
泌 尿紀 要36:1117-1123,1990 1117

泌尿生殖器疾患患者および健康人における

血清S100ao蛋 白の検討

自治医科大学泌尿器科学教室(主 任=徳 江章彦教授)

菊地 敬夫,森 田 辰男,橋 本 紳一,原 暢助

森口 英男,石 川 真也,小 林 裕,石 山 俊次

後藤健太郎,戸 塚 一彦,徳 江 章彦

愛知県コロニー発達障害研究所生化学部

加 藤 兼 房

天野製薬株式会社研究開発部

木 村 茂 樹

CLINICAL EVALUATION OF SERUM  S100ao PROTEIN IN 

  PATIENTS WITH UROGENITAL DISEASES AND 

           HEALTHY VOLUNTEERS

          Takao Kikuchi, Tatsuo Morita, Shinichi Hashimoto, 

           Yosuke Hara, Hideo Moriguchi, Shinya Ishikawa, 

          Yutaka Kobayashi, Shunji Ishiyama, Kentaro Goto, 

                Kazuhiko Tozuka and Akihiko Tokue 

                From the Department of Urology, Jichi Medical School 

                           Kanefusa Kato 
From the Department of Biochemistry, Institute for Developmental Research, Aichi Prefectural Colony 

                        Shigeki Kimura 

      From the Department of Research and Development, Amano Pharmaceutical Company

   We investigated the clinical significance of the serum SIOOao protein in patients with urogenital 
diseases. The serum levels of S100ao protein were measured in 179 patients with urogenital diseases 
and 180 healthy volunteers. 

   The mean value of SlOOao protein in serum from healthy volunteers was 203±107 pg/ml 

(Mean±SD). Therefore, the cut-off level was set to 524pg/m1 (Mean±3SD). The levels of Sl00ao 
protein in serum were significantly higher in men than in woman (P<0.05). The levels of S100ao 
protein in serum wete significantly high in the patients in their fifties and sixties compared with 
the other patients (P<0.01). When serum levels exceeding the cut-off level were considered to be 

positive, the percentages of positivity in each disease were as follows; renal cell carcinoma; 38.7%, 
bladder tumor; 9.1%, prostatic carcinoma; 12.5%, testicular tumor; 0%, benign prostatic hypertro-

phy; 7.4%, urolithiasis; 7.1% and chronic renal failure; 100%. The levels of Sl00ao protein in 
serum were significantly correlated with those of BUN, serum creatinine and endogenous creatinine 
clearance, respectively. Slooao protein in serum was increased immediately after operation and 
returned to the normal range within one to two weeks after operation. 

   As described above, the level of Slooao protein in serum was affected by renal function, ope-
rative procedures and age. However, the positive rate of S100ao protein was so high in patients 
with renal cell carcinoma that serum S100ao protein might be a valuable tumor marker in those 

patients. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 36: 1117-1123, 1990) 
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SlOO蛋 白は,1965年B.W.Mooreに よ り ウシ脳 か

ら発 見 され た 分 子量21,000の カ ル シ ウム結 合鎖 白で あ

る1・2).そ の 構 造 は α 鎖 と β 鎖 の2種 類 の サ ブ ユ ニ

ッ トか ら な る二 量 体 で,少 な くと もSIOOao(α α),

SlOOa(α β),S100b(β β)の3種 類 が 存 在す る こ と

が報 告 され てい る3).

S100蛋 白は,脊 椎 動 物 の神 経 組織 や 脂 肪組 織 に 高

濃 度 に存 在す るが,そ の 他 に も,生 体 内に 広範 囲 に 分

布 す る.一 方,S100ao蛋 白は,横 紋筋,心 筋,神 経

組 織,腎 臓 な どに 比 較 的限 局 して分 布 して い る2・4)

特 に 腎臓 で は,近 位 尿細 管 や ボ ウマ ン嚢 な どの 上皮 細

胞 に 分布 す る こ とが 明 らか に され てい る5).

今 回,わ れ われ は,腎 疾 患 患者 を 中 心 とす る 泌 尿生

殖 器 疾患 患 者 の血 清SlOOao蛋 白を 測 定 し,泌 尿 器

科 領 域 に おけ る 血 清SlOOao蛋 白 の臨 床 的 意 義 を 検

討 した.

対象患者と方法

泌尿生殖器患者179例 お よび健康人180例 を対象とし

て,血 清S100ao蛋 白を測定した.健 康人としては,

健康診断で異常を認めなかった自治医科大学職員より

同意を得て採血した.泌 尿生殖器疾患患者は,1959年

8月28日 より1989年7月30日 までに自治医科大学附属

病院またはその関連施設を受診した患者である.そ の

内訳は,腎 細胞癌患者31例,62±10歳(Mean±SD),

膀胱腫瘍患者33例,65±8歳,前 立腺癌患者24例,68

±8歳,睾 丸腫瘍患者19例,31±9歳 前立腺肥大症

患者27例,69±6歳 尿路結石症患者32例,47±15

歳,慢 性腎不全患者13例,61±ll歳 であった.慢 性腎

不全患老の原因疾患は,慢 性糸球体腎炎および慢性腎

孟腎炎であった.健 康人の年齢は,22～68歳 で,44±

12歳(Mean±SD)で あった,

検体は,採 血後血清分離し,-80℃ で凍結保存 し

た,測 定は,木 村らの開発したサソドイッチ型EIA

法に基づ くキットEIAS100ao「 アマノ」(仮 称)

を用いて行った.

血清50μ1に 免疫反応用緩衝液500μ1と 抗SlOO

ao抗 体結合ビーズを加え,37℃ で2時 間の静置反

応を行ない,つ づいて β一D一ガラクシターゼ標識抗

S100ao抗 体液100μ1を 加え,37℃ で1時 間の静置

反応を行った(免 疫反応).反 応終了後,洗 浄用緩衝

液lmlで2回 ビーズを洗浄し,酵 素基質としてクロ

ロフエ ノールレッドーβ一D一ガ ラクトピラ ノシ ド溶液

500μ1の 入った新しい試験管にビーズを移 し,37℃

で1時 間の静置反応を行った(酵 素反応),1時 間後,

反応停止液2m1を 加え反応を停止し,精 製水を対照

として反応液の吸光度(575nm)を 測 定した.標 準

品についても同様に操作 し,得 られる標準曲線から被

験血清のSlOOao蛋 白を測定した.そ の結果,健 康人

の血清S100ao蛋 白濃度を求めた.

平均値の有意差検定には,Wilcoxon順 位和検定お

よびWilcoxon符 号順位和検定を用いた.相 関係数は,

Spearman順 位和相関係数を用いて有意差を検定した,

結 果

1.健 康 人 に お け る血 清SIOOao蛋 白値(Tablel)

(1)血 清SlOOao蛋 白の カ ッ トオ フ値 の設 定

血 清SlOOao蛋 白 の カ ッ トオ フ値 を求 め る ため,

健 康 人180例 の血 清S100ao蛋 白値 は203±107pg/

m1(Mean±SD)で あ った.そ こで,カ")ト オ フ値

をMean十3SDに 設 定 し,524P9/mlと した.

(2)年 齢 に よる血 清S100ao蛋 白値 の変 動

各 年 代 ご との血 清SlOOao蛋 白値 を 比 較 検討 した.

50歳 代 の血 清S100ao蛋 白値 は,249±120pg/ml,60

Tablel・ 健 康 人 に おけ る血 清SlOOao蛋 白値(pg/m1)

年 齢 男 性 女 性 男 女 計

20～29 313±192寧(6↑)135土33(循)186±130(21)

30～39192±82(27)139±81(23)168±85'(50)

40～49169=ヒ64(21)171±60(27)170±61(48)

50～59265±135(21)232±101(18)249±120(39)

60～ 279±89(18)405±135(4)302±107(22)

合 計225±112(93》180±97(87)203±107(180)

*Mean±SD

†No.ofhealthyvolunteers
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Fig.2.血 清S100ao蛋 白値 と血 中尿 素 窒 素 の関 係

歳 代 の血 清S100ao蛋 白値 は,302±107pg/mlで あ

り,50歳 代 お よび60歳 代 の血 清SlOOao蛋 白は,他

の年 代 に比 較 し有 意 に 高値 であ った(p<0.Ol).

(3)血 清SlOOaO蛋 白値 の性 差

血 清SlOOao蛋 白値 は,男 性 で は225±112pg/m1,

女 性 では180±97pg/m正 で あ り,男 性 で有 意 に 上 昇 し

て いた(p<0.05).

2.泌 尿 生 殖器 疾 患 患者 に おけ る血 清SlOOao蛋 白

値(Fig.1)

慢 性 腎不 全 患 者 を除 き,血 中尿 素 窒 素 お よび血 清 ク

レア チ ニ ンが正 常範 囲 内で あ った 患 者 を対 象 と して,

血 清SlOOao蛋 白を測 定 した.悪 性 疾 患 で は,腎 細

胞癌 患 者 の血 清SlOoao蛋 白値 が1151±2170pg/ml

と高 く,陽 性 率 は38.7%で あ った,膀 胱 腫 瘍 患者,前

立 腺 癌患 者,睾 丸 腫瘍 患 者 に おけ る 陽性 率 は,そ れ ぞ

れ9.1%,12.5%,0%で あ った.一 方,良 性 疾患 で

あ る前 立 腺 肥 大 症患 者,尿 路 結 石 患 者,慢 性 腎 不 全患

者 に お け る血 清SlOOao蛋 白の 陽 性 率は,そ れ ぞ れ

7.4%o,7.1%,IOO%で あ った.

3.腎 機 能 と血 清SlOOao蛋 白 値 の 関 係(Fig.2,

3,4)

良 性 泌 尿生 殖 器疾 患 患 老(慢 性 腎 不 全 患者 を 含 む)

の血 清SlOOao蛋 白,血 中 尿 素 窒 素(BUN),血 清 ク

レア チ ニ ン(Cr),24時 間 内 因性 ク レアチ ニ ン ク リァ

ラ ンス(Ccr)を 同時 に 測定 した.血 清SlOOao蛋 白

値 とBUN,血 清Cr,Ccrと の 相関 関 係 は,そ れ ぞ
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れO.712,0.606,-0.709で あ り,そ れ ぞれ 有 意 な

相関 を 示 した(p<0.05).

4.血 清SlOOao蛋 白値 に対 す る 手術 の 影 響

(1)血 清SlOOao蛋 白値 に対 す る経 皮 的 腎 ・尿 管

結 石 摘 除術(PNL)の 影 響(Fig.5)

腎 障 害 を 惹 起 す る手 術 の血 清SlOOao値 に 対 す る

影 響 を 検討 す るた め に,PNI・ 前 後 の血 清SlOOaQ蛋

白を 測 定 した.術 前 の血 清SlOOao蛋 白値 は248±

106pg/m1で あ った が,術 後1日 目に は1898±1452

P9/mlと 有 意 に 高 値 と な った(P<O・Ol).し か し,

術 後7日 目には331±83P9/mlと な り,ほ ぼ術 前 値

に戻 った.

(2)血 清SIOOao蛋 白値 に対 す る開腹 手 術 の影 響

(Fig.6)

腎臓 に 直接 障害 を 与 え ない 手 術 と して,恥 骨 上式 前

立 腺摘 除 術,尿 管切 石 術 前 後 の血 清SlOOao蛋 白を測

定 した.術 前 の血 清Slooao蛋 白値 は255±97pg/ml

であ った が,術 後1日 目に は1312±503P9/mlで 有

意 に 高値 とな った(p<0.Ol).し か し,術 後14日 目に

は324±168pg/mlと な り,ほ ぼ術 前値 に戻 った.

考 察

血清SlOOao蛋 白に関しては,す でに加藤らが,腎

細胞癌,肺 癌,乳 癌,慢 性腎炎患者の血清SlOOao蛋

白を測定し,中 でも腎細胞癌患者での陽性率が高いこ

とを報告している2>.今 回,わ れわれは,新 たに木村

らの開発したEIAに よ り,泌 尿生殖器疾患患者の血

清SlOOao蛋 白を測定した.こ の方法は,き わめて
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徴量のSlOOaO蛋 白を簡便かつ短時間に測定できる

のが特徴である.

本測定法を用いて,泌 尿生殖器疾患患者お よび健

康人の血清SlOOao蛋 白を測定した.健 康人の血 清

SIOOao蛋 白値 は203±107P9/mlで あった.し か

し,今 回の健康人の対象者数が20歳 代男性および60歳

代女性では少なく,か つ1～2症 例で異常高値を示し

たため,数 値のばらつきが大きかった,そ こで,こ の

年代を除いた30歳 代から50歳 代における血清SlOOao

蛋白値を求めると,男 性で207±103pg/m1女 性 で

176±87pg/m1で あ り,や は り男性で高値であった.

今回健康人全体の平均値+3SDを カットオフ値 とし

たが,よ り妥当な正常値を設定するためには今後さら

に健康人の対象老数を増やし,男 女別および年齢別に

血清SlOOao蛋 白値をより詳細に検討する必要がある

と思われる.ま た,高 値を示した少数例についても,

隠れた疾患等が存在する可能性もあり,今 後の経過を

見てい く必要があると考えている.

つぎに,泌 尿生殖器疾患患者の結果では,加 藤らの

報告と同様,腎 細胞癌患者および慢性腎不全患老で,

高い陽性率が得られた.

腎細胞癌患者の血清SIOOao蛋 白が高値を示す機
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序 としては以下のようなことが考えられ る,SlOOao

蛋 白は,腎 臓の近位尿細管上皮に高濃度に分布するこ

とが報告されていることから,近 位尿細管に由来する

と考えられている腎細胞癌中にもSIOOaoff白 が存在

することは当然予想される6}8).事 実,加 藤らは,腎

細胞癌組織には正常腎組織の4倍 の高濃度でSlOOao

蛋 白が存在することを確認している5).従 って,SlOO

ao蛋 白を保有する腎細胞癌組織に傷 害が生 じれぽ,

SlOOao蛋 白が血中に逸脱 し,血 清SIOOao蛋 白値が

上昇すると推測される.

本研究では,腎 機能低下によっても血清SlOOao蛋

白値が上昇することが明らかとなった。現在のところ

SlOOao蛋 白の代謝 ・排泄経路に関しては まだ解明さ

れていないが,SlOOao蛋 白は分子量約21,000の 低分

子蛋白であり,他 の低分子蛋白と同様に糸球体基底膜

を通過し近位尿細管で再吸収されているのではないか

と思われる.従 って,慢 性腎不全患者では,S100ao

蛋 白の尿中排泄が低下することによって血清SlOOao

蛋 白値が上昇すると考えられる.

また,手 術の血清S100ao蛋 白値への影響を知るた

め,手 術前後の血清S100ao蛋 白を測定したが手術直

後より血清S100ao蛋 白値の上昇がみられた.SlOO

ao蛋 白は,生 体内における最大の組織である筋組織

に比較的多 く分布 している.従 って,血 清SlOOao蛋

白値は,腎 機能のみならず筋組織におけるSlOOao蛋

白の動態にもかな り影響を受けることが予想される.

手 術後の血清SlOOao蛋 白値の上昇は,手 術 操

作に伴う筋組織の障害により,筋 組織中のSIOOao蛋

白が血中に逸脱したためと考えられる,し かし,手 術

の血清SlOOao蛋 白値に及ぼす影響は一過性であり,

われわれの症例では手術後1～2週 間でほぼ手術前の

値に戻った.

さらに,血 清SlOOao蛋 白値は加齢による影響もう

けていた.健 康人における各年代の血清S100ao蛋 白

値を解析したが,20歳 代男性を除き若年者に対して高

齢者の血清SlOOao蛋 白値が有意に高値であった.腎

機能は加齢とともに低下すると報告されており9),高

齢者における本蛋白値の上昇の一部は,正 常範囲内で

はあるが,潜 在的な腎機能の低下を反映しているのか

もしれない.20歳 代 の男性でも高値を示したが,先 に

述べたように健康人の対象例が少なく,少 数例で高値

を示したためと考えられる.

血清S100ao蛋 白値は,腎 細 胞癌患者で高値を示

し,腫瘍マーカーとしての有用性が期待される.しか し

ながら,上 記のごとく腎機能,手 術による筋組織障害

や加齢による影響をうけることが明らかとなった.さ

らに,肺 癌や乳癌などの腎細胞癌以外の疾患でも上昇

することがすでに報告されてお り2),SlOOaO蛋 白は

腎細胞癌に特 異的であるとはいえない.し かしなが

ら,現 在,腎 細胞癌に特異的な腫瘍マーカーの報告は

なく,種 々の腫瘍マーカーを組み合わせて腎細胞癌患

者の経過を観察しているのが実状である10-12).共同研

究者である森田等の報告では,腎 細胞癌患者36例 中16

例(44%)の 症 例で血清SlOOao蛋 白値 は高値であ

り,特 にhighstageの 患者では76%と 高 い陽性率

を示している13)そ の成績から,血 清SlOOao蛋 白値

が腎細胞癌の腫瘍マーカーの一つとして十分な価値を

有すると考えられる.

本論文 の要旨は,第54回 日本泌尿器科学会総会(盛 岡)に

おいて発表 した.
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