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   Circulating immune complexes (CIC) were detected and quantitated in 49 patients with urological 

malignant diseases (9 cases of renal cell cancer, 3 cases of renal pelvic and ureter cancer, 21 cases of 

bladder cancer and 16 cases of prostatic cancer), 9 patients with urological benign diseases and in normal 

subjects by the polyethylene-glycol precipitationcomplement consumption test (PEG-CC test). 

   The average CIC level was 2.7±3.0% in 18 normal subjects and the normal range was less than 

10% of the  CIC level. 

   CIC level of patients with renal cell cancer was  14.3  ±20.1%, being elevated in 3 of the 9 

patients, that of patients with renal pelvic and ureter cancer was  4.7  ±  4.6%, being within the normal 
range in 3 cases, that of patients with bladder cancer was  4.7±4.4%, being elevated in 1 of 21 patients, 

and that of patients with prostatic cancer was  8.9±15.4%, being elevated in 3 of 16 patients. 

   In urological malignant diseases such as renal cell cancer and prostatic cancer the CIC values were 

relatively high. 
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緒言

近 年,自 己 免 疫 疾 患 を は じめ とす る 各 種 の 疾 患 で

circulatingimmunecomplexes(CICと 略)が 測

定され,そ の意義があきらかにな り各科領域にわたっ

て注 目されている,

SLEI)や リウマチ様関節炎2)の病理組織病変か らは

immunecomplexesが 実 際に証明されてお り,ま た
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担癌患者における血清中のCIC値 についてもいくつ

かの報告がなされている3).

CICの 証明方法の報告は現在まで多数みられるが,

従来の方法は精製補体CiqやRaji細 胞 の培養株な

どの特殊な器具や材料を要 し,非 常に繁雑で実用化に

難点があった.

今 回,著 者はCICを よ り簡便に測定できるポリエ

チレングリコール沈降物補体消費試験により,尿 路性

器癌患者において測定したので報告する.

対象および方法

対 象 は 岐 阜 大 学 附属 病 院 泌 尿 器 科 お よび そ の関 連 病

院 泌 尿 器 科 を 受 診 した 腎細 胞 癌 患 者9例,腎 孟 尿 管 腫

瘍 患 者3例,膀 胱 腫 瘍 患 者21例 お よび前 立 腺 癌 患 者16

例 であ り,対 照 群 と して泌 尿 器科 的 良性 疾 患 患 者9例

(腎 の う胞 患老3例,前 立 腺 肥 大症 患 者6例)お よび

健 常 人18例 に つ い て も検 討 を 加 え た.対 象 の症 例 は い

ず れ も術 前 で あ り,制 癌 剤 ・ス テ ロイ ドホ ル モ ン剤 の

投 与 お よび放 射 線 療 法 は お こなわ れ て い な い.

な お,癌 の浸 達 度 はUJ.C.C.の 分 類 に した が った.

immunecoplexesの 測 定 法 はpolyethyleneglycoI

(PEGと 略)に よるcirculatingimmunecomp1-

exesの 沈 殿 物 の 作製 と 補 体 溶 血 反 応 とを 組 合 せ た

Harkissの 原理 を 改善 した 手 嶋 らの方 法4)に 準 じて測

定 した.具 体 的 に は,検 体(血 清)300μ1ま たは コ ン

トロー ル と して 生食 水300μ1に0.2MEDTA(pH

7.2)50μ1,ホ ゥ酸 緩 衝 液(O.1Mboricacid,25mM

disodiumtetraborate,75mMNaCl,pH8.4)50

μ1を そ れ ぞれ 加 え て覚 拝 した 後,12.5%PEG100μ1

を さ らに 加 え て覚 拝 す る.(EDTAとPEGの 最 終 濃

度 はそ れ ぞ れ0.02Mと2.5%と な る.)4℃ に て90分

間 静 置 した後,1,700gに て10分 間 遠 心 す る,沈 降 物

を2.5%PEGで 洗 浄 し,1,700gで15分 間 遠 心 す る.

上 清 を 完 全 に す て 沈 降 物 に37℃ に 保 た れ た30μ1

の ゼ ラチ ン加 ベ ロナ ー ル緩 衝 液(GVB++)を 加 え て

溶 解 す る.補 体 源 と して プ ール した健 常 人 血 清10μ1

を 加 え,37℃,30分 間 免 疫複 合 体 と補 体 を反 応 させ る

こ とに よ り補 体 の消 費 が お こる.残 存 補 体 量 を 測 定 す

る 目的 で,1.5×10Scells/mlに 調 整 した 感 作 羊 赤血 球

(EA)を 加 え,37℃ に て60分 閲 反 応 させ る.反 応 後,

た だ ちに4℃ に 保 た れ た6.5mlの 生 食 水 を 加 え 反

応 を止 め 遠 心 し,残 存 す るEAを 沈 殿 させ る,上 清

の 吸光 度 をOD414で 測 定 し,以 下 の 式 で補 体 消 費 率

を算 出 し,CirculatingImmuneComplexes値 を

求 め た(Fig.1).

circulatingimmunecomplexes(%)

一(五_haemolysisofsample
haemolysisofcontrol)・1・ ・

な お,各 測 定値 の 群間 比 較 は,原 則 と して`検 定 に

よ る推 計 学 的 検 定 に よっ て有 意 差 の有 無 を 検 定 し,有

意 水 準 は5%と 考 え た.

成 績

1)健 常人および泌尿器科的良性疾患患者

健常人18例 のCIGは0%か ら9%ま でに分布 して
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お り,平 均 は2.7%で,SDは ±3.O%で あ った.こ の

成 績 よ り2SDに 近 い10%以 下 を正 常 値 と した(Fig.

2).

泌 尿 器 科 的 良 性疾 患 患 者9例 のCICの 平 均 は2・9

±2。7%で あ り,O%か ら8%ま で 分布 して お りい ず

れ の 症例 も正 常値 で あ った(Fig.3).

2)腎 細 胞 癌 患 者

腎細 胞 癌 患 者9例 のCICは2%か ら63%ま で 分 布

して お り,3例 に 異 常値 を認 め 陽性 率 は33%で あ った

(TableI,Fig.4).平 均 は14.3±20.1%で あ り,健

常 人 のそ れ と比 較 した場 合に は有 意 の差 を 認 め た(P

<0.05).

つ ぎに,腎 細 胞 癌患 者9例 を浸 達 度 別 に検 討 す る と,

stagepTlpT23例 のlowstage群 のそ れ は,2%

か ら31%ま で 分布 して お り,stagepT3pT46例 の

highstage群 の それ は2%か ら63%ま で分 布 し て い

Tablc1. Detectionofcirculatingimmunecomplexesin

seraofpatientswithurologicalcarcinoma

Diagnosis
No.No.%Circulatingimmunecomplexes

casespositivepositive(%)mean±SD
Range(%》
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3
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た(F五g.5).前 者では1例 に異常値を認め陽性率は

33%で あ り,後 者でも2例 に異常値を認め陽性率は33

%で あ った.Iowstage群3例 の平均は13.7±15・3

%,highstage群6例 のそれは14、8±23.9%で あ り,

健 常人のそれと比較した場合にはいずれも有意の差を

認めなか った.

さらに,腎 細胞癌患者9例 において,摘 出標本の大

き さ とCIC値 の 関 係 を 検 討 した(Fig.6).CIC値

が63%,31%と 高値 を 示 した 症 例 は それ ぞれ52.3

cm3,11.8cm3と 比 較 的 小 さ な腫 瘍 であ った.摘 出標

本 が1,491.5cm3,1,352.3cm3と 大 きな 腫 瘍 に お い て

は,そ れ ぞ れCIC値 が2%,4%と 比 較 的 低値 を示

した.

3)腎 孟 尿 管腫 瘍 患 者

腎 孟 尿 管腫 瘍 患 者3例 のCICは2%か ら10%ま で

分 布 して お り,1例 も異 常 値 を 認 め なか った(Fig.4)

平 均 は4.7±4.6%で あ り,健 常 人 の そ れ と比 較 した場

合 に は 有意 の 差 を認 め なか った.

つ ぎに,腎 孟 尿管 腫 瘍 患 者3例 を 浸 達 度 別 に検 討 す

る と,pT,pT,2例 のIowstage群 の平 均 は2±0%,

pT,pT・1例 のhighstage群 は10%で あ った(Fig.

7).

4)膀 胱 腫 瘍患 者

膀 胱 腫 瘍 患 者21例 のCICは0%か ら21%ま で分 布

してお り,1例 に異 常 を認 め 陽性 率 は4.8%で あ った

(Fig.4).平 均 は4.7±4.4%oで あ り,健 常 人 の それ と

比 較 した場 合 に は有 意 の差 を認 め な か った.

つ ぎに,膀 胱 腫瘍 患 者21例 を浸 達 度 別 に 検 討す ると,

stagepTipT212例 のlowstage群 の そ れ は0%か

ら5%ま で分 布 して お り,stagepT3pT49例 のhi-

ghstage群 の それ は1%か ら21%ま で 分 布 して いた

(F三g.8).前 者 で は1例 も異 常 値 を 認 め ず,後 者 で は

1例 に 異 常値 を 認 め 陽性 率 は11.1%で あ った,10ws-

tage群12例 の 平均 は2・9±1.6%で あ り,highstage

群9例 のそ れ は7.0±58%で あ り,健 常 人 の そ れ と比
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較した場合にはいずれも有意の差を認めなかった.

5)前 立腺癌患者

前立腺癌患者16例 はCICは0%か ら62%ま で分布

してお り,3例 に異常値を認め陽性率は18.7%で あ っ

た(Fig.4).平 均は8.9±15.4%で あ り,健 常人のそ

れと比較した場合には有意の差を認めなかった。

つぎに,前 立腺癌患者16例 を浸達度別に検討すると,

stageTIT25例 のIowstage群 の それは3%か

ら5%ま で分布してお り,stageT3T411例 のhigh

stage群 の ぞ;he#o%か ら62%ま で 分 布 して い た

(F量g.9).前 者 では1例 も異常値を認めず,後 者では

3例 に異常値を認め 陽性率は27.3%で あった.10w

stage群5例 の平均は3.4± α6%,highstage群11

例のそれは11.5±18.3%で あ り,健 常人のそれと比較

した場合にはいずれ も有意の差を認めなかった.

考 察

近年,泌 尿器科領域でも疾患の活動性 とCircula-

tingImmuneComplexes値 との 関連性が 報告さ

れ5～7》,また疾患の発生機序を 説明する上でCICが

測定され,そ の意義が注目されてきている.

immunecomplexesは 生体の防衛反応 として形成

され,ふ つう網内糸細胞や貧食作用のある細胞に ょっ

て処理 される.し か し,抗 原刺激が持続性のときには

immunecomplexesが 大量彫こ生 じ,生 体の処理能力

を越えると糸球体,血 管壁,結 合織などに沈着してさ

まざまの障害をおここしてくることが予想される.

著者はポリエチレングリコール沈降物補体消費試験

に よ り,泌 尿器 科 領 域 の悪 性 腫 瘍 患 者(腎 細胞 癌 患 者

9例,腎 孟 尿 管 腫瘍 患 者3例,膀 胱 腫 瘍 患者21例 お よ

び前 立 腺 癌 患 者16例)のcirculatingimmunecom-

plexesを 測 定 した.

CirculatingImmuneComplexesの 定 量 に は多 く

の測 定 法 が 開発 され,い ず れ の測 定 法 に も「 艮一 短 が

あ り優 劣 は つ け が た い.た とえ ば,超 遠 心 分 析 法8)や ポ

リエ チ レン グ リコー ル沈 殿 法9)な どの物 理 化 学 的 性 質

を 利用 した測 定 法 はimmunecomplexes以 外 の高

分 子物 質 の混 入 を 除 くこ とが で きな い 欠 点 が あ り,

Clqを 用 い る方 法10)やRajice11・radioimmunoas-

say11)な ど補 体 系 を 利 用 した 測定 法 はIgAな どの 補

体 非結 合 のimmunecomplcxesを 測 定 で き な い欠

点 が あ る.

ポ リエ チ レ ング リ コール 沈 降 物補 体 消 費 試 験 は 両 者

の 方 法 を組 合 せ た測 定 法 で あ るが,や は りIgAな ど

の 補体 非 結 合 のimmunecomplexesを 測 定 で きな

い 欠点 を有 して い る.し か し,特 殊 な器 具 や 材 料 を要

せ ず,ア イ ソ トー プを 使 用Lな い長 所 が あ り,手 技 が

比 較的 簡 便 の ため い ず れ の 施 設 に そ い て も測 定 が 可 能

で あ る.

CirculatingImmuneComplexesの 測 定 法 や 疾

患 の種 類 に よ り陽 性 率 は異 な る と思わ れ るが,悪 性 腫

瘍 患 者 に おけ るCICは 上 昇 して い る と の報 告 が 多 く

み られ る.最 近,泌 尿 器科 領 域 の悪 性 腫 瘍 患 老 に お け

るCICの 報 告5～7)も散 見 され るが,Perceら6)はCiq-

bindingassay,doublecrossedimmunoelectro-

phoresis,ポ リエ チ レン グ リコー ル 沈 殿 物,Raji



1616 泌尿紀要30巻11号1984年

cellradioimmunoassayの4測 定法により膀胱 腫瘍

患者78例 について測定し,15%の 陽性率を得ている.

小林7)に よれば,ポ リエチ レングリコール沈殿物補体

消費試験により膀胱腫瘍患者37例 を測定 し,35%の 高

い陽性率を得たと報告しているが,著 者の検討では膀

胱腫瘍患者においては進行癌の1例 のみ(陽 性率5%)

に陽性を認めた.さ らに,腎 孟尿管腫瘍患者において

も陽性例は 工例も認めなかった.そ ねに比し,腎 細胞

癌患者および前立腺癌患者においてはそれぞれ33%,

19%oと比較的高い陽性率を認めており,同 じ泌尿器科

領域の悪性腫瘍患者といえど,疾 患の種類により陽性

率はかなり異なっていた.と くに,腎 細胞癌患者にお

いては10wstage群 で も33%の 陽性率を認めてお り,

膀胱腫瘍に比し腎細胞癌には血中へ移行しやすく,生

体に認識されやすい腫瘍特異抗原が存在するのか もし

れない.い ずれにしても腎や前立腺の実質臓器の癌の

方が,膀胱や腎孟尿管のような尿路上皮の癌よりCIC

の陽性率が高かった.

悪性腫瘍患者や担癌マウスなどでblocking・factor

の存在が報告されてお り,blockingfactorはcir-

culatingimmunecomPlexesで ある可能性が考え

られている.さ らに,blockingfactorの 存在は腫瘍

の大きさや予後の悪さと相関すると報告されてお り12)

著者は腎細胞癌患者9例 について腫瘍の大きさとcir-

culatingimmunecomplexesの 関係を検討した.

しかし,報 告 どおりの結果は得られず,腫 瘍の増大と

ともにcirculat三ngimmunecomplexes値 は増加せ

ず,む しろ逆相関の傾向を腎細胞癌においては認めら

た,手 嶋ら4)は免疫複合物を構成 している抗原と抗体

の比を測定値 との関係をBSA,抗BSA抗 体を用い

て調べた結果,最 適比よりやや 抗原過剰域で最高の

circulatingimmunecomplexes値 は低値を示 し,

抗原あるいは抗体の大過剰域の免疫複合物のcircula-

tingimmunecomplexes値 は低値となると報告 し

ている.さ らに,Heiderbergerら13)も 抗原と抗体の

量が均等の時点でimmunecomplexesの 形成が最

大とな り,ど ちらか 片方が 過 剰に なるとimmune

complexesの 解離を生 じると報告 している。 これら

の結果 より,腎 細胞癌は比較的早期に抗原が生体に認

識されやす く,腫 瘍が急速に増大するために抗原が過

剰になりすぎてimmunecomplexesが 形成されて

も解離されることが推測され る.

ここで言 うimmunecomplexesと は単一な要素

ではな く,多 様姓に窟んでいるのであろ うが,現 行の

immunecomplexes証 明 法は どれ もimmune

complexesを 総括的にとらえられており,細 分化さ

れていない.こ の点は将来の問題として残されている

が,そ れでもこうして得 られたimmunecomplexes

の値 はある種の疾患の病態解明に大きな役割を果たす

ものと考えられる.

最 後に,circulat三ngimmunecomplexesの 変動

が治療上のひとつの指標となりうるかどうかについて

は,今 後治療前に比較的陽性率の高かった腎細胞癌患

者および前立腺癌患者について検討していきたい,

結 語

1)ポ リエチ レングリコール沈降物補体消費試験によ

り健常人18例,泌 尿器科的良性疾患患者9例(腎 のう

胞患者3例,前 立腺肥大症患者6例)お よび尿路性器

癌患者49例(腎 細胞癌患者9例,腎 孟尿管腫瘍患老3

例,膀 胱腫瘍患者21例,前 立腺癌患者16例)に おける

circulating量mmunecomplexesを 測定した.

2)健 康人18例 のGICの 平均は 名7%で,SDは ±

3.0%で あ り,こ の成績より2SDに 近 い10%以 下を

正常値とした.泌 尿器科的良性疾患患者9例 のそれは

2,9±2・7%で あ り,い ずれの症例 も正常値であった.

3)腎 細胞癌患者9例 の陽性率は33%,前 立腺癌患者

16例 のそれは19%と 比較的高値を示 した.膀 胱腫瘍患

者21例 の陽性率は5%と 低 く,さ らに腎孟尿管腫瘍患

者3例 においては1例 も陽性を認めなか った.

4)腎 細胞癌患者9例 において,摘 出標本の大きさと

CIG値 の関係を 検討した結果,両 者の相関は得られ

ずむしろ逆相関の傾向を認めた.

なお本論文の要旨は第33回日本泌尿器科学会中部連合総会

にて発表した.
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