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   Localization of ferritin in testicular tumors was studied by the immunohistochemical method 
and the usefulness of ferritin was evaluated compared with the clinical course. Seven cases of 
seminoma and 9 cases of non-seminoma were used for the study. Formalin-fixed, paraffin-embedded 
tissue sections were stained by the avidin-biotin complex method. Commercial rabbit anti-human 
ferritin polyclonal antibody in 1/100 dilution was allowed to react at room temperature for one 
hour. In normal testicular tissues, the epithelium in germinal cells was not stained for ferritin. 
In seminomas, some tumor nests were stained for ferritin. Interstitial cells, especially histiocytes, 
were also stained for ferritin. In stained tumor cells, cytoplasm was stained uniformly. Necrotic 
cells were not stained. The same findings were obtained in non-seminomas. In metastatic lesions 
and tumor thrombi in the vessels, some tumor cells were stained as intensely as in the origin. A 
case was calculated positive if more than 5% of the tumor cells in the specimen were stained. 
The positive rate in ferritin immunostaining was significantly higher than that of human chorio-
nic gonadotropin (/3-HCG), a-fetoprotein (AFP) and carcinoembrionic antigen (CEA) immuno-
staining with the same materials. The specimens from cases with abnormally high serum ferritine 
level, were stained more intensely than those from cases with normal serum ferritin level. The 
result suggests that ferritin might be a useful tumor marker in some of testicular tumors. 

                                                     (Acta Urol. Jpn. 37: 362-L-68, 1991)
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緒 言

われわれは精巣腫瘍において,フ ェリチ ンが有用 な

腫瘍 マーカーとな りうるかを検討す るために,そ のifn

清値 に つ いて 検 討 した1).そ の 結 果,治 療 前 の血 清 フ

ェ リチ ンの 陽 性 率 は,β 一HCG,LDHの 陽性 率 よ り

は低 値 だが,AFPと 同 じ陽 性 率 を 示 しt..').ま た そ

の 推 移 を み る と,一 部 の 症 例 で は有 用 な マ ー カ ーに な
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りうる可能性が示唆 された,

従 つて今回免疫組織染色法 に より,フ ェ リチ ンの組

織内局在 を検討 し,精 巣腫瘍 におけ るフェ リチ ン測定

の意義 を考察 した.

対象および方法

(1)対 象

Seminoma7例,non-seminoma9例 に つ い て 検

討 し た(Tablel).seminoma(S)の2例 で は,

syncytiotrophoblasticgiantcells(以 下STGC)を

確 認 し た.non-seminomaで は,embryonalcarci-

noma(E)十teratocarcinoma(T)十choriocarcinoma

Table1. Clinicopathologicalfindingsof16

cases

Case AgeSideHistologyStage

1M.K.

2.FT

3.Y.H.

4.M.N.

5.T.A.

6.H.S.

7S.H.

8.A.N.

9.K.E.

10.K.U.

11.M.M.

12.J.H.

13.H.H.

14.H.M.

15.YY

16.1.K,

36

24

39

46

42

38

36

36

za

31

26

26

27

27

32
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(C)十Sが1例,E十T十Sが2例,E十G十Tが1

例,E+Tが1例,E+Cが1例,E+Sが1例,E

単 独 が1例,immatureteratomasが1例 で あ った,

病 理 学 的 検索,病 期 分 類 は,睾 丸 腫 瘍 取 扱 い規 約 に

従 った2).

(2)方 法

組 織 化学 的 検 討 は,ホ ル マ リン固定 の パ ラフ ィ ンブ

ロ ッ クを用 い,Avidin-BiotinComplex法(以 下

ABC法)で 染 色 した(Table2)3).一 次 抗 体 と して,

フ ェ リチ ンは,抗 ヒ ト肝 フ ェ リチ ンポ リ ク ロー ナ ル抗

体(ラ ピ ッ ト血 清:DAKO社)を 使 用 した.同 時 に

免 疫 組 織 染 色 を 行 ったAFPは,抗 ヒ トAFPポ リ

クロー ナ ル抗 体(ラ ビ ッ ト血 清:DAKO社),CEA

は 抗 ヒ トCEAポ リ ク ロー ナ ル抗 体(ラ ビ ッ ト血 清=

DAKO社),(3-HCGは,抗 ヒ ト β一HCGモ ノ クR

一ナ ル抗 体(マ ウス血 清=DAKO社)を 使 用 した .

各 抗体 は,そ れ ぞれ100倍,室 温 で1時 間 反 応 させ た.

症 例 全 体 の 判 定 は,便 宜 上 切 片 中 で 陽性 に 染 ま る細

胞 の比 率 が,全 体 の5%未 満 の もの を 陰 性(一),5

～z4%の もの を 弱 陽性(+) ,25～49%の も の を 中 等

度 陽 性(十),50%以 上 の も の を 強 陽 性(冊)症 例 と

した.

有意差の検定 はFisherの 直接 確率 計算法 に よ っ

た.

5

STGC

E

T

IT

c

Seminama

Syncytiotrophoblesticgiantcells

Embryonalcarcinoma

Teratocarcinome

Immatureteretocarcinoma

Choriocarcinome

結 果

1)各 マーカーの組織内局在

正常精 巣組織 では精細管上皮 は陰性 であった(Fig.

1-1).seminomaで は 腫瘍巣に フェ リチ ン陽性の 腫

瘍細胞が散在性に認め られた(Fig.1-2).フ ェリチ ン

は間質の細胞,と くにhistiocyteに 多 く染 まってい

た.腫 瘍細胞では胞体 内に均一に染色 していた.陽 性

細 胞は散在性であ るが,HE標 本 と対応 して検討 した

所,ほ とんどがいわゆるviablecellや 若干変性 した

Table2.TheprocedureofAvidin-Biotin-Complexmethod

1.DeparaffinizationofSumsectionsfrom10%formalinfixedparaffin

embeddedspecimen

2.BlockofintrinsicperoxidaseactivitywithO.3%hydrogenperoxide

solution(atroomtemperature.30min)

3.Blockofnon-specificbindingsitewithnormalgoatserum(atroom

temperature.20min)

4.Incubationwithprimaryantibody(atroomtemperature .Ihour)

5.Incubationwithsecondaryantibody(atroomtemperature .30min)

6.Incubationwithavidin‐biotincomplex(atroomtemperature .

30min)

7.Incubationwithadiaminobenzidinetetrahydrochloridesolution

(atroomtemperature.5‐10min)

8.Counterstainingwithhematoxylin

9.Dehydrationandmount
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細 胞 で あ り,壊 死細 胞 は 染 ま っ て い な か っ た(Fig.

1-3).non-seminomaも ほ ぼ 同様 の 所 見 で あ った.

転 移 巣 な らびに 血 管 内 に 見 られ たtumorthrombus

も原 発 巣 と 同 じ く腫 瘍細 胞体 が 陽性 で あ っ た.し か

し,原 発 巣 に 比べ て 腫瘍 塊 全 体 が 強 く染 まった(Fig.

1-4).出 血 巣 な らび に 壊 死 巣 は 陰性 で あ った(Fig・

365

1-5).

β一HCGの 免 疫染 色 法 で は,seminoma例 で は

STGC部,non-semi皿oma例 で は,choriocarci-

noma,embryonalcarcinomaで 陽性 で あ った(Fig.

2).腫 瘍 部 分 で 陽 性 細 胞が 散 在 性 に,か つ 巣状 に 認 め

られ た.腫 瘍 細 胞 の 胞体 内に び まん 性 に穎 粒 状 の 染 色
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Table3. Caseswiththepositiveimmunostain-

ingamong16cases

Non-S
eminomaS

eminoma
Total

t+r t

、

げ

も¢ 醇

壱
舶,!

Ferritin 7/7(ioo%)8/9(ss%)15/16(sa%)

β・HcG1/7〔14%)4/9(44%)5/16(31%)

AFPO/7(o%)5/9(56%)5/16(31%)

CEA 0/7(o%)7/9vs%)7/16(aa%)

.4● 物★}

Acaseofnon-seminomasstainedfor

AFP.Arrowshowsthepositivecells.

ll購饗懸期
霧鶏 夢 囎
み照 無 、 か1鍔紘
Fig.4.Acaseofnon-seminomasstainedfor

CEA.x200.Arrowshowsthepositive

cells.

Table4.Therelationshipbetweenthelevelof

serumferritinandtheintensityof

ferritinimmunostaing

Ferritinimmunostaining

positive"positive""

Serumferritin

elevatedbeyond

normallimit

withinnormal

limit

0/7(o%)7/7(ioo%)

5/9(56%)4/9(44%)

を認 め た.核 は染 ま らな か った.不 整 で 多核 の腫 瘍 細

胞 ほ ど,染 色 度 が 強 か った.

AFP免 疫 染色 法 では,seminoma例 は 全例 陰 性 で,

embryonalcarcinoma,immatureteratomas例 で

陽 性 で あ っ た(Fig.3).腫 瘍 部 で 陽 性細 胞 は 散 在性 に

染 ま って い た。 腫 瘍 細 胞 の胞 体 内Vim,び ま ん性 に 穎 粒

状 の 染 色 を認 め た.核 は染 ま らず,ま た細 胞 膜 も染 ま

らな か った.

CEA免 疫 染色 法 で は,seminoma例 は 全 例 陰 性

で,embryonalcarcinoma,choriocarcinoma,im-

matureteratomaで 陽性 で あ った(Fig.4).全 体 的

に,β 一HCG,AFP染 色 よ りもび ま ん性 に 腫 瘍 部 は 染

ま って い た.腫 瘍細 胞 の胞 体 内が び まん性 に 染 色 され

た.核 全 体 は 染 ま らなか った が,核 膜 の一 部 に 染 色 が

認 め られ た.細 胞膜 に も染 色 を 認 め た.

2)陽 性 症 例 の 検討

規 準 に よ り組 織 の染 色 態 度 が(十)以 上 の 症 例 を 陽

性 症 例 と し て ま と め た(Table3).フ ェ リ チ ン は

seminomaの7例 全 例 が 陽性 で,フ ェ リチ ン の 陽性

症 例 は,β 一HCG,AFP,CEAの 陽 性 症 例 よ りも有 意

に高 値 で あ った(P<o.oi).β 一HCGは,seminoma

・specimenstainedlessthan(+)

騨specimenstainedmorethan(十)

の7例 中1例 が 陽 性 で あ り,こ れ はSTGCを 証 明で

きた症 例 で あ った.AFP,CEAはseminomaで は

全 例 陰性 であ った.non-seminomaで は フ ェ リチ ン,

β一HCG,AFP,CEAの 陽性 症 例 に 有 意 の 差 は な か

った.全 体 で は フ ェ リチ ンの 陽 性 症 例(94%)は,β 一

HCG,AFPの 陽 性症 例(31%)お よ びCEAの 陽

性 症 例(44%)よ りも有 意 に 高 か った(P<0.01>

つ ぎに 前 報 の血 清 値 の検 討 結 果 よ り,フ ェ リチ ンの

血 清値 陽 性 例,血 清値 正 常 例 別 の 組 織 染色 度 との 相 関

をみ た(Table4).血 清 フ ェ リチ ン陽 性 群7例 の うち,

組 織 染 色 が 中等 度 陽 性(十)以 上を 示 した 例 は100%

で あ った.一 方,血 清 フ ェ リチ ン正 常 群9例 の うち,

組 織 染 色 が 中 等度 陽 性 以 上 示 した もの は4例(44%)

で あ り,こ の2群 の 間 に は 有 意 の 差 が認 め られ た

(P〈0.05).

考 察

フ ェ リチ ンは,分 子 量40～45万 の 水 溶性 鉄 貯 蔵 蛋 白

で あ り,主 に 肝,骨 髄,膵,脾,胎 盤 な どに分 布す るa)

細 胞質 内のfreepQlysQme上 で 合成 され,lysosome

中 で分 解 され る,細 胞 質 内の フ ェ リチ ン量 は鉄 投 与 に

よ り増 加 し,鉄 欠乏 状 態 で 減 少 す る とい う.

Jacobsenら の 報 告 に よる と,免 疫 組 織 学 的 に フ ェ

リチ ンは 多 くの腫 瘍 細 胞 胞 体 に,荒 くて粗 な穎 粒 様 反

応 物 と して 認 め ら れ,seminomaの93%に,non-

seminomaの90%に 証 明 され た とい う5),細 胞 別 では
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embryonalcarcinomaの す べ て の タイ プの上 皮 細 胞

が 陽 性 に染 色 さ れ,yolksactumorで は,内 胚 葉 性

細 胞 や細 網 細 胞,肝 小 葉 に 似 た上 皮 構 造 な どが 強 く染

まる5).teratomaで は,種 々の タ イ プの 上 皮 が 陽性 を

示 し,syncytiotrophoblastlikecellのmicrovillous

surfaceに も 陽性 反 応 が よ くみ られ た5).正 常 の生 殖

細 胞や 精 細 管 で は フ ェ リチ ン陰性 で あ った5).

精 巣腫 瘍 に 随 伴 したcarcinomainsitu(以 下

CIS)の フ ェ リチ ン免 疫 染 色 の 検討 では,CISの83・3

～84 .2%が フ 山 リチ ン陽 性 で あ り,精 巣 腫 瘍 の 早期 診

断 に有 用 と も報告 され て い る6,7)

Cohenら も,23例 の セ ミ ノー マ全 例 で,Il1.心 筋

フ ェ リチ ンの 両 抗 体 とも 細 胞 質 に 局在 を認 め たη.肝

お よび 心筋 フ ェ リチ ン抗 体 に よる 免疫 染 色 法 でそ れ ぞ

れ74%,52%が 強 陽 性 で あ り,そ の 半数 が び まん性 分

布 を 示 した と報 告 してい る?).

またJacobsenら は,HCGとAFPが 陰性 であ

るnon-seminoma腫 瘍患 者19例 で フ ェ リチ ンが 陽性

で あ り,こ れ らの 患 者 の臨 床 経 過 を モ ニタ ーす る上 で

フ ェ リチ ンの測 定 が 有用 だ と して い る5).

わ れ われ の組 織 フ ェ リチ ンの 陽 性 率94%と い う結 果

か ら も,純 粋 なseminomaに お い ては,お そ ら くフ

エリチ ン以 外 に これ ほ ど高 頻 度 に 免疫 組 織 染色 を示 す

もの は ない.し か し,non-seminomaに お い て も高

い 陽性 率 を 示 し,精 巣腫 瘍 の 各種 細 胞の 型 と組 織 フ ェ

リチ ンの 染 色性 に は 対 応 は 見 ら れ な か っ た.non-

seminomaに お い ては,す で に β一HCG,AFPと い

う特 異 的 な組 織 染 色 法 が あ るが,こ れ もseminoma

には 有 用 で は な い.こ の た め フ ェ リチ ン組 織 染 色 法 の

利 用 法 と して は,た とえ ば 血 清 フ ェ リチ ンが 治療 前 に

高 値 を 示 した転 移 巣 を 持 つseminomaに お い て,転

移 巣 の 摘除 標 本 でviablecellsの 残 存 の有 無 な どを 確

認 す る のに 有 用 では ない か と思わ れ る.症 例4は.CT

で大 動 脈 周 囲 の一 部 に 軟 部組 織 の残 存 を認 め る もの の

後腹 膜 リンパ 節摘 除 標 本 で,H・E染 色 お よび フ ェ リ

チ ン組 織 染色 でviablecellsを 認 め ず,治 療後1年

10ヵ 月 の 現 在 もNEDが 得 られ て い る.以 上 よ り組

織 フ ェ リチ ン につ い て は,non-seminomaに お け る

β一HCG,AFP組 織 染色 と同 等 の有 用 性 が,血 清 フ ェ

リチ ン高 値 を 示 すseminomaに も 期 待 で き るの で は

ない か と思 われ た.

前 報1)と 今 回 の検 討 よ り,フ ェ リチ ンの組 織 陽 性 率

94%に 比 較す る と血 清 陽性 率 が44%と 低値 で あ った理

由 と して は,フ ェ リチ ンは 本 来 細 胞 内 に存 在 す る もの

で あ る が,ICILYフ ェ リチ ンの 上/十'が認 め られ るに は,

癌 組織 がrfiiiiや リンパ管 な どを 侵 襲 し,組 織 フ ェ リチ
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ンが 細 胞 か ら解離 され る こ とが必 要 のた め と も思わ れ

る.

ま た 今回 同 時 に 検 討 した β一HCG,APP,CEAに

つ い て は,こ れ らの 腫瘍 マ ー カ ーの 組 織 局 在性 と組 織

型 の 関 係 は,文 献 的 に は ほ ぼ 確定 して い る と 思 わ れ

る8-IU本 検 討 では,β 一HCG,AFPCEAの 組 織 局

在 性 に つ い て は 文献 と類 似 の結 果 が 得 られ た,

以 上 の結 果 よ り,フ ェ リチ ン免 疫 染 色 の精 巣 腫 瘍 に

お け る 反応 結 果 は,specificityは 低 い もの のsensi-

tivityは 高 く,血 清 値 と併 用 す る こ とに よ り,特 に 血

清 フ ェ リチ ン 高値 を 示 し たseminomaのviable

cellsの 残 存 の有 無 の 組 織 検索 な どに 有 用 と思わ れ た .
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