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  We measured the serurn and urinary TPA in 64 patients with urological cancer， 55 patients

with benign urological disease and 37 hea1thy volunteers． The serum TPA levels in patients

with ’ 垂窒?|treated cancer were significantly higher than those of hea｝thy volunteers， but showed

no significant diff＋erence compared to those．in．patients with a benign urological disease． The

urinary TPA levels in patients with pre－treated cancer ’were significantly higher than those

with a benign urological diseasg， but in some patients with urinary tract infection， very high

urinary TPA concentrations were observed． Therefore， the determination of serum and

urinary TPA may be useful in detectinbff urological cancer， but they were not specific tests．

  On the other hand， as lower serum and ur；nary TPA levels were observed after treat－

ment of bladder and prostatic cancer， their determinations were considered to be useful in

following up patients with these cancers．
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．緒 雷

 腫瘍の早期発見，経過の把握および予後・治療効果

を推定するうえ．で，腫瘍マーカーに1対する期待は大き．

い．すでに，泌尿器科領域においても，前立腺癌，睾

丸腫瘍などで腫瘍マーカーが臨床的に使用され，その

有用性はほぼ確かめられているが，その他の腫瘍につ

いては，いまだに信頼するに足るものがなく，現在，

さまざまの検討がなされている段階である．

 Tissue polypeptide antigen（以下TPAと略す）

は，腫瘍関連抗原のひ．とつとして発見され，ほとんど

の種類の悪性腫瘍で，エ血清中の上昇が見られることが

あきらかになっている．今回われわれも泌尿器科領域

の疾患につき，1血清および尿TPAを測定する機会

を得たので，その結果に，若干の文献的考察を加えて

報告する．

対象および方法

 対象は泌尿器悪性腫瘍患者64例，泌尿器良性疾患患

者55例および健康者37例である．男性133例，女性23

例であり，年齢は4～84歳であった，

 悪性腫瘍患老の内訳は，男性57例，女性7例，平均

年齢63．7歳であり，膀胱腫蕩27例，前立腺癌19例，そ

の他の腫瘍18例であった．
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 良性疾患患者は，男性45例，女性10例で，平均年齢

48，1歳であり，うち13例が前立腺肥大症であった，

 健康者は，男性31例，女性6例で，平均年齢は55．0

歳であった．ただし，今回の検討では健康者について

は血．清TPAのみを測定し，尿TPAは測定しなか

った．

 TPA測定はSangtec社製2抗体法Radioimmu－

noassay（以下RIAと略す）キットを用いておこな

った（Fig．1）．尿TPA測定にさいしては24時間尿
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Fig． 1． Radioimmunoassay of tissue
    polypeptide antigen （TPA）．

を採取し，pHを7．5に調節したのち遠沈し，その上

清をサンプルとして使用した．なお，尿TPAにつ

いては，異常高値を示す症例が多く，平均値算出にあ

たっては，1，500u／l以上の値を示すものは除外した．

結 果

 （1）各種泌尿器科疾患の血清TPA（Fig．2）

 健康者37例の血清TPA値は77．7±22．8 U／1であ

ったので，その正常上限はmean±2SD，124 u／1と

した．

 膀胱癌患者において，未治療群8例の平均値は163

．5±70．2 u／l，治療群12例の平均値は153．2±68．7u／1，

治療後再発または遠隔転移群5例の平均値は659．4±

651．7u／1であった．陽性率では未治療群62。5％，治

療群50％，治療後再発または遠隔転移群100％であっ

た．

 前立腺癌患者において，未治療群8例の平均値は

363．6±343．o u／1，治療群16例の平均値は165，2±54．3

U／1，治療後再燃群6例の平均値は315．7±219。6U／1

であった．陽性率では未治療群87．5％，治療群75傷，

治療後再燃群100％であった．

 腎癌患者において，未治療群3例の平均値は215．7

±82．lu／l，治療群6例の平均値は192．5±51．4u／l，

治療後再発または遠隔転移群4例の平均値は263．8±

126．8U／1であった。陽性率では未治療群100％，治

療ge 83．3％，治療後再発または遠隔転移群100％であ

った．

 陰茎癌患者において，治療群1例の値は119 u／1，

治療後再発または遠隔転移群1例の値は211 u／lで

あった．陽性率ではそれぞれO％，100％であった，

 睾丸腫瘍患者において，治療群2例の平均値は136．2

±46．9 U／1、治療後再発または遠隔転移群2例の平均
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Fig． 2． Serum TPA in patients with urological diseases．
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Fig． 3． Urinary TPA in patients with urological diseases．

値は418±152U／1であった．陽性率では治療群50劣，

治療後再発または遠隔転移群100％であった．

 悪性腫瘍患者全体としては，未治療群20例の平均値

は253．7±24i．8 u／lであり，健康者に比して有意に

高値を示した，また治療後再発・再燃または遠隔転移

群17例の平均値416．6±418．2 u／lは，治療群37例の

平均値162．9±60．OU／1に比して有意に高値を示し

た．

 良性疾患患者未治療群51例の平均値は 151。3±70．5

U／lであり，これは健康者に比して有意に高値を示し

たが悪性腫瘍患者未治療群の平均値との間に有意差は

認められなかった。

 陽性率は，悪性腫蕩患者未治療群80％，治療群70．3

％，治療後再発・再燃または遠隔転移群ユ00％，良性

疾患患者未治療群59％であった．

 （2） 各種泌尿器科疾患の尿TPA（Fig．3）

 膀胱癌患者において，未治療群8例の平均値は653．7

±376．5u／1，治療群工5例の平均値は306．3±335．8 u／l，

治療後再発または遠隔転移群5例の平均値は510．5±

262．5 U／lであった．

 前立腺癌患者において，未治療群8例の平均値は

483．0士280．5U／1，治療群12例の平均値は195．9±141．8

U／1，治療後再燃群4例の平均値は346．3±421．6 U／1

であった．

 腎癌患者において，未治療群4例の平均値は175±

125．9u／l，治療群2例の平均値は78．6±31 ．4 u／l，治

療後再発または遠隔転移群4例の平均値は419．0±

354．5u／1であった．

 陰茎癌患者において，未治療群1例の値は145 u／l，

治療群1例の値は353u／lであった．

 睾：丸腫瘍患者において，治療後再発または遠隔転移

群2例の平均値は1，308±112 U／1であった．

 良性疾患患者未治療群45例の平均値は245．2±241．4

U／1であった．

 悪性腫瘍患者全体としては，未治療群19例の平均値

は454．2±340．o UIIであり，良性疾患患者未治療群

に比し有意に高い値を示した．また，治療群28例の平

均値は242．7±257．9 U／1，治療後再発・再燃または遠

隔転移群13例の平均値は567．2±454．1U／lであった．

 （3）血清TPAと尿TPA
 血清TPAと尿TPAを同時に測定しえた膀胱癌
患者27例において両者間の相関を検討してみたが，相

関係数r… 一〇．08で有意な相関は認められなかった

（Fig，4）．また，膀胱癌以外の悪性腫瘍患老および良

性疾患患者も含めた109例においても，血清TPAと

尿TPAの相関を検討してみたが，相関係数r＝・O．0

034で，やはり有意な相関は認められなかった．

 （4） 治療効果との相関

 Stage Dの前立腺癌患者6例について，治療前と，
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除睾術やホルモン療法施行後に測定した血清および尿

TPAの推移を検討した．血清および尿TPA．はとも

に1例を除いて，治療後は低下していた（Fig． Q）．ま

た，Stage AおよびB1の膀胱癌患者5例について

も，．治療前と，治療後に測定した血清および尿TPA

の推移を検討した．治療の内訳は，TUR．が4例，膀

胱部分切除術1例であり，5例とも手術後はtumor
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freeと考えられた症例であったが，前立腺癌患者と

同様に，血清および尿TPAともに，ユ例を除いて

治療後の低下が観察された（Fig．6）．血清および尿

中で上昇を見たのは，同一の症例であり，膀胱部分切

除術後に硬膜下血腫を発症し全身状態の悪化を見た患

者であった．

 （5）前立腺性酸性フォスファターゼ（PAP）との

  比較

 RIA法によるPAPと血清TPAを同時に測定し
えた前立腺癌患者血清34検体で，両者の相関を検討

したところ，相関係数r＝0．68で有意の相関を示し

た（Fig．7）．
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Fig． 5． TPA levels in patients with prostatic

    cancer before and after treatment．

    （A） serum TPA， （B） urinary TPA．
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Relationship between serum TPA

and PAP．

 （6＞血清CEA，尿細胞診との比較

膀胱癌患者未治療群につぎ，血清TPA，血清CEA

および尿細胞診の陽性率を比較しk．血清TPAは，

8例中5例，62．5％に陽性であり，血清CEAの
12．5％，尿細胞診の37． 5％O■比べ高い感度を持つこと

が判明した（Table 1）．

 （7）尿路感染症と血清および尿TPA

Table 1． Comparison between serum CEA
and urinary cytology

  治療前  治療後     治療lj 治 ’

Fig． 6． TPA levels in patients with bladder．

    cancer before and after treatment．
    （A） serum TPA， （B） urinary TPA．

血清TPA  GEA（Z一ゲル） 尿細胞診

塩 （陽性率） 5／8

（625％）

1／8

（t25％）

5／8

（ 57． 5％）
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 良性疾患患者を，尿路感染症のある群とない群にわ

け，血清および尿TPAを比較した．尿路感染症の

ない群において血清TPAの平均値は，32例で146．7

，t，62．2 UII，尿TPAの平均値は，25例で215・9±

1 74．9 U／1であった．いっぽう，尿路感染症のある群

において血清TPAの平均値は，15例で156．4±64．3

u／l，尿TPAの平均値は，14例で377・1±360・1 u／1

と，血清および尿TPAとも，尿路感染症のない群

に比し，高値の傾向が認められたが，有意の差ではな

かった．しかし，尿路感染症のある群で尿TPAが

1，500U／1以上の異常高値を示す例が，数例見られた．

考 察

 TPAは，1957年Bj6rklundら1）によって報告さ

れた腫瘍関連抗原のひとつであり，分子量43，000，

3G，000，17，000，の3つのfragmentよりなる蛋白

質である．すでにこれまでにも，その性状，腫瘍マー

カーとしての臨床的意義に関しては，さまざまの検討

がなされているが，最近までその測定は赤血球凝集阻

止反応によっていた．1980年になり，TPAのRIA

の確立が報告され2），本邦でもTPA測定用RIAキ

ットが入手可能となったため，各科領域の悪性腫瘍患

老での測定結果に関する報告が多くみられるようにな

ってきた．

 血清TPAに関しては，泌尿器科領域においても

すでに，井坂らの報告3）をはじめとして，いくつかの

報告がある．今回のわれわれの成績では，膀胱腫瘍患

者未治療群8例の血清TPA陽性率は，62．5％と，75

％前後とする他の報告に比し，やや低い陽性率をみた

が，同時に測定したCEA，尿細胞診の陽性率は，そ

れぞれ12．5％，37．5％と低く，この両者に比し，血清

TPAは高い感受性を持つことが判明した，また，治

療後は血清TPA値は低下の傾向を示すことが確か

められたが，治療後の膀胱腫瘍患者12例で，依然，50

％の陽姓率がみられた．このことについては秋山ら4）

は，病巣の残存あるいは再発を検出しえていない可能

性や，残された尿路上皮のpre－neoplasticな変化と

いう可能性を，原因として推測している．

 前立腺癌では，未治療群の陽性率は，87．5％と高値

を示し，ホルモン療法により，膀胱癌と同様低下傾向

を示した．また，PAPも治療により同様の傾向を示

し，前立腺癌全体としてみても，血清TPAと1）AP

には相関関係を認めた，戸塚ら5）は，PAPと血清

TPAは相関しなかったとしているが， Huberら6）

は，血清TPAとPAPは， T3以上の症例に限って

平行すると報告しており，この相違は，今回われわれ
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が対象とした治療前の症例が，8例中7例まで，Sta－

ge G以上のhigh stage症例であったことによるも

のと考えられた．

 泌尿器悪性腫瘍患者全体としてみた場合，未治療

群，治療群，治療後再発・再燃または遠隔転移群で，

血清TPAは，平均値，陽性率ともに，ほぼ経過に

そった推移を示し，すでに診断のあきらかとなった悪

性腫瘍患者の経過を追跡していくうえでは，有用なマ

ーカーとなりうる可能性が示唆された．しかし，悪性

．腫瘍患者未治療群の血清TPA値と，良性疾患患者

の血清TPA値の聞には有意の差が認められないこ

と，良性疾患群でも59％という高い陽性率をみたこと

などから，診断のスクリーニングとしては，井坂ら3）

もすでに述べているごとく特異性に乏しいものと考え

られた．

 尿TPAについては，今回，正常人についての検

討はおこなわなかったため，陽性率は算出しえなかっ

た．尿TPAは，通常血清TPA．よりも高値をとる

 とされている． Isacson and Andren－Sandberg7）

は，その正常値上限を，o。1gu／mlとし，本邦で

は，藤i永ら8）が，244 u／1としているが，いっぽう，

Kumarら9）は，85 u／1， Menendez－Botetら1。）は，

0．09U／m1とするなど，いまだ，各施設により異った

値を定めているのが，現状である。

 今回のわれわれの成績では，膀胱癌，前立腺癌，腎

癌において，尿TPAは，未治療群，治療群，治療

後再発・再燃または遠隔転移群で，血清TPAと同

様，ほぼ経過にそった推移を示し，また，治療効果と

の相関をみた膀胱癌患者，前立腺癌患者で，治療後，

尿TPAの低下傾向が確認され，血清TPAととも

に，悪性腫瘍患老の経過追跡のうえでは，有用なマ7

カーと考えられた．とくに，各悪性腫瘍患者未治療群

のなかで，膀胱癌の尿TPA値が，もっとも高かっ

たことは，藤永ら8）が，すでにのべているごとく，膀

胱癌細胞で生成されたTPAが直接尿中に放出され

 ることを推察させるものであり，尿TPAは，とく

に尿路上皮腫瘍の診断，経過観察に有用と思われる．

 また，血清TPA，尿TPA間に，相関が見られなか

 つたことも，このことを考えるなら，当然の結果と言

 える．さらに，血清TPAでは，良性疾患患者と，

悪性腫瘍患者未治療群の血清TPA値の間に有意差

がみられなかったのに対し，尿TPAでは，有意差が

 えられ，悪性腫瘍診断のスクリーニングとしては，尿

TPAが，血清TPAより有用である可能性が示唆さ

 れた．

  しかし，いっぽう，良性疾患患者のうち，尿路感染
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症をもつ患者群で，尿’TPA値が，尿路感染症のな

い群に比して高値をとる傾向があり，なかに，1，500

u／1以上の異常高値を示す例が数例見られるなど，こ

れまでの諸家の報告にもあるように，血清TPA同

様，false positiveが比較的多いことをうかがわせる

ものである．false pos三tiveを示す病態としては，血

清TPAでは，肝・胆道疾患，糖尿病，呼吸器感染

症，腎機能障害，尿路感染症などがあり，尿TPAで

は，その他血尿なども，その原因として知られてい

る．泌尿器科領域の悪性腫瘍，とくに膀胱癌などの尿

路上皮腫蕩は，その病態より考えて，尿路感染症，血

尿の合併は，避けえない症例が多数存在するものと考

えられ，尿TPAへのそれらの影響についての対策

は，重要な課題といえよう．現在の段階では，その値

の解釈にあたっては，つねに他疾患の合併を念頭にお

き，できれば，血清TPAと尿TPAの両者を，同
時にかつ頻回に測定すべきであると考えられた．

結 語

 血清および尿TPAを泌尿器悪性腫瘍患者64例，良

性疾患患者55例，健康者37例で測定し，以下のごとき

結果を得た．

 1．悪性腫瘍患者未治療群20例の血清TPAは，健

康者に比して有意に高値を示したが，良性疾患患者未

治療群との聞には，有意差は認められなかった。

 2．悪性腫瘍患者未治療群19例の尿TPAは，良性

疾患患者未治療群に比して，有意に高値を示した．

 3．前立腺癌患者の血清TPA，尿TPAは治療に

より6例中5例で低下した．膀胱癌患者でもほぼ同様

の傾向が認められた．

 4．前立腺癌患者の血清34検体で，血清TPAと

PAPを同時に測定したところ有意の相関を認めた．

 5，泌尿器良性疾患患者のうち尿路感染症をもつ群

では，ない群に比し，血清および尿TPAともに高値

の傾向が認められた．とくに尿路感染症のある群の尿

TPAで1，500 u／l以上の異常高値をとるものが旧例

みられた．

 稿を終わるにあたり，キットを提供いただいた，株式会社

第一ラジオアイソトープ研究所に感謝します．

 なお，本論文の要旨は，第34回泌尿器科中部連合総会で発

表した．
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