態学的 に破 骨細胞様 の

形態 を特 徴 とす る破骨細胞 様単核細胞 、マ クロフ ァー ジ様 の形態 を

もづ マク ロフ ァー ジ様 単核 細胞、細胞内小器官 が乏 しい未 分化細胞

の3つ の細胞 群が共通 に観察 された。 さらに破脅 細胞穣 単核細胞 と

小型 の破脅 細胞搬多核 巨細胞 とは超微形態学的 に きわめて類似 し、

TRAP陽 性 単核 細胞群 には細胞融合時に疽要な役 割 を果 たす と考え ら

れ る細胞 聞接着柵造 も確認 された。一方、人工物周 囲組織 にお いて

は骨吸収の有無にかかわ らず㎜ 陽性 単核細胞 はマ クロファー ジ様

の超徴形態 を呈 した。

　以 上の結果 よn,腫 瘍性 の破骨細胞様 多核巨細胞 とTRAP腸 性 単核

細胞 群は共通のMPS細 胞群 で、破骨 細胞 様多核 巨細胞 を形成 す る毅

境が ヒ ト組 織内の骨内外 の組織 に共通に存在 し、破骨 細胞様 単核細

胞が 巨細胞 の直接の前駆 細胞 と考 えられ た。 また、多核 巨細 胞 は骨

吸収 を伴 う反 応性の組織 では、異物 巨細胞 への分 化後で あって も周

囲の 環境 で形態が破骨細胞様 の形態 をとnう る ことが示 され た。 こ

れ らの ことか ら、ヒ ト組織 内でnms細 胞 が様々 な経路で破骨 細胞 様

の形 質を博 ち うるこ とが示唆 された。

卯　圭

諭文審査の要旨

　 ヒ ト組 織 で は破 骨 細胞 以 外 に酒 石 酸 耐 性 酸 フ ォ ス フ ァ ター ゼ

(tatuate　resistant　acid　phosphatase:1「RAP)腸 性 の多核巨細胞が腫疫

性疾患 お よび人工 関節弛み組 織 に観 察 され る。そ こで、骨巨細胞 睡

(GCTB)、 腱 鞘 巨 細 胞 腫(fC7TS),色 乗 絨 毛 結 節 性 滑 膜 炎

(PVNS)、 お よび人工 関節周 囲弛み組 織、人 工靭 帯周囲組織 の多核

巨細胞 お よび 単核細胞 の超徹 形態 を電顕組織 化学的 に比較 、検肘 し

た。(㎜ 、GCiTSで はTRAP陽 性 多核 巨細 胞 は 破 骨 細 胞 檬 の、

PVNSで はマ クロファー ジ様の形態 を呈 した。また 、超微形 態学的に

破骨細胞 様 単核細胞 、マ クロ ファー ジ様細sa,そ して細 胞内小器 官

が乏 しい未分 化細胞で構成 され る1rRAP陽 性 単核細胞群が3疾 患に共

通に観察 され た。 また 、各TRAP腸 性 嘩核細胞 には多核能 を反映す る

と考え られ る細胞間接着構造 も認め、各疾 患のTRAP陽 性 多核巨細胞

は反応性 で、TRAF陽 性 単核細胞群 由来である ことが示唆 された。 一

方、人工 関節弛 み組 繊 の多核 巨細胞 は、破骨細胞 様お よび異物 巨細

胞様の 、人工靭 帯周 囲組 織 では異物 巨細胞様 の超微形 態 を呈 し、そ

れぞれ 異物の 取 り込み も観察 され機能 的に は異物巨細胞 と考 え られ

た。 またTRAP陽 性単核 細胞は、 いず れ もマク ロファー ジ様の形態を

示 した。

　 審査 では、 まず未 分化 細胞 の由来 と細胞接着 の意磯 につ いて質問

が なされ た。未 分化細胞 は細胞 内小器 官が 乏 しい こ と、腫瘍性疾 患

に共通に観察 されTRAP活 性 を示す こ とよ り、未熟 な単球 ・食綱胞系

の細胞 と推測 され る こと、細胞接 着は 細胞融合 の初期 の像では な く

細胞岡の ㎞eracIi㎝を担 っている と回答 された。 また、各細胞 が構成

す る組織 全体 の経 時的 な変化 につい て質問 がな され 、本 研究の対 象

は臨床材 料で あ り経時 的に組織 を採取 す るこ とが不可 能で、経時的

な組織像 の評 価は行 って いない 、との回答 がな され た。 また 、人 工

関節 弛み 組織 に 観 察 された 多核 巨細 胞 の異物 につい て質 問 がな さ

れ、取 り込 まれ た異物 は人工 関節 に使用 され ている高分 子ポ リエ チ

レンの摩耗 粉 であ り、 その大 き さ、形態 に よって弛 み に対す る影響

が異な る と回答 され た。 さらに、単核細胞 の細胞磁 合の 過程にっ い

て質問が な され 、炎症性 の性格 が強い 段境 で、幼弱 な細胞 が集束 し

細胞接着 を介 して多核 化す る ことが椎 測 され たが、本研 究よ りは結

飴で きない との回答が な され た。 これ につい て、超微 形態学 的な検

肘は もちろん瓜 要で あるが 、それ に と どま らず生化 学的 ・分 子生物

学的手法 な どによ り細胞 敵合 の過程 を検肘すぺ きで ある、 との助冒

があった。 またτRAP染 色性 の客観性お よび定 量的な評価、図表の作

成方 法な どにっい て指摘を受 けた。

　 以上の よ うに、本 研究 は未だ検討 され るべ き点 を残 してい る もの

の、各腫瘍性疾患 で共通に観察 され たTRAP陽 性 多核巨細胞が反応性

で共通の 起源 をもつ可能 性、お よび周囲 の組織 によ って多核 巨細胞

の超 微形態学 的 変化 が生 じて いる ことを明 らか に した点 で有意義 で

ある と評価 された。
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