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Placentalalkalinephosphatase(PLAP)incasesofprimaryintracranialgerminoma

w asinvestigatedbytheimmunohistochemistryandtheenzymeimmunoassay(EIA).

Onimmunohistochemicalexamination,positivestainingforPLAPwasobservedin

neoplasticcellsinauofthe15casesexamined,whilethepositivetonegativecellratio

variedfrom2to9)%.Nopositivestainingwasobserved in97primaryintracranialnongerm

cellneoplasms,butstainingwasobseⅣedinoneofthe3cancermetastasiscases.

EIA analysisrevealedintracranialPLAPlevelsincerebrospinalfluid(CSF)exceeding

thedetectionlimit(20mU/L)in12ofthe15geminomapatients.TherangeofPLAP

levelsinthesepatientswas25-1400mU/L.Approximate,butnotabsoluteco汀elation

w asseenb tweenCSFPLAPlevelsandimmunostainingoftissue sections. Ontheother

hand,serum PLAPlevelsofallbutonepatientswereunderthenormalcutやfflevel(60

mU/L). h 70patientswithprimaryintracranialvariousdiseasesexceptgerTnCelltum ors,

FLAPlevelsinCSFwereunderthedetectionlimit.

FromthesefindingsitwasshownthatPLAPcouldbeusedasaveryusefulmarker

forclinicalandpathologicaldiagnosisandfurtheranalysisofprimaryintracranialgem inoma.
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は じ め に

松果体部腫症の大部分を占め, トルコ鞍上部にも好発

する頭蓋内旺細胞性腰癌は,多種多彩な分化段階の細胞

や組織を稜々の組合せで有する複雑な鹿癌である.旺腫

germinoma,胎児性癌 embryonalcarcinoma,卵黄嚢

腫 yolksactumor,械毛癌 choriocarcinoma,奇形

腫 teratomaに大別され.これらが単一ないし複数の

組合せで出現するl)2)

本腫癌群における腫療マ-カーとしては,従来,HCG

(human chorionicgonadotropin,人繊毛性ゴナドト

ロピン)と AFP(alphafetoprotein)が既に知られて

おり.免疫学的手段を利用 してそれぞれ繊毛癌よび卵黄

嚢腫の構成成分の重要な指標として病理診断l)3)4)だけ

でなく血清や髄液を用いた臨床診断5)6)にも役立ってい

る.

しかし,頭蓋内陸細胞性腫轟の中で,最も頻度が高い

だけでなく,その著しい放射線感受性や樋めて良好な予

後 7)8)の点で,他と著 しく異なる旺鹿の病理診断や臨床

診断には,これら従来の腫癌マーカーは余り役立ってい

ない.最近我々を含めいくつかの施設から,肱腫に胎盤

性アルカ])フォスファタ-ゼpl鑑entaldkalinephcsphatase

(FLAP)が免疫組織化学的に 確 認4)9)されたり.髄液中

に検出10)~12)されるとする報告がなされ,腫療マーカー

としての PLAPへの期待が高まってきている,しかし,

それらの詳細については,尚不明な点が多い.

本研究の目的は,頭蓋内陸鹿を対象に PLAP を免疫

組織化学的に検索し,頭蓋内腫痔における PLAPの腫

瀦マーカ-としての意義づけをまず明らかにすることに

ある.その上で,旺鹿の組織学的確定診断のついた症例

を用いて,組織採取時における患者血清および髄液中

PLAP を測定 し,免疫組織化学的検索結果と対比させ

ることにより,臨床的な PLAP測定の意義をも明らか

にする.

材 料 と 方 法

検索対象 :

頭蓋内原発旺鹿としては,組織採取時の血清および髄

液の同時検索が可能であった最近の 1979年から1991年

までの15例を対象とした.

観繊学的検索 :

組織学的検索に際しては,小さい腫岳であってもでき

るだけ多数の標本を作成 し,10%ホルマリソ固定,パラ

フィン包埋切片を用い,HE染色,PAS染色,アミラー

ゼ消化 PAS染色を行った.旺細胞性陸揚の組織分類

に際 しては Mostofiによる畢丸腫癌に於ける分類13)を

用いた.

免疫組織化学的検索 :

免疫組織化学的には,6flm のパラフイソ包埋切片

を用い,辞索抗体間接法によりPLAPの検出を行った.

一次抗体にウサギ抗 PLAP血清 (Dako社,USA)杏

用い60分反応させ,次いで二次抗俸として HRP標識

ヤギ抗 ウサギγグロブリン (EY 杜,USA)で30分反

応させ,3,3㌧dimaminotxnzidine4-HCトH202溶液

により HRP を発色させた.反応条件は,陽性コソ ト

ロールとして,40週妊婦胎盤を用い,決定 した.対照切

片として, --次抗体に替え正常ウサギ血清をのせたもの

を用いた.旺鷹の確定診断に際 して,β-HCG,AFP,

低分子 cytokeratinに対する免疫組織化学的検索結果4)14)

も参考にした.

頭蓋内疾患における PLA.P の特異性の検討を目的と

して,非腫癌疾患剖検大脳,小脳,松果体各3例,小腸

3例,肝臓3例および旺細胞性腫壌以外の各種頭蓋内陸

療1(犯例を用いた.

髄液,血清中の PLAP測定 :

旺鹿と確定診断のついた症例の手術直前あるいは手術

中の血清および髄液中の PLAP は,Broeらにより樹

立 された単 クロナー-ル抗体を用いた酵素免疫測定法

(EIA)15)16)により測定 した.PLAP モノクロナール抗

体で予め:-ーテ(ソグした96穴マ1'クロタイタウェルに

試料を入れ,37℃で3時間反応の後,洗浄 して,Nでthyl-

∬minoethanolを含む緩衝液に基質として ㌻nitrophenyl-

phosphateを加え,37℃で 3時間反応させ発色の後,

タイタ-テックマルチスキャン (大日本製薬株式会社 )

で,波長 405nm で測定 Lた.最低測定限界は 20mU/L

である.なお血清および髄液はそれぞれ採取後-80℃に

保存 し,1991年にまとめて測定 した.

治療開始前に異常高値を示 した症例については治療中

の血清髄液についても測定 した,

血清値が髄液に及ぼす影響をみる目的で,帝王切開時

の妊婦の血清髄液中 PLAP を3例で測定 した.

血清および髄液中の PLAP特異性の検討を目的とし

て,非塵癌性頭蓋内疾患患者20例,旺細胞性腫癌以外の

各種頭蓋内原発腫癌患者50例で測定 した.

結 果

免疫組織学的検索 :

PLAP は,膝腫15例中全例で検出可能であった.陽
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図 1 頭蓋内陸腫生検例の PLAP 免疫染色
大部分の腫療細胞の主に細胞膜に.ところ

によっては胞体内に,強い聴粒状の陽性染色

を示す.一部に.染色されない腫療細胞もみ
られる.

性染色は大部分細胞膜に限局して染色されたが,一部の

症例では胸体内にも強い頼粒状の染色が認められた (図

1).陽性細胞の分布は必ず しも均一でなく,症例によっ

ては陽性染色の得られない切片もあり,症例毎の全腫癌

細胞に占める陽性細胞数の頻度は,検索 した範囲で約 2

%以下から90%以上 まで種 々であった.胎盤では

syncytiotrophoblastに強く染色された.他方正常大脳,

小脳,松果体,小腺,肝臓および旺細胞性腫療以外の頭

蓋内原発腫癌 100例では,転移性腫癌 (癌)1例を除い

て染色されなかった (表 1).

髄液および血清中 PLAP 測定 :

髄液中の PLAP 値は旺睦15例中12例で測定感度 (20

mU/L)を越え,3例は感度以下であった.測定感度

を越えた症例のうち4例では 1000mU//L以上を示 し

た (表 2).測定感度を越えた症例は,全例免疫染色で

も陽性を示したが,感度以下の3例も全例免疫染色で陽

性結果が得られた.頭蓋内非腫沓性疾患患者および旺細

表 1 各種頭蓋内腫溝における PLAP 免疫
組織化学的検索結果と陽性率
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胞性魔窟以外の頭蓋内原発魔窟患者では,全例測定感度

以下であった (図2).

髄液中 PLAP 高値を示 した症例では,手術および放

射線治療による頭部 CT上の塵廉の縮小に対応して PLAP

値が低下し,腫癌が消失 した後には全例で測定感度以下

となった (図 3).このうち当初より脳室内播腫を来 し

ていた 1例では,頭蓋照射終了時頭部 CT で腫癌消失

したにも拘らず髄液中 PLAPが測定感度以下まで下が

りきらず,引き続いて実施された脊髄照射によってよう

やく感度以下となった.

血清中の PLAP値は,旺瞳の3例で145,40.25mU/L

と測定感度を越え,12例で感度以下であった.頭蓋内非

腫癌性疾患患者では 50mU/Lを最高に2例で測定感

度を越え,その他は感度以下であった.旺細胞牡鹿癌以

外の頭蓋内原発腫癌患者では,52mU/Lを最高に4例

で測定感度を越え,その他は感度以下であった (図 2).

従って陰性の cutofflevelを 60mU/Lに設定 した場

令,旺腫での血清中 PLAP陽性例は,15例中 1例 (7

%)となった.
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表 2 頭蓋内陸腫15例の PLAP免疫組織化学的検索結果と血清牡液中の
PLAP 値の関係および血清,髄液中の HCG-β.AFP騒性度
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図 2 頭蓋内旺鹿,旺細胞性腫痔以外の各種頭蓋内

原発腰痛,非腫蛮性頭蓋内疾患患者の血清,

髄液中 PLAP 値

(○髄液,●血清)
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図 3 放射線治療中の頭蓋 内腔 鹿 患 者 牡 淡中PLAP
値の変化

1例は,頚部照射 60Gyに引き就いた脊
也照射で測定感度以下に低下. 1例は部分嫡
出術により 420mU/L から 57mU/L に低

下.その後放射線治療が行なわれた.

妊婦の血清中 PLAP値は 51,700-83,000mU/L,

髄液値は90-220mU/Lであり,血清髄液比は平均430:

1であった.



鷺山 :珊蓋内陸鹿における胎盤性アルカリフォスファターゼの鮭床病理学的研究 161

考 察

旺細胞性慶縞は松果体部とトルコ鞍上部に好尭し,膝

嵐 胎児性癌,卵黄嚢鹿.拙毛癌.奇形鹿 (分化型,未

分化型)に区別され 単一の阻線型からなる場合と複数

の凪線型からなる場合があるなど,複雑な鹿縞群である.

最近では,これらの鹿縞群はそれまでの特殊染色による

弧線レベルでの検索に加え.各種分化形質 (広義の鹿縞

マーカー)を用いた免疫取殺化学的検索l)2)により, 細

胞レベルのより詳細な検討が行なわれつつある.また,

いくつかのマーカーに関しては血清牡液を用いた蝕床診

断も行なわれている. しかし,最も頼度の高い旺鹿に対

する特異性の高い鹿縞マ-カーは,つい最近まで兄いだ

されていなかった.

この鵬 群でしばしばマーカーとして用いられる HCG

は,trophoblastの主要な形質のひとつであり,旺鹿で

も発現していることがある.免疫取殺学的にみると,旺

鹿の主要構成細胞には検出されないで,稀に混在する多

核性巨細胞に検出される11).また牡鹿患者の血清ある

いは髄液中で僅かに高値を示す場合があるが,それは旺

鹿の存在を積捷的に意味するものではない8)~5).旺細

胞性慮縞群では AFP も主要なマーカーとなるが.こ

れは卵黄嚢や胎児肝の主要な形質のひとつである.免疫

阻織化学的には牡鹿の主要構成細胞には検出されない.

息者血清あるいは牡液中に稀に陽性となる場合1)もある

が,旺魔の存在を檀徒的に意味 しない1)S).即ち, しば

しば用いられる HCG や AFP は旺鹿自体の鹿縞マー

カ-とはいい難い.

本研究では.旺鹿における PLAP をまず免疫阻搬化

学的に検索 した.その結果 PLAP陽性細胞数は,約2

%以下から的鮒,<以上と症例による差は大であったが,

検索 した旺鹿15例全例に検出された.多くの症例では陽

性細胞は比較的均一に存在 したが,なかには.鹿縞野に

よっては,陽性細胞が集簾性に,あるいは散在性に認め

られる場合もあった. しかし,いずれの場合も除性細胞

との形態学的相異は乾められななかった.他方松果体細

胞鹿をはじめとする松果体近傍や鞍上部に好尭する各種

神経外征兼系鹿縞など97例には.少なくとも免疫阻織化

学のレベルでの PLAP の発現は琵められなかった.こ

のことから,PLAPは牡鹿に特異性の高い鹿蕩マーカー

と考えられた.技術的な理由18)LB)から,手術が摘出術

でなく生検術にとどまりがちな松果体都度蕩では,小さ

な病理取繕棟木を検索することが争いが,以上の結果は,

PLAP 陰性は必ず しも旺農を除外できないことと同時

に,騒性であれば牡鹿の可能性が大であることを示すも

のと思われた.但 し,癌の脳転移例でも PLAP陰性の

1例が認められたので.旺鹿以外に痔の転移の可能性に

対する留意も常に必要と思われた.

今回の牡液中 PLAP の検索では,駈鹿15例中12例
(80%)と,高率に陽性であった. このことは,FLAP
が取殺診断の場合同様髄液診断にも重要なマーカーとな

りうることを示すものである.免疫鼠織化学的検索結果

と対比すると,髄液中の陽性例は免疫染色で陰性細胞が

多い傾向にあった.しかし髄液中の陰性例では,免疫染

色で防性細胞の少ない例が含まれる一方,多い例も含ま

れていた.これまで拙液中 nn 湘定に関して.Shinoda

らは3例全例に10),Ramakrishnan らは検索 した 1例

に11),onoらは9例中5例に陽性結果を得ている12).

しかし, いずれにも鼠織未確憩症例が含まれ PLAP
の免疫染色との対比は充分になされていない.このため

か.この中で症例数の最も多い Onoによると56%と陽

性弗度は必ずしも高くなく,本研究結果との直接的比較

は困難である.しかし,今回の検索で,上記の様に免疫

粗糖学的に陽性であるにも拘 らず,PLAP が髄液中で

検出できない症例もみられた.これら陰性例が他の陽性

例に比して特に鹿嬢容積が小さい訳でもなかったので,

髄溌中 PLAP陰性例に対 しては今捷さらに検討が必要

と思われる.

また,頭部放射線治療により頚部 CT 上席蕩が消失

したにも拘らず,倣蔽中 PW が完全に正常化しなかっ

た症例がみられた.本症例では,脊食照射の後,髄液中

PLAP が正常化 したことから,当初から脊髄腔にも#

撞していた可能性が考えられる.脊蜘 穫しやすい旺鹿 18)

に対する治療方針を決定する上で,髄液中 PLAP測定

の有用性を示す興味深い症例と思われる.他方,松果体

細胞腫3例を含むその他の頚斐内原尭鹿鍵50例では,い

ずれも牡液中 PLAP が測定感度以下であった.放射線

感受性の高い鹿蕩が牡鹿にとどまらない20)21)ことが最

近徐々に知られつつあるが.髄液中で PLAP が隈性と

なった場合の臨床的意義は捷めて大きいものと考えられ

ち.

血清中 PLAP高値を示 した症例は15例中 1例 (7,i)
であった.皐丸の膝鹿で報告22)~21)されている血清中

陰性串 (40-50%)より低かったが,鹿蕩の大きさの違

いによるのか,測定系の間席なのか.その理由は不明で

ある.しかし,也液を用いるにせよ,額妻内肱鹿の亀床

的な庫癌マーカー陽性串が牛丸旺鹿のそれを大きく上回っ

ていることは注目されてよい.
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本研究では,旺細胞性腫癌のうち頻度の最も高い旺臆

に特に焦点をあてて検索 したが,免疫組織化学的には.

牡鹿以外の旺細胞性腰痛にも PLAPが陽性となり得る.

同様に,髄液中 pLAP も旺腫以外の旺細胞性腰癌で陽

性となることがある (未発表デ一･････一タ).病理組織診断お

よび髄液を用いた臨床診断には留意が必要と思われる.

アルカリフォスフ7ターゼは細胞の膜を介した輸送,

増殖,代謝制御などに関与していると考えられているが,

その生物学的撒能は殆ど分かっていない.アルカ])フォ

スフ7ダーゼには,胎盤型,肝 ･骨 ･腎型および′J､腺型

の異なった遺伝子をもつ少なくとも3種塀のアイソザイ

ムが知られている.このうち胎盤型 PLAP は後期胎盤

で発現 し,熱に耐性を示す点で他と著しく異なる.胎盤

型と小腺型はアミノ酸配列の額似性から,得られた抗体

によっては多少の交差性を示す場合があるが,今回免疫

組織化学的検討を用いた抗体は,少なくとも組織 レベル

では他の肝 ･骨 ･腎型および小腺型のアイソザイムを認

識せず,検索に関しての特別の問題はないと思われた.

PLAP には,癌でしば しば出現する Regan型 (狭

義の PLAP)および Nagao型 (FLAP-likeisozyme

とも呼ばれる)など,L-ロイシソなどのアミノ酸や Fm lA

などに対する感受性の点で多様性を示すものが知られて

いる.ポリクロナ-ル抗体および,今回血清髄液中 PLAP

測定のために用いたモノクロナ-ル抗体は Regan型の

みならず NagaO型アイソザイムをも認識する15). し

かし検索に用いる抗体によっては,検出率に差が生ずる

可能性があり,注意深い配慮が必要であろう.

血清中の PLAPが髄液値に及ぼす影響についてはま

だ報告がないが,今回の3例の妊婦例からは430:1と,

HCGの場合で報告25)されている血清髄液比 177:1よ

りやや低かった. 頭蓋内腔腫には原発巣から頭蓋外への

遠隔転移例が少なからず見られるだけに,異常値を皇 し

た PLAP が頭蓋内と頭蓋外のどちらの病変に起因する

のかを知るためには,血清と髄液の何れも測定すること

が必要である.今回の検索結果はその際の評価に参考と

なると思われるが,今後さらに多数例での検索が望まれ

る.

剖検標本において多彩な組織構築をとり得る旺細胞性

腫虜の性格上,生検標本が必ずしも腫癌全体を反映 しな

いこともある.他方剖検標本は治療による著しい修飾を

うけた結果にすぎないともいえる.旺細胞性腫港の実態

を知る為には,刻々と変化する時々の病像をより多くの

手段で的確に捉えることが必要である.

手術法が進歩 した今日19㍉こあっても,種々の理由で

手術による確認が成 し得ない場合18)もある.また極め

て小さい標本故に,病理組織学的に確定診断を下 しにく

い場合もある. 膝腔の臨床病理診断にとって, FLAP

を用いた免疫組織化学的検索のみならず,PLAP の髄

液中定量の意義は大きい.今回の研究結果は,従来の HCG

と AFP の腫癌マーカ-のみの時代よi),腫腰に対す

る臨床病理的診断能力を格段に進歩させることに,大い

に寄与すると思われる.
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