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第1章　 緒 言

乳腺 は発生学的 には皮膚腺 と同じ外胚葉性 の複合

管状腺で,そ の実質 は乳 管 と腺葉か ら構成 されてお

り,種 々の ホルモ ンの影響 を うけて形 態的に著 しい

変化 を示す.即 ち,自 然の過程 である妊娠,分 娩,

授乳 には複 雑な内分泌因子が関与 してお り,乳 腺 は

それぞれの環 境 によ り形 態的に異 なった様相 を呈す

る.こ の 内分泌因子の うち,乳 腺 の発育,維 持及び

機能 的特徴 である乳汁分泌の発現 な ど直接 に乳腺に

影響 を与 えるホルモンとして, estrogen, proges

terone, prolactin等 が知 られている.こ れ らのホ

ルモ ンがそれぞれ乳腺 に与 える影響 を形態学的に観

察 した報告 の大部分 は光 顕的 レベルでの観察 が主体

で,微 細構造上の影響 を詳細に観察 した報告は少 な

い.私 はestrogen, progesterone, prolactinを

単 独又は複数 でラ ットに投与 し,乳 腺の形態的変化

を電 顕的 に観察 し,各 ホルモ ンが乳腺 に与 える影響

を検討す るとともに,反 対に下垂体,卵 巣,副 腎を

別出 して これ らの ホルモ ンを生体 内か ら除去 した後

の乳腺 の形態的変化 を観察 し,退 行性変化の過 程に

お ける微細構造上の因子 について検討 を加 えた.

第2章　 実験材料お よび実験方法

(1) 実験動物

実 験 動物 はSprague-Dawley系 メスラ ットで,

生 後80～100日,体 重170～220gの ものを使 用 した.

ラッ トは日本 クレア株式会社か ら生後40～50日 の も

の を購入 した.岡 山大学第1外 科動物飼 育室 にて,

水道水,オ リエンタル固型飼料 で飼育 し, 1) 無処

置群, 2) ホルモ ン投与群, 3) 内分泌臓 器別 出群,

の3群 に分 けて実験に使用 した.

(2) ホルモン投与 方法

estradiol-17β(Sigma社 製), progesterone(東

京化 成 工 業 株式 会 社 製), prolactin(bovine prola

ctin 45IU/mg,帝 国臓 器製)を 使 用 した.ホ ル モ ン

投与 は,ホ ル モ ン投 与 群 を5群 に分 け,以 下 の 投与

方 法 で7日 間連 日背 部 皮 下 に注 射 した.

I群: estradiol-17β 2μg/day, 20μg/day単 独

投与.

II群: progesterone 1mg/day単 独 投与.

III群: estradiol-17β 20μg/day, progesterone

 1㎎/dayの 併 用 投与.

Ⅳ群: prolactin 1IU/day, 25IU/day単 独 投 与.

V群: prolactin 1IU/day, estradiol-17β 20

μg/dayの 併 用投 与.

(3) 内分 泌臓 器別 出 群

内 分泌 臓 器 別 出群 を, 1) 下 垂 体 別 出群, 2) 下

垂 体 ・卵 巣 ・副 腎 別 出群,の2群 に 分 けた.下 垂 体

別 出 は小 山の 外耳 法 に よ り施 行 した1).卵巣 と副 腎 は

背 部 の 肋骨 下 に横 切開 を加 えて 皮 膚 を切 離 し,皮 下

は左右2ヶ 所 を鈍 的 に剥 離 して 腹 腔 内 に 達 し,左 右

そ れ ぞ れの視 野 か ら卵 巣 及 び副 腎 を別 出 した.外 科

的 処 置後, 3日 目, 7日 目 に乳 腺 組 織 を採取 し,実

験 に供 した.ホ ル モ ン臓 器 が 完 全 に 別 出 され て い る

こ とを剖 検 によ り確 認 した.

(4) 電 子 顕微 鏡 観察 方 法

未 処 置 群,及 び各処 置 群 の ラ ッ トを2.5% gluta

raldehyde, cacodylate bufferで 経 心 臓 的 に 全身

潅 流 した後,腹 壁 乳 腺 組 織 を周 囲 脂 肪 組 織 と共 に採

取 した.採 取組 織 は2.5%glutaraldehyde, cacodylate

 bufferに て約3時 間 固定 後,細 切 し,再 び 同 固 定 液

にて約4時 間 前 固定 を行 ない,庶 糖 を含 むcacodylate

 buffer(pH 7.4)で 一 晩洗 滌 し, 1%O3O4 cacodylate

 bufferで2.5時 間,後 固 定 を行 な った.組 織 片 が 固

定 液 中 に充 分 沈 む よ うに し,振 盪 を頻 回 に 行 な った.

固 定 後 ア ル コ ー ル系 例 に て脱 水 し, Epon 812に 包

埋 し た.超 薄 切 片 作 製 は,ガ ラ ス ナ イ フ を用 いて
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Porter-Blum I型Ultramicrotomeで 行 ない,切 片

は酢酸 ウラニール,ク エ ン酸鉛 で二重染色 を行ない,

日立HU-12型 電子顕微鏡 にて観察,及 び写真撮影 を

行な った.

第3章　 実験成績

(1) 正常静止期乳腺 の観察所見

光 顕的所見:乳 腺組織 は多量の脂肪組 織中に散在

的に見 られ,乳 管が主体 であるが腺房 もわず かに認

め られ る.乳 管はほ とん ど一層の腺上皮 細胞 と,そ

の外層 の筋上皮 細胞 とか ら成 り,腺 腔 を形成 してい

る(図1).

電顕的所見:腺 上皮細胞 は一般 に円柱 状を呈す る

もの が多 く,核 は種々の形態 を示 し一定 性がな く,

その長軸 は腺上皮 細胞の長軸 に一致 してい る.核 小

体 は不明の ものが多 く,核 膜 は規則的であ る.細 胞

の腺腔表面 には, microvilliが 認 められ るが,そ の

分布 は少 な く,方 向は一定 性がない.腺 上皮細胞の

外側面 は互 いに細胞間嵌 合(intercellular interdi

gitation)に よ り結合 して いるが,そ れは比較的緩や

かで,腺 腔 に近 い部分 にはdesmosomeが 認 め られ

る(図9).腺 上皮細胞は直接基底膜 と接す る部分 と,

筋上皮細胞 と接す る部分 とがあ り,基 底膜 と直接接

している部分 は規則的で凹凸 が少 ない,筋 上皮細胞

との接着 に は比 較 的 緩 やか な細胞間嵌 合,及 び,

 desmosomeが 見 られ る.腺 上皮 細胞 では ミトコン

ドリアはよ く認 め られ るが,そ の基質は一般 に細胞

質 よ りは電子密度が高い.小 胞体 は少 な く,特 に粗

面小胞体 はわずか に認め られるの みで,リ ボゾーム

は大部分遊離 リボゾー ムとして認 め られ る.ゴ ルジ

装 置は核上部 に認 められ るのみで,ラ イソゾーム様

小体 と脂肪滴 が所 々に見 られる(図10).筋 上皮細 胞

は腺 上皮細胞 と基底膜 との間に存在 し,紡 錘型 を呈

している。隣接す る筋上皮細胞間 は不明な部分 もあ

るが,連 続 して いる ものが多い.核 は長楕 円形 の も

のが多 く,長 軸 は細胞の長軸 に一致す る.核 の基質

は腺上皮細胞の核 と電子密度の差異のない ものがほ

とん どである.細 胞小器官 は乏 しく,小 胞体,ゴ ル

ジ装置,ミ トコン ドリアがわずかにみ られ るのみで,

細胞質の基底側 には基底 膜に平行 に走 る多数のmy

ofilamentを 認 める(図11).

(2) ホル モン投与群 の観察所見

I estradiol投 与群 の観察所見

光 顕的 所 見: 20μg投 与群 では,ほ とん ど正常静

止期乳腺 と差はみ られないが(図2), 2μg投 与群

ではわずか に腺房 の発達 が認め られ る(図3).

電 顕 的所 見: 20μg投 与群 は腺上皮 細胞がほぼ一

層 で,腺 腔 に面す る表面 にはmicrovilliを 認め るが

発達 は少 な く,腺腔内 には脱落 した細胞質 を認 める.

腺上皮細 胞相互の細胞間嵌 合も著変 な く, desmosome

は規則正 しく認め られ る.核 は卵 円形の ものが 多い.

ミトコン ドリアは比較的 よ く認 め られ るが,そ の分

布 に一定性 はな く,一 部 に膨化 した もの,及 びク リ

ス タの不明瞭にな った ものがみ られ る.小 胞体 はそ

の数 も少 なく,特 に粗面小胞体 は静止期 と同様わず

かに認め られ,そ の形態 も扁平嚢状 で,小 胞体腔の

拡大 した ものは認め られない.ゴ ルジ装置 は核上部

に局在 し,わ ずかにゴルジ嚢の開大,特 にゴルジ嚢

の円形化がみ られ る.遊 離 リボゾームは増化の傾 向

がみ られ るが,腺 上皮細胞質内 には分泌顆粒 は認め

られない(図12).筋 上皮 細胞は肥大の傾 向がみ られ,

特 に基底側 が不規則 で,間 質 に向 う複雑な屈 曲像が

認め られ る. myofilamentは 発達 の傾 向が ある.筋

上皮細胞の細胞質 内では粗面小胞体の発達 はなく,

ミトコン ドリア,ゴ ル ジ装置 はほとん ど認 め られな

い(図13). 2μg投 与群 では,腺 上皮 細胞の超微 細

構造 は20μg投 与群 と変 りな く,分 泌所 見 は認め ら

れない.し か し,筋 上皮 細 胞 は20μg投 与群 よ りも

更 に肥大 し,間 質面への複 雑な屈 曲像 が著明であ る

(図14).

II progesterone投 与群 の観察所見

光顕的所見:乳 腺 は著明な増殖傾 向 は認め られな

いが,わ ずかに乳管,及 び間質 の増生 が認め られ る

(図4).

電顕的所見:腺 上皮 細胞に肥大は認め られず,一

般 にみ られ るよ うな胞体の比 較的暗い細胞の他 に,

胞体 の明 るい細胞 を認め る.胞 体 の明 るい細胞 には

粗面小胞体は軽度の発達がみ られ るが,ゴ ル ジ装置

はほとん ど認め られず,遊 離 リボゾー ムの減少 がみ

られる(図16).一 般 にみ られ る胞体の暗 い細胞は静

止期 と比 べ大差 は認め られない.両 細胞 とも核 は卵

円形又 は楕 円形 を呈 してお り,腺 腔に面 した表面 に

はmicrovilliは わずか しか認 め られ ない.ま た,両

細胞 と も細胞質 内には分泌穎粒 は全 く認め られない

(図15).筋 上皮 細胞はestradiol投 与群 よ りも更 に

肥大 してお り,間 質 面へ の複 雑,不 規 則 な 屈曲 が

著明 である.筋 上皮細胞 は原形質 突起 を延 ば し互 い

に連絡す る傾向 がみ られ る.細 胞質内 に細胞小器官

は未発達 であるが, myofi1a血entの 増加が著明であ

る(図17).
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III estradiol, progesterone併 用投与 群 の 観察

所見

光顕的所見:乳 管,腺 房 の増生 が認 め られ るが,

特 に腺房の増生が著明で ある.核 の偏在 は顕著 では

な く,腺 上皮細胞 は立方形 を呈す るものが多い(図

5).

電顕的所 見:腺 上皮細胞内 に分泌顆粒 を多数認 め

る.分泌顆粒 の主体 は脂肪 滴で,大 きさは1～2μ の

ものが多 く,大 部分 は円形 を呈 してお り,細 胞質内

の基底部 か ら腺腔 に面す る部分 までのす べての部位

にみ られ る.蛋 白顆粒 も観察 され るが,そ の数 は脂

肪滴 に比 べ少 な く,存 在部位 も細胞質 の上部,特 に

腺腔 に面す る部 分にのみ認め られる.細 胞小 器官 で

は,ミ トコン ドリアには著変 を認 めな いが,粗 面小

胞体 はその数 も増加 してお り,小 胞体腔が軽度 拡大

した ものが認め られ る.ゴ ルジ装置の発達は良 好で

あるが,ゴ ルジ空胞 内に顆粒状物質 は観察 されない.

遊離 リボゾーム,特 にポ リゾームが増加傾 向を示す.

核 は分泌顆粒に圧 排 され,扁 平化 した ものがみ られ

る. microvilliは ほ とん ど消失 し認 め られない部分

もみ られ る.腺 腔内には細胞質 と均質 の分泌物 がみ

られるが,顆 粒状 を呈 した ものは認 め られない.腺

上皮細胞間 に胞体の明 るい細胞 を認 めるが,粗 面小

胞体,ゴ ル ジ装 置の発達 があ るが,細 胞質 内に分泌

顆粒をほとん ど認 めない.細 胞間嵌合, desmosome

の腺上皮 細胞特有の所見を認 めない.筋 上皮 細胞 は

estradiol, progesterone単 独投与群で観察 したよ

うな肥大 した像 は認め られない(図18, 19).

Ⅳ prolactin単 独投与群 の観察所見

光顕的所見: 1 IU投 与 群 で は著明な変化 は認 め

られ ないが(図6), 25 IU投 与群で は乳管が増生 し

てお り,特 に乳 管の拡大 がみ られ,腺 房 はわずかに

増生 してい るのみであ る(図7).

電顕的所見: 1 IU投 与 群 で は腺上皮 細胞 は正常

静止期 と著変な く,ミ トコン ドリアは静 止期 よ りも

む しろ発達が悪 い.粗 面小胞体 は核の側面 に認 めら

れ るのみで,ゴ ル ジ装置 も核上部に局在 する.核 は

種々の型 を した ものが観察 され,か な り不規則 な も

の もみ られ る.分 泌顆粒 はほとん ど認めない.筋 上

皮 細胞は軽度 の肥大 がみ られ る ものが多いが,そ の

変化はestradiol, progesterone投 与 群 ほ ど著 明

ではない(図20). 25 IU投 与群 では腺上皮細胞内に

1 IU投 与群 ではみられない脂肪滴 を多数 認め るが,

蛋白顆粒 は全 く認 め られ ない.ゴ ルジ装置,及 び粗

面小胞体 は比較的発達 してお り,腺 腔 内には均質 の

分泌物が認め られる(図21).

V prolactin, estradiol併 用投 与群 の観察所見

光顕的所見:乳 管 には著変 がないが,腺 房 の増生

が認 め られ,間 質 も増生傾向 がある(図8).

電顕的所見:腺 上皮細胞内にはestradiolとpro

gesterone併 用群 とは異 な り,分 泌顆粒 として脂肪

滴,及 び蛋白顆粒 ともに多数認 める.脂 肪滴 は大多

数 は1～2μ で円形 を呈 し,細 胞質 の基底側 か ら頂

上部 までのあ らゆる部位 に認 め られ る.蛋 白顆粒 は

細胞質 内では0.2～0.5μ の膜を有する空胞内に数個 観

察 される ものが多 く(図22).腺 腔 に面 した部分では

蛋白顆粒 を含む空胞 の膜 と細胞質の原形質 膜 とが融

合 して,空 胞内の顆粒 を腺腔へ放出 しようとしてい

る像 が認 められ る(図25).腺 腔 内では蛋白顆 粒,及

び脂肪滴 ともに認め られ,腺 腔 内の蛋 白顆 粒 は膜 を

もたず,脂 肪滴は細胞質 の一部 を付着 してい る もの

は少 な く,ほ とん どはその脂肪滴のみが観察 され る.

 microvilliは その長 さも長 くなってお り,数 も増 加

してい る(図24).核 は形態 に一定性 がな く,分 泌顆

粒のため基底側へ圧排 されて いる ものが多い.ミ ト

コン ドリアの発達 は概 して良好 であるが,ク リス タ

の不明瞭 な ものが多 く,ミ トコン ドリア内に脂肪 滴

を含 む もの も観察 される.粗 面小胞体の発達 は著明

で,小 胞腔の拡張 して いる もの も多数 ある.ゴ ルジ

装 置の発達 も良好 で,ゴ ル ジ空 胞内に小 さな電子密

度の高 い顆 粒を認 める(図23).遊 離 リボゾーム も増

加 して いる.筋 上皮 細胞 は正常静止期乳腺 と同様紡

錘形 を呈 してお り,肥大 して いる ものは認 め られず,

基底側 も比 較的規則的で屈曲 は少 ない.

(3) 内分泌臓器別出群 の観察 所見

① 下垂体別 出群の観察 所見

光顕的所見:乳 腺の萎縮が著明で下垂体別 出後1

週間では腺房 は全 く認め られず,萎 縮 した乳管 が脂

肪組織内に認め られ るのみであ る.乳 管 の腺上皮細

胞 は扁平化の傾向 がみ られ る(図26, 27).

電顕的所見:腺 上皮 細胞は著明な萎縮傾向 を呈す

る.核 は細長 い形 をした ものが多 く,辺 縁 が不規則

に屈曲 している ものがみ られ る.核 濃縮の形態 を示

し,核 膜 は比較的規則正 しく認め られ るが,肥 厚 し

た部分 もあ り, perinuclear spaceの 拡大 も認 め ら

れ る.細 胞 間の結合は緩やかで,細 胞 間嵌合 は余 り

認 められない. microvilliは 短縮,減 少 してお り,

腺腔内には脱落 した細胞質 の一部 を認める.筋 上皮

細胞は腺上皮細胞同様萎縮像 をみ るが,核 は腺上皮

細胞 と同様 にクロマチ ンに富 み,不 規則な形 を呈 す
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るものが多い(図30).腺 上皮細胞 内の細胞小器官 を

み ると,ミ トコン ドリアは類円形の もの が多 く,数

や形 の うえでは強 い変化 はみ られないが,ク リス タ

が消失 し基質 の不明瞭 とな った ものが多 い.粗 面小

胞体 は定型 的な平 行長紐状構造 を呈す る もの は少な

く,内 腔の拡大 した ものが多 く,そ の周 囲に付着 し

た リボゾームの配例 も一様 ではな く,部 分的 に脱落

して いる ものが認め られ,巨 大 な空胞状 を呈 してい

る もの も出現 してい る.ゴ ルジ装置 には著変はない

が,細 胞質内の遊 離 リボゾームの減少が認め られ る

(図31).

② 下垂体,卵 巣,副 腎別出群 の観察所見

光顕的所見:下 垂体別出群 と同様,乳 腺の萎縮像

が著明 で,別 出後3日 目では既 に腺房 は全 く認め ら

れず(図28), 1週 間後 には萎縮 した乳管 が脂肪組織

内にわずかに認 め られ るのみであ る(図29).

電顕 的所見:腺 上皮 細胞は下垂体別出群 同様著 し

い萎縮像 を示 して いる.腺 上皮細胞 には時に胞体 の

明 るい細胞 の出現 を認め るが,両 細胞 と も細胞質 は

減少 している.核 は種々の形態 を呈す るが,不 規則

に陥 凹 した もの もみられ る.核 質 の淡明化が認め ら

れ,核 小体 は不明 な ものが多い.細 胞質 内には電 子

密度 の高 いいろい ろの大 きさを したライソゾー ム様

暗調小体 が多数出現 してお り,こ のライソゾー ムは

一次 ライソゾームのみな らず
,種 々の形 態 をした二

次 ライソゾーム も認 められ,食 胞 や巨大 な自家 食胞

がみ られる.自 家食胞はその空胞 内に ミトコン ドリ

アな どの他の物質 を貧食 し,巨 大化 して細胞質 の大

部分 を占めて いる もの も観察 される(図32).ま た細

胞質 内には種 々の形 態 をした空胞 が出現 してお り,

特 に労核部の均質 無構造 の内容 を もつ空 胞が多数 認

め られ,細 胞質の大部分が空胞化 した像 もみ られる

(図33, 34).細 胞小器官 の うち,ミ トコン ドリアは

多数認 め られ るが,基 質 が不明瞭で クリスタの断裂,

消失 した もの が大部分であ る.限 界膜はよ く保持 さ

れて いる もの が多いが,そ の一部 が破壊 され一見空

胞状 を呈す る もの もみ られ る.ゴ ル ジ装 置,粗 面小

胞体 には膨化がみ られ,粗 面小胞体は下垂体別除群

同様,定 型的な平 行構造 を した ものはみ られず,小

胞腔の拡大 した空胞 状を呈す る ものが多い.細 胞質

内の遊 離 リボ ゾー ムの減少 が著明で,細 胞質 の淡明

化が認 められ る(図35).

第4章　 考 按

1) 正常静 止期乳腺

正 常 な仔 を生 む こ とが で き る とい うこ と を性 成 熟

とす る な らば,ラ ッ トで は生 後65～70日 で完 全 に性

成 熟 す る が,母 体 が 出産,哺 乳 な どの負 担 に十 分耐

え得 る時 期 は,生 後80日 と言 わ れ て い る.乳 腺 組 織

も この時 期 に成 熟 し,乳 管,及 び腺 房 の発 育 が完 成

す る.ラ ッ トで は,乳 腺 は頚 部,腋 窩,胸 部,腹 部

に通 常6対 存在 し,脂 肪 組 織 内 に埋 没 して お り,静

止 期 で は肉 眼 的 に乳 腺 組 織 の み判 別 す る こ とは 困難

で あ る.私 は この時 期 の ラ ッ トの乳 腺 を周 囲 の脂 肪

組 織 と と もに採 取 し,そ の微 細 構 造 を観 察 した.正

常 静 止 期 乳 腺 の微 細 構 造 につ い て は,マ ウ ス で は,

 Wellings2) 3) 4), Sekhri5),ラ ッ トで は, Bargmannと

Knoop6), Hollman7), Murad8),今9),ヒ トで は, Waughと

Van der Hoeven10), Toker11), Tannenbaum12),馬 場13),

に よ り報 告 さ れ て い る. Sekhri5)はC57BLマ ウス

で,生 後19日 令 よ り経 産 時 まで の 正 常 乳 腺 の微 細構

造 につ い て報 告 して い る.そ れ に よ る と, 7週 まで

の 思 春 期前 の乳 腺 で は乳 管 の 発 育 の み が 認 め られ,

 12～16週 令 の思 春 期 で 乳 腺 は完 全 に 発 育 す るが,思

春 期 にお い て も乳 管 の 発 育 が 主 で,真 の 腺房 の 発育

は認 め られ な い と述 べ て い る. WaughとVan der

 Hoeven10)は ヒ ト静 止期乳 腺 で は, terminal ductules

と腺房 との判 別 は不 可 能 で あ る と述 べ, Murad3)は

90日 令 の ラ ッ トの 正 常乳 腺 で は腺 腔 の 閉 じて い る場

合 が 多 い と報 告 して い る.私 の 観 察 したSprague-

Dawley系 ラ ッ トで は,乳 管 の 発 育 が主 体 で は あ る

が,腺 房 もわず か に 認 め られ,腺 腔 の 開 い て い る も

の が比 較 的 多 い.ラ ッ ト正 常 静 止 期 乳 腺 の乳 管,及

び腺房 は,ほ ぼ 一層 の立 方 形 の腺 上 皮 細 胞 とそ の外

側 の 紡錘 型 の 筋 上皮 細胞 とが腺 腔 を形 成 して お り,

この 所見 は, Bargmann, Muradな どが報 告 して い

る所 見 と一 致 して い るだ け で な く,ヒ ト,及 び マ ウ

ス の乳 腺 で の 報 告 者 の 所 見 と も余 り変 わ らな い.

 Tocker11)は ヒ ト乳 腺 の 乳 管 を 電 顕 的 に5種 の カ テ

ゴ リー に分 類 して い る.す な わ ち,腺 上 皮 細 胞 を基

底 部 の明 暗,及 び位 置 関 係 に よ り, luminal dark

 cell, luminal clear cell, basal dark cell, basal

 clear cellと に分 け,そ れ に筋 上 皮 細 胞 を加 え た5

種 類 で あ る.私 は腺 上 皮 細 胞 に明 暗2種 類 の 細 胞 を

観 察 す るこ とが で きた が, Tockerの 言 うほ ど明 確

に 区別 す る こ とは で きな い.静 止 期 に お いて,乳 管

の腺 上 皮 細 胞 は互 い に外 側 面 で は軽 い細 胞 間 嵌 合 に

よ り結合 して お り,腺 腔 に 接 した部 分 に はdesmosome

が規 則 的 にみ られ る.腺 腔 に面 した表 面 に はmicr

ovilliを 認 め るが,授 乳 期 乳 腺 に み られ る よ うな発



ホルモ ンの影響 によるラ ット乳腺の形態的変化 に関す る電 子顕微鏡的研究　 1363

達 はな い.核 は一定 した型はな く,核 小体の不明瞭

な もの が多い.細 胞小器官 についてはSekhri, Mu

rad,今,等 の報告 と同様,小 胞体の発達は少 な く,

特 に粗面小胞体の発達は全 く認め られない.ゴ ル ジ

装置 は核上部 に局在 してお り,ゴ ルジ空胞の発達は

み られず,空 胞内 に内容 物 を全 く認めない.ミ トコ

ン ドリアは比較的認 め られ るが,膨 化傾向 はな く,

ミトコン ドリアの基質 は細胞質 よ り電子密度が高い

ものが多い.筋 上皮細胞 は一般 に紡錘型 を呈 し,立

方形 の腺上皮細胞 と容 易に区別できる.しか しMurad
8)の言 うほど

,腺 上皮 細胞 と電 子密度 の差 は認 めら

れない.筋 上皮細胞 の基底 側 は規則的で,そ の細胞

質内にmyofilament, pinocytotic vesicleを 多数

認め,そ の形態 は平滑筋細胞 に類似 してお り,そ の

機能については不明 の ことも多いが,収 縮 に関与 し

てお り,筋 上皮細胞 の収縮 が筋上皮 細胞 の間隙 にあ

る腺上皮 細胞露 出部 の面積 を広 げた り,縮 めた りす

ることによ り腺上皮細胞への吸収 に有効 な面積 を変

化 させ分泌構能に一種 の調節 を加 える可能性 を持 っ

ているのではないか と思 われる.

2) ホルモ ン投与後 の乳腺の変化

乳腺の発育 には種 々のホルモ ンが関与 してお り,

乳腺 は種々のホルモン環境 によ り形態学 的に変化す

る.乳 腺に影 響を与 え るホルモンとしてestrogen,

 progesterone, prolactin,成 長 ホルモ ン等 が知 られ

ている.乳 腺の発育 に関する内分泌因子につ いて は

じめて 言 われた ことは,乳 管 系 の発育 は主 として

estrogenの 結果であり,腺房の発育はprogesterone

で起 こるとい うことであ った.し か し,そ の後 ホル

モン作用に は種族 的差 異があることがわか り, Folley

14)は哺乳動物 を3つ のカテゴリーに分 け
,その うち,

ヒ ト,ネ ズ ミではestrogenの みは乳管 の発 育を起

こし,わ ずかに腺房 を発育 させ るのみであ ると述べ

ている. Ceriani15)は ヒ ト乳腺の組織培養 で, estr

ogenの み加 え ると腺房,及 び乳管の発育 が起 こ り,

分 泌現 象 の発現 を認 めてお り, progesterone投 与

では乳管,及 び腺房形成 は認めて も分泌現象 は認 め

て いない. Cerianiの 報告 はin vitroで の実験で,

光 顕 的観察 が主体 であ る. Chentsov16)は 生後3～

4週 の未 成熟ラットにestrogen又 はprogesterone

を投与 して,そ の乳腺 の変化 を電顕的に観察 してい

る. estrogen投 与 では,投 与 後3日 目には腺房内

の上皮細胞内に分泌顆粒 を認め, 10日 目には授乳期

乳腺 に類 似 す る. progesterone投 与 では,投 与後

3日 目で は乳 管 の発 育 の み認 めるが, 7日 目には

terminal epithelial budsの 発 達 と小 さ な腺 腔 を

持 っ た腺房 が み られ る よ うに な り, 10日 目 に は腺 上

皮 細 胞 内 に脂肪 滴 を認 め てい る.そ の 微 細 構 造 の 特

徴 として,腺 上 皮 細 胞 に は リボ ゾ ー ムの 増 加,ゴ ル

ジ装 置 の 著 明 な発 達 が あ り,ゴ ル ジ空 胞 内 に 顆 粒 を

認 めて い る.私 の研 究 に おい て 用 い た 無 処 置 の 成 熟

メ ス ラ ッ トにestrogenを 投 与 し た後 の 乳 腺 の 変 化

はestrogen 20μg投 与 で は 乳 管,及 び腺房 の 発達 は

認 め られ ず,腺 上 皮 細 胞 内 に は 顕 著 な変 化 は な く,

分 泌 顆 粒 も認 め られな い. estrogen 2μg投 与 で は

腺 房 の 軽 度 の増 生 を認 め るが,腺 上皮 細 胞 内 に 授乳

期 乳 腺 に み られ る よ うな 粗 面 小 胞 体,ゴ ル ジ装 置 の

発 達 はな く,分 泌 顆 粒 もみ られ な い.し か し, est

rogen投 与 群 で は筋 上皮 細 胞 は 肥 大 して お り,特 に

間 質 側 へ の屈 曲 が著 明 に 認 め られ る. progesterone

投 与 後 の乳 腺 は乳 管 の 発 達 を認 め るが,腺 上皮 細胞

内 に は 著 変 は 認 め られず,筋 上皮 細 胞 はestrogen

投 与 群 同様 著明 に肥 大 して お り,間 質 面へ の複 雑 な

屈 曲 が 認 め ら れ る. Radnor17) 18)は 妊 娠 ラ ッ トの乳

腺 は妊 娠初 期 で は腺 上皮 細 胞 の変 化 が な く と も筋 上

皮 細 胞 の 肥大 が認 め られ,妊 娠 が進 む に つ れ筋 上 皮

細 胞 は間質 面 へ 向 か って複 雑 な突 起 を 出 し不 規 則 な

形 態 を呈 す るこ と を観察 して い るが,私 の研 究 に お

い て, estrogenま た は, progesterone単 独 投 与 で

認 め られ た筋 上 皮 細 胞 の 肥 大,及 び不 規 則 な形 態 は

Radnorが 妊 娠 ラ ッ トの 乳 腺 で 観 察 し た 筋 上 皮 細

胞 と類 似 して い る.こ の よ うな 筋上 皮 細胞 の複 雑 な

変 化 は,そ の収 縮 と弛 緩 に よ って 腺上 皮 細 胞 の 吸収

促 進 と密 接 な関 係 が あ る もの と思 わ れ, estrogen及

びprogesteroneの 影 響 を うけ,ま ず最 初 に形 態 的

変 化 を起 こす の は筋 上皮 細 胞 で は な い か と推 測 され

る.

estrogenとprogesteroneを 併 用 して 投与 した群

で は,乳 管,及 び腺 房 の 発 達 が 著 明 で,腺 上 皮 細胞

内 に は リボ ゾー ム の増 加,粗 面 小 胞 体,ゴ ル ジ装 置

の発 達 がみ られ,脂 肪 滴 を中 心 と した 分 泌顆 粒 が 認

め られ る. estrogenとprogesterone併 用 群 で,

 estrogenま た はprogesterone単 独 投 与 で は 認 め

られ な い変 化,特 に分 泌 現 象 の 発 現 は, estrogenと

progesteroneの 相 乗 作 用 の結 果 と思 われ る. estr

ogenとprogesteroneの 相 互 作 用 に は,相 乗 作 用 と

拮 抗 作 用 と が あ り, estrogenとprogesteroneの

至適 相 乗 作 用比 は, 1:5か ら, 1:20の 間 と い わ

れ, Kaison19)及 びLongとBradbury20)に よ る と,

子宮 内膜 の 分 泌期 化,及 び妊 娠 性 脱 落 膜 現 象 の維 持
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の 点 につ い て も これ らの比 が認 め られ る.こ の 際,

 estrogenの 量 的比率 を増加 してい くとprogesterone

効 果 を抑 制 し,つ い に はprogesterone作 用 を完 全

に抑 止 して し ま う拮 抗 作 用 が 認 め られ る と述 べ て い

る.私 の 投 与 した 量 は, estrogen 20μg, progest

erone 1mgでestrogen:progesteroneは1:50

で あ る が,乳 腺 は乳 管,腺 房 と もに発 育 が 認 め られ,

 estrogen及 びprogesteroneの 乳 腺 に 対 す る 作 用

は抑 制 され ず 発 揮 され て お り,脂 肪滴 を 中心 と した

分 泌顆 粒 も認 め られ る.こ の 分 泌現 象 は, estrogen

とprogesteroneの 相 乗 作 用 に よ り,生 体 内 のpro

lactinの 感 受 性 が増 し た ため と思 わ れ る.

下 垂 体 前 葉 か ら分 泌 され るprolactinは,乳 腺 の

発育,及 び 乳 汁 分 泌 に 大 き な 役 割 を持 って い る.

 prolactinと 乳 腺 の 発 育,及 び乳 汁 分 泌 に関 して,

 Lyons21) 22)は 下垂 体,卵 巣 ・副 腎 別 出 ラ ッ トにest

rogen, progesterone, prolactin,成 長 ホ ル モ ン

を与 え る と乳 腺 を完 全 に 発 育 させ るが, prolactin

を除 く とほ とん ど効 果 が な くな るこ とか ら,乳 腺 の

発育,及 び機 能 に お け るprolactinの 重 要 性 を強 調

し て い る. CliftonとFurth23)はpituitary tumor

graftを お こな っ た卵巣 ・副 腎別 出 ラ ッ トで, pitu

itary hormoneの み で乳 腺 の 成長 を刺 激 す るこ とを

観 察 した. Meites24)は 乳 腺 の組 織 培養 でprolactin

とinsulinを 加 え る と腺 房 の発 育 がお こ る こ と を観

察 して い る が, Ceriani15)の 組 織 培養 で はprolactin

の み加 え る と乳 管 は発育 す るが腺 房 の 発 育 は み られ

ず,分 泌 現 象 も全 く認 め て お らず,報 告 者 に よ りか

な りの 相違 が み られ る. Fiddler25)はchorionic go

nadotropinでpseudopregnantの 状 態 に し た 家 兎

の乳 管 内 にprolactinを 注 入す る こ と に よ り,活 発

な分 泌 現 象 が起 こ り,リ ボ ゾ ー ムの 増 加,粗 面小 胞

体,及 び ゴ ル ジ装 置 の発 達 を認 めて い る,私 の実 験

で はprolactin 1IU単 独 投 与 で は 乳 腺 の 発育 は み

られ ず, 25μg投 与 で は腺 上 皮 細 胞 内 に は多 量 の脂

肪 滴 を認 め るが,授 乳期 乳 腺 に み られ る よ うな蛋 白

顆 粒 は認 めて い な い.し か し, prolactinとestrogen

を併 用 投与 した乳 腺 で は,脂 肪 滴,及 び蛋 白 顆粒 と

もに多 数 認 め られ る.脂 肪 滴 は細 胞質 全体 に み られ

るが,蛋 白 顆 粒 は 細 胞質 の頂 上 部 に局 在 す る傾 向 が

あ る.細 胞 小 器官 の変 化 で は粗 面 小 胞体 の発 達,特

に 小 胞 腔 の 拡 大 が 認 め られ る.粗 面小 胞 体 は蛋 白合

成 に関与 して お り,分 泌 機 能 亢 進 時 に は表 面 に付 着

した リボ ゾ ー ムで 合成 され た蛋 白 は小 胞 腔 に一 時 貯

え られ,そ の た め に小 胞 腔 は拡 張 す る.小 胞 腔 に貯

えられ た分泌物 はゴルジ装置 に運 ばれ濃縮 され分泌

顆粒 となる.この蛋白の ゴル ジ装 置への輸送 はTCA

サイクル によ り産 生 されたATPの 関与 によ りお こ

なわれ る. CaroとPalade26)は 電顕的 オー トラジオ

グラフ ィーによ り分泌物 が粗面小胞体 で形成 され,

これが ゴル ジ装置 を経 て分泌 顆粒 になるこ とを形態

学 的 に証 明 した. prolactinとestrogen併 用 では

ゴルジ装 置の発達,ゴ ルジ空胞の拡大 を認 め,そ の

空胞内 に電 子密度 の高 い濃縮 された分泌 顆粒 を観察

す る,腺 腔内に も脂肪滴,及 び蛋 白顆粒 と もに認 め

るが,腺 腔内に放 出 され ている脂肪滴 は細胞質の付

着 を伴わない ものが大部分で ある.細 胞質 内の蛋白

顆粒 は黒住27) 28)のⅣ型放 出機構 で腺腔 内に放出 され

る.細 胞質 の腺腔 に面 した部分 で,蛋 白顆粒 を含 む

空胞の膜 と細胞質 の原形質膜 とが融合 し,内 部の蛋

白顆粒 を腺 腔内へ放出 しようとす る像 が観察 され る.

この ようにprolactin 1 IU投 与 で は ほ とん ど変 化

の ない乳腺が, estrogenを 併 用 投与 す ることによ

り授乳期乳腺 に類似 した所見 を呈す る.こ れゆえに,

 prolactinの 乳腺 に対す る効 果はそれ単 独では完 全

に発揮 されず,乳 汁分泌 とい う現象 の発現,及 びそ

の 機能 維持 にはprolactin以 外 の ホ ルモ ン,特 に

estrogenが 必要であ ると思 われ る.

3) 内分泌臓器別出後 の乳腺 の変 化

乳腺 の 発育及 び機能の発揮 にはestrogen, pro

gesterone, prolactin等 のホルモンが不可決 である

がこれ らのホルモ ンを分 泌す る下垂体,卵 巣,副 腎

を別出す ることは,こ れ らのホルモンを生体 内か ら

除去することであり,これ らのホルモンの欠除 した状

態では乳腺 は発育が停止 するのみでな く,漸次退行性

変化を呈す ることは明 らかであ る.乳 腺 の退行性変

化の形態学的研究 はWellingsとDe Ome4), Verley

とHollman29) 30), HelminenとEricsson31) 32) 33), Bra

ndes. AntonとBarnard34)に よ りなされてい るが,

これ らの研究はすべて授乳期乳腺 が離乳後 いかな る

過 程で退縮 し静止期乳腺 となるかを観察 した もので,

正常静止期乳腺の退行性変化の過程 について は報告

はみ られない.下 垂体 を別 出す ると,静 止期乳腺は

1週 後 には著明に萎縮 し,静 止期 では認 め られてい

た腺房 はほとん ど認め られな くな り,豊 富 な脂肪組

織 と結合組織内に萎縮 した乳管 が認 め られ るのみ に

な っている.腺 上皮細胞 は萎縮,扁 平化 し,核 は不

規則 な形態 を呈す るもの が多 くみられるようにな る.

ミトコンドリアは比較的正常 な 構造 を呈す る ものが

認め られ るが,ク リスタが消失 し,基 質が不明瞭 と
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なった もの もかな りみ られ る.特 に下垂 体別出で著

明に変 化す る細胞小 器官 は粗面小胞体で,小 胞体腔

の拡大 した円形 か ら楕 円形 をした ものが多数 出現 し,

付着 してい るリボゾームが部分的 に脱落 してい るも

の も多数 認め られ る.粗 面小胞体 は機能面か ら,二

重膜 を有す る小胞 と,そ れに付着す る リボゾー ムに

分 け られ るが,小 胞 腔の表面 に付着 して いる リボゾ

ームが 核 か らの伝令RNA(messenger RNA)の 情

報 に従 い,所 定の ア ミノ酸 配列 を もつ蛋白性分泌物

を合成す る.こ の合成 された分泌物 は一時小胞腔 に

貯留 し,こ のために分泌機能亢進時 には小胞腔は拡

張す る。ラット乳腺 ではprolactinとestrogenを

併用投与 して分泌が亢進 した腺上皮細胞で小胞腔 の

拡張 した粗面小胞体 を認め る.細 胞機能が低下する

と粗面小胞体 は蛋 白合成能 力の低下 と共 に扁平嚢状

を呈す る.下 垂体別出で認め られた リボゾー ムの脱

落す る脱 顆粒 現 象 はWatariとBaba35)も ピロカル

ピン,デ ヒ ドロアス コル ピン酸,ア ロキサ ンな どを

投与 したイヌの膵 臓腺房 細胞の粗面小胞体に認めて

い る。 リボゾームの脱落 した小胞腔の拡大 した粗面

小胞体 が無構造の内容 を有 す る空胞化 したと思 われ

る像 を認 める.こ の現象 は空胞変性の一種 と考 えら

れ る.高 木36)は肝細胞において薬物投与 によ ってみ

られた空胞変性 を3型 に分類 している.第1型 は リ

ボゾーム脱落 に伴 う粗面小胞体の 内腔の拡大による

もの,第II型 は細胞内 コロイ ドの変化,そ の他 によ

る水分の局所的集合 とそれに続 く単層膜形 成による

もの,第III型 はライソゾーム,セ グレゾーム性格 を

有す る もの としてい る.下 垂体別 出後にみ られた空

胞 は, I型 の ものがほ とん どであるが,ラ イソゾー

ム由来の 自家食胞 も多数 認め られる.

下垂体,卵 巣,副 腎をすべ て別出す ると,乳 腺 は

著明 な萎縮傾 向 を示 し,腺上皮 細胞の萎縮 が顕著で,

明暗二種類の細胞 を認め る.核 はクロマ チンの不明

瞭な ものが多 くな り,淡 明化の傾 向があ り, peri

nuclear spaceの 開大 が認 め られ るようになる,ミ

トコン ドリアの膨化は著明 ではないが,ク リスタの

消失 した ものがほ とんどである.腺上皮細胞内 には,

ライソゾー ムの増加,旁 核部の空胞形成,白 家食胞

の出現が特徴 的であ る.球 形 をした種々の大 きさの

ライソゾー ムが出現 し,大 多数が電 子密度 の高 い暗

調小体であ るが,そ の中に細胞質の一部,変 性 した

ミトコン ドリア等 を含 んだ自家食胞が観察 される.

ライソゾームの機能 は細胞外か らの物質 の摂取,消

化す る異物貧 食(heterophagy)と,細 胞質 の自己融

解,自 己の細胞の一部分 を処置,消 化す る自己貧食

(autophagy)に 分け られ るが,自 己 貧食の場合,細

胞質 の一 分野 に自己の細胞 成分 由来の食胞(phago

some)が 形成 され,これが自家食胞(autophagosome)

で ある.こ の自家食胞は ゴル ジ装 置に由来す る一次

ライソゾームの接着 によ り加水分解酵素 を受 け取 り,

二次 ライソゾームとな り内容 の消化分解作用 がおこ

なわれ る37). HelminenとEricssnは 授乳期乳腺 の退

縮過程において 多数の ライソゾームの出現 を認 め,

 autophagocytosis及 びheterophagocytosisを 退縮

の主要因子 としてい る.小 野江uiは 細胞 の死の早期

変化 として,ミ トコン ドリアの腫大,核 質の クロマ

チン凝集,粗 面小胞体 の リボゾームの脱落 を観察 し

てい る.石 田39)はラッ トDMBA乳 癌で,内 分 泌療

法後の腫瘤縮少時の乳癌細胞の変化 と して,ラ イソ

ゾー ム,自 家食胞 の出現 を重要視 して いる.私 が観

察 した正常静止期乳腺 の内分泌臓器別出後の退 行性

変化の過程 において も,ミ トコン ドリアと粗面小胞

体の変化 が強 く,ま た多種 多様の空胞の出現 を認め

る,既 ち,リ ボゾームの脱落 した粗面小胞体 由来の

空 胞,労 核部の均質無構造の内容 を もつ空 胞,ラ イ

ソゾーム的性格を有す る空胞,特 に自家食胞 が多数

認め られ,こ れ らの出現 が乳腺の退 行性変化 に大 き

く関与 してい るものと思 われ る.

第5章　 結 語

種 々の ホルモンの影響 による乳腺の形態的変化 を

研究す るために, Sprague-Dawley系 メス ラッ トの

正常静止期乳腺,ホ ルモン投与 後の乳腺,下 垂体,卵

巣,副 腎別出後の乳腺の微細構造 を電 子顕微鏡 にて

観察 した.そ れぞれのホル モン環 境にお ける乳腺 の

形態的特徴 は次のよ うで ある.

1) 静止期では腺上皮 細胞内の小器官の発達 は少

ない.

2) estrogen及 びprogesteroneの 単 独投与 で

は,腺 上皮 細胞 には著変 を認 めないが,筋 上皮 細胞

は肥大 し,間 質側へ の複 雑 な屈 曲像 を呈す る.こ の

筋上皮細胞の複雑 な変化 は,そ の収縮 と弛緩 によ り,

腺上皮細胞の吸収促進 に関与 して いる もの と思われ

る.

3) estrogenとprogestroneの 併 用 投与 では,

腺上皮細胞内に脂肪滴 を中心 と した分泌顆粒 を認め

る.こ の分泌現 象発現 はestrogenとprogestrone

の相乗効果によ るものと思 われ る.

4) prolactin単 独投与 では,大 量 投与 で脂肪滴
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の出現 を認めたが,蛋 白顆粒は観察 され ない.

5) prolactinとestrogenの 併 用 投与 では 著明

な分泌現象がみ られ,脂 肪滴,及 び蛋白顆粒 ともに

認 め られ る.粗 面小胞体,ゴ ルジ装置の発達が著明

で,ゴ ルジ空胞内 には蛋白顆粒が認 め られる.こ の

よ うにprolactinの 乳腺 に対する効 果は,それ単独で

は完 全に発揮 されず,乳 汁分泌の発現 な どその機能

維持 にはその他 のホルモ ン,特 にestrogenが 必要

と思われ る.

6) 下垂 体別出群 では,乳 腺の萎縮がみ られ,萎

縮 した腺上皮 細胞内では,粗 面小胞体の小胞腔 の開

大,付 着 リボゾームの脱落,及 び空胞化が認め られ

る.

7) 下垂体,卵 巣,副 腎別出群 では,下 垂体別出

群同様 乳腺 は著明 に萎縮傾向 を示 し,腺 房 はまった

く認め られない.腺 上皮 細胞 は遊離 リボゾームの減

少 によ り細胞質の淡明化 がみ られ,ま た,自 家食胞

を中心 とした種 々の空胞形成 が認 め られ,こ れ らが

乳腺の退 行性変化 の主要因子 と思 われ る.

稿 を終 るにあた り御懇篤なる御指導 と御校閲を賜った

岡 山大学第1外 科田中早苗教授に深甚なる謝意を表わ

す とともに,本 研究を直接御指導下 さいました山本泰久

博士に深謝いたします.ま た貴重な電子顕微鏡の使用を

許可下 さいました倉敷成人病センター院長,須 原銀兵衛

博士,並 びに電子顕微鏡撮影 に御協力頂きました田中正

信氏 に深く感謝致 します.

本論文の要旨は,第50回 中国四国外科学会,及 び第8

回日本臨床電子顕微鏡学会に発表した.
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附 図 説 明

図1　 正 常 静 止 期 乳 腺 の光 顕像. Hematoxylin-Eosin染 色.×40.以 下 図8ま で 同 様 の 染色.

図2　 estradiol-17β 20μg/day投 与 群 の光 顕像.×40.

図3　 estradiol-17β 2μg/day投 与 群 の光 顕像.腺 房 の 発 達 が 認 め られ る.×100.

図4　 progesterone 1mg/day投 与群 の光 顕像.わ ず か に乳 管 の 増 生 が認 め られ,間 質 の増 生 が か な り認 め

られ る.×100.

図5　 estradio1-17β 20μg/day. progesterone 1mg/dayの 併 用 投 与 群 の光 顕像.腺 房 の増 生 が 著 明 に認

め られ る.×400.

図6　 prolactin 1 IU/day投 与 群 の光 顕 像.×100.

図7　 prolactin 25 IU/day投 与 群 の光 顕 像.×100.

図8　 pro1actin 1 IU/day, estradiol-17β 20μg/dayの 併 用投 与 群 の光 顕像.腺 房 の増 生 及 び 間質 の増 生 が

認 め られ る.×40.

図9　 正 常 静 止 期 乳 腺 の電 顕像.腺 上皮 細 胞(Ep)と,そ の 外層 の筋 上皮 細 胞(Me)と か らな り,腺 腔(Lu)を 形

成 して い る.×3500.

図10　 正 常 静 止 期 乳 腺 の腺 上 皮 細 胞 の 電 顕像.腺 腔(Lu)に 面 した表 面 には, microvilli(Mv)が あ り,ミ トコ

ン ドリア(M)は 電 子密 度 が高 い. D: Desmosome, N:核, G:ゴ ル ジ装 置 .×12800.

図11　 正 常 静 止 期 乳 腺 の 筋上 皮 細 胞 の 電 顕像.細 胞 質 の基底 側 にmyofilament(Mf)が 認 め られ る. Pv: pino

cytotic vesicle, Bm:基 底 膜.×50800.

図12　 estradiol-17β 20μg/day投 与 群 の腺 上 皮 細 胞 の 電 顕 像.核 上 部 に ゴル ジ装 置(G)が 認 め られ,ミ トコ

ン ドリア(M)は 膨化 が認 め られ る.×14000.

図13　 estradiol-17β 20μg/day投 与 群 の筋 上 皮 細 胞 の 電 顕像.筋 上皮 細胞 は肥 大 がみ られ 間質 側 へ複 雑 に屈

曲 してい る. Bm:基 底 膜.×8300,

図14　 estradiol-17β 2μg/day投 与 群 の筋 上 皮 細 胞 の電 顕像.更 に著 明 に 間質 側 へ の 屈 曲 が 認 め られ る.×

7400.

図15　 progesterone 1mg/day投 与 群 の腺 上 皮 細 胞 の電 顕像.わ ず か に粗 面 小 胞 体(Er)の 発 達 が み られ る.

×9500.

図16　 progesterone 1mg/day投 与 群 で認 め られ た胞 体 の明 る い腺 上皮 細 胞 の 電 顕 像.×8300.

図17　 progesterone 1mg/day投 与 群 の筋 上皮 細 胞 の電 顕像.図13, 14同 様 間 質 側 へ複 雑 な 屈 曲 が 認 め られ

る.×6700.

図18　 estradiol-17β 20μ9/day, progesterone 1mg/day併 用 投 与 群 の電 顕 像.腺 上 皮 細 胞 には 多 数 の 脂

肪 滴(Li)が 認 め られ,頂 上 部 に は蛋 白 顆粒(Cg)も わず か に 認 め られ る.明 るい 細 胞(LC)は 遊 走 細 胞 と

思 わ れ る.×8400.

図19　 estradiol-17β 20μg/day, progesterone 1mg/day併 用投与 群 の腺 上 皮 細 胞 の電 顕 像.ゴ ル ジ装 置,
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粗 面 小 胞 体 の 発 達 が 著 明 で,分 泌 顆 粒の 大 部 分 は 脂肪 滴 で あ る.×10100.

図20　 prolactin 1 IU/day投 与 群 の電 顕像.正 常 静 止 期 乳 腺 と著変 は認 め られ な い.筋 上皮 細 胞(Me)に わず

か な肥 大 が 認 め られ る.×9200.

図21　 prolactin 25 IU/day投 与 群 の 電 顕 像.脂 肪 滴(Li)が 多数 認 め られ るが,蛋 白 顆粒 は認 め られ な い.×

5600.

図22　 prolactin 1 IU/day, estradiol-17β 20μg/day併 用 投与 群 の電 顕像.脂 肪 滴,及 び蛋 白 顆粒 と もに 多

数 認 め られ るが,蛋 白 顆 粒 は 細 胞質 の頂 上 部 に局 在 す る.ゴ ル ジ装 置,粗 面 小 胞 体 の 発 達 が 著 明 で あ る

.×7500.

図23　 prolactin 1 IU/day, estradiol-17β 20μg/day併 用 投与 群 での 発 達 した ゴル ジ装 置.ゴ ル ジ空 胞 内 に

小 さな 電 子密 度 の高 い 顆粒 が認 め られ る(矢 印).×21000.

図24　 prolactin 1 IU/day, estradiol-17β 20μg/day併 用 投与 群.腺 腔内 には脂 肪 滴(Li)及 び蛋 白 顆粒(Cg)

と もに認 め られ る.

図25　 prolactin 1 IU/day, estradiol-17β 20μg/day併 用 投与 群.蛋 白顆 粒 が 細 胞質 内 か ら腺 腔 へ 放 出 され

よ う とす る像(矢 印).×25000.

図26　 下 垂 体 別 出 後3日 目の乳 腺 の光 顕 像.乳 管 の萎 縮 が認 め られ る. Hematoxyline-Eosin染 色,図30ま で

同様 染 色.×100.

図27　 下垂 体 別 出後7日 目の光 顕像.乳 管 の萎 縮 が 著 明 で腺 房 はほ とん ど認 め られ な い.×40.

図28　 下垂 体,卵 巣,副 腎 別 出 後3日 目 の光 顕 像.図27, 28,同 様 乳 管 の萎 縮 が 著 明.×40.

図29　 下垂 体,卵 巣,副 腎 別 出 後7日 目 の光 顕 像.×100.

図30　 下垂 体 別 出後7日 目 の乳 腺 の電 顕 像.腺 上 皮 細 胞(Ep)は 萎 縮 し,核(N)は 細 長 い形 態 を呈 して い る.×

10000.

図31　 図30の 腺上 皮 細 胞 の拡 大 図.ミ トコン ドリア(M)は 基質 が不 明 瞭 とな り,周 囲 の リボ ゾ ー ムの部 分 的 に

脱 落 した 内腔 の拡 大 した粗 面 小 胞体(Er)が 認 め ら る. V:空 胞.×20800.

図32　 下垂 体,卵 巣,副 腎別 出 後3日 目の電 顕 像.大 きな 自家 食 胞(Av)が 認 め られ,旁 核 部 の 空 胞 化(V)が み

られ る.×7100.

図33　 下垂 体,卵 巣,副 腎 別 出 後7日 目の電 顕 像.ミ トコン ドリアの 基 質 は 不 明瞭 と な り,大 きな空 胞(V)が

認 め られ る.Ly:ラ イ ソ ゾー ム.×11300.

図34　 下垂 体,卵 巣,副 腎 別 出 後7日 目の電 顕 像.自 家 食胞(Av),旁 核 部 の空 胞(V)が 認 め られ る.×13500

図35　 下垂 体,卵 巣,副 腎別 出後7日 目の細 胞 質 の 拡 大像.遊 離 リボゾ ー ム が著 明 に減少 し,基 質 の淡 明化 が

認 め られ る.付 着 リボ ゾ ー ムの 脱 落 した変 性 し た粗面 小 胞 体 が み られ る.×33600.
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Ultrastructural study of rat mammary glands

under hormonal influences

by

Yasuhiro YAMASAKI

Department of Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Sanae Tanaka)

Epithelial and myoepithelial cells of rat mammary glands following administration of 
various hormones and surgeries were examined under an electron microscopy.

1) Following administration of estradiol or progesterone, the epithelial cells did not 
show significant changes, however the myoepithelial cells showed hypertrophic changes as
sociated with finger-like radial processes toward the stroma.

2) Following administration of estradiol and progesterone, the epithelial cells showed 
accumulation of many lipid droplets throughout the cytoplasm and several protein granules 

in the apical protion of the cells.
3) Following administration of prolactin 25 IU/day, the epithelial cells contained many 

lipid droplets but not protein granules.
4) Following administration of estradiol and prolactin, the epithelial cells demonstrated 

many swollen rough endoplasmic reticulum and hypertrophy of the Golgi apparatus. The 
cells contained many lipid droplets throughout, the cytoplasm and many protein granules 

particularly abundant in the cytoplasm near the duct lumen.
5) Following tripple operations (hypophysectomy, ovariectomy and adrenalectomy), 

the mammary glands showed marked atrophy. The epithelial cells showed degranulated swollen 
rough endoplasmic reticulum, several types of vacuoles and swollen mitochondrias with de
struction of cristae.


