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   Recently, the study of the physiological role of the essential trace elements is being 

emphasized. Some enviromental and disease factors has been demonstrated to perturb trace 

element homeostasis. A number of recent studies have described alterations in serum copper 

levels (SCLs) and serum zinc levels (SZLs) in human cancer patients and the relationship 

between the magnitude of their perturbation and disease activity. This report describes SCLs, 

SZLs and SCL/SZL ratios in patients with malignant neoplasms of the urogenital tract at 

various clinical stages and the relationship of the levels of these trace elements to disease 

activity. 

   According to SCLs before treatment, patients with renal cell carcinoma appeared to be 

separated into two groups, normal SCL group and higher SCL group. In the higher SCL group, 

patients generally displayed increased erythrocyte sedimentation rate, CRP,  as globulin,  p2 
microglobulin, ferritin and CEA. In this group, SCL was a useful index of disease activity. In 

the normal SCL group, SCLs remained within normal limit even in patients with advanced 

disease. In renal cell carcinoma, SZLs did not reflect disease activity. 

   In transitional cell carcinoma of the upper urinary tract, patients with metastasis had 

significantly elevated SCLs and significantly decreased SZLs, compared with normal controls 

or patients without metastasis. 

   In transitional cell carcinoma of the bladder, no distinct relationships were observed 

between these trace elements and extent of malignancy. But there was a trend toward increas-

ing SCLs and decreasing SZLs with progressing stage and SCL/SZL ratios fairly reflect 

stage of disease. 

   Patients with prostatic cancer  had nearly normal SCLs and SZLs, although there were a 
few exceptions. 

   Testicular cancer patients with distant metastasis had significantly elevated SCLs and 

initially high SCLs decreased in patients responding to therapy and increased again in relapse.

*現:大 阪赤十字病院泌尿器科

**現:国 立京都病院泌尿器科

***現:和 歌山赤十字病院泌尿器科
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緒 言

近年生体内微量重金属に関する研究が注 目されるよ

うにな り,種 々の環境因子や各種疾患によってその恒

常性に変化がもたらされることが知 られてきた.悪 性

腫瘍患者においては一般 に 血 清 中銅 濃 度(serum

copperlevel,SCL)の 上昇と血清中亜鉛濃度(se-

rumzincIevel,SZL)の 低下がみ られ,あ る種の悪

性腫瘍ではその活動性(degrceandextent)を 反映

するものどして,診 断や予後に重要な意義を有すると

いわれている.

悪性腫瘍患者のSGLの 上昇については,胃 癌1),

乳癌2),子 宮癌3),膀 胱癌4),肺 癌5・6),骨肉腫7・8),悪

性黒色腫9)な どで報告されているが,と りわけ細網内

皮系の悪性腫蕩に関するものが多い.Hrgovcicら は

236例 の悪性 リンパ腫10)を は じめ小児 および成人の

Hodgkin病11・12)に っいて検討しているが,SGLの

上昇は腫疹活動性と相関し,ま た治療によく反応する

症例では反応の悪い症例に 比較して治療前のSCL

が低値であったこと,治 療のあとに再発をきたしたと

きには臨床症状に先立ってSCLの 上 昇が みられた

ことを報告している.Warrenら13)もSCLとHo-

dgkin病 の予後が密接な相関を有していたとしてい

る,Hrgovcicら14)は また急性白血病においても同様

の事実を指摘しているほか,SCLが 骨髄中の芽細胞

の比率と相関していたことをあげている.急 性白血病

とSCLに 関 しては,Delvesら15),IIIicinら16)も

治療に対する感受性とSCLは 関係が深いと報告し

ている.

いっぽ う,悪 性腫蕩におけるSZLの 変化に関する

報告も少なくない.Addinkら17)は 一般に悪性腫瘍患

者の血液および血清中の亜鉛が低値を示 し,治 療にょ

ってSZLが 正常化する場合には予後が良いことを報

告 しているが,同 時に,亜 鉛に富んだ組織から発生し

た悪性腫瘍では逆にSZLが 高値を示し,治 療にょっ

ても正常化しない場合は予後不良であったとも述べて

いる・Delvesら15)は 小児白血病患者の血漿中亜鉛濃

度が低いこと,治 療が奏功 した場合には亜鉛濃度の正

常化をみたことを報告し,McBeanら18)は 前立腺癌

でSZLの 低下を報告している.し かしMcBeanら

は このSZLの 低下を患者の高齢 によるものと考え

た.Isscllら6)は,肺 癌患者のSZLが 低値であ り,

しかも45μg/dl以 下 では予後がいちじるしく不良で

あったが,治 療に対する腫瘍の反応とSZLの 変化に

は相関がなかったとしている.Fisherら7)は 骨肉腫

におけるSZLに ついて検討 している.そ れによる

と,遠 隔転移のない骨肉腫でSZLが 上昇している

という点では,Addinkら の 亜鉛に富んだ組織より

発生した腫瘍ではSZL高 値 との報告に一致するが,

遠 隔転移を有する骨肉腫では逆にSZLが 低下してい

て,治 療が奏功 した場合にはSZLの 正常化がみられ

たとい う.

悪性腫瘍ではSCLが 上昇しSZLが 低下するこ

とが多いことから,腫 瘍活動性の指標 として血清中の

銅:亜 鉛濃度比(SCLISZL)が 有用であると報告す

るものも多い1～5・7・15).しか しBreiterら8)が 骨肉腫で

検討した ところ,未 治療患者でのSCLの 上昇は認

めたがSZLに 変動はみられず,ま た腫瘍の進展度や

活動性とSCL,SZLあ るいはSCLISZI・ との間に

相関はなかった.亜 性黒色腫におけるFisherら9)の

報告でもSCLは 進展度や予後と関係は深いが,SZL

は腫瘍活動性を反映 しておらず,し たがってSCL/

SZLに も有用性をみいださなかったとしている.

このように各種悪性腫瘍におけるこれら微量重金属

の変化に関する報告は少なくないが,泌 尿器科領域に

おける詳細な報告は見当らない,本 論文では尿路性器

悪性腫瘍におけるSCL,SZI・,SCL/SZLの 測定結

果を報告するとともに,そ れらの有用性について検討

する.

対象および方法

対象はIg81年4月 ～1983年4月 の間に当科で経験 さ

れた腎細胞癌31・ 腎孟尿管移行上皮癌17,膀 胱移行上

皮癌72,前 立腺 癌24,睾 丸 腫蕩14(extragonadal
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germcelltumor2例 を 含 む)の158症 例 で あ る.正

常 群は20～29歳19(男ll,女8),30～39歳19(男9,

女10),40～49Wt16i(男8,女8),50～59歳21(男9ギ
女12),60～69歳14、(男4,女10),70～79歳13(男6

女7)の102名 であ り,ま た良性疾患群としては尿路

結石15,腎 疾患13(腎 孟尿管移行部狭窄4,腎 嚢胞3,

特発性腎出血3,萎 縮腎2,腎 結核1),前 立腺肥大

症18の46症 例 である.

悪性腫瘍患者はまったく未治療のものが大多数であ

るが,一 部根治手術後再発転移をきたしていまだ治療

をおこなっていない症例も含まれる.ま た正常群,良

性疾患群および悪性腫瘍群のいずれにも,エ ス トロゲ

ンや副腎皮質ホルモンを使用しているもの,糖 尿病や

肝障害を有するものは含まれていない.

測定に用いた血清は早朝 空腹時 末梢静脈血 より得

た.血 清銅濃度(SCL)は 当院中央検査部において,

LANDERS-ZAK比 電比 色法(和 光純薬Cu-test

WAKO使 用)に より測 定された.血 清 亜鉛 濃度

(SZL)は 血清1:蒸 溜水2の 割合で希釈 した後,原 子

吸光法(島 津原子吸光計AA-646型,分 析線波長213.8

mm)に よ り測定した.採 血,測 定 に用いた 器具は

1301

重金属の汚染を受けないよう十分に注意 した清浄なも

のを用いた.

成 績

1.各 群間におけるSCL,SZLお よびSCLISZL

の比較

SCL(Fig.1):正 常群内では,性 差を認めないが

年齢とともに上昇傾向がみ られる.良 性疾患群 と正常

群の間に差はない.悪 性腫瘍群においては150μg/dl

以上の高値を示す症例がかなり高率に認められ,こ と

に腎細胞癌,睾 丸腫瘍で著明であった.

SZL(Fig.2):正 常群に おいては性別,年 齢によ

って特別な傾向は認めず,ま た正常群と良性疾患群,

悪性腫瘍群の間には有意差を認めない.た だ悪性腫蕩

ではその高低に多少ばらつきがある.

SCLISZL(Fig.3):正 常群においては性別,年 齢

によって特別な傾向を認めず,ま た正常群と良性疾患

群の間に差はない.悪 性腫瘍群では明らかな高値を示

す症例がみられた.

以下各腫瘍患者のSGL,SZL,SCLISZLに っい

て検討する.
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それぞれの対照としては,年 齢,性 別を考慮し,腎

細胞癌では50～79歳 男女正常人,腎 孟尿管腫瘍および

膀胱腫瘍では60～79歳 男女正常人,前 立腺癌では60～

79歳 男子正常人,睾 丸腫瘍では20～39歳 男子正常人を

用いた.

平均値の比較にはt検 定を用いたが,比 較する両群

の分散(variance)に 有意差がある場合にはWelch

法を用いた.有 意水準は5%を 採用 した.

ll、腎細胞癌(Table1)

SCL:他 の どの悪性腫瘍よりも150μg!d1以 上 の

高値を示す ものの割合が高 く(i8/31,58%),対 照群

に比較して有意に上昇していた(P<0.001).遠 隔転

移の有無でみると,遠 隔転移を有する症例ほどSCL

高値を示す傾向はあるが遠隔転移のないものとの間に

有意差を認めず,転 移のない症例でも高値を示すもの

や,広 範な転移を有する症例でも正常範囲にとどまる

ものも少くない(Fig.4).

腎癌患者を腫瘍の進展度によらず,150μg/dlを 境

にSCL正 常群とSCL高 値群に分け,従 来より進

展度や予後と関係が深いといわれる血液生化学的検査

値との関係を検討した(Fig.5).血 沈(1時 間値),

GRP,血 清 α2グPブ リン分画,血 清 β2マ イクPグ

ロブリン,血 清フェリチン,CEAは,腫 瘍の進展度

とは無関係にSCL高 値群で異常値を示すものがあ

きらかに多い.す なわち,血 沈(ESR.)1時 間 値は

SCL正 常群では正常または 正常に近い範囲に分布し

ているのに対 し,SCL高 値群ではすべてが異常な充

進を示 している.CRPはSCL正 常群ではすべて1

+以 下,高 値群では すべて4+以 上である.血 清 α2

グロプ リン分画(α2G)はSCL正 常 群ではすべて正

常範囲内であり,高 値群では1例 を除き高値を示 して

いる.血 清 β2マ イクログロブリン(S一β2MG)は 腎

尿細管障害や悪性腫瘍患者に増加す るものとして知 ら

れているが,SCL正 常群セはほぼ正常範囲内に分布

しているのに対 して,高 値群ではS一 β2MGが 増加し

ている場合が多い.血 清フェリチン(Ferritin)で 正

常上限を超えているものはSCL正 常群で6/13(46

%),高 値群で12/14(86%).CEAで はSCL正 常群

ではほぼ全例正常範囲内で あるが,高 値群では7/11

(64%)が 異常値を示している・なおここでは示 して

ないが,LDH,ア ル カリフォスファターゼが異常な

高値を示す場合は,SCLも 上昇していることが多い.
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TableI. ComparisonofSGLs,SZLsandSCLISZLratiosinpatientswithrenalcell
carcinomaandnormalcontrols

N+ Age±S.D. ズ臼 S,D.‡ F.rati♂
Signif.of

F・ratio
t(calc)ud.f.++ Signif.

SC」

Control

RCCTotaT

RCCM(一)

RCCM(+)

SZL

Control

RCCTotat

RCCM(一)

RCCM(+)

SCLlsz」

Control

RCCTotal

RCCM(一)

RCCM(+)

48

31

16

15

4a

29

15

14

4s

29

15

14

62・6±8.7

61.5±8.8

63.6±9。4

59.3±7.8

62.6±8齢7

61●4±8.1

62.9±9.4

59.8±7.8

62.6±8.7

61畳4±8.7

62.9±9.4

59.8±7●8

121

157

14e

168

75

73

73

73

1。66

2.25

2.06

2.4e

17.1

43.1

36.2

4e.4

12.5

11.6

12.9

10.4

0.32

0,79

0,64

0.90

29.44

26.46

26.53

e.OS

O.00

0.36

16.58

7.36

22.30

P《0,001

P<O.OO1

P<e.OOI

N.S.

N.S.

N.S,

P《0.001

P〈0.01

P《0.oal

4.43

2.81

3.63

O.7e

o.47

9.63

3.85

2.36

3.36

36.2

17.3

15.1

75

6曾

60

33.4

16.2

14.o

P《0.OOI

Pく0.05

P<0』1

N.S.

N.S.

N.S.

P<e.oel

P<0。05

P<0.01

+Numberofindivisual5

摩Mea日

‡Standarddeviation

蔓F・ratioofvariancesrelativetocontrol

緋Calculatedt ・statisticafterWelch'5methodwhenappropriate

++DegreesoffreedomafterWelch'smethodwhen
appropriate

Control;50・79y.normalmalesandfemales

RCCTotal;Allpatientswithrenalce81carcinoma

RCCM(一);Renalce餌carcinomapatientswithoutdistantmetastasis

RCC晒4(十);Renalcellcarcinomapatientswithdistantmetastasis
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つぎに腎癌患者の治療に さいしてのSCLの 反応

をみるため,腎 摘出術の術前および術後のSCLの

変動について検討した(根 治手術U,姑 息手術4の 計

15症例),SCL正 常型では術直後一過性のSCLの

上昇がみられ,そ の後正常範囲に復す傾向がみられる

(Fig.6,A)。 この術直後の一過性のSCL上 昇は手

術侵襲によるものと考えられる.い っぼ う術前SCL

が150μg/dl以 上を示す高値型では,腎 摘後大部分

の症例で速やかなSCLの 低下を認める(Fig.6,B)

が,こ れは原発巣摘出によるSCLの 低下が手術侵

襲に よるSCLの 上昇を うわまわ っていることを示

す ものと考えられる.な お長期追跡例はいまだ数少い

が,根 治手術の後に 再発転移をきたした場合,SCL

高値型では 術後いったんSCLの 正常化がみられ,

再発転移があきらかになった時期に相前後してSCL

の再上昇が認められる.SCL正 常型の症例では再発

8号1985年

転移がはっきりした時点でもSCLの 上昇はみ られ

ない,

以上より,腎 細胞癌には進展度とは無関係にSCL

正常型とSCL高 値 型の二型が存在すると考えられ,

そ の性格は再発転移をきたした場合にも変わることは

なく,ま た赤沈,CRP,α2グ ロプリン,β2マ イクロ

グロブリン,フ ェリチン,CEAな どの検査所見のう

えでも異 った態度を示すようである.

Fig.7に 治療前SCL高 値 を示 し,根 治手術後肺,

脳に転移をきた した症例の臨床経過を示 した.脳 転移

に対しては外科的切除を,肺 転移に対してはインター

フェロンと放射線照射を用いて,い ずれも効果が得ら

れたが,SGLの 変動は腫瘍の進展度をよく反映 して

いる.

SZL,SCL/SZL:SZLに ついては腎癌 患者 と対

照群の間に有意差を認めず,進 展度にも相関がみられ

なかった.ま た外科的治療やイソターフェロン,放 射

線照射によっても特異的な 変動は みられ なかった.

SCLISZLは 腎癌患者で高値を示 しているが,SCL

の上昇を反映しているものであ り,特 別な意義は認め

なかった,

皿.腎 孟尿管腫瘍(Table2)

SCL=遠 隔転移を有する患者では,対 照群,転 移

のない患老に 比べて有意に 上昇して いる(そ れぞれ

P<0.001,P<0.05).転 移 のない患者と対照群の問に

有意差はなく,全 腎孟尿管腫瘍患者のSCLの 上昇

(P<0.05)は,転 移を有する患者のSCL高 値 を反

映していると考えられる(Fig.8A).

SZL・ 遠隔転移のある患者では低値を示してお り

対照群,転 移のない患者に対 して有意であった(そ れ

ぞれP<0.Ol,P〈0.05)(Fig.8B).

SCLISZL・ 遠 隔転移を有する患者で高値を示す

傾向があるが,対 照群との間に有意差はない.た だ転

移のない患者 と比較すると有意に上昇していた(P<

0.05).

IV.膀 胱腫瘍(Table3)

SCL=全 膀胱 腫瘍患者と対照群との問に有意差は

ないが,腫 瘍の進展度(stage)が 進むとともにSCL

の上昇傾向を認める.

治療によるSCLの 変化については,TUR,放 射

線照射,膀 胱全摘例につき検討した.TUR例 はすべ

てstageO～Aで あったが,治 療前後に有意差はな

かった.放 射線照射についてはstageB,Cの 術前

照射として,一 部stageDの 姑息的治療 としておこ

なわれた14症 例につ き検討 した・照射前に比べて照射

後はSCLの 有意な低下を認めたが(PくO.05),こ れ
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は放射線療法の腫瘍に対する効果を反映するものか,

放射線照射自体がSCLを 低 下させる効果を もつも

のかはあきらかではなかった.膀 胱全摘例はすべての

回腸導管造設術を併用 しているが,術 後2～6月 の間

はSCLの 異 常な高値がみられた.こ の現象は本手

術の侵襲の大きさを反映していると考えられ,腫 瘍の

活動性 とは無関係と思われる.

SZL:stageO～Aか らCま での患者と対照群と

の間に差はないが,stagcD群 では対照群に比較し

てSZLは 有意に低下していた(P<0.01).

なお,外 科的治療,放 射線照射,化 学療法などによ

ってSZLは 有意な変動を示 さなか った.

SCLISZL=全 膀胱腫蕩患者 と対照群との間に有意

差はないが,stageが 進むにつれてSGLISZLの 上

昇傾向がみられ,stageD群 と対照群の間には有意

差を認めた(P〈0.01).膀 胱腫瘍の進展度(stage)

はSCL/SZLに よってもっともよく反映されると考

えられる(Fig.9).

V.前 立腺癌(Table4)

SCL・ 前立腺 癌患者 と対照群あるいは前立腺肥大

症患者 との間に有意差を認めず,ま た進展度(stage)

に よっても特別な傾向はみ られない.た だ23例 の前立

腺癌患者のうち2例(stageCお よびstageD各1)

が200μ9/dl以 上 の高値を示した.

なお前立腺癌に対してエス トロゲンによるホルモン

療法を おこなうと,治 療 開始後2週 ～1月 でSCL

は200Pt9/dlを 超す高値を示す ようになる,こ れは

エス トロゲンのセル ロプラス ミン生合成促進作用によ

ると考えられる.

SZL:対 照群 および前立腺 肥大症患者 との間に有

意差を認めず,進 展度(stage)に よっても有意の変

化はみ られない.む しろ前立腺癌および肥大症におい

ては,対 照群に比べてSZLは やや高い値をとり,肥

大症患者では対照群に比較して 有意の 上昇を認める

(P<0.001).

sCLISzL;stagco～B群 では対照群に比べて有

意の低値を示しているが特別な意義は認められない.

全前立腺癌患者と対照群の間に差はない.
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ComparisonofSCLs,SZLsandSCL!SZLratiosinpatientswithrenalpelvic
oruretcraltumorandnormalcontrols

1307

N Age±S.D. ヌ S,D. F-ratio
Signif.of

F-rato
t(calC) d.f. Signif・

SCL

C◎ntrd

PUTTotal

PUTM(一)

PU了M(十)

SZL

C◎ntrd

PUT'「otal

PU了M(一)

PUTM(十)

SCL!SZL

CorvtrCi

PUTTotal

pu↑M(一)

PUTM(十)
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1ア

11

6

27

17

11

6

27

17

11

6

69.0±5.9

68.0±11.4

66.7±10r8

70.3±13.1

69.0±5.9

68.0±11。4

66.7±10。8

10.3±13.1

69.0±5.9

68.0±11.4

66.7±10.8

70.3±13.1

123

139

1四

159

76

go

76

59

1.66

2.16

1.76

2.90

18.3

26.7

19.3

28.8

13.4

14.7

12.0

13.3

0.35

1.oo

O.46

1.32

2.30

0.12

2.37

0.21

0.17

0.oo

6.89

0.40

9.51

N,S.

N.S.

N.S,

N.S。

N.S.

N.S.
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N.S.
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2.43
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ComparisonsofSCLs,SzLsandScL/szLratiosinpatiehtswithbladder
tumorandnormalcontrols

NAge±S.D. ヌ S.D. F・a… 妻瓢 』。f・(cal・)・ ・f・
Signif.

SCL

Control

BTTotal

8TO～A

BTB

8TC

BTD

・SZL

Control

BTTotaI

BTO～A

BT8

BTC

BTD

SCL!SZL

Control山BT『 『
Total

BTO～A

BTB

BTC

BTD

27

70

25

12

e

25

27

6e

25

12

8

23

27

64

24

11

8

21

69。0±5.9書2318.3

67匿4±10.913126.6

67.6±12●912117.5

68,8±8.712714.7

68.4±7.414830,5

66.2ゴ=11.013733..1

69.0±5.9

67。4±11.0

67.6±12.9

69.8±8.1

60.4±7.4

65.6± 書1響5

7613.4

7817.5

S416.9

S416.8

S216.7

6512.8

69.0±5.91,660響35

67.4±11.31.760響66

67●7±13.21.470.36

69・7±8.51.520.21

68.4±7.41.87e.47

65.5±11.82.180.90

1.26

0.01

0.57

2.09

:2.73

2.34

1.62

0.15

0.25

0.03

1.99

0。07

4.89

2。34

4.42

N。S.

N.S.

N.S,

N.S,

N.S.

N.S.

N,S、

N.S.

N.S.

N,S.

N.S.

N.S.

P<D.05
N.S.

P<0.05

1.39

0.46

0.72

2.97

1.86

0.46

1.93

1.70

1.02

2.74

95

50

37

33

50

93

50

37

33

48

0.7289

1.9949

1.4929,5

1.3733

2.4824.6

N.S.

N.S.

N.S.

Pく0.01

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

Pく0.Ol

N.S,

N.S.

N.S.

N.S,

P<0.0書

Control

BTTotal

BTO～A

BTB

BTC

BTD

60-79y.normalmalesandfemales

Allpatientswithbladdertumor

PatentswithstageO・Abfaddertumor

Patentswthstage8・bladdertumor

PatientswthstageCbladdertumor

PatentswthstageDbladdertumor

なお前立腺肥大症患者においては対照群に比較 して

SCL/SZLが 有意に低下しているが,前 立腺 肥大 症

患者のSZLが 上昇しているためと考えられる.

W.睾 丸腫瘍(Table5)

対象 となった14症 例の進展度と組織学的なうちわけ

はつぎのとお りである.

遠 隔 転 移 を 認 め な い も の

puresemmoma

teratOCarCmOma

embryonalcarcinoma

遠 隔 転 移 を 有 す る も の

purescmmoma

teratOCarClnOma

embryonalcarcinoma

計7

4

2

1

計7

1

3*

1

embryonalcarcinoma十choriocarcinoma

2*

(*extragonadalgcrmcelltumor各1例 を 含む)

SCL`全 睾 丸 腫 瘍患 者 では 対照 群 に 比 べ て有 意 に

上昇 してい る(Pく0.Oi)が,こ れ は遠 隔 転 移 を 有す

る睾 丸 腫 瘍 患 者 のSCLの 上 昇 に よる.遠 隔 転移 を

有す る睾 丸 腫 瘍 患 老 は 組 織 型 に よ らず,す べ て150

μg/dl以 上 の高 値 を 示 し,対 照 群,遠 隔転 移 を 有 しな

い睾 丸 腫 瘍患 老 に 比 べ て あ き らか な 上 昇が み られ た

(い ず れ もP<0.001).な お遠 隔転 移 の な い患 老 と対

照 群 の 間 に は有 意 差 を認 め な い(Fig.10).

遠 隔 転移 を 有 す る睾 丸 腫 瘍に 対 して 当科 で はCis-

platinum,Vinblastin,Bleomycinに よるPVB療

法 を 原 則 と して い るが,SCLは 治療 に対 す る腫 瘍 の

responseを よ く反 映 し て低 下 し,ま た 腫 瘍 の再 発 増

大 に さい して はSCLの 上 昇 が 認 め られ る.代 表 的

な症 例 の臨床 経 過 とSCLの 変 動 をFig.11,12に

示 した.Fig.11は 組 織 学 的 に はteratocarcinoma

で,最 終 的に は広 範 な腫 瘍 の転 移 と肺 炎 の 合 併 に よ り

死 亡 した 症 例 で あ る が,SCLは 臨 床 的 な 腫 瘍 の 活動

性 や 治 療 効果 を よ く反 映 し,AFPやHCG一 β な どの

markerと 平 行 した 変 化 を 示 して い る.Fig.12は

pureseminomaの 症 例 で,除 睾 術 後15ヵ 月 を経 て椎

骨,縦 隔,肺 に転 移 を きた し,放 射線 照 射 お よびCis-

platinum,VP・16,Bleomycinに よ るsalvagc

chemotherapyに よ って 完 全寛 解 が 得 られ た.本 症

例 では 特 異 的 な 腫 瘍mar・kerは な か った が,臨 床 的

に み た 腫 瘍 活 動 性 や 治療 効果 をSCLが よ く反 映 し

て い る.

SZLSCLISZL・SZLは 対 象群 との 間 に 有 意 差

を 認め ず,し た が ってSCLISZLの 上 昇 に も特 別 な

意 義 は な い・ また進 展度 や 治 療 効 果 とSZLに 相 関 は
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SCLISZLratiosinnormalcontrols
andpatientswithbladdertumor

考 察

一般に悪性 腫瘍 患者に おいては血清中の銅濃 度

(serumcopperlevel,SCL)が 上 昇し,亜 鉛濃度

(serumzinclevel,SZL)が 低下しているといわれ

てお り,各 種悪性腫瘍におけるこれ ら微量重金属の変

化に関する報告 も多い.ま たその両者を反映する血清

中銅:亜 鉛濃度比(SCLISZL)を もって,腫 瘍活動

性の有力な指標 と考えるものもいる.SCLお よび

SZLは 種 々の環境因子や各種疾患でその変動がみら

れ,腫 瘍に特異的なmarkerと はいえないが,あ る

種の悪性 腫瘍では腫瘍の活 動性(degreeandex-

tent)を 反 映し,治 療の反応性や予後を占うための有

力な指標といわれている.

血液中の銅は赤血球に約100μg/di,白 血球 と血小

板にはその約1/4が 含有されているが,い ずれもほぼ

一定しているので,全 血液銅の変動は血清銅の変動を
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反 映 す る.血 清 中 の銅 は2つ の蛋 白分 画 に あ り,ひ と

つ は アル ブ ミン と緩 く結 合 して い る お もに 組 織 へ運 搬

され る銅 で あ る.他 のひ とつ は 銅 が 比較 的固 く結 合 し

て い る セル ロ プ ラス ミン銅 で あ り,α2グ ロブ リ ン分

画 に 在 る,セ ル ロ プ ラス ミ ン銅 は 全 血 清銅 の95%を 占

め て い るが,疾 患 に よ りそ の比 率 は 変 動す る19).

Table6に はSCLの 異 常 を きたす 原 因 を 示 して

あ る19).悪 性 腫 瘍 に お け るSGLの 上 昇 は セ ル ロプ

ラス ミ ン値 の上 昇 に よる 。セ ル ロプ ラ ス ミソは 肝臓 で

シア ル酸 が とれ ア シ ア ロセ ル ロプ ラ ス ミン とな って急

速 に 分解 処 理 を受 け るが,癌 患 者 では 血 清,肝 臓に お

け るsialyltransferase活 性 が高 くな って い て シア

ル 酸 とア シア ロセ ル ロプ ラス ミンか らセ ル ロプ ラス ミ

ンに 再 合成 され る2ω、 感 染 症 に お い て も同様 の現 象 が

認 め られ,な ん ら か の 免 疫 機 序 が セ ル ロプ ラ ス ミン

の分 解 阻 止 に 関 与 して い る も の と考 え られ る21).最 近

セ ル ロプ ラス ミンの上 昇 が 炎 症 反 応 を軽 減 す る こ とが

推 定 され てい る 。 セ ル ロプ ラ ス ミンに は肝 臓 カ タ ラ ー

ゼ活 性 を 増 す 作 用 や,組 織 に 有 害 な ス ーパ ー オ キ サ イ

ドを直 接 酸 素 に 転 換処 理 す る作 用 が あ るた め,癌 患 者

に お け る セ ル ロプ ラス ミンの上 昇 は 合 目的 な もの と考

え られ る22)

い っぽ う亜 鉛 は1939年KeilinとMannに よ って

carbonicanhydraseに0.33%含 まれ てい る こ とが あ

き らかに され て以 来,生 体 の 必須 元 素 と し て重視 され

る よ うに な った.亜 鉛 は 主 と して 各種 酵 素 の活 性 に 大

きな 役 割 を果 た して い るが,細 胞膜 の安 定 化 作 用 も ま

た 重 要 で あ る.carbonicanhydrase,alkalinepho.

sphatase,carboxypeptidaseA,Bな ど生 体 内 では 多

数 の亜 鉛 含 有 金 属酵 素 が存 在 す るほ か,DNA合 成 に

亜 鉛 が 必 須 で あ る こ と も知 られ て い て,蛋 白合 成 や 細

胞 分 裂 の さか ん な組 織 で は亜 鉛 は 不 可 欠 と され て い る.

Slaterら23)はE.coliと ウ ニのDNApolymelase

が 亜鉛 を 含有 してい る こ とを,Scruttonら24)はE

coliのDNAdependentRNApolymeraseが 強

く結 合 した 亜 鉛 を 含 有 して い る こ とを,そ れ ぞ れ 報 告

して い る.Duncanら25)は 腫 瘍組 織 に お け るDNA

合 成 に 亜 鉛 が 関与 して い る部 位 と してthimidineki-

naseを 推 定 して い る.亜 鉛 は 自然 界に 広 く存 在 し,

魚 貝類,肉 類,牛 乳,玄 米,豆 な どの蛋 白性 食 品 に 多

く含 まれ,野 菜,果 物 類 に は 少 な い.人 の亜 鉛 欠 乏 症

は1961年 イ ラ ン人 男 子 での 報 告 以来 注 目され る よ うに

な った が,生 長 遅 延,性 腺 発 育 障 害,味 覚異 常,皮 膚

症 状 な どがみ られ る.

血 液 中 で は亜 鉛 の75～85%が 赤血 球,12～22%が 血

清 中,3%が 白血 球 に 含 まれ る.赤 血球 中 の亜 鉛 はす
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Table4. ComparisonsofSCLs,SZLsandSCLISZL
cancerandnormalcontrols

ratiosinpatientswithprostatlc

N Age±S.D. ヌ S.D, F-ratio
Signif.of
F-ratio

t(calC) d.f. Signif.

　
SCL

Control

8PH

PCTotal

PCO～B

PCC

PCD

SZL

Control

BPH

PCTotal

PCO～B

PCC

PCD

SCL/SZL

Control

BPH

PCTotal

PCO～B

PCC

PCD

10

18

23

5

13

9

10

t8

24

5

13

6

10

18

23

5

13

5

69.8±6・8

71曹3±6.8

70.1±8.9

68.4±7.2

69.8±10.4

72.4±6.9

69.8±6.8

71・3±6.8

70齢2±8.7

68齢4±7.2

69,8±10.4

72.3±6.2

69,8±6.8

71.3±6,8

7e.1±8.9

68・4±7.2

69.8±10.4

72,4=ヒ6.9

125

121

126

曾13

冒26

143

69

84

78

82

7s

73

1.e4

1.46

1.67

1.37

1,63

2.08

20,s

17。6

37.s

17.3

31.8

61.0

12.6

8.1

16.3

14。1

2e.9

7.9

0.30

e.20

0.52

0,28

0.40

0.79

o.64

0.25

0.37

0.la

4.60

1.73

0.60

0.00

2.13

0.98

1.29

1.81

0.a3

2.68

3.74

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N,S,

N.S,

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N,S.

0.49

0,08

1.e8

0.20

1.08

3.89

1.53

1.82

1.30

0.70

4.05

0.96

2.93

1.41

0.86

25

31

13

21

13

26

32

13

21

14

26

31

13

21

13

N,S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

Pく0.001

N.S.

N.S,

N.S.

N.S.

P<e.oel

N.S.

Pく0.05

N.S.

N.S.

Control

BPH

PCTotat

PCO～B

PCC

PCD

;

;

;

;

;

;

GO・79y.normalmales

Patientswithbenighprostatichyperpl.asia

Allpatientswithprostaticcancer

PatientswithstageO・Bprostaticcancer

PatientswithstageCprostaticcancer

PatientswithstageDprostaticcancer

Table5. ComparisonsofSCLs,SZLsandSCL/SZLratiosinpatientswithtesticular
tumorandnormalcontrols

N Age±S.D. 冥 S.D. Fratio Signif.of
F-ratio t(calC) d.f, Signif.

SCし

Control

TTTotaI

TTM(一)

TTM(+)

SZL

Control

TTTotal

TTM(一)

TTM(+)

SCLISZL

Control

TTT◎tal

TTM(一)

TTM(十)

20

14

7

7

20

13

6

7

20

13

6

7

29.8±5.0

28.6±7.6

27.9±5.1

2993±9.9

29.8±5●0

28.2±7,8

27.0±5.0

29.3±9.9

29.S±5.0

28.2ゴ=7・8

27.0±5.1

29.3±9・9

104

149

114

184

75

78

77

80

1.44

2.03

書.59

2.42

17.8

42.9

23.2

24.7

12.e

13.5

16.4

11.7

0.40

0.66

0.30

0,66

12.62

D.96

1.54

0.32

1.37

0.10

2.3e

1.22

2.64

P<O.Ol

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

NS.

N.S.

3.67

1.14

9.19

0。71

0.32

0.SO

3.18

0.81

4.62

16。2

25

25

31

24

25

31

24

25

P<0.el

N.S.

P《0.001

N.S.

N.S.

N.S.

P<0.Ol

N.S.

P《D.001

Control

TTTotal

TTM(一)

TTM(+)

;

;

;

;

20曜39y.normalmales

A腿patientsw陀htesticulartumor

Testiculartumorpatientswithoutdistantmetastasis

Testiculartumorpatientswithdistantmetastasis
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Table6. D三sordersassociatedwithabnormalityofserum

coPPerlevcl(SCL)

LCausesofincreaseinserumcoPPerIevel

A,Hormons

Estr◎gen(}nctudingpregnancyandchemical

contraception),Androgen,Anaboticsteroid

B.Stress

Physicalexcercise,Mentalstress,Surgery

C.Obstructivediseasesofthebiliarvtract

D.Anemia

Iron"deficiencyanemia,HypoP!asticanemia

E.lnfection

F.Malignantneoplasms

II・CausesofdecreaseinserumcoPPerlevel

A.Hormons

Corticosteroid

B・Hypoproteinemia

Livercirrhosis,Protein-1◎singgastroenteropathy,

Nephroticsyndrome

C。Congenitaldisordersofcoppermetabolism

Wilson'sdisease,Menkes'kinkyhairsyndrome

220

200

ISO

160

140

120

100

80

60

団
μ91d2

:

i}

●

㍗
●

●

●

●

'

●

●

●●

S.D.

ア

ControlTTM(一)TTM(十)

SD.

Signif.

104

17.e

114

23.2

NS.

IS4

24.1

P《0.001

Control;2e-・39normalmales

TTM(一);Patientsw吐htesticulartumor,

nodistantmetastasis

TTM(十);Patientswithtesticulartumor,

distantmetastasispresent

Fig.10.SerumcopPerlcvels(SCLs)innormal
controlsandpatientswithtesticular
tumor

べてcarbonicanhydraseに 由来する.白 血球1個

中には赤血球1個 中の約30倍 の亜鉛が含まれるが,そ

の生理的意義は あきらかでは ない.血 清中の亜鉛は

約1/3が α2グ ロブリンに固く結合 してお り,残 り2/3

は アルブミンに緩 く結合している26),

SZLの 異常をきたす疾患をTable7に 示 した27).

悪性腫瘍患者におけるSZL低 下 のメカニズムはあき

らかではない.悪 性腫瘍患者では食物経口摂取が減少

してお り,こ れもひとつの要因であろう.感 染症やエ

ンドトキシン投与時あるいは組織の崩壊時には白血球

より1eucocyteendogenousmediators(LEM)の

放 出が 起こり,そ の結果SZLの 低下が もたらされ

るが28),悪 性腫瘍の発育にともなう組織崩壊が好中球

からのLEMの 放 出,ひ いてはSZLの 低下をもた

らす ことも考えられよう.し かしもっとも有力な説は,

腫瘍組織がその代謝に不可欠な亜鉛を血液中から多量

に取 り込み,そ の結果SZLの 低下を招 くのであろう

とするものである.こ れは細胞分裂のさかんな腫瘍組

織においてはDNA合 成 に必須の亜鉛が大量に必要

とされるとの考えに基いてお り,悪 性腫瘍組織では亜

鉛含有量が高い との報告29)や亜鉛欠乏食 によって実

験動物の腫瘍発育が抑制され延命効果が得られたとの

報告30--35)は,こ の説を裏づけるもので ある.Pories

は亜鉛が腫瘍に集積し腫瘍発育に促進的作用を有する

であろうとの観点から,亜 鉛の臨床的応用の可能性を

いくつかあげている.す なわち,放 射性亜鉛を用いて

の腫瘍局在の診断や腫瘍の破壊,あ るいは亜鉛投与に
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Table7. Disordersassociatedwithabnormalityofserum
zinclevel(SZL)

1.Causesofdecreaseinserumzinclevel

A.Dietaryzincdeficiency

B.Abnormalitiesofabsorption

Acrodermatitisenteropathia,Gastrectomy,

Malab50rptionsyndrome

C.Increaseinexcreti◎nofzinc

Nephroticsyndrome,GSomerutonephritis

Livercirrhosis,Diabetesmetlitus

D.Anemia

lron・deficiencyanemia,Hypoplasticanemia

E.Myocardialinfarction

F、Adrenalinsufficiency

G.lnfection

H.Malignantneoplasms

l.Miscetlaneous

Surgery,Bedsore.Burn,Hemodialysis,

Hyperalimentation

II,Causesofincreaseinserum2inclevel

A.Hormons

Epinephrine,T4(Basedow'sdisease),

Corticoster◎id(Cushing'ssyndrome)

B.Hemolyticanemia,Polycythemia

C.Radiation

よって腫瘍発育を刺激 して化学療法や放射線療法の効

果を高めることなどである36).

今回われ われは 尿路性器 悪性腫瘍とSCL,SZL

およびSCLISZLの 関係について検討したが,そ の

結果を要約するとつぎのようになる.

1.腎 細胞癌にはSCLの 上 昇を ともな うものとと

もなわないものの二型が 存在すると考えられ,SCL

高値 型では 赤沈,CRP,血 清 α2グ ロブリン,血 清

β2マ イクログロブリン,フ ェリチン,CEAが 異常

を示すことが多い.ま たSCL高 値型 ではSCLは

腫瘍活動性を 反映する有力なmarkerに な りうると

考えられる.SCL正 常型と高値型の悪性能力や予後

が異るかいなかは不明であ り,今 後の追跡を待たねば

ならない.

腎細胞癌においてはSZLに 変動はみられず,し た

がってSCL/SZLに も特別な意i義はなかった.

2.腎孟尿管腫瘍(移 行上皮癌)で は,遠 隔転移を有

する患者のSCL上 昇,SZL低 下 が認め られた.

ただSCLISZLに は有意の上昇を認めず,SCLの 上

昇が必ずしもSZLの 低下をともな うものではないこ

とを示すものかもしれない.

3.膀胱腫瘍(移 行上皮癌)で はあきらかな相関を認

めないものの,腫 瘍の進展度(stage)が 進むととも

にSCL上 昇,SZL低 下 の傾 向が みられ,SCL/

SZLが あ る程度腫瘍の進展度を反映していた.

4,前 立腺癌患者のSCI・ お よびSZLに は有意な

変動はみられなかった.SZLは 対照群に比してむし

ろやや高い値を示 しており,Addinkら17)が 指摘して

いるように,前 立腺のような亜鉛に富む組織より発生

した悪性腫瘍ではSZLは 上昇傾向があるのかもしれ

ない.

なお前立腺肥大症患者のSZLは,対 照群と比較し

て有意に上昇していた.

5.睾 丸腫瘍では,遠 隔転移を有する症例ではすべて

著明なSCLの 上 昇を認め,治 療に反応した場合に

はSCLの 低下を,再 発を きたした ときにはSCL

の再上昇を認めた.非 セ ミノーマ性腫瘍ではAFP,

HCGな どの有力な腫瘍markerが あ り,種 々の因

子に影響を受ける非特異的なSCLが これらのmar-

kerよ りす ぐれたものとはいえない.し かし特異的な

markerの ないセ ミノーマでは,SCLの 変動は腫瘍

活動性の有用な指標となる可能性がある.

睾丸腫瘍患者のSZLに は有意な変化がみられず,

したがってSCLISZLに も特別な有用性は見い出せ

ない.

SCLの 上昇は諸家の報告か らも悪性腫瘍に必ず随

伴する現象ではなく,腫 瘍の生物学的免疫学的な性格

によって異るようである.泌 尿器科領域の腫瘍にかぎ
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っても,SCLの 有意な上昇は腎細胞癌,腎 孟尿管腫

瘍,睾 丸腫瘍にのみ認められ,ま た同じ腎癌の中でも

SCL高 値を示す ものと正常値を示すものの二型が存

在するようである.膀 胱 腫瘍,前 立腺癌ではSCL

の有意な上昇はみ られなかったが,な かには異常な高

値を示す症例があ り,い ずれも進行した癌患者であっ

たことから,他 に原因が なくてSCLの 異常な 高値

を示す場合には進行した 悪性腫瘍を疑 うべきで あろ

う.

SZLは 尿路性器腫瘍では,遠 隔転移をともな う移

行上皮癌(腎 孟尿管および膀胱)以 外に有意な変動を

認めなかった.悪 性 腫瘍に対するSZLの 態度も,

腫瘍に よって異るようである。悪性腫瘍患者における

SZLの 低下が腫瘍組織への亜鉛の集積に起因すると

の説が有力であ り,ま た悪性腫瘍組織では亜鉛含有量

が高いとの報告27)から,わ れわれも手術時や剖検時に

得られた標本より正常組織 と腫瘍組織の亜鉛含有量を

測定,比 較した(湿 式灰化法 および原子 吸光法に よ.

る).そ の結果,腎,膀 胱,睾 丸の各腫瘍組織では正

常組織と同等またはやや減少,前 立朦癌では著明に減

少していた.こ の事実から,こ れらの腫瘍ではその代

謝の過 程で亜鉛をそれほど必要とせず,そ のため

SZLに も特別な影響を及ぼさないものと考えられる。

なお前立腺は人体中もっとも亜鉛に富んだ組織である

が,正 常前立腺,肥 大症,癌 について組織中の亜鉛含

有量を測定したところ,肥 大症でもっとも高 く,つ い

で正常前立腺であり,癌 ではもっとも低値であった,

これはAddinkら17),Talbotら37),Harper38),

Dharら39),Jafaら4。)の 報告と一致する、前立腺よ

り精液中に分泌される亜鉛は妊孕性に重要な役割を果

たしていると考えられ,多 量の亜鉛を取 り込み分泌す

ることが前立腺の機能のひとつと考えられるが,亜 鉛

含有量か らみると肥大症は機能の尤進,癌 は本来の機

能を失 ったものと見倣すことができる.ま た前立腺肥

大症患者のSZLは 有意に上昇していたが,食 生活と

の関係や,SZLと 血清テス トステロンが正の相関を

有していたとの報告41)な どを考慮すると,病 因論的

な観点からも興味深い.

結 語

尿路性器悪性腫瘍患者の血清中銅濃度,亜 鉛濃度,

銅:亜 鉛濃度比について検討 したが,一 部に興味ある

結果が得られた,前 立腺癌,非 セミノーマ性睾丸腫瘍

以外特異的なmarkerの ない尿路性器腫瘍において,

これらの微量重金属が腫瘍の活動性を反映する有力な

指標となる可能性が示唆された.
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