
155

生殖細胞の腫瘍化とその特性

―卵黄嚢（ヨークサック）腫瘍の今日的視点―

新潟大学医学部第一病理学教室　本山悌一

Histogenesis and Characteristics of Germ Cell Tumors
-AModern Aspect of Yolk Sac Tumors-
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Mouse embryonal carcinoma cells have been studied extensively on cell differenti-

ation, and are regarded as the stem cells of teratocarcinoma. However, it seems that

the hypotheses on histogenesis of human germ cell tumors have followed the mouse

tumor model too much. The characters of human embryonal carcinoma cells still

remain unclear. Human embryonal carcinoma cells behave differently from mouse

embryonal carcinoma cells in many aspects. Using human germ cell tumor cell lines

in vivo and in nude mice, I successfully found that some of the human embryonal car-

cinoma, which were made a diagnosis in the customary way, belonged to undifferenti-
ted forms of yolk sac tumor correctly, A rat tumor model also supported my consid-

eration. Moreover, I confirmed that yolk sac tumor cells had a potential of neoplastic

metaplasia to the intestinal epithelium.
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生殖細胞に由来する陣場,なかでも卵A'燕擁壕は.(r-

の ▲̀先祖帰 り" lrL_し･､･-)発生論をひ-}さけて 1970年代初

めには加 よな Lく_琵場 してきた.今E_::1こLJ)陸揚は,分転

点で まだまだ不明な点が多 残々･.)ている.本稿では.生

研究成果によ1て提起された問題に触れ こCJ)陸揚群に

対する今【~~~1的視点と未来的展望について諭 したい.

Ⅰ.腔細胞腫痔の種持

過程において腫壕化した生殖細胞 (旺細胞l由来の瞳壕

杏.通常旺細胞種癌と称する.旺細胞腫癌には次cJ)Jl二つ

の基本型があり,これらは単一で存在することもあるが,

種々の組合せiこよる混合型として存在することも多い.

I. 精 卜皮睦 し寮丸),未分化旺細胞膜 し卵巣),旺睡

(性腺外ト-,発生臓器によ一･,て興なる呼称がF甘い

L.-)Jtる.

2.胎児性癌 (胎芽性癌1

3. 卵黄喪藤嶋

4. 総t･癌

5. 奇形腫

当然の事ながらこれらの腰藤は性腺つまり車丸と卵巣

に巌も多くムLL-1hるが,松巣休部.前縦隔洞,挨胸膜及

び仙曜部とい一,た性腺外にも発′Lすることがある.これ

は生殖細胞は初めかi∴)性腺に存在するのではたく,先ず

原始生殖細胞として胎生初期に卵黄蕪壁iこ.I.-1'.現 し,そこ

から性腺に移動 しつつ精祖細胞あるいは卵祖細胞に成育

してゆくことによる.性腺外の腫壌発生部位は,移動中

の生殖細胞が迷入しやすい所であり,この迷入退残 した

生殖細胞よi-)性腺外旺細胞鍾壕が発生 してくると考えド)

かている.

ⅠⅠ. 腫細胞腫痔の研究の歴史

さて,精上皮腫や未分化性細胞腫は,未熟な生殖細胞

腫痔は発生株器既存の組織にそcT)母地を求めることがで

きない.それにもかかわらず,これらの腫壕が性細胞腫

壕として包括されてくるた糾 こは人体病理学と実験発生

学の長い研究の歴史があり,両者出会いの歴史がある.

先ず人体病理の面かL■二)ふてみると,形態的類似性及び7-

カ-物質の産生から,卵黄嚢魔窟は卵黄嚢に,繊毛癌は

胎盤繊 毛に,奇形腫は身体を構成する体細胞組織に相当

していることがわかった.胎児性癌は,相当するものが

確定できなかったものの.その腺上皮的形態から未分化

な胎児組織の模倣であろうと幣推されき胎児性癌と名づ

けlT)わた.そしてこ(])F治児性癌を含札 奇形腫,卵黄喪

肺癌,紙 E･癌等は.多分化能をも一､た細胞かま､､発生 して

くるであ)I)･')との仮説が ′1､ぐilum卜'3､によ-,て打で),lLL.ど

Ilた.

-1J.性腺にヒト粧細胞種覇王同Ll∴L･-l左肺晦を多発

する架駿周マウスの系統が米国の Sもevemsらをこよりて

価_立されていた3-pい.1L)9系(ハてr17I/TLは畢丸に,LT 系

C')--1'rL7人は卵娘に高頻度に奇形瞳,卵蕃喪腫壕.桃 仁癌

等を含む腫癌を発生する.そして,これI､ILT)組織く･こ混l:-､

て未分化で-見腺上皮様をこもみえる細胞がマウスをこおい

てもやはり含まれていた,この未分化な細胞の培養系が

幾つか樹立され 多くのグロ-ソ株も得られた.これら

を用い,KleiIISmitllと f'ierL-e5㌧ Kahan と EphtllSSiG＼

(L_い一･､た人々iこより.未分化細胞が葵は革帯能を有 し,

そこから種々の細胞が脅化 してくることが鮮やかをこ示さ

れた.そt')結果,てT?スL')こかL､)L:7)陣場を全体として奇

形癌腫,その中の未分化な細胞を胎児性癌と呼ぶように

なった.さLT一に.ここでいう胎児性癌細胞は,受fFt]'-卵に

注入して了･宮(')中で育てるとIrl'.常細胞に復帰するL/LH､I-i

劇的なことが Mintz上 川m(JrlSeeノ;､によ--,~1LL示された.

T tIilum (T)仮説!･-_い･>)卜地はあ1-･､たも(I)LI').実験発牛

学 の 華 々しい研究成果は 今にして思えははと人LL:無批

判 に 人 体Lr.)現象を説明するハにそL')まま用いiT,,hた.汁

なわち,胎児惟癌こそ多分化能を持1-､た幹細胞!二もい･')

べき腰癌であるとする図 1のような発生仮説が瞬 く間

に支配的とな一･,た.未熟在生殖細胞がそし7~)まLFf肺癌化し

た壌食,精上皮腫,未分化旺細胞捷あるいは牡鹿になる.

自己生殖等の機転.'･こより受精卵 (初期旺l相当の多分化

能を獲得 した細胞からなり, いまだどの方向への分化も

発現 していない状態が胎児性癌である.胎児外性iこ分化

そ胎児熱性労化) 蛋胎児惚分化)

悪く
tdH拡嚢 ljl小 Jif.L態 fjFEA.)1

図 1 杯細胞膝項の組織発牲仮説
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した卵黄轟及び胎盤総毛に相当するものが各々卵黄嚢腫

轟と繊毛癌である.さらに,胎児そのものを構成する三

狂薬-の分化を示す腰痛が奇形腫ということになる.渡

轟性分化においては全ての細胞が骨化してしまうわけで

はなくすまた分化の方向も規則的ではないため,穫をの

組織が観合さった混合型が発生したり,未分化な組織と

分化成熟 した組織とが混在 したりすると説明される.

Ill.ヒト胎児性癌の分化能----･-･････････実験的研究しL｣ニ

ト魔窟の人体病理学的解析

著者は,新潟大学医学部泌尿器科学教室の山本尊彦博

士,東京大学医科学研究所療病暦学研究部の関口守正助

教授らの協力をこよって亨聾丸及び卵巣由来の幾つかのヒ

ト胎児性癌ならびに卵黄嚢腫癌の培養細胞株とそれらの

タロ-ソ株を得た.そして先ず,胎児性癌細胞株につい

て,imvitTO とヌ- ドマウス移植系における分化能を

検討 してみた.数年の歳月をかけて,マウスで用いられ

たありとあらゆる方法,そして新たな多種類の方法を用

いて試みたにもかからわず,invitroでは卵黄嚢細胞,

胎盤総毛栄養芽細胞-の分化しか確認されず,またヌ-

ドマウスにおいても,上記に加え腺型上皮,筋肉,軟骨

-の分化が得られたにとどまった.このことは豪 亜で

比較 してわかるように,マウス胎児性癌に比べてヲヒト

表 i胎児性癌細胞の多分化能

inVitro in nudemiL.e *lorm VlVO 郎

ヒ ト*l 胎児性癌 胎児性癌

卵黄嚢 腺上皮 (勝型)

栄養芽細胞 筋肉軟骨卵黄嚢栄養芽細胞

マウス郎 胎児性癌 胎児性癌

神経 神経

色素上皮 色素上皮

繊維芽細胞 扇平上皮

筋肉 腺上皮 (種々)

軟骨 繊毛上皮

骨 間充織

卵黄嚢 筋肉
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胎児性癌の分化能は著しく制限されていることを意味す

ら.

そこで,以上の結果が適当な実験条件を発見できない

ことによるものか,あるいは一旦腫痴化 したヒト胎児性

癌は元命あまり多分化能を示さないのかを検討するため

に,実際にヒトL-rl身体に発生しているときの陣幕(,71状態

をこ立ち返ってみることにした事すなわち,胎児性癌と奇

形腫とが混在共存している肝細胞肺癌42例に-)いて,杏

形鷹の構成成分を詳細をこ調べてみた.その結果才腕型を

3二賄 .筋肉は690b/,軟骨は6700.骨は50(I,神経は500

に発現がみられたが,髄の組織はみられなかった.これ

は体細胞のありとあらゆる縄一級が高頻度をこ出現 してくる

マウスの場合とは明らかに異なる.また,呈nviwo-ヌ-

ドマウスの系でヒト胎児性癌細胞が分化を示 した腺型上

皮,筋肉及び軟骨は,実際のヒトの鷹轟車においても高

頻度にみられるものであることが確認された.

]V.ヒト胎児性癌とマウス胎児性癌との対比

ヒトの胎児性癌細胞はマウスの胎児性癌細胞と本当をこ

等価なのであろうか.そのことをマウス胎児性癌細胞の

特に未分化性の指標とされてきた諸性格との対比におい

てもラ-度洗いなおすことにした.マウスにおいては次

のようなことが確認されていた.

用 マウスでは,奇形癌腫の幹細胞ともいうべき胎児

性癌細胞はタ 初期狂と同様の多分化能を保持 し

ている5)6)

は) 胎児性癌細胞の表面には主要組織適合性抗原 H-

2は存在 しない1且),遇をこ初期狂に見出されるF9,

SSEAIl､･L_し､-I,た初期抗原が存在する113､1こう-

(3) 胎児性癌細胞は, PNA,LotusA (あるいは

UEA一三),DBA に対するレセプタ-を有 してい

るが,そこから分化 した締胞ではこれらのレセプ

タ-を集っている.また,これらのレ也ブタ-は

高分 f･糖ベナチ･卜に荷わIlているlLい15､

(11に-I-ついての追いは既に述べた.i-.･_卜胎児性癌細胞

では,マウスの場合とは異なり,盈的をこぼ少ないものが

多いものの,明らかに HLA抗原 (マウスの H-2抗

原に相当すると卜主要組織適合抗原)が存在 していた.

特に卵黄兼腫楊細胞株ではより多くなっていた.ヒト胎

児性癌細胞には抗 t;xj抗体,抗 SSEA-1抗体と反応す

る屯のもあったが,ごく少数であった.卵黄轟腫鼻細胞

株では全く反応するものがなかった16l.

ヒト胎児性癌細胞は.PNA レセプターは確かに多く

有しているものの,DBA あるいは UEA-1レ-I,_-ブタ--
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はてウスの場合に比べて極めて少なかった.さらに,PNA

レセプターは卵黄嚢腫癌細胞において胎児性癌細胞以 上

に存在することが明らかになった17l .

つまり. ヒ ト胎児性癌細胞は,マウス胎児性癌細胞に

比べて分化能発現に乏 しいのみならず.細胞表面抗原,

糖鎖構造においても異なることがわかった.

V.ヒ ト卵黄嚢腫痔細胞の形態的変化

ヒト卵哉♯腫壌細胞株の確つかの クローンを超徴形態.

AFP産生能, レクチン結 合性等により卵黄蕪的性格を

保持 していることを確認 した後, 7<- ドてr)スに移植 し,

できた移植腫壕を一三一一ドマウスで延々と継代し続けると

いF)実験 を試みた.すると,初めは典型的な卵黄嚢鷹番

であ-､lJ_ものが,やがてわれわれが通常病理形態学的に

にな一･)て きた.そ(7)部は光威的には全 く区別はで きない

ちのの,電顕的には小さな細胞間空隙と発達 した接着装

置 とが交互に存在す ること, 数は少な くなるが AFP

産生細胞 も混 っていること等,卵哉蕪腫脇の面影をうか

がうことができた18lJ.

以上の結果より,従来病理学者が光壷掛所見によって ヒ

卵黄燕腫壕である可能性が強 くなった. しか L,rij'JE時に

やっかいな問題 も生 じてきた.それは,この :?I.:トーン化

卵鼓索腫癌培糞細胞-三一一一ドてウス移植糸の膝壕におい

ても,胎児性癌細胞の移植腫癌においてふt､'IlたLJ-_l司様

の腸型 l二度や筋F札 軟骨が出現 t.て きたLT)である.既述

のごとく.原始生殖細胞は卵黄嚢壁に発生する.腫癌性

卵哉燕細胞 も原始生殖細胞を作 り出すのだろうか. しか

し,いかに して も移植肺癌中に原始生殖細胞を確認する

ことはできなかった. この解答(･こt, ラ･ソトを用いた別の

VI.卵黄嚢腫額の実験的誘導

妊娠 ラ､ソトに胎児摘出術を行･一,た後,卵哉蕪を子宮外

に引出 してお くこ再 こよ-,て, 人1二的iこ卵黄燕臆壕 を誘

発で きる実験系が,Vandcputteと Sobis20),sakashita

ら 211によi)見出されていた. この糸は同時に奇形腫 を

も作 って くること,手術の時点には生殖細胞は生殖隆起

に移動 して しまっているはずであることなどかLT-).その

発生母地について,原始生殖細胞由来か卵黄燕に直接由

来するかの議論が起 り,いずれの説 も決定的な証拠 を欠

の実験系の追試を行い,そ して幾つかの方向に研究を発

展 させていった.そ して,奇形腫が卵黄蕪にとり残 され

た原始生殖細胞から発生 して くる可能性を否定 し,卵黄

蕪そのものかi二,,何 rっかの形で発生 して くることをすでに

突 き止めていた21-. しか し,卵黄喪細胞が本当に戯接

奇形鷹 をこなるのか,あるいは子宮外に置換 されると卵蔑

蕪はまた新たに原 f-生殖細胞を産み出 し,それが奇形腫

この糸では手術後3カ月もrr.ると腫壕が発生 して くるが,

比較的小型の うちは壁朝型細胞から成 る卵黄嚢腺癌が主

であ E),大型になるLL.臓側型細胞 も認めLT-凍 るようにな

る.この稚由も不明であ-･.-,た,ここで f･期せぬ事故が起-1

た.腫壕好発糸の:_iIL,卜がLLけ血勲ウイ,･L｢乙に汚染 されて

はなt､'な くな一)たU)である.そL')後塵場好発糸の inbred

費すことになった.

さて卵黄嚢は,臓側卵Fi=喪膜 と壁側卵 黄喪膜 とLI'12層

より構成 される. これ らはいずれ 私共過の原子卵黄褒摸

細胞より分化してくる.臓側卵炎養膜細胞はtI.卜でも:--:

卜でも AFl) を産生 L. この細胞('IF帥こ原始牛殖細胞

用

llt｢一′′
ーSC

図 2 ラッ トの腫場誘発手術

PYSM:壁側卵黄嚢腫

VYSかⅠ:臓側卵黄柔膜

SC:皮下
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が発生 してくる.-義,党側卵黄轟膜細胞はラットでは

発達 しているが.ヒトでは退化していて,fr･二常では殆ん

ど目立たない書しかし,卵薦藤腰癌ではた卜の場合にも

壁側型細胞が出現 し,発生学的には壁側細胞が臓側細胞

よりも原始的であるため,いわば党観帰り現象が起る.

図 2-1L')よ一-1に l)ONRYt十N う･LJ卜の妊娠12卜‖二J

に胎児摘出後,臓側卵黄藤膜と壁側卵黄藤膜とが接 した

ままの状腰で卵黄嚢を子宮外をこ置換すると18例全例をこ腫

歯ができ,その内訳は卵黄嚢腫癌と奇形腫の混合型が10

例 ,奇形腫のんが8例であ--､た.そこで次に図 2-2の

ように臓側卵黄蕪膜と壁側卵黄嚢膜とを完全に分離 し,

各々を同一母体の皮下と腹腔内をこ移 した.もし,液側卵

黄嚢内に新たに生まれた原始生殖細胞から鷹癖が発生す

るのであれば,それは多分化能を持つはずであるから,

混合型の腰癖ができるはずである.ところが,騒側卵黄

嚢膜を移植 した皮下をこぼ奇形厳 しかできなかった.予期

に反 し,卵黄夢魔轟と腺塾上皮亨軟骨などの奇形腫成分

を含む混合型ができた瑚 ま,壁側卵黄褒膜を置換 した腹

腔内であった (羨 望).

この不可思議な現象を解明するため,移植後3日目よ

り/1カF~]Ll〕終り7fて1群を10匹として遇 2回ず--)卵黄燕

膜の変化を経略約にみてゆくことをこした.移植された臓

側卵黄喪膜はしはilバ すると結合織内に ･部が陥入し,

陥入承渡の内側をおおう騰側卵黄嚢操が腸上皮化生,扇

平上皮化を起こしてし､--,た.また.臓側卵給養膜陥 入先

端部近 くの間質に軟骨の芽が発生 し それが次第に大き

くなっていった.この間,電轟的をこ,またアルカリホス

豪 望 ラット誘発塵藤の頻度と内訳

誘発手術の方法 唖 壕発生率 観 織 型 (敬)

全卵黄養蜂(煉側+壁側1 18 卵黄嚢腫爵+奇形腫(10)

- 腹 腔 ｢㌃ 禽形塵(8)

分離移植騰側卵黄轟膜 21 奇形腫(21)
- 伎 下 21

壁側卵黄♯膜 8 卵黄♯睡壌ぐ6)

- 腹 腔 育 卵蔑轟腺癌+奇形腫(2)

全卵哉手繰 -子宮 0う 訂

朕側卵黄♯陳-子宮 08
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7I,～Jz-ゼ染色や PAS染色を桐いて原始生殖細胞の

発生を監視 Lたが.発見はできなかった.壁側卵黄燕膜

は臓側のものに比べて置換により変性 ･壊死するものが

ると突如として膝癌性発育を示すようになり,始めは壁

側型あるいは原始的卵黄轟細胞の形で増殖するが,次第

に臓側型の形態をもとるようになり,そのような細胞に

なると AFP も検出された.また.昧側型細胞が出て

くるに伴い.臓側卵黄嚢膜の移植の場合とIi･i]しように,

一部に腸型上皮や軟骨も出現した.この場合にも原始生

殖細胞の発生は認められなかった.移植部位を母親の腎

や後磨膜,父親の尊丸等をこ変えても同様の腰轟がいずれ

の膜からも発盤してきたが,母体の子宮内をこ戻 した場合

をこは腫慶の発生は全くみなかった (泰 弘

以上の結果は,未分化 は り原始的)な卵黄嚢細胞は,

何らかL･T)理由によりT宵外に存在するとき,'容易に陸癌

化LL 卵黄喪細胞とLて分化すると AFP を産生 し,

腸型上皮に化生し.さ吊こは間質に軟骨を誘導 してくる

能力を持っていることを示している.すたわf:),卵黄集

権壕細胞は原始生殖細胞を生対IJ,すこ(リ亡く,少なくと

も腸管上皮や軟骨は作 り出せるのである.著者が窯駿的

にこの事窯を示 した2望)とほぼ同時に書純粋記載病理学

腸管-の分化を混 じるヒト卵黄廉廉癌の存在が報告され

た.さ吊こ苦F,･Lt,によ一つて.各種て--カーの面からも腸

管-の分化が確実なものであることが証明された251.

VIl.現時点におけるヒト旺細胞腫癌と今後の間

遠点

ヒト旺細胞腫壕LI')発生経路として.てウス奇形癌瞳の

系をそのままあてはめることはできない.むしろラット

の実験系で説明しやすいことが多々ある.

従来ヒトにおいて胎児性癌としていた少なくとも一部

は,末分化型の卵黄嚢腫痔である. しかしながら,この

未分化型卵黄嚢腫癌と真の意味での胎児性癌 (多分化能

をもった幹細胞)とを確実iこ区別する方法は,今のとこ

ろ無し､.これを明らかにすることが,組織発生のみな｢､

ず,発癌機構の解明にもつながるものと考える.ヒト旺

細胞種壕においては,何らかの原因で子宮外iこ存在する

ようになった生殖細胞由来の多分化能細胞が正常受精卵

同様の発生過程を-一時期とE),その異なった種々の段階

から腫癌化が起り.魔境化した時期iこ応 じ分化の程度が

制限されてくるように思われる,何故受構卵相当の多分

化能細胞が発生するのか,自己受精によるとすればそれ

は何によって起るのか,まだまだわからないことだらけ
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