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   We evaluated the concentrations of immunoreactive epidermal growth factor (EGF) in urine 
samples from 14 patients with renal cell carcinoma, 16 patients with bladder tumor and 43 non-
malignant controls by using radioimmunoassay. In the non-malignant controls, urinary EGF excre-
tion significantly decreased with age (r=-0.46, p<0.01), and females excreted significantly more 
EGF than males C16.3±7.6 and 9.9±6.0 (mean±SD) ng/mg • creatinine; p<0.05).There was no 
significant difference between urinary EGF excretion in the patients with renal cell carcinoma and 
non-malignant controls matched for sex and age (15.9±12.0 and 14.5±7.9 ng/mg • creatinine). The 
difference in excretion of EGF between the patients with bladder tumor and non-malignant controls 
also was not significant (9.9±5.6 and 11.7±7.0 ng/mg • creatinine). These findings indicate, that 
urine EGF has little usefulness as a tumor marker for renal cell carcinoma and bladder tumor.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1229-1234, 1991)

Key words: EGF, Renal cell carcinoma, Bladder tumor

緒 言

上皮 成 長 因 子(epidermalgrowthfacto「;EGF)

は,issz年,Cohen'に よ って 雄 マ ウス 顎 下 腺 か ら

発 見 され た,53の ア ミノ酸 残 基 か らな る分 子 量 約6,000

の ペ プチ ドで あ る.こ れ は,上 皮 系細 胞 だ け でな く,

非 上 皮 系 細 胞 を も含 め た種 々 の細 胞 の 増殖,分 化 を 強

く促 す 作 用 を 有 し,ヒ ト尿 よ り分 離 され た 胃 酸分 泌 抑

制 物 質 β一urogastroneと 同一 の 物 質 と考xら れ て い

る2),

近年,EGFが 大 腸癌,胃 癌,肺 癌,卵 巣 癌,乳 癌,

膀 胱 癌 な どの 腫 瘍細 胞 に 増 殖 作 用 を 示 す こ と3-5),お

よび,EGFレ セ プ タ ーの ア ミノ酸 配列 が,ト リ赤 芽

球 症 ウイ ル ス の オ ンコ ジ ンv-erbBの 遺 伝 子 産物 と き

わ め て類 似す る こ と6)な どが報 告 され て い る こ とよ り,

EGFと,細 胞の癌化あ るいは分化増殖 との関連が注

目されて いる7).ま たEGFは 大量 に尿中に排泄 され

るが8),喉 頭癌,肺 癌 子宮癌,乳 癌,胃 癌な どの悪

性腫瘍患者 にお い て,尿 中EGFが 高値を示す症例

のあることが報告 され てお り9・10),EGFの 腫瘍 マ ー

カー としての可能性 が示唆 されている,

今回,腎 癌 お よび 膀胱癌患者 の尿中EGF排 泄量

を測定 し,対 照群 との比較検討をお こなったので,若

干の文献的考察を加 えて報告する.

Table1. Characteristicsofpatientswithrenal

cellcarcinoma

No.ofPts.

Sex Age DistantMetastasis

MFRangeMeanMOMIMX

14 ]0444-7862.56 7 旦
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Table2.Characteristicsofpatientswithbladdertumor

Scx Age Crade Sage
No.ofPts.

MFRangeMeanGIG2G3GXTisTlT2T3T4

is 13346-8472.9374239121

対象および方法

1)対 象(Tablel,2)

1988年5月 か ら1989年5月 までに当科で診断,治 療

された,腎 癌14例 お よび膀胱癌16例 の合計30症 例を対

象 とした.年 齢分布は,腎 癌患者 で444～78歳,平 均

62.5歳 であ り,膀 胱癌患者 では46～84歳 で平均72.9歳

あった.ま た,同 時期に外来通院 中の泌尿器良性疾患

患者43例(前 立腺肥大症25例,膀 胱炎6例,腎 結石5

例,腎 嚢胞2例,神 経因性膀胱2例,慢 性前立腺炎,

遊走腎,尿 失 禁各1例)を 対照群 とした.た だ し,尿

路感染極期の症例は除外 した.対 照群の年 齢分布は,

53～83歳 で,平 均68.3歳 であった.

2)尿 中EGFの 測定方法

検体は,治 療開始前に随時尿 と して採取 し,Oha-

shiらll)が 報告 した方法に準 じて,RIA法 にて尿中

EGF値 を測定 した.標 準 ヒ トEGF(hEGF)お よ

び,hEGF抗 体 とizsi標 識hEGFの 作製には,遺

伝子組み換え法 にて量産 した 高純度hEGF(ア ース

製 薬)を 用 いた.RIA法 の 詳 細 は 以 下 の とお りで あ

る(Fig.1).

①RIA用 緩 衝 液(140mMNaCI,0.5%ウ シ血 清

ア ル ブ ミ ン,0.02%NaN3,お よ び25mMEDTA

を 含む50mMリ ン酸 ナ ト リウ ム緩 衝 液)0.4m1と,

標 準hEGFま た は 尿 検体0.lml,ク ロ ラ ミソT法 に

て 作 製 した1251標 識hEGFO.lmlと,hEGF抗 体

0.lmlを,混 合 し4℃ で2日 間 反 応 させ た.

② そ の 後,さ らに,正 常 家 兎 血 清0・1mlと 抗 家 兎

IgG山 羊 血 清0.lm1,お よび15%polyethylenegly-

colO・2mlを 加 え,室 温 に て1時 間 反 応 させ た.

③3,000rpmに て30分 間 遠 心 し た 後,沈 渣 の 放射

活 性 を ガ ソ マ カ ウ ン タ ーに て 測定 し,標 準 曲線 よ り検

体 の尿 中EGF値 を 計 算 して 求 め た.

な お,尿 中EGF排 泄 に は 日内 変 動 が み られ ない

こ と,ク レアチ ニ ン(CRNN)濃 度 と よ く相 関す る

こ と8)か ら,EGF排 泄 量 はCRNN濃 度 で 補正 して

求 めた.

3)統 計 学 的 検討

SampleorstandardhEGF

O。lm艮

Standarddiluent

O.4ml

izsl -labeledhEGF

O.1ml

Anti-hECFrabbitserum

O.1ml

W
Incubateat4°Cfor2days

W

Normalrabbitserum

O.1ml

Anti-rabbitlgGgoatserum

O.1ml

15%polyethyleneg且y。 ・且

0.2ml

W
三ncubaしcatroomtempcra吐urc食)rlhr

W

Ccntri血gcat3000叩mlbr30min

W

Countprecipitatebyagammacounter

Fig.1.Radioimmunoassayprocedure
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Fig.2.RelationshipbetweenageandurineEGF

concentrationsin43non-malignantcontrols
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対照群の尿中EGF排 泄量 と年齢 との相関関係は,

Speaman順 位 関係数 を用いて解析 した.ま た,腎 癌

および 膀胱癌患者 と,対 照群 との 有意 差検定には,

Wilcoxon順 位和検定を用 いた.

結 果

1)対 照 群 の 尿 中EGF排 泄 量

対 照 群43人 の 尿 中EGF排 泄 量(平 均値 ±標 準 偏

差)は,11.7±7・ong/mg・cRNNで あ った.EGF

Fig.3.
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排泄量 と年 齢 との 関係は,Fig・2に 示す ご とく,年

齢が高 くな ると ともにEGF排 泄量は低下す る傾 向

にあ り,両 者 間に有意な負 の相関が認 め られた(p<

o.oi).

つ ぎに 性別 に よ る 尿中EGF排 泄量の比較を行 っ

た(Fig・3)・ 平均年齢は男性対照群が68.7歳,女 性対

照群が67.0歳 と,大 差がなかったが,尿 中EGF排
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泄 量 は男 性 対 照 群 で,9・9±6・On9/m9●CRNNで あ

る の に対 し,女 性 対 照 群 で は,16.3±7・6ng/mg。

CRNNで あ り,男 性 に 比 較 して 女性 の ほ うが 有 意 な

高値を示 した(p〈0.05).

2)腎 癌患者 におけ る尿中EGF排 泄量

腎癌患者14例 の 尿中EGF排 泄量 は,15.9±12.O

ng/mg・CRNNで あ った.対 照群 の検討において,

尿中EGF排 泄量に は,年 齢 お よび 性別が影響する

ことよ り,対 照X43人 の中か ら,腎 癌患者それぞれに

年齢お よび性を合致 させた症例 を選 出 し,腎 癌に対す

る対照群 とした.対 照群の尿 中EGF排 泄量は,14.5

±7.9ng/mg・CRNNで あ り,腎 癌患者 と の間に,

統 計学的 な有意差は認め られなか った(Fig.4).

つぎに,腎 癌患者を遠隔転移 の有 無に よって2群 に

分 け,そ の 尿中EGF排 泄量 を比較検討 した(Fig.

5).遠 隔転移の な い 群Moで は,18・7±lo・5nglmg

・CRNN,遠 隔転移 の あ る群M1で は,14,7±14.2

ng/mg・CRNNで あ り,両 者の間に有意差を認 めな

か った.

3)膀 胱癌患者における尿 中EGF排 泄 量

膀胱癌患者16例 の 尿中EGF排 泄量 は,9.9±5.6

ng/mg・CRNNで あった.一 方,腎 癌患者の場 合 と

同様に,膀 胱癌患者 それ ぞれに対 して年齢,性 別を合

致 させた対照群の尿中EGF排 泄量 は,lL7±7.Ong/

mg・CRNNで あ り膀 胱癌患者 との間 に有 意 差 は認

めなか った(Fig.6).

また,膀 胱癌患者 を組織学的悪性度に よ り3群 に分

け,そ の尿中EGF排 泄量を比較検討 した結果,G1,
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G2,G3の3群 間 に,一 定 の 傾 向 は 認 め な か った

(Fig.7).

考 察

成長因子 と,癌 化あるいは癌性増殖 との関連は,通

常,SpornとTodaro12)に よ り提 唱 され たauto-

trine説 に よ り説明され ている.す なわち,悪 性細胞

自らが成長 因子 を産生 し,こ の成長因子が 自らの細胞

が もつ レセプターに増殖 刺激 として作用す る機構 であ

る.ま た,EGFレ セ プターに結合 して増殖刺激 を起

こすTGFs(transforminggrowthfactors)を 産生

す る腫瘍があ ること13,14),さらに,腎 癌,膀 胱癌,前

立腺癌 な どで,組 織 中のEGF陽 性率 が 高い とい う

報告があ り15,16),これ らのこ とは,autocrine機 構が

働いている可能性を示唆す ると考え られる.EGFの

尿中濃 度は正常人で も非常に高 く,EGFは 移行上皮

癌細胞を増殖 させ るこ とよ り,尿 路系 の腫瘍発生の重

要な刺激 因子 ではないか と考え られ て い る17).さ ら

に,各 種 の悪性腫瘍患者において,尿 中EGF排 泄が

増加 している症例があ ることが 報告 されて いる9・10).

以上の ことより,腎 癌お よび膀胱癌患老 において も,

尿中EGF排 泄が増加 している可能性 の あ る ことが

考 えられたた め,非 担癌対照群 との比較検討 を行 うこ

とに した.

EGFは,ヒ ト体液中に幅広 く分 布 し,正 常人にお

いて,一 日50～100μgと 大量に尿中に排泄 され る2).

また尿中EGF排 泄は 日内変動が認 め られ ない こと,

CRNN濃 度 とよく相関す る こ とよ り8),EGF排 泄

量はCRNN濃 度で補 正 して求めた.わ れわれの対

照群における検討では,Uchihashiら18)が 報告 して

いるよ うに,尿 中EGF排 泄量は年齢 と負の 相関を

示 し,女 性 が男性に比べて若 干高値 をとる傾 向を示 し

た.こ の ことか ら,腎 癌お よび膀胱癌患者 との比較検

討には,年 齢 および性を合致 させた対照群を用いた.

腎癌,膀 胱癌 ともに,対 照群 との有意差 は な か っ

たが,腎癌 のほ うが,若 干高い傾 向に あった.し か しこ

れは膀胱癌 のほ うが平均年齢が高か ったため と思われ

る.Lauら15)は,膀 胱癌 におけ る組織中のEGFは,

gradeが 高 くな るに した がって,強 く染色 され る傾

向にあ った と報告 して いる が,尿 中EGF排 泄量 に

は,gradeに よる差は認め られなか った.ま た,杉

山ら19)は,EGFとEGFレ セプ ターが同時に検出 さ

れた 冑癌 では,腹 膜播種や,リ ソパ節転移が多い傾向

が あった としているが,腎 癌患者における尿中EGF

排泄量Y`は 遠隔転移 の有無に よる有意差は なか った.

以上の ことよ り,尿 中EGFが 腎癌,膀 胱癌の腫

1233

瘍 マーカーとして利用 できる可能性 は少ない と考え ら

れた.尿 中EGF排 泄量 にお い て,今 回のように,

担癌患者 と,非 担癌患者 との間に著明な差異を認めな

い とい う結果にいた った原因 として,次 の3つ の事 が

考え られ た.

1)EGFは 腫瘍局所のみで 働いている可能性 が 強

く,そ のわずかな量的差異を尿中で検 出す るのは困難

であるのかもしれない とい うこと.

2)腎 癌,膀 胱癌,そ の他の腫瘍 において,組 織中の

EGFレ セプター陽性率が高い と い う報告17,20-2Z)があ

るが,こ のこ とか らわかる ように,EGFレ セ プター

は,癌 性増殖 に関与 している として も,EGFは,そ

れ単独では,あ ま り関与 して いない可能性すなわち,

TGFあ るいは,そ の類 似物質の よ うに,EGF以 外

で,EGFレ セプターと結合す る物 質を癌細胞が産生

し,autQcrine機 構を営んでいるのではないか とい う

こと.

3)Messing")ら は,正 常上皮 と,癌 細胞では,EGF

レセプターの分 布が異 な る た め に,癌 細胞 のほ うが

EGFの 影響 を強 く受けて増殖す ると報告 しているが,

癌性増殖においては,EGFの 濃度 よ りもEGFレ セ

プターの量のほ うが より重要 であるとい う可能性が示

唆され ること,な どであ る.こ れ らの点に関 しては,

今後検討 してい く予定であ る.
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