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   Immunosuppressive acidic protein (IAP) exhibits various types of immunosuppressive activity 
and is said to increase in cancer hosts. Based on measurements of IAP levels in normal subjects, 
cases of renal cysts and 46 cases of renal cell carcinoma we reached the following conclusions: 
The IAP levels in normal subjects ranged from 250-530 pg/ml, with a mean±S.D. of 362.5±68.9 

pg/ml, which was comparable to the values in renal cyst cases (250---470 pg/ml, mean±S.D. : 353 
±70 pg/ml). 475 pg/ml was taken as the upper limit of the normal range. The pretreatment IAP 
values for cases of renal cell carcinoma ranged from 330-1,780 ug/ml, with a mean±S.D. of 820 
±820 and 73% were considered positive (i.e. beyond the 475 pg/ml limit). There was a statistical 
significance of p<0.01 between normal subjects and renal cell carcinoma cases and also between 
renal cyst cases and renal cell carcinoma cases. When the cases of renal cell carcinoma were di-
vided into those with a pretreatment IAP level of 475 pg/ml or less and those with more than 475 

pg/ml, the 3-year survival of the former was 90%, whereas that of the latter group was 39%, 
showing a statistically significant difference with p<0.05. Comparison of the IAP levels in the 

group of total nephrectomy cases that did not develop recurrence and those in which recurrence 
was recognized, revealed significantly higher IAP levels in the latter (p<0.05). The group of cases 
which did not develop metastasis postoperatively showed a transient postoperative elevation in 
the IAP, but thereafter levels dropped and stabilized below 475 ug/ml. In cancer hosts in which 
the IAP value stayed at approximately 475 pg/ml relatively long-term survival was obtained, but 
in cases in which the values increased after a transient decrease, the prognosis was poor. From 
the above it was recognized that IAP can be useful as a marker in renal cell carcinoma. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 35: 1647-1652, 1989) 
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緒 言

現 在,腎 細 胞癌 の診 断 ・治 療 に お い て,有 用 な マ ー

カー の存 在 は知 られ てお らず,診 断 ・治 療 効 果 の 判 定

・予 後 や再 発 の予 測 に適 切 な マ ー カ ーの 導入 が切 望 さ

れ て い るD.

ImmunosupPressiveacidicprotein(以 下IAP

と略 す)は 種 々の免 疫 抑 制 活 性 を示 し2-4),担 癌 宿 主

で は,増 加 す る とい われ て い る・ また,消 化 器 癌5》・

肺癌6)・ 卵巣癌7)に おいてはその病勢をよく反映 し,

診断 ・治療および予後の予測に有用な指標になりえる

ことが報告されている.

今回われわれは,腎 細胞癌患者の各検査データの中

で,初 診時 ・治療経過中および再発時のそれぞれに,

IAP値 がその状態を最 もよく反映 したと考えられる

ので,腎 癌の腫瘍マーカーとしてのIAP測 定の有用

性について検討 したので報告する.
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対 象

対象は,1970年 か ら1987年 末 までに,昭 和大学病院

泌尿器科を受診 し,諸 検査にて腎細胞癌 と診断された

46例(男 性31例,女 性15例 年齢35歳 より83歳,平 均

60・1歳)で ある.腎 機能,肝 機能の低下 していた症例

は除いた.

同時に対象症例として健常者36例(男 性15例,女 性

21例,年 齢21歳 ～73歳 平均44.6歳)お よび腎嚢胞患

者10例(男 性6名,女 性4例,年 齢25歳 ～96歳,平 均

61.7歳)のIAP値 を測定 した.

測 定 方 法

腎 細 胞 癌 症 例 に つ い て,胸 部X線 検査,CT,シ ン

チ グラ フ ィな どの 諸 検査 を 定 期 的 に 施行 し,そ の 経 過

を観 察 す る と と もに,治 療 前,な らび に治 療 経 過 中,

定 期 的 にIAP値 を測 定 した.

血 清IAP値 の 測 定 は,IAPプ レー トを 用 い た

singleradialimmunodifusion法 に て 行 った,

腎細 胞 癌 のstage分 類 はRobson分 類,有 意 差

の検 定 はWilcoxon-Whlthey・Mannの 検 定,生 存

率 はKaplan・Meier法,生 存 率 の差 の 検 定 はCox・

Manteltestに 従 った.
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結 果

1)健 常 者 お よび 腎 嚢 胞 症例 のIAP値

健 常 者36例 のIAP値 は250～530μ9/m1の 範 囲

内 に あ り,mean±SD=362.5±68.9μg/mlで あ っ

た.男 性 では 平 均386±70.4μ9/ml,女 性 で は 平 均

345±64.4Pt9/mlで 男 女両 群 に 差 は な か った.

一 方 腎嚢 胞 症 例 のIAP値 は250～470μ9/m1の 範

囲 内 に あ り,mean±SDは353±70μg/m1で 健 常

者 と同 じ範 囲 内に あ った 。

2)腎 細 胞 癌 患 者 のIAP値

(1)治 療 前IAP値 に つ い て

① 健 常者 お よび 腎 嚢 胞 症 例 のIAP値 と腎細 胞 癌 患

者 のIAP値 の 比 較

腎 細 胞 癌 患 者 の 治 療 前 のIAP値 を測 定 しえ た の は

30例 で,330～1,780μ9/ml,mean±sDは820±420

Ptg/mlで あ った,健 常 者 例 と腎細 胞 癌 症 例,腎 嚢胞

症 例 と腎細 胞 癌 症 例 との 間 に は,お のお の1%の 危険

率 で有 意 に 差 が あ った(Fig・1)・

②Stagel・II群 とstagelll・IV群 の 治療 前

IAP値 の 比 較

Fig.2にstageI・II群 とstageIII・IV群 の

治療 前IAP値 を示 した.stageI・II群 は16例 で,

一,撫 ・くo』ヒ 」
renelcystsrenatoellcarcinoma

Fig,1。PretreatmentIAPleve玉sinnorma正
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ComparisonofIAPlevelsofstageI,

IIcasesvs.stageII,IVcases

mean士SDは621.9±267μg!ml,stageIII・IV群

は,14例 で,mean±sDは990±510μg/m1で,両

間 群 に は,5%の 危 険 率 で 有 意 に 差 が あ った.

③ 治 療前IAP値 と生 存 率 の 関 連 に つ い て

治療 前 のIAP値 に お い て,475μ9/ml以 下 の 群
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(8例)と475μ9!m1以 上の群(22例)に 分けて,

おのおのの群の生存率をKaplan-Meier法 に より算

出し,Fig.3に 示 した,

3年 生存率は,475μg/m1以 下 の群は90%で あ る

が,475#9/ml以 上の群は39%で,両 群問には5%の

危険率で有意に差があった,

(2)治 療開始後のIAP値 について

①術後浸潤や転移のみられなかった症例の腎全摘除

術後のIAP値

(i)術 後,再 発 ・転移を生 じていない症例と,再 発

あるいは転移を生 じた症例のIAP値 の比較

腎全摘除術後,再 発 。転移のない症例 と再発あるい

は転移の生じた症例の術後のIAP値 をFig.4に 示

した,再 発 ・転移を生 じていない症例(12例)で は

mean±sDは330±70Pt9/m1で,全 例475μ9/ml

以下 であったが,再 発あるいは転移の生 じた症例(7

例)で は,7例 中4例 は475μ9/mlを こえてお り7

例のmean±SDは540±1CO#9!mlで 両 群間に お

いては5%の 危険率で,再 発あるいは転移を生 じてい

る群のIAP値 が有意に高かった.

(ii)再 発 ・転移のない(経 過の良い)症 例群のIAP

値の推移

腎全摘除術施行後,再 発 ・転移がなく,経 過良好な

症例(9例)のIAP値 の推移をFig.5に 示 した.

IAP値 は手術の影響で一過性に 上昇するが,そ の

後下降し,以 後475Ptglml以 下に安定 している.

②加療前すでに転移のみられた症例の,治 療にょる

IAP値 の推移

治療開始前すでに転移の存在した症例に,腎 全摘除

術を含む治療を加えた症例(14例)のIAP値 の推移
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Fig.4.ComparisonofpostoperativcIAPIevels

incaseswithorwithoutmetas亡asisfol-

10wingnephrcctomy

をFig.6に 示 した.

加療後IAP値 が低下 し,475μg/ml前 後の値で推

移している症例は比較的長期間生存しているが,加 療

後も下降しなかった り,下 降しても早期に上昇を始め

る症例では,全 身状態が急速に悪化し,一 年以内にそ

のほとんどが死亡 している.

考 察

1)IAPに つ い て

1977年,石 田 らは,Ehrlich癌 移 植 マ ウス血 清 よ

り,ア ンフ ォライ トプ レー ト(平 板 電 点 電 気 泳 動)を

用 い て,未 知 の 酸 性 免疫 抑 制 タ ンパ クを 見 出 し,こ れ
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Fig.6.ChangesinIAPlevelsofcancerhosts

をIAPと 名 付け た2).IAPは,分 子 量5万,等 電 点

3.O,糖 と し てheose・hexosamin・fucose・ シ ァ

ル 酸 等 を分 子 呈 の31.5%含 有す る免 疫 抑 制 作用 を有 す

る糖 タ ンパ クであ る8).ま た,IAPは お もに マ クPフ

ァー ジよ り産 生 され て い る が,そ の 産 生機 序 や 役 割 な

どの詳 細 は 明 らか で な く,解 明が 待 た れ る3).

一 方 ,ヒ トの 正 常 血 漿 中 に,免 疫 抑 制 活 性 の ない

α1-acidglicoprotein(以 下 α1-AGと 略す)(分 子 量

4万,等 電点3・1,糖 含量4L5%)が 存 在 す るが,IAP

と同 一 の 抗 原性 を有 し,両 老 は 免 疫 学的 に区 別 で きな

い3).

今 回 このIAPが,腎 細 胞 癌 の腫 瘍 マ ー カ ー と して

有 用 で あ る か ど うか を検 討 した.

2)診 断効率と境界値

今回われわれが測定 した健常者 と腎細胞癌患者の

IAP値 より診断効率を求めてみるとTable1の 如 く

になる.こ れでみると境界値を475μg/mlと す ると

診断効率は最も高い値を示 した.

IAP値 の境界値を475μ9/mlと す る と,腎 嚢胞

症例は全例475μg/ml以 下(陰 性)で あり,腎 細胞

癌の73%が475μ9/m1よ り高値(腸 性)を 示 した.

す なわち,腎 細胞癌において陰性例はあるものの,

IAP値 は腎襲胞と腎細 胞癌との鑑 別の補助手段の一

つとして有用と思われる.

腎細胞癌の治療前のIAP値 は 柴 山 らは 陽性 率84

%9),公 文 らは88%10),上 田 らは75%ii)と 報告 してお
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EfficiencyofIAPindifferentupperlimitsof

normalrange

1651

Upperlimit(μ 呂1団の400450 475500525550

Sensitivity(%)907773676360

(PesitiverateofRce)(27/30)(23/30)(22/30)(20/30)(t9/30)(18/30)

5p㏄icity(%》7289949797100

Cnegetiv●ret●ofr,ormeO(26/36)(32/36)(34/36)(35/36)(35〆36)(36/36)

Efflciency(%)65 68 69 65 61 60

り,ま た上田らはstageI・II群 の陽性率は,58.3

%と 報告している11).今 回のわれわれの検索では,全

症例の陽性率73%,stageI・II群 の陽性率56%で あ

り,他 の報告に較べると全体の陽性率は多少低いが,

stageI・II群 における陽性率はほぼ同 じであった.

3)治 療前IAP値 と生存率

腎細胞癌の治療前IAP値 と生存率との関係をFig.

3に 示 した.475μg/ml以 下 のもの(8例)と,以

上のもの(22例)と に分けて みると,3年 生存率は

475μg/ml以 下 の群で90%,以 上 の群で39%で あっ

た,IAP値 の高い症例ではhighstageの ものが多

いが,予 後も悪かった.す なわち,加 療前のIAP値

は予後の判定に有用であると思われる,

4)治 療による経過とIAP値 の推移

術前浸潤や転移が なく,術 後も経過のよい症 例の

IAP値 の推移をFig.5に 示 し,治 療開始前すでに

転移のみられた症例の治療に よるIAP値 の推移 を

Fig.6に 示 してある.こ れらについてみると,手 術

症例で,術 後一過性にIAP値 は上昇するが,そ の後

下降し,そ のまま475μg/ml前 後 あるいはそれ以下

の値を持続する症例の予後は よく,加 療 してもIAP

値が下降しない症例や,下 降しても短期 日の間に高値

となるような症例の予後は悪い傾向を示 した.す なわ

ち治療前のIAP値 だけ でなく,治 療経過 を追って

IAP値 を測定することに より,そ の予 後をよりよく

予測することができると思われる.

5)考 察 とまとめ

以上,IAP値 を測定することにより,腎 嚢胞と腎

細胞癌との鑑別の補助手段として有用であること,腎

細胞癌症例の加療前IAP値 は予後の判定に有用であ

ること,ま た治療経過を追ってIAP値 を測 定する

ことができることをみてきた.た だIAPは 一つには

非特異的であるため,ス クリーニング検査としては不

適当であ り,一 方,IAP単 独 では,早 期癌の発見に

は有用ではないと思われた・しか し今後,抗 原性を同

じくするα1-AGを 除 いたIAP値 が測定されることに

よ り,そ の 有 用 性 が増 す も の と推 測 され る.

またIAPはacutephasereactantproteinの 一

つ で あ り,慢 性 あ る い は持 続 的 炎 症 が 広 範 囲 に存 在す

る場 合 に高 値 とな る こ とが あ り腫 瘍 マ ー カ ー と して用

い る場 合 に 注 意 しな け れ ば な ら な い.

ま と め

1)健 常者 のIAP値 は,250～530μ9/ml,mean

±SDは362.5±68.9μg/mlで あ り,腎 嚢 胞 患 者 の

IAP値 は250～470μg/m1,mean±SDは353±70

μ9/mlで あ った.

2)腎 細 胞 癌患 者 のIAP値 は330～1,780μg!ml,

mean±SDは820±420ptg/mlで あ った.

3)IAPの 正 常上 限 値 は475μg/mlで あ った.

4)IAP値 を 測 定 す る こ とに よ り,腎 嚢 胞 と 腎細

胞癌 と の鑑 別 の補 助 手段 と して 有 用 で あ る.

5)腎 細 胞 癌 症 例 の 加療 前IAP値 は 予 後 の 判 定 に

有 用 で あ る.

6)治 療 経 過 を 追 ってIAP値 を測 定 す る こ とに よ

り,そ の予 後 を さ ら に よ りよ く予 測 す る こ と が で き

る.

結 語

以上より,IAPは その特性をふまえて用いる こと

により,腎 細胞癌の腫瘍マーカーとて有用であると思

われる.
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