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Summary

　　　Using　disected　materials　from　two　cases　of　mucoepidermoid　carcinoma，　the

ultrastructura1　appearances　of　tumor　cells　were　studied．　Ultrastructura1　atypy　of　the　nuclei

and　the　cytoplasms　appeared　in　both　cases　of　tumor　cells．　It　was　considered　that　the

existance　of　ultrastructural　atypy　proved　this　neoplasm　to　be　a　true　malignant　tumor．

　　　Based　upon　the　above　mentioned　results，　the　biological　behavior　of　this　neoplasm　was

discussed．　It　was　determined　that　the　name　of　this　neoplasm　was　mucoepidermoid

carcinoma，　and　was　classified　into　two　groups：the　well－differentiated（low－malignant）

type　and　the　undifferentiated（high－malignant）type．

　本論文の要旨は第17回松本歯科大学学会総会（昭和58年11月26日）および第18回松本歯科大学学会例会（昭和59年6月16日）

において発表された．（1984年10月29日受理）
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言

　粘表皮癌（腫）mucoepidermoid　carcinoma

（tumor）を電子顕微鏡によって検索し，その構成

細胞の種類を検討した報告は従来にも若干認めら

れるが5’13・22・26・28・35），腫瘍細胞個々の微細構造上の

特徴を取り扱ったものは見当らない．そこで著者

らは，病理組織学的に分化型および未分化型を呈

する本腫瘍の各1症例について，以上の観点から

追究してみた．その結果，種々の微細構造的異型

と考えられる興味ある構造を明らかにすることが

できたので，その概要を報告するとともに，合わ

せて本腫瘍の生物学的な態度についても検討す

る。

材料と方法

　検索材料は第1報と同一で，松本歯科大学第2

口腔外科において診療された分化型（症例1：24

歳女性，MDC　O73－76）および未分化型（症例2：

48歳男性，MDC　O39－78）の粘表皮癌2症例で9），

ともに原発巣の手術材料から得たものである．電

子顕微鏡用試料は，摘出後直ちに前固定のため

2．5％グルタールアルデヒド・0．1M燐酸緩衝液に

2時間浸漬した．緩衝液で洗浄の後，2％オスミ

ウム酸・酢酸ベロナール緩衝液で後固定を行った．

エタノール系列で脱水の後，エポキシ樹脂（エポ

ン812）に包埋，超薄切片を作製した．その後，酢

酸ウラニルとクエン酸鉛の二重染色を施し，

JEOL　JEM　100’B型電子顕微鏡により観察した．

なお，一部には10％ホルマリン液で固定した材料

からの，いわゆる“もどし電顕法”による試料も

観察に供した．

結 果

1．細胞核について

　病理組織学的に分化型（症例1）および未分化

型（症例2）と診断された粘表皮癌2症例は，微

細構造的にともに，腫瘍細胞の核の輪郭が不規則

なものが多く認められた．すなわち核輪郭が極端

に不整なものや（図1），深い切痕を有するものな

どである（図2）．さらに一部には輪郭の不整さの

ために封入体を思わせる構造を形成しているもの

もあった（図3）．これらの構造は程度の差こそあ

るものの，粘液産生細胞，扁平上皮様細胞など全

ての構成細胞にわたって観察され，とくに中間細

胞に著しかった．本腫瘍の構成細胞の核には，そ

の辺縁部にクロマチン凝集のみられる比較的淡明

なものが多く（図2），症例1および症例2のいず

れもこれが約2割を占めていた．この種の核は中

間細胞に多く出現しており，粘液産生細胞には認

められなかった，一般に核小体は大きく明瞭で，

核の辺縁部に位置しており，また核輪郭が不整あ

るいは深い切痕を示す場合には，それらの部に偏

位していた（図2）．以上の特徴は，分化型の症例

1および未分化型の症例2に共通であった．

　分化型を呈した症例1において，とくに中間細

胞に，2種類の核内小体が高頻度に出現していた

（図4～6）．その1つは，微細線維や微細穎粒あ

るいは雲架状物のみで構成されており，その周囲

に一層の明るい部分のあるもので（図4），他の1

つは微細線維によって構成された被膜内部に，比

較的均一な多数の穎粒成分を含み，その周囲に明

るい部分のないものである（図5）．また，ある細

胞では，1つの核内に数個の核内小体を持つもの

もみられた．さらに同症例の中間細胞には，その

核内に単位膜構造の明らかな一種の封入体と考え

られる構造が観察された（図6）．

　症例2の中間細胞の核内には，一一ffの限界膜に

より囲まれた電子密度中程度の構造があり，一部

では膜と内様物とが遊離していた（図7）．さらに

同じ症例2の腫瘍細胞で，年輪状を示す核小体も

認められた（図8）．

2．細胞質について

　きわめて少数例ではあるが，腫瘍細胞質内に微

小嚢胞（管腔）の形成がみられた．これは一般に

粘液産生細胞に認められたが，一部では中間細胞

と考えられる細胞にも出現していた．その内腔に

は微絨毛をわずかに持っているものが多かったが

（図9），これを全く持たないものもあった．また，

細胞質に比較的豊富に存在したミトコンドリアは

円形ないし類円形のものが主体であった．しかし，

その形態には種々のものがあり，それは個々の腫

瘍細胞によりかなりの変異があった．その中でも

とくに膨化とクリステの断裂が目立った（図10）．

一部ではさらにクリステが不明瞭化し，基質が明

るく一見空胞状を呈するものもあった．これらミ

トコンドリアの形態変異はとくに症例1において
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顕著であった．また症例1において，ミトコンド

リアの基質に空胞構造が形成されていたものが

あった（図4）．

　次は細胞質の分泌穎粒である．まず粘液穎粒は，

一一窒?ﾉ微細穎粒状ないし細線維状の物質で構成さ

れていたが，次の様な変化が認められた．すなわ

ち，雲架状の構造，電子密度が中程度で均質な構

造，あるいはきわめて明るい構造などである．ま

た，わずかに存在した漿液性頼粒においては，そ

の基質がきわめて明るい形成未熟なものが多数を

占めていた（図11）．

　さらに，一種の自己貧食胞と考えられる電子密

度の高い構造物（図12）や，リポフスチソと思わ

れる構造物なども出現していた．一方，細胞同士

の嵌合は正常唾液腺と比較して未発達であった．

　以上の各構造は，分化型の症例1および未分化

型の症例2のいずれにも共通していた．

考 察

　最近では，良性・悪性を問わず腫瘍の症例報告

には，一般に病理組織学的所見ぼかりではなく電

子顕微鏡的所見も取り入れられている．しかし，

電子顕微鏡的な検索が鑑別診断をする上で欠くこ

との出来ない症例もときとして存在するが，一般

に腫瘍細胞（癌細胞）に特徴的な微細構造は認識

されていない29｝．つまり報告された癌細胞の微細

構造上の特徴は，正常組織細胞のものと比較して

も質的には何ら変化がなく，ただ量的な片寄りに

よるものであると考えられている（小野江，

198229））．しかし，腫瘍（癌）細胞の微細構造上の

特徴はその生物学的な態度を一般的によく説明し

ているはずである．したがって癌に関する研究が

進展し，分子生物学的手法によるものが主流に

なった現在でも，この種の検索は腫瘍（癌）の症

例研究に欠かせないものと考える．その意味で，

著者らは粘表皮癌に関する詳細な電子顕微鏡的検

索を行い，その一部は第1報18》および第2報1｝と

して報告した．以下，今回観察した興味ある微細

構造につき考察する．

1．細胞核について

　粘表皮癌の2症例に高頻度にみられた輪郭の不

整な深い切痕を示す核は，すでに多くの悪性腫瘍

の症例で報告されている．Gould，　et　a1．（1972）ll）
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は甲状腺乳頭癌の細胞に，今回の粘表皮癌と同様

にきわめて輪郭の不整な核を観察した．そしてそ

の意義について，核膜孔の欠損を表面積の増大に

より補うための一種の適応現象であると考え，核

小体の辺縁部あるいは切痕部への偏位と合わせ

て，細胞質と物質の移動が活発であると推論した．

また，核内封入体を思わせる構造についても言及

し，これは真の封入体ではなく，核輪郭の極端な

不整により生じたcytoplasmic　polypであると述

べている．さて，今回観察した粘表皮癌の2症例

ともに，核内には種々の興味ある構造が存在した．

その1つは明らかな単位膜によって囲まれた一種

の封入体nuclear　inclusionである．この構造に関

しMori　and　Onoe（1967）25）は，偽りの封入体

pseudoinclusionと真の封入体true－inclusionと

を明確に区別した上で，その形成機序について，

少なくともその一部は核膜の陥入によって形成さ

れた偽りの封入体が，核膜の消失により真の封入

体になると考えた．著者らが今回の2症例で観察

した構造も，極端に輪郭の不整な核が多数認めら

れたことなどから，これと同様に形成されたもの

と思考される．しかし，症例2でみられた封入体

を思わせる構造は，真の封入体ではなく1種の退

化核の1表現形態であると考えられる．なぜなら

ぽ，核内水解酵素の活性化により一部核質が融解

され，そのため部位による浸透圧に差が起きたこ

とにより生じたものと思われるからである．同じ

く症例2に出現した年輪状の核小体は，一般には

薬剤障害を受けた時に現われるものであるが，ま

れに肝癌などの悪性腫瘍においても報告されてい

る（笠松，1970）17）．すなわち，これは比較的変性

傾向を示す細胞にみられるものであり，変性は一

般に細胞の癌化に伴う主要な変化の1つである．

　次に分化型の粘表皮癌である症例1に高頻度に

出現していた核内小体nuclear　bodyについて考

察する．核内小体とは一般にほぼ円形で，渦巻状

の微細線維膜の構造や，時に内部に芯を有する核

内構造物群の総称である．本構造物は種々の名称

で呼ばれていたが，1963年にWeber　and
Frommes41）によってnuclear　bodyと命名され，

それ以来この名称に統一されている．本邦では，

安澄（1974）43｝により核内小体と言う邦訳が提唱さ

れ，これが広く用いられている．またこの構造物

には，多くの研究者の主として形態学的な立場か
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らの分類がある．中でも代表的な分類は
Bouteille，　et　a1．（1967）3）によりなされている．す

なわち，それは多くの病変に存在する各種の核内

小体を大きさと微細構造上の特徴からType　I

～Vまで5種類に分類したものである．本邦にお

いては，計良ら（1979）79）が甲状腺乳頭癌細胞に認

められたものをタイプ1～Vまでの5種に分類し

た．今回観察した核内小体をこれらの分類に照ら

し合わせると，まず微細線維や微細頼粒あるいは

雲架状物のみで構成されているものはBouteille，

et　al．（1967）3｝のType　I，さらに計良ら（1979）19）

の分類でもタイプ1となる．また，微細線維の被

膜内部に穎粒成分を持つものはBouteille，　et　a1．

のType　IIIで，計良らのタイプIIに相当するもの

と考えられる．これら核内小体の機能および他の

核内構造物などとの関連性については不明な点が

多い．しかし，核内小体は一般に核小体に由来す

ると考えられており，それを示唆する報告も散見

される．中でもKierszenbaum（1969）20）は，唾液

腺混合腫瘍での観察から，核内小体と核小体との

関係について，核小体の活動が活発化された結果

生じたものが核内小体で，蛋白質合成の旺盛な状

態にあると考えた．いずれにせよ，この構造は悪

性腫瘍に特徴的に多く出現することとは事実であ

る．

2．細胞質について

　特徴的な構造として，細胞質内微小嚢胞（管腔）

intracytoplasmic　microcyst（1umen）があった．

この構造は各種の腺癌細胞に形成され6），とくに

乳腺腫瘍には著しく認められるものである1°・39｝．

これらの大きなものでは光学顕微鏡によっても

PAS染色陽性に反応することから，腺癌を診断す

る上での一助となっている．電子顕微鏡レベルで

の観察では，これを一平面のみでみているため極

端に細胞外形が不整な場合には，偽りの構造とし

て認められることになる．したがってこれと断定

する場合には慎重に検討しなければならない．ま

た，この構造はきわめて稀ではあるが正常組織に

も報告されており，一時考えられていた様に絶対

的な腺癌の診断の根拠とはならない29｝．

　細胞内小器官では，とくにミトコンドリアの不

整が目立った．これらのうち大型のものは主とし

て膨化によるもので，これは実験的に酸素欠乏の

状況下で起こることが知られている．したがって

ある種の機能欠損に適応しようとする1表現型で

あると考えられる．

　粘液産生細胞を特徴づける粘液穎粒やわずかに

存在した漿液性穎粒にも種々の変異が認められ

た．すなわち，粘液穎粒の電子密度は様々であり，

また漿液性穎粒にも基質の明るいものが多数出現

しており，これは形成異常あるいは形成未熟なこ

とをうかがわせた14＞．

　一種の自己貧食胞と思われる電子密度の高い構

造物は，増殖があまりに活発なためその貴重な成

分を失うことなく，老化した細胞内小器官を一掃

し，細胞成分の代謝回転により再利用しようとし

ているものと考えられる27）．しかし一方で，リポフ

スチソの存在とともに一種の退行性変化としてと

らえられることも出来る．これらの意義づけにつ

いては今後さらに検討したい．

3．生物学的態度について

　本腫瘍は一般に，病理組織学的には分化型と未

分化型の2者に分類される23・24）．このうち，今回の

症例1の様な分化型の症例の方が多く，その臨床

経過の良好なものが多いことから，Stewart，　et　al．

（1945）34，によって良性型の存在が指摘された．一

方でRawson，　et　al．（1950）31）は，本腫瘍は全て悪

性であると考えた．この様に本腫瘍の取り扱いは

研究者によって異なっており，用いられる名称も

粘表皮腫mucoepidermoid　tumorと粘表皮癌

mucoepidermoid　carcinomaの両老が用いられ，

あるいは使い分けされている（表1）．また，

Thackray　and　Sobin（1942）42｝他37）は，本腫瘍を

悪性能を持つ腫瘍であるとみなした上で，実際に

は臨床経過が良く，一般に多くの症例は適切な処

置により完治しているので，悪性腫瘍として取り

扱うことは不適当であると考え，mucoepidermoid

tumorの名称を用い，　adenomaとcarcinomaの

中間に位置づけている．

　さて，今回の検索で腫瘍細胞の核および細胞質

に，悪性腫瘍を特徴づける種々の構造が観察され，

この構造は病理組織学的に未分化型の症例2には

もちろん，分化型の症例1においても認められた．

これら1つ1つは正常組織にも出現し得る構造で

あるが，多種類が重複し，しかも高頻度であった．

このことは分化型症例の1例のみの観察結果では
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表1：本腫瘍の名称と分類

著　　者 年 名　　　称 分　類 同榛な見解の文献 備　考

　　　24
P973 tumoτ一一一一一一一分化型

23）

Helrose，　et　a1． mucoepidermoid
未分化型

｝｛ain．　et a1．1976 組織型．の分類

Stewart，　et　a1．
　　　34
P945 a1． 1953

の

Inucoepidermoid しumor－一一一一一一良性型 Buxton， et 2） 良性型の存在を主張
悪性型 Bhaskar， et　a1． 1962

　　　42）

P954Woolner，　et　a1． muc。epidermoid
高浮モ盾?垂奄р?窒高盾奄

tumor－一一一一一一良性型
モ≠窒モ奄獅盾高＝|一「悪性型

名称の使い分け

eta1．
　　　3日

P950 tumoエー一一一一一一低亜性型 a1．1953
帥

Rawson． mucoepidermoid
7じ9 Foo仁，　eヒ 33レ 全て悪性とみなす
高悪性型 Sikarova， et　al． 1964

小守．他
　　　2n
P979 粘表皮腫一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一Grade　I

15）

石川，1982 全て悪性とみなす
（mucoepldermoid tumor）　　　Grade　皿

Grade　皿

Jakobsson，　eヒa1．
　　　■61

P968 mucoepidermoid carcinoma－一一低悪性型 Shafer， et　a1． 1974
32）

（粘表皮癌） 高悪性型 難竃ii

Healey．　et　a1．
　　　12）

P970 mucoepidermoid carcinoma－一一Grade　I Eneroth， et　a1．
　　　　7）
P972

Grade　且
Grade　皿

川上．他 1984 粘表皮癌一＿一一一一一一＿＿＿一一一一＿＿＿，＿分化型（低悪性型） 本論文
（皿coepldermoid carcinoma）未分化型（高悪性型）

あるが，本腫瘍を真の悪性腫瘍とみなすべきであ

るとの微細構造上の重要な所見と思われる．

　本腫瘍の名称について，一部の研究者は本腫瘍

を全て悪性腫瘍として取り扱うことに賛意を示し

ながらも，粘表皮癌mucoepidermoid　carcinoma

を用いずに粘表皮腫mucoepidermoid　tumorを

使用している（Rawson，　et　al．，195031），小守ら，

197919））．しかし，真の悪性腫瘍として取り扱う以

上はいたずらな混乱をさける意味からも粘表皮癌

mucoepidermoid　carcinomaを使用すべきであ

ろう．またその分類としては分化の程度により3

群に分けているものもみられる．しかし，実際に

3群に分けることはかならずしも容易ではないと

言われている．したがって，Jakobsson，　et　al．

（1968）16）の分類に準じ，分化型（低悪性型）と未

分化型（高悪性型）の2者に分類するのが適当で

あると考える．

結 論

　分化型および未分化型の粘表皮癌各1症例につ

き，腫瘍細胞個々の微細構造を観察し，合わせて

本腫瘍の生物学的態度およびその取り扱いについ

ても検討したところ，次の結論を得た．

　1．腫瘍細胞の核および細胞質には，悪性腫瘍

を特徴づける種々の構造，すなわち極端な核輪郭

の不整，核内封入体，核内小体，および細胞質内

微小嚢胞などが高頻度に出現していた．

　2．これらの微細構造的異型の存在は，“本腫瘍

は真の悪性腫瘍である”ことを支持する所見と考

えられる．

　3．したがって，本腫瘍を真の悪性腫瘍として

取り扱い，その名称には粘表皮癌mucoepidermoid

carcinomaを用いること，そ・して分化の程度によ

り分化型（低悪性型）と未分化型（高悪性型）の

2者に分類することを提唱したい．

　稿を終るに臨み，ご校閲をいただいた本学口腔

外科学第2講座主任　山岡　稔教授に対し感謝

の意を表する．
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図1：極端に輪郭が不整を呈した核（症例1：×8，700）．

図2：核が深い切痕を有し，その部に核小体は偏位している（症例1：x2，400）．

図3：核輪郭の不整さゆえに一見して封λ体を思わせる構造（症例1：×8，800）．

図4：雲架状物で構成され，周囲一層の明るい核内小体（矢印）とミトコンドリアの基質に出現した空胞構

　　　造（＊印）（症例1：×8，600）．

図5：微細線維で構成された被膜内部に頼粒成分を持つ核内小体（矢印）（症例1：×16，000）．

図6：核内にみられた封入体（矢印）（症例1：×8，700）．
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図7：一種の限界膜によって囲まれた封入体を思わせる構造（症例2　×36，600）．

図8：年輪状を示す核小体（症例2：×7，200）．

図9：微繊毛を持つ細胞質内微小嚢胞（症例1：×4，500）．

図10：ミトコンドリアのクリステの断裂と膨化がみられる（症例1：×5，500）．

図11：形成未熟な分泌穎粒が多い（症例1：×5，500）．

図12：一種の自己貧食胞と考えられる電子密度の高い構造物（症例1：18，500）、


