
1519

泌尿紀要31巻9号.

1985年9月.

腎癌患者における術前 ・術後の血清蛋白の変動

金沢大学医学部泌尿器科学教室(主 任:久 住治男教授)

久住 治男 ・中嶋 和喜

西野 昭夫 ・三崎 俊光

金沢大学がん研究所分子免疫部(主 任:右 田俊介教授)

右 田 俊 介

    PRE- AND POST-OPERATIVE CHANGES OF SERUM 

      PROTEINS IN RENAL CANCER PATIENTS 

         Haruo  HISAZUMI, Kazuyoshi NAKAJIMA, Akio  NISHINO 

                     and Toshimitsu  MISAKI 

        From the Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa University 

                         (Director: Prof. H. Hisazumi) 

                        Shunsuke  MIGITA 
From the Department of Molecular Immunology. Cancer Research Institute, Kanazawa University 

                         (Director: Prof. S. Migita)

    Using a micro-single radial immunodiffusion method, quantitative studies have been made 

on the serum proteins of 30 renal cancer patients; 15 patients without metastasis and 15 

patients with metastasis, and expressed by percentage of those obtained on 98 normal volun-
teers regarded as 100%. Of 45 proteins studied, 4 (Pre,  Alb,  azHS and Tf) significantly 

decreased and 10  (a:AT,  aiAG,  a1X, Hp, Cp, C9, C5,  (32111,  Ca and C3PA) significantly 

increased before nephrectomy in both patient groups. In postoperative follow-up studies of 

the non-metastasis patient group, Pre,  Alb and  az HS increased, while  a:AT,  alAO,  Hp, C9, 

Cs,  /32111,  C4 and C3PA decreased, and normal levels were attained within 6 months after 

nephrectomy. In the metastasis patient group, no significant changes of these serum proteins 

were observed. Serum proteins showing significant difference between the 2 patient groups 

were more prominent 6 months after nephrectomy, namely, the majority of the dysproteinemia 

caused by the presence of renal cancer did not disappear even  1 month after extirpation of 

the tumor.  a:AT was normalized 1 month after nephrectomy at  a highly significant difference, 

 P<0.001, and considered one of the promising proteins in terms of clinical course evaluation. 

As a new finding, renal cancer group with metastasis showed a decrease of FN postoperatively 

suggesting increase of a fibrin deposition and fibrinogen metabolism in cancer tissue. 
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緒 言

筆者は,こ れ までたび たび,泌 尿器科 領域における

各種悪性腫瘍のなかで,腎 癌において,も っとも血 清

蛋 白の変動,異 常がいち じる しく,か つその変動は病

態 の判定,予 後,治 療 との関連か ら,臨 床 的に有意義

なことを報告 してきたト3).今 回は,血 清蛋白の変動

と病態,予 後 との 関係をさ らに 的確に とらえる ため
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にダ腎癌症例30例 を,;術 前 ・術後にわた り,無 転移群

15例 と,有 転移群15例 に分けて比較検討 したので報告

す る.

対 象 症 例

金沢大学医学部附属病院泌尿器科で治療 を受 けた症

例が大部分で,一 部,福 井赤十字病院お よび藤 田病院

泌尿器科 よ り症例 の提供を 受 けた.症 例は30例 の う

ち,無 転移症例15例 の内訳は男性10例,女 性5例 で,

平均年 齢61.7歳,い っぽ う,有 転移症例15例 は男性14

例,女 性1例 で,平 均年齢 は53.9歳 であった.病 理組

織学的には全例がclearcellcarcinomaで,血 管造

影上いずれ もhypervasculartumorで あった,腫 瘍

の術前検査は血液生化学的検査のほか,腹 部大動脈造

影,選 択的腎動脈造影,リ ンパ管造影,骨 および肝ス

キ ャン,CTス キ ャンなどに よってお こなわれ,摘 除

腎はすべて病理組織学的に検討 され た.

測定項目および方法

測 定 成 績

有 意 の増 減 を示 した 血 清 蛋 白をTable2～4に 示

ttCr.T'qblel・12に み ウれ るご と くゼ 有 転 移 群 で は ・術

前,術 後に わ た り,Pre,Albの 顕 著 な減 少,αiAT・

α1AG,αiXの 著 明 な増 加 が み られ た.い っぼ う,無

転 移 群 では,術 前 に 有 転 移 群 と類 似 した変 動 が み られ

たが,術 後1ヵ 月,お よび6ヵ 月 で は,有 意 の低 下 が

み られ た.し か し αiXで は,な お軽 度 の高 値 が 持続

Table1.Normalvaluesofserumprotelns

Serumprotelns Mean+SD〔 暑}

各種血清蛋 白分画 の測定は,金 沢大学がん研究所分

子免疫部 の 右田 らに よ り開発 されたSRD法 に よっ

た1"'3).測定項 目については,す でに報告 したごと く,

45種 類の血清蛋 白につき 施行 したh9!-3),症 例に よっ

ては全種類測定 されなか った ものが少数ある.対 照 と

しては,株 式会社 ヤ トロン製 のQS血 清を 用い,こ

の測定値 を基準 として,分 子免疫部で測定 した健康成

人98名 の血 清の測定値を百分率であらわ し,そ の平均

値 と標準偏差を用 い,各 測定値 と麹較検討 した.こ れ

までに健康成人について得 られた30種 の血清蛋 白値 は

Table1に 示す ごとくである.各 血清蛋白は,無 転移

お よび有転移群に おいて,そ れ ぞれ術前,術 後1ヵ 月

お よび6ヵ 月の値 を 検討 し,そ れ らの値 と 正常 値 を、

Student'sttestに よ り比較 した.

Pre{prealbumln}

Alb〔atbumin⊃

α1AT〔arantitrypsTn)

ctlAG{ct1-acidglycoprotein⊃

α1B〔 α1β 一glycoprotein}

ctIX【 αr-antichymotrypsin}

1αTl〔lnter(x-trypsin

znα2{znorrglycoproten}

α2HS{α2HS三9[ycoproten⊃

Hp〔haptoglobin}

Cp【cerul・plasmin}

Ct2M〔 α2-macroglobulin}

ATlll〔antithrombinliJ)

ClS置

Cg

C5

Hx

β211墨

Tf

94+22
100T15

111T25

103;25
108T24

97T26
nhibiter}103T25

〔C1-esteraseinhibitor⊃

〔C9component}

{C5component〕

{hemopexin}

【Bτglycoprotein111⊃

〔transferin}

BLipo`β 一lipoprotein⊃

C曙{C4componerコt⊃

Pmg〔Plasmhogen〕

β21{B-glycoprotein1⊃

C3`C3component}

C3PA{C3proactivator}

19M

奪9D

IgG3

19G

lgA

ggT32

104:24

93T34

105T20

113T23

104;28

108P28

102T34

101T23

112T26

100T18

107T29

121T32

102三31

103+22

100;25

108丁25

93:29

106:3

10曙 丁5

113T6

101T2

94;3

Table2.Significantchangesofserumproteins(1)

Pts.withoutmetastasis

before'1mon.6mons.

Pts.withmetastasis

befbrelmon.6mons.

Pre

Alb

aIA↑

α1AG

CtIX

寺献 禽

十★禽禽

令勲

↑蝋 鳶

令禽★索

ウ

寺禽

噛

↑倉

↑★

↑ 糞

→

↓ 冨

ゆ

登禽

寺鼎 禽

↓ ★嚢★

千 貞費嚢

全 嚢★嚢

令 嚢★★

壷 ★嚢

寺勅 ☆

令禽勲

↑鼎 ★

↑勅 鳶

十 ★鼎

寺 ★★★

令 費責★

↑ 嚢糞嚢

↑ ☆★★

嚢=Pく0.05壷k=Pく0.01tk*P(0。001
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Table3.Significantchangesofserumproteins(2)

Pts.withoutmetastasis Pts.withmetastasis

befbr61mon'.6mons. beforelmon.6mons.

Znα2

α2HS

HP

Cp

ClsI

C9

C5

÷

↓献

十蝋 索

↑鼎 ★

や

介嚢勲

介蝋

→

→

÷

十 去愛

十★

十★

÷

令鳶

→

÷

十 ★曹

令嚢

ナ

÷

千★

↓帰

十 ★★愛

今★無

↑献 嚢

↑煽 ☆

十轍 ☆

十 ★★☆

覗☆

命☆勲

令勲 ★

季 ★★★

十☆鼎

千★畑

全轍 ☆

十★轍

↑ 嚢★★

十 ★禽勇

牛 ★費党

↑ ★舷

十 ★☆★

★:Pく0
.05i★:P〈0.01★ ★★Pく0.001

Table4.Signi丘cantchangesofserumproteins(3)

Pts.withoutmetastasis

beforelmon.6mons.

Pt5.withmetastasis

beforelmon.6mons.

Hx

β2川

Tf

C4

C3

C3PA

.→ ・

令 ★★★

↓ ★★★

↑ 實

→

↑ 嚢★☆

十

歩

十頬

ナ

申

→

今

÷

↓砦

→

や

÷

↑嚢

季 ★★★

十 ☆勇禽

牛 ★☆★

十 ★★

十 ★★★

登 ★嚢

全無 勇

十 ★★勇

今 ☆★★

↑★帰

↑★無

↑ 禽★★

十 ★★★

尋鼎 ★

牛 ★★党

十棘 ★

↑ ☆★★

★:P〈0
.05★ ★:P<0.01Mk:P〈0.001

した.

Table3で は,有 転移症例群において,α2HSの 減

少が,腎 摘除術後1ヵ 月に一時軽度 となっても,6カ

月後に は再び減少するのが注 目された.そ の他の蛋白

分画では,Znαz,Hp,Cp,Clsl,Cg,C5は,い ずれ

も腎摘除術に関係な く高値を示 した。 無転移症例群 で

は・術前 α2HSの 低下,Hp,Cp,Cg,C5の 高 値が

認め られたが,腎 摘除術後いずれ も正常値に,あ るい

は著明な低下が認め られ,術 後6ヵ 月には,そ の傾 向

がさらに顕著に認め られた.

ClsIは 正常値ない し軽度 高値 を示 し,進 行 腎癌に

高値を示す点 で,注 目すべ ぎと考え られた.

Tlabe4で は,有 転移症例群 でTfの 高度低下が注

目され,Hx,β2111,C4,C3,C3PAな どはいずれ も

著 明な高値 を示 した.い っぽう,無 転移症例群 では,

術前Tfの 低下 は,術 後 しだ いに軽度 とな り,β2111,

C3PAの 術前 高値 は,術 後1ヵ 月には 正常化 を 示 し

た,い っぼ う,Hx,C3は 無転移 群 では 正常 値 を示

し,有 転移群 との間に,顕 著な差異が認め られ,注 目

すべ きと考え られ た.

つ ぎに無転移群を対照 として,有 転移群の各 蛋白分

画の変化を検討す るため,術 前,術 後1ヵ 月お よび6

ヵ月の値 をそれぞれ比較 した.Table5に 示 した ごと

く,各 血 清蛋 白はいずれ も術前値では,有 意差 を示 さ

ないが,術 後1ヵ 月に おいて αIATが 有転移症例 で,

有意の高値 を示 し,6ヵ 月後では,Pre,Alb,αiLipo,

α2HS,FNな どが有意に低値 を示 し,そ の他 の α1AT,

α1X,Hp,Cg,C3な どが,0,1%以 下 の 危険率 で,

有意の高値を示 した.

以上 のデータを一括す ると(Table6),両 群間 の比

較において,45種 類 の血清蛋 白中22種 類に おいて,有

意 の変動 を示 した ことに なる。Table6で,ア ンダ_

ライ ンで 示 した のが,そ れ ら である.こ のうちFN

の低値は,今 回え られた新 しい知見 である.
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Serumproteinsshowingsignificantdiffercnccbetwecn

patientswithmetastasisandthosewithoutmetastasis.

befbrelmon.6mons. beforelmon.6mons.

Pre

Alb

αLipo

CtlAT

α1AC

RBP

9.5salGlycop

αlX

Ct2HS

Hp

今

÷

÷

→

今

÷

→

÷

→

÷

壷 鳶

→

壷勲

暦☆鮪

今☆

覗禽

→

牛禽

壷 霊

令勇

十勲 需

↓嚢轍

壷鹸 禽

↑嚢畑

↑勇蝕

ゆ

令棘

十勲 禽

斗鼎 曲

癌轍 禽

Cp ゆ

ClSl→

C9

C5

Hx

ゆ

ゆ

ウ

β2111→

C4

FN

C3

÷

ゆ

→

C3PA→

十 愛

→

今勲

全幽

十勇

今勇

響 禽勇

ウ

塗轍

十 嚢

千勅

李鼎

肇糖轍

奄穂

季 禽貢

令勲

↑ 鴬

壷献

季勇嶋

桑轍

t:Pく0.05*ft;Pく0.01MkPく0.eOl

Table6.Serumproteinfractionsstudied

PreAlb2L』 動22αIATα1AGctlBRBP

αfeto9。5Soし1Glycopα1X露 αTIZnoL2α2HS

Gs3.8Sα2Glycop」HRC2α2MA'「 踊置

C15ICgC5β2pl8SoL3GlycopHxβ2冒 四

エエ βLipogl!C6胆CRPPmgβ21

C3・C3PAβ2micPrOPCIqlgM屡gD

19G3塵gG馨9AlgE

_=Serumproteinshowingsignificantchanges

考 察

わ れ われ は,す で に 泌尿 器 悪 性腫 瘍 患 者 の血 清蛋 白

分 画 を 検討 し,Alb減 少,α1-,α2-,β 一,γ 一gio・

bulinの 増 加,CRP陽 性,さ らに血 漿fibrinogen

増 加,antiplasmin増 加 を認 め た.と くに 癌進 展 度 の

大 きい もの に,こ れ らの変 化 が著 明 で,経 過 観察 上,

これ らの値 に 注 目す べ き こ とを報 告 した1"'3).

なか で も腎 細胞 癌 は,血 清 蛋 白異 常 を 示 しや す い疾

患 の ひ とつ と して 注 目 され,と くに α2-globulinは

腫 瘍 増 殖 因 子 とも考 え られ て い る.α2-globulinの 約

114を 占 め るHpが,も っ と も増 加 頻 度 が 高 く,α2

-globulinよ りも病 態 を 鋭敏 に 反 映 す る と,み な され

て い る.と くに 腎 被膜 を こ えたstageの 高 い も ので

は,増 加 が 目立 ち,転 移形 成 のあ る もの では,異 常 高

値 を示 す もの が多 い4噌の.今 回 のHpに つ い て の 検討

に お い ては,術 前 に は無 転 移 お よび有 転 移 両 群 とも高

値 を示 して い たが,術 後 に は無 転 移 群 は,す み や かに

正常 値 に 復す る のに 対 し,有 転 移 群 では,ひ き続 き高

値 を示 した.わ れ わ れ は 、 す でに 腎細 胞 癌 に お い て,

α1-globulinに 属す る αiAG,αiAT,αsXの 増 加,

α2-globulinに 属す るZnα2,Cp,Hpの 増 加,β 一

g!obuiinで は βLipo,Hx,β2111の 増 加,補 体 系 の

C3PA,C4,C5,Cgの 増 加,お よび γ一globulinで は,

IgM,IgGの 増 加 が 認 め られ る こ とを 述 べ た.今 回

の検 討 で も,前 回 の もの と ほぼ 同様 の結 果 が 得 られ

た1飼3).

結 論 と して,術 前,転 移 の存 在 に 関 連 して は,Hx,

C4,C3,Znα2,Glslの 増 加 が 注 目され るべ きで,術

後 経 過 と病 態 の進 行,再 発,転 移 の存 在 に つ い て は,
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Table7.Clinicallymeaningfulserumproteins

1523-

本論文 の要 旨は,第20回 日本癌治療学会総会で発表 した.

Hx,C4,C3,Zner2tClsI

PretAユboρ く1At,dユAGro(1Xρ θし2HS,

Hp・C9'C5't'321エ1'C3PA

Pre,Albの 減 少,α1AT,αiAG,α1X,α2HS,Hp,

Cp,Cg,C5,β2111,C3PAの 増 加 に 注 目す べ き と 考

え られ た(Table7).

FNは 無転 移 群 に比 し,有 転 移 群 に お い て低 値 を示

したが,こ の蛋 白質 は,細 胞 の形 態,転 移,発 育,進

展 な どを 司 どる重 要 な 物 質 と 目 され て い る7'"9).ま た

f五brin,fibrinogenな どと強 く結 合す る こ と,腫 瘍 細

胞 が形 質 膜 表面 にFNを 欠 くこ とな どか ら,plasmin

な どのproteaseの 関与 が 推 定 され,DICや 手 術 直

後 にFNの 血漿 レベ ル の低 下 が 報 告 され て い るlo・tl),

有 転移 進 行 症例 にFNの 低下 を 認 め た こ とは,こ れ

らの症例 に お け る,癌 組 織 内 での,fibrin沈 着 の 充 進

やfibrinogen代 謝 の充進 との 深 い 関 係が 考 え られ

た.

文

結 語

1.腎 癌 の有 転 移,お よび無 転移 症 例,各15例,計

30例 に つ き,術 前 お よび 術 後 の血 清 蛋 白の変 動 を,45

種 類 の 蛋 白分 画 に つ い て,SRD法 に よ り測 定 した.

2.術 前 よ り,Hx,C4,C3,Znα2,Clslの 高値 を

示 す 症例 に は,術 後,高 率 に遠 隔転 移 が 認 め られた.

3.有 転 移 症例 では,術 後 も αiAT,α1AG,αiX,

α2HS,Hp,Cp,Cg,C5,β2111,C3PAの 高値 が認 め

られ た.

4.有 転 移症 例 では,術 後 もPre,Albの 減 少 状 態

が 持 続 した.

5.有 転 移症 例 で,FNの 低 下 が認 め られ た こ と よ

り,癌 組 織 内 で のfibrin沈 着 やfibrinogen代 謝 の

充 進 が示 唆 され た,
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