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慶 晒 医学 。84(2):Tl1一 一T22,2007

学 位 論 文

腫瘍性疾患および反応性肉芽組織中の多核巨細胞形成に関する

電顕組織化学的研究

一組織の環境 における多核 巨細胞および単核細胞の形態変化一

慶慮義塾大学整形外科学教室

　 (指導:戸 山芳昭教授)

　 　 　 あな　ざわ　　ら　　けい

　　　穴 澤 卯 圭

(平成1S　 12月26日 受付)

Key　 Wards:multinuclear　 giant　 cells,　 tartrate　 resistant　 acid　 phosphatase,　 ultrastructure

緒　　営

　一般に運動器における多核巨細胞 としては,骨 の吸収

に携わる破骨細胞,感 染などの炎症,異 物反応の結果 と

して生 じる多核巨細胞が挙げられる.さ らに,骨 軟部腫

鰯性疾患においては破骨細胞とほぼ同様の形態およびマー

カーを示す破骨細胞様巨細胞が,骨 および腱鞘巨細胞腫

などで観察される.い ずれの多核巨細胞 も,そ の前駆細

胞である単核細胞が互いに細胞融合とい う特殊な過程を

経て複数の核を有する巨大な細胞になる".多 核巨細胞

の起源にっいては,破 骨細胞,異 物巨細胞はともに単核

食細胞系(mononuclear　 phagocytic　 system:MPS)

に属 し,破 骨細胞については,近 年その分化形成のメカ

ニズムの研究が急速に進み,造 血幹細胞の単球マクロファー

ジ系由来の前破骨細胞より形成されると考えられている.

一方,異 物巨細胞は血液単球由来のマクロファージが前

駆細胞 と考え られているが,そ の形成の詳細は明 らかで

ない.ま た,腫 瘍に存在する破骨細胞謙多核巨細胞にっ

いて も,腫 煽組織内に観察される単核sari細 胞の一部が

融合 して形成されると考えられているが,間 質細胞自体

の 由 来 は明 らか で な く,腫 瘍 に 反 応 性 に生 じたMPS由

来 か腫 癌 細 胞 の 一 部 か は 明 らか で な い.

　 形態 学 的 に,そ れ ぞ れ の 多 核 巨細 胞 は 多 数 の 核 を 持 っ

大 型 の細 胞 と して認 識 され,光 顕 的 に 破骨 細 胞,反 応 性

多 核 巨 細 胞,破 骨 細 胞 様 多 核 巨細 胞 の 区別 が困 難 な 場 合

が 多 く,酒 石 酸 抵 抗 性 酸 フ ォス フ ァ タ ー ゼ(tartrate　 re-

sistant　acid　phosphatase:TRAP)がin　 O100,　in　vitro

の 系 に お いて 超 微 形態 学 的 特 徴 と共 に破 骨 細 胞 お よ び そ

の 前 駆 細 胞 の マ ー カ ー と して 用 い られ て い るz'r..し か

し,腫 瘍 性 疾 患 に生 じ る破 骨 細 胞 様 巨細 胞 もTRAP陽

性 で.様 々 な異 物 粉 に 対 す る反 応 性 の 巨 細 胞 に つ いて も

in　vitroモ デ ル でTRAP活 性 を 呈 す る こ とが 報 告 され

て い る.ま た,Radzunら 誓 ま刺 激 され た 単 球 や肺 胞 マ

ク ロ フ ァ ー ジ のTRAP活 性 を 示 し,　 in　vitroの 系 で

TRAPがMPS細 胞 の 分 化 時 の マ ー カ ー で あ る こ と を示

唆 した.

　 多 核 巨 細 胞 の超 微 形 態 につ い て は,破 骨 細 胞 は骨 接 着

而 に 波 状 縁(brush　 border)と 呼 ば れ る突 起 が 存 在 し

明 体 を 形 成 ず る こ と が 大 き な特 徴 で,細 胞 内 小 器 官 と し

て は発達 した ミ トコ ン ド リア,核 周 辺 の 多 数 の ゴ ル ジ装

　 本 論 文 は.Anazawa　 U.　 Hanaoka　 H.　 Morioka　 H,　Morii　 T,　Toyama　 Y:Utrastructural　 cytochemical　 and山rastructural

morphological　 differences　 behveen　 human　 mul[inucleated　 giant　 cells　 elicited　 bS　 wear　 particles　 from　 hip　 prostheses　 and

arti[icial　 ligaments　 at　 the　 knee.　 Ultrastructural　 Pathology　 28(5-61:353-359;2004の 一 部.　 Anazawa　 U.　 Hanaoka　 H,

Shiraishi　 T,　 Slorioka　 H.　 Morii　 T,　 Toyama　 Y:Similarities　 between　 giant　 cell　 tumor　 of　 bone.　 giant　 cell　 tumor　 of　tendon

sheath,　 and　 pigmented　 villonodular　 synovilis　 concerning　 ultraslructural　 cytochemical　 features　 of　multinucleated　 giant

cells　 and　 mononuclear　 stromal　 cells.　 Ultras[ructural　 Pathology　 30〔3}:151-158,2006の 一 部 を,許 可 を 得 て 引 用 し た.
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置をiiす る.腫 瘍性疾患に生じる破骨細胞様巨細胞は,

破骨細胞様の特徴に加え,組 面小胞体が発達 し線維芽細

胞撮の特徴を示す例や,組 織球の特微で食食能を示唆す

るシデロゾームが観察される場合もある.一 方,異 物巨

細胞にっいては発達 した偽足,突 起が最大の特徴で,核

内の核小体が発達 し,核 膜に沿って偏在するヘテロクロ

マチンと発達 したユークロマチンが特徴的な場合がある

が.iY時 的に細胞の微細構造は変化 し破骨細胞と区別が

困難な場合がある61.

　骨 巨細胞腫(GCTB),腱 鞘巨細胞腫(GCTTS〕,色

pat毛 性結節性滑膜炎(PVNS)は 単核間質細胞 と破骨

細胞様多核巨細胞で形成され,そ れぞれの疾患の発生母

地が異なるにもかかわらず,3疾 患ともにその間質細胞

間に散在する破骨細胞様多核巨細胞が共通の特徴とされ

る.GCTBは 長幹骨に好発する良性骨腫瘍であるが,

再発傾向が強 く局所的 に骨破壊を生 じるRtl'.一方,

GCTTSとPVNSは,良 性Fibrohistiocytic　 tumorに

分類されるが,真 の腫wl性 疾患なのか,腱 鞘および関節

滑膜より発生する特発性の増殖性疾患なのかは明らかで

ない旧。'、破骨細胞様巨細胞の臨床的意義は不明である

が,inレf伽 では骨吸収能 も確認 され艦P,　GCTBの 破骨

細胞様多核巨細胞は破骨細胞のモデルとして使用されて

いる.GCTBの 単核間質細胞については,光 顕的にそ

の形態は類111形と短紡錘型に8:,電 顕的には多彩な形態

を呈するが,細 胞突起とライソゾームが特徴的なマクロ

ファージ様小円形型,紡 錘系の形態と発達 した粗面小胞

体が特徴的な線維芽細胞型とその他の超微形態の細胞に

分けられるis.16).　GCTTS,　 PVNSの 単核問質細胞にっ

いては,光 顕的にその形態は類円形あるいは多形性を呈

し,嫌 々な頻度で泡沫細胞,ヘ モジデ リン食食細胞など

炎症性の細胞が観察 される.,,電 顕的にこれらの間質細

胞も多彩な形態を呈するが,正 常滑膜細胞のA細 胞に類

似するマクロファージ様細胞,お よびBYiN胞 に類似する

線維芽細胞 様細胞に分類されIB　191,さ らにCarstens

らao,は,豊 富な ミトコンド1,ア,粗 面小胞体(RER)

と核に隣接 したゴルジ装置を特徴とする単核細胞を骨芽

細胞様細胞として報告 した.し か し,各 腫煽の組織起源,

各閣質細胞の関係,お よび破骨細胞様巨細胞の起源 とな

る腫瘍組織内の単核間質細胞の同定は.未 だなされてい

ない.

　一方,人 工関節澱換術後の骨吸収をrigう人工関節弛み

組織はヒト組織内の骨吸収を伴う異物反応の場であり。

人T.関節を構成する高分子ポリエチレン粉による慢性的

な炎ref反応に誘導されたマクロファージ,異 物巨細胞お

よび骨吸収を担 う破骨細胞が同時に出現し,樹 互作用を

有していると考えられる.同 部では,多 核厘細胞が周囲

の単核細胞とともにTRAPF$Mlで あり2聖『23',マクロファー

ジ,異 物巨細胞 破骨細胞のサイ トカイン受容体が類似

したパターンを示す.ま たTRAP陽 性多核巨網胞と破

骨細胞は光顕的に形態がきわめて類似 していることが報

告されているが:3:,骨吸収能をもっのか,異 物巨細胞な

のか,ま たTRAP陽 性多核細胞 と破骨細胞 との関係に

ついて も,未 だ不明な点が多い35働.ま た,弛 み組織の

ポリエチレン粉の多くはサブミクロン単倣の大きさで,

光顕的に確認することは困難であるがao.　mi,人 工関節弛

み組織および同部のTRAP陽 性多核,単 核WIIR.?による

ポ リエチレン粉の貧食を竃顕的に詳細に検討した鞭告も

ない.一 方,臨 床的にヒト膝前十字靭帯断裂時にはダク

ロンメッシ3で 構成 された人工靭帯が大腿骨 と腱骨の骨

孔に固定され,膝 関節内に移植される.人 工靭帯断裂時

の周囲組織の検討では人工靱帯の断裂した線維,そ の粉

末,お よび,そ れらに誘導されたマクロファージや多核

巨細胞が観察 されることが報告されている鳳iT,.同 部で

の骨吸収はまれであり,人 工靱帯周囲の反lii性の肉芽組

織はヒト組織での人工物に対する骨吸収をi'Mわない異物

反応の場と考え られる.

　本研究は,骨,軟 部発生の腫瘍性疾患,お よび骨吸収

を伴う人工関節弛み組織,骨 吸収を伴わない人工靱帯周

囲反応性組織に生 じる多核巨織胞および単核細胞につい

て超微形態学的にTRAPを 指標として比較,検 討を行

い,多 核巨細胞の形成過程を明確化することを目的とし

た.

対象と方法

1.腫 癌性疾患群

　骨原発腫瘍はGCTB4例 で,い ずれも大腿骨遠翫発生

例であった.軟 部腫瘍 としてGCTTSが4例 で,3例

が手指発生例,且 例が膝窩部の発生例,PVKSは3例

でいずれも膝関節発生例であった.そ れぞれ各腫鯖の外

科的治療時に組織を採取 した.い ずれの例も再発例はな

く,GCTTS,　 PVNS例 で腫瘍周囲の骨破壊を認めた例

はなかった.

2,反 応性組繊群

　反応性組織 として,骨 吸収を伴う人工物周囲の肉芽組

織は4例 で.人 工股関節賃換後の弛みが3例,人 工骨頭

挿入術後の弛みが1例 であった.そ れぞれ人工股関節の

再置換時に骨吸収部の肉芽組織を採取 した.

　骨吸収をrrわ ない人工物周囲の肉芽組織は3例 で,い
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ずれ も膝前十字靭帯断裂 に対 しLeeds-Keio人 工靭帯で

搏建を行った例であり,人 工靭帯断裂後の再置換術時に

人工靭帯と骨孔部の間に生 じていた肉芽組織を採取 した.

　以上の検体の使用に当たって,十 分に患者に説明 し,

同意を得て本研究を遂行 した.

3.電 顕 組 織 化 学

　 手 術 中 に採 取 した 各腫 珊 組 織 と 反 応性 組 織 を,直 ち に

細 切 し0.IMカ コ ジ レー ト緩 衝 液 で 緩 衝 した0.5%グ ル

ター ル ア ル デ ヒ ド,4%パ ラ フ ォル ム ア ル デ ヒ ド混 合液

で4℃,90分 間 の 前 固 定 を 行 い,8%シ ョ糖,0.lM

カ コ ジ レー ト緩 衝 液 で 一 夜 洗 浄 した.TRAP活 性 の 検

出 の た め50mM酒 石 酸 と0.2　 mMア セ テ ー ト緩 衝 液

(ph=55)で37℃,25時 間 前 処iitを 行 った 後,シJ

糖2g,3%Pグ リセ ロ ン酸2。5　ml,硝 酸 塩25　 mgを

0.05Mア セ テ ー ト緩 衝液(ph:5.0)で 緩 衝 した反 応 液

に37℃,30分 の 浸 漬 を 行 った.次 にo.iNtカ コ ジ レ ー

ト緩 衝 液 と1%OsO4で4`C,1時 問 の 後 固定 を 行 い,

次 いで エ タノ ール系 列 で 脱 水,エ ポ ン樹脂 に 包埋 した.

包 埋 した組 織 を透 過 型 電 子 顕 微 鏡(Hitach　 HU-12AS)

で 観察 した.

結　　果

1.腫 癌 性 疾 患 群

1)多 核 巨細 胞

　CCTB,　 GCTTSお よ びPVNSに お け る 多 核 巨細 胞

は 主 に ゴ ル ジ装 置 にTRAP活 性 を詔 め,ラ イ ソ ゾ ー ム

に もTRAP活 性 を 認 め た.超 微 形 態 に つ い て は,

GCTBとGCTTSの 多 核 巨 細 胞 は 破 骨 細 胞 様 の 特 徴.

す な わ ち豊 富 な ミ トコ ン ドリア,RER,ゴ ル ジ装 置,

中 程 度 に発 達 した ラ イ ソ ゾー ム,小 胞,さ らに部 分 的 に

は シデ ロゾ ー ム を認 め た.ま た,核 は卵 円 形,あ る い は

YifrJ形 で,し ば しば 陥凹 を認 め,ク ロ マ チ ンは核 周 辺 部

に 簿 く濃 縮 して い た(第1図A).ま た,GCTBお よ び

GCTTSで は。 よ り発達 したRER,お よ び シデ ロ ゾ ー

ム が特 徴 的 な2-3個 の 核 をfiす る小 さ な 多 核細 胞 が し

ば しば 観察 され た(第1図B).さ ら に,GCTTSの1例

で は,破 骨 細 胞 の 特 徴 で あ る波 状 縁 を 呈 す るTRAP陽

性 の 多 核 巨 細 胞 が 観 察 され た(第2図).一 方,GCTTS

とPVNSで は ライ ソ ゾ ー ム,シ デ ロ ゾ ー ム,中 程 度 に

3t;4し た 偽足,突 起,　RERが 発逮 した よ り マ ク ロ フ ァー

ジに近 い形 態学 的 特 徴 を持 っ た多 核 巨 細 胞 が 低 頻 度 で観

察 さ れ,微 弱 なTRAP活 性 を ゴ ル ジ装 假 に 認 め た(第

3図).PVNSに っ い て は,典 型 的 な電 顕 的 特 徴 を もっ

　 　 　 　 　 　 　 図l　 TRAP陽 性 多 績 巨細胞

A=GCTTSの 多 核 巨細 胞.　TRAP活 性 をゴル ジ蓑 置(矢 印).ラ イ

ソゾ ーム(矢 頭)に 認め る(×200の.

B=GCTBの 小 さr多 核 巨細 胞.　RERの 発運 は習 明 でTRAP活 性 を

ライ ソ ソー ムに認 め る(×1500).

(AOALIWB　 U　CI　al:Oltraslruct　 Palhol　30:151一158.2006のFig　 lを 許

可を郡て転載)

藩畿　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 d

　　l::　　 　 難 黙恥 ∵　 '

、

,

＼
、

一 隼

図2　 波 状綴 を呈 す るGCTTSの 多核 巨細 胞 と 隣接 す る酸 骨襯 砲 様

　 　 単 核細 胞

多核 巨 網 胞の 波状 縁 の 周 囲 にTRAP活 性 を示 す ラ イ ソ ソ ー ム を認

め る(矢 頭).さ らに,陵 接す る破骨 細 胞 鎌単 核 細庖 に極 性 を も っ

た偽 足,突 起 が 観察 され る(x2500).

(Anazaw捕Uel　 aI:U■irastruct　Pathol　30:15真 一158,2006のFig　 2を 許

llJを得て転載》
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　 　 　 　 　 　 図3　 マク ロフ7一 ジ様 多核 巨細胞

偽足 が観 察 され,TRAP活 性 は コル ジ蓑 置に弱 く陽 性(矢 印)で あ

る(x2400).

(Anaaawa　 U　CI　al=UltrasUUCt　 Pathal　30:151-158,　 zoosのFig　 3を 許

可を御て転載)

鰍
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渉 鴫

..r'畔 謹 　 　 Y

　　 　 　　 　 暫

ヤ驚鋸

4

、,騨騨 眺

欝
　 　 　 　 　 　 　 　図4　 破 骨細 胞搬単 核細 胞

A:GCTBの 破 骨 細胞 様単 核 細胞,　TRAP活 性 を ライ ソソ ー ムに認

め(矢 頭),隣 接 す る マク0フ ァー ジ様 単核 細 泡 との間 に 細胞 接晋

を認め る(inset)(x2400).

B:GCTTSの 破 骨細 胞 様 単核 細 胞.　TRAP活 性 を ラ イ ソ ゾー ム,

ゴル ジ装 置 に 認 め(矢 印)。 発遼 した シデ ロ ソ ーム も観 察 され る

く×3000).

(Anamaa　 U　el　al=Ultrastn｢I　 Palhul　ao　l　l5レ158.200fiのFip　 4を 許

可を得て転載)

魏

懸繰1　ノ

7

蟹
　 　 　 　 　 　 　 図a　 マ ク ロ フ ァ ー ジ撤 細 胞

TRAP活 性 を ゴ ル ジ 装 置(矢 印),ラ イ ソ ソ ー ム(矢 頭).に 認 め る

(x4888).

(:lwzaaa　 U　CI　al:Ultraswn　 Pathol　 30:151-158.　 zoosのFig　 5を 詳

1嘱を得 て転戟)

破骨 細 胞 様 多 核 巨細 胞 は 確 認 で きな か った.

2)単 核 細 胞

　 GCTB,　 GCTTS,　 PVNSに お い て は,諸 家 の 報 告 と

同 様 に 多彩 な 超 微 形態 を 呈 す る単 核 細 胞 が 観 察 され,マ

ク ロ フ ァー ジ様,線 維 芽 細 胞 様,そ の 他 の 特 徴 を もっ 細

胞 を 偲 め た.一 方,TRAP陽 性 堪 核 細 胞 も同 様 に 各 腫

iiiに観 察 さ れ,超 微 形態 学 的 に以 下 の よ うに3つ に 分 類

で きた.

a)破 骨 細 胞 様 単 核細 胞

　 これ ら はGCTBに 観 察 され た 小 さ な 破 骨 細 胞 様 多核

細 胞 に 形態 が 酷 似 し,豊 富 な ミ トコ ン ド リア と発達 した

RERが 特 徴 的 で,　TRAPは ゴル ジ装 置 と ラ イ ソ ゾ ー ム

に 陽 挫 で あ っ た(第4図A),ま た,シ デ ロ ゾ ー ム も観

察 さ れ,貧 食能 を持 っ もの と椎 測 し た(第4図B).さ ら

にGCTTSの1例 で は,波 状 縁 様 の 構 造 を 呈 した 巨細

胞 に隣 接 した部 分 で,破 骨 細胞 様 単核 細 胞 に も極性 を も っ

た波状 縁 様 の 発達 した偽 足,突 起 が 観察 され た(第2図).

b)マ ク ロ フ ァー ジ様 細 胞

　 これ らの細 胞 は マ ク ロフ ァー ジ様 の超 微 形 態 で あ る多

数 の ライ ソ ゾ ー ム,中 程 度 に 発逮 した ミ トコ ン ドリア と

RERを 特 徴 と し,　TRAP活 控 は ゴル ジ装 置 と ライ ソゾ ー

ム に陽 性 で あ った(第5図).

c)未 分化 単 核 細 胞

　 こ れ らの 細 胞 は乏 しい細 胞 内 小 器 官 と細 胞 質 が特 徴 的

で,TRAP活 性 は ゴ ル ジ装 置 と ラ イ ソ ゾ ー ム に 陽 性 で
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羅i禦磐
　 　 　 　 　 　 　 　 図6未 分化 単核細 胞

A;TRAP活 性 をゴル ジ装置(矢 印)に 認 め る(xplpO).

B=隙 接 したマ クロフ ァー ジ様細胞 との細 胞接衝 を認め る(x4000).

〔:lnazawa　U　CI　al:L'ltraswct　 Palhol　30=豊51-158.2006のFig　 6を 許

可を得て8:'.4)

あ った(第6図).さ らにGCTTSの1例 では,こ れ ら

の未分化単核細胞が集東 し細胞膜融合を呈 していた(第

7図).

　GCTBとGCTTSに おいて,こ れ らの3つ のTRAP

陽性細胞と他の細胞の間に細胞間基質を介在 した細胞間

接着構造が様々な頻度で観察 された(第4A.6図),

2.反 応性疾患群

1)人 工関節周囲組織

　多核巨細胞は様々な超微形態学的持徴を示し以下のよ

うに分類できた.一 つは破骨細胞様の超微形態であるミ

トコンドリアの発達が著明でTRAP活 牲をライソゾー

ムとゴルジ装置に呈する破骨細胞様多核巨細胞で,ポ リ

エチレン粉の取 り込み も細胞質内に認めた(第8図).

他の一つは超微形態学的に異物巨細胞棟の特徴である発

達 した偽足,突 起,異 物粉の取 り込み,比 較的発達 した

ミトコン ドリアを呈 し,TRAP活 性が ライソゾームに

陽性であった異物巨細胞様多核巨細胞であった.こ れら

のTRAp陽 性多核巨細胞には,明 らかに異物 の取 り込

みを認めたため,機 能的には異物巨細胞と考えられた,

さらに,細 胞膜の偽足,突 起を認めるものの。乏 しい細

胞内小器官と細胞質の部分的な消失,核 の変性を認め,

細胞質中が多数のファーゴゾームで満たされた多核巨細

胞 も観察 された。細胞外基質中 にはTRAP陽 性のライ

ソゾーム様デブリスと細胞内小器官の断片が観察された

ことより,こ の多核巨細胞は変性 した多核巨細胞と考え

た,

　TRAP陽 性単核細胞 は超微形態学的にマクロファー

ジに類似 し,中 程度に発逮 した偽足とライソゾーム,お

よび ゴルジ装置 とphagocytic　 vacuolesを 呈 した.

TRAP活 性はゴルジ装置に陽セkであった(第9図).一

方,破 骨細胞様,あ るいは前破骨細胞様の特徴である豊
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　 　 　 　 　 　 　 　 図7　 未 分化 単 核細 胞

A:築 果 し紐 胞 融合 を呈 す る未 分 化車 核細 胞(x1600).

8:細 胞膜 融 合 を認 め(矢 頭),TRAP活 性 を ゴル ジ装 置 に認 め る

(矢印)く ×10000),

(Anaza.ra　 U凶J】=Cllraslrua　 Pathol　30;且51-158.　 zoosのFig　 7を 許

可を褐て転畿)

富 なfreeリ ボ ソ ー ム,乏 し いRER,を 呈 したTRAP

陽 性 単 核細 胞 は観 察 さ れ な か った.

2)人 工 靱 帯周 囲 組 織

　 観察 され た 多 核 巨細 胞 は,超 微 形 態 学 的 にx物 巨 細 胞

様 の特 徴 で あ る極 め て発 達 した 偽 足,突 起,豊 富 な ライ

ソ ゾ ー ム,中 程 度 に 発 達 した ミ トコ ン ドリ ア を 呈 し,

TRAP活 性 を ラ イ ソ ゾ ー ム に 強 く,ゴ ル ジ装 置 とRER

に 弱 く認 め た.さ らに,こ れ らのTRAP陽 性 多 核 巨細

胞 に は人 工 靱 帯 の 断 片 の 取 り込 み を 認 め,超 微 形 態 学 的,

機 能 的 に 異 物 巨 細 胞 と推 測 され た(第10図),TRAP陽

性 単 核 細 胞 は,TRAP活 性 を ラ イ ソ ゾ ー ム とRERに 認

め,TRAP陽 性 多 核 巨 細 胞 と同 様 に 極 め て 発 達 した 偽

足,突 起 お よ び 発達 した ラ イ ソ ゾ ー ム と中 程 度 の ミ トコ

ン ド リァ を呈 し,超 微 形 態 学 的 に は 貧 食 細 胞 で あ る マ ク

ロ フ ァー ジと考 え た.

考 察

　本研究では,腫 瘍性疾患および反応性組織にそれぞれ

TRAP活 性 を呈す る多核 巨細胞 と単核細胞が観察 され
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　 　 　 　 　 　 　 図8　 破骨細 胞様 多該 巨細 胞

A:豊 冨な ミ トコ ン ドリア を詔め る(x3300).

B:TRAP活 性 をラ イソ ゾー ム,ゴ ル ジ装 置(芙 印〉 に認 め る(x

90DO).

C:紐 胞 内 に 取 り込 まれ た ポ リ エ チ レ ン 粉(矢 印)を 認 め る

(x6000).

(.awzawaしel　 al:Ullrastrucl　 Yathol　xe:303-359.　 zowのFig　 lを 許

可をii}て転載)

ることを示 し,さ らに,超 微形態学的にはTRAP陽 性

多核巨細胞が各疾患,病 態において興なる超微形態を呈

することを示 した.一 方,単 核細胞 にっいては,腫 瘍性

疾患では多彩な超微形態を呈 したが。共通の超微形態を

呈するTRAP陽 性の単核纈胞群が各腫瘍に存在するこ

とを明らかに し,反 応性組織では骨吸収の有無にかかわ

らずTRAP陽 性単核細胞はマクロファージ様の形態を

呈 していることを示 した(衷1).

　破骨細胞様多核巨細胞の出現が共通の特微とされる

GCTB,　 GCTTS,　 PVNSに ついては,破 骨細胞様巨細

胞の前駆細胞は同定されておらず,各 問質単核細胞の起

源も未だ明確でない.GCTBに ついては,破 骨細胞様

多核巨細胞が腫瘍内の骨破壊の場で一一一ateの破骨細胞 と同

様に形成されるのか,あ るいは腫瘍に反応したMPS由

来なのか,あ るいは腫瘍由米のt(1核糊胞より形成 された

　 彦 漁 、、、

』 蕪撫

.趨

　 　 　 　 　 　 　 　図9　 TRAP陽 性巣 核 細胞

TRAP活 性 を ゴル ジ装置 に 認 め(矢 印),中 程歴 に発 遼 した 偽足 と

ラ イソ ゾー ム,お よ び ゴル ジ装 置 とpheeocvtic　 vacuolesを 認め る

(x6000).

(Anazuwa　 U　cUし1:Ultrastruct　 Pathol　2B;36:i一:i69,　xomiのFi84を 詩

可を得て転戯》

雛

騒羅
F

騨

.痛

.

』

ホ
　
ヴ
も
ロ
ロ
　

ジ

讐

麟
げ

=

霧
灘

.鰯
鑑

欝
.

庸
昏
・.」

　

.弓
　

司
'

　 　 図10　 人 工靭 帯周 囲粗 縦のTRAP賜 性毘 物細 胞嫌 巨細 胞
超 微 形態 学的 に異 物 巨細胞 榛の 特敏:極 め て発達 した偽足.突 起.

豊 留 な ライ ソ ゾ ー ム,中 程 度 に発 達 した ミ]ンFリ アを 認 め.

TRAPX14を ライ ソ ソー ムに認 め る(矢 頭).ま た,人 工 靱帯 の 断

片 の 取 り込み(矢 印)を 認 め る(x6700),

(:¥nazaua　U　cl　al=Ultrastruct　 Pathol　281353-3F9,　 soonのFig　 5を 許

唖を碍て転載)

の か 明 らか で は な く,ま た様 々 な形 態 を と る各 単 核間 質

細胞 につ い て も,腫 瘍 性 と反 応性 の もの が 混 在 して い る

と考 え られ,そ の 発 生 由 来 に つ い て は 問 葉 系 あ る い は

MPS由 来 との 報 告 が あ り,現 在 で もき わ め て 混 乱 して

い る1>N'..一 方,GCTTS,　 PVNSの 組 織 起 源 に っ い て

は,そ の間 質 細 胞 と滑 膜 細 胞 の超 微 形 態 学 的 な 頽 似性 よ

り従 来 は滑 膜 細 胞 由 来 と考 え られ て いた16:IS:.し か し,

近fk:,各 腫 瘍 の単 核 細 胞 に組 織 球 様 マ ー カ ーが 陽 性 で あ

る こ と,嫌 核 細 胞 が 融 合 して形 成 され る多 核 巨細 胞 が 破

骨 繕 胞 様の 形 態,形 質 を呈 す る こ とよ り,増 殖 性 の 部 分

はMPS由 来 で あ る こ とが 示唆 さ れ て い る1.9F　lt'..さ ら

に,そ の成 因 に っ い て は慢 性 的 な 炎症 の 存 在 が 関 連 す る

一TI6一



穴澤:腫 鰯燃疾患 および反応性 肉芽組織中の多核巨細胞形成 に関 するs(;SG#II織化学的研究

裏1　 TRAP陽 性細胞群

腫覇性疾患 反応性疾患

骨発生 軟部発生

超徴形態 GCTB GCTTS PUNS

人工関節

弛み組織

人工an帯

周囲組織

多核巨細胞
破骨細胞嫌 ● ● C

異物巨細胞様 ● ● C C

破骨細胞様 ● ● ●

単 核 細 胞 　 　マ クロ フ ァー ジ様 ● ● ● 0 0

未分化 ● ● ●

との報告もある脚.し か し,GCTTS,　 PVNSの 組織起

源,各 聞質細胞の関係,お よび多核巨細胞を形成する単

核細胞にっいてはGCTB同 様,未 だ明 らかでない.

　TRAPを 指標とした破骨細胞様多核巨細胞および単

核細胞の検討にっいては報告が限 られており,超 微形態

学的な検討はMiiらtYlがGCTBに ついて報告 している

のみで,破 骨細胞様多核巨細胞およびマクロファージ様

単核細胞がTRAP活 性を呈することを示 した.ま た,

GCTTSとPVNSに っいては,光 顕的にDarlingら9が

多核巨細胞 と単核細胞の一部がTRAP活 姓 と破骨細胞

様形質を呈することを報告 し,多 核巨細胞がMPS由 来

であり,骨 組織以外の場である滑膜組織で多核巨細胞が

破骨細胞撮の形質をとりうることを示唆したが,破 骨細

胞様多核巨網胞の起源である間質単核細胞にっいては同

定されていない.

　本研究において,7お よび腱鞘,関 節滑膜と異なった

発生母地より生 じた腫煽性組織に,共 通の超微形態をと

るTRAP陽 性多核巨縦胞 と単核細胞群が存在すること

が明らかとなった.

　多核巨iii胞については,本 研究においてGCTBと

GCTTSに 従来報告 されている破骨細胞様多核巨細胞だ

けでなく,破 骨細胞様超微形態に加え発達 したRERと

シデロゾームを特徴 とする小型の多核巨細胞がTRAP

活性を呈することが観察 された.GCTBやGCTTSの

多核巨細胞の核の数は様々であるが,一 般的に10個 以

上より形成される7'io.小 型多核巨細胞 についての報告

は隈られており,Kusuzakiら4巳}がGCTBの2核 の巨細

胞を蛍光顕微鏡で観察し,2核 の巨細胞と多核巨細胞の

数 は相関す ること,さ らにSekiら 凸は骨 巨細胞腫の

proliferating　cell　nuclear　antigen(PCNA)の 発現を検

討 し,PCNAを 単核細胞 と2核 の多核巨細胞 には認め

たが,一 般の多核巨細胞にはその発現を認めなかったこ

とを報告 した.こ れらのことより,小 型多核巨細胞は活

動 性 の 高 い細 胞 で 多 核 巨 細 胞 の 形 成 の 初 期 段 階 で あ る こ

とが 推 測 さ れ る,本 研 究 で 示 したTRAP陽 性 小 型 多 核

巨細 胞 と破 骨 細 胞 謙 爪 核 細 胞 と の電 顕 組 織 化 学 的 類 似 性

は,多 核 巨細 胞 の 形 成 初 期 の段 階 で 両 者 が きわ め て密 接

な関 係 に あ る こ とを 強 く示 唆 して い る と考 え られ た.

　 単 核 問質 細 胞 にっ いて は,超 微 形態 学 的 に各腫 蕩 で 様 々

な 形 態 を 示 した が,TRAP陽 性 単 核 細 胞 群 は破 骨 細 胞

様,マ ク ロ フ ァ ー ジ様,未 分 化 型 の 三 っ に 分類 で きた.

各腫 瘍 に観 察 され た破 骨 細 胞 様 単 核 細 胞 は豊 富 な ミ トコ

ン ドリア,RERと ゴル ジ装 置 のTRAP活 性 が特 徴 的 で

あ り,し ば しば シデ ロゾ ー ム も観 察 され た.こ れ らの 超

微 形 態 は,GCTTSの 超 微 形 態 学 的 検 討 でAlguacil・

GarciaらINIが 報 告 した,　RERが 発達 したA細 胞 様 単 核

細 胞,あ る い はCarstensらxoiが 報 告 し た骨 芽 細 胞 様 細

胞 に 超 微 形 態 学 的 に 類 似 して い る と考 え られ た.ま た,

マ ク ロ フ ァ ー ジ 様 細 胞 は 中 程 度 の ミ トコ ン ド リア,

RER,ラ イ ソ ゾ ー ム の 発 逮 が 特 徴 的 で,未 分 化 型 は細

胞 質,細 胞 内 小 器 官 が 乏 し く,い ず れ もTRAP活 性 は

ラ イ ソ ゾ ー ム,ゴ ル ジ装 置 に 陽 性 で あ った.上 記 の各 腫

癌 に共 通 に 観 察 され たqt核 細 胞 群 はTRAP陽 性 で あ る

こ と,ラ イ ソ ゾ ー ム や シデ ロ ゾ ー ム の 存 在 よ り,MPS

に属 す る一 辿 の細 胞 群 で あ る こ とが 強 く示 唆 さ れ た,

　 一 方,本 研 究 で はGCTBとGCTTSのTRAP陽 性 単

核 細 胞 に,細 胞 膜 の 裏 打 ち構 造 を紐 め る細 胞 接 着 構 造 が

観 察 さ れ た,自 験 例 と 同 微 の 細 胞 接 着 はAlguacil・

GarciaらlelもGCTTSの 間 質 細 胞 に 観 察 し,こ れ らの

細 胞 接 着 は,一 般 に ヒ ト正 常 滑 膜 に は 存 在 せ ず 外 傷 性 の

滑 膜 炎 や り ウ マ チ 性 滑 膜 炎 に 観 察 さ れ る こ と か ら,

GCTTSは 真 の 腫1kf性 疾 患 で な く滑 膜 の炎 症 性,増 殖 性

疾 患 で あ る と結 論 付 け た,一 方,近 年,炎 症 性 の滑 膜 組

織 のMPS細 胞 か ら破 骨 細 胞 様 細 胞 へ の 分 化 モ デ ル も,

Danksら ξ'〕が 報 告 して い る.ま た,自 験 例 と同 様 の 細

胞 接 着 構 造 をNakamura　 and　 OzawaaOは,ラ ッ トにお
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ける問質細胞と破骨細胞の間に観察し,破 骨細胞の分化

形成における細胞間相互作用のTrYt!kを 強調 し,さ らに,

Ejiriらも5>は,活性型ビタミンD投 与下のin　vitroの 系

でマクロファージが細胞接着を呈し多核化することを超

微形態学的に報告 した,こ れらのことより,何 らかの刺

激をうけたMPS細 胞は細胞接着を呈 し多核化すること

が推測される.本 研究で観察されたTRAP陽 姓単核細

胞群 も,MPS細 胞の分化能を反映 すると考え られる

TRAP活 性を呈 していることより,細 胞が何らかの刺

激を受 け,細 胞間接着構造をzし,多 核能が充進してい

る可能性が示唆された.

　以上より,破 骨細胞様単核細胞が,破 骨細胞様多核巨

細胞の骨内,骨 外腫煽組織における共通の前駆細胞で,

さらにTRAP陽 性多核,単 核細胞群が各腫煽に共通 に

観察された事実 より,こ れ らのTRAP陽 性細胞群の由

来は腫煽性の ものでなく,異 なる各腫煽性組織に誘嶽さ

れた反応性のMPSにrす ると推測 された.

　一方,GCTTSとPVNSに 観察 された微弱 なTRAP

活{生を呈するマクロファージ様多核巨細胞は細胞突起と

シデロゾームが特徴的で,機 能的に食食能の保持を示唆

した.電 顕的にマクロファージ様多核巨細胞の報告はな

いが,光 顕的にはRao　 and　Vigorita'ｰ'がGCTTSと

PVNSの 腫鰯間質細胞内に食食巨細胞様の巨細胞の存

在を報告 しており,今 回の鐵顕的検討で認められたもの

と同 じものと考え られた.超 微形態学的t:.r"i13能の保持

が示唆 されるマクロファージ様多核巨細胞の存在は,

GCTTS,　 PVNSに おける炎症性の病態を反映 している

のではないかと考え られた.ま た,本 研究では多核巨細

胞の波状縁様の極性を持 った細胞突起の発達を示す破骨

細胞 様単核細胞 、 未分化細胞の細胞間 の膜 融合が

GCTTS例 で観察 された.こ れ らの所見にっ いては

GCTBで は報告がなく,こ の1'(は 間質単核細胞の多

核化の経路が骨組織であるGCTBと 滑膜増殖牲疾患で

あるGCTTS,　 PVNSで は異なり,よ り未分化な細胞か

らの多核化.お よび破骨 細様形態 への分化 傾向が

GCTTSに 存在 し,そ の経路が多彩である可能性を示唆

するものと考え られる.さ らには,一AZの 破骨細胞と

異なったMPS単 核細胞か らの多核化および破骨細胞化

の経路が滑膜増殖性病変に存在する可能tarを示唆するも

のとして着目すべき所見と考えられた.

　 一方.本 研究ではTRAP阻 性多核巨細胞が.骨 吸収

を伴う人工関節弛み組織においてn物 の禽食能 を保持 し

つつ破骨細胞様の超微形態を呈すること,骨 吸収を伴わ

ない人工靱帯周囲組織で13TRAP活 牲を示 して も異物

巨細胞の超微形態を保持 していることを示 した.ま た人

工靱帯周1用組織には多核,m核 細胞 とも破骨細胞様の超

微形態を呈 したものは観察されず,こ れ らのTRAP陽

性多核,単 核細胞はMPS由 来の活発な食細胞と考えら

れた.

　人工関節弛み組織の骨吸収については,摩 耗扮が異物

反応を誘発し,活 煙化 したマクロファージから分泌され

た炎症物質が破骨細胞を分化誘導,活1生 化 し骨吸収を誘

発する欄 〕との考えが一般的であるが,異 物反応に誘導

されたマクロファージが多核巨細胞に分化 し直接骨吸収

を行 う可能性 も示唆 されているSy./n　vivoモ デルにお

いては,異 物巨細胞と破骨細胞の超微形態学的類似性が

以前より示されており,骨 粉に誘導された異物巨細胞と

破骨細胞の両者が細胞間にまたがる細胞突起の構造を示

すことL31,さ らに骨粉あるいはハイ ドロキシアパタイ ト

に誘導 された異物多核巨細胞 はTRAP活 性 と波状縁お

よび破骨細胞に類似 した細胞内小器官の特微を呈するこ

ど6調 が報告 されている.一 方では破骨細胞が異物の貧

食能を持っ可能性を示唆する報告 も散 見され,Isaki

and　Hanaoka"は,高 濃度の上皮小体ホルモンを投与 し

た胎児マウスのモデルで石灰化軟骨を食食していると思

われる破骨細胞を示 し,Wangら 臼レはto　Uti70の 系で,

破骨細胞が骨吸収能を保持 しっつ,食 食能を呈すること

を報告 した.以 上のことは,異 物巨細胞と破骨細胞の両

者が何 らかの条件下では互いの機能を持ちうる可能性を

示しているSS,し かし,実 際にヒト組織内で巽物巨細胞

が破骨細胞様の機能を持ちうるのか否かは未だ明らかで

ない.本 研究ではヒト組織内でも骨吸収を伴う人工関節

弛み組織においては,異 物反応で生 じた反応性巨細胞が

TRAP活 性を示 し破骨細胞様の超微形態を示すことが

ll月らかとなり.こ れらの細胞が異物の食食能をもちなが

ら,破 骨細胞と同様に骨吸収能を持つ可能性が示された.

　 また,本 研究では人工関節弛み組織および人工靭帯周

囲組織の両者で,前 破骨細胞のような破骨細胞様の超微

形態を示すTRAP陽 性単核細胞を確惣できなかった.

TRAP陽 性単核細胞がいずれ もマクロファージの形態

を維持 していたこと,人 工靭帯周囲組織では多核巨細胞

がTRAP活 性を呈 しつつ異物巨細胞の形態を維持 して

いた一方で,人 工関節弛み組織では多核巨細胞が異物巨

細胞の形態や破骨細胞様の超微形態など多彩な超微形態

を示 した〉/tは考慮すべき点である.こ れらの所見より,

多核巨細胞の超微形態学的変化は単核細胞ではなく多核

化 した後に生 じ,そ の変化は骨吸収等の周囲の組織環境

に影響されることが推測された,

　 多核巨細胞の形成にっいては,f{t核 細胞が融合して形

成されると考え られ,破 骨細胞の前駆細胞である前破骨
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細胞は破骨細胞とほぼ同様の細胞内小器官の特徴を示す.

本研究では,腫 鰯性疾患においても破骨細胞様多核巨細

胞の前駆細胞と考え られる破i'F細胞様単核細胞が観察さ

れたが,人 工関節弛み組織においては破骨細胞様の多核

巨細胞を観察 したものの,破 骨細胞様の超微形態を示す

TRAP陽 性単核細胞は確認 できなか った.破 骨細胞の

形成については,そ の制御因子としてマクロファージコ

ロニー刺激因子(M-CSF),お よびReceptor　 activator

of　nudear　 factor-KB　ligand(RANKL)の 両者が重要

とされる,し か し,RANKLか ら独立 した系でも,炎

症性サイ トカインである腫瘍壊死因子:TVF(tumor

necrosis　factor)・αとインターロイキ ン且(IL・i)の 併

用処理でマウスの骨髄細胞より破骨細胞の分化誘導が認

められ鋤,人 工関節弛み組織より採取されたマクロファー

ジもM・CSFとTNF・ α,　IL・1の存在下で,破 骨細胞の

マーカーが陽性で骨吸収能を持っ多核巨紬胞へ分化する

ことが示されている5]1.さ らに,本 研究では骨外環境で

炎症性環境が存在するGCTTSでTRAP陽 性細胞群の

活発な多核化,破 骨細胞様変化が観察された.こ れらの

ことは,正 常 ヒト組織で もRANKLか ら独立 した系で

破骨細胞様の形質を呈する多核巨細胞が生 じ得ることを

強く示唆している,ま た,本 研究で示 したように腫瘍性

の破骨細胞様巨細胞にっいては,機 能的には食食細胞で

ある組織球様特徴も示し,前 駆細胞が前破骨細胞ではな

い?lr実,ま た.骨 外増殖性疾患 であるGCTTSで は

TRAP陽 性細胞群がより強 く破骨細胞様の特徴,お よ

び多核化の傾向を示していたこと,さ らに,異 物反応組

織ではTRAP陽 性異物巨細胞の段階で破骨細胞様の超

微形態を呈 したことより,実 際のヒト組織内で破骨細胞

が単球,前 破骨細胞の分化経路だけでなく,周 囲の組織

環境によっては分化したマクロファージ系のtp核 細胞よ

り形成される可能性,ま た多核化 した後に破骨細胞化す

る可能性など複数の経路をもっことが推測された。

総　　括

　腫鰯および異物反応性組織に生じる多核巨細胞の形成

過程を調べるため,TRAPを 指標とした蹴顕組織化学

的検討を行い,以 下の結果を得た.

　 1.TRAP陽 性多核 巨細胞 と単核細胞 がGCTB,

　　GCTTS,　 PVNSの 各腫瘍組織に,ま た骨吸収を伴

　　 う人工関節弛み組織および骨吸収を伴わない人工靭

　　帯周囲組織に観察された.

　 2.腫 瘍煙疾患の組織では各腫蕩組織に共通の超微形

　　態学的特徴をもつTRAP陽 性多核巨細胞 と単核細

胞群が観察され,小 型多核巨細胞と破骨細胞様単核

細胞が超微形態学的にきわめて類似し,細 胞間接着

構造 も確認 された,

3.骨 外病巣であるGCTTSのTRAP陽 幌単咳.多

　核巨細胞はGCTBに 比 して多彩な超微形態を示 し,

　より強い破骨細胞様特徴が破骨細胞様多核巨細胞お

　よび単核細胞の段階で確認 された.

4.反 応性組織では異物の貧食を認め機能的には異物

　巨細胞と考え られる多核巨細胞が,人 工関節弛み組

織ではTRAP活t生 を呈 し破骨細胞様の超微形態を

　示す ことを観察 したが,TRAP陽 性単核細胞,お

　よび人」二靭帯周囲組織のTRAP陽 性多核細胞は一

般のマクロファージや異物巨細胞 と同様の超微形態

　であった.

5.以 上の結果より,腫 瘍性 の破骨細胞様多核巨細

　胞 とTRAP陽 性単核細胞群は共通のMPS細 胞群

　で,TRAP陽 性で破骨細胞様多核巨細胞を形成す

　る組織の環境が ヒト組織内の骨内外の組織に存在す

　ることが推測され,さ らに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

　ても周囲の組織環境で形態が破骨細胞様に変化 し,

　ヒト組織内で も異物巨細胞がTRAP活 性を呈 し破

　骨緬胞様の形態をとりうることが示された.こ れら

　のことか ら,ヒ ト組織内でMPS細 胞が様々な経路

　で破骨細胞様の性質を持ちうることが示唆された.
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