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   A fundamental study was performed about alkaline phosphatase （orthophosphoric monoester

phosphohydrorase （E．C．， 3．1．3．1．） activity and its isczyme patterns in 4 normal renal tissues， 24 renal

cell carcinoma tissues and sera from patients with the tumor． The results obtained were as follows．

    1） Alkaline phcsphatasc activity in four normal renal tissues was rather consistent and the iso－

zyme pattern in polyacrylamide gel disk electrophoresis consisted of 3 or 4 components．

   2） Alkaline phcsphatase was not detected from renal cell carcinoma tissue in three cases． The

other twenty－one had the activity ofvarious degrees． The activity was rather high in well differentiated

renal cell carcinoma corn1）aired with poorly differentiated ones， although the difference was not sta－

tistically signi丘cant． With respect to the celI type， i．e． clear， granular or mixed c『ll type，’there was

no correlation with the activity of the enzyme．

   3） Renal cell carcinoma tissue was found to contain at least a component of alkaline phosphatase

isozymes of kidney proper except a case with bone type and twg cases with liver type alkaline pho－

sphatase． ln addition to this， several other isozymes were detected including Kasahara isozyme，

fetal intestinal type alkaline phosphatase and two isozymes of unknown characteristics．

   4） lncluding 3 cases with elevated serum alkaline phosphatase activity without any evidence

of liver or bone metastasis， serum alkaline phosphatase isozyme in renal cell carcinoma patients was
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regarded as the liver type．

  These resu工ts rendered it diMcult to support the modern concept of histogenesis of renal ccll car－

cinoma stating that this carcinoma is developed exclusively from the proximal convoluted tubules．

Further investigations will be needed for the establishment of this concept． The elevated serum alka－

line phosphatase in patients with renal cell carcinoma was thought to be mainly hepatic origin as

described by several authors．

は じ め に

 現在腎細胞癌は一般的に腎近位尿細管より発生する

悪性腫瘍と考えられており，またその根拠をおもに形

態学的観察および免疫学的研究によっている．しかし

われわれが経験する腎細胞癌の臨床像，病理組織学的

所見，生物学的機能にはきわめて多彩なものがあり，

その発生母細胞は決して単一のものとは考えられない．

 一般に癌細胞はその癌の由来細胞の生物学的性質を

消失あるいは一部維持するが，一方その細胞の胎児期

の生物学的性質に類似したものも表現するといわれる．

そこで細胞の機能的分化と密接な関係を有する生物学

的，生化学的性質をマーカーとし，悪性化にともなう

その変化を観察すれば，ある1つの癌の生物学的性質

あるいは脱分化の状態などを把握できる可能性がある．

またその癌の発生母細胞確認の裏付けともなるであろ

う．腎細胞癌と腎近位尿細管をむすぶこのような生化

学的マーカーとしてalkaline phosphatase（orthophos－

phoric monoester phosphohydrolase， EC 3． 1． 3． 1，

以下AI． P－aseと略す）は腎近位尿細管における活性

が高いこと，および肝，骨，小腸，胎盤などの分化し

た組織ではそれぞれ異なった性質を有するアイソザイ

ムがみられることより，この酵素の生理的意義はいま

だ不明の域にあるが，きわめて有意義なものであると

考えられる．またA1． P－ascは腫瘍組織により特異

なアイソザイムがみられる場合があり （e． 9．Rcgan

isozymei）， Nagao isozyme2）， Kasahara isozyme3，4），

fetal intestinal type Al． P－ase5）），腫瘍発生，分化異

常の面からも非常に興味がもたれる．

 さらに近年腎細胞癌にともない可逆性肝機能障害が

症例の一部にみられ，そのおもな臨床所見としてBSP

排泄遅延，プロトロンビン時間延長，血清γ一GTPお

よWL“ Al． P－aseの上昇（GOT， GPTの上昇することは

少ないという）をもたらすとされている6）．その成因と

して腎細胞癌組織からのなんらかの肝毒性物質の遊離，

あるいは腫瘍による肝静脈環流の障害が推定されてい

るが，詳細は不明のままである．血清Al． P－ase上昇

に関しては腫瘍組織よりAl． P－aseが血中に遊離する

ためであるとの考えもみられる7’“9）． 腎細胞癌組織な

らびに思者血清中A1． P－aseを詳細に検討することは

この問題に対してもわれわれの理解をさらに深めるこ

とになり重要であると考えられ，以下の研究をおこな

った．

研究対象および方法

1）研究対象

 1975年10月以降，当院泌尿器科ならびに関連病院

（大阪府立成人病センター，大阪厚生年金病院，大阪府

立病院，大阪警察病院，住友病院）において手術的治

療がなされ，またその腫瘍組織および血清が以下の研

究に使用された腎細胞癌症例は24例である．これらの

症例の年齢，性別，組織学的悪性度，細胞型，および

血清A1． P－ase上昇（15 King－Armstrong unit以上．

肝，骨への転移巣を有する症例はのぞく）の有無を

Table Iにまとめて示した．男女比は3：1と男子に

多く，平均年齢54・4歳（22～74歳，中間値58・0歳）で

あった．対照として事故または他疾患にて死亡し剖検

に付された4例より得られた正常腎組織を使用した．

2）研究方法

 A．病理組織学的診断

 腫瘍の病理組織学的診断は通常の10％フォルマリン

固定，ヘマトキシリン・エオジン染色標本よりおこな

われ，細胞型の分類は腫瘍細胞の2／3以上が細胞質の

明るい透明な細胞より成る場合をclear ccll type，2／3

以上が細胞質が均一に，または四丁粒状に好酸性に染

まる細胞より成る場合をgranular cell typcとし，こ

の中間に位置する腫瘍をmixed cell typeと分類し

た．また腫瘍の組織学的悪性度は Table 2に示す

ように腫瘍細胞の核の異型性に注目したSkinnerら10）

の基準によりgrade l～grade 4に分類し，さらに比

較検討のためgrade 1～grade 2をIow grade， grade

3～grade 4をhigh gradeとした．

 B．組織ならびに血清の保存

 生化学的研究のため，腫瘍組織ならびに正常腎組織

は生理食塩水にて充分洗冒したのち 一70。C に保存

し，使用時室温にて解凍研究材料とした．患者血清は

一20ecにて保存されたものを使用した．



Table 1．

松田・ほか 腎細胞癌・A1－Pアイソザイム

Patient profiles， serum Al． P－ase activity， histopathoJogical

findings and Al． P－ase activity in renal cgll carcinoma tissue．
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’No． Age Sex Serum ALP一一ase Gradek＊

 1 65

 2 47

 3 61

 4 73

 5 52

 6 56

 7 50

 8 71

 9 22

10 51

11 65

12 44

13 74

14 41

i5 72

16 32

17 64

18 54

19 68

20 55

21 62

22 60

23 54
24 67
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 2，760

 5，130

 1，296

 5，732

 1，362

 2，684
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  （一）

 922

 1．365．
 ／t

 216

 432

 1．538
 ’

 600

 970

 1，596

  （一）

 工，166

 5，222

 1，036

  （一）

 2，160

14，604

1．3，006

it

六★★

Elevated serum Al．P．ase without any evidence of liver or
bone metastasis．
SEGad． i2EI gi．blaSoed On the criteria advocated by skinner．

c＝ clear cell t二YPer m＝mixed cell type， 9＝ granular
cell type

Table 2． Criteria for histological grading．

Grading Nuelear atypism

Grade l

Grade 2

Grade 3’

Gr己de 4

Nuclei are indiistinguishable from those of

normal tubular cells．
Nuclei are often pyknotic and slightly
irregular in shape， but only slightly enlarged
and wit二hout abnormal nuc！eQli．

Nuclei are moderately enlargedi irregu！ar and
pleomorphic． and often with large nucleoli，
but there are no bizarre forrns．

Bizarre and giant nuclei are numerous．

 C．組織Al． P－aseの抽出

 腫瘍組織を3倍量の50mM Tris－HCI buffer pH

7．4とともに充分にホモジナイズする．この一部は粗

ホモジネィトとしてAL P－ase活性ならびにタンパク

質量の測定に使用した．残部に最終濃度30％（v／v）

となるように冷n－butanolを加えさらに充分ホモジナ

イズする．これを37。Cにて1時間保温したのち4℃

にて1夜放置し，3，000 rpm，45分の遠心により．E清

分画を採取した．このbutanol分画はさらに氷冷下ア

セトンによる分画により30～70％アセ；・ンにて沈澱す

る部分を得，これを20mM Tris－HCI buffer， pH 7．9

に溶解し，きらにこの緩衝液に対し24時間の透析をお

こない，これを組織AL P－aseの粗酵素液とした．

 D，Al． P－ase活性およびタンパク質の測定

 D－1．AI． P－ase活性

 Higashino et aLIDの方法により測定したが，その概

略は次のようなものである．20mM disodium phenyl

phosphate，4mM 4－aminoantipyrineおよび2mM

MgC12を含む0．2 M carbonate－bicarbonate buffer，

pH lO．0， l mlに適量の酵素を加えて全量を2mlと

し，37℃にて15分間保温する．これに6mM K3Fe

（CN）6を含む65 mM acetic acid 2 mlを加え発色せ

しめ，500nmにて吸光測定した．酵素活性は37DC

にて1分間に1nmolのphcnolを遊離せしめる活性

を1mUとした．

 D－2．タンパク質の測定

 ウシ血清アルブミンを標準としてLowry et a1．12）の

方法により比色定量した．

 E．薄層電気泳動
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 5％ポリアクリルアミドゲルを使用し，荻田13）の方

法に従い，巾Icmあたり1mAの定電流にて3時間

半の泳動をおこない，活性帯の検出はdisodiumα一

naphthyl phosphateを基質として37℃にて保温し，

fast blue BB saltにてジアゾカップリングせしめる方

法によった．

 F．ディスク電気泳動

 Davis14）の方法により7．5％ポリアクリルアミドを支

持体とし，1チューブあたり2mAの定電流で約90分

の泳動をおこない，活性帯の検出は薄層電気泳動の場

合と同様の方法でおこなった．

 G．DEAE cclluloseカラムクロマトグラフィー

 1．2cm×10cmのDEAE celluloseカラムを10mM

Tris－HCI buffer， pH 7．9にて平衡化し，試料をapPly

したのち同じ緩衝液で洗際後，50mMから300 mM

のNaCl濃度勾配（全量1，250 ml）にて溶出し，5m1

ずつの分画を採取した．

 H．Neuraminidase処理

 10mM Tris－HCI buffer， pH 7．9にて酵素郷中のタ

ンパク質量の20倍のタンパク質を含むneuraminidase

（α・Perfringen∫）を加え，室温にて16時間反応せしめ

た．

 1・耐熱性および各種阻害剤による影響

 耐熱性は56。C 30分および60分の加温後に残存する

AI． P－ase活性として測定した．

 酵素阻害剤としては，L－phenylalanine， L－leucine，

L－homoarginine， L－tryptophan および無機燐（K2

HPO4）を用い．それぞれの阻害剤が酵素反応液中で最

終濃度5mM，10mMとなるように添加し，残存す

る活性を測定した．

結 果

 1）正常腎組織AL P－ase

 正常腎組織Al． P－aseは粗ホモジネィトおよびアセ

トン分画のそれぞれでTable 3・に示すような活性を

示す．以下の検討はこのアセトン分画を使用しておこ

なったものである．

 A．薄層電気泳動像

 Fig・1に示すように正常腎組織Al・P－aseは対照

として置いた肝型AI． P－aseにほぼ一致する泳動帯か

らβ一～γ一globulin位に位置する泳動帯を示すが，明

確な活性帯として確認できるバンドは肝型AL P－ase

にほぼ一致するもの以外に少なくとも2つ確認される．

しかしそれらの分離は決して良好なものではない．

 B．ディスク電気泳動像

 Fig．2に示すように4本の泳動帯に分離される．別

｝こ対照として置いた轡型Al． P－aseは最陽極には泳動

されず，ほぼ陽極より2番目の泳動帯と一致する．標

品により陰極側の2本の泳動帯が1本の場合もあるが，

これが個体差による（micro－heterogeneity lこよる）も

のかどうかは不明である．これらのアイソザイムは肝，

骨，小腸に胎盤などのAl・P－aseとの異同が問題とな

るが，すべて腎組織より抽出されたものであり，任意

的に陽極側よりK1， K2， K3， K4，と名付けた・なお

すでに述べたように両型AL P－aseはほぼK2の位置

に泳動されるが，K2がすべて二型AL P－aseによる

活性帯であるのか，あるいは腎固有のAL P－aseを含

むものかは今後さらに検討の必要がある．

 C．DEAE cellulosc カラムクロマトグラフィーに

   よる腎組織Al． P－aseの分離

 カラムクロマトグラフィーにより腎組織AL P－asc

のそれぞれの単独成分への分離を試みたが，Fig．3に

示すようにFraction No・12～251こ含まれるAl・P－asc

はK4のみから成ると考えられるが， Fraction No． 26

以降にもKl， K2， K3とともにK4も混在し，完全な

分離を示すにはいたつていない．

 D．耐熱性および各種阻害剤による影響

 K1～K4の混合二品およびK4単独下品についての

検討結果をTable 4の左半に示した．腎組織Al．P－ase

の耐熱性はかなり低く，また各種阻害剤に対する態度

は肝型あるいは骨型に類似した性質を示す，

2）腎細胞癌組織内AL P－ase

A．組織内Al。 P－ase活性

Table 3． Al． P－ase activity in normal renal tissue．

Material

Enzyme
Crude homogenate 30－70g acetone fraction
（mu／g．wet weight） （mu／mg．protein）

Normal kidney No．l

        No．2

No．3

No．4

7，888

6，196

6．308

6，7 66

960

672

628

864
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Fig． 3． lsolaticn of K4 cornpcnent by DEAE cellu－

    lose column chromatography．

    1： normal renal tissue Al． P－ase．

    2： isolated K4 component．

 24例の腎細胞癌組織の検討より得た粗ホモジネィト

におけるAl． P－ase活性をTable lに記載した．3

例においてはAl・P－ase活性はほとんど認められず，

また他の21例における活性値もきわめて統一性にかけ

ており，最も高い症例（症例No・23）では14，604

mU／g． wet wcightとほぼ正常腎組織の2倍に達する

活性を示すが，別の高値を示す1例 （症例No．24）

をのぞき，他はおおむね正常腎組織よりも低値を示す．

Fig．4， Fig．5には腫瘍の細胞型および悪性度と組織

内Al， P－ase活性との関係を示したが，細胞型との間

にはとくに関係は認められず，また悪性度との間には

high gradeの腫瘍で低値を示す傾向がみられるが，統

計学的には有意差は認められなかった（0・1＜P〈0・2）・

 B．A1． P－aseアイソザイム

 正常腎組織AL P－aseについて良好な分離能を示し

たディスク電気泳動をおもに採用し，またさらに薄層

ゲル電気泳動をも併用し検討した．まずディスク電気

泳動によるアイソザイムの分析の結果をTable 5に

示すが，きわめて多彩な様相を呈している．K！～K4

を正常腎固有のアイソザイムと考えると，K2とK3の
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Table 4． Thermostability and effect of some inhibitors on Al． P－ase of

         normal kidney or renal ce］i carcinoma． Activity remaining is

         expressed as the percentage of va］ue for untreated control．

，〈：一一ta一一一一一一一一一一一一・一一一一ny”一一・・一一

x Enzyme ALP－ase in
nornLal kidney

Al．P－ase in renal

cell carc±noma

Treatment

Kl ＋

K2 ＋

K3 ＋
K4

K4

Liver
typ’e
（P七．

No．24）

Bone  工ntes－
type tinal
（pt． type
No．9） （pt．

      No．23）

Pure
Iく4type
（Pt．

No．15｝

heating
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Table 5． lsozyme pattern of Al． P－ase in

     renal cell carcinoma by polyacryl－

     amide gcユdisk electrophoresis．

Group Al幽Pase   工sozyme   Pattern     NO． of oases
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1

2

3

4

S

6

7

s

9

Kl

K！

Ko＋k

K2

K2

K2

K2

K2

Kl－K2tdet

Kl－K2★★★

K3＋4rk

 K3＋4t

 K3＋4x

 K］＋4t

 K3＋4t

 K3十4t Ks”

 K3＋4t Kske

K2－K3dedet

4

1

2

2

4

2

2

2

1

 ’ lsozyime．detgcted ［rom K3 to K4 regton， but the
 separation is not enougfi to identify as K3 er K4．

M lsozyme not detected ±n normal renal tissue． Ko
 i［ioves faster than Kl and Ks slowor than K4．

”★エs。zy皿e detecセ・d b・tween Kl・・d K2（K1－K2〕。・K2・・d
   （K2－K3）・ K3

問に泳動される1本だけの活性帯を示す1例をのぞき，

腫瘍組織においてもこれらのすべてまたはその一部が

保存されていた．しかしこれ以外にもK1よりさらに

陽極に泳動されるアイソザイ』ムを有する症例や，Klと

K2の間に認められる活性帯， K4よりさらにおくれて

泳動される活性帯も検出きれた．

 薄層電気泳動による結栗はアイソザ不ムパターンと

して示すには正常腎組織の場合と同じく，やはり分離

が不十分であったが，非常に興味ある泳動像が示す場

合もみられ，この併用により肝型，骨型，（胎児）小

腸型，およびKasahara isozymeを同定することが

可能となった．以下これら特異な泳動像を示したAL

P－aseについて簡単にのべる．

 C．特異な泳動像を示した腎細胞癌組織内ALP－ase

   について

 i． Kasahara isozyme

 Table 5においてgroup lに含まれる4症例中の

1例（症例No．16）では，その薄層電気泳動像は

Fig．6に示すように亜型AL P－aseとそのさらに陽極

側に位置する活性帯がみられた（肝型におくれて泳動

される弱い活性帯も認められる）．560C 30分の加熱標

品の泳動像ではこの最陽極の活性帯のみが残存し，ま

たneuraminidase処理によっては易動度の変化は比

較的少なく，これが大きく変化する肝型AL P－aseと

明らかに区別されるようになった．このアイソザイム

はこのような二二度および耐熱性より，Warnock and

Reisman15）， Higashino et aL3・4）により見出された

carcinofetal antigenの1つとされるKasahara isozyme

と考えられるが，今後さらに詳細に検討する予定であ

る．ディスク電気泳動像においては肝型Al． P－aseは

K2として， Kasahara isozymcはKlとして認識さ

れたものと思われる．しかしK1がすべてKasahara

isozymcに相当するものではないことは正常腎組織に

はKasahara isozymeが存在しないことより明らかで

あろう．

 ii’骨型AL p．ase

 Tablc 5においてgroup 10として示した1例（症

例No．9）のAl． P－ascはディスク電気泳動により

K，とK2の間に泳動される1本の活性帯を示し，ま

たその薄層電気泳動像もFig．6に示すように肝型に

やや遅れて泳動される骨型AL P－aseの易動度を示し

た．Table 4にはその酵素化学的性質を示したが，耐

熱性はきわめて低く，またし－homoarginineにより弓螢

く阻害されることから骨型AI・P－aseと同定された．

 iii・職制A1． P－ase

 Table 5においてgroup 3として示したK2単独

型を示す2症例（症例No．14， No．24）のAl． P－ase

は薄層電気泳動において肝型Al． P－aseと一致した

（Fig．6）．症例24より得た標品による検討結果をFig．7

に示すが，このAl． P－aseはneuraminidase処理によ

り正常肝AL P－aseとまったく同じ響動度の変化を示

し，Table 4にも示すように耐熱性はなく，L－homo－

arginineに対しsensitiveであることより肝型Al．

P－ase単独型と同定された．しかしすでに述べたよう

に他の酵素標品において認められるK2がすべて臓卜

AL P－aseと同一であるかについては今後検討されな

ければならない点の1つである，

 iv．（胎児）小腸型AL P－ase

 （胎児）小腸型AL P－aseが主成分と考えられる症例

はまず酵素標品の耐熱性および各種阻害剤に対する態

度よりその存在が認められたものである．このアイソ

ザイムが見出された症例はTable 5にgroup lとし

て示したうちの2症例（症例No 4， No．23）である．

そのディスク電気泳動像はKl， K2， K3＋4とほぼ正常

腎と同じアイソザイムパターンを示したが，薄層電気

泳動像は肝型およびこれにやや遅れて泳動される活性

帯を中心とし，これより陰極側に活性を認められる

（Fig． 8）．そしてその諸性質の検討結果はTable 4にも

示すように耐熱性はかなり高く，56℃30分の加温に

よっても53％の活性が残存し，またし－phenylalanine，

L－leucine， L－tryPtoPhanにsensitiveであることから

小腸型A1． P－aseが主体であると考えられた．またこ

の標品はneuraminidase処理によによりFig・8に示

すように，わずかに易動度がおそくなる成分を主体と

し，別に肝型Al． P－aseと同じような易動度の変化を
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3：
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liver type Al． P－ase detected in

RCC tissue （patient No． 24）．

liver type Al． P－ase and Kasahara

isozyme detected in RCC tissue

（patient No． 16）．

bone type Al． P－ase detected in

RCC tissue （patient No． 9）．
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RCC tissue （patient No． 24）．
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24 after the treatment with neura－
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enzyme preparation of normal liver

after the treatment with neura－

minidase．
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Fig． 8 1： normal liver Al． P－ase as a control．

    2： enzyme preparation of RCC tissue from

     patient No． 23． The electrophoretic
     mobility of the main component of the

     enzyme is sUcr．hly slower than the normal

     liver AL P－ase．

    3： enzyme preparation from patient No． 23

     after the treatment with neuraminidase．

示す部分も混在しているようである．この主成分はこ

のような薄層電気泳動による易動度からみて成人の小

腸組織にみられるAL P－aseとは異なり， Higashino

et al・5）により報告されているfetal intestinal type AI．

P－aseに類似しているものと思われる．

 v．K4単独型Al． P－ase

 K3の領域からK4にかけてのAL P－aseだけを示す

症例は4例であるが，このうちの1例（症例No，15）

はほぼK4単独（きわめて弱いK3も含まれている）

の成分より成るものと考えられ，またその酵素化学的

性質もTable 4に示すように正常腎組織に含まれる

K4成分ときわめて類似した性質を示すことが確認さ

れた，

 3）腎細胞癌患者血清中A1・P－ase

 組織Al． P－ascを検討した24例中血清Al． P－aseを

検討することのできた症例は18例であった．これらの

うち明らかな肝，骨への転移が認められないにもかか

わらず，血清AL P－aseの上昇を示したものが3例認
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められた．しかしこの3例を含め，腎細胞癌患者血清

中のAL P－aseは薄層電気泳動のすべて肝型Al・P－ase

の泳動像を示していた．なお血清AI． P－ase高値を示

した3症例の組織内Al． P－aseアイソザイムパターン

はそれぞれ亜型単独，K1～K2とK3＋4，およびK3＋4

とK5であったので，肝型単独例において腫瘍組織か

らのAL P－aseの遊出の可能性は想像されるが，他の

2例では血中AL P－aseは正常血清同様，肝に由来し

たものと考えられる．

考 察

 1）正常腎組織AL P－aseについて

 腎は他の諸臓器と比較しても，その有するAL P－ase

活性はかなり高い臓器であり，またその分布は酵素組

織化学的検討ではおもに近位尿細管のbrush bordcr，

apical invagination， apical vacuoleに存在すること

が確認されている16）．しかしながらこの腎に含まれる

Al． P－aseの生理的意義，および酵素化学的性質の研

究はいまだ決して十分なものではなく，肝，骨，小腸，

胎盤などのA1， P－aseとの異同が現在論じられている・

 1968年Butterworthi7）はヒト腎および尿中A1・P－ase

につきその分子量はそれぞれ15万～17万，および7．5

万であることを示し，また1969年Smith et aL18）は

電気泳動によりその移動度は肝と同一のものであると

述べている．最近Sugiura et al，19）は腎のAL P－ase

の純化を試み，電気泳動にて単一の泳動帯を示す標品

を得，その性質を分子量18万，等電点4．7，至適pH

／l．4，Michaelis定数02玉mM，耐熱性は極めて低く，

EDTA， L－cysteine， L－tryptophan， L－homoarginine

にsensitiveであるとの報告をおこなっている．一方，

Korngold2。）（1977年）は腎組織内にはその抗原性は肝

Al． P－aseと共通であるが電気泳動易動度は異なる分

子量15万のK．Liと．小腸Al． P－aseと抗原性におい

て共通する分子量8万および12万のKlnと，少なく

とも3つのAl． P－aseが含まれることを示している．

著者の検討において腎AI． P－ascは，ディスク電気泳

動において，3本または4本に分離されている．そし

てそれぞれの単独成分への分離にはいまだ成功してい

ないが，少なくともK4の易動度は肝，骨，小腸，胎

盤などの諸臓器にみられるAl． P－aseとは異なってお

り，抗原性において他に共通するものがあるのかもし

れないが，腎に特異なものと考えられる．

 2）腎細胞癌組織内A1・P・aseについて

 Korngold21）により腎細胞癌Al． P－aseの抗原性が

肝に共通するものであることはすでに報告されてはい

るが，そのアイソザイムパターンについての報告はき
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わめて少なく，正常腎組織と同一のものであるとの報

告22）や，腫瘍に特異なものが存在するとの報告7～9）な

どきわめて断片的なものであった．しかしながら著者

の24例における検討結果は，三三胞癌組織内Al． P－ase

は量的にも質的にもきわめて多様性に富むことを明ら

かにし，きらには腎細胞癌の発生，脱分化に関し新た

な示唆を与えるものであった．そこで以下にすでに述

べたような腎細胞癌の組織発生，すなわち近位尿細管

由来であるという現在の認識が，ここで得られた知見

からみて妥当なものであるかにつき論じてみたい，

 3）腎細胞癌の発生について

 Benington and Beckwith23）は腎細胞癌は腎近位尿細

管より発生した腫瘍であると定義さえしている．この

ような結論に導びかれた過程はすでによく知られてい

るように1883年Grawitzが腫瘍発生の迷芽説になら

い，‘‘いわゆる腎の1ipoma”を副腎組織の州内聞入｝こ

よるとの考えを呈示したことを端緒としている．この

説に対し，Sudeckが腎細胞癌の尿細管由来を示唆し，

Oberling et al．24）（1960）が電子顕微鏡的観察から尿

細管上皮との類似性を，Seljelid and Ericsson25）（1965）

が尿細管のうちでもとくに近位尿細管との微細構造

の類似性を示した．きらに決定的にはWallace and

Nairn26）（1972）が腎遠位尿細管特異抗血清および近位

尿細管特異抗血清を作成し，腎細胞癌組織は大部分が

近位尿細管抗血清と反応することを示したことが現在

の認識の大きな根拠となっている・Yokoyama16）（1972）

は電子顕微鏡組織化学を用い，正常腎近位尿細管およ

び腎細胞癌のAl・P－ase， acid phosphatase， thiamine

pyrophosphataseの分布を比較検討し，とくにAl．P－ase

が腎細胞癌の細胞膜の一部にみられるbrush b・rder

様構造に認められることから近位尿細管由来の考えを

さらに支持している・このような研究の経過が腎細胞

癌発生母組織を解明したのであるが，著者はもう一度

これらの文献を再検討してみたい．Oberling et a1．の

電子顕微鏡的観察は対象症例がわずか8例であり，ま

たその微細構造にmicrovilliやbasal plasma mem．

braneのmultiple infoldingを認めることから尿細管

上皮由来を示唆したものであるが，決して近位尿細管

と限定したものではない．Seljelid and Ericssonは同

様に微細構造を追究し，microvilli様構造をはじめと

する細胞膜の分化構造が近位尿細管の形態学的特長に

きわめて類似していることを明確に示しているが，そ

の対象症例はわずか5例である．また観察した腫瘍細

胞もとくにclear cellを重点的にピックアップして検

討したものであり，多彩な病理組織学的構造を示す腎

細胞癌がすべて近位尿細管に由来するものであると一
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般化することはやや困難であろう．Wallacc and Nairn

による免疫学的研究においても対象症例はやはり少な

く11例であり，またきらにこのうちの2例は遠位尿細

管は特異な抗体と陽性反応を呈している．彼らはきわ

めて未分化な癌細胞は異分化．（disdifferentiation）を示

すことがあることを理由にこのような腫瘍も近位尿細

管由来であると考えているが，遠位尿細管に由来した

ものであると考えても無理はないであろう．さらに

Yokoyamaの研究は対象症例7例とこれも少なく，

また近位尿細管のbrush border， apical invagination，

apical vacuoleに特異的に存在するAL P－aseを，7

話中5例に示してはいるが，この酵素活性を示さなか

った2例もきわめて未分化なもの，あるいは検討組織

の不適切な処理にあったのではないかとし，近位尿細

管以外の部分からの組織発生に否定的な見解をのべた

ものであるが，ここでもこの2例の組織由来に関する

決定的な根拠をみることはできない．組織化学的に

Al． P－aseを欠如する腎細胞癌が，腎近位尿細管以外

の部分に由来するものではないかという考えはすでに

Braunstein and Adelman27）1こより示唆されていた．

最近，Mancilla・Jimenez et al．28）は組織学的構造から

papillary renal cell carcinomaと呼ばれる一群の腎細

胞癌につき検討し，その全腎細胞癌に占める割合は15

％，男女比は2：1，レ線学的には血管造影でvascu－

larityの低いものが大部分を占め，石灰化や骨化を伴

うことも多く，肉眼的にはmassive necrosis，および

これによるcystic degenerationをきたしやすく，大

部分が単発性であることを特長とし，顕微鏡的にはマ

クロファージ，好血球，リンパ球の浸潤を著明に伴い，

予後の比較的良好な一群の腫瘍として位置づけてい

る．この腫瘍のもう一つの特長は一部ではあるが，腫

瘍組織以外の正常腎組織の検索にて集合管にatypical

hyperplasiaを伴っていたことが指摘され，これら一

群の腫瘍の組織発生に集合管が関与しているのではな

いかと報告されている．

 またPfleiderer et al．29）（1975）は腎細胞癌の生化学

的研究をaldolaseを対象としておこない，正常では

遠位尿細管に存在するaldolase A monomerが1例で

はあるが腎細胞癌組織に認められたことを観察し，こ

の現象の考え方として母細胞が遠位尿細管細胞である

可能性と，aldoiase B monomerをもっていた近位尿

細管細胞が，癌化にともないaldolase A monomerを

有する細胞に変化した可能性を挙げている，この研究

はWachsmuth and Stoye30）1こよりさらに進められ，

腎細胞癌組織のaldolase A， aldolase Bの分布のみなら

ず，Al． P－ase， aminopeptidaseの分布もあわせ検討き

れ，aldolase B monomerはたしかに20例申19例の腎

細胞癌では存在が認められなくなり，またAl・P－ase，

aminopeptidase も腫瘍の発育とともに活性を失なう

傾向を有するとの結果を示した．しかしラット腎の未

分化近位尿細管から分化近位尿細管への成熟に伴うこ

れら酵素の分布と対比せしめると，このような酵素の

変動は大部分の腎細胞癌が近位尿細管に由来するもの

と考えられるとしているが，他の尿細管部分に由来す

る腫瘍の存在を否定していない．

 現在までのこのような腎細胞癌の組織発生に関する

研究をふり返り，また著者の観察した様々なAI． P－ase

アイソザイムの存在をみると，最初に述べたBening－

ton and Beckwithによる定義は決して十分な根拠を

もっているとは言い難いものと考えられる．腎細胞癌

組織にみるAl． P－aseはたしかに大部分が正常腎にみ

られるアイソザイ．ムのすべて，あるいはその一部を有

してはいるが，他にも肝型，骨型，小腸型など分化と

いう側面からみれば，dedifferentiation（脱分化）だけ

でなく，disdifferentiation（異分化）を示す（細胞膜

の）生化学的構造を有する場合もあり，単にある種の

酵素の活性からだけでは生化学的にその母細胞を推定

することは危険であることを示唆している．われわれ

は腎細胞癌の組織発生を理解するには，その大部分が

近位尿細管に由来するものであることは事実としても，

さらに基礎的なデータを積み重ねる必要があると考え

ている．

 4）腎細胞癌における血清Al． P－ase

 腎細胞癌患者において，明らかな肝転移，骨転移を

伴わないにもかかわらず，血清AI・ P－aseの異常高値

を示す場合のあることは近年よく知られている事実で

ある6・31～35）．この現象については ①腎細胞癌組織か

らのAL P－aseの遊出，②腎腫瘍による肝静脈還流障

害によるうっ血肝，③腎腫瘍組織からのなんらかの肝

毒性物質の遊離，のおもIC・3つの要因が示唆きれてい

る．村橋ら7），Nakagawa et aL8）， Girmann et aL9）は

患者血清中にそれぞれ腎腫瘍組織に由来するAl． P－ase

を証明，あるいは想定し，高AL P－ase血症の現象を

説明している．しかし本症の発生頻度は，報告により

その差異は大きいが，決して低いものではなく32），ま

た同時に肝腫大，プロトロンビン三値，BSP排泄遅

延など，たしかに別の肝機能障害を示唆する結果を有

する場合が多く，このような特異なAL P－aseが血清

中に発見される場合はむしろ稀なものであると考えた

方が妥当なようである．著者の経験では，AL P－ase異

常高値を示した症例は3例であったが，それらの血清

AL P－aseはいずれも肝型に一致し，またそのうちの
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Fig． 9． Histological examination of the liver biopsy specimen from the RCC patient with

elevated serum AL P－ase revealed non－specific reactive hepatitis．

1例（症例No，29）では肝生検も施行され， Fig．9

に示すようなnonspeci丘。 reactive hepatitisが病理組

織学的に確認されている．このようなことから腎細胞

癌における血清Al． P－aseの上昇は，トキソホルモン

を含め，何らかの肝毒性物質の遊離，あるいは不明の

機序による免疫学的な肝実質障害などによるものと考

えるのが最も妥当なものであると推定される．今後こ

のような可逆性肝機能障害を呈した腎細胞患者におけ

る腫瘍組織内肝毒性物質についてもさらに研究を進め

たいと考えている．

結 語

 正常腎組織，腎細胞癌組織，および腎細胞癌患者血

清Al． P・aseアイソザイムをおもに電気泳動をもちい

て検討し，以下の結果を得た．

 1． ポリアクリルアミドディスク電気泳動法により．

正常腎組織には雛型AL P－aseにほぼ一致する泳動帯

（K2）のほかlc 3本（標品により2本）のバンドが検出

される．それらの単離はいまだ不十分であるが，少な

くとも最陰極のバンドは響動度，耐熱性，各種阻害剤

に対する態度よりみて腎組織に固有のものと考えられ

る．

 2．腎細胞癌組織内AL P－ase活性は悪性度の高い

ものほど低くなる傾向は認められるが，統計学的有意

義差はなく，また細胞型との間にはとくに関係は認め

られない．それらのアイソザイムパターンは腎組織に

みられるアイソザイムのすべて，またはこの一部を有

する場合が大部分を占めるが，これ以外にも高度の活

性を呈する肝型単独例や，骨型， （胎児）小腸型およ

び性質の不明なアイソザイム（2種類）の検出される

場合もあり，きらにcarcino－fetal antigenの1つとさ

れるKasahara isozymeの検出される場合も認められ
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た．

 3．腎細胞癌患者血清中AL P－aseは，肝，骨に転

移を認めないにもかかわらず，高AL P－ase血症を呈

した3例を含め，検討した17例ではいずれも肝型を呈

し，腫瘍より特異なAL P－aseが血中に遊出されてい

ることを確認できた症例はみられな．かった．このこと

から腎細胞癌にともなう高AL P－ase血症は，文献的

にみられる一部の例外を除き，肝障害に起因するもの

であると考えられた．

 御協力をいただいた大阪厚生年金病院，大阪府立病院，大
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