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腎細胞 癌の診断 にお け る血 漿 イ ンター ロイキ ンー6

の意 義につい て

長崎大学医学部泌尿器科学教室(主 任:斉 藤 泰教授)

亀 本 裕 徳

  SIGNIFICANCE OF PLASMA INTERLEUKIN-6 

IN THE DIAGNOSIS OF RENAL CELL CARCINOMA

Hironori Kamemoto

From the Department of Urology, Nagasaki University School of Medicine

   The significance of interleukin-6 (IL-6) in the diagnosis of renal cell carcinoma (RCC) was 
investigated. In RCC patients, we found that, even when IL-6 was produced by RCC, the plasma 
level of IL-6 was under the limit of detection in almost all patients with a classification of  T2NOMO 
or lower. In the case of rapidly progressive type of bulky metastasis, the concentration of IL-6 in 

plasma was high, but the IL-6 level correlated well with the serum C-reactive protein (CRP) 
level. These findings suggest that IL-6 has little potential to serve as a new tumor marker for 
RCC. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 301-306, 1993) 
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緒 言

イ ン ター ロィキ ソー6(IL-6)は,最 近 そ の 遺伝 子 が

クロ ー ニ ング され構 造 が 明 らか に な った 多 能 性 の サ イ

トカイ ンで,B細 胞 を刺 激 して抗 体 産 生 を 促す な ど免

疫担 当細 胞 に 作用 す る1)だ け で な く,炎 症 時,肝 細 胞

に作 用 してCRP,フ ィブ リ ノー ゲ ンな どの 急 性 期 蛋

白の生 合 成 を誘 導 す る2・3)な ど 生 体 防 御機 構 に お い て

重 要 な 役 割 を担 って い る.

さ らに,あ る種 の腫 瘍細 胞4)お よび 正 常 の肝 細 胞5)

や 腎 尿細 管細 胞6)に 対 して 増 殖 抑制 因子 と して 作用 し

た り,多 発 性 骨 髄腫7>お よび形 質細 胞 腫8),あ る種 の

T細 胞 リソパ 腫9)な どでは 増 殖 促進 因子 と して 作用 す

る こ とが報 告 され て い る.

最 近,腎 細 胞 癌 に お い てはbasicfibroblastgrowth

factor(bFGF)な ど10・IDと と も に,IL-6も オ ー

トク リ ン増 殖 因 子 の 一 つ で あ る こ とが 指 摘 され て い

る12・13).そ こで,今 回,腎 細 胞 癌 患 老 の血 漿 や 組 織 中

のIL-6を 測定 し,IL-6が 新 た に 腫 瘍 マ ー カ ーに な

りえ るか ど うか を検 討 した ので 報 告 す る.

対 象 お よ び 方 法

1.IL-6濃 度 の測 定

IL-6濃 度 の測 定 はAmersham社 のIL-6ELISA

sYsTEMを 用 い て 行 った.測 定 限 度 は3.13pg/ml

以 上 で あ る.

2.ヒ ト培 養 腎 癌 株 細 胞

ACHN細 胞 は 大 日本 製 薬 か ら 購 入 し,minimaI

essentialmedium(MEM)十10%Fetalcalfserum

(Fcs)の 中 で 培 養 を 行 った.VMRC-RCWはJa-

paneseCancerResearchResourceBankよ り提 供

を受 け,培 地 と してMEMにnon-essentialamino

acidを 補 充 し,10%FCSを 加 え た も のを 用 い た.

NT細 胞 は 当教 室 で 樹 立 し14),培 地 はMEM+10%

FCSを 用 い た.こ れ ら の 細 胞 は,37℃ で95%air,

5%CO2の 条 件 下 で 培 養 した.

3・ ヒ ト培 養 腎 癌細 胞 のConditionedmedium

Nishimuraら11)の 方 法 に準 じ,subconfluentに

ま で増 殖 した 癌 細 胞 に 血清 を 含 まな い 培 地 を 加 え,24

時間 後 に 回収 した.

4.培 養 腎 癌 細 胞 ホ モ ジネ ー ト

癌 細 胞 は 培 養 皿 よ りrubberpolicemanに よ り回

収 しO.05mMEDTAお よび100U/m1ア プ ロチ ニ



302 泌尿紀要39巻4号1993年

ンを含んだPhosphatebufferdsaline(PBS),pH

72を 加えPolytronhomogenizerを 用いてホモ ジ

ナイズ し,IO,OOOg,15分 で遠心後 の上清を用いた.

5.培 養腎癌細胞のDNA合 成測定

3種 類 の培養腎癌細胞 のDNA合 成に対す るIL-6

の影響を検討 した.DNA合 成 の 測定は,Nishimu・

raら11)の 方法に準 じて 行 った.IL-6は,Zenzyme

社 のrecombinanthumanIL-6を 用いた.positive

contro1と して10%FCSを 加えた,

6.対 象患者お よび検体

長 崎大学泌尿器科 お よびそ の関連施設において集め

られた腎細胞癌患者19名,コ ソトロール群 として泌尿

器科良性疾患患者13名 を対象 とした.内 訳は,腎 癌患

老においては9名 がT2NOMO以 下で,全 例原発巣の

摘除を行い,そ の術前お よび術後M日 目の血漿を集め

た.1例 は原発巣摘除後2年 目に見つ か った孤立性肝

転移に よる再発症例で,こ れ も転移巣は根治的に切除

で き術 前お よび術後14日 目の血漿を採血 した.1例 は

原発巣摘除後,イ ソターフェ ロソαに よる補助療法中

であ り,3例 のT2NOMOの 症例については術前の血

漿のみ測定 した.ま た,N3お よびMlの 症例で治癒

切除不能例 は5例 あ り,2例 は 原発巣摘 出後 の再 発

でイ ソター フェロソ αお よび γの併用療 法 中 の症例

で,2例 は姑息的原発巣摘除術のみ行われ,他 の1例

は家族の希望 で治療を行わ なか った症例 であ る.こ れ

らの症例に1な いし3回 の採血を行 った.つ ぎに,コ

ソ トロール群 の内訳は,子 宮全摘術後の合併症4例,

腎移植術後3例 などで炎症を合併 した症例,ス テ ロイ

ド剤服 用中の症例を含んでいる,ま た,血 中1レ6濃

度 とCreactiveprotein(CRP)の 相関 を見 るため

に,一 部の症例 についてはCRPを 同時に測定 した.

CRPの 正常値は,0。17mg/m1以 下 であ る.腎 癌患

者で根治的腎摘 出術が行われた症例の うち4例 につい

ては腎摘出後,腫 瘍部お よび正常部腎組織を速やかに

採 取 し,-80℃ で 保 存 し,後H,細 胞 ホ モ ジネ ー ト

を 作 る の と同 じ方 法 で 組 織 ホ モ ジ ネ ー トを 作 成 し,組

織 中 のIL・6濃 度 を 測 定 した.さ らに,原 発 巣 を 摘 除

で きた2例 の腎 癌 組 織 に つ い て は,凍 結 切 片 を 作成 し

免 疫 染 色 に用 い た.

7抗IL-6抗 体 に よる免 疫 組 織 学 的 検 討

凍 結 切片 を3%パ ラホ ル ム アル デ ヒ ドで 固 定 後,

Eguchiら10)の 方 法 に準 じて,抗IL・6抗 体(Zen-

zyme社)を1次 抗 体 と してavidin-biotincomplex

法(ABC法)に よ り染 色 した.コ ン トロー ル と して,

正 常 ウサ ギIgGを 一 次 抗 体 と して 用 いた.

結 果

まず,培 養 ヒ ト腎細 胞癌株3種 につ いてIL-6分 泌

能お よび細胞 ホモジネ ー ト中 のIL-6濃 度を調べた と

ころ,NT株 およびACHN株 にお いて は培地中に

IL-6の 分泌がみ られ(それ ぞれ2,950お よび6,666pg/

106cells/24h),ま た 細胞 ホモジネー ト中 にもIL-6

が検出 された(17お よび167pg/106cells).VMRC-

RCW株 においてはIL-6を 分 泌 しておらず,ま た細

胞 ホモ ジネー ト中 で も検出限度 以下 で あ った.つ ぎ

に,腎 癌細胞にIL-6を 加え,そ の増殖に対す る影 響

を調べてみた ところ,ACHN細 胞で はコ ソ トロール

群に比べて有意に外因性IL・6に 応答 してDNA合

成が促進 され,NT細 胞で もDNA合 成 促進傾向が

み られた が 有意差はなか った.一 方,VMRC・RCW

細胞においてはIL-6に 対 す る応 答は見 られ なか っ

た(TableI).従 って,腎 癌細 胞にはIL-6を 分泌 し

ているものがあ りIL-6が オ ー トク リン増殖因子 とし

て作用 している可能性 もあ ることが示唆 された.

つ ぎに,腎 細胞癌患者における血漿 中のIL-6濃 度

が腫瘍マ ーカー として意義があるか否かを検討す るた

めに血漿IL・6を 測定 した ところ,ほ とん どの症例で

測定限度(3.13pg/ml)以 下 であ り,治 癒切除不能 な

TableL EffectofIレ60ntheDNAsynthesisofhuman

renalcarcinomace111ines.

DNAsynthesis(cpm)
Addition

NT ACHN VMRC-RCW

nonc22901士1020

1L-60,4ng/ml26774土24

4ng/ml276}3±1091

40ng/mt26436±170

10%FCS36180±1330.

34164±6196709±30

39073士1600*6506±92

42420±2812.6932士70

40201±2355寧7090±897

52873±563.70228土1252ゆ

Experimentalconditionswercasdescribedin"Materia量sand

Methods".Valuesaremeans±SDfortriplicatedexpedments、

.:p<0 .05◎omparedWiththevalucsofoontrol(noaddition)。
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転移巣を有す る急速進行性の症例でのみ高値を示 した.

T2NOMO以 下の症例 で術前にIL-6が 高値を示 した

のは1例 のみ であ った.ま た,腎 細 胞癌は根治的に切

除 されたに もかかわ らず術後4例 にIL-6の 上昇が見

られたが,こ の うち の3例 に術 後,炎 症性の合併症

(1例 は肺炎,1例 は胸水貯 留,他 の1例 では重篤な

薬疹)が み られた.ま た,切 除不能 な転移巣を有す る

症例で も,2例 ではIL-6は 検出限度 以下であ った.

こ の うち の1例 は イ ソターフェロソ αお よび γの併

用療法を行 ってい る最中 に1レ6の 上昇 が見 られた

が,腎 癌細胞において イ ンターフェロンγがIL-6産

生を刺 激す る との報告や15),ミ エ ローマ細 胞において

イ ソターフェ ロソ αが1L-6産 生 を 誘導する との報

告 もあ り16》.インターフェロン療法に よるIL-6の 上

昇である可能性 も考え られた.一 方,泌 尿器科的良性

疾患群 では2例 で高値 を示 したが,監 例は生体腎移植

ドナーの術後にIL-6値 の上昇がみ られ,他 の1例 は

透析患者 に 合 併 した 副腎良性腫瘍 であった.ま た,

T2NOMO以 下 の群お よび コン トロール群でIL-6が

高値 を示 した症例は,い ずれ も血中IL-6は10pg/

m1以 下で あ った(Fig.1).一 方,血 漿中IL-6濃

度が10pg/ml以 上 を呈 した腎癌症例は,イ ンターフ

..一ロソ療法中にIL-6値 が上昇 した1例 を除 き,全 例

半年以 内に死亡 した.ま た,bulkymetastasisを 有

し原発巣摘出術後に転移巣が残 った症例で術前後を通

じて血中IL-6濃 度が低値を示 した1例 は,術 後14日
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Fig.2.Analysisofcorrelationsbetweenplasma

IL-6andCRPinpatientswithrenaI

cellcarcinoma・Therewasasignificant

correlationbetweenIL-6concentration

andCRPvalue(r=0.6).

Table2. IL-6contentinnormalandtumorous

renaltissuesorplasma・

IL-6content(P9/9'tissue)

Patient

norma且tumorOUS

PlasmaIL崎

concentration

(P9/ml)

1

2

3

4

3350

1100

265

1650

100

ε

　

2

這

」
-10

窪
量
Ω

3.13

●

:
:

640

800

2700

.9250

3.4

N.D.

N.D.

N,D.

:

●

:

●

●

鵠

::

::

:●

:

:

:
●

::
::
::

ABCD

Fig。1.PlasmaIL-6concentrationofthepatients

withrenalcellcarcinoma(RGC)and

benignurologicaldisease・IL-6concen-

trationwasmeasuredbyIL-6ELISA

system。A,resectableRCC,preoperation;

B,resec¢ableRCqpostoperation;C,

RCCwithbulkymetastasis;D,non-

malignanturologicaldisease.

IL-6contentsinthehomogenatcorrenaltissueor

piasmaweremcasurcdbyIレ6ELISAsysこcm.

N.D.=noこde巳ccted.

目を過 ぎて か ら開始 した イ ソターフェロソ α単 独投

与で転移巣はpartialresponseが え られ,術 後10カ

月 目の現在 も転移巣の増大は認め られていない.さ ら

に,腎 癌患者に おいて,IL・ ・6とCRPと の相関 をみ

たが,血 中IL-6濃 度はCRPと 有意に相関 した(r

=O.6,Fig.2).

また,一 部の腎細 胞癌組織 については組織中のIL-

6濃 度測定 および免疫組織学的検討を行 った.組 織中

の濃度測定を行 った4例 はいずれ も血中IL・6濃 度は

低値 であったが,組 織内IL-6濃 度は高値 であ り,培

養細 胞のVMRC-RCW細 胞 の ホ モ ジネ ー トで は

IL-6は 検出限度 以下 であ ることか ら,IL-6を 産生

している可能性があ ると思われた.ま た,腫 瘍部だけ

でな く,正 常 と思われ る部分で もIL-6濃 度は高値 を

示 した もの もあった(Table2).そ こで,腎 癌細 胞が

IL-6を 産生 している可能性 について さらに詳 し く検

討す るために,組 織 内濃度を測定 した1例 を含む2例
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Fig.3.ImmunohistochemicalstainingofIレ6

inrenalcellcarc量nomatissues.A,71-

year-oldmale,1eftrenalcellcarcinoma,

T2NoMo;B,67-year-01dfemaleright

renalcellcarcinoma,T2NoMo.Plasma

IL-6concentrationsofbothpatients

(AandB)werelowerthan3.13pg/m1。

NonimmunizedrabbitIgGusedasthe

firstantibodyshowednonotableimmu-

nostainingofthetissues.

で,抗IL-6抗 体を一次抗体 として免疫染色を行 った

が,2例 とも血中IL-6は 検 出限度以下 であ るに もか

かわ らず,一 部 の癌細 胞が染色 されてお り,腎 癌細胞

内でのIL-6産 生を示 唆す るもので あ った(Fig.3).

考 察

IL-6は,肝 細 胞,尿 細 管細 胞,腎 癌 細 胞 な どの増

殖 も制 御 で き るtargetspectrumの 広 い サ イ トカ ィ

ンで あ り,免 疫 に お け る生 体 防 御機 構 の中 で も特 に重

要 な 働 きを持 つ ぼ か りで な く,あ る種 の腫 瘍 に 対 して

は オ ー トク リン増 殖 因 子 と して 作 用 し,そ の癌 的 増 殖

との 関 連 が 問題 と され て い る.Mikiら12)はinvitro

でIL-6が 腎 細 胞癌 に 対 して オ ー トク リソ増 殖 因 子

と し て 作 用す る こ と を 報 告 し,一 方 で,KoOら15>

は,IL-6に よる 腎癌 細 胞 自身 のDNA合 成 は あ ま り

促 進 され な い と報 告 して い る.し か し,オ ー トク リン

機 構 な らば,自 分 自身 で分 泌 したIL-6で 自分 自身 の

表 面 に あ る レセ プタ ーが 占拠 され,外 来 性IL-6に 応

答 しな い可 能 性 が あ る.Takenawaら13)は,腎 癌 組

織 に おけ るIL-6の 産 生 とIL-6receptorの 存 在 を

明 らか に した こ とでinvivoで の オ ー トク リン機 構

の証 明 に大 き く近付 い た と考 え られ る,今 回 行 った3

種 類 の ヒ ト培 養 腎 癌細 胞 では,ACHN細 胞 に お い て

IL-6が オ ー トク リン因子 と して 分 泌 され て い る可 能

性 が示 唆 され た.

一方 ,腎 細 胞癌 患 者 に お い て は,T2NOMO以 下 の

群 で は1例 を除 いて,IL-6は,す べ て 測 定 限度 以 下

であ ったが,術 後14日 目に4例 でIL-6値 の軽度上昇

がみられた.こ の うちの3例 では,術 後に炎症性の合

併症 を有 してお り,炎 症 をおこ した場合,マ クロファ

ー ジか ら産 生 され るIL-6や イ ソターロ イキ ンー1

(IL-1),TNFが,肝 細 胞に作 用 して 急性期 蛋 白の生

合成を誘導する2・3)ことか ら,合 併 した 炎症性疾患に

よる血中IL・・6値の上昇 と思われた.し か し,た とえ

炎症性疾患が存 在 して もT2NOMO以 下の群お よび コ

ソ トロール群では血中IL-6は いずれ も10pg/ml以

下であ り,こ れ に 対 し て切除不能 な転移を有す る群

で,IL-6が10pg/ml以 上の高値 を示 した 症例は3

例 とも急速進行性で短期間に死亡 した.ま た,切 除不

能の転移 巣を有す る群で1例(肺,骨 転移)イ ソター

フェロソ α,γ の併用療法中にIL-6が 高値 を示 した

が,治 療効果 はnochangeで あるものの,1年3カ

月後の現在 も転移巣 の拡大はな く,血 中1レ6の 増加

は,前 に も述 べた よ うにイ ソター フェロン療法に よ り

IL・6産 生が誘導 された可能性 もあ り,こ の よ うな ケ

ースでの血中IL-6値 の上昇については さらな る検討

が必要 と思われ る.ま た,血 中IL-6は 検出限度以下

で も,腫 瘍組織の ホモ ジネー トで はIL-6は 検出 さ

れ,免 疫組織学的検討において抗IL・・6抗体 で腫瘍細

胞が 染色 されることと併せて,腫 瘍細胞に お い て も

IL-6は 産生 されている場合 が あ る可 能 性 が 高 く,

Takenawaら の報告に もあるよ うに13),IL-6と そ の

recepterが 同時 に 発現 され た 腎細胞癌が 存 在 す る

ことか ら,invivoで もIL-6は オ ー トク リソ増殖因

子 として 作用 するのか も しれない.従 って,血 中 の

IL-6濃 度が上 昇 した り,し なか った りす るのは,腫

瘍 局所や リンパ球 を中心 と した免疫系細胞 肝細胞 な

どでの消費 と,産 生 との バ ランスの問題 に よ る可能

性 もある.

つ ぎに,Blayら17)は,転 移性腎細胞癌患者 におい

て,血 清CRPとIL-6濃 度には相関 が み られ る と

報告 しているが,今 回の検討 で も同様に血中IL-6濃

度 とCRP値 には有意 な相関がみ られた.CRP産 生

を促す物 質はIL-6の 他 にIL-1,TNFが 知 られて

い るIS).今 回の検討で腎癌患者 において,大 塚 アッセ

イ研究所 か ら 購入 したIL-1βELISAk量tを 用いて

血中 肌 ・1β濃度を測定 してみたが,全 例検出限度以

下であ った(datanotshown).ま た,血 中のTNF

濃度について もAmersham社 のELISAkitを 用い

てTNF一 α,TNF一 β の測定を行 ったが,ほ とんどの

症例で 検 出 限度 以 下 で あった こ とか ら(datanot

shown),血 中CRPの 上昇はFig.2の 結果か らも

IL-6に よる可能性 が 高 く,血 中IL-6値 は,CRP
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を測定す ることである程度推定できると考え られる.

さらに血中IL-6値 は腫瘍量 とも必ず しも相関せず,

また,治 療経過 を追 う場合,イ ソターフェロン療法 で

上昇す る可能性 もあ る ことか ら,IL-6の 腎細 胞癌に

おけ る新規 の腫瘍 マーカーとしての意義は少ない と思

われ る.

また,正 常組織 と思われ る部分 でも,一 部の症例で

組織 内IL-6が 高値を示 しているが,こ れは,メ サ ソ

ジウム細 胞や癌周囲に浸潤 した単球な どで分泌されて

いる可能性 がある,IL-6を 恒 常的に作 り続 けるIL-6

トランス ジェヨックマウスでは,全 例に メサ ンジ ウム

増殖性腎炎がみ られ たとの報告が あ り8),ま たIL-6

は,invitroで,メ サ ソジウム細胞に対 してオー ト

クリン増殖 因子と して作用 することや19・20),メサ ンジ

ウム増殖性 腎炎患者 の メサ ンジ ウム細胞 で も,IL-6

が分泌 され ていることも報告 され てい るが鋤.今 回の

検討では正常腎組織での メサ ンジウム増殖性腎炎は認

め られてお らず,正 常組織でのIL-6増 加の意義につ

いては不明であった.

結 語

培養 ヒ ト腎癌細胞 を用いて,腎 細胞癌においてIL-

6が オー トク リン増殖因子 とな りうるかについて検討

を行 ったが,ACHN細 胞がIL-6を オー トクリン増

殖因子 として 分泌 している 可能性 が示唆 された.ま

た,腎 細胞癌患者に おいて血漿IL-6がtumormar-

kerに な りえ るか検討 した.T2NOMO以 下 の症例で

は,癌 細胞内でIL-6が 産生 されている と考 えられ る

場合に も,ほ とんどの症例 で血中IL-6濃 度は検出限

界以下であった.ま た,進 行性で転移を有す る症例で

はIL-6は 高値を示 したが,CRPと 有意な相関がみ

られた.以 上 よ り血中IL-6の 腎細胞癌におけ る新た

な腫瘍 マーカーとしての意義は少ないと思われた.
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始研究に御協力頂きました長崎大学泌尿器科学教室各位なら
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(迅速掲載)

Editor五alcomme皿t

本論文は ヒ ト腎細胞癌におけるinterleukin-6(IL-

6)の 産生 を生化学的 お よび 免疫組織化学的に証 明 し

た大変興味 ある報告です.

従来 よ り腎細胞癌では他 の尿路性器癌 と異な り比較

的多彩な腫瘍随伴症候群が出現す ることが知 られてい

ました.erythropoientin産 生に よる多血症はその典

型例 といえます.最 近,一 部の腎細胞癌がIL-6を 産

生 し,こ の産生 と腎細胞癌におけ るCRP陽 性,発 熱

などのいわゆる炎症反応 とが密接な関係を有 してい る

ことが示 されています.さ らに,こ のIL-6が 時には

autocrinegrowthfactorと して作用 して いることを

示唆す る報告 もあ ります.本 論文は これ らの点を さら

に明確に した ものといえます.

一方
,腎 細胞癌におけ るIL-6産 生に どのよ うな生

物学的意義があるのかは まだ十分には解明 されてはい

ま せ ん,一 部 の腎細胞癌 で はIL-6の 産 生,IL-6

receptorが 認め られ,先 に 述べた ようにIL-6が 腎

細胞癌 の増殖を促進 している可能性が指摘 されてい ま

す.実 際抗IL-6抗 体 あるいは抗IL-6receptor抗

体 によ り腎細胞癌のinvitroに おける増殖 が抑制 さ

れ る とい う興味 深い報告が最近 なされています.し た

が って,こ れ らの抗体に よる治療 も夢ではないか もし

れ ません.

しか し,癌細胞 とcytokineあ るいはgrowthfactor

との関係の関係はけ っして単一ではな く癌細胞の種類

あるいは 癌細胞の 置かれている環境,cytokineあ る

いはgrowthfactorの 多彩 な作用な どに よ り大 きく

異な ることが予想 され ます.そ のため,こ の関係が一

層複雑な もの となってい ると思われ ます.

いずれに しろ,腎 細胞癌におけ るIL-6産 生 の生物

学的意義の解明が,現 在袋小路に入 っている印象 のあ

る腎細胞癌の治療を進 展させ る突 破 口の一つに なるか

も知れ ない と期待 しているのは,私 一人 ではないと思

います.そ の意味で も本論文は意義あ るもの と考 えら

れます.
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