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血清BasicFetoproteinの 尿路性器癌に対する

臨床的有用性 と,移 植腎拒絶反応への新 しい

monitoring手 段 としての可能性について
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   The serum basic fetoprotein (BFP)  in patients with urogenital diseases was measured by enzyme 
immunoassay (EIA). The positive range of serum BFP was defined to be 75 ng/ml or more.. 

   In benign cases except for renal transplantation, the positive rate of serum BFP was 11.1% 

(5/45), and relatively high (21.4%, 3/14) in benign prostatic hypertrophy. In cases of urogenital 
cancers before treatment, the positive rate of serum BFP was 29.1% (16/55), and increased with 
the progression of clinical stage. 

   Eleven of the patients with positive serum BFP before treatment were re-examined after treat-
ment, and all of them exhibited a marked decrease of the titer of serum BFP. 

   In seventeen renal transplant patients, the positive rate of serum BFP was 100% (8/8) in acute 
rejection, 66.7% (2/3) in chronic rejection and 0% (0/6) in rejection-free condition. 

   We conclude that serum BFP is a clinically beneficial marker for renal transplant rejections 
and urogenital malignancies.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1475-1479, 1991)
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緒 言

Basicfetoprotein(以 下BFP)は,1974年 石井に

より見いだされた癌胎児性蛋白であ り,広 汎な臓器の

腫瘍マーカーとして有用であることが,す でに報告さ

れているi,z).特 に泌尿器科領域では,精 巣腫瘍,腎

癌,前 立腺癌などそのほとんどの主だった悪性腫瘍で

高い陽性率が認められ,実 際の臨床応用がおおいに期

待される状況にある.今 回われわれは,こ のBFPの

臨床的有用性について追試する機会に恵まれ,移 植腎

の拒絶反応時の動態を含め,若 干の知見を得たので報

告する.

対 象 と 方 法

対象痴 患は,尿 路性器癌55例,非 癌泌尿器科疾患62

例である.健 常人のdataに ついては,す でに十分な

報告があることと今回の検体数に制限があったことか

ら,正 常対照として腎移植donorの 予定者7例 のみ

をこれに充てた.尿 路性器癌の内訳は,腎 癌21例,腎

孟 ・尿管腫瘍5例,膀 胱腫瘍22例,前 立腺癌3例,精

巣腫瘍4例 で,非 癌疾患 の内訳 は,前 立腺肥大症14

例,腎 破裂1例,腎 嚢腫1例,嚢 胞腎1例,水 腎症1

例,VUR3例,尿 路結石4例,尿 道狭窄1例,精 索

静脈瘤6例,停 留精巣2例,原 発性副甲状腺機能充進

症(以 下PHPTと 略す)4例,慢 性腎不全7例(続

発性副甲状腺機能充進症2例 を含む),腎 移植17例(急

性拒絶反応8例,慢 性拒絶反応3例,非 拒絶時6例)

である.対 象症例より採取した血液は,速 やかに血清

に分離 した後 一20℃ 以下で凍結保存 し,測 定直前に

自然解凍し検体とした.測 定は,日 本化薬社のラナエ
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ンザイムBFPを 用 いた酵素免疫的測定法(EIA)に

よ りSRL社 で行った.

結 果

1)正 常 対 照:(Fig.2)血 清BFPの 正 常 値 に つ

い て は,永 田 ら(1982)は100ng/ml以 下 を陰 性 と

した が3),石 井 ら,設 楽 らの 報告 では,75ng/mlを

CUYoff値 と して い る2・4)そ の 後 の郷 司 らの報 告 で も

75ng/mlをCUtoff値 と して お り5>,今 回 のわ れ わ

れ の検 討 も これ に従 っ た.な お 今 回 の 検討 で,正 常 対

照 と して 扱 った 腎移 植 のdonor予 定 者7例 の平 均 値

は57・7±25・5ng/mlで,7例 中2例 が80ng/ml以

上,99ng/ml以 下 の値 を 呈 した が,い ず れ も肝疾 患

や 溶 血 疾 患 は 伴 って い なか った.

2)悪 性 腫 瘍:(Fig・1)全 症 例55例 の血 清BFPの

平 均 値 は,78.4±70.1ng/mlで,75ng/mIのcutoff

値 で の 陽 性 率 は,29.1%(16/55)で あ った.

腎 癌21例 中,未 治療15例 の 陽 性 率 は40.o/0で,

Robsonの 病 期 分 類 に 従 う とstageIで20.o%(1/

5),IIで33.3%(2/6),IIIorIVで75.0%(3/4)

とな り,stageの 進 行 に従 っ て高 い陽 性 率 を示 した.

Incidentalcase7例 で の陽 性 例 は28.6%(2/7)で

あ っ た.腎 癌 の 再 発 例6例 で の 陽 性 率 は33.3%で,

bulkymetastasisを 有 す る2例 は,い ず れ も陽性(2/

2)で あ った.

膀 胱 癌 の22例 中,膀 胱 全 摘 後 の再 発 例3例(全 例 が

骨 盤 腔 内再 発)で は,陽 性 率100%(3/3)で あ った.

残 る19例(pT4;2例,pT3;1例,pT2以 下16例)

で の陽 性 率 は21.1%(4/19)で,陽 性 例4例 中,3例

は表 在 癌,1例 は進 行 癌(pT4)で あ った.

腎 孟 ・尿 管 腫 瘍5例,前 立 腺 癌3例,精 巣腫 瘍4例

(stageI;3例,III;1例)は 全 例 未 治療 で,前 立 腺
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Fig.3.腎 移 植 患 者 で の 血 清BFP

癌の1例 のみが陽性であった.

3)腎 移植以外の非癌疾患=(Fig・2)45例 の平均

値は46.2±28.8nglmlで,陽 性率はll.1%で あ った・

前立腺肥大症14例 の平均値は66・o±31.8ng/ml,陽 性

率は21.4%(3/14)と 比較的高い値を呈した.腎 破

裂,腎 嚢腫は各1例 のみであったが,い ずれ も陽性で

あった,残 りの良性疾患(29例)は すべ て陰性 で あ

り,特 に慢性腎不全7例 は,平 均29・9±15.5ng/ml

と低い値を呈した.

4)腎 移植症例:(Fig.3)延 べ17例 を対象とした.

急性拒絶反応8例,慢 性拒絶反応3例,非 拒絶状態6

例である.急 性拒絶反応では平均236.2±141・5ng/ml,

慢性拒絶反応では平均133.0±53.7ng/mlで,お のお

の100%(8!8),66.6%(2/3)の 陽性率を呈す る一

方,非 拒絶状態では59・2±15.6ng/mlで 陽性率o/0

であった.肝 障害を合併 したのは,急 性症例中の1/8,

慢性症例中の1/3の み であ り,ひ どい溶血反応を合併

した症例もなかった.

5)手 術による血清BFPの 変動=24例 の血清BFP

の手術後の変動をFig.4に 示 した.内 訳は,腎 癌9

例,膀 胱癌6例,腎 孟癌1例,精 巣腫瘍2例,非 癌疾

患6例(PHPT,腎 移植donor,VUR,尿 管結石・

BPH,尿 道 狭窄,各1例)で ある.術 前血清BFPが

高値であった7症 例では,術 後速やかにBFPが 低下

し,1例 を除いて陰性化(75以 下)し た.そ の一方

術前陰性であった症例で も,術 後数日間は一過性の

BFP上 昇を呈する傾向が見られた.

6)手 術以外の治療によるBFPの 変 動:(Fig・5)

治療前に血清BFPが 陽性であった膀胱癌3例,前 立

腺癌1例 に対する非外科治療によるBFPの 変 動を調

べた.前 立腺癌は原発巣への放射線+内 分泌療法,膀

胱癌は化学療法(M-VAC)を 受けた.い ずれも治療

経過とともに,劇 的にBFPは 低下 し,陰 性化した,

7)腎 移植後の臨床経過による血清BFPの 変動:

(Fig.6A,B)腎 移植症例2例 の臨床経過を例示する.

症例(A)は 拒絶反応の反復により透析の再開に陥っ

た症例である.機 能のほぼ廃絶 したgraftへ の激しい
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拒絶反応が外来通院中に再燃,最 終的にgraftの 摘出

に至 った.血 清BFPは 摘 出術の直前(手 術当日朝)

を ピークに,わ ずか2日 で正常化 している.症 例(B)
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Fig.6A,B.腎 移 植後 の臨 床 経 過 と血 清BFPの 関 係

は移植後4日 目から拒絶反応が起こ り,ス テロイ ド大

量療法が効かず,muromonabCD3(OKT3)で 鎮

静化した症例である.血 清BFPは,血 清Crの 変

動に若干先行 して上昇 し,急 性拒絶反応の鎮静に伴い

速やかに正常化(低 下)し ている.

考 察

BFPは,1974年 石井により,ヒ ト胎児の血清,腸

および脳組織中に見 いだ された塩基性胎児蛋白であ

る.BFPは 生化学,免 疫組織化学的研究により,様

々な悪性腫瘍にも局在すること(お もに腫瘍細胞の原

形質に局在)が 明らかにされてお り6),モ ノ クローナ

ル抗体を用いた酵素免疫学的測定法(EIA)に よ り,

broadspectrumな 腫瘍マーカーとして有用であるこ

とが報告されている2,7).癌 以外には,肝 ・脳など一

部の正常組織に存在 し,血 球中にも微量存在すること

から,採 血時の溶血や肝障害により,BFPは 高値と

なることがある6・7).

血清BFPのCUtoff値 を75ng/mlと す ることに

より,泌 尿生殖器系悪性腫瘍では,腎 癌50.0%,前 立

腺癌58.7%,精 巣癌60.o%,膀 胱癌29.4%の 陽性率が

報告されている8).ま た非癌疾患では,肝 ・胆道系疾

患(is.o～37.8%),前 立腺肥大症(20.z/)な どで

比較的高い陽性率が報告されている8).

BFPの 腫瘍マーカーとしての意義を考え る場合,

①診断上の有用性,と ②治療効果の判定手段 としての

有用性,と に分けることができる.

まず 腎癌につ いては,永 田らはRobson分 類で

stageが 高 くなるにつれ陽性率が上昇することを報告

してお り3),われわれ も同様の結果を得た.ま たinci・

dentalcarcinomaで は7例 中2例(28.7%)が 陽姓

を示した.

膀胱癌では21.1%の 陽性率であったが,診 断上の意

義を考えると,従 来の検査法を決 して越えるものでは

なかった.

前立腺癌や精巣癌については,前 述のごとく高い陽

性率が従来報告されているが,今 回は対象症例に乏し

く,有 意な検討は行えなかった.た だし前立腺癌のス
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クリーニソグの対象となるべき前立腺肥大症で,21。4

0(3/14)と 比較的高い陽性率となった.

以上われわれが検討 しえた限 りにおいては,腎 癌の

incidentalcaseでBFPは 若 干の陽性例を得たが,

その他の泌尿器癌でのスクリーニングの手段 としての

評価は今後さらに検討を重ねたい.

BFPは,む しろ陽性例での病状進行や治療効果の

判定にきわめて有意義であ ると考え られ る,腎 癌で

Robson分 類 が高 くなるにつれ陽性率が上がること

や,進 行した再燃癌で の高い陽性率(55.6%,5/9)

など,病 巣の進展に伴い血清BFPが 高 くなる傾向が

ある.そ の一方,血 清BFP陽 性例の多 くが,手 術や

その他の治療により速やかに陰性化することから,治

療経過のモニターとして有用である事が示唆された.

今回われわれは,従 来報告のなかった腎移植患者に

ついても血清BFPの 検討を行った.急 性,慢 性を問

わず,拒 絶反応時に は血清BFPは 著 しい上昇を示

し,き わめて高い陽性率であ る一方,非 拒絶状態で

は,陽 性率はo%で あった.さ らに,数 例の臨床経過

の詳細な検討でも,拒 絶反応の発症と血清BFPの 変

動には強い相関が認められ,BFPが 拒絶反応に対す

る新 しいモニターとな りうる可能性が示唆された.文

献的には,正 常腎組織へのBFPの 局在の報告は今の

ところないが,永 田らは,急 性腎不全4例 がすべて陽

性であったことを報告してお り,腎 組織の急激な破壊

でBFPが 放 出される可能性について,免 疫組織化学

的検討が必要であると考えられた.

結 語

腎移植症例を含めた泌尿器科疾患を対象として,血

清BFP値 をRIA法 に より測定 し,臨 床的検討を行

った.

1)癌 疾患では,未 治療の腎癌が40.o%,膀 胱癌が
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21.1%0の 陽性率を示し,再 燃癌では55.6%の 陽性率で

あった.い ずれも,腫 瘍の進展とともに陽性率の上昇

する傾向がある一7i,手 術 ・化学療法などの治療によ

り,陽 性例のBFPの すみやかな低下がえられ,治 療

経過のモニターとしての有用性が期待された.

2)腎 移植症例では,拒 絶反応と血清BFPと が き

わめて高い相関を示 し,血 清BFPが 拒絶反応に対す

る新しいモニターとなりうることが示唆された.
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