
泌 尿紀 要36:1391-1396,1990 1391

尿中酵素 Glycyl-prolyl dipeptidyl aminopeptidase の

泌尿器科領域における測定意義
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CLINICAL EVALUATION OF URINARY GLYCYL-PROLYL 

 DIPEPTIDYL AMINOPEPTIDASE IN PATIENTS WITH 

           UROLOGICAL DISEASE
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               and Yasunosuke Sakata 
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   Urinary glycyl-prolyl dipeptidyl aminopeptidase (GP-DAP) activity was measured in 18 
healthy adults and 252 patients with urological diseases. The GP-DAP activity was significantly 
higher in patients with prostatic cancer, bladder cancer or renal cancer and also in patients with 
acute prostatitis or pyelonephritis than in healthy adults. GP-DAP activity was also studied 
during anticancerous chemotherapy and proved to be a sensitive parameter for renal damage asare 
urinary  N-acetyl-p-D-glucosaminidase, alanine aminopeptidase, j3s-microglobulin, armicroglo-
bulin, and albumin. The analysis of tissue activities suggested that GP-DAP was located not 
only in the renal parenchyma but also in the prostate and seminal vesicles. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 36 : 1391-1396, 1990) 
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緒 言

尿中には血液,腎,尿 路,生殖器などから由来する多

種類の酵素が存在する.今 回ここで報告するg且ycyl-

prolyldipeptidylaminopeptidase(以 下GP-DAP)

は水解酵素に属するジペプチジルア ミノペプチダーゼ

(以下DAP)と 言われる酵素の一つである1).DAP

は ア ミノ末端のペプチ ドに作用し,ジ ペプチ ドに遊離

する酵素,ま たはア ミノ酸配列の条件によってジペプ

チドを順次遊離する酵素と言われる.Tablelの よ

うに基質特異性によりDAPは4種 類に分類され,

GP-DAPはDAPIVと 呼ばれているもので,ペ プ

チ ドのN末 端のグリシルプロリル基を水解する酵素で

ある.こ の酵素は種々の生体内組織細胞に分布する

が,腎 においては,近 位尿細管の刷子縁に多 く存在す

ることが知られている.

著者らは今回このGP-DAPの 尿中活性を測定し,

泌尿器科領域におけるその臨床的意義に検討を加えた

ので報告する.

対象および方法

対 象 は25歳 か ら35歳 の 男子9名 女 子9名 の 計18例

(平 均28.2歳)の 健 常 成 人 と,1988年3月 か ら1989年5

月 まで に が ん セ ンタ ー新 潟病 院 に 入 院 した 泌 尿 器科 疾

患 患 者252名 と した.年 齢分 布 は13歳 か ら86歳 で60～

80歳 台 が 半数 以上 を 占 め 平均 年 齢 は58.9歳 で あ った 。

性 別で は 男 性 が約70%oで あ った.入 院 患 者 に 対 して

は,入 院 時 お よび抗 癌 剤投 与 時に お い て,N-acetyl一 β一

D-glucosaminidase(NAG),alanineaminopep.

tidase(AAP),βz-microglobulin(β2-M),α1-mi-

croglobulin(αrM),微 量albumin濃 度 と共 に

GP-DAPの1日 排 泄 量,濃 度,ク レア チ ニ ン濃度 で

割 ったindexを 測 定 し検討 した.ま た 同 じ尿 を用 い

て24時 間 内 因性 ク レア チ ニ ン ク リア ラ ンス(Ccr)を

測 定 した.Ccrの 入 院 患 者 の 平 均は63.3±23.6m1!

minで あ った.ま た 別 に外 来 患者 に お い て は初 診 時 の

尿 を用 い てGP-DAPのindexを 測 定 した.

GP-DAPの 測定 方 法 は 富 士 レ ビオ社製Gly。L・pro-

3,5-dibromo-■hydroxyanilineを 基 質 と して用 い,
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Tablel.Fourtypesofdipeptidylaminopeptidase

1 皿 皿 】V:GP・DAP

基 質 特 異性Ser.Tyr↓Lys.Ala↓Arg.Arg↓G且y.Prol

至 適pH4.05.5約8.7約8.7

組織分布

細胞分布

下垂体前葉

肝,脾
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この 酵 素 を反 応 させ グ リシル プ ロ リン と ジブ ロム ア ミ

ノフ ェ ノー ルを 生成 す る.さ らに ジ ブ ロ ムア ミ!フ ェ

ノール を酸 化 酵 素 で あ る ビ リル ビ ンオ キ シダ ーゼ に よ

りカ ッ プ ラーの2,5一 キ シ レール と酸 化縮 合 反 応 させ イ

ン ドフ ェ ノー ル誘 導 体 の発 色 化 合物 に 変 化 させ る.こ

の物 質 を波 長600nmで 比色 定 量 しGP-DAP活 性

を 求 め た.

NAGはNAGテ ス ト(塩 野 義製 薬)を 用 い,

AAPはL-alanine・Pnitroanilideを 基 質 に した 富

士 レビオ社 製 キ ッ トを用 い た.β2。Mは フ7ル マ シ ア

β2-microglobulin(第 一RI社 製)を,α1-Mは αr

M(富 士 レ ビオ社 製)を 用 い,微 量albuminは ミ ク

ロア ル ブ ミン中外(日 本OPC社)を 用 い て測 定 し

た.ク レア チ ニ ンは サ ンテ スFCRE-N(三 光純 薬)

を用 い た.

結 果

L健 常 成 人 に おけ る尿 中GP-DAP

GP-DAPの1日 排 泄量 は12・0±3.7u/day,濃 度 は

13.5±5.1u/L,indexは9.4±2.lu/9.creで あ った.

1日 排 泄量,濃 度,indexの 間 に はそ れ ぞれ 有 意 の相

関 を 認 めた.

2.GP-DAPと 他 の尿 中 酵 素 。蛋 白 との 相 関

Table2に 入 院患 者252名 に つ いて 測 定 したGP-

DAP濃 度 と尿 中 酵素 ・低分 子 蛋 白の濃 度 お よびCcr,

血 清 ク レアチ ニ ソとの相 関を 示 して あ る が,NAG,

AAPと は よい相 関 を 認め,と りわ けAAPと は そ の

相 関 は きわ め て高 か った.1日 排 泄量,indexで 見 て

も同様 な 成 績 であ った.Ccr,血 清 ク レアチ ニ ンに 関

してはGP-DAPl日 排 泄 量,GP-DAP濃 度 お よび

GP-DAPindexと の間 に は いず れ も 相 関 を認 め な か

った.ま た年 齢,性 別 に よる影 響 も認 め な か った.

3.健 常成 人 と泌 尿器 科 疾 患 症例 の 比較

健 常 成人 と泌 尿器 科 疾 患症 例 に お け る1日 排 泄 量を

Fig.1に 示 した,泌 尿 器科 疾 患 症 例 にお い ては 健 常成

人 に 比 べ高 値 を示 す こ とが 多か った.と りわ け 腎細 胞

癌(30.9±34.6),前 立 腺 癌(32・6±25・6),膀 胱 癌

Table2.GP-DAP濃 度 とほかの尿中 酵素 ・低分子

蛋白濃度および腎機能指標との相関

相閲係数

NAG

AAP

β2・M

ai・M

A且ubumin

Ccr

sCre

R冨0,800

R=0.876

R菖0.292

R=tO。567

R置0,090

R=0.050

R筥0.171

(n=252)

(21.σ±14.5)な どの悪性腫瘍症例,腎 孟腎炎(87.2

±ll8.6),前 立腺炎(39,5±17・9)な どの急性炎症症

例において高い値を示した.症 例数が少ないが急性膀

胱炎症例では初診時の尿を用いてのindexは 上 昇を

認めなかった。

水腎症症例は先天性,尿 管炎,後 腹膜膿瘍など様々

な原因を 含み水腎症の程度も異 なっていたが,GP-

DAP1日 排泄量は高値であったが 健常者と比較し有

意な値ではなかった.尿 路結石症例は全例が後に手術

が施行された症例で,水 腎症の程度は様 々であったが,

GP-DAP排 泄量は右意に高値 であった.な お結石の

位置による尿中GP-DAP排 泄量の差異は認めなかっ

た.

生 腎細胞癌症例における酵素活性について

腎細胞癌症例においてはGP-DAP排 泄量は健常成

人に比べ有意の高い値を認めていたが,健 常者の2倍

以上を異常値と見なした場合の陽性率は約30%で あ っ

た.

Stage,T,grade,浸 潤増殖様式別にみたGP・DAP

1日 排泄量をFig・2に 示 した.stage別 にみた場合

にはstageが 高 くなるほど高値を示 しstageIと 皿,

VIと の間には有意差を認めた.T分 類か らみたとき

は腫瘍が進展するにしたがい高い値を認め,と りわけ

T2とT3と の差は有意であった.grade別 ではgrade

lと3,2と3の 間には有意差を認めた.浸 潤増殖様

式別ではINF一 α とINF・ β の間には有意の差が認め
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られた.

5.抗 癌 剤投与時における変動

浸潤性腎孟膀胱癌症例に対するMP療 法(CDDP,

MTX)と,stageD2の 前立腺癌に対するVIP

(VCR,IFO,PFP)療 法の時の尿中酵素 ・低分子蛋

白濃度の変動を測定しその代表例をFig,3に 示 した.

MP療 法症例は66歳 の女性で腎孟尿管全摘術後に補助

化学療法として施行された症例で化学療法施行前の

Ccrは30.Oml/minで 施行10日 後 のそれは41.2ml!

minで あ った.VIP療 法 例 はT4N2Mlの71歳 で化

学療 法 施 行 前 のCcrは83・3ml/minで,施 行20日

後 は100・7ml/minで あ った.GP-DAPは 抗 癌 剤投 与

の2～3日 後 に お いて は 著 明に 高 値 を示 し,他 の 酵 素,

低 分子 蛋 白 と共 に 尿細 管 障害 の良 い パ ラ メー タ ーに な

りうる と思 われ た.特 にMP療 法に お い て は ほか の パ

ラ メ ー ターに 比 べGP-DAPは 大 き な変 動 を 示 した.

6.組 織 中 のGP-DAP活 性 に つ いて(Table3)

腎,前 立 腺 の 悪性 腫 瘍,急 性 炎症 に おい て は 高値 を
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Fig.3.癌 化学 療 法 施 行時 の 尿 中酵 素 ・低 分 子 蛋 白の変 動

Table3.

(1)

GP-DAPactivitiesinthetlssueof

kidney,prostateandseminalvesicle

腎 臓

正常腎組織 癌組織 尿 中1日 排泄量
(U/gwettissue)(U/day)

Case119.9

Case227.6

3.9

1.4

34.8

37.4

(2)前 立腺 ・精嚢腺

前 立 腺 精 嚢 腺 尿 中Index
(U/gwettissue)(U/9'cre)

7.著 しい高値を認めた症例

GP-DAPの1日 排泄量,濃 度,indexの いずれか

が100以 上の症例をTable4に 示 した.進 行性の腎腫

瘍(腎 細胞癌および腎MFH)症 例が4例,前 立腺癌

症例が2例,発 熱を伴う急性腎孟腎炎4例,急 性前立

腺炎症例が1例 であった.腎 孟癌1例,軽 度の水腎症

症例が1例 であった.

Casel

Case2

7.4

1.6

2.3

1.0

18.4

36.8

認めることが多かったので腎,前 立腺,精 嚢腺におい

てその組織活性を調べた.GP-DAPl日 排泄量の高

値を認めた2例 の腎細胞癌症例において,腎 細胞癌の

組織濃度を正常腎組織と比較検討したが,癌 組織の部

分には正常部分 の5～20分 の1し か認められなかっ

た.前 立腺 ・精嚢腺の組織濃度は膀胱癌症例で膀胱全

摘術施行の際に得 られた標本よりその組織濃度を測定

した.腎 組織に比べ低値であったが,そ の存在は示唆

された,組 織中のGP-DAP濃 度の測定はHamaら

の方法2)に よ り行った.

考 察

Glycyl-prolyldipeptidylaminopeptidase(GP・

DAP)は1966年 ア ・リカ 国 立 予 防 衛 生 研 究 所 で

Hopsu-HavuとGlenn3)に よ って ブ タ腎 臓 と ラ ッ ト

肝 臓 に おい て 発 見 され た 酵 素 で,1970年 代 に な ってか

ら永 津,Kenny,Barthら4-6)に よって 均 一 に 精 製 さ

れ た 酵 素 につ い て の性 質 が 詳 細 に報 告 され て い る.こ

れ らに よれ ば 本 酵 素 は,腎,肝,唾 液 腺,各 種 結 合 織,

血 清,尿 な どの生 体 内 各所 にそ の存 在 が認 め られ て い

る.血 清 の本 酵素 活 性 に 関 して は,肝 細 胞癌 や 膠 原 病

に お い て 高度 に上 昇 す る こ とが 報 告 され てい る.腎 臓

に 関 して はKennyら5)は 豚 腎や ラ ッ ト腎 の近 位 尿 細

管 の 刷 子縁 に 局 在 す る こ とを 認 め,松 村7)は 免 疫 組 織
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No.AgeSex Disease

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

1

1

1

1

0

7

2

8

a

6

4

6

2

0

2

1

6

7

4

4

6

6

7

7

6

6

6

5

7

7

M

F

M

F

F

F

M

M

M

F

M

M

F

急性前立腺炎

腎結石,腎 孟腎炎

水腎症,腎 孟腎炎

尿管結石,腎 孟腎炎

腎尿管結石,腎 孟腎炎

尿管炎に よる水腎症

前立腺癌T3N3M1水 腎症

前立腺癌T4NIMO

腎細胞癌pT3pN2MIV2

腎細胞価pT2pVlpN2MO

腎細胞癌T3NOM1

腎腫瘍(MFH)pT3NxM1

腎孟癌pT3pNOMOpLlpV1

131.4

221.0

197.6

224,2

50.9

113.8

97.7

95.5

141.8

63.7

141.3

46.8

87.6

221.0

52.0

118.0

21,1

45.7

59.2

112.3

157.6

4910

141.3

477.0

49.8

72.4

187.8

124.7

374.6

132.5

217.6

144.0

63.4

140.5

106.5

129.8

289,1

119.1

学的に尿細管ばか りでなく糸球体にも一部存在するこ

とを報告している.泌 尿器,生 殖器系においてその組

織学的存在は腎臓においてしか証明されていないが,

われわれの組織活性測定からでは精嚢腺 ・前立腺にも

活性は低かったが,そ の存在は示唆された.

またGP-DAPの 分子量は血清のものは44万 前後,

尿中のものは20万 と50万 と言われ,正 常者尿中では50

万の分子量のものの割合が高いことが報告され てい

る.腎 疾患患者尿中には20万 のものが多く排泄すると

いわれる,今 回われわれの測定したものはこの両者の

合計をしたものであった.

現在まで尿中GP-DAPに 関する報告はきわめて少

なく小児腎疾患に対する松山7),宮 田 ら8)の報 告を見

るだけで,泌 尿器科領域に関する報告はわれわれの報

告が初めてである.今 回のわれわれの尿中GP-DAP

測定の目的は,NAG,AAP,βz-M,αrMな どと共に

腎疾患とりわけ腎尿細管障害への総合的なビジ,ン の

確立,腎 細胞癌などの泌尿器科疾患におけるマーカー

としての可能性の探求,上 部尿路感染症と下部尿路感

染症の鑑別の3つ を柱としてこの研究のスタートとし

た.

腎尿細管障害に関しては,松 村7),宮 田8)ら は特発

性ネフローゼ症候群の初発および再発時や,Fanconi

症候群などにて高値を認めたと報告しているが,わ れ

われは確実に尿細管障害を起こすと言われている抗癌

剤投与時の変動 を2症 例において詳細に観察した.

GP・DAPは ほかの4つ のパラメーターとほぼ同様の

変動を認めた,MTXとCDDPの 併 用療法におい

ては,ほ かのパラメーターに比較して著しい変動を示

し鋭敏なパラメーターである期待がもたれた.さ らに

症例を増やし検討の予定である.

泌尿器科疾患におけるマーカーとしての可能性は

Fig,1に 示 されている様に健常成人に比べ有意に高

い値を示したが,疾 患特異性は少なかった.腎 細胞

癌に関してはすでにほかの尿中マーカーとの関連で報

告9)し ているが,進 行性の場合には高い陽性率を認め

るも,早 期発見のマーカーとしての可能性は期待する

ほど高いものではなかった.し かしstage皿,VI,T

分類のT3,grade分 類のgrade3な どの進行性の腎

細胞癌症例においては高い値 を認め進行性腎細胞癌の

マーカーとしての価値はあるように思われた.

つ ぎに上部尿路の急性感染症と下部尿路感染症の鑑

別には有効と思われた.急 性膀胱炎症例の外来初診時

の尿のGP-DAPのindexは 健常成人の濃度の領域

にあ り,急 性腎孟腎炎の濃度は著明に高い値であるこ

とが多く尿路感染の部位診断には有意義と思われた.

また急性前立腺炎においても高い値になり,下 部尿路

感染症が前立腺にも及んだ状態を示唆していた.

以上のように尿中GP-DAPは,近 位尿細管障害

のマーカーと言われる尿中NAGや 尿中 β2-Mと 近

似の成績であったが,NAGは 近位尿細管の細胞内穎

粒(ラ イソゾーム)に 存在するのに対して,GP-DAP

はAAPと 同様に近位尿細管の刷子縁に存在す るの

で10),腎 尿細管障害においては,比 較的早期に反応が

出てくることが期待されるが,さ らなる検討が必要と

思われた,

本論文の一部は第54回 日本泌尿器科学会 東部総会,第271

回日本泌尿器科学会新潟地方会にて発表 した.
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