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涙腺多形庄腺腫に関する免疫組織化学的検討

登坂 良雄,藤井

新潟市民病院眼科

要  約

涙腺の過形成 1例 ,多形性腺腫 3例 に対 して S‐ 100蛋 白と GFAP(gha1 6brillary acidic prOtein)に 対す

る各モノクローナル抗体 を用いた免疫組織化学的検索を行った。涙腺過形成は随伴するリンパ球浸潤以外には

細胞異型は認められず,細胞学的に涙腺正常組織に相当するものと考えられた。涙腺過形成において S‐ 100蛋

白は筋上皮細胞 と一部の導管上皮に陽性に認められたが,GFAPの 染色は認められなかった.多形性腺腫では

S‐ 100蛋 白とGFAPが ミクソイド領域 とコンドロイド領域の星亡状細胞に強陽性に認められた。多形性腺腫の

充実性領域では紡錘形あるいは円形の S‐ 100蛋 白陽性細胞が見 られ,GFAP陽性の円形細胞 も認められた。S‐

100蛋白陽性細胞は筋上皮細胞に由来するものと考えられ,GFAPは 腫瘍関連抗原 と考えられた。これらの結

果は近年報告 されている唾液腺の多形性腺腫の免疫組織化学的所見と一致 していた。涙腺の多形性腺腫 も唾液

腺の多形性腺腫 と同様 に筋上皮細胞の間葉系化生に基づ くものであることが示唆 された。 (日 眼会誌 94:
307-313, 1990)
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Immunohistochemical Study of Pleomorphic Adenoma of Lacrimal Gland

Yoshio Tosaka, Shigeru Fujii
Eye Clinic, Niigata Municipal Hospital

Abstract
We performed immunohistochemical examinations in t hyaertrophy and 3 pleomorphic adenomas

of the lacrimal glands with monoclonal antibodies to S-100 protein and GFAP (glial fibrillary acidic
protein). It was thought that hypertophy of the lacrimal gland would be cytologicall equivalent to
normal lacimal gland tissue because of the lack of cytological atypia except when accompanied by
Iymphoid infiltration. In hypertrophy of lacrimal gland, S-100 protein was identified in myoepithelial
cells and parts of the ductal epithelia, but GFAP was not identified in any part. In pleomorphic
adenomas of lacrimal glands, asteroid cells of myxoid and/or chondroid areas were strongly stained
with both antibodies to 5-L00 protein and GFAP. In solid areas of pleomorphic adenomas, 3-100
protein-positive fusiform or round cells and GFAP-positive round cells were observed. It was thought
that S-100 protein-positive cells could have originated from myoepithelial cells and GFAP could be a
tumor-associated antigen. The results coincided with recent immunohistochemical findings of
pleomorphic adenoma of the salivary gland. It was suspected that pleomorphic adenoma of lacrimal
gland could develop from mesenchymal metaplasia of myoepitheloal cells as in the case of pleomorphic
adenoma of salivary gland. (Acta Soc Ophthalmol Jpn g4 : 307-318, 1990)
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I緒  言

涙腺に発生する多形性腺腫は臨床病理学的に上皮性

腫瘍に分類され,涙腺上皮性腫瘍の約半数を占めてい

る1)。 多形性腺腫 とい う名称は世界保健機構 (WHO)
が涙腺の上皮性腫瘍の分類において命名したもので ,

その組織学的所見の多様性による腫瘍の特性により記

載 されたものである。涙腺は唾液腺 と類似の構造を持

つ腺組織であり,頻度の差はあるが唾液腺 と同様な腫

瘍が発生するために,唾液腺腫瘍の分類がほぼ適用さ

れている。

唾液腺および涙腺の多形性腺腫の組織学的特徴は
,

上皮性成分の他に ミクソイ ド領域・ コン ドロイ ド領域

と称 される “間葉系"成分を含むことであ り,1859年

に Billroth2)が 最初に記載 して以来,病理学者の議論の

対象になってきた.1874年 にMinssen3)が 上皮性組織

と間葉系組織の混合性所見により “混合腫瘍 ''と い う

名称を提起して以来,多形性腺腫は混合腫瘍 とも呼ば

れるようになった。多形性腺腫のいわゆる間葉系領域

の発生の由来については様々な研究がな されてきた

が,willis4)は この腫瘍が上皮由来であるとし,“混合腫

瘍"と いう名称に代わって “多形性腺腫"と いう名称

を支持している。また Myliusら 5)は電顕を用いた研究

で ミクソイ ド・ コン ドロイ ド領域と筋上皮細胞の連続

性を証明し,多形性腺腫の間葉系領域の母体が筋上皮

細胞であることを主張 した.眼科領域では Iwamoto

ら6)が涙腺多形性腺腫の電顕的検索を行い,導管上皮

とミクソイ ド・ コン ドロイ ド領域の細胞のフィラメン

トの類似性から “間葉系"細胞は上皮細胞の修飾され

たものであると述べ,多形性腺腫の発生は上皮組織に

由来すると述べた .

近年,免疫組織化学 ことに酵素抗体法の発達に伴い,

唾液腺の多形性腺腫の解析においても免疫組織化学的

手法が応用されるよ うになってきた.1982年,Nak‐

azatoら 7)は唾液腺多形性腺腫における ミクソイ ド領

域 とコン ドロイ ド領域に S‐ 100蛋 白とGFAPが存在

していることを明らかにした。この研究では正常唾液

腺では S‐ 100蛋白は染色が徴弱であ り,GFAPの染色

は認められないことか ら,S‐ 100蛋 白とGFAPは腫瘍

発育に伴って発現する腫瘍関連抗原であると述べてい

る.ま た Erlandsonら 8)も 唾液腺多形性腺腫の ミクソ

イ ド領域 とコン ドロイ ド領域 における S‐ 100蛋 白と

GFAPの存在を示 したが,彼 らは正常唾液腺の腺房 と

筋上皮にも S‐ 100蛋 自の存在を認めている。Haraら 9)

は唾液腺において S‐ 100蛋 白が筋上皮細胞のマーカー

であることを強調 し,“間葉系"領域を構成する S-100

蛋自陽性細胞は筋上皮細胞に由来 していると述べた。

Steadら 10)も 筋上皮細胞とミクソイ ド領域 。コン ドロ

イ ド領域の細胞 との関連を S‐ 100蛋 白染色により示 し

たが,彼 らは GFAPも また正常唾液腺の筋上皮に存在

していると述べ,“ 間葉系"領域の GAFP陽性細胞も筋

上皮由来であることを強調した。

一連の報告をまとめてみると,S‐ 100蛋 白は筋上皮の

マーカーであ り,GFAPは腫瘍関連抗原 とする見解が

一般的である。さらに多断性腺腫の “間葉系"領域を

構成する多量の ミクソイ ドまたはコン ドロイド基質は

化生した筋上皮細胞により産生され,多形性腺腫の組

織発生は基本的に上皮由来であるとする考え方が多

い。 しかし今までの多形性腺腫に関する免疫組織化学

的事実はすべて唾液腺に関して報告 されてきたもので

あり,涙腺に関しては 1例 も報告がなされていない。

我々は涙腺の多形性腺腫の組織学的解析において免疫

組織化学の応用を試み,現在までに明らかにされた唾

液腺多形性腺腫の免疫組織化学所見 との比較を行っ

た。

II 対象と方法

対象は リンパ球浸潤を伴った涙腺過形式 1例 ,多形

性腺腫 3例である (表 1).

標本はすべて10%フ ォルマ リン固定,パ ラフィン包

埋 されたものを用いた。HE染色に加え,以下の ABC

(avidin biOtin complex)法 による免疫組織化学染色

を施行した。(1)脱パラ後 ph 7.3 PBS(phoshate

表 1 年齢,性,病理組織診断

症  例 年齢・性 病理組織診断 備   考

Ｙ

Ｔ

Ｓ

Ｙ

Ｕ

Ｔ

Ｙ

Ｒ

女

女

男

女

涙腺過形成

多形性腺腫

多形性腺腫

多形性腺腫

リンパ球浸潤を伴う

涙腺浅葉に発生

再発例
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burered saline)洗 浄 5分.3回 ,(2)0.3%H20230
分,(3)PBS洗浄10分 , 3回,(4)正常山羊または馬

血清,(5)1次血清,(6)PBS洗 浄10分 , 3回,(7)

biotin化抗家兎 (ま たはマウス)抗体,30分,(8)PBS
洗浄10分, 3回,(9)ABC試薬,30分,(10)PBS洗
浄10分, 3回 ,(11)10mg/50ml DAB(diaminoben―

zidine),0.02Mト リス緩衝液.0.02M H202.

使用 した モ ノク ローナル抗体 は S‐ 100(Immuno

Blological Lab.).(〕 FAP (glial ibrillary acidic pro‐

tein:DAKO社 )である。

III 結  果

症例 uY.涙腺過形成 :細胞異型を伴わない涙腺腺

房の増殖が特徴的であり,所々に胚中心形成を伴 うリ

図 1 症例 U.Y.涙腺過形成の HE染色像.腺房 と導

管に細胞異型は見られないが, リンパ球浸潤を伴っ

ており,胚中心の形成 (矢印)が認められる (HE染
色,× 200)

図 2 症例 U.Y.涙腺過形成の S‐ 100免疫染色像.腺房

を篭の様に取 り囲む筋上皮細胞が染色されている。

矢印は染色対照 としての神経 (S‐ 100免 疫染色,×
200).
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ンパ球の浸潤が見られた (図 1).S‐ 100免疫染色では腺

房周囲の筋上皮細胞に染色が認められ,導管細胞の胞

体にも弱い染色が認め られたが,腺房細胞の染色は殆

ど観察 されなかった (図 2)。 GFAP免疫染色では腺

房・ 導管・ リンパ球浸潤のいかなる細胞 も染色されな

かっ′こ.

症例 T.T.多形性腺腫 :典型的な多形性腺腫の組織

像を呈 し, ミクソイ ド領域 (図 3)と コン ドロイ ド領

域 (図 4)の形成が認められた。S-100免疫染色では導

管上皮は染色微弱,腫瘍の充実性領域は中等度の染色

性を示 したが, ミクソイ ド領域 (図 5)と コン ドロイ

ド領域 (図 6)の細胞には強い染色が認め られた。こ

れ らの細胞はミクソイ ド～コンドロイ ド基質の中ヘタ

コ足状あるいは星亡状に突起を伸ばしているのが特徴

的であった。GFAP免疫染色では S‐ 100免疫染色に比

して導管上皮と腫瘍の充実性領域の染色は殆 ど認めら

図 3 症例 T.T.多形性腺腫の HE染色像.ミ クソイ

ド領域の形成が認められる (HE染色,× 200).

図 4 症例 T.T.多形性腺腫の HE染色像.コ ンドロ

イ ド領域の形成が認められる。矢印は軟骨様化生の

領域を示す (HE染色,× 200).
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図 5 症例 T.T.多形性腺腫 ミクソイ ド領域の S‐ 100

免疫染色像.星亡状あるいはタコ足状の染色陽性細

胞が認められる。これらの細胞に比べ,充実性領域

の細胞は染色性が弱い (S‐ 100免疫染色,× 200).

図 6 症例 T.T.多形性腺腫 コン ドロイ ド領域の S・

100免 疫染色像.ミ クソイド領域と同様な染色パター

ンを示す (S‐ 100免 疫染色,× 200).

れなかったが, ミクソイ ド領域 (図 7)と コン ドロイ

ド領域 (図 8)の細胞には強い染色が認め られた。こ

れ らの細胞は S‐ 100免疫染色の結果 と同様に基質の中

へ突起を伸ばしている所見が認め られたが,さ らに

フィラメンタスな染色形態を示 した。

症例 Y.S.多 形性腺腫 :ミ クソイ ド領域の形成は認

められるが, コン ドロイ ド領域の形成は少なかった。

光顕でも導管周囲の毛羽立った細胞が ミクソイ ド領域

へ と連続 している所見が認められた(図 9)。 S-100免疫

染色では ミクソイ ド領域に症例 T.T,と 同様な星亡状

細胞の染色が見られたが, ミクソイ ド領域以外では充

実性領域において紡錘形あるいは円形の染色陽性細胞

が認められた (図 10,11)。 導管上皮は S-100免疫染色

では微弱陽性を示 した。GFAP免疫染色では ミクソイ

ド領域の細胞に症例 T.T.と 同様なパターンで星亡状

図7 症例 T.T.多形性腺腫ミクソイド領域のGFAP
免疫染色像.星亡状の陽性細胞が認められる(GFAP
免疫染色,× 400).
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ヽ

図 8 症例 T.T.多 形性腺腫 コン ドロイ ド領域の

GFAP免疫染色像.星亡状の陽性細胞が認められる

が,S‐ 100免疫染色に比してややフィラメンタスな染

色形態を示している (GFAP免疫染色,× 400).

薮
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図9 症例 Y.S.多形性腺腫の HE染色像.導管周囲

の毛羽立った細胞 とミクソイ ド領域 との連絡が認め

られる (HEC染色,× 400).
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図10 症例 Y.S.多 形性腺腫充実性領域の S‐ 100陽 性

細胞集族.こ れらの細胞は紡錘形あるいは円形に近

い形態をなしている。矢印は染色対照としての神経

(S‐ 100免 疫染色,× 400).

図11 症例 Y.S.多形性腺腫充実性領域の S‐ 100陽性

細胞島 (S‐ 100免疫染色,× 400)

細胞の染色が認められた(図 12)。 さらに充実性領域に

も染色陽性細胞が見られたが, これらの細胞は胞体が

円形のものであ り, ミクソイ ド領域やコン ドロイ ド領

域で認め られた星亡状細胞 とは形態が異なっていた

(図 13).導管上皮はGFAP陰性であった。

症例 R.Y.多形性腺腫 (再発例):他の症例に比 して

充実性領域が広 く, ミクソイ ド領域やコン ドロイ ド領

域に代わって硝子化した基質形成が見られた (図 14).

導管の残存は殆 ど認められなかった。S‐ 100免疫染色で

は充実性領域の細胞に染色が認められたが,染色強陽

性の細胞はご く少数で全体的には染色は微弱であっ

た。一方,GFAP染色では充実性領域の円形細胞に染

色が見られたが,他の症例 と異なり核染が強い傾向が

認められた(図 15)。 なお硝子化 した領域はいずれの免

疫染色でも染色は認められなかった.
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図12 症例Y.S.多形性腺腫 ミクソイド領域のGFAP
免疫染色像.症例 T.T。 と同様に星亡状の陽性細胞

が認められる (GFAP免疫染色,× 400).

図13 症例 Y.S.多形性腺腫充実性領域の GFAP免疫

染色像.円形の陽性細胞が認められる (GFAP免疫

染色,× 800).

図14 症例 R.Y.多形性腺腫 (再発例)の HE染色像.

ミクソイド領域やコン ドロイド領域の形成がなく,

硝子化した基質が著明である.導管の残存も殆ど見

られない (HE染色,× 200).
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図15 症例 R.Y.の GFAP免疫染色像.胞体よりも核

に強く染色が認められる (GFAP免 疫染色,× 800).

以上の結果を表 2に示 した。

IV 考 按

涙腺の正常組織を得 ることは一般的に困難である

が,我々の用いた涙腺過形成は リンパ球浸潤を伴って

いるものの腺房や導管の細胞異型 もなく,染色の対照

として正常組織 とはぼ同等と考えてよいものと思われ

る。涙腺過形成において S‐ 100蛋 自の存在が示された

のは腺房周囲の筋上皮細胞 と導管上皮であった.唾液

腺の他乳腺や汗腺のような筋上皮を含む外分泌腺にお

いては,導管上皮の S‐ 100蛋 自の染色性については報

告者によって差があるが,筋上皮細胞が S‐ 100蛋 白陽

性 で あ る こ とに 関 して は完全 な一 致 を見 て い

る7)～ 12).従 って涙腺正常組織においても筋上皮細胞の

マーカーとして S-100蛋 白を考 えて もよい と思われ

る。涙腺多形性腺腫では腫瘍組織により正常組織は置

換 され,筋上皮細胞を形態学的に同定することは困難

であるが, ミクソイ ド・ コンドロイ ド領域および充実

性領域にも認められた S-100蛋白陽性細胞は筋上皮由

来の可能性を示唆 していると考えられる。ことに ミク

ソイ ド・ コン ドロイ ド領域のタコ足状または星亡状の

突起を持つ大型の細胞は S‐ 100染 色強陽性であ り,多
形性腺腫の特徴的所見 とされる “間葉系"領域の発生

に筋上皮細胞が強 く関与 していることを示している。

従 って,涙腺多形性腺腫の発生も唾液腺多形性腺腫の

発生 と同様に上皮組織由来であることが考えられる。

唾液腺多形性腺腫の研究では, これらの “間葉系"領

域はすべて keratin陽 性 とされてお り,現在では上皮

性であることが裏付けられている13).

一方,症例 Y.S.で 認められた充実性領域の S‐ 100蛋
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表2 症例の病理組織所見,S-100染色,GFAP染色

病理組織所見 S-100染色 GFAP染 色

症例 U.Y
lli房細胞

導管 |:皮

1商 |:皮

涙腺 ,1島 形成

上 ヽ 十

+

症例T.T.
導管上皮

ミクソイド領域

コンドロイド領域

充実性領域

多形性腺腫

±ヽ 十

■(星亡 状 ,

+(星 と状 ｀

十

+t星 と状 )

■|」1と状 )

症例Y.S.
導管上皮

ミクソイド領域

コンドロイド領域

充実性領域

夕・I「 ′|||‖ 1川 |

形成な し

士 ヽ 一

+(星亡状 )

+(紡錘～円形) +(円 形 )

症例R.Y.
導管上皮

ミクソイド領域

コンド
`,イ

ド領域

充実性領域

多形性腺腫

残存は稀

形成なし

形成なし

形成高度 土 ～ + +(核 >胞体)

白陽性細胞は ミクソイ ド領域や コン ドロイド領域で認

められた星亡状細胞とやや異な り,紡錘形あるいは円

形の染色形態を示 しており,細胞島を形成しているの

が特徴的であった。細胞の集族性か らこの S‐ 100蛋 白

陽性領域は上皮性 と考えられるが,S‐ 100蛋 自の導管上

皮の染色性 (± ～十)か ら類推すると,充実性領域に

このような S-100蛋 白陽性の細胞 島を部分的に形成す

る可能性が示唆される。あるいは ミクソイド～コン ド

ロイ ド領域を形成する可能性を持 った筋上皮系列の細

胞であることも十分に考えられる。

GFAPは中間径 フィラメン トに属 し,グ リア組織の

マーカーで あ る とされてい る。1982年 に Nakazato

ら7)は唾液腺多形性腺腫における GFAPの 存在を示

したが,こ れは GFAPが神経組織 (グ リア組織)以外

に認められた唯一の例外的事項である。Nakazatoら

によれば GFAPは正常唾液腺には存在が認められな

いが,多形性腺腫において初めて出現してくるとされ,

GFAPが腫瘍発生に伴って出現す る腫瘍関連抗原で

はないかと推測 している。また彼 らは多形性腺腫で認

められるGFAPが中枢神経系の GFAPと 同一の分子

量を持つ ことを免疫 プロット法 に よ り確認 してい

るn).我 々の結果でもGFAPは涙腺過形成では存在が

認められず,多形性腺腫における ミクソイド・ コン ド

ロイド領域で強 く認められた。これ らのGFAP陽性細

胞の分布は S-100蛋 白陽性細胞の分布 と概ね一致 して

:|
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いたが,S‐ 100蛋 白よりもフィラメンタスな染色形態を

示 したことは,GAFP本 来の中間径 フィラメン トの示

現が加わっているものと考えられ る。再発例の多形性

腺腫 (症例 RY.)で は ミクソイ ド・ コン ドロイ ド領域

や管腔構造が認め られず,多形性腺腫の亜型 としての

cellular typeま たは sclerosing type14)に 相当す るも

のと考えられ るが,GAFPの 染色性は他の多形性腺腫

2例 と異な り,核染を主体 とす るものであった。GFAP
が多形性腺腫における腫瘍関連抗原 と考えると,再発

とい う増殖能力旺盛な状況下で は核 で GFAPが 強 く

認められることも妥当と思われ る。

涙腺多形性腺腫は涙腺腫瘍の中では比較的頻度の多

いものであるが,唾液腺の多形性腺腫に比 してその数

ははるかに少な く,免疫組織化学的な研究 も殆 ど行な

われていない。我 々の研究は唾液腺多形性腺腫の免疫

組織化学的事実が涙腺の多形性腺腫にも該当するか否

かを検証 した ものに過 ぎないが, これを契機 として涙

腺に関する免疫組織化学的研究が さらに発展すること

を期待 したい。

本稿の要旨は第93回 日本眼科学会総会にて発表した。
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