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  By means of the RIA－Gnost Ferritin and Spac lr”erritin kits， the ＄erum ferritin levels of patients

．山中．・⑳・．u・Q王・gi≒・1 maligp・nt di＄・a・g・w・r旦q・・ntit・t・d；．・nd・ th・ ・linical・igni且・ance qf th・・e value・

as a tumor marker was discussed．

  The normal（reference）． level in serum obtained by the R．IA－Gnost kit was 142．5土67．5 ng／ml

（n＝58）fbr healthy皿ales and 49．6±28．8 ng／ml（n＝76）fbr healthy females． The assaγvalucs fbr

22 cases bf bladdet cancer by both kits were somewhat lower than the normal range， and the positive

i’ates presented were around 30e／．， being in rough agreement with each other． The positive rate

for 22 patients with prostatic cancer was 45．50／． by either rnethod． The assay values obtained by・

the RIA－Gnost kit was higher and differed．significantly （p〈O．10／．） from those obtained on healthy ・

males． Furthermore， the same tendency was found in 6 cases of renal cancerl The assay values

o’f RIA－Gnost wete significantly higher （p〈O．IO／，） than normal； and， the positive rate was leOO／o

for RIA－Gnost and 670／． for Spac．

  In conclusion， serum ferritin determination especially that by the RIA－Gnost kit proved to be

a usefu1 and significant tumor marker for the detection of renal cancer．

Key words： Serum ferritin， Urologic cancer

．緒． 言．

 Ferritinは，人体における主要な鉄貯蔵蛋白であり

肝，脾，骨髄，心，腎，腸，膵や胎盤などの組織細胞

殖庫く分布し℃いる1・2）・一Ferritlih．1潮4佃lb頭b画it，

からなる蛋白殻を形成し，その分子量は細5万であ

る3）L血清中のfe rritinは，鉄の過剰または欠乏状態

をよく反映するものとして，鉄代謝や血液疾患の分野

でその動態が研究されているが4晶6），最近radioim－

muhoassay． ﾌ開発により6～10）， ferritinの測定が容易

となり各種疾患と血清ferritinの関係について検討

がなされてきており，とくに悪性腫瘍患老の血．清中

ferritinの量が増加することが認められ，ある種の悪

性腫蕩の診断や治療効果の判定に有用であるとの報告

がなされている9｝18）．悪性腫瘍の診断において，癌胎

児性蛋白がtumor．markerとしての有用性も認めら

れて零．り，α一fetoprotein， CEAなどとともにferri－

tinの意義も注目されてきている．

 著者は，泌尿器科領域の悪性腫瘍患者にitnrriun6」

radiometric assay法によるSPAC Ferritin Kit

（第一ラジオアイソトープ社，．以下SPAC）とRIA－

Gnost Ferriti且Kit（ヘキスト社，．以下RIA－Gnost）
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Table 1．2種キットの特徴

商品名 Spac－Ferritin REA－Gn。st Ferritin

     「RMA法         IRMA法

測定法 （抗体標識）  （抗体標識〉

     抗体をチューブに固相化 抗体をbeadに固相化

1号 1983年

体について両者kitを用いて測定し，検討した．ま

た， 健康正常人134例の血清ferritin値を RIA－

Gnostにより測定した．

標準フェリチン   ヒト肝フxリチン ヒト肝7エリチン

     固相化用一
       抗原肝フェリチン
フェリチン抗体    動物rabbit

の作製     標識用一

       抗原肝フェリチン

       動物rabbit

固相化用一

  抗原肝フェリチン

  動物rabbit

標識用一
  抗原胎盤フェIJチン

 動物sheep

      lst・一 l st一・5hrs， 37“
incubation 2一一3hrs．（room temp） 2nd’”15N17hrs・

 time 2nd・一 37e      overnight（ t， ）

標準フェリチン

濃度 ng／m［
1，56一一8aU 6－400

感度ng／mI 1 5

結

血  清 量 25 ptt 100 xtl

Table 2，健康正常人における年代別，男女別血清

     ferritinの平均値と標準偏差値（1．S．D．）

             RIA－Gnost Ferritin Kit

                  （ng／mD

果

年代  n 男 性 n 女 性

20 20 124．1±58．4 33 37．1±24，0

3D 18 139．2±55．0

40 15 157．2±84．2

50 5 149．5±72．4

14 37．4±21．2

15 44．1±30．3

14 79．8±39．5
言十   58   142．5±67．5   76   49，6±28．8

の両測定法を用いて，血清ferritin値を測定し，その

tumor markerとしての意義を検討したので報告す
る．

対象および方法

 対象は，一80℃で凍結保存した泌尿器科領域悪性腫

瘍患者の血清のうち，未治療の血清について検討した．

症例は，膀胱癌22例（男性19例，女性3例），前立腺

癌22例，腎癌6例（男性6例）の計50例であった．い

ずれも生検あるいは摘出標本にて組織学的に確認され

ている．

 SPAC， RIA－Gnostはいずれもtwo site immu”

noradiometric assay法であり，血清ferritinの測

定はすべてkitの指示通りおこなった・両者kitの

特徴をTable 1に示したが，おもな相違点は，標識

用抗体としてSPACが肝ferritinを， RIA－Gnost

は胎盤ferritinを用いているところにある．同一検

 健康正常人における年代別，男女別血清ferritin

の平均値と標準偏差値をTable 2に示した（RIA－

Gnost）．血清ferritin値は，男子工42．5±67．5 ng／m1

（n＝58），女子49．6±28．8ng／ml（n ＝76）であり，

女子が男子に比して低値を示した．また男女とも加齢

とともに血清ferritinの値は高くなるようである・

SPACによる平均は男子79．0±30．4 ng／m1，女子26．7

±9．9 ng／mlを用いた19）。両測定法にて平均値＋SD

値を正常値上限とし，RIA－Gnostにおいて男子210．O

ng／ml，女子78．4 ng／ml以下を， SPACにおいて男

子109．4 ng／tn1，女子36．6 ng／lnl以下をそれぞれ臨床

的正常値と設定した．

 1． 膀胱癌

 膀胱癌患者22例（grade 1，2男子7例，女子2例，

grade 3，4男子12例，女子工例）の血清ferritin値

はFig・1のごとくである． SPACにおいて高値症例

は7例であり，内訳はgrade I，2の男子4例，女子

王例，grade 3，4の男子1例，女子1例であった．

RIA・Gnostにおいては6例が高値を示し，その内訳

はgrade 1，2の男子3例，女子1例， grade 3，4の

男子i例，女子1例であった，両者測定法にて高値症

例は5例であった．そしてTable 3に膀胱癌患者の

血清ferritinの平均と陽性率を示した． SPACでは

男子68．o±68．2 ng／ml，女子74．ユ±48．9 ng／ml男女合

わせての陽性率は31．8％であ．る．R．IA－Gnostにおい

ては，男子119．5±IQ2．5 ng／ml，女子178．8±143 ．9 ng

／ml陽性率は男女合わせて27．3％である． SPAC，

RIA－Gnostともに男子膀胱癌患者の血清ferritin値

は健康正常人の平均よりやや低値であり，逆に女子の

平均はやや高値の傾向を示した．

 2．前立腺癌

 前立腺癌患者22例（stage A， B 4例， stage C， D

18例）の血清ferritin値はFig．2のごとくである．

SPACでは，10例が高値であり，すべてstage Dで

あった，R．IA－Gnostでは10例が高値を示し， stage B

1例，stagc D 9例の内訳であった．両測定法にて高

値症例は8例（stagc D 8例）であった． とくに

SPACで2例， RIA－Gnostで4例が異常高値を示

した．前立腺癌患者の血清ferritinの平均，陽性率

をTable 4に示した． SPAGでは，260．6±568．8 ng

／ml陽性率45．5％である．いっぽうRIA－Gnostで
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Fig． 2 Serum ferritin levels in patients with prostatic cancer

Table 3． 膀胱癌患者の血清ferritinの平

均値，標準偏差値と陽性率

男  性 女  性 計

文±S．D．高値例数陽性率 R±S．D．高値例数陽性率高値例数陽性率

（n9／ml） ／例数  （％） （n9／叩1） ／例数  （％） ／伊1数  （％）

   ・’68．O

SPAC ± 5f19 26．3
   ’68．2

   119．5RiAa
    ±  4ハ921，1
Gnost
   102，5

74．1

±

48．9

178．8

t

143．9

2f3 66．7 7／22 31．8

2／3 66，7 6／22 27．3

は734・9±1659．2ng／ml陽性率45，5％であり，健康男

子との問にP＜O．1％で有意差を認めた．SPAC，

RIA－Gnostともに，前立腺癌患者の血清琵rritin値

の：平均は高く，．45．5％の陽性率を示した。

 3．腎 癌

 腎癌患者6例（stagc 1，22例， stage 3，44例）

の血清ferritin値はFig．3のごとくである． SPAC

では4例が陽性，R．IA－Gnostでは6例全例が陽性で

あった．そしてTable．5に腎癌患者の平均と陽性率

を示した．SPACは132．7＝tlllng／ml陽性率66．7％，

いっぽうRIA－Gnostでは541．7±213．3 ng／ml陽性

率100％であった．腎癌患者の血清ferritin値の平均
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前立腺癌患者の血清ferritinの平均値，

標準偏差値と陽性率

X±S．D． 高値戸数 陽性率
（ng／ml）     ／｛月数    （％）

SpAC 260．6±568．8 10／22 45．5

RIA－Gnost 734．9±1659．2 10／22 45．5

1号 1983年

 Table 5。腎癌患者の血清ferritinの平均値，

      標準偏差値と陽性率

M±S．D，  高樹艦 陽性率
（・9／ml） ／凶暴 （％）

SPAC 132．7±111 4／6 66．7

RIA－Gnost 541．7±213．3 6／6 100

Mean十S．D．一

OMa！e（Stage I，II）

SPAC ●Male（StageH〔， W）

ng／mI

400
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200
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Fig． 3 Serum ferritin levels in patients with renal cancer

はSPACでは高く，RIA－GnostではP＜0．1％で有

意に高く，，100％の陽性率を示している．

考 察

 RIA－Gnostを用いて一三が健康正常入の血清fer－

ritin値を測定したところ，男子142．5±67．5 ng／ml

女子49．6±28．8 ng／mlであった．これらの値は諸家

の報告20”26）とほぼ一致しており，男女の測定値の差は，

健康女子にも認められる潜在性の鉄欠乏と関係がある

と考えられている27）．

 膀胱癌患者の血清ferritin値は， SPAC， RIA－

Gnostにおいて，男性はやや三値を示したが，女性

ではやや高値を示した．女性は高値を示しているが，

これは3例と例数が少なく，今後例数を増加しての検

討が必要かと思われた．男子膀胱癌患者19例中10例に

血清鉄の測定がなされており，6例が正常値以下であ

った．その6例の血清ferritin値はいずれも高値を

示していなかった．漆崎らが胃癌患者において消化管

出血による血清ferritinの修飾の可能性を示唆して

おり28），膀胱癌患者の血清ferritin値は，著者がす

でに報告した29）ように持続する出血により鉄欠乏性貧

血状態となり，低値を示していると考えられた．

 前立腺癌において，SPAC， RIA－Gnostによる血

清ferritin値は一般に高値を示してはいるが，陽性

率は45．5％と低く，前立腺癌の進行したものでは，

serum acid phosphatase， serum alkaline phospha－

taseの上昇することはよく知られており，今回の自

験例においてもstage C， Dでは全例にいずれかが

陽性であり，それらよりもtumor markerとして血

清ferritin値が優れているという結果はえられなか

った．

 腎癌患者の血清ferritin値は， SPAC， RIA－GnQst

の両者とも平均値は高く，とくにRIA－Gnostにお

いて著明であり，健康正常人との間にP＜O． 1％で有

意差が認めら2L，た・陽性率はSPACが66．7％， R．IA－

Gnostが100％であり，腎癌患者における血清ferri－

tinのtumor markerとしての意義があるものと考

えられた．木戸ら20）はRIA－Gnostを用いて，腎癌

患者の54％に血清ferritinが高値を示し，漆崎30）は

56％に陽性を認め，それぞれ診断のmarkerとして

有用であると報告しており，著者の今回の成績におい

ても彼等の報告と同様に有意性を認めるところである．

さらに木戸ら2。），漆崎ら30）は，血清ferritinが腎癌

患者の臨床経過とよく相関していると報告しており，

著者もすでに報告した29）．

 SPAC， RIA－Gn・stの測定原理は同様であるが，
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もちい．られる抗体にすこし差がある．固相化用として

は，両測定法ともにrabbitの肝ferritinを抗原とし

ているところは同じであるが，標識用として，SPAC

がrabbitの肝ferritin抗原を用い， RIA－Gnostが

sheepの胎盤ferritinを用いL（いるところが異なっ

ている．胎盤ferritinは，等電点，鉄含有量などさ

まざまの角度からみて肝ferritinなどに比し，腫瘍

性ferritinと類似性が高いとされている31）．膀胱癌，

前立腺癌では両測定法ともほぼ同様の結果であったが，

腎癌においては，胎盤ferritinを用いているRIA－

Gnostが，肝ferritinを用いているSPACに比し
陽性率が高く，悪性腫瘍が直接ferritinを産生・遊

出するという報告32♪を加味すると，腫瘍性琵rritinが

腎癌患者の血清中に出現していることが示唆された．

腎癌症例は6例と症例数が少なく，今後症例を追加し

て検討を重ねることが必要と考えられる．

結 語

 泌尿器科悪性腫瘍患者を対象に，血清ferritinを

SPAC， RIA－Gnostにより測定し， tumor marker

としての意i義を検討した．

 RIA－Gnostにおける正常男子の血清ferritin値

は，．142．5±67．5ng／m1（n＝58），正常女子は49．6±

28．8 ng／ml（n ＝・76）であった．

 膀胱癌温品22例の血清ferritin値は，両測定法に

おいて正常よりやや低値を示し，陽性率はそれぞれ30

％前後．であった．前立腺癌患者22例においては，両測

定法とも陽性率は45．5％であり，R．IA－Gnostにおい

ては，前立腺癌患者の血清ferritin値は高く，正常

男子との間にP＜0．1％で有意差を認めた．腎癌患者

6例の血清ferritin値は， R．IA－Gnostにおいて，

P＜0．1％で有意に高くlOO ％の陽性率であった．

SPACにおいては陽性率67％であった．

 血清ferritinは，とくにRIA－Gnostにおいて腎

癌患者のtumor markerとして意義を認めた．

本論文の要旨は第70回日本泌尿器科学会総会に発表した．
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