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概 要 　予 後 との 関連 に お い て 議論 さ れ て きた 卵巣未分化 胚 細胞腫 に み られ る い わ ゆ る リ ソ パ 球様細胞が

い か な る種類 の 細胞で あ る か に つ い て， 6例 の 腫瘍組織切片 に 対 し て単 ク ロ
ー

ソ 抗体 を 用 い た 免疫酵素

抗体法 （ABC 法） に よ り解析し た．単 ク ロ
ー一ソ 抗体 と し て anti −HLA −ABC ，　anti −HLA −DR ，　anti −HLe −

1 （human 　leukocytes），　anti ・Leu・1，・4 （pan 　T 　cells），anti ・Leu・2a （killer／suPpressor 　T 　cells ），　anti ・

Leu・3a （helper／inducer　T 　cells ），　anti −Leu−12，−14 （B　cells ），anti −Leu−M3 （monocytes ／macro −phages）
お よ び OKT ・10 （myeloid 　and 　lyniphoid　precursors ，　thymocytes，　activated 　T 　and 　B 　cells ）を用い た ．

　 HE 染色 で 腫瘍内に 認め られ る リ ン パ 球様細胞は HLe ・1陽性 であ り，骨髄由来で ある と判断さ れた ．こ

れ ら HLe −1陽性細胞 の ほ とん どは Leu−1
，

−4陽性細胞 か らな り，さ らに ，　 Leu−2a，
　Leu−3a各陽性細胞 に 識

別 された が
， 両者 は ほ ぼ 同数 で あつ た．また ，

こ れ ら骨髄 由来細胞 の 大部分 は HLA −DR 陽性 で あ り，
こ

れ ら HLA −DR 陽性細胞 に は
， 多数 の OKT −10陽性細胞 ， 少数 の Leu−12，−14各陽性細胞 ，

　 Leu−M3 陽性細

胞が認め られ た ．従 つ て ， リン パ 球様細胞 の 大部分 は activated 　T 　cell で ある と判断され た ．

　 ま た ， 腫瘍細胞 は HLA −ABC ，−DR と もに 陰性 で あっ た ．

Synopsis　Dysgerminoma　 of 　the　 ovary 　is　 composed 　 of 　 ce 呈ls　that　 resemble 　primordial　germ 　 cells 　 mor −

phologically　 and 　connective 　tissue　stroma 　 with 　lymphoid 　 cell 　infiltration
，
　the　degree　 of 　 which 　has　been

discussed　in　correlation 　with 　the　pr｛〕gnosis．　 In　order 　to　characterize 　the 　lympho 量d　cells　histochemically，　a
sensitive 　i  unoperoxidase 　technique　was 　applied 　on 　serial　tmnor 　ti豁 ue 託 ctions ．

　Monoclonal　antibodies 　used 　in　this　study 　were 　anti・HLA ・ABC ，　 anti・HLA ・DR ，　anti −HLe −1 （1eukocytes），
anti −Leu −1，−4（pan　T 　cells ），　anti −Leu −2a （killer／suppressor 　T 　cells ），　anti −Leu −3a （helper／inducer　T　cells ），　aIlti −

Leu −12，・14 （B　cells），　anti −Leu −M3 （monocytes ／macrophages ）and 　OKT −lo （myeloid 　and 　lymphoid 　precursors，
thymocytes ，　activated 　T 　and 　B　cells）．

　Lymphoid　 cells　 identified　 morphologically 　 on 　 sections 　 stained 　 with 　 hematoxylin−eosin 　 were 　 HLe −1

posit｛ve ，　and 　were 　therefore　thought　to　originate 　in　bone 　marrow ．　 Most 　of 　them 　were 　also 　positive　for　Leu ．

1，・4，and 　they　were 　colnposed 　of　nearly 　equal 　numbers 　of 　Leu・2a　positive　cells　and 　Leu−3a　positive　cells．
Furtherrnore，　the　majority 　of　the　lymphoid 　cells　were 　HLA −DR 　positive，　consisting 　of 　a 　large　number 　of

OKT −10　positive　cells　and 　a　stnall　number 　of 　Leu−12，−14　positive　cells 　and 　Leu ・M3 　positive　cells 　which 　were

mainly 　found　in　connective 　stroma 　encapsulating 　tumor 　tissue．

　 Taken　together，　the　lymphoid　cells 　in　the　connective 　stroma 　were 　considered 　to　be　activated 　T 　ceUs ．
Tumor 　cells 　themselves　lack〔Xi　reactivity 　with 　anti −HLA ・ABC 　or 　anti ・HLA −DR

，
　while 　lymphoid 　cells 　and

connective 　stroma 　were 　HLA −ABC 　positive ．
Key　 words ： Dysgerminoma　 of 　the　 ovary ・Lymphoid　 cell ・Immunohistochemistry ・Immune 　cell 。HLA
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　　　　　　　　　 緒　　言

　卵巣未分化胚細胞腫（dysgerminoma）は 胚細胞

系腫瘍 （germ 　cell　tumor ）の
一

つ に数え られ ，形

態学的に 原始胚細胞 （primordial　germ 　cel1）に よ

く似た細胞か ら構成 されて い る腫瘍 で ある．そ し

て
， 腫瘍間質に ， あ る い は ，腫瘍細胞間に

，
リ ン

パ 球様小 円形細胞 の 浸潤が しば しぽみ られ，また ，

肉芽腫様組織や syncytiotrophoblast 様細胞 の 観

察され る症例 もある こ とが知 られて い る．

　臨床的に は ， 日本産科婦人科学会 ・ 卵巣腫瘍登

録委員会の 分類で 中間群に 分類 されて お り，
5 年

生存率は 7e〜95％ （卵巣腫瘍登録委員会 の 79例 の

集計で は 80．93％2）） と比較的予後 良好 な腫瘍 とさ

れて い る．

　 こ れ ま で ，組織艨 と予後 との 関連に つ い て は
，

い くつ か の 研究が ある が， リ ソ パ 球様細胞 の 浸潤

の 著明な もの に 予後良好例が 多か つ た とす る報告

がみ られ る．そ こ で
， 予後 との 関連で 議論 され て

い る こ の リ ン パ 球様細胞 の 浸潤が い か な る種類 の

細胞 に よ る か に つ い て
， 単 ク ロ

ーソ 抗体 を用 い た

免疫酵素抗体法に よ り解析を行 な い
， 興 味ある所

見を得た の で 報告す る．

　　　　　　　　　研究方法

　 1．研究材料

　研究材料 と し て
， 手術 に よ り摘出され病理組織

学的に 未分化胚細胞腫 と診断 された症例 6 例 の 組

織を用 い た ．組織は ， 摘出後速 やか に 約 lcm3の ブ

ロ ッ ク と し
，
TISSUE ・TEK 　O．　C．　T ．　compound

（Miles　scientific ）に包埋 し て か ら液体窒素中で 凍

結 した の ち ， cryostat に て 厚 さ 5μ の 連続組織切

片を作製し ，
ア セ ト ン に て 10分間固定を行な い 染

色材料 とし た ．ま た
一

部は
，
ホ ル マ リ ン

〜パ ラ フ ィ

ソ 包埋 組織切片をも用い た ．

　 2．抗体

　抗体と して ，表 1に 示 した マ ウ ス 単 ク 卩 一ン 抗

体 を用 い た ．また ，
negative 　control として正常 マ

ウ ス 血 清を用 い た ．

　 3．免疫酵素抗体法

　表 2 に 示 し た 方法，す なわ ち，Avidin−Biotin−

Peroxidase　Complex （ABC ）法に従つ て 行な い ，

核 染 色 は Meyer の hematoxylin　tcよ り行 な つ

た．

　　　　　　　　　研究成績

　 1．腫瘍内 の リ ン パ 球様細胞の 免疫組織学的解

析

　腫瘍細胞間に ，ある い は ，腫瘍細胞 を胞巣状〜
索

状 に 区画 し て い る腫瘍間質に リ ソ パ 球様小 円形細

胞が 浸潤 し て い る の が ， HE 染色標本 （写真 1）で

観察さ れ た ．まず ，   こ れ ら は HLe −1wa性で あ り，

従 つ て 骨髄 由来細胞 と判断された （写真 2）． こ れ

ら HLe −1wa性細胞の ほ とん どは ，　 pan 　T 　cell を認

識す る抗 Leu−1ある い は抗 Leu−4に 反応す る （写

真 3） こ とか ら Tcell で あ り， さ らに ，抗 Leu−

2a お よ び抗 Leu・3a を用 い た 染色 （写真 4 ， 5 ）か

らほ ぼ 同数 の killer／suppressor 　T 　cell と helper／
inducer　T 　cell とか らな り，相互に intermingleし

　antibodyC

（w6 ／32）

一

表 1　 Monoclunal 　 antibodies

　 　 Speci丘city

HLA ・ABC

HLA ・DR

．
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表 2　 1mmunoperoxidase 　technlque（ABC 　method ）

mlmg

hl　 　 WaSh　m 　water 　for　30mm

mp ・−r・a … nand ・ ・ unt ・ MGK

本間他 2203

鬣灘
　 　　　 写真 3　 Leu　1陽性細胞 （× 400）

写真 1　 HE 染色 〔× 100）

写 真 2　 HLe 　1陽 性 細 胞 （× 100）

て 存在 し て い る こ とが判明 し た ．次 に ，  これ ら

リ ン パ 球様細胞 の 大多数は
， HLA 　DR 陽性 て あ つ

た （写真 6 ）． こ れ ら HLA 　DR 陽性細胞 に お い て

嬲
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写真 4　　Leu　2a 陽｛生糸田月包　（x400 ）

写真 5　 Leu　3a 陽性細胞 （x400 ）

は ， OKT 　10陽性細胞が多数認め られ （写真 7），

他 に，Leu 　12
，
14な どの Bcell の marker を もつ

細 胞 と monocyte ／macrophage を 認 識 す る 抗

Leu 　M3 と反応す る細胞 （写真 8 ）があ り， 後二 者

は腫瘍 の 被膜 を構成す る結合組織 に ご く少数観察

され る程度 て あつ た．
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写真 6　 HL ん DR 陽性 細月包 （× 400） 写真 9　anti・HLA ・ABC に よ る染色 （x400 ）

写真 7　0KT ・10陽性細胞 （× 200）

写 真 8 　Leu ・M3 陽性細胞 （×400）

　以上 の所見 を総合す る と ， 骨髄由来細胞 と判定

され た リ ソ パ 球様細胞の 大部分は
， activated 　 T

cell で あ る と判断 された ．

　2．腫瘍細胞 の HLA 表現 に つ い て の 免疫組織

化学的解析

　 腫瘍 細胞 は ， HLA ・ABC ，・DR とも に 陰性 で あ

つ た （写真 6
，
9 ）．なお

， 腫瘍間質お よび ， 上記

骨髄由来細胞 は HLA ・ABC 陽性で あつ た ．

　　　　　　　　　考　　察

　 未分化胚細胞腫は ， 病理 組織学的に原始胚細胞

（primordial　germ 　ce11） tlこ よ く似た細胞 すなわ

ち， 1 〜 2個 の 明瞭 な核小体を有 し て 細胞 の 中央

に 位置す る円形 の 核と，明 る い ，ある い は
， 微細

顆粒状の 胞体を もつ 比較的大 きな円形 〜類 円形 の

細胞か ら構成 され て い る腫瘍で あ り， また ， 特徴

的な所見 の 一
つ として，しば しぼ リン パ 球様細胞

の 浸潤がみ られる こ と もし られて い る．

　本腫瘍 の 病理組織学的所見 と予 後と の 関連 に つ

い て は ，こ れ ま で い くつ か の 検討がな されて い る ．

胎 児 性 癌 （embryonal 　 carcinoma ）や 絨 毛癌

（choriocarcinoma ）などの 混在す る症例を除外し

て 考 える の は 当然で あ る が
，
　Asadourian　et　al．‘）aこ

よ る105例 の pure　dysgerminoma に つ い て の 解

析で は ， リソ パ 球様細胞がみ られ な い か ， 乏し い

54例 の 死 亡 率は 20％ に達 した が ， 著明にみ られ た

もの や ， 肉芽腫様反癒 の 強 い もの 15例で は
， わず

か 1例 （6．7％）の み で あ り， 従 つ て ， 予後推定の

指標 と し て リ ン パ 球様細胞の 浸潤 の 程度が重要 で

あ る と指摘 し て い る．また ，
Talerman　et 　aL61 も

22例 の本腫瘍の 解析か ら同様の 傾向がみ られ た こ

とを報告 して い る．

　上記 を 含 め 従来 の 報 告 は い ず れ も HE 染色標

本に よ る形態学的解析 で あ り， こ の リ ン パ 球様細

胞が い か な る 種 類 の 細胞で あ るか は こ れ ま で 明 ら
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か で は なか つ た．従 つ て ，本報告が ， そ の 性格に

つ い て の 初め て の 免疫組織学 的解析で ある と考 え

られ る．

　最近 ， 腫瘍組織局所 に 浸潤 し て い る免疫 系細胞

に関す る免疫組織学的研究が様 々 の領域 の腫瘍 に

対 し て な されて お り，さらに 患者 の 予後 との 関連

に お い て 検討 され つ つ ある ．田村 ら
3）は

， 0期か ら

II期 ま で の 27例 の 子 宮頚癌 に お ける免疫系細胞 の

亜群 の 同定 とし て
，

Leu 　series の 抗体を用 い た 免

疫酵素抗体法 に よ る解析を行 ない ，頚癌増殖局所

に お い て
，
正 常 リ ン パ 節や 末梢血 で は minor 　pop −

ulation で ある killer／suppressor 　T 　cell が優位 に

浸潤 して い る とい う結果が得 られ ， そ の 免疫学的

意義 を強調 し て い る．ま た
， 水内 ら

1）は
， 子宮体癌

20例 に つ い て 同様 に 解析 し，全体 と して 浸潤 し て

い る 免疫系細胞の 主体は Tcel1で あ り，その浸潤

の程度 と組織分化度 とは
一

定 の 関係 は得 られ なか

つ た が
， 深層浸潤例 で は T 　cell の 浸潤が少な い 傾

向が あ り，また 低 分化腺癌，ま た は ，筋層漫潤 が

深部 に 達す る症例 で は Leu−2陽性細胞 が多 く，
一

方 ， 高分化腺癌また は
， 表層浸潤例 で は Leu ・3陽性

細胞 が優位 で あ り ， 有意差を認め た と して お り，

こ の 場 合 の Leu−2陽 性細 胞 が suppressor 　T 　cel1

で あ る可能性を指摘 し て い る．

　Kabawat 　et　aL5）は
， 卵巣腫瘍70例 の 組織を用 い

て 腫瘍細胞 の HLA 表現 の 有無 と浸潤 し て い る免

疫系細胞 の種類，さらに
， それ らの 相互 の 関連 に

つ い て ，単 ク ロ ーン 抗体を用 い た 免疫酵素抗体法

で 解析し て い る ．そ れ に よ る と，悪性卵巣腫瘍組

織 に お い て は
， 良性例 に 比 し ， 免疫系細胞 の 浸潤

は 強 く，それ らは helper／inducer　T 　cell を主体 と

し た Tcellか らな り，　 natural 　killer　cell
，
　macr ｛ト

phage ，　B　cell は 少数で あ り，また，　 T 　cell 浸潤 の

程度に つ い て は
， 有意差は 認め られ な い もの の ，

腫瘍細胞 が HLA −ABC 陰 性 の 場 合 よ り陽性 の 場

合に 強い傾 向があつ た と述べ て い る．た だ，70例

の 中に 含 ま れ て い る 1 例 の 未分化胚 細胞腫 に み ら

れ る リ ン パ 球様細 胞 に つ い て は 言及 さ れて い な

い．

　今回 ， 我 々 が検討 した未分化胚 細 胞腫で は，子

宮頚癌，子宮体癌，卵巣腫瘍の 場合 の 報告 と同様

に 浸潤 リ ン パ 球 の 主体 は Tcel1 で ある こ とが判

明 した が
， killer／suppressor 　T 　cell で あ る Leu−

2a陽性細胞 と ，
　 helper／inducer　 T 　cell で あ る

Le聴 3a陽性細胞 とは ほ ぼ 同数 で ある と判 断 され

た ． し か し， こ れ らは い ずれ も HLA −DR 陽性 ，

OKT −10陽性 で あ る こ とか ら い ず れ も activated

Tcellで ある と考え られ ， 従つ て腫瘍細胞 に対 し

て何 らか の 反応を して い る こ とが示唆 され る．現

在 の と こ ろ
一つ の 単 ク m 一ソ 抗体で killer　T 　cell

と suppressor 　T 　ce11 あ る い は ，　 helper　T 　cell と

inducer　 T　 cell とを識別す る こ とが で きない た

め ， Leu−2a陽性細胞が腫瘍細胞に 対 し て cytotox −

icに 作用 し て そ の 増殖 を阻止 し て い る の か
， ある

い は
， そ の 逆 の 作用 を して い る の か は不明 とい わ

ざる を得 ない ．Leu−3a陽性細胞に つ い て も また 同

様で ある ．今後 ，
こ れ らが識別可能に なれ ば ，

こ

の よ うな免疫組織学的解析を行 な う こ とが
， 個 々

の 症例 の 予後を推定す る上 で 有力な手段 となる可

能性が ある と考 えられる．

　一方，腫瘍細胞に お い て HLA の 表現に 変化が

生 じ る こ とは ， こ れ ま で 指摘 され て きた こ とで あ

るが，Kabawat 　et　aL5）
に よれ ば

， 卵巣腫瘍 に お い

て 良性例 で は い ずれ も HLA ・ABC は 陽性で あ る

が，悪性例で は 漿液性嚢胞腺癌 26例の うち 4例 に ，

類 内膜腺 癌 5 例 の うち 2 例 に そ れ ぞ れ HLA −

ABC の 表現が み られ な か つ た と し て い る ．ま た
，

2 例 の 線維腫 と 1例 の 未分化胚 細胞腫は い ずれ も

HLA ・ABC
，

・DR と もに陰性 であ つ た と報告 し て

お り，我 々 の 得た 成績 と一致 し て い る．ま た
， 彼

ら は
， 6例 の 成 人 の 正常卵巣に つ い て も解析 し，

primodial　follicle　ovum 　eよ，　 HLA ・ABC ，・DR と

もに 陰性で あつ た とし て い る．こ の成績 は ， HLA −

ABC
，

・DR と もに 陰性で ある こ とが 明 らか とな つ

た 未分化胚 細胞醺 の 発生母細胞 を考 える上 で 興味

深 い 所見 で あ る と考え られ る．

　 　　 　 　 　 　　文　　献

1．水 内英 充，田村 　元，神 谷博 文，塚 原 国 比 古，工

　 藤 隆
一

t 橋 本 正 淑，菊 地 浩 吉 ：子 宮体 癌 組 織 に お

　 け る T 細胞 お よ び そ の 亜 群 の 同 定．医学 の あ ゆ

　 み ，133 ： 177，1985．

2．日 本産科婦人科学会卵巣腫蕩 登録委員会 （加 藤

　 浚委員長）：組織分類別予後．全国卵巣悪性腫瘍調

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2206 未分化胚 細胞腫の リン パ 球様細胞の 解析 日産婦誌38巻 12号

　 査成 績 ， 第 1報，7，1982．
3．田村 　元，神 谷 博 文，水 内 英 充，寒河 江 悟 ，

工 藤

　 隆一，橋 本 正 淑，菊地浩吉 ：子 宮頚 癌増殖局 所 に

　 お け る 機能的 リ ン パ 系細胞亜 群の 同定．医 学 の あ

　 ゆ み，129 ； 835，1984．

4．Asadouhan，　L ．A ．　 and 　Taygor，　H ．B．’ Dysger・

　 minoma 　analysis 　of 　105　cases ．　Obstetrics　 and

　 Gynecology，33：370，1969．
5．Kabawat

，
　 S．E ．

’
， 劭 sち R．C 　Jr．．　 Weleh，臥1〜．，

　 働 吻 R ．C．　and 　Bhan．　A ．K ’　Expression　of

　 major 　histocompatibility　antigens 　and 　nature

　 of 　inflammatory　 cellular 　infiltrate　 in　 ovarian

　 neoplasms ．　Int．　J，　Cancer， 32 ：547， 1983．
6．Talerman，∠4，，　 ffuyainga，

　 PV　T．　and 　 Kuipers．

　 T．’ Dysgennipoma．　Clinicopathologic　 study

　 of　22　cases ．　Obstetrics　and 　Gyneco1ogy，41：137，
　 1973．

　　　　　　　　 （No ．5948　昭 61・4 ・25受付）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


