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    Indirect immunoperoxidase staining was carried out on seminomatous tumors of testes (22 speci-

mens) using anti-placental alkaline phosphatase antibody to search for the usefulness of placental 

alkaline phosphatase as a tumor marker. All of the seminomas showed positive staining mainly on 

the cell surface. However, the normal testes and non-seminomas showed negative staining. Of in-

terest, normal tissues outside the tumor mass showed positive staining. This phenomenon is consider-

ed to be suggestive of carcinoma in situ. 

   Immunohistochemical study of placental alkaline phosphatase on the seminomas is a useful meth-

od for histopathological diagnosis and may be useful for understanding the pathogenesis of the tumor.

Key words: Testicular tumor, Seminoma, Placental alkaline phosphatase, Immunohistochemical

staining, Tumor marker

緒 言

睾丸腫瘍におけ る腫瘍 マ ーカ ーと してAFPや

HCGは 非精上皮腫睾丸腫瘍の治療効果判定あるいは

経過観察の重要な指標であるi)こ とは周知の事実であ

る.し か し,胚 細胞由来の睾丸腫瘍の約40%を 占める

精上皮腫において血中HCGの 上昇を認めるのは約

]0%に す ぎない2).ま た,AFPは 精上皮腫に は存 在

しないと考えられ,AFPの 高値を認めた場合には他

の腫瘍成分の混在を考慮しなければならず,精 上皮腫

独自の腫瘍マーカーは発見されていないのが現状であ

る.近 年にな り,種 々の悪性腫瘍において胎盤性アル

カリフォスファターゼ(PLAP)の 存在が指摘 され3),

睾丸腫瘍において検討された成績では非精上皮腫に比

し,精 上皮腫において血中PLAPレ ベルが高 くなっ

ていることが報告され4),精 上皮腫の特異的腫瘍マー

カーとしての役割が期待されるようになった.

われわれは,正 常睾丸組織および非精上皮腫組織を

対照 とし,精 上皮腫におけるPLAPの 存 在とその局

在の確認のために抗PLAP抗 体を用いた免疫組織化
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Fig.1.PLAPstainingofnormaltesticulartissueisnegative(x100).

ノ ド

灘ir幽 、` 一 ∂!一 一

Flg.2.PLAPstammgofembryonalcarcmomaロssuelsncgatlve(×100).

'こF

灘
Fig.3-A



Fig.3,PLAPstainingofseminomatoustissueispositiveonthecellsurface,incontrast

自水 ・ほか:精 上皮腫 ・PLAP
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Fig.4.PLAPstainingofseminomatoustissueispositiveinthecytoplasmofthetumorcell(x100).
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Fig.5,PLAPstainingofnormalseminiferoustubulesoutsidethetumormassispositive

mainlyonthecellsurfaceandoccasionalyinthecytoplasm(x100),
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学的手法により形態学的観察を行ない精上皮腫におけ

るPLAPの 意 義を検討した.

材料および方法

正常睾丸組織および睾丸腫瘍組織のホルマリン固定

パラフィン切片を使用した.正 常睾丸組織は前立腺癌

の治療を目的とした除睾術により得られたもの3例,

剖検時に得られたもの1例 のRPIq例 であり,す べて

病理組織学的に腫瘍病変のないことを確認 した.睾 丸

腫瘍は精上皮腫22例,胎 児性癌2例,精 上皮腫と胎児

性癌の混合腫瘍3例 であ る.組 織染色は通常のH-E

染色 と抗PLAP抗 体 による酵素抗体 法染色(間 接

法)を 行なった.酵 素抗体法染色は渡辺 。中根ら5)の

方法に準じた.す なわち脱パラフィン後,一 次抗体と

して抗ヒト胎盤性アルカリフォスファターゼ家兎抗体

(ミ ドリ十字社)を,二 次抗体 と してhorseradish

peroxidase(HRP)標 識抗家兎IgG山 羊 抗体を用

い,こ れらを組織に反応させDAB溶 液で発色させ

たのち,メ チルグリーン核染色後光顕 レベルで観察し

た.

結 果

i)正 常睾丸組織

正常睾丸組織の4例 についてはいずれもPLAPは

染色されなかった(Fig.1).

2)胎 児性癌組織

胎児性癌組織単独の2例 についても,PLAPは 染

色されなかった(Fib.2).

3)精 上皮腫組織

精上皮腫組織単独の22例 につい ては全例に おいて

PLAPが 染色され,22例 中20例 では細胞膜に,2

例では細胞質にその局在がみられた.ま た,腫 瘍細

胞の浸潤のない周囲残存正常組織と思われる精細管

内胚細胞にPLAPが 染色されるものがみ られた

(Fib.3～5),

4)精 上皮腫と胎児性癌の混合腫瘍

混合腫瘍の3例 では全例においてその精上皮腫成分

はPLAPが 染色され,胎 児性癌成分は染色されな

かった.染 色された精上皮腫成分では2例 において

細胞膜に,1例 において細胞質に局在がみられた.

以上の結果をTableIに 示す.

考 察

PLAPは 耐熱性であること,L-phenylalan且neに

よ り阻害されること,お よびその免疫学的特性により

通常 のアルカリフォスファターゼと区別 され る3).

1968年 にFishmanら6)が 肺 癌患者からPLAPに 酷

似したアルカリフォスファターゼを腫瘍関連抗原とし

てみいだして以来,種 々の悪性腫瘍にお いてPLAP

の存在が指摘 され3),睾 丸腫瘍 におい て もWahren

ら4)が,非 精上皮腫に比し精上皮腫において血清PL-

APレ ベルが高いことを報告 した.

組織化学的検索ではUchidaら7)が 精上皮腫の約90

弩にPLAPの 存在を認め,そ の大部分が細胞膜に局

在を示すと報告 している.こ の点については他の諸家

の報告8・9・10)も同様であ り,今 回得られ た結果でも細

胞膜にPLAPの 局在がみられた.ア ルカリフォスフ

ァターゼは膜結合糖蛋白であるu)こ とか ら,PLAP

が細胞膜に存在することは当然の結果 と考え られ る

が,興 味あることはわれわれの観察で精上皮腫では22

例中2例 で,混 合腫瘍では3例 中1例 の精上皮腫成分

で細胞質に局在を認めたことである.こ れがどのよう

な意味を有す るのかは明らかでないが,卵 巣腫瘍にお

いてPLAPが ミ ドコンドリアにみられたとの電顕 レ

ベルでの報告iz)もあ り,こ の究明には電顕酵素抗体法

などを用いた検討が必要である.

精上皮腫組織においてPLAPが 高率に検出される

ことは諸家の報告の一致す るところであるが,い っぼ

う非精上皮腫においては必ずしも一定の結果を得てい

ない。今回の観察では胎児性癌でPLAPは 全 く染色

Table1.PLAP染 色 の 陽 性 率 と局在 部 位

組織型 PLAP染 色陽性例/検討例数(%)
PLAP染 色 の局在

細胞膜(
%〉

細胞質
(弩)

正常 睾丸

精上 皮腫

0/4(0)

22/22(100) soi22(si)aiza(s)

非精上皮腫

胎児性癌

混合腫瘍 精上皮腫成分

胎児性癌成分

of2(o)

3/3(100)

0/3(0)

2/3(67)]/3(33)
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されず,Uchidaら7)も 同様の報告をしている.胎 児

性癌にも染色を観察している報告8・9・10)もあ り,他 の

奇形癌,絨 毛癌などについても文献上その結果はまち

まちである7・10・13).この相反する成績についてはisO-

zymeと の交叉反応の可能性や,用 いられる抗体の純

度(モ ノクローナル抗体か どうか)に より説明される

検討課題である,

今回の結果でさらに興味あることは,正 常睾丸組織

ではPLAPは 染色されないが,精 上皮腫症例におい

て腫瘍細胞の漫潤のない周囲残存睾丸組織の胚細胞に

染色がみられた ことであ る.同 様の現象は諸家の報

fi:910
A)に もみられ,い ずれ もこれ らを浸潤前癌carci-

nomainsituの 状態 ととらxて いる.こ れらPLAP

染色を示す細胞をcarcinomainsituと して考える

と,精 上皮腫の腫瘍発生過程におい.て正常細胞→car

cinomainsitu→ 精上皮腫 とい う図式を想定す るこ

とができる15).

最近にな り,正 常の睾丸組織中に微量のPLAP様

アルカリフォスファターゼとも呼ぶべき酵素の存在す

ることが明らかにされ16),こ れは酵素阻害作用16)およ

びモノクローナル抗体に対す る反応性切 よりPLAP

variantと 考えられて睾丸胎盤性アルカ リフォスファ

タ ーゼ様 アルカ リフォス ファター・ゼ(testicular

PLAP・likeAP)と して睾丸特有のもの とされ て い

る17).Jeppsonら18)は 腫瘍組織中のPLAPを 測定

し,そ の酵素阻害および抗原特異性のパターンより精

上皮腫中のPLAPは 正常睾丸組織にあるPLAP-Ii-

keAPと 同様のものであ るとした.こ れらの事実お

よび正常細胞→carcinomainsitu→ 精上皮腫と いう

仮説に立脚すると,腫 瘍細胞でPLAPが 染色される

のは腫瘍細胞がなにか新しい特質を得 た とい うよ り

は,む しろ細胞に含まれる酵素量の差によるものであ

り,酵 素量の少ない正常細胞では,組 織の固定,洗 浄

その他の過程におい て,PLAPの 免疫反応性の低下

および絶対量の減少などにより染色が認められず,酵

素量の多い腫瘍細胞では染色が認められるものと考え

られる.

PLAPの 血 中 レベ ル で の 測 定 も 種 々検 討 さ れ,

RIA'B)やELISA20)が 用 い られ て い るが,い ず れ で

もPLAPの 上 昇 して い る 例 で は,そ の臨 床 経 過 と血

中 肌APの 値 が よ く相 関す る結 果 とな って い る.血

中PI.APの 陽 性 率 は 報告 者 に よ りさ ま ざ ま で あ る

が1c20),モ ノ クロ ー ナル 抗体21)を 用 いたimmunolo-

calizationofenzymeactivity(ILEA)assayで は

陽 性率 は88～ioo/と 報 告 さ れ22),か な り感 度 の 高 い

もの と な って い る が,喫 煙 者 で はfalsepositiveが
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み られるという.

以上述べて きた ごとく睾丸腫瘍 と くに精上皮腫 と

PLAPの あいだv:..は密接な関係がみられ,PLAPは

腫瘍マーカーとして有用なものと思われる,ま た,精

上皮腫におけるPLAP染 色は病理組織学的診断およ

び腫瘍発生とその分化過程の解明に重要な情報を提供

するものと考えられる。

結 語

正常睾丸組織および精上皮腫と非精上皮腫を含む睾

丸腫瘍組織のPLAP染 色を行ない以下の結果 を得

た.

i.正 常睾丸組織および胎児性癌組織ではPLAPは

染色されなかった.

2.精 上皮腫ではPLAPの 染色を認め,主 に細胞膜

に,一 部細胞質に局在がみられた.

3.精 上皮腫において腫瘍細胞の浸潤のない正常精細

管内胚細胞と思われ る細胞に も染色を認め,carci-

nomainSIC-ー の存在が推i測された.

以上より,精 上皮腫におけるPLAP染 色は病理組織

学的診断および病理発生学的解明に有用な手段 と考え

られた.

本論文の要旨は第50回日本泌尿器科学会総会東部部会にお

いて発表した.

稿を終えるにあたり,御 校閲を賜わった東海大学医学部泌

尿器科学教室河村信夫教授に深謝いたします.
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