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 Placental alkaline phosphatase (PLAP) levels in sera and tissues from 40 patients with testicular 
tumor were measured using a monoclonal immunocatalytic assay. The mean value of the PLAP levels 
of seminoma tissues was found to be 92-fold higher than that of normal testes, being significantly high 
compared with that of nonseminoma tissues. The mean value of the serum PLAP levels from patient's 
with seminoma was also significantly higher than that from patients with nonseminoma. In 2 groups 
of seminoma and mixed type tumor containing seminoma and nonseminoma components, the PLAP 
levels of tissues from patients who had high levels of the serum PLAP (2100 mKAU) were significantly 
higher than those from patients who had normal serum PLAP levels (<100 mKAU). In the seminoma 
or mixed type tumor groups, the serum PLAP levels of all patients who had high levels before 
treatment decreased to within a normal range after orchiectomy with or without chemotherapy or 
radiation therapy. 

 We conclude that PALP seems to be an useful tumor marker for the diagnosis and the monitoring 
of response to treatment in patients with seminoma. 

 Key words: testicular tumor, tumor marker, placental alkaline phosphatase

要 旨: 1986年9月 よ り1989年3月 までの2年6ヵ 月間 に初 回治療 を行 った精 巣腫瘍 患者40例 につ い て, 

腫瘍 組 織内 お よび血 清胎 盤性 アル カ リフ ォス ファタ ーゼ(PLAP)値 を測 定 した. 測 定法 に はmonoclonal

immunocatalytic assay法 を 用 いた.

組 織 内PLAP値 で は, セ ミノーマ組織 は 正常精 巣組 織の約92倍 の高値 を示 し, 非 セ ミノー マ組 織 と比

較 して も有 意 に高値 を示 した(P<0.01).血 清PLAP値 では, セ ミノーマ群 に おいて は非 セ ミノーマ群

に比 し有 意 に高値 を示 した(p<0.05).ま た セ ミノーマ群 お よびセ ミノー マ成分 を一部 含む 混合 型群 で

は, 血 清PLAP値 の上 昇例 にお いて は正常 例 に比 し, 組 織内PLAP値 は有 意 に高値 を示 した(P<0.01).

さ らにセ ミノーマ群 お よび混 合 型群 では 無転 移 症例 に比 し有 転移 症 例 に お いて血 清PLAP値 は高 値 を

示す 傾 向が認 め られ た. 一 方, 治療 前後 の血 清PLAP値 の変動 につ いて検 討 す る と, 治 療前 高値 を示 し

た セ ミノーマ群 お よび混合 型群 にお いて は, 治 療後17例 全例 に正 常化 を 認め た.
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以上 よ り, 精 巣腫瘍 にお け る血 清PLAP値 の測 定 は, セ ミノーマの診 断, 病期 分 類, 治療 効果 判定, 

経 過観察 の 点 におい て極 めて有 用 で, PLAPは セ ミノーマの一 つ の腫瘍 マ ーカ ーに な り うる と考 え られ

る.

キー ワー ド: 精巣 腫瘍, 腫瘍 マ ーカ ー, 胎盤性 アル カ リフォス フ ァタ ーゼ

緒 言

精 巣 腫 瘍 に お け る 腫 瘍 マ ー カ ー と し て α-

fetoproteinとhuman chorionic gonadotropin

(HCG)が 代 表 的 な もの として挙げ られ るが, いず れ も

非 セ ミノーマに おい て特 に有 用性 が高 い ことは周知 の

事 実 であ る. セ ミノーマ にお い て はLDH, あ るい は

HCGの 上 昇例 が認 め られ て い る もの の1)2)セミノーマ

に特 異的 な もの とは言 え ない.

アル ヵ リフォス フ ァターゼ(ALP)に は抗原 性, 熱

安定 性, ア ミノ酸 の阻害 様式, 基 質親 和性, 電 気泳動

の 移動 度 等 で い くつ か のisozymeが 認 め られ て い る

が, 支配 を受 け てい る遺 伝子 の違 い に よ り臓 器 非特異

性 と もいわ れ る肝 性 と, 小 腸 性, 胎盤 性 の3種 のis-

ozymeに 分類 され てい る3)～5). 近年, 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 認め られ3), 精 巣 腫瘍 にお け る検 討 で もPLAPが

セ ミノーマの ひ とつ の腫瘍 マ ーカー とな り うる可 能性

が示 唆 されて いる6)～10).

今 回, わ れわ れ は精 巣 腫瘍症 例 にお け る腫 瘍組 織 内

PLAP値 お よ び治療 前後 の患 者 血 清PLAP値 を 測定

し, その腫 瘍 マ ーカ ー として の有用 性 を検討 したの で

報 告す る.

対 象 お よび方法

1986年9月 よ り1989年3月 まで の2年6ヵ 月間 に, 

当科 お よび当科 の関連 病 院 にて初 回治療 を行 った精 巣

腫 瘍患 者40例 で, 組織 型 お よび 日本 泌尿 器科 学会 病期

分類 に よる病期 の内訳 をTable 1に 示す. なお組 織型

はセ ミノーマ群, 非 セ ミノーマ群, さ らに両 方 の成分、

の混在 した混 合型 群 の3群 に分 類, それ ぞれ25例, 13

例, 2例 で あ った. 各 症例 につ き腫 瘍組 織 内お よび血

清PLAP値 を測定 したが, 血 清 は精巣 摘 除術前, 摘除

術 後7～10日 目, さ らに術後 放 射線 療法, 化 学療 法施

行 直後 に採 血 した ものを測 定 した. また 前立腺 癌患 者

の去勢 術 時 に得 られた 正常精 巣 組織26個 につ いて も組

織 内PLAP値 を測 定 した.

PLAPの 測定 方 法 は, 著者 の ひ と りの平 野 ら11)が既

に報告 してい るmonoclonal immunocatalytic assay

(MICA)法 を用 い た. 以下 にそ の概略 につ き述 べ る.

ま ず 抗PLAPマ ウ ス モ ノ ク ロー-ナル 抗 体HPMS-

type 1の 結合 したpaper discにincubation buffer 100

μ1を加 え, 血 清 また はhomogenizeさ れた 組織50μlと

37℃, 3時 間incubationし, そ のあ と3度 洗浄 す る.

さ らに 得 られ たpaper disk一 抗 原 一抗 体 複 合 体 を, 

0.5mM 4-methylumbelliferyl phosphateと1mM

MgCl2含 有 の50mM 2-amino-2-methylpropane-1, 3-

diol-HClbufferと の溶 解液200μ1と と もに37℃, incu-

bationす る. 30分 後 に1M potassium phosphate

buffer2mlに て 反応 を 止 め, 360nmの 波 長 で励 起 し

450nmの 発 光 に て蛍 光 強 度 を 測 定 し, 検 量 線 に よ り

PLAPの 値 を求 めた.

統 計学 的有 意 差 の検 定 はWelch's t-testに よ った.

結 果

1) 組織 内PLAP値 の検 討

組 織 内PLAP値 に つ い て各 群 の 平均 値 な らび に標

準偏 差値 をFig. 1に 示 した が, セ ミノー マ群 におけ る

それ らの値 は2.75±2.67IU/gと, 正常精 巣組 織 に おけ

Table 1 Distribution of histology and stage in patients with testicular tumor
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る0.03±0.04IU/gに 比 して約92倍 で あ った.非 セ ミ

ノー・マ群 にお いては0.50±0.731U/gで あ り, セ ミノー

マ群 と比較 す る とセ ミノー マ群 は有 意 に高値 を示 した

(p<0.01). また非 セ ミノーマ群 の組 織 内PLAP値 に

つ い ては2.50IU/g以 上 の 高値 を 示 した腫 瘍 組 織 は 認

め られ なか った. 混合 型群2例 に つい ては非 セ ミノ ー

マ群 との間 に差 は認 め られ な か った.

2) 血 清PLAP値 の検 討

この カ ッ トオ フ値 は, 平 野 ら12)の健 常人40名 の平 均

値 ±標 準偏 差値 が42.4±4.2mKAUで あ りALP全 体

(一般 に正 常上 限10KAU)の1%未 満 との結果 よ り100

mKAUと 設 定 した. 各組 織別 の血 清PLAP値 の 平均

値 お よ び標 準 偏 差 値 は, セ ミ ノーマ 群 で337±394

mKAU, 混合 型群 で473±564mKAU, 非 セ ミノー マ群

で103±144mKAUと, 非 セ ミ ノーマ 群 に 比 し セ ミ

ノーマ群 で有意 に 高か った(p<0.05). またPLAP100

mKAU以 上 をPLAP陽 性, 100mKAU未 満(正 常 値)

をPLAP陰 性 とす る とPLAP陽 性 率 はセ ミノーマ群

64%, 混 合 型 群50%, 非 セ ミ ノーマ 群25%で あ った

(Table 2). さ らにセ ミノ ーマ群 お よび混 合 型 群 の血

清PLAP陰 性例7例 と, PLAP陽 性例15例 にお け る組

織 内PLAP値 の平 均 値 お よ び標 準 偏 差値 を転 移 の有

無 に 関 係 な く比 較 す る と陰 性 例 で は0.45±0.47IU/

g, 陽 性例 で は3.82±2.58IU/gと 有意 に陽 性例 に高 く

(p<0.01), 血清PLAP値 の上 昇 は組織 内PLAP値 に

深 く関 連 して い るこ とが 明 らか とな った(Fig. 2).

3) stageで の検討

セ ミノーマ群 お よび混合 型群 にお け る, 転移 の有 無

と組織 内 お よび血 清PLAP値 との 関 係 を検 討 して み

る と, 組 織内PLAP値 に関 しては転 移 の有 無 に よる差

は認め られ なか った が, 血 清PLAP値 に関 して は, 転

移 を有 す るstage IIお よびIII8例 の 平均 値 お よび標

準偏 差値 は619±469mKAUで, stageI18例 の245±

310mKAUに 比較 して有意 差 はな い もの の, 高 い傾 向

が認 め られた(Fig. 3).

4) 治療前 後 で の検 討

セ ミノーマ群 お よび混 合型群 の 治療前 後 にお け る血

清PLAP値 の推 移 につ いて検 討す る と, stage Iの 症

例 で は治 療 前PLAP陽 性 の10例 全 例 とも精 巣摘 除 術

後 陰性化(正 常化)し, また転 移 を有す るstage II以

上 の症 例 に お いて は 治療 前PLAP陽 性 の7例 の うち

精 巣摘 除術後4例 に, さ らに化 学療 法 あ るいは放射 線

療 法後3例 に陰性 化 が認 め られ, 治療 前 高値 を示 した

Fig. 1 PLAP levels in various testicular tissues Table 2 Levels and positive rates of serum PLAP 

 in patients with different testicular tissues

Fig. 2 PLAP levels of tissues containing 

 seminoma or mixed type tumor in two groups 
 (serum PLAP (s-PLAP)<100mKAU: negative 

 group, s-PLAP? 100mKAU: positive group)
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例全 例 が治療 後正 常化 した(Fig. 4). 非 セ ミノーマ群

におい て も治療前 高値 を示 した4例 で治療 後 正常化 す

る傾 向 が認 め られた一がそ の変動 幅 はセ ミノーマ群 に比

し明 らか に小 さい もので あ った(Fig. 5).

考 察

PLAPは 組 織特 異性ALP isozymeの 一 つ で, 妊娠

10～12週 以降 に胎 盤の栄 養細 胞合 胞体 層 で合成 され る

酵素 で あ るが, 1968年Fishmanら13)に よって酵 素学 的

に も免疫 学的 に も この酵 素 に類似 した 酵素 の存 在が気

管 支癌 患者 血 清中 に見 い出 され, Reganisozymeと 命

名 され, 腫瘍 マ ー カー として注 目を あび る よ うに な っ

た. そ の後 癌性 胸膜 炎患 者 の胸 水 中 よ り, Reganis-

ozymeと はL-ロ イ シン に対す る酵素 活 性 阻 害 度 が異

な る とされ るNagao variantが 確認 された14). そ れ以

降PLAPあ るい はPLAPに 類似 して はい るが 活 性阻

害 の面 や, 免 疫学 的 に異 な る性質 を有 す るPLAP-like

isozymeが 精巣 腫瘍(特 にセ ミノーマ)あ るい は婦 人

科 領域 の腫 瘍(卵 巣 癌, 子 宮癌 な ど)を 中心 として測

定 され, 腫 瘍 マ ー カー と して 注 目 され る よ うに な っ

た3). 精 巣 腫 瘍 お よび 正 常精 巣 に 認 め られ るPLAP-

likeisozymeは, 胎 盤 由来 のPLAPそ の もの では な く

酵 素生 化学 的 あ るいは抗 原性 の面 よ り9)15)～18)胎盤 由来

のPLAPと 同一 で は ない こ とが 明か に されて きた.今

回われ われ は, 測 定 に抗PLAPマ ウス モ ノク ローナル

Fig. 3 PLAP levels of tissues and sera in patients with seminoma or mixed type 

 tumor with or without metastasis

Fig. 4 Serial serum PLAP levels in patients with seminoma or mixed type tumor 

 (ope: orchiectomy, CT: chemotherapy, RT: radiation therapy)

StageI StageIltlll
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抗 体 を用 いた た め 測定 値 をPLAP活 性 として 報 告 し

た.

平 野 ら11)が報 告 して い るよ うに, 今 回用 いたPLAP

測定 法 は, 小腸 性 な らび に肝 性ALPな ど との交 叉反

応 は全 くみ られ ない, PLAPに 高 い親 和 性 を持 つ モ ノ

ク ローナル抗体HPMS-1を 使用 してい る こ と, また最

小測 定 限 界 が2.5mKAUと 微 量 のPLAP測 定 が可 能

で あ るこ と, な どの特徴 が あ り今後 臨床 検査 に利 用 し

うる有用 な方法 と され て いる.

今 回 の 検 討 で は セ ミ ノーマ 組 織 に お け る 組 織 内

PLAP値 は 正常 精 巣 の 約92倍 と高 い 値 を 示 した.平

野, 山本 ら9)19)が同一 測 定系 で ス ウ ェーデ ンに お い て

検 討 した結 果 で も組 織 内PLAP値 は, 正常 お よび非腫

瘍 性 良性精 巣組織 では0.03±0.011U/g, セ ミノーマ組

織 で は2.97±1.40IU/gで, セ ミノーマ組織 が正 常 お よ

び非腫 瘍性精 巣 組織 の約100倍 の値 を示 し, 今 回の結 果

もこれ に ほぼ一 致 した. なお正 常精 巣 組織 と して 今回

は前立 腺癌 患者 の去勢 術 に よ り得 られ た組 織 を用 いた

が, さ きの平野, 山 本 らの用 いた 正常精 巣 組織 は若 年

成 人 の剖 検時 に得 られ た もので あ り組織 内PLAP値

が ほぼ 同等 の値 を示 した こと よ り年 齢 に よ る差 は無 視

で きる もの と考 え られた.

さ らに血 清PLAP値 に 関 して は セ ミノー マ群 にお

けるPLAP陽 性 率は 今回64%を 示 した.こ の値 は 山本

ら10)のenzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA)法 で 測 定 し た 時 の86%, Epenetosら8)の

solid phase immunoassay法 で測 定 した時 の100%よ

りは低 い ものの, Langeら6)のELISA法 を用 い た時 の

57%, JepPssonら7)のsolid phase radioimmunoassey

法 を用 いた 時 の55%に 比 し若 干高 く認 め られた.そ の

陽 性 率 の差 は, 各 測 定 に用 い た抗 体やassaay法 な ど

の測定 方法 や カ ッ トオ フ値 の設 定法 が異 な るため, 対

象 症例 のstage別 分布 や個 々の腫 瘍 の性状 そ の ものの

違 いが あ るため な どの理 由 によ り認 め られた もの と思

わ れ る. 非 セ ミノー マ群 の血 清PLAP値 では, 転移 の

ない症例7例 に おい ては1例 にのみ軽 度上 昇例 が認 め

られ るにす ぎな か った. この症 例 は, 今 回検討 した対

象 症例 の 中 で, 治療 後 も血 清PLAP値 が正 常 化 し な

か った唯 一 の症例 で あ った. そ の点 につ き考察 を加 え

る と, この症 例 は1日30本 以上 の タバ コを吸 う喫煙 者

で, 以後 も定期 的 に血 清検査 を 行 ってい るが, 転移 が

認 め ら れ な い に も か か わ ら ず, 血 清PLAP値 は

85～110mKAUと 健 常人 の値 よ りも高値 を示 した.そ

のた めTonikら20), Epenetosら8)が 述 べ てい る よ うに

喫煙 に よる影響 で血 清PLAP値 が上昇 し, false posi-

tiveと な った可 能性 も示 唆 された.な お, 平野 ら21)は肺

組織 のPLAP-likeは 免 疫化 学 的 に も酵 素 化 学 的 に も

セ ミノーマ組 織 にみ られ るPLAP-likeと ほぼ 同一 の

もの であ る こ とを確 認 して い る. 今 後PLAPの 研 究 が

進 め られ るにつ れ 喫 煙 とPLAPと の関 連 性 が解 明 さ

れて い くと思わ れ る.

今回 の検討 にお いて セ ミノー マ組 織 では非 セ ミノー

マ組織 に比 し有 意 に 組織 内PLAP値 の高 値 が認 め ら

れ, 血 清PLAP陽 性率, 測 定値 に関 しては セ ミノー マ

群 は非 セ ミ ノーマ群 に 比 し明 らか に高 値 を 示 して お

り, これ らの結 果 よ りセ ミノーマ にお ける血清PLAP

値 の上昇 は, 組織 内 レベ ルの上 昇 に伴 うもの であ る可

能 性が示 唆 され, さらにPLAPは セ ミノー マにお け る

Fig, 5 Serial serum PLAP levels in patients with nonseminoma Cope: or-
 chiectomy, CT: chemotherapy, RT: radiation therapy)
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有用 な腫 瘍 マ ーカ ーで あ る ことが示 され た.

ま た組 織 内PLAP値 に お け る検 討 で, 血 清PLAP

上 昇症 例 にお い てPLAP正 常 症 例 に 比 し有意 の高値

を示 した こ とは, 組 織 内PLAP値 が高 くなれ ぽ血清値

も上 昇 して くる可能 性 が示唆 され た.

さ らに セ ミノーマ群 お よび混 合 型 群 に お け る血 清

PLAP値 では, stage II以 上 の症 例 にお いてstage Iの

症 例 に比 し高 い傾 向が認 め られた こと よ り, 腫瘍 の進

展 に伴 い血 清PLAP値 が高 くな る傾 向が示 唆 された.

また この2群 にお け る治療 前 後 の血 清PLAP値 の変

動 に関 しては, 治療 前 高値 を示 した症 例 は, stage Iで

は精 巣 摘除 術後 に全例 正常 化 して い る.ま たstage II

以 上 で は精 巣 摘 除 術 の みで7例 中4例 が正 常 化 した

が, 残 る3例 は化 学療 法 にて2例, 放 射 線療 法 にて1

例 が正 常化 し, そ の臨 床 的 治療 効 果 もそ れ ぞれcom-

plete response, partial response, complete response

が得 られた. 以上 よ り血 清PLAP値 の推移 は 治療効 果

を よ く反 映 して い るもの と考 え られ た. これ らの結 果

よ り臨床 的 見 地 か らもPLAPの 腫 瘍 マ ー カー と して

の意 義が確 認 され た. なお血 清PLAP値 上 昇時 に おい

ての リンパ節郭 清 を施行 した 症例 は な く, リンパ節転

移 巣 に おけ る組 織 内PLAP値 の検 討 は で きな か った.

high stageの セ ミノーマに対 して は, 一 般 的 に放 射線

お よび化学 療法 が行 われ, そ の治療 効果 も優 れ てい る

こ と よ りセ ミ ノーマ の 転 移 巣 の 組 織 内 に お け る

PLAP値 の検 討 は実際 には容 易 で は ない と思 わ れ る.

今 回 のわ れ わ れ の検 討 で は経 過 観 察 期 間 が 短 いた

め, さ らにセ ミノーマの再 発率 は非 セ ミノー マに比 し

低 いた め セ ミノー マ患 者 の再発例 が 認め られ ず, 再発

とPLAP再 上 昇 との関 連 性 は検 討 で き なか った が, 

Langeら6), 山 本 ら10)は, 画 像診 断上 まだ 再発 が不 明の

段 階 で血 清PLAP値 の再 上 昇 が認 め られ た セ ミノー

マ症 例 を報告 してお り, 経過 観察 に も有用 で あ る とさ

れ てい る.

有 吉22)は, 臨床 的立 場 か ら理 想的 な腫 瘍 マー カーの

条件 と して, 1)腫 瘍 に極 め て特異 的で あ る こ と, 2)腫

瘍 に極 め て感 受性 が高 い こ と, 3)腫 瘍 の病 態 を性格 に

反 映 す る こと, 4)信 頼 す べ き簡便 な測定 系 が あ る こ

と, な どを挙 げ, さ らに現 在使 用 されて い る多 くの マー

カーは不十 分 な点 があ るに もかか わ らず臨 床検査 とし

て認 め られて い るのが現 状で あ る と述 べて い る.

以 上 よ り, 精 巣腫瘍 の うち の セ ミノー マで はLDH

やHCGrβ の上 昇 例 も認 め られ るが このPLAPは こ

れ に勝 る とも劣 らない腫瘍 マー カー とな りうる可 能性

があ り, 血清PLAP値 測 定 はセ ミノー マの診 断, 病期

分類, 治療 効果 判 定, 経過 観察 の点 で, 極 めて有 用性

の高 い腫瘍 マー カ ーで あ る と考 え られた.

結 語

精 巣 腫 瘍 患 者40例 の 腫 瘍 組 織 内PLAP値, 血 清

PLAP値 な らび に正 常 精 巣 組 織26個 に お け る組 織 内

PLAP値 をMICA法 にて測 定 し, 以 下 の結果 を得 た.

1) 組 織 内PLAP値 の平均 値 につ い て は, セ ミノー

マ群 は正 常 精 巣 組 織 群 の 約92倍 で あ り, また 非 セ ミ

ノーマ群 と比 較 して も有 意 に高値 を示 した.

2) 血 清PLAP値 の平均 値 で も, セ ミノーマ群 は非

セ ミノーマ群 と比 較 して有 意 に高値 を示 した. 正常値

以 上 の 血 清PLAP値 を示 すPLAP陽 性 率 は, セ ミ

ノーマ群, 混 合型 群, 非 セ ミノーマ群 でそ れぞ れ64%

(25例 中16例), 50%(2例 中1例), 25%(12例 中4例)

であ った.

3) セ ミノー マお よび混 合型 群 に お け る腫瘍 組織 内

PLAP値 に関 しては, 血 清PLAP値 の上 昇例 で は正常

例 に比 較 して有 意 に高値 を示 した.

4) セ ミノー マお よび混合 型 群 に お け る血 清PLAP

値 につ い ては, Stage Iの 症 例 に比較 してStage II以 上

の症 例 で高値 を示す 傾 向が認 め られ た.

5) 治 療前 後 の血 清PLAP値 の推移 を検討 す る と, 

セ ミノー マお よび混 合型 群 にお いて 治療前 に高 値 を示

した症例 は全 例 治療 後正 常化 した.

以 上 よ り血 清PLAP値 の測 定 は セ ミノーマ の診 断, 

病期 分類, 治 療効 果判 定 お よび経過 観 察 の点で極 め て

有用 性 の高 い腫瘍 マー カ ーで あ る と考 え られた.

本研究の一部 は文部省科研費(研 究課題番号01570883)お

よび北国がん基金研究活動助成金 によった. 記 して感謝 の

意を表す る.

なおこの論文 の要 旨は第345回 日本泌尿器科学 会北陸地

方会 に, 一部 は第39回 日本泌尿器科学会 中部総会 において

発表 した.
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