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腎癌患者 にお ける尿 中イ ンターロイキ ン1β,

イ ンターロイキ ン6,腫 瘍壊死 因子 一αの検討
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   We examined the preoperative and postoperative, urinary levels of the cytokines,  interleukin-1/3 

 (IL-1f3), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-a (TNF-a) in 14 patients with renal cell 
carcinoma (RCC), and 9 patients who underwent nephrectomy as donors (controls). Although 
urinary  IL-113 was measurable in every subject, both IL-6 and TNF-a were undetectable in 12 of the 14 

patients. None of the urinary cytokines showed levels significantly different from the controls 
preoperatively. Urinary levels of  IL-1/3 showed no correlation with clinical stage or histological grade. 
Only urinary  IL-1g was significantly elevated after nephrectomy, when compared with the controls 

 (P<0.05). However, urinary  IL-1/3 showed no correlation with operative blood loss or postoperative 
infection. These findings suggest that measurement of urinary cytokines is not useful for diagnosis or 
monitoring of therapy in RCC patients. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 143-147, 1998) 
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緒 言

インターロイキ ン1β(IL-1β),イ ン ターロイキ ン

6(IL-6),α 腫 瘍壊死因子(TNF一 α)は 免疫応答や炎

症反応 に関与する重要 なサイ トカインとして知 られて

お り,膜 性 腎症D,糸 球体 腎炎2),腎 移 植後急性拒絶

反応3)な ど多 くの腎疾患 において検討 されてい る.ま

たこれらのサイ トカインは腫瘍の分化,発 育,転 移 に

関与するこ とが示唆 されてい る4'7)腎 細 胞癌 におい

て もIL-6を 中心 に血 中サ イ トカインについて よく検

討 されてい るが8'11),尿 中サイ トカイ ンに関する報告

は少ない.今 回われわれは腎細胞癌患者 の腎摘除前後

の尿 中IL-1β,IL-6,TNF一 α の濃 度 を測定 し,腫 瘍

マ ーカーにな りうるか否 かを検討 したので報告する.

対 象 お よび 方法

1.対 象 症 例

1995年6月 よ り1996年2月 までの間に東京女子医科

大学泌尿器科 において根治的腎摘 除術及 び腎部分切除

術 を行い,組 織学的に腎細胞癌 と診断 された14例 を対

象 とした.術 後の創感染や尿路感染症 を合併 した症例

は除外 した.

そ の内訳 は男性9例,女 性5例,年 齢 は38～76歳

(平均54.8歳)で あった.腎 癌取 り扱 い規約 に よる組

織 学 的異 型 度 はgradelが4例,grade2が8例,

grade3が2例 であ り,進 行 度 はstageI～IIの 腎 限

局癌 が8例,stageIII--IVの 進 行 癌 が6例 で あ っ

た.年 齢分布 を一致 させ た腎移植 ドナー9例 を対照 と

し,同 一項 目の測定 を行 った.対 照群の年齢 は34歳 ～

68歳(平 均5L8歳),男 性2例,女 性7例 であ った.

2.尿 中 サイ トカインの測定法

腎細胞癌患者 および腎移植 ドナーの腎摘除前B,お

よび手術侵襲 の影響 を考慮 し術後7日 目の早朝新鮮尿

を採取 した.採 取尿 を遠心分離 した上清 を測定検体 と

し,測 定 まで 一20℃ で凍結保存 した.

尿 中IL-1β,IL-6,TNF一 αの測定 はenzyme-linked

immunosorbentassay(ELISA)法(東 レ フジバ ィ

オニク株,東 京)を 用いて行 い.尿 中 クレアチ ニン値
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Tablel.ClinicalcharacteristicsoftheRCCpatientsandurinarycytokines
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UrinesamplesfromRCCpatientswithd縦 ヒrcntclinicalcharacteristics.ThedetectionlimitofTNF一 αandIL-6were

2ng/mlandlOng/ml,respectively.Thevalueswerecorrectedbyurinarycreatininclevels .

に よ る 補 正 を行 っ た.測 定 感 度 はIL-1β が2ng/ml,

IL-6が10ng/ml,TNF一 α が2ng/mlで あ っ た .

統 計 学 的 な 解 析 は 市 販 の 統 計 ソ フ トStatViewを 用

い て 行 っ た.2群 問 の 比 較 はStudentt-testお よ び

X2-testに て 検 定 を 行 い,危 険 率(P)0.05未 満 の 場

合,統 計 学 的 に 有 意 と判 定 し た.

Table2.RelationshipbetweenurinaryIL-1β

leve正sandclinicalstage

UrinarylevelsofIL-1β(ng/ml)

StageI-II StageIII-IV

Pre

Post

37.9±39.8

72.5±51.3

49.8±3L2

84.9±53.5

結 果

PreoperativcandpostoperativeurinesamplesfromRCC

patientsinStagesI-II(n=8)andStagesIII-IV(nニ6).

1)尿 中IL-1β 濃 度

尿 中サ イ トカ イン濃度 の測定結 果 をTablelに 示

す.IL-1β は 腎摘 除前後 と も全 例 に測定 可能で あっ

た.腎 細 胞癌患 者 の術 前尿 中IL-1β 濃 度 は40.3±

35.5ng/mlで あ り,対 照群の43.3±17.5ng/mlと 比

べ有意 な差はなか った(Fig.1).ま た,進 行度および

組織学 的異 型度 と腎摘前後 の尿 中IL-1β の濃 度に有

意 な相関を認めなかった(Table2,3).

Table3.RelationshipbetweenurinaryIL-1β

levelsandhistologicalgrade

Urinarylcve【sofIL-1β(ng/ml)

GradeI GradeII-III

Pre

Post

43.7±36.4

73.2±35.4

42.7±37,2

79.2±57.2

Preoperativeandpostoperativeurinesamples丘omRCC

patientswithhistologicalgradeIlesions(n=・4)and

gradeII　 IIIles三 〇ns(n=10).
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尿 中IL-1β 濃 度は腎細 胞癌患者 にお いて腎癌 摘 除

後77.5±50.6ng/mlと 有 意 に上 昇 を示 した.一 方,

対照 群では38.3±14.4ng/mlで あ り,術 前 と比較 し

て変化 を認めなか った.手 術侵襲の影響 を考え
,血 清

CRP値 お よび術中出血量 との関係 を調べ たが
,有 意

な相関 を認めなか った(Fig.2,Fig ,3).

2)尿 中IL-6濃 度

尿 中IL-6の 測 定限 界値 は10ng/mlで あ り,今 回

の検討で測定可能であ った症例 は腎摘 除前
,腎 細胞癌

患 者 で14例 中2例(14.3%) ,対 照 群 で9例 中2例

(22.2%)で あ っ た.術 後 は 腎 細 胞 癌 患 者 で2例

(14.3%),対 照 群で5例(55.6%)が 測定可能 であっ

た(Fig.4).術 後,対 照群 で尿 中IL-6濃 度 の上昇例

が多 く認 められた.
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3)尿 中TNF一 α濃度

尿 中TNF一 α の測定 限界 値 は2ng/mlで あ った.

腎 摘除術前,腎 細胞患者 の2例(14.3%),対 照 群の

4例(44.4%)が 測 定可能であ り,術 後 は,腎 細胞癌

患者 の4例(28.6%),対 照 群 の8例(88.9%)で 測

定可能 となった(Fig.5).

測定 された数値 の比較検討 においては,腎 細胞癌の

腎摘除前後で対照群 と有意な差 を認めなか った.
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考 察

サイ トカインは生体の免疫反応に深 く関与 し,炎 症

や腫瘍 などに対す る生体防御機構に重要 な役割 を演 じ

ている.大 部分 の反応では多数のサイ'トカイ ンが複雑

な ネッ トワー クを形成 し,互 い に作用 を増強 また は抑

制 して,反 応系全体のバランスを保 っている.な かで

もIL-1β,IL-6,TNF一 α は炎症性 サイ トカイ ンとし

て よ く知 られ てお り,種 々の腫 瘍性病変 に も深 く関

わ っていることが明 らかになっている.腎 細胞癌患者

における血清サ イ トカイ ンについての報告は多 くみ ら

れるが,尿 中サ イ トカインについての報告は少 ない

われわれは今 回,腎 細胞癌患者の腎摘除術前後の尿中

サイ トカイン濃度 を測定 し,臨 床的有用性につ いて検

討 した.

IL-1β は免疫反応や炎症反応の中心的役割 を果 たす

サ イ トカインであ り12'14),担 癌 宿主 においては癌細

胞 に対 す る直接 の細胞 障害 のほか,NK細 胞 や単球

マ クロファージに作用 して腫瘍細胞 の増殖 を抑制す る

こ とが知 られている15'17)

今 回 のわれわれの結果では,腎 細胞癌患者の術前尿

中IL-1β 濃 度 は対 照群 と比較 し,有 意 な上昇 を認 め

なかった.ま た 臨床病期 や組 織学 的異型 度で差 はな
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〈,尿 中1レ1β は腎細胞癌 の腫瘍 マ ーカー と して の

有用性は低 いと考 え られた.い っぽ う,腎 繕胞癌患者

におけ る腎癌 摘除後の尿 中IL-1β 濃 度は術 前 に比べ

有意 に上昇を示 したが,対 照群で は腎摘前後で変化 を

認めなか った。

腎細胞癌患 者 において尿 中IL-1β 濃 度が腎癌摘除

後有意 に上昇 した意義 について考察 した.ま ず,手 術

侵襲 による局所反応の違いが考 えられる.根 治的腎摘

除術 は経腹膜的 にアプローチするが,ド ナー腎摘 は経

腰的に行 うため,術 式 の違いによ り反応が異な った可

能性があ る。 その点,今 回 ドナー腎摘 を対照 と した検

討は適切でなかった と反省 させ られ る.し か し,尿 中

IL-1β 濃 度は手術時間,術 中出血量やCRP値 と相 関

閣係はな く,手 衛侵襲 の違いだけが漂露 とは考えに く

い.腎 癌摘除後,高 値 となったことか ら,担 癌状態 に

おいて1L4β が搾劉 されていた可能姓が示唆 され る.

す なわち,担 癌状態 にあっては1レ1β はあ る種の抑

制物 質や他のサ イ トカイ ンによる薩生抑 制状態 にあ

り,腎 癌摘除後,猛 一至β産盈が充進 した とも考 えられ

る.サ イ トカイン活性の調節 は複雑 な機構 によって多

くの異なる レベルで行われてい る.今 後,撲 癌状態 に

おける1レ1β 産生 に関 して検討す る必要が ある と考

え られた,

次 に腎纒馳癌患者の尿 串IL-S,TNF-cr濃 度 の検討

を行 った.そ の結果,腎 細胞癌患者 の術前 尿中IL-6

お よ びrrrNF-a濃 度 は と もに 鱒 鰐 中 わ ず か2例

(14.2%)の み 測定可能であ った.測 定可 能例 を仮 に

陽性 と考えた場合,腎 癌患者 における陽性率は ともに

14.2e/eと 対 照講 こ髭べて も抵値であ り,臨 床豹に腫瘍

マーカーとして有用 でない と考 えられた.い っぽう,

衛 後 の尿 申 琵 一6お よびTNF-a賜 性 率 は それぞ れ

14.2%,28.5%で あ り,対 照群の55.6%,88.9%に 比

べ非常 に低率であ った.統 計学的 に有意 な差 を認めて

いないが,尿 申 猛 一6お よびT饗F一 αが衛 前後 とも対

照群 よ り低 いことは,腎 癌患者 の免疫応答 を考 えるう

えで興味深 い.

尿 路 系 悪 性 腫 瘍 と尿 中IL-6濃 度 につ い て は,

Seguchiら が 膀胱癌で検討 してい る18)膀 胱癌患者の

尿 中IL-6濃 度 は組織学 的悪性度の高い症例で有意 に

高 く,摘 除後6日 で低下す ると報告 している.尿 路系

腫瘍において尿申サイ トカインの測定 が悪性度や病勢

の評価 につ なが るこ とが期待 され る19'20>し か し,

腎 細胞癌 にお いてはわれわれの結果 をみる限 り,尿 中

IL-1β,IL6,TNF一 α いずれの測 定 も臨床的意 義が

少 ない と考 えられた。

さて,今 回の検討で は尿 中サ イ トカイ ン測定 におけ

るい くつ かの問題点が明 らかになった.第 一に血 中か

ら尿中へ の移行な どを含め,サ イ トカイ ンの腎尿路で

の動態が明らかでないことがあげられる.第 二にサ イ

トカイン測定法である.今 回,IL-1β 濃度は金検体測

定薯能であったが,Σレ6,TNF-fftw度 は多 くの検体

で測定感度以下であり,測 定不能であった.対 照群に

比べ測定感度以下の例が多かった事案は,今 後,測 定

機器および灘定法の開発により腎総胞癌患者1こおける

尿中サイトカインの動態を解明することが腎癌患者の

免疫癒答能を判定する手がかりとなるかもしれないと

期待される.さ らに多 くの症例を蓄積 し,今 後,血 中

サイ トカインの尿中への移行など尿中サイトカインの

動態について検討を行う予定である.

結 語

腎細胞癌患 者の尿 中IL-1rs,IL-6,TNF-crを 検 討

し,以 下の結果 を得た.

1)腎 細 胞癌患 者の腎癌摘 除前尿 中IL71β 濃 度 は

進行度や総織異型度に よる差 はな く,ま た対照群 に比

べ有意 な差 を認め なか った.腎 細胞癌患者 の術後尿 中

IL4β 濃 度は有意 に上昇 したが,一 定の傾 向は認め な

かった、

2)腎 細胞癌患者 の尿 中IL-6とTNF一 α は術 前後

とも灘定可能例が少な く,対 照群に比べ有意 な差 を認

めなかった.

以 上 より,症 例 数が十分で ないが尿 中IL-1β,IL-

6,TNF一 α の灘定 は腎纈胞癌 の診 断 に露床 約有用 性

は低 いと考え られた.

なお本論文の要旨は第84回 日氷泌尿器科学会総会(岡 山,

1996年)に おいて発表した.

本稿を終えるにあたり,本 研究に御協力頂いた東京女子医

科大学腎センター臨床検査室の林哲朗氏ならびに研究室のス

タッフの皆様に深謝いたします.
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