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   Using a polyamine-test enzyme kit, the urine polyamine concentration was determined in 74 

patients with malignant urological disease (12 with renal cell cancer, 13 with pelvic-ureter cancer, 

24 with bladder cancer and 25 with prostate cancer), 7 patients with BPH, 20 patients with 

benign urological disease and 20 normal subjects. 

   The urine polyamine level was significantly elevated in all the patients with any malignant 

urological disease compared to normal subjects. It was also significantly high in the patients with 

BPH. 

   Defining the mean±3SD (=50 pmole/g Cr.) of 20 normal subjects as an upper limit, slightly 

higher levels not exceeding 100 pmole/g Cr. were frequently observed in the patients with BPH or 

with benign urological disease. 

   Setting the upper limit at 100 pmole/g Cr., the positive rate amounted to 33% (low stage 

17%) in renal cell cancer, 23% (low stage 14%) in pelvic ureter cancer, 13% (low stage 0%) 

in bladder cancer and 4% (low stage 0%) in prostate cancer. The positive rate was low espe-

cially in low stage cases. 
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ポリアミンは生物界に広 く存在する生体アミソで,

1678年Lecumenhockに よ り人の精液中においてリ

ン酸塩の結晶として見いだされて以来,そ の代謝およ

び生理作用の研究が進み,蛋 白や核酸合成の促進因子

として働 くものと考えられる.1971年,Russelら1・2)

が癌患者における尿中ポリア ミンの増加を報告して以

来,新 しいtumormarkerと して注目を集め,各 種

体液中のポリアミン濃度が測定されるようになった.

しかし,電 気泳動法 ・高速液体 クロマトグラフィ法や

アミノ酸分析法などの従来の測定法はいずれも手技が

複雑で測定に長時間を要するため,一 般臨床検査とし

て限界があった.久 保田ら3)は簡便 ・迅速かつ一度に

多数の検体を処理できる日常臨床検査に適した新しい

尿中ポリアミンの測定法を開発した,今 回,わ れわれ

はこの尿中ポ リアミンキットを用いて,泌 尿器科領域

の悪性腫瘍患者における尿中ポ リア ミンを測定したの

で,そ の結果を報告する.

対象および方法

対象は岐阜大学附属病院泌尿器科および関連病院泌

尿器科に入院し,組 織学的に悪性腫瘍 と診断された治

療前の74症 例である.癌 の深達度はU・1.C.C.の 分類

にしたがって分類した.そ の内訳は腎細胞癌12例,腎

孟尿管腫瘍13例,膀 胱腫瘍24例 および前立腺癌25例 で

ある.な お,良 性腫瘍ではあるが前立腺肥大症7例 に

ついても検討を加えた.

一方,対 照群は明らかな腫瘍性病変を持たない泌尿

器科的良性疾患20症 例および健常人20例 である.泌 尿

器科的良性疾患の内訳は尿路結石症15例,腎 のう胞症

2例,腎 孟尿管狭窄症1例,膀 胱尿管逆流現象1例 お

よび陰のう水腫1例 である.

測定法はポリアミンテス トーエンザイムの下記の試

薬を使用した.

緩衝液=O.4M(Tris-Hcl)(pH8.0)

脱着液:0.4Mト リクロル酢酸溶液

中和液=0.3Mト リスーアミノメタン溶液

酵素液A:凍 結乾燥Lた アシルポリア ミン加水分解

酵素をO.1Mリ ン酸緩衝液(pH8.0)で 用時溶解し

た溶液

酵素液B:4一 ア ミノアンチピリンおよび凍結乾燥

したペルオキシダーゼおよびプ トレッシソオキシダー

ゼに対 し2.4一 ジクロルフェノールを含む0.IMト

リスー塩酸緩衝液(pH8.0)で 用時溶解した溶液

標準液:30μMプ トレッシンの塩酸溶液

カラム:弱 酸性カチオン交換樹脂を充てんずみの ミ

ニカラム

尿1m1に 緩衝液1mlお よび酵素液Almlを 加

えて混和した.37℃ で1時 間incubation後,3,000×

gで5分 間遠心分離にて尿中アセチル抱合型ポリアミ

ンを遊離型にし,上 清全量をカラムに添加した,精 製

水3mlで カラムを洗浄後,脱 着液1mlに て溶出し

た.溶 出液に中和液1mlお よび酵素液Bを 加えて

混和し,37。Cで15分 間incubation後,510nmに て

吸光度を測定した.尿 同様に,精 製水および標準液に

ついても測定し以下の計算にて尿中ポリアミン値を求

めた(Table1).

ポ ・… 値=:・5… 器i三89暮(・m・1・/1)

(ODs:検 体 の呈色度,ODe=標 準液 の呈色度,

ODb=盲 検液の呈色度)

検体は24時 間尿の一部を測定 日まで 一20℃ にて保

存し測定に用いた.測 定値 は尿中 ポリアミン値(μ

mole/1)を 尿中 クレアチニソ(g/1)で 除 した値(μ

molelg.Cr.)で 求めたが,本 法にて測定されるポリア

ミンはスペル ミジンとジア ミンのみの総量であり,ス

ペル ミンは含まれない.

成 績

本 測定 法 を 用 い,臨 床 検 体 を 測 定 した 結 果 をTabie

2お よびFig.1に 示 す.健 常 人20例 の平 均 は25.43

±8.08μmoles/9.Cr.で あ り,泌 尿器 科 的 良 性 疾 患 群

20例 の そ れ は34.09±15.05μmoles19.cr.で あ っ た.

前 立腺 肥 大症7例 のそ れ は49.90±17.56μ 皿oles/9.cr.

で あ り,健 常 人 に 対 しP〈0.01で 有意 な 差 を示 した

が,泌 尿 器科 的良 性 疾 患 群 に 対 して は有 意 の差 を示 さ

Table1

Urine1.Oml

Water1.Olnl

Standard1.Om1

↓
EnzymeA1.Om且,at37。Cforlhr.

↓
Centrifugationat3,000xgforsmin.

↓
Columnchromatography

↓washeawith3。Omlwater,andelvatedw藍th1.OmlElvuate{0,4M。T.C。A)

Elvuate

↓ ・dd・d…h・ ・・・…ag…
EnzymeB1。Omlat370Cfor15min.

↓
5艮Omm
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Fig.1.Polyamineofurinebypolyaminetest-enzymeinurologlcal

disease(correctedbycrcatinine)

腎細 胞 癌12例 の そ れ は91.87±51.95μmoles/9.Cr.

で あ り,健 常 人 お よび 泌 尿 器科 的 良 性 疾愚 群 に 対 し

P<0.Olで 有 意 の 差 を 示 した.深 達 度 別 に 検 討 す る

と,lowstage群6例 の平 均 は70.55±24.24μmoles/

9・Cr・ であ り,highstage群6例 の平 均 は113.19±

65.27μmoles/g.Cr・ であ つた .10wstage群 お よび

highstage群 は い ず れ も健 常人 に 対 しP<0.Olで,

泌 尿 器科 的良 性 疾 患 群 に 対 しP<0.05で 有 意 の差 を 示

した.

腎 孟 尿 管 腫瘍13例 の それ は74.27±65.99μmolcs/9,

M±3SD

Cr.で あ り,健 常 人に 対 しP<0.05で 有 意 の差 を 示

した が,泌 尿 器 科 的 良 性 疾 患 群 に対 して は有 意 の差 を

示 さな か った.深 達 度 別 に 検 討 す る と,lowstage群

7例 の 平 均 は50.60±33.53μmoles/9.Cr.で あ り,

highstage群6例 の平 均 は101.65±86.20μmoles/9.

Cr.で あ った.10wstage群 お よびhighstage群

は いず れ も健 常 人 お よび 泌 尿 器科 的 良性 疾 患 群 に 対 し

有 意 の 差 を示 さ なか った.

膀 胱 腫瘍24例 のそ れ は57.88±35.88μmoles/9.Cr.

で あ り,健 常 人 お よび 泌 尿 器 科 的 良 性疾 患 群に 対 し,

P<0.01で 有 意 の差 を 示 した.深 達 度 別 に 検 討 す る
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と,lowstage群13例 の 平 均 は43.35±21.28μmoles!

9・Cr・ で あ り,highstage群II例 の平 均 は75.05±

42・64μmoles/9.Cr.で あ った.highstage群 は健 常

人 に 対 しP<0.01で,泌 尿 器 科 的 良 性疾 患 群に 対 しP

<0.05で 右意 の 差 を示 した.10wstage群 は 健 常 人 に

対 しP<0.05で 有 意 の差 を 示 した が,泌 尿 器 科 的 良 性

疾 患 群 に 対 して は有 意 の差 を 示 さ なか った.

前 立腺 癌25例 のそ れ は54.65±30.97μmoles/9.Cr.

で あ り,健 常 人 お よび 泌 尿 器科 的良 性 疾 患 群 に対 しP

<0.Olで 有 意 の差 を 示 した.深 達 度 別 に 検討 す る と,

lowstage群7例 の平 均 は45.65±30.19μmoles/9.Cr.

で あ り,highstage群18例 の 平 均 は58.08±31.42

μmoles/g.Cr.で あ った.highstage群 は健 常 人 お

よび 泌 尿器 科 的 良 性 疾 患群 に 対 しP<0,01で 有 意 の差

を 示 した が,lowstage群 は いず れ に 対 して も有 意 の

差 を示 さ なか った.

健 常 人20例 の 平均 値 は25.43±8.08μmoles/9.Cr.

(M±SD)で あ り,M+3SD==49.67μmoles/9,Cr.を 超

え る もの を有 意 の高 値 と した.50μmoles/9.Cr.以 上

を 陽性 とし て検 討す る と,健 常人20例 で は50μmoles

!g.Cr.以 上 を 示 す も のは な か った が,泌 尿 器 科 的 良

性 疾 患20例 に お い て は3例,良 性 腫 瘍 で あ る前 立 腫 肥

大症 は7例 中2例 に 高値 を認 め た.

腎細 胞 癌 で は12例 中10例,83%の 陽性 率 で あ り,そ

れ を深 達 度 別 に 検討 す る とlowstage群,highstage

群 と も83%と 高 い 陽性 率 を 示 した.腎 孟 尿 管 腫 瘍 で は

13例 中6例,46%の 陽 性 率 で あ り,深 達 度 別 に 検 討す

る と10wstage群 の 陽性 率は43%,highstage群 は

50%で あ った.膀 胱 腫 瘍 で は24例 中11例,46%oの 陽性

率 であ り,深 達 度 別 に検 討 す る と10wstage群 の 陽

性 率 は30%,highstageは64%で あ った.前 立腺 癌

では25例 中14例,56%の 陽 性 率 で あ り,深 達 度 別 に検

討 す る と10wstage群 の 陽性 率 は29%,h三ghstage

群 は67%で あ り,膀 胱 腫 瘍 お よび 前 立 腺 癌 と も10w

stage群 の陽 性 率 は低 か った.

考 察

1971年,Russclら1・2)に よる癌患者尿中へのポ リア

ミン排泄増加の報告以来,ポ リアミンは悪性腫瘍のマ

ーカーのひとつとして注目されてきた,従 来法である

アミノ酸分析法や高速液体 クロマ トグラフィは特別な

装置を要 した り,操 作が繁雑なため,悪 性腫瘍のスク

リーニングテストとしては適 していなかった.

最近,ポ リアミンに対する抗体を用い て測定する

RIA法4)やEIA法5》,酵 素を用いてポ リア ミンを測

定する方法6・7)が開発 され,迅 速で簡便にポリァミソ

を測定することが可能となってきている.

今回,わ れわれは久保田らが開発した酵素法による

尿中ポ リア ミソ測定用キットを用いて,泌 尿器科領域

の悪性腫瘍患者について検討した.

健常人20例 より得られ た正常値は25・43±8・08μ

moles/9.Cr.で あ り,正 常上限値を平均+3sDで あ

る50μmoles/g.Cr.に 設置したが,こ の値は 久保田

ら3)の成績とほぼ一致した.本 法を用いた検討におい

て,100ptmoles/g.Cr.以 下 の軽度高値 の症例は悪性

腫蕩以外にも各種炎症性疾患,心 筋梗塞,脳 血管障害

などさまざまな病態に際して認められたとの報告8》が

ある.わ れわれの検討でも悪性腫瘍以外に100μmoles

/g.Cr.以 下の軽度高値症例は尿路結石,前 立腺肥大

症の疾患に認められたが,こ れらの症例はいずれ も尿

路感染および血尿を認めていない.Russe1ら9)に よれ

ぽ,悪 性腫瘍以外の疾患で異常高値を示す場合には,

そ の要因として尿路感染症や細菌汗染に起因するカダ

ベリンの増量による可能性 も考慮すべきと指摘 してい

る.

50μmoles/g.Cr.に 正常上限値を設置して検討した

結果,腎 細胞癌の陽性率は83%で あ り,陽 性率の低か

った膀胱腫瘍においても46%に 認 め られ た.low

stageの 症例に限っても腎細胞癌の陽性率は83%で あ

り,さ らに膀胱腫瘍においても30%の 陽性率を認める

など,泌 尿器科領域の悪性腫瘍では比較的高い陽性率

が得られた.し か し,今 回の検討において,loePt

moles/g.Cr.以 下 の軽度高値の症例は悪性腫瘍以外に

もかな りの頻度で認められ,100μmoles/g.Cr.以 上の

症例はいずれも悪性腫瘍であることより,100μmoles

/9.Cr.に 正常上限値を設置する必要 があ る.100μ

moles/g.Cr.以 上を陽性 とすると,腎 細胞癌の陽性率

は33%(lowstage17%),腎 孟尿管腫瘍23%(10w

stagc14%o),膀 胱腫瘍13%(10wstageO%)お よび

前立腺癌4%(lowstageO%)で ある.そ の結果,

悪性腫瘍に対して非常に特異性の高い腫瘍マーカーと

なる反面,泌 尿器科領域における悪性腫瘍の陽性率は

低く,lowstageの 症例においては著明であった.ポ

リアミンは前立腺癌に対するPAPや 肝癌に 対する

AFPの 臓器特異性の高い腫瘍マーカーと異なるため

か,早 期癌に対 して高い陽性率が得られないのかもし

れない.

ポ リア ミンは早期癌においてはほとんど上昇がみら

れず,上 昇している場合には進行癌症例との報告が散

見される9・1u)一方,Sanfordらu)に よれば腎癌ll例 中

9例,82%に 尿 中ポリアミンの増加を認め,CEAの

陽性率よりもかなり高い陽性率を示 したとの報告 もみ
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られる.こ のように,報 告者により成績のバラツキが

みられるのは測定法が種々であ り,確 立された測定法

にて検討される必要がある.本 キットはその意味から

言えば,簡 便でかつ多数の検体を処理できるため確立

された測定法と思われる.し か し,本 キットの欠点は

スペル ミンを含まないスペル ミジンとジアミンの総量

にて尿中ポリアミンを求めるものであ り,ポ リアミン

の各分別を定量するものではない.

膀胱腫瘍において,プ トレッシン,ス ペルミン,ス

ペルミジンのうち2種 以上のポ リア ミソが正常に比し

増加した症例が95%で あ ったとの報告にもみられるよ

うに,ポ リアミン総量を求める本キットの結果のみに

て早期癌における腫瘍マーカーへの応用が困難である

とは断定できない.簡 便で確立されたポ リア ミン分別

定量の測定法が望まれ,そ れにより早期癌に対する腫

瘍マーカーとしての意義が高まる可能性もある.

結 語

1)ポ リアミンテス トーエンザイムのキットを用い

て,泌 尿器科領域の悪性腫瘍患者74例(腎 細胞癌12

例,腎 孟尿管腫瘍13例,膀 胱腫瘍24例 および前立腺癌

25例),前 立腺肥大症患者7例,泌 尿器科的良性疾患

患者20例 および健常人20例 の尿中ポ リアミンを測定し

た.

2)尿 路性器癌におけるいずれの疾患群も健常人に

比し有意の上昇を認めたが,前 立腺肥大症も同様に有

意の上昇を認めた.

3)健 常人20例 の平均+3sD(==50ptmoles/9.cr.)

を尿中ポリア ミンの上限値とす ると,前 立腺肥大症お

よび泌尿器科的良性疾患に おいて100μmoles/9.Cr.

以下の軽度高値の症例がかな り認められた.

4)100Ptmoles/g.Cr.に 上限値を設置した結果,腎

細胞癌の陽性率は33%(10wstage五7%),腎 孟尿管

腫瘍23%(lowstage14%),膀 胱腫瘍13%(10w

stageO%)お よび前立腺癌4%(lowstageO%)

であ り,特 にIowstageの 症例において陽性率が低

かった.
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