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概要　卵巣 granuユosa −theca 　cell　tumor （以下 GTCT ） 9例 を内分泌学的 ， 臨床病理学的に検討し た．

GTCT 　9 例 の 組織学的内訳は，（pure）th  a　cell　t  or 似 下 TCT ） 4例 ， （pure ）granulosa 　cell

tumor （以下 GCT ） 1 例，（mixed ）granulosa・theca 　tumor （GTT ） 2例，　juvenile　granulosa −theca
tumor （以下 J−GTT ） 2例 で ある．」−GTT の 2例が 3 歳，7歳で ある ほ か は全例閉纖 症例（57〜84歳，

平均63．9歳）で あ つ た．性器出血
， 乳房腫大な どの 早発思春期症状ある い は （再）女性化徴候は 5例に

認め られ ， 4例は 内分泌症状を示 さな か つ た．また
， 男化徴候 は 見 られな か つ た ．

　末梢血中 estradio1 （以下 E2）が高値 で あるもの eX　TCT 　 3例 （3／4），　 GTT 　 2例 （2／2），　 J・GTT 　 1

例 （1／1）で あり，  T の 1例 は 正常範囲 に とどまつ た．Progesterone（以下 P）， testosterone（以下 T ）

は それぞれ 3 例 （TCT 　2例 ， 2／3，
　 GCT 　l例 ， 1／1）， 4 例 （TCT 　1 例 ，

1／2，
　 GTT 　1例 ，

1／2，　 J−GTT
1例，1／1，GCT 　 1例，1／1）が高値を 示 し た．　 Prolactin（以下 PRL ）は 2 例 が高値 で あつ た．ホ ル モ

ソ の 濃度勾配 （腫瘍卵巣静脈／末稍ある い は対側健常卵巣静脈） は E12 ．7〜16．9，
　 E

， 8．8〜28．6，　 P

3．6〜4 ．7
，
T1 ．6〜6．6

，
　 PRL 　O．6〜1．0で あつ た ．

　17β一estradiol ，
　 T の 腫蕩組織内局在陽性例は そ れ ぞ れ，　 theca　 cel1 成分 8 例 （8／8）， 4例 （4／8），

granulosa 　cell 成分 5 例 （5／5）， 3例 （3／5） で あつ た．　 Theca 　cell に お け る 丁局在陽性率は theca　cell

luteinization陽性群 に 高率で あ つ た （100％ ， 3／3）．　 PRL は い ずれ の 成分に も局在陰性で あつ た ．

　GTCT の 内分泌特性 は
， 臨床症状 で 見 る と estregenic 　effect を 示すが，血 中ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 測

定，酵素抗体法 に よ る 腫蕩 内局在 で 検討す ると GTCT は estrogen 以外 の 種 々 な steroid 　homlones を産

生 して い る こ とが明らか となつ た．

Sy皿opsiS 　 Nine　granulosa・theca 　 cell 　tumors （four　pure　theca 　cell 　tumors ，　one 　granulosa 　cell 　tumors ，　two

granulosa−theca　tumors 　and 　two 　juvenile　granulosa・theca　tumors）were 　studied 　endocrinelogically 　and

clinico 辱pathologically．

　The　cases 　of 　juvenile　granulosa・theca　tumors 　developed　precocious　pseudopuberty ．　 Three 　of 　seven 　other

cases 　were 　re −feminized　and 　four　cases 　showed 　no 　honnonal　manifestation 　clinically ，

　The 　peripheral　vein 　serum 　values 　of　estradiol ，　progesterone，　testosterone 　and 　prolactin　were 　elevated 　in

six 　 of 　 eight 　 cases ，　three　 of 　four　cases ，　 four　of 　six　cases ，　 and 　two 　 of　three　 cases ，　 respectively ．　 The

concentration 　ratios 　between　tumor 　harboring　ovarian 　vein 　samples 　and 　periphera1　vein （or 　opposite 　nermal

ovarian 　vein ）samples 　was 　2．7to　16．9for　estrone ，8．8to 　28．6for　estradiol ，3．6to 　4．7for　progesterone，1．6

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2134 GTCT の 内分泌学的，臨床病理学的研究 日産 婦誌38巻12号

to　6・6for　testosterone　and 　O，6to 　1．OfQr 　prolactin．

　Estradiol　was 　localized　in　both　granulosa　cells　and 　theca 　cells ，　and 　testosterone 　was 　localized　in　granulosa
cells 　in　half　of　the　cases 　and 　in　theca　cells　in　60％ of 　the　cases ．　 Also，　testosterone　was 　localized　in　all　three

cases 　in　which 　luteinized　theca　cells　were 　presenし　There　were 　no 　cases 　with 　positive　prolactin　localization．

　These　results 　are 　compatible 　with 　the 　concept 　that　in　granulosa−theca　cell 　tumor
，
　both　granulosa 　and

theca　cells 　can 　produce　a　wide 　range 　of　steroid 　homlones，
Key　words ： Ovarian　tumor ・Granulosa　ce11 ・Theca 　cell ・Steroid　ho  one ・Tissue　localization

　　　　　　　　　 緒　　言

　 Granulosa−theca　cell　tumor （以下 GTCT と略

す）は 充実性卵巣腫瘍 の 4．5％の 頻度
3）で 発生 し，

内分泌活性を示す functioning　ovarian 　tumor の

80％程度
19）が本腫瘍で ある とされて い る．

　 GTCT の 内分泌活 性 は estrogenic 　effect カミ主

体 で あつ て feminizing　ovarian 　tumor に 分類 さ

れる が 稀 に androgenic 　effect を示す例 が報告 さ

れ て い る．GTCT の うち，　androgenic 　effect を示

す も の の 頻 度 は ，granulosa　 cell　 tumor の

3．2％ 191
，

4．3％ 1s ｝
で ある が theca　cell 　t  or で は

極 め て 稀で ある
6 ）1°〕19 ｝．

　卵胞組織 に お け る steroid 　hormones産 生 に 関

す る 研 究 か ら，theca　 cell は androgen を ，

granulosa　cell は estrogen を 産生 す る と い う考

えが 有力 とな つ て い る （two 　cell 　theory）16｝， こ の

立 場か ら， granulosa　 cell成分を欠 くtheca　 cell

tumor が estrogen を産生 す る こ とを 疑問視す る

報告
10）11）がある．

　す な わ ち ， 末梢血 中 に 増 量 す る estrogen は

theca　cell　tumor で 産生 される androgen が末梢

組織で 転換 された もの で あ る とい う考え で ある ．

Theca　cell 成 分を欠 くgranulosa　cell 　tumor 　eX

内分泌活性 を示 さない こ と の 多い
23｝こ とが 知 られ

て い る．

　 こ の よ うに ，GTCT の 内分泌特性 は 必 ず しも明

確 に 説 明 で ぎず，そ の 理 由 と し て
，

1）steroid

ho   one 産 生 に お け る卵 巣間質 ， 副腎頗 ， 末梢

脂肪組織 の 関与，2）腫瘍の 病理組織学的分類，が

あげ られる．

　今回 ， GTCT 　9例 に つ い て ，臨床症状，病理組

織像，steroid 　homlones の 血 中動態 （腫瘍静脈

末稍静脈）な らび に 腫瘍 内局在を検討 し た の で 報

告す る．

　　　　　　 研究対象 な らび に方法

　 1．研究対象

　 新潟大学医学部産婦人科な らび に 香川医大母子

科 ， 県立十 日町病院産婦人科 で 入院加療 を受けた

GTCT 　9 例 を研究対象 と した．症例の 年齢は
，

3

歳 ， 7歳の 2例を除 きい ずれ も閉経後症例（57〜84

歳 ， 平均 63．9歳）で あつ た．肥満度 （Broca指数）

は ＋ 64．4％ ’一　
− 5．3％で あり，ま た 肝機能障害は 認

め られなか つ た ．

　 II．研究方法

　 （1） GTCT の 組織 分類 ：摘 出卵巣腫瘍 は 中性

ホ ル マ リ ン （10％）固定後，各腫瘍 15ブ ロ ッ ク以

上の 組織標本を作成 し ， H ・E 染色，鍍銀染色を施

行 した ．

　全て の 組織切片で ，granu］osa 　cell 成分の み を

認 め る もの
， theca　cell 成分の み を認め る もの

， な

らび に 両成 分が 混在 して い る も の をそれぞれ，

granulosa　¢ ell　tumor （以下 GCT と略す），
　 theca

cell 　tumor （以下 TCT ），
　granulosa −theca 　tumor

（以下 GTT ）， と分類診 断 した．な お ，　 Juvenile
type の 症例は Scully　 et　 al ．（1984）が juveni垂e

granulosa　 cell　 t  or と記載 して い るが
，
　 theca

ce11 成分を混在 し て い る の で 本論文 で et　juvenile
granulosa ・theca　tumor （以下 J−GTT ） と記載 し

た．

　（2）血 中 ホ ル モ ン の 測 定 ：Estrone （El），

estradiol （E2），　estriol （E ，），
　testosterone （T），

progesterone　（P），
　 prolactin 　（PRL ），

　 andros ．

tenedione 　（A ），　dehydroepiandrosterone

（DHA ），
を測定 し た ．各ホ ル モ ソ の 測定 は RIA 法

で行 い
， 北里 ラ ボ ラ ト リ

ー
に 依頼 した．

　今回 の 検索対象に お ける 末梢血 中 ホ ル モ ソ の 正

常上 限値 は以下 の ご と く設定 した ．

　i）閉経後婦人
2｝ ：閉経後 5 年以上 経過 し，内診

上卵巣を 触知 し な い 14例 （62〜78歳，平均 73．6歳）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1986年ユ2月 小幡他 2135

の 95％最大許容限界は ， E1， E2， E3， T ，
　P ，

　PRL ，
　A

，

そ れ ぞ れ 73．4pg／ml ，
29．8pg／ml ，

10pg／ml 以 下

（測 定 限 界），58ng／dl，0．58ng／ml ，
17．7ng／ml ，

82．8ng／dlで ある ．そ こ で ， 正常上 限値を それ ぞ れ

75pg／ml ，
30pg／ml ，10pg／ml 以下 ， 60ng／dl，

0．6

ng ／ml ，
20ng／ml ，82．8ng／dlと設定 し た ．

　ii）幼小児 （女児）：E
、，

　E
，，

　T
，
　P

，
　PRL の 正常

上限値は 文献報告
1｝か ら，それぞ2z15pg／ml ，

　25pg／

ml ， 15ng／dl， 0．1ng／ml ，
15ng／ml と設定 した．

　（3）子宮内膜所見 ：摘出子宮の 内膜所見を検討

し た．子宮 内膜所見 は
， proliferative　 cha   e

，

secretory 　 change ，　 atrophic 　 change
，

adenomatous 　 glandular　 hyperplasia
，
　 atypical

adenomatous 　glandular　hyperplasiaに 分 類 し

た．

　 （4）腫 瘍 組 織 内 ホ ル モ ン の 局 在 ：17β・

estradiol
，
　testosterone

，
　 prolactinの 腫瘍内局在

は PAP 法 （酵素抗体法）を用 い ，　 Kurman 　et　al．

（1979）12）の 方法で 検討 した．

　　　　　　　　 結　　果

　 1。腫瘍 の 病理組織所見

　症例 1 ， 2 ， 3 ， 7は 紡錐型 ，

一部卵 円型を示す，

比較 的豊富 な細胞質 と単核 を有す る腫瘍細胞で 構

成 されて い る．一部の 腫瘍細胞は細胞質 の 空胞化

を示 した ．鍍銀染色所見で は
， 個 々 の 種瘍細胞 を

好銀性細網繊維 が取 り囲み ， 上皮性増殖 を示す腫

瘍細胞 は 認め られず pure　theca　cell 　tumor と診

断 し た ．症例 1 ，3 で は 腫瘍組織内に 比較的大型

で ，豊富な エ オ ジ ン 好性細胞質を有す る小細胞集

団を認め， こ の 部 に Reinke　crystalloid を欠 くこ

と か ら luteinized　theca　cell と判 断 し た （写 真

1），

　症例 4，5 は ， trabecular，　insular　pattern を示

す腫瘍細胞集団か らな り，
こ れ らの 腫瘍細胞 に は

nuclear 　 grooves が散見 され ，
ま た insular　 pat・

tern を示す 部 に Ca11−Exner　body を 認 め た ．ま

た
， 腫瘍 の

一部 に 紡錐型細胞集団 が混在 し
， 鍍銀

染 色所見 か ら theca　 cell 成分の 混在 と診 断 した

（GTT ）．症例 5 に theca 　cell　luteinizationを認め

た．

　症 例 9 は ，腫 瘍 細 胞 が difεuse に 増 生 し，

写真 1　 Theca 　 cell 　luteinization（症例 3
，
　 H ・E 染

　色 × 5  ）．エ オ ジ ン 好性 細胞質 を有す る比 較的大型

　な細胞 集 団，Reinke 　crystalloid 存 在 し な い ．

願 2Juvenile 　granulosa　cell　tumor （症 例 8，　 H ・

　E 染色，x10 ）．　Macrofollicular　component の 他 に

　腫瘍細胞 が diffuseあ る い は nodular に 増 生 し て い

　 る，Follicle内貯留液は PAS 陽性 で ある．

undifferentiated 　carcinoma と の 鑑 別 を 要 し た

が
，

nuclear 　atypism
，
　pleomorphism に 乏 し く，

mitosis を欠 くこ と，さらに nuclear 　groovesが散

見 される こ とか ら， diffuse　type，　granulosa　cell

tumor と診断 し た ．

　症例 6 ， 8 は 他症例 とは 異なつ た組 織像 を 示 し

た ．種 々 の 大 ぎさの follicle様構 造 と結節状病巣

が混 在 し て 認め られ た （写真 2）．Follicle内 に

PAS 陽性物質を認め た．結節状病巣は 類 円型な ら

び に 紡錐型腫瘍細胞か らな り，鍍銀染色所見か ら

theca　cell と granulosa　cell の 混在す る所見 と診

断 し た ．

　 Cal】・Exner　body ，
　nuclear 　grooves ，

　mitosis は

認め られ な か つ た ．
一

部 に は theca　cell　luteiniza．
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表 1　Clinieal　findings，　peripheral　hormone （pept量de　and 　steroid 　hormone ）levels　and 　surgical 　procedures

　in　nine 　patients　with 　ovarian 　granulosa・theca 　cell　tumor

Case

1 2 3 4 5 6 7 8 9

T   or　type TCT TCT TCT GTT GTTJ ・GTTTCTJ ・GTTGCT
Age （yr）／parity 64／3 62／2 58／3 63〆3 57／27 ／o84 ！工 3／o59 ／5
Br。ca　index〔％） 十 33，0 十15．2 十4．4 十 8．0 一一3，5 十6，8 十 64、4 十 1，1 一5．3
Menstr岨 l　status （yr） PM （？｝ PM ｛43｝ PM （52） PM （51〕 PM 〔50） 一 PM （49） 一 PM （55）
Atypical　genital　bleediug 一 一

十 一
十 十 十 十

一
Breast　enlargem   t 一 一 十 一 一1 十 ・

十 一
Lactation 『 一 一 一 一 一 一 一 一
Hirsutism 一 … 　 一 一 一 一 一 一
Alopecia 一 一 一 冖 一 醒一 一 1一 一一
Deepeni  of 　voice 一 一 一 一一 一   一 『 一
Clitor。 megaly 一 一 一 一 一． 一 一 一 一
D ユration 　of　symptoms （mo ） ｛ 一 2．5 一 4，03 ．5 2，5 3．0 一
Ei〔P9 ／ml ） NT NT 208 NT NT NT 15 一一 84．5
E2（P9〆mD 92．8 ＜5．0 164 88 144NT 68 16038 ，5
P（ng ／m 】） NT L9 0．95 NT NT NT 0．45 0．1 2．G
T （  ／dD NT NT 100 5  180 NT 53 50 210
PRL （  ノml ｝ NT NT 124 NT NT NT 10．623 ．1 99粗
Surgical　history囲 T へH ／RSO ｛49） 一 『 一   一 一 一 一
Surgery 塒 TAH ／BSOTAHIBSOTAHIBSO7AH ／BSOLSO 工AH ／BSORSOT 岨 ／BSO

GCT ：granulosa　cell　tumor，　GTT ；granulosa・theca　tumor ，　TCT ； theca 　cel 正 tumor ，　J・GTT ； juvenile　granulosa ・theca 　cell　tumor，（ ）； age

・fm ・ n ・P・use・・NT 　I　n・t　te・t・d・・TAH ・ t・t・1 ・bO ・ mi ・ ・l　hy・t・・  t・my ，　RSO ・・ight・alP 暈  。… ph ・ ・
’
・ ・t・ my ，　LSO ・1・fし蜘 ・g。つ 。ph。 ，e 、t。 my ，

BSO ：bilateral　salpingo ・o 。phorect。 my ，　b　：　periphera1　serum 　concentration 　at　operation 、
＊

： peripheral 　serum 　concentration 　at　l　week 　after 　operation ．

tionを認め た （症例 8）が
，
　 granulosa　cell 　lutein−

izationは 見 られ なか つ た ．こ れ ら の 所見 か ら，

juvenile　granulosa （−theca　cell）tumor （J−GTT ）

と診断 し た ．

　 II．腫瘍 の 組織像 と血中ホ ル モ ソ 値な らび に 臨

床症状

　 （1）術前末梢」血中ホ ル モ ン 値 （表 1 ）

　 i）Estrogen：E2を測定 した 8 例 中 6例 が 高値

で あつ た ．その組織学的内訳 は ， TCT 　3 例 （3／4），

GTT 　2例 （2／2），
　J・GTT 　1 例 （1／1）で あ つ た ．

  T 症例は 38pg／ml と略正常値 を示 し た．

　 ii） Progesterone ： P を測定 し た 5 例 中 3例 が

高 値 を 示 し ， そ の 組織 学 的 内 訳 は
，

TCT 　2 例

（2／3），GCT 　1 例 （1／1）で あ つ た ．　TCT ，　J・GTT 各

1例は正 常値 で あつ た ．P 高値例 （症例 2 ， 3，9）

の うち
， 症例 3 で theca　cell　luteinizationを認め

た が
， 他 2例 に は theca　cell あ る い は granulosa

cei1 の luteinizatienを認め なか つ た．

　iii） Testosterone ： 4 例で 末稍血 中 T が高値で

あ つ た （4／6）．組織型別内訳は
， TCT 　1例（1／2），

GTT 　 1例 （1／2），J・GTT 　 1例 （1／1），
　 GCT 　 1

例 （1／1）で あ り， T 高値を示 した 4例 中 3例 は

theca　 cell 成分を有 して お り， そ の 2例に theca

cemuteinization を認め た （症例 3 ， 8）。

　 iv） Prolactin： 3例で PRL を測定 し た ． こ の

うち 2 例が高値を示 した （症例 3 ， 8）．PRL 高値

を 示 し た 2 例 の E
，
は い ずれ も164pg／ml ， 160pg／

ml と高値 で あつ た．

　 （2）臨床症状 （表 1）

　 i）女性化徴候 ：早発思春期症 ， 乳房腫大， 閉経

後 出血 ， な どの （再）女性化徴候 を示す例は 5例
で

， そ の 組織型は ， TCT 　2例 （2／4），　 GTT 　1例

（1／2）， J・GTT 　 2 例 （2／2）で あつ た，（再）女 性

化徴候 の うち，性器出血
， 乳房腫大は そ れ ぞれ 5

例 ， 3例で 見 られた ．症状出現か ら診断治療 まで

の 期間は 2．5〜4．0ヵ 月 と比較的短 く平均3，1ヵ 月

で あつ た．

　術前末梢血 中 E2値 と （再）女性化徴候 と の 関連

を見る と ， （再）女性化徴候 を認め た 5 例中 4 例（1

例 は未測定）の E2は 高値で あ り，　 E ，高値 で ある 6
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例中 2例 は臨床的に （再）女性化徴候を示 さなか

つ た ．

　PRL 高値 で あ つ た 2例 は い ず れ も乳汁分泌 を

認め な か つ た ．

　iD 脱女 性化徴候 ， 男化徴候 ：今回 検索 した 9

例 に ，多毛 ， 嗄声 ， 乳房萎縮 ， 陰核肥大 ， な どの

症状は 見 られなか つ た ．T 高値で ある 4 例 も，明

らか な症状を示 さなか つ た ，

　（3）卵巣静脈血 中ホ ル モ ン （表 2）

　TCT 　2例，　 J・GTT 　1例 の 末梢血 ， 卵巣腫瘍静

脈血 を手術時に 同時採血 し ，
ホ ル モ ン 値 の 濃度勾

配（卵巣静脈血 中濃度／末稍血 中濃度）を検討 し た ，

なお 症例 8 の P 値は，術前 2 日 に 多量 の 性器出血

を止 血す る 目的で オオ ホ ル ミ ン ル テ ウ ム デ ポ ー30

mg を筋注した の で今回 の 検討か ら除外 した （末

稍血 P 値は 術前 10 日の それ と比 べ 10倍以上高値 で

あ る）．

　表 2 に 示す よ うに，E 、，E2，　P，　T の濃度勾配は ，

そ れ ぞ れ 2．7〜16．7
，

8．8〜28 ．6
，
3．6〜3．9

，

1．6〜6．6 とい ずれ も卵巣腫瘍静脈血 中濃度 が末梢

血 の そ れ と比 ぺ 高値 で あ つ た ．A の 濃度 勾配 は

1．7 （症例 7 ），
16．7 （症例 8 ）， また DHA の そ れ

は 4．6 （症例 7），8．0 （症例 8 ） で あ つ た ．

　 PRL の 濃度勾配 は 0．6〜1．0で あ り，また術前末

稍血 の PRL 濃度 に 比 べ 術 中末稍血 中の それ は 2
〜 5倍程度高値 で あ つ た ．

　術中同時に採血 した右卵巣腫瘍静脈 （ROV ）， 左

卵巣静脈 （LOV ），宋梢静脈 （PV ）に お ける ホ ル

モ ン の 血 中濃度勾配を表 3に 示 した （表 3）．なお ，

左 卵 巣 は 組 織 学 的 に stromal 　 condensation

（hyperplasia）な どの hormonal　activity を示 唆

す る所見は 見 られ なか つ た 。左 右卵巣静脈の 濃度

勾配 （ROWLOV ）は ，
　 E 、16．9，

　 E225 ，7，
　 P　4．7，

T1 ．6，　A 　L 　1，　DHA 　3．2で あつ た ，　 LOV と PV の

濃度勾配 （LOVIPV ） は
，
　 A

，
　DHA が 1．5で ある

ほ か は
，
E1

，
　E2

，
P

，
T の それは 0．8〜1．0で あつ た．

表 2　 Serum　hormone　concentration 　ln　ovarian 　and 　peripheral　vein 　at 　operation

Serum 　hormone 　concentratlon Ratio　of　c〔mcentration 　in　ovarian 　 and 　periphera匡vein

CaseAgeTu 皿 ortypeE

正 E2E3PTADHAPRLE 夏 E2E 」 PTADHAPRL

3
　

　
　　
7
　
　

　　
8

58843TCTTCTJ

・GTT

1476＊
（264）

385
（23）

　 51
（30）

1121
（127）

1800
（63）

1460
（68）

　：

〈 1D
（＜ 1D＞

　　z〔1
（く 1ω

3．10
（0．85）
2．68

（0．68）

1．45
（2、65）

6S6
（104）

　 78
（50）

167
（31）

：

168
（102）

952
〔57）

15．3
（3．3）
　 4．8
（o．6）

2  8
〔218　 ）

　 46．3
（55．O）
　 41．3
（65．5）

5．616

．72

．7

8．828

．621

．5

一

一

＞ 2．o

3．63

．90

，6

6．61

、65

．4

一

1，716

．7

一

4．68

．D

1．Oo

．8

  、6

雇’Serum 　hormone 　concentration 　in　tumor 　harbori  ［，varian 　vein ，口 ： Serum　hom ］one 　concentration 　in　peripheral　vein．
E1 ：Estrone（pg〆mD ，　E2；Estradiol（pg〆ml ｝，　E3 ： Estrlol〔pg！lnD ，　P ； Progesterone｛  ／ml ），　T ： Testosterone〔llg 〆dl〕，
A ： Androstenedione 〔ngfdl ），　DHA ： Dehydroepiandrosterone〔ng 〆mD ，　PRL ： Prolactin｛ng．／m 玉）．

表 3　 Sex　steroid 　hormones　and 　prolactin　levels　in　case 　with 　pure　theca　cell

　tumor 　（case 　7）

Ilormone 且evels 　at　operation Ratloof　concentration
Ilomlorles

PV LOV ROV ROV ／PVROV ／LOVLOV ／PV

E 、 （P91ml ） 23 24 385 16，7 16．O 1．0
E2（P9 〆ml ） 63 70 18    28．6 25 ．7 1．1
E3〔P9／ml ） 〈 1  ＜ 10 く 10 一一 一

P （ng 加 1） 0、68 0．57 2，68 3．9 4 ，7 0．8
T （ng 〆dD 50 50 78 1．6 1．6 1．0
A （ng ／dり 1  2 150 168 1．7 1．1 1．5
DHA （ng ／ml ） 3．3 4．8 15，3 4，6 3 ．2 1，5
PRL （ng ／ml ） 55．O 44．4 46．3 O．8 LO 0．8

CorL〔μ9／dl） 15，9 14，5 17．7 1，1 ユ、2 0．9

PV ： peripheral　vein ，　LOV ： left　ovarian 　vein
，
　ROV ； right 　ovarian 　vein （Tumor 　harbori  

ovary ），　Cort．；cortisol ．
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　PRL は ROV ，　LOV ，　PV ともに 術前の PV 濃度

と比 べ 著 し く増加 した が ， 術中採血 した 各血液間

に 明 らか な濃度勾配は 見 られなか つ た．

　III．腫瘍摘出後の ホ ル モ ン の 動態 （図 1 ）

　術前高値で あつ た E 、，E2，　P，　T は，腫瘍完全摘

出後 2週以内に正 常上 限値以下に低下 した （症例

9の 術後 ホ ル モ ソ 値は 全て術後 1週 目の 測定値で

ある）．PRL の 動態は E
、，
　E2

，
　P

，
　T の そ れ と異 な

り， 正常上 限値 に 低下す る の に 4 週間以上 の 長期

間を要 し た ．

　 IV．　 E2，　T，　PRL の 腫瘍内局在 （表 4）

　E、 ， T は腫瘍細胞 の 細胞質 に 局在 して観察 され

た （写 真 3 〜 5）．

　E2の 局在陽性例 は theca 　cell　8例 （8／8，
100％），

granulosa　cell 　 5 例 （5／5，
100％）で あり，　 T の

それ は theca　cell　4 例（4／8， 50％），
　granulosa　cell

75

Ope
↓

　 〔9｝
　 　 　 〔3）

ムノ 〔7）

30

ム

op

↓

尸
074

　 　 〔1）
　 　 △ （3）
醐 　　 （8｝

樗 （2）

o．6

Ope

↓

〔9）　 （2〕

（7）

（3）

55

eP

↓

Q

　丶
4735

〔8｝

18

Estron已（pg／mD 　　　　　Estradiol（pg ／ml ）　　　Progesterone（ng ／ml ）　　 Testosterone（ng 〆dD　　　　　prnlactim（ng 〆ml ＞

　　　　図 1 　Peripheral　vein 　serum 　concentration 　of　hormones　before　and 　after 　com −

　　　　　plete　removal 　of 　ovarian 　tumor ，○ ：Granulosa　cell　tumor ，● ：Granulosa・th  a

　　　　　tumor ，△ ：Theca　 cell 　 tumor ，0 ：case 　number

表 4　　Cellular　localization　of 　estradiel ，　testosterone　and 　prolact量n　in　granulosa −theca
　 cell　tumoursSerum

　hormone 　levels Cellulaτ Iocalization
CaseEstradiol

（ng ／ml ）
Test  sterone
　　（  ／dDProlactin（ng ／ml ）

Cell　typeEstradiolTestosteronePrQlactin

192 ，8＊ NT NTTheca ＊ホ
十 十 ｝

2 ＜ 5 ．D NT NTTheca 十 ．一 一

3164 （1121） 100（686） 124（208） Theca牌 十 十 旧h

488 50 NTGranulosa 十
一 一

Theca 十
一 一

5144 188 NTGranulosa 十 十
一

Theca 十 一 ．一

6 NT NT NTGranu 艮05a 十 一 一
Theca 十 一 ．一

768 （1800） 53（78） 10．6（46．3） Theca 十 十 一

8160 （1460） 50（167） 23．1（41．3） Granulosa 十 十
一

Theca窄購 十 十 r冖「

938 ．5 21D 99累纏 Granulosa 十 十 一

＊
： Serum 　horm 。ne 　level　 of 　peripheral　 vein 　before　 rernoval 　 ef 　tumor ，（ ）： Serum 　hormone

level　of 　tumor 　harboring　ovarian 　vein ，椰： Partly　luteinized　theca　cells，＊ ＊ ＊
： Serum 　prolac．

tin ヱevel 　at　l　we 已k　after 　remova 艮 of　tumor ，
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写真 3　 17β一estradiol の 組織内局在 （症例 7，　 theca

　ceil 　tumor ，酵素抗体法 ，
　x 　50）．17β・estradio1 は 細

　胞質 に 局在す る．

写 真 5　 Testosteroneの 組織内局在 （症例 5 ，酵素抗

　体法 ，× 80）．Testosteroneは granUlosa　cel1 細胞質

　 に 局在す る．

写真 4　 TeStosterone の 組織内局在 （症例 7 ，酵素抗

　体法，× 50）．写真 5 と 同様に testosteroneは theca

　cell 細胞質 に 局在す る．

3例 （3／5，60％）で あつ た ．Theca　cell 　 lutein−

ization陽性群，陰性群 の theca　cell に お ける T 局

在陽性率は そ れぞ れ 100％ （3／3），20％ （1／5）で

あ り， theca　cell　luteinization陽性群に 高率で あ

つ た ．

　V ．子宮筋な ら び に 子 宮 内膜組 織 の 病 理 所 見

（表 5）

　子 宮を摘出 した 5例 の 子宮筋 ， 内膜組織所見 を

表 5 に 示 し た ，

　症例 2 は ，末梢血 E
，
は 正常値で ある が

， 子宮筋

bX　leiomyoma （超手拳大）， 内膜 は 年齢 に 比 して

proliferative　 change を 示 し た ．症 例 7 は
，

adenomyosis
，
　atypical 　 adenomatous 　glandular

hyperplasiaの 所見 で あ つ た （子宮 は 新 生 児 頭

大）．

　　　　　　　　　 考　　案

　卵胞 に お ける ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 産生 の メ カ ニ

ズ ム が 明 らか とな り，theca　cell は androgen を ，

granulosa　 celR ま　theca　 cell で 産生 され る an −

drogenを aromatization し ，
　 estrogen を 産 生 分

泌 す る と い う説 が有 力 となつ て い る （two　 cell

theory）15 ＞．こ の 説で GTCT の ス テ ロ イ ドホ ル モ

ン 産 生 の 機 序 が 説 明 可 能 と す れ ぽ ， TCT は

estrogen で な く androgen を産生分泌す る と考え

る の が妥当で あろ う． し か し
，
TCT は 臨床的 に

estrogenic 　 effect を有 し
，

“
feminizing　 ovarian

tu  or24 ）
”

とされて お り，　 androgenic 　effect を示

す症例 の 報告
6）1°）19〕22）は極 め て 少な い ．

　Givens　et 　al ．（1975）は T を産生する pure　theca

ce ｝1　tumor の 1 例を詳細に 検討し ， 末梢血 に増量

する estrogen は腫瘍で産生 され る T　 （あ る い は

A ）
11）が 末梢組織で 転換 された も の で あ る と報告

し て い る．著者 ら の 検討で は
， 腫瘍静脈 と末梢静

脈ある い は健常対側卵巣静脈 との E
、，E ，

の 濃度勾

配 ， theca　cellで の 17β・estradiol の 局在 ， などか

ら TCT が estrogen を産 生分泌 す る こ と に 疑 問

の 余地 は 無 い
2°）と判断 で きた，TCT に estrogen

が局在す る こ とを Ku   an 　et　al ．（1979），
Gaffney

et　al ．（1984） も報告 し て い る．

　 T 産生を示す TCT の うち ，詳 細な組織所見を

記載 し て い る報告
6）10｝22 ）は 全例 theca　 cell 　 lutein・

izationの 存在 を認め て お り， 著者 らの 検索で も同
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表 5　Histopathlogical　findings　of 　myometrium 　and 　 endometrium ，　 clinical 　finding，

　and 　peripheral　 steroid 　 hormone 　Ievels　in　 six 　 cases 　 with 　 ovarian 　granulosa−

　 StrOmal 　 tUmOrS

Case

2 3 5 7 9

TumDr 　type TCT TCT GTT TCT GCT
Age （yr） 62 58 57 84 59
Age　 of　menopause （yr） 43 52 50 49 55
Histopathologicai£ ndlngs

Myometri   LM NSF NSF ADM NSF
EndQmetrium PC PC CGII AGH CGH

Atypical　genital　bleeding （mo ） 一 ＋ （2．5） ＋ （4，0） ＋（2．5） 一

Peripheral　steroid 　hormone　levels

El〔P9／mll NT 208 NT 15 84．5
E2〔P9／mD ＜ 5，0 164 144 68 38．5
P 〔ng ／ml ） 1．9 0．95 NT  ．45 2，0
T （ng 〆

「
dl） NT 100 180 53 210

TCT ；theca 　 cell　tumor ，　GCT ： granulosa 　ce ］l　tumor ，　LM ： leiomyomateus 　change ，　NSF ； no

specific 　 change ，　 ADM ： adenomyosis ，　 PC ： proliferative　 change ，　 CGH ： cystic 　 glandular

hyperplasia，　AGH ： adenomatous 　glandular 　hyperplasia，　ATC ： atrophic 　change ．

様で あつ た ．Zha  et　al，（1982）は TCT の うち

theca　cell 　luteinizationを 欠 く もの は estrogen

を ， theca　cell　luteinizationが混在す る もの は T

を産生す る と報告 し て い る． こ の よ うな T 産生 と

theca 　cell　lutenizationと の 関連は GTT で も認

め られて い る
4）9）18）26 ｝．Theca　cel1 に T が局在す る

頻度 は 25％ （1／4） と Ku   an 　et　al，（1979） は 述

べ て い る．Luteinized　 theca　 cell ｝よ電 顕 的 に

Leidig　cell に 類似す る
4）と報告 され て い る，

　TCT と P と の 関連 の 報告例 は 検索 した 範囲で

は 見 られ な い ．閉経後婦人の 血 中 P は そ の 大部分

が副腎由来 で ある とされ て い る が，卵巣 の hyper −

plastic　 stromal 　 cell で 産生 され て い る こ とが in

vitro 実験
5）
で 証明 され て お り， ま た

，

“

non −fun・

ctioni   ovarian 　 t  or
”

とされて い る ovarian

common 　epithelial 　tumor で P 高値を示す症例 2）

が 報告 され て い る ．著者 らの 検索 で は
， P の 濃度

勾配 か ら， 2症例 （症例 3 ， 7）が P を産生 し て

い る もの と判断 され た ．TCT で の P の 組 織内局

在 が報告
12）されて い る．Novak 　et　al．（1971）は，

子 宮 内 膜所見 上 P の 作 用 が 示 唆 され る頻 度 は

12．5％ と報告 し て い る ．

　
“
Granulosa　cell 　tumor

”

と一般 に 診断 され て

い る もの の 多 くは granulosa 　cell，
　theca　cellの 両

成分が混在 した GTT で ある
19｝．

　Theca　 cel1成 分 を 有 す る
“
granulosa　 cell

tumor
”

は theca　cel1成分を欠 く
“
granulosa　cell

tumor
”

と比 べ 内分泌活性を示す もの が多く，組織

化学 的検 索 か ら，内分泌 活性 を示 す の は theca

cell で ある とする説
23＞が多い ．今回 の 検索で は

，

theca　cell成分を欠 く症例 9は末梢血 中 E1
，
　E， と

もに正常範囲内に と どま り， theca　cell 成分を有

す る症例 4
，
5 は E

、高値を示 し た ．
一
方 ， T は 症例

5，9で ，また P は 症例 9 で 高値で あつ た．こ の よ

うに ，
“

granulosa 　cell　tumor
”

で の ス テ n イ ドホ

ル モ ソ 産生細胞 は theca　ce11成分に 限定 され る も

の で な い こ と が明 ら か と な つ た ． こ の こ と は ス テ

P イ ドホ ル モ ン の 腫瘍内局在の 検索か らも支持さ

れ る．

　Granulosa　 cell に 局在 す る T の 解 釈 と し て

granulosa 　 ceU で の T の 産生 で な く，granulosa

cell へ の T の 結合 とす る説
18 ）があ る．著者 らの 検

索で は
， granulosa　cell へ の T の 局在を認め た 2

例 （症例 5 ，9 ）は い ずれ も末稍血 中 T 高値 で あ り，

しか も theca　cel1 成分が存在 しな い （症例 9 ）か ，

存在 し て も T の theca　cell の 局在陰性 （症例 5 ）

で ある こ と ， また 腫瘍摘出後末梢血 中 T が低下 し

た こ と，な どか ら granulosa　ce11 に 局在する T は

N 工工
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granulosa 　cell で 産生 され た T の 存在を示す
25 ）も

の と解され た ．

　 P 高値 を 示 す GCT の 1 例 を Lomax 　 et 　 al．

（1977）が報告 し て お り，
こ れ以外に は P と GCT

と の 関連の報告は な い ．症例 9 は 術前末稍血 中 P

2，0ng／rn1，術後 1週の それは 0．5ng／ml で あ り，本

例 は P を産生 した と解 された ．子宮内膜所見で P

作用 の 認め られ る頻度 は 7 ％程度 と され て い る．

ま た ，granulosa　cel1 へ の P の 局在 が酵素抗体法

で証明 され て い る
’2）．

　 J・GTT の 内分泌動態に 関す る 報告 は ほ とん ど

な い ．J−GTT の 内分泌症状を文献的
13）21）27）に検討

す る と ， 性器 出血
， 乳房腫大，などの 早発思春期

症を示す もの の 頻度は 76．8％ （43／56）で あ り，陰

核肥 大な どの 男化徴候 を示す頻度は 10．7％（6／56）

で ある ．
一

方，Adult　type，　GTT が男化徴候あ る

い は脱女性化徴候 を示 す頻度は 4．3％ ， 3．2％な ど

と報 告
18）19）

され て い る．J−GTT で Adult　 type，

GTT と比 べ 男化ある い は脱女性化徴候 を示す頻

度が 高率な こ と の 理 由は ，J・GTT の 組織学的 特

徴
27）の

一
つ で あ る theca　cell 　luteinizationと関連

す る
ls）も の と考え られ る．

　 GTCT に お け る PRL の 動態に 関する報告は
，

少な い ．Lack　et　a1．（1981）は ，高 プ ロ ラ ク チ ン

血症 と乳汁分泌 を認め る J・GTT 症例 を報告 し ，

酵素抗体法 で PRL の 腫瘍内局在を 認め た と述 べ

て い る．し か し ， 今回 の 検索 で は
， 術前 に 高 プ ロ

ラ ク チ ン を示す例の ほ か に術 中に 高 プ μ ラ ク チ ン

血 症 を示 す もの があ る こ と，腫瘍摘 出後の 血 中

PRL の 低下が steroid 　hormones と比 べ 明 らか に

遅延す る こ と ， 腫瘍 静脈 と末梢血 と の 間 に PRL

の 濃度勾配 が見 られ ない こ と，さ らに PRL の 腫

瘍内局在は 全例陰性で ある こ と か ら末稍血 に 増量

す る PRL は GTCT で 産 生 された もの で な い と

考 えられた ．高 エ ス ト ロ ゲ ソ 血 症 ， 手術侵襲 など

の ス ト レ ス が高 プ ロ ラ ク チ ン 血 症の 原因
7｝とな る

こ とが 知 られ て い る．

　 GTCT の 内分泌特性 は，臨床症状で み る と大部

分の 症例 が estrogenic 　effect を示 すが ， 血中 ster −

oid 　hormones の 測定，酵素抗体法に よ る steroid

hormones の 腫瘍 内局 在で 検討 す る と GTCT は

種 々 の steroid 　hormones を産生 し て い る こ とが

明 らか とな つ た． こ の こ とは
，

“

two 　cell　theory
”

と矛盾する もの で な い ．卵胞で の granulosa　cell
，

theca　cell は と もll　estrogen
，
　androgen を産生 し

得る こ と
15）が明 らか とな つ て い る．Steroid　 hor −

mones 産生 にお ける theca　cell，　granulosa　cell の

役割分担 に は 量的差異 こ そ あれ ， 質的差異 は存在

し ない こ とが報告 され
17）て い る．
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