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   In a retrospective study of 38 patients with pure seminoma, serum and urine levels of 

human chorionic gonadotropin (HCG) were measured and the cellular origin of HCG-like 

substance was searched using the technique of indirect immunoperoxidase on step sections 

of the tumors. Eight of the patients had elevated HCG in serum or urine, and 5 had 

HCG-positive cells in the sections of tumor specimens. 

   With this technique, two types of HCG-positive cells were identified,  syncytiotrophobla-

stic giant cells (STGC) and mononuclear cells otherwise indistinguishable from seminoma 

cells. Patients in the present series responded well to conventional radiation therapy or 

cytotoxic chemotherapy and had a favorable outcome regardless of the presence of STGC 

or slightly elevated HCG levels. 
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緒 言

睾 丸 の セ ミ ノー マ症 例 に おい て は 血 中Alphafeto-

protein(AFP)値 が 陽 性 の場 合 は 非 セ ミ ノーマ成 分

の 混 在 が 確 実 で あ る とい わ れ て い る.血 中Human

chorionicgonadotropin(HCG)値 の場 合 はつ いて

み る と転 移 性 セ ミ ノーマ の お お よそ40%の 症 例 で 陽性

値 を 呈 しP,ま た 剖 検 例 の40%の 転 移 巣 に は 非 セ ミ ノ

ーマ成 分 が 見 出 され る こ と よ り2),HCG値 陽 性 のセ

ミ ノー マ原 発 巣に も非 セ ミ ノー マ成 分 が 混 在 して い る
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可 能性が常にある.し たがって,睾 丸腫瘍のすべてに

言えることではあるが,血 中のAFP値 やHCG値

が陽性のセミノーマ症例ではとくに多数の切片作製に

よる組織学的検索が必要とされる理由である.し か し

ながら,HCG値 陽性のセ ミノーマの場合,免 疫組

織学的にHCGの 局在を 検索す ると,非 セミノー

マ成分が含まれていな くてもHCGの 局在を示す細

胞が認められることがあるのが知 られている3)こ の

細胞は一般に大型で多数の核を有し,絨 毛癌における

Syncytiotrophoblasticgiantcell(STGC)に 類 似

の形態を示す.こ のことからSTGGを 有するセ ミノ

ーマはセミノーマと非セミノーマとの間に介在するも

のとして病理学的にも興味をもたれているが,臨 床像

についてはなお未知の部分が多い.今 回,わ れわれは

セ ミノーマ38症 例の摘除標本について間接immuno-

peroxidase法 を用いてHCG様 物質陽性細胞の検索

を試み,HCG陽 性細胞の形態,血 中あるいは尿中の

HCG値 との関連,お よび臨床的予後について検討

し若干の知見を得たので報告する.

対 象 方 法

1973年 よ り1982年 ま で東 京 医科 歯 科 大 学 泌 尿 器科 で

診 断 治 療 を お こな った38例 の セ ミノー マ症 例 に つ い て

1症 例 に つ き2～20枚,平 均4枚 の切 片 を 作 製 し検 索

に 供 した.薄 切 切 片 を37℃ で一 晩放 置後,脱 パ ラ フ ィ

ン操 作 を お こな った.つ い で0.01%Trypsin溶 液 中

に90分 浸 漬 させ,0.3%過 酸化 水 素 水 メ タ ノー ル 液

に て30分 間 処 理 し内 因性Perox三dase反 応 をblock

した.そ れ ぞ れ20倍 希 釈 の第1抗 体(DAKO社,抗

HCGう さ ぎ血 清),第2抗 体(DAKO社,perox・

idase抱 合 抗 うさ ぎImmunoglobulinsブ タ血 清)

を そ れ ぞれ90分 お よび60分 間 室温 下 で暴 露 させ,そ の

のち,過 酸化 水 素 水 加DAB溶 液 で発 色 後,カ ラチ

ヘ マ トキ シ リンで核 染 色 を お こな った.対 照 組 織 と し

て ヒ ト胎 盤,正 常 睾 丸組 織 を用 い た.

いわ ゆ るmarkerと して の 且CG値 は,古 い 症

例 では 尿 中HCG値(Sero-Test,Higonavis)を ・

最 近 の 症 例 で は血 中 β一HCG値 を 用 いた.

結 果

38症 例 をTableiの ご と くstage別 に 分 け・

HCG値 との 関連 性 をみ た.血 中 β一HCG値 は1・O

ng/ml以 上,ま た 尿 中HCG値 に つ い て は6401U/1

以 上 を 陽 性 とす る と,markerと して のHCG値 陽

性 例 は8例 で あ る.こ の うちstage1は5例(62

%),stage皿 は3例(38%)でstageと の相 関 は

み られ な か った.い っぽ う,組 織 内にHCG様 物 質 の

局 在 を証 明 しえ た 症 例 は5例 あ りそ の詳 細 はTable2

に示 す.陽 性 細 胞 の 形 態 は 症 例2,4で は セ ミ ノーマ

組 織 中 の一 部 分 に 血 管成 分 を 伴 って存 在す る多 核 の 巨

細 胞 で いわ ゆ るSTGCと 考 え られ る 細 胞 で あ った

(Fig.1).そ して,症 例1で はや や 小型 で は あ る がや

は り多核 の細 胞 にHCG様 物 質 を 認 め(Fig.2),

症 例3,5で は 均 一 な セ ミ ノーマ組 織 中 の 単核 の や や

TableI.38seminomapatients:

RelationofHCGvaluctoclin三cal

stagC

StagePositive*NegativeN.E Total

I

I

皿

5(3)#

3

0

22

6(1)

0

1(1)

1

0

28(4)

10(1)

0(0)

↑otal 8(3) 28(1) 2(1)38(5)
*:Serumβ 一HCG≧1 .Ong/mI

UrineHCG≧6401U/1

#:NumberinparenthesesIndbates

patk∋ntswithhistologiCallypositive

HCGcells

Table2.SeminomapatientswithhistologicallypositivelacalizationofHCG

CaseAgeStageHGGva[ue Treatmen窒 Folbwup

1

2

3*

4

5

41

26

75

27

37

1

1

Ha

1

1

N.巳

12801U/1

(urine)

401U/1

(urine)

β 一HCG

7.4ng/ml

β 一HCG

1.8ng/ml

radbtion

chemotherapy

(BLM,VCR,MTX)

radatbn

ehemotherapy

(VCRADM,DDP)

俄dbtbn

4y6m

aliVewell

4y

al㌧ewell

2yllm

dbdofmyocardbI

infarctbn

ly

a1禧ewell

ly4m

al虚ewell

*'Anapbstbseminoma

N.巳:Notexamined
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Fig.1.Case2,4
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Fig.2.Case1
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Fig.3.Case3,5
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Tabpe3.SeminomapatientswithhighHCGvalue:

HistologicallynegativelocalizationofHCG

CaseAgθStageHCGvalue TreatmentFolbwup

1

2*

3

4

5

32

39

38

41

38

Ha

1

∬a

llb

Ha

β 一HCG

19ng/ml

12801U/1

(urine}

β 一HOG

4ρng/ml

Sero-Test

pos晒e

β 一HCG

1.2ng/ml

rad白tion

radbbbn

radbtion

radbtion

radlation

3y

aliVewe「1

1ylOm

a榊ewell

2y

a豚vθwe岡

1y

dbdof.metastatb

seminoma

6m

alレewell

*'Anapbsticseminoma

大型 の細 胞 に そ れ ぞ れHCG様 物 質 の局 在 を 認 め た

(Fig.3).ま た,症 例2,4の 場 合 は セ ミノー マ組 織

中 の それ ぞ れ1cm,2cmほ どの 直 径 の 出血 巣 の見 ら

れ る部 分 に 限 局 して 陽 性細 胞 を散 在 性 に認 めた が,症

例,1,3,5で は きわ め て少 数 の陽 性 細 胞 を認 め た だ

け で あ った.

臨 床 経 過 に つ い て み る と,症 例2と4に は除 睾 後 化

学療 法 とし て症 例2に はBLM,VCR,MTXを10ク

ール,症 例4に はVCR,ADM,DDPを3ク ール

お こな った.症 例1,3,5に つ い ては,stageIで

は2,000--3,000radの 予防 照 射,stagellに つ い て は

縦 隔 お よび 鎮 骨 上窩 に2,000～2,500radの 追 加 照 射 を

お こな った.予 後 は,高 齢 で あ った症 例3が2年llカ

月 後,心 筋硬 塞 で死 亡 した が,他 は1年 ～4年6ヵ 月

の経 過 観 察期 間 再 発 な く健 在 で あ る.ま た,HCG値

が あ き らかに 陽 性 で あ るに もかか わ らずHCG様 物

質 の局 在 を組 織 学 的 に 証 明 しえな か った もの が5例 認

め られ,こ れ らをTable3に 示 す.血 中,尿 中

HCG値 に っ い てはTable2に 示 した症 例 と大 差 な

い.bulkystage皿(stagellb)の 症 例4が1年

目で癌 死 して い るが 他 は再 発 な く健 在 で あ る.

考 察

臨床上,セ ミノーマ症例の8～20%にHCG値 の

陽性例が認められているが4),そ の理由としては次の

3つ の場合が考えられる.ひ とつにはHCGを 産生

する非セミノーマ成分,と くに絨毛癌が混在している

場合であり,ひ とつには下垂体性Gonad。tropinの

上昇している場合でHCG値 の軽度上昇としてとら

えられることがあるが,こ れは現在では β一HCG値

を測定しその推移をみることや,Testosteroncの 負

荷で鑑別が可能である.そ して第3番 目の可能性とし

てSTGCが 非 セ ミノーマ成分をともなわずに存在し

HCGを 産生している場合があげられる.こ の場合の

報告例を検討するとnon-bulkystage皿 以下ではお

おむね血中 β一HCG値 は4--15ng/ml程 度 であ り

bulkystagell以 上ではより高値を呈している5・6).

腫瘍 の量が大ぎくなるほどHCG産 生 細胞も多いと

考えられる.わ れわれの症例でも,組 織学的にHCG

陽性細胞が多い方が 血中あるいは尿中HCG値 が高

くなる傾向を示 したが,HCG陽 性 細胞の形 態も

HCG値 とある程度相関してお り,HCG陽 性細胞が

単核の細胞で あったものより,STGCで あ ったもの

の方が高い値を示した.

い っぽう,従 来より高HCG値 を呈し,あ るいは

女性化乳房を認めるセミノーマの予後はそうでない場

合より悪いとの報告が 多いb:7・s),これ らの症例につ

いては詳細な病理診断,stage,そ して除睾後のHCG

値 の変動についての記載がない.し たがって,HCG

産 生の非セミノーマ成分が含まれていたのか,あ るい

はHCGを 産生するSTGCが 含 まれていたがhigh

stagcの ため放射線療法のみでは不十分であったのか

などが不明である.1・angeな ど1)はHCG値 陽性の

セミノーマの場合はstageI,non-bulkystage皿

については従来のセ ミノーマと同様の放射線療法で十

分であると報告しているが,今 回のわれわれの症例に

おいてもbulkystagellの1例 が癌死 しているだけ

であ りlowstageで あれば予後は総 じて良好 と思わ

れた.

結 語

1)セ ミノーマ38例 について間接immunoperox-

idase法 を 用いてHCG様 物 質の局在を検索した と

ころ5例(13%)に これを認めた.

2)HCG様 物質の局在はいわゆるSTGCの ほか

に単核のセミノーマ細胞に類似の腫瘍細胞にも認めら
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れた.

3)HCG値 があきらかに陽性であるにもかかわら

ずHCG陽 性細胞が認められなかった症例が5例 あ

ったが,検 索した 切片の数の不足が 原因と考えられ

た.bulkystage]の1例 は癌死したが4例 は健在

である.

4)症 例数がす くな く断定できないが,セ ミノァマ

におけるSTGCの 存在あるいは軽度の血中あるいは

尿中HCG値 の上昇は,Iowstageで あれば従来の

放射線治療であれ,化 学療法であれ予後は良好と思わ

れた.

なお,本 論文の要旨は第70回日本泌尿器科学会総会にて報

告した,

文 献

1)LangePH,NochomovitzLE,RosaiJ,Fraley

EE,KennedyBJ,BoslG,BrisbaneJ,cata-

lonawJ,cochranJs,comisarowRH,Gum・

mingsKB,DekernionJB,EinhomLH,

HakalaTR,JewettM,MooreMR,Scardino

PTandstreitzJM二serumalpha・fetoprotcinノ
andhumamchorionicgonadotropinin

patientswithseminoma.JUro1124=472～

478,1980

2)BredealJJ,vugrinDandwhitmorewFl

Autopsyfindingin154patientswithgerm

celltumorsofthetestis.Cancer50:548～

551,1982

3)KurmanRJ,'scardinoPT,McIntireKR,

waldmannTAandJavadpourN:cellular

localizationofalpha-fetoproteinandhuman

chorionicgonadotropiningermcelltumors

ofthetestisusinganindirectimmunope・

roxidasctcchnique.Cancer40:2136～2151,

1977

4)SkakkebaekNE,BerthelsenJG,GrigorKM

andvisfeldtJ:Earlydetectionoftesticular

cancer,P。191,ScriptorCo.,Copenhagen,

1981

5)JavadpourN,McIntireKRandwaldmann

TA:Humanchorionicgonadotropin(HCG)

andalpha-fetoprotein(AFP)inseraand

tumorcellsofpatientswithtesticularsemi

noma.Cancer42=2768～2772,1978

6)MendemhallWL,WilliamsSD,EinhornLH

andDonohueJP:Disseminatedseminoma:

re-evaluationoftreatmentprotocols.Jurol

126:493～495,1981

7)WilsonJMandWoodheadDM:Prognostic

andtherapeutici皿plicationsofurinary,

gonadotropinlevels三nthemanagementof

testicularneoplasia.∫Urol108:754～756,

1972

8)MaierJGandsulaxMH=Radiationtherapy

inmalignanttestistumors.Cancer32:1217

～1226,1973

(1983年8月2日 受 付)




