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　　We reported the structure of postmenopausal uterine leiomyomas. Elucidation of 
myomatous structure will constitute a fundamental contribution to the development of 
therapies that lead leiomyomas to cell death. In this study, we examined leiomyomas 
and blood vessels in them with immunohistochemical staining and transmission elec-
tron microscopy (TEM).
　　Angiogenic tumor vessels and preexisting capillary vessels were present in the fi-
broids. Tumor angiogenesis is initiated by enlargement of lumens of preexisting capil-
laries and protrusion of enlarged endothelial cell vacuoles to the basal side. Endothelial 
cells that formed leafy tentacles and migrated to the stroma bound the cytoplasm and 
formed angiogenic tumor blood vessels. On the other hand, there were tumor vessels in 
a state of degenerative necrosis.
　　These results suggest that neoplastic vessels nourish myoma cells and fibroblasts 
and make minute leiomyomas proliferate.
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緒　　　言

　良性腫瘍である子宮筋腫の発育には性ステロイ
ドホルモンに加えてサイトカインや血管増生因子
そして増生する細胞外基質が密接に関与している
ことが報告されている1～5)。有経時の子宮筋腫の
増殖増大を組織学的に証明するには実質と間質に
栄養と酸素を供給する腫瘍血管の存在を示すこと
である6～9)。Walochaら7)は筋腫の血管鋳型を走査

電顕で検索し直径３mm以下の壁内筋腫には腫瘍
血管が確認出来なかったとして増殖する可能性に
ついて否定的な報告をしている。一方，筋腫核摘
出術後の筋腫再発は残存する筋腫の増殖によるも
のと推測されるが摘出すべき大きさの基準につい
て明確な答えは得られていない10～13)。本研究では
肉眼で確認できる大きさの微小壁内筋腫における
腫瘍血管存在の有無，かつ，筋腫と腫瘍血管形成
過程を明らかにするために免疫組織学的および電
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顕的に検索した。

 材料および方法

　年令40歳～44歳の子宮筋腫の診断で子宮摘出
術を施行し，書面により本人の理解と同意を得ら
れた６症例について，微小壁内筋の10個を採取
し研究に供するとともに通常型筋腫（直径１cm）
との比較を行った。

　筋腫を実体顕微鏡の下で２等分し，一方の組織
片を光顕用に他方を電顕用の標本に作成した。
　１．光顕用標本作製法
　10％中性ホルマリン液で１週間固定後所定の
手順を経て組織片を作製し，ＨＥ染色，エラスチ
カマッソン染色及び抗 CD-34と抗 VEGFおよび
抗 Ki-67免疫染色を行い組織学的に観察ならびに
1mm2における反応陽性の血管をカウントした

a b
図１　微小筋腫
　　　トルイジンブルー染色×50（a）　
　　　TEM像散在する筋腫細胞が認められるbar=10μm（b）

a b
図２　通常型筋腫
　　　トルイジンブルー染色×100（a）
　　　TEM像筋腫細胞密に存在するbar=10μm（b）
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（表１）。
　２．電顕標本作製法
　採取した組織片を細切し，２％グルタールアル
デヒト液に固定し，四酸化オスミウム酸で再固定
した。脱水後 Epon812で包埋，薄切片をトルイ
ジンブルー染色し光顕標本とした。超薄切片は酢
酸ウラシルと硝酸鉛で重染色後 JEM-1200EX透
過型電子顕微鏡（TEM)で観察した。

結　　　果

　組織学的所見
　肥大した内皮細胞の胞体は不規則な形状を呈し
て基底側へ突出している。血管周囲間質は浮腫状
であるが炎症性細胞の浸潤は認めない。以上通常
型組織像を示す所見である（図１-a）。びまん性
に増生した線維結合織内に散在性にあるいは10
数個集蔟している筋腫細胞は異型性に乏しく，核，
胞体比は正常筋細胞に類似し，細胞核を有する細
胞は少ない（図１-b）。一方，通常型においては

筋腫細胞が集団として密に存在している（図２-a, 
b）。免疫染色においては，筋腫細胞集団内に血
管内皮増成因子である VEGF陽性細胞を認めた
（図２-a）。腫瘍血管近傍に集簇した VEGF陽性
細胞の存在を確認出来た（図２-b）。さらに血管
内皮細胞特異的抗原の１つである CD-34陽性細
胞が筋腫間質細胞内に散在性にあるいは管腔様構
造を形成して存在していた（図３-a, b）。なお，
微小筋腫と通常型筋腫の違いを表１に示す。
　電顕的所見
　１．内皮の遊走
　筋腫細胞間内の細胞成分の少ない間質内にみら

表１　組織学的所見による有経時通常型微小筋腫と直径
　　　１cmの筋腫の比較

微小筋腫 直径１cmの筋腫

筋腫細胞の分布 散在性 集蔟性

間質の分布 粗 密

血管密度（/㎟） 2～5 20～50

a

c d

b

図３　微小筋腫の免疫染色像
　　　a, b：Anti-VEGF抗体反応×400散在する陽性細胞（a）と集簇する陽性細胞（b）
　　　c, d：Anti-CD34抗体反応×400間質内に存在する陽性細胞（c）と管腔形成部の陽性細胞（d）
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れるリトラクションファイバーを有す血管内皮細
胞と発達した葉状仮足を広げ，胞体内に20nm程
の粒子が数珠状に10数個に連なったアクチン
フィラメントが存在し，波状で不規則な形状の胞
体辺縁を示す細胞が接していた。（図４）。一方，
内皮細胞周囲に少数の線維芽細胞が存在するが炎
症性細胞の浸潤は認めなかった（図４）。

　２．管 腔 形 成
　幼弱な細胞が高電子密度の細胞間結合で連結し
た状態の横断面がみられた。細胞間には約60nm
程の狭いスリット状の管腔と内皮細胞の管腔面に
は多数の小窩を認めた。周囲間質に線維芽細胞は
みられなかった（図５-a）。内皮細胞の管腔面に
は多数の小窩を認め内腔は約120nm程に拡大し，

1μm

FF

※※

図４　筋腫細胞集団とその拡大
　　　筋腫間質内の血管内皮細胞（E）
　　　葉状仮足（※），アクチンフィラメント（⇒），リトラクションファイバー（➡）

EE

ＥＥ

EE

PP
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1μm1μma b
図５　管腔形成初期
　　　内皮細胞（Ｅ）と周皮細胞（Ｐ）Desmosome（⇒）と内腔の形成（➡）
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管腔形成段階を示していた。周囲間質の線維芽細
胞はやや萎縮していた（図５-b）。
　さらに，内皮細胞核に不規則な切れ込みのある
幼弱な内皮細胞よりなる腫瘍血管の内腔には赤血
球が存在し，血管周囲の線維芽細胞は正常像を示
し，近傍に存在する腫瘍血管内腔は未拡大であっ
た（図６-a）。また，粗な間質内に萎縮変性した
筋腫細胞と腫瘍血管が存在するも，拡大した腫瘍
血管内腔に血球は存在せず，内皮細胞および周皮
細胞は萎縮し，胞体には空胞がみられた（図６-b）。

考　　　察

　１．組織学的所見
　有経時における微小筋腫との直径１cmの筋腫
を比較した結果より通常型比較して微小筋腫は血
管密度が低いことからは腫瘍性増殖能は低い状態
であると考えられる。一方で，免疫染色において
筋腫細胞及び線維芽細胞の一部に VEGF陽性反
応を示す細胞が，また，CD-34陽性細胞血管の
みならず CD-34陽性細胞が間質内に存在したこ
とは増殖傾向を示す所見であり，両者は相反して
いる。これについては，子宮筋腫腫瘍内に新生と
壊死とがすることと深く関連するものである。
　２．脈 管 形 成
　浸潤転移のない子宮筋腫の腫瘍血管研究は血管

の分布と構築に関するもので，特に微小筋腫の腫
瘍血管構造に関する報告はわずかである14～18)。今
回微小筋腫を TEMと免疫染色とで検索した結果，
腫瘍血管の存在と形成過程を明らかにすることが
出来た。さらに，血管形成過程の初期である出芽
遊走と管腔形成について考察を加える。 
　１）出芽遊走について
　筋腫細胞及び線維芽細胞の一部に VEGF陽性
細胞が存在する事を証明できたことは，VEGF
に既存の毛細血管皮細胞が反応して内腔を拡大し，
また細胞形態は肥大し細胞小器官が活性化して胞
体が基底側方向に突出出芽したと考える。そして
間質内に血管内皮細胞の特異抗原の１つである
CD-34陽性細胞が存在する事に加えてアクチン
フィラメントを有する葉状仮足を形成した細胞が
単独で存在する所見は血管内皮細胞が血管壁から
遊走移動した事を示唆している19)。
　２）管腔形成について
　間質に遊走した複数の内皮細胞が胞体を連結し
高電子密度の細胞間結合をして約50nm程の狭い
スリット状の管腔を形成した。この内皮細胞の管
腔面には多数の表面小窩が存在しておりこのス
リット状の管腔を血球が通過することは出来ない
が管腔形成の準備を示唆する所見である19)。さら
に新生した腫瘍血管内に赤血球を認める電顕像は

変性萎縮してる腫瘍血管

※※
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2㎛a b
図６　新生血管と変性腫瘍血管
　　　a：赤血球の存在する新生腫瘍血管，幼弱な内皮細胞（E)，赤血球（R），線維芽細胞（F）
　　　b：変性した腫瘍血管；周皮細胞の変性（Ｐ）筋腫細胞の変性（⇒）がみられる。内腔（＊）
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微小筋腫内に血液が循環し筋腫細胞及び線維芽細
胞に栄養が供給されている事を示唆している。ま
た，直径１cm以上の筋腫において従来ある血管
から脈管の形成がなされる発生型の腫瘍血管形成
様式であるのに対し，微小筋腫では内皮細胞が互
いに連結して他の血管に到着しスリット状管腔が
広がることにより血液が流入して新しい血管網が
完成する血管新生型であると結論する。
　３）腫瘍血管と腫瘍の組織構造について
　筋腫細胞近傍の間質に形成された腫瘍血管は筋
腫細胞より分泌される VEGF等の因子により高
度な構造と増殖能を有する血管が形成され，腫瘍
細胞を増殖させる，一方筋腫細胞より離れた間質
に存在する腫瘍血管では VEGFの作用も低いと
考えられ20,21)，ゆえに構造自体がもろく，変性壊
死に陥りやすく結果として周囲の筋腫細胞及び線
維芽細胞に栄養障害が生じて線維化が進行すると
推測される。

結　　　論

　有経時の通常型組織像を呈する微小壁内筋腫を
ＴＥＭと免疫染色とを用いてに検索し以下の結論
を得た。
　１．微小壁内筋腫には血管新生型の腫瘍血管が
存在する。
　２．腫瘍血管形成過程は，筋腫細胞及び線維芽
細胞が有する VEGFに反応した内皮細胞が葉状
仮足を形成して間質内を遊走移動し，胞体を連結
結合させて腫瘍血管を形成した。
　３．腫瘍血管の存在とその形成状況により腫瘍
組織の構造と形態が変化する　。
　以上より，腫瘍血管存在の存在が筋腫細胞と線
維芽細胞を含む細胞外マトックスに栄養と酸素を
供給し，その結果微小筋腫が増大するものと考え
られた。
 
　本研究の要旨は第69回日本産科婦人科学会学術集会
（2017年　仙台市）および第29回　産科婦人科学会学術
大会福島県地方部会（2018年　福島市）において発表した。

　本研究における公開すべき利益相反はありません。
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