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Ferritin， carcinoembryonic antigen (CEA) and s，-microg10bulin (s2・MG)1evels in urine from 
45 patients with cancer (4 with renal adenocarcinoma， 7 with renal pelvic and uretera1 cancer and 

34 with bladder cancer) at various stages were clinically evaluated for their significa即 eas parameter 

of urinary tract malignancies as compared to urinary fibrin{fibrinogen degradation products (FDP) 

and urine cyt010gy. 

Ferritin levels for the poorly-differentiated and advanced stage groups were higher than those 

for the weIl-differentiated and early stage groups， and were especiaIly high in 5 of the 7 patients with 

renal pelvic and ureteral cancer and all of the 7 patients with bladder cancer involving the upper 

urinary tract. These data suggest that determination of urinary ferritin is useful in the detection 

of urinary tract cancer involving the upper urinary tract. 

The upper limits of CEA levels were determined respectively according to white blood cell counts 

in urine. AIthough， CEA levels were elevated in the poorly-differentiated group and the advanced 

stage group compared to the well-di能 rentiatedand early stage groups， the values were positive in 

only 12 out of 52 ca，ses (23.1%). These values s巴emedto be low compared to other reports. 

s2-MG !evels increased significantly in the poorly-differentiated and advanced stage groups. 

However， most cases in the above groups were complicated with pyelonephritis or renal impairment. 

1 t is suggested that the urinary ，82・MGsecretion from cancer itself is not so significant. 

The diagnostic accuracy of ferritin， CEA， FDP and urine cytology in the same urine samples 
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were 32.6%， 26.7%， 51.7% and 63.0% respectively. Although ferritin and CEA were not as suitab!e 

a param巴teras s2-MG， the combination of these 4 determinations obtained the diagnostic accuracy 

of84.8%. Therefore， the combination ofthose determinations was seemed to be useful in the detection 

of the urinary tract cancer. 

Key words: Urinary tract malignancies， Urinary ferritin， CEA and s2-乱fG

緒 言

尿路悪性腫療患者におけるスクリーニングあるいは

補助診断として従来より尿細胞診がおこなわれている

カ主最近は尿中の生化学物質を検出することにより役

立てさせようという報告が相次いでいる.著者も尿中

ferritin， carcinoembryonic antigen (CEA)， s2-micro-

globulin (ん-MG) の有用性について尿中 fibrinj

fibrinogen degradation products (FDP)尿細胞診と

比較検討をおこなったので報告する.

対象ならびに方法

対象

症例は腎癌4例，腎孟尿管癌7例，勝脱癌34例の計

45例であり， その詳細は Table1 f乙示すごとくであ

る.なお跨脱癌初発例のうち， follow-up期間中に再

発をきたしたのは5例である.

測定方法

1)尿中 ferritin

第1ラジオアイソトープ研究所製 immunoradio-

metric assay (IRMA) kit “スパックフェリチン"を

使用した. その詳細についてはすでに報告している

ので円 ここでは省略するが， 30 ngjml以上を異常

{直とした.

2 )尿中 carcinoembryonicantigen (CEA) 

尿中 CEAについては Abbott社製 enzymeim-

munoassay (EIA) kit にて測定したカえ感染尿では高

イ直を呈するためM 〉， 勝脱癌患者のごとく勝脱炎など

の尿路感染を併発することの多い疾患におけるスクリ

ーニングには問題がある.このため著者は尿中赤血球

数， 白血球数によりそれぞれの正常域の設定を試み

た.

正常人および尿路感染症男女の場合，男子は中間

尿，女子は導尿にて採尿，測定に供したが，その結果

はFig.lのごとくであり，血尿にはほとんど影響を受

けないが，白血球数の増加とともに著明に上昇する.

このため今後の検討では白血球 5jhpf未満例の上限

を 9ngjml に設定，増加とともに Fig.li乙示す男女

の mean+2S.D.の高値の方を正常上限とした.

3)尿中 s2-microglobulin(s2-MG) 

栄研イムノケミカル製 radioimmunoassay(RIA) 

kit にて測定し， 200μgfl以上を異常値とした.

4)尿中 fibrinjfibrinogendegradation products 

(FDP) 

帝国臓器製薬製 FDPLkit R.て測定し， 棚橋の報

告4)!ζ準じ 0.5μgjml以上を異常値とした. なお尿

中赤血球， 白血球数lOjphf以上の症例は dropout 

とした.

なお 1) ~ 4)を通じ同一検体を使用し，午前8....... 

10時に採尿，尿中 FDP以外はただちに測定に供さな

いときは -20
0
Cのフリーザーにて凍結保在した.

成 績

1 histological gradeおよび clinicalstage との関

Table 1. Summary of cases 

WelJ Poorly Early Advanced 

diff. diff. stage stage 

group group group group 

1 )Renal adenooarcinoma 3 3 
(4oases) 

Untreated case 4 

2)Renal pelvic and ureteral 4 3 4 3 
oancer (7 cases) 

U ntreated case 7 

3)Bladder cancer (34 cases) 21 13 25 9 

Untreated case 22* 

Recurrent case 12 

* Recurrence was noted in 5 oases for follow-up periods 
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0.1 

poor群 1，770土675μg/I，early群 323土103μg/I，

advanced群 2，380土830μg/lと meanvalueはすべ

て 200μg/I以上の上昇を認め， さらに poor群，

advanced群に著明であった由主ム，口， 0印で示し
たととく腎孟腎炎合併例あるいは腎機能障害例がほと

んどであり，このためん・MGが著明に上昇したもの

と思われる.

E スクリーニングテストに関する検討 (Fig.5，

6) 

尿中 ferritin，CEAがスクリーニングとして有用か

どうかをみるため尿細胞診， FDPと比較検討した.

尿中 FDPは前述したととく 0.5μg/ml以上を陽性と

い尿細胞診は Papanicolauの判定基準7)にしたが

い判定し， cIass m以上を陽性とした.これをみると
陽性率は ferritin15/46例 (32.6%)，FDP 15/29例

(51. 7%)， 尿細胞診29/46例 (63.0%)であり，

ferritinはスクリーニングには適さえEいと考えられた.

また FDPは尿中赤血球， 白血球数 IO/hpf以上の

drop out例が37%あり， drop out例が多いという問

題点、がある.

つぎに尿中 ferritin，CEA尿細胞診の比較である

由主前述したととく， CEAは今回の検討で正常上限

をきびしく設定したため， 12/45例 (26.7%)と低い

陽性率を認めた. また ferritinと同様，尿細胞診の

Fig.3. 

連性 (Fig.2-4)

histological grade については Brodersの分類5う

cIinical stageについては Jewettらの分類6)を参考に

してそれぞれ便宜上 weIIdifferentiated group (well 

群)， poorIy differentiated group (poor群)， earIy 

stage group (early群)， advanced stage group (ad-

vanced群)に大別した.

まず尿中 ferritinに関してであるが， well群の 18.1

土5.80ngfml (mean土S.E.) に比し poor群 116土

28.2 ngfmlと有意な上昇を認めた. この内，・， 0印
の腎孟尿管癌および上部尿路に浸潤を認める跨脱癌症

例で12/14例 (87.5%)が高値を示した.clinical stage 

についても early群 18.8土5.28ngfml， advanced群

134土32.3ngfmlとhistologicalgradeと同様な結果

を得た.しかし well群 earIy群の勝脱癌例では大

部分が 30ngfml以下であった.

尿中 CEAについては尿中白血球数によりそれぞれ

の正常上限をきびしく設定したためか， well群， early 

群の大部分の症例が陰性であった.また fヒrritinと同

様 poor群 advanced群に陽性例がみられたが，全

体としての陽性率は 12/52例 (23.1%)と低く，腎孟

尿管癌における陽性例も ferritin と比較し少なかっ

た.

尿中 s2・MGI乙関しては well群 339土112μgfl，
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classが高くなるほど陽性例が増加する傾向がみられ 著者の前回の検討的で、は清澄尿でのみ検討し，正常

た. 上限を 6ngfm1と設定したため， 諸家の報告と同様

考 睦
J耳、

まず尿中 ferritinについてであるが， 尿中 ferritin

l乙関する検討は非常に少なし原著としては血液疾患

における Lipshitz らの報告8)をみるにすぎず， 泌尿

器科領域においては著者の報告1，9，10)をみるだけであ

る ferritinは広く動物細胞に脊在する分子量40-45

万の鉄貯蔵蛋白であり， 20-24コの subunitが結合

したものである.そして血液中では鉄欠乏性貧血のと

きに減少し，再生不良性貧血あるいはさまぎまの臓器

の傷害あるいは増殖により上昇する 11).すなわち炎

症，壊死による逸脱， 腫場よりの分泌， 腫場細胞壊

死，肝を含む臓器転移にともなう正常組織からの逸脱

などのさまざまの因子により上昇する12).

いっぽう ferritinは高分子蛋白であるため糸球体

より伊過される乙とがないので，尿中 ferritinの

origin に関しては脱落した尿細管上皮よりの逸脱，血

液疾患における血管内溶血8う糸球体における sieving

effectの障害，尿路に突出した腫療細胞よりの分泌あ

るいは壊死による逸脱，尿細管細胞壊死による逸脱な

どが考えられる丸山.

尿中 ferr剖 n測定は血尿，感染尿の影響をほとんど

受けないという利点。はあるカら今回の検討では，跨

脱癌において well群あるいは小さな腫療では陽性率

が低く，スクリーニングテストには適していないと考

える.しかしながら腎孟尿管癌については71.4%が陽

性であり，有力な補助診断法の lつとなりうる可能性

が示唆される.これは腫凄よりの分泌K，患側腎糸球

体，尿細管障害が加わって尿中 ferritinの増加が認め

られたと推察する.また自験腎癌1例で陽性を示した

のは，腎孟腔内t乙腫聖書が突出しため尿中 ferritinが上

昇したものと推察する.

つぎに尿中 CEAfr.関してであるが， Go1dら13)が

ヒト結腸癌l乙ヒト胎児結腸に存在している蛋白と類似

した糖蛋白を証明して以来，ほかの悪性腫場からも検

出され， RIA法の開発により血液中にも脊在するこ

とが証明された14). その後，尿路癌患者における尿中

CEAの報告が多数なされており 2，3，15-2ペ 45-80%
の陽性率を示すといわれている色町18-20，23，24)• さらに

well群， early群より poor群 advanced群に著明

に上昇しあ17，19，.21，23，24う 角田らめによれば early群

の22.6%f乙比し advanced 群の80~ぢと有意に陽性率が

高い傾向にある.また Zimmermanら23)は再発のモ

ニターにも有効であると述べている.

60%の陽性率を認めた由主今回の検討では，前述した

ごとく上限をきびしく設定したため，陽性率の低下を

みた.感染尿に関して，尿路癌患者では尿路感染の合

併は頻発するものであり，尿路感染の治療をおこなっ

てから採取，測定するのではスクリーニングテストの

意味をなさない.尿路感染症での尿中 CEAの上昇は

よく報告されており 2，3，18，19，2ベ 尿中白血球数に相関
するといわれ刊 さらに伊東の検討24)では61%fa1se 

positiveがみられるが，腫療に合併した尿路感染例で

はより上昇する傾向がみられる.そこで著者は尿中白

血球数により，それぞれ正常上限を mean十2S.D.で

設定したが，変動が大きいためきびしい上限となり，

陽性率が26.7%と低下したものと考える.今後はさら

に上限設定のための baseとなる症例数の追加および

スクリーニングテストであるため fa1sepositiveは

多少犠牲にしても上限値を低下する考慮が必要ではな

いかと考える.

また著者の測定法は RIA法ではなく， EIA法で

あるという点について，尿は血清と異なりその成分と

量が著しく不定であるため， 血清における CEAの

RIAをそのまま尿中測定法にあてはめることには問

題がある.たとえば，尿中 CEAfractionは腸の CEA

合actionよりも活性が小さいため25)，結合部位をめぐ

って，標識抗原と内因性 CEAの競合が不均衡になる

可能性がある由)26う EIAでは問題とならない. さら

に RIAでは測定前に尿試料の透析をお乙なわないか

ぎり，尿中の燐酸塩の影響により尿中 CEAが通常よ

り高値に出る恐れがあり 27九 むしろその影響のない

EIA法の方が適していると考える.以上述べたよう

に，尿中 CEAは血清 CEAf乙比較してさまざまの問

題点を有しているが，陽性率の高い ζとを考慮すると

今後の検討が望まれる.

尿中 CEAと同様，スクリーニングテストおよび再

発のモニターとして用いられているのが FDPであ

る.癌組織およびその周辺部に fibrinの沈着が著明

であることが証明され28九尿路に突出する尿路腫療と

くに勝脱癌では，尿中へプラスミノーゲン・アクチベー

ター，インヒピターおよびその分解産物である FDP

が出現し，スクリーニングテストとしての意義につい

ての報告がなされている 4，29-33).清澄尿における FDP

の陽性率は 30-90%と変動があるが3ト 33)， これに尿

細胞診を併用することにより約80%の陽性率を得るこ

とができるいの.棚橋の検討4)によると fa1senegative 

例は31.4%にみられ，これは well群， 非乳頭状腫場
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群t乙多く認められ， さらに混濁尿で、は正診率が低下す

る.すなわち血尿，感染尿では尿中 FDPが高値を示

すため叫35九血尿，感染が必発する尿路麗療ではかな

りの dropout例が生じる欠点がある. そのため尿中

細胞診との併用が有効になるわけである.

今回の検討でも尿中 ferritin，CEA， FDP，細胞診の

陽性率はそれぞれ32.69<5. 26.79<5， 51.7タム 63.09<5で

あるが，四者を併用することにより84.8Cちと正診率の

向上を認め，スクリーニングテストに四者を併用する

ことが望ましいと考える.

最後lに乙尿中 Pん2
l 口1，80∞0の{低民分子蛋白でで、あり仇， 糸球体でで、U伊ヨ過され， その
999<5が主として近位尿細管で再吸収されるが，尿細管

障害時に尿中に排i世される 36) 泌尿器科領域において

は，急性腎孟腎炎，慢性腎孟腎炎急性期，腎損傷など

で高値を示す10，37，38) さらに Hemmingsenら39)は48

例の腎癌患者において，尿中戸2-MG排j世量の増加を

報告している.しかし今回の著者の検討では，腎孟腎

炎あるいは腎機能障害を合併していない症例で，尿中

s2-MGが上昇していたのは腎癌および跨脱癌の各 l

例のみであった Hemmingsenらの報告39)と一致し

なかったのは，彼らの症例は腎癌のみであり，腎癌で

は腫療による浸潤，圧排により多少は尿細管障害が発

生し尿中戸2-MGの増加がおこったことによるものと

推察する.以上より，尿中 s2-MGの増加は尿細管障

害による万が dominantであり， 腫場よりの分泌は

少ないことが示唆され，スクリ{ニングテストには適

していないと考える.

結 語

尿路悪性腫療における尿中 ferritin，CEA， s2-MG 

のパラメーターとしての有用性について，腎癌4例，

腎孟尿管癌7例，勝脱癌 341例の言十45例において尿中

FDP，尿細胞診とともに比較検討をおこない，以下の

ごとき結果を得7こ.

1 )尿中 ferritinについては we11群 early群に

比し poor群 advanced群l乙有意の上昇を認め，

とくに腎孟尿管癌5/7例 (71.4Cめおよび上部尿路に

浸潤のある跨脱癌7/7例(loocぢ)に著明高値を認め，
上部尿路に通過障害をきたす腫療の診断に有効で、ある

ことが考えられた.

2)尿中 CEAについては，尿中白血球数によりそ

れぞれの正常上限を設定して検討したが poor群，

advanced群に陽性例が多く認められたが， 陽性率は

12/52例 (23.19<5)と低下がみられた

3)尿中 s2・MGについては poor群 advanced

群lこ有意の上昇を認めたが，そのうちの大部分の症例

が腎孟腎炎あるいは腎機能障害を合併しており，腫湯

自体よりの分泌はそれほど多くないことが示唆され

た.

4)同一検体における尿中 ferriti叫 CEA，FDP，細

胞診の正診率はそれぞれ32.69<5， 26.79<5， 51. 79<5， 

63.09<5であり ferritin，CEAはんーMGと同様，単

独ではスクリーニングテストには適さないが，この困

者を併用すると正診率84.89<5となり，尿路腫蕩患者の

スクリーニングテストには四者併用が有効であること

が示唆された.

t関筆するにあたり，スパックプェリチンの提供を受けた第

1ヲジオアイソトープ研究所に深謝します.

なお本論文の要旨は第170回日本泌尿器科学会岡山地方会

にて発表した.
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性内科疾患に
.・• •••••• • • • 強力材ミノ7九ゲYゲー• • 
-作用 -適応症

抗アレルギ一作用，抗炎症作用，

解毒作用，インターフエロン誘起作

用，および、肝細胞障害抑制・修復促

進作用を有します。

アレルギー性疾患(端息，尊麻疹，湿疹，

血清病など)。食中毒，薬物中毒，薬物過敏

症，口内炎。

慢性肝疾患における肝機能異常の改善。

-用法・用量

健保適用

1日1回 1管(2ml，5ml， 
症状により適宜増減日

または20m1)を皮下または静脈内に注射。

慢性肝疾患には 1日1回， 40m 1を静脈内に注射。
年齢，症状により適宜増減。

包装 20ml5管・ 30管， 5ml5管・ 50管， 2ml1O管・ 100管
※使用上の注意は，製品の添付文書をご参照下きい。

-内服療法には ~LI普'D=九二号
包装 1000錠， 5000錠

材鐙ミノファーゲン製薬本舗:(干160)東京都新宿区四谷3-2-7


