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   To clarify their usefulness as markers for renal cell carcinoma, serum immunosuppressive acidic 

protein (IAP) and serum immunosuppressive substance (ISS) were evaluated by TIA (turbido-
metric immunoassay) for IAP and by SRID (single radial immunodiffusion) for ISS. 

   The mean level of IAP and ISS was beyond each upper normal limit (500, 700ug/ml) in every 
stage, and especially high in the M, group. The levels of IAP and ISS were significantly correlated 
with each other. The determination of IAP and ISS levels after treatment showed a good correla-
tion to the clinical course of the disease. The positive rates of IAP and ISS increased as the 
stages progressed, respectively. When the influences of pretreatment IAP and ISS level on survival 

period were investigated, the low IAP or ISS level group (less than two times of the upper normal 
limit) tended to have a better prognosis than the high level group (more than two times of the 
upper normal limit) in the M1 patients. These findings suggested that IAP and ISS could be used 
as markers for monitoring a disease and predicting the prognosis in patients with renal cell 
carcinoma. As for the positive rate in the combination assay for IAP, TPA and ferritin, or ISS, 
TPA and ferritin, more than 80% of the patients with low stage renal cell carcinoma had at least 
one positive markar. This suggested that the combination assay of these three markers was clini-
cally valuable as a disease monitor in patients with renal cell carcinoma. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 467-474, 1991)
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緒 言

腎癌の治療においては,他 の尿路性器癌に比べると

有効な化学療法剤に乏しく,ま た放射線療法に対する

反応も認められず,外 科的療法や免疫療法に頼らざる

をえないのが現状である.ま た初診時約3割 の症例が

すでに遠隔転移を有 していることなどと考え合わせる

と,腎 癌の早期発見,早 期再発予知は臨床上重要な意

味をもつ.

一般に悪性腫瘍の診断 治療経過のモニタリングに

は癌関連物質,い わゆ る腫瘍 マーカーが利用 される

が,残 念ながら腎癌においては鋭敏で特異性の高いマ

ーカーは見出されていない.そ のため現在は非特異的

なマーカーを用いての検討がな されて いるにす ぎな

い.著 者らも非特異的腫瘍マーカーの中で,immU-

nosuppressivesubstance(ISS)が 腎癌において陽

性率が高く,症 例の臨床経過 ともある程度相関した変

動をすることから,他 の一般的な腫瘍マーカーよりも
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臨 床 上有 用 で あ る こ とを報 告 して い る1).

このISSと 良 く類 似 した物 質 で あ るimmunosup-

pressiveacidicprotein(IAP)も す で に 腎癌 に お け

る マ ー カー と しての 有 用性 が 発表 さ れ て お り2,3>,ま

たIAPとISSは 非 常 に よ く相 関す る と も報 告 され

てい る4,5).

そ こで 著者 らは腎 癌 症 例 にお い てIAPとISSの

両 者 を 検 討 し,腫 瘍 マ ー カ ー と して の 有 用 性 につ い て

比 較 検 討 した の で,そ の 所 見 を報 告 す る,

対象および方法

1)対 象 症例

対 象 は 未 治療 腎癌35例(男 子27例,女 子8例)に つ

い て検 討 した.年 齢 分 布 は42歳 か ら78歳 まで で あ っ た.

2)測 定 方 法

IAPはturbidometricimmunoassay(TIA)法

に よ り測 定 し,こ れ ま での 他 の報 告 を も とに 正 常 上 限

値 を500deg/mlに 設 定 した.

ISSはsingleradialimmunodiffusion(SRID)

法 に よ り測 定 し,正 常 上 限 値 を これ まで の 著 者 らの検

討 か ら700μ9/mlに 設 定 した.

TPAお よびSerritinは い ず れ もradioimmuno-

assay(RIA)法 に よ り測 定 し,そ の 正 常 上 限値 は こ

れ ま で の著 者 らの 検 討 か らそ れ ぞ れ110U/L,220ng/

mlに 設 定 した.

な お,IAP,ISSの 測 定 は 治 療 前 お よび 治療 後 の 同

一 検体 を用 い て測 定 した.(こ こで の治 療 とは根 治的

腎 摘 除術 の こ とで あ り,BMRに よる 免 疫療 法 は 含 ま

れ て い な い.)

結 果

1)腎 癌 症 例 に お け るIAP値 と そ の 陽 性 率(Fig.

1)

IAP値 を 腎 癌症 例 のstage別 平 均 値 に ま とめ てみ る

とつ ぎの ごと くであ る.す なわ ち,pT・ ‐znpN・pV・-1・

Mo群(8例)は639±341μ9/ml,pT3pNopv。-1aM。

群(9例)は734±327μ9/m1,pTl-spNi‐s(orpVm-2)

Mo群(4例)は596±179μg/ml,Mi群(13例)は

969±371μg/m1で あ った,い ず れ も正 常 上 限 値 を 超

え て お り,Mi群 で特 に 高 値 で あ る 傾 向 が 認 め られ

た.

IAPの 正 常 上 限 以 上 の 例 を 所 見 陽性 と して そ の 陽
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性 率を 出す と,34例 全体 では67.6%で あ り,こ れ を

stage別 に み る とpTi_zbpN。pVo‐iaMo群 は37.5%,

pT3pNopVo-taMa群66.7%,pTl-spNi-s(orpVlb_2)

Mo群75%,M1群84.6%と い う結 果 で あ った.ま た,

pT、‐znpN。pV。-1。M。 群 とMl群 の 陽性 率 の間 に 有 意

差 を認 め た(P〈0.05).

2)腎 癌 症 例 に お け るIss値 とそ の 陽 性 率(Fig.2)

ISS値 の 腎癌 症 例 に お け るstage別 の平 均 値 は,

pT,_znpNapVo‐iaMo群(9例)は889±476μg/ml,

pTapNopVo‐iaMo群(9例)は1006±364ug/ml,

pT1-apNl‐a(orpUw-z)Mo群(4例)は885±211

μg/m且,M1群(13例)は1506±522deg/mlで あ った.

IAPと 同 様 に いず れ も正 常 上 限 値 を超 え て お り,や

は りIAPと 同 様 にM1群 で 特 に 高 値 であ る傾 向が

認 め られ た.

ISSの 正 常 上 限 以 上 の 例 を 所 見 陽性 と してそ の陽

性 率 を 出 す と,35例 全 体 で は71.4%とIAPを わ ず か

に 上 回 って い た.そ のstage別 の 陽 性 率 はpT1-2b

pNopVo‐iaMo群 で44.4%,pT3pN。pVo_1aMo群66.7

%,pTl-3pN1-3(orpVlb-2)Mo群75%,M1群92,3

%と い う結 果 で あ り,先 のIAPと 同様 にpT1-2bpN。

pV。 ‐iaM。 群 とM1群 の 陽 性 率 の 閥 に 有 意 差 を 認 め

た(P<0.05).

こ の よ うにIAPの 陽 性 率 はISSと ほ と ん ど同 じ

で あ っ たが,ISSの 方 がIAPよ り若 干 高 い と い う

所 見 で あ った 。

3)IAP値 とISS値 の 相 関 性(Fig.3)

Fig・1,2で 示 した 実 測 値 を も とに,IAP値 とISS

値 の相 関 性 に つ い て 検 討 した のがFig・3で あ る.両

者 は相 関係 数0.957と 非 常 に高 い相 関 性 を 示 した.

4)臨 床 経 過 に お け る 各値 の変 化(Tablel)

治療 前 に 高 値 を示 した症 例 につ き,根 治 的 腎 摘 除 術

後 の臨 床 経 過 と マ ー カ ーの値 の変 化 との 関 連 性 を,治

癒 切 除 され た と考 え られ る 群(pTi‐zbpNopVo‐iaMo

とpT'spNopVo‐iaM。)と 非 治癒 切除 群(Ml)の2群

に わ け て,手 術 後1ヵ 月 目,3ヵ 月 目の時 点 で検 討 した.
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Table1.ChangesofIAPandISSlevelsaftertreatment

stage 変動様式
IAPISS

治療後1月 治療後3月 治療後1月 治療後3月

前 高値 →更 に 高値pT
l-3NoVo。馳、Mo群 前 高値 →低 下

(腫 瘍完 全 摘 出例) 前 高値 →正 常値

40%(2/5)25°0(1/4)'67%(4/6)25%(i/4)'

60%(3/5)-33%(2/6)一

一75%(3/4)-75%(3/4)

前高値 →更に高値M
.群 前高値 →低下

(腫痛転移残存例) 前高値 →正常値

71°0(5/7)100%(4/4)100%(3/3)100%(4/4)

29%(2/7)一 一 一

*:同 一症例(の ちに再発)

マーカーの治療後の変化の様式により,便 宜上①治

療前値以上の高値を持続 した群,② 治療後低下したが

正常上限値以上であった群,③ 治療後正常値となった

群,と い う3群 にわけた。

〔IAP〕 治癒切除群では治療後1ヵ 月目の時点で5

例中3例60%が 前値 より下降しており,3ヵ 月目の時

点では4例 中3例75%が 正1朝直まで下降していた.腫

瘍転移残存群では下降傾向はほとんど認められず,3

ヵ月目の時点ではすべて治療前値以上の高値を持続し

ていた.

〔ISS〕ほぼIAPと 同様の変化を示しており,治 癒

切除群では3ヵ 月目の時点で4例 中3例75%が 正常値

となってお り,逆 に腫瘍転移残存群では全症例が治療

前値以上の高値を持続 していた.

なお,治 癒切除群の中で3ヵ 月目においてもIAP,

zssと もに高値を持続 してい た症例は 同一一症例であ

り,そ の数ヵ月後に画像診断にて再発を認めた.

以上の結果より,IAP,ISSと もに臨床経過 とある

程度相関して変動することが示 された。

5)IAP,ISSの 治療前値と生存率との関係(Fig.

4,5)

IAP,ISSの 治療前値と生存率との関係を,M・ の

症例の うちで治療前値が高値を示したものについて検

討した.正 常上限値の2倍 以上の値であった群と2倍

以下の群 とにわ け,そ れぞれ の生存 率をKaplan-

Meier法 に より算出した.

IAPで は2倍 以下の値の群での1年 生存率は30%

であ り,2倍 以上の値の群ではそれよりも不良であっ

た.ま た全体の生存率曲線も2倍 以下群の方が2倍 以

上群 よりも良好な傾向を示 した(Fig.4).

ISSに おいてもIAPと ほぼ同様で,2倍 以下群で

の1年 生存率は53.3%で2倍 以上群よりも良好で,全

体の生存率曲線も2倍 以下群の方が2倍 以上群よりも

良 好な傾向を示 し,両 群間に有意 差(P<0.05,

generalizedWilcoxon法)を 認めた(Fig・5)・

以上のことより,M1の 症例においてはIAP,ま た

はISSの 治療前値が正常上限値の2倍 以上の高値を

示 した場合,2倍 以下の上昇例に比して予後が不良で
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Fertitin 11.8

52.9 1フ.6

ioor

35.3

r;g.s. PositiverateinthecombinationassayforIAP,

TPAandferritin

あ る とい う傾 向 が認 め られ た.

6)IAPま た はISSと 他 の 腫 瘍 マ ー カ ー と の

combinationassayの 検 討(Fig.6,7)

IAPも しくはISSの ど ち らか 一 方 と,他 の 一 般

的 腫瘍 マ ー カ ー と され るTPA,ferritinと の 併 用 の

有 用 性 に つ い て 検 討 した.

IAPとTPA,ferritinの 三 者 を 併 用す る と,high

stage群 で あ るpT亘 一apNt-s(orpV,n-2)MoとM,
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に おい て はIAP単 独 で の 陽性 率 は82.4%で あ り,

ferritinと の 併 用 で は 陽 性 率 に 変 化 は な か った が,

TPAと 併 用 す る と陽 性 率 は100%と な った.こ れ に

対 し,lowstage群 で あ るpTi‐znpNopVo_inMoと

pT3pNopVo-1、 、M。 で は,IAP単 独 で52.9%で あ った

の がTPAと の併 用 で70.5%と 上 昇 し,さ らにfer-

ritinを 加 え る と82.4%Yま で 上 昇 した(Fig.6).

ISSと の併 用 に お い て もIAPの 場 合 と ほ ぼ 同 様

の結 果 で あ り,highstage群 で はISS単 独 で の 陽

性 率88,2%か らTPAの 併用 で100%と な り,一 方

10wstage群 で はISS単 独 で55,6%で あ った もの が

三 者 の 併 用 で83.3%に まで 上 昇 した(Fig.7).

以上 の こ と よ り,IAPも し くはISSの ど ち ら か
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一方と,TPA,ferritinの 三者における併用はきわめ

て有意義と考えられた.特 にlowstage群 に おいて

これらのマーカーの うちのいずれかを用いれば陽性率

は80%台 にまで上昇するので,臨 床的に意義があると

考xる.

7)IAP,ISS値 とPPD反 応の関係(Pig・8)

IAP,ISSが 免疫機序との関連性が高いことから,

患者の免疫能を示す臨床的指標であるPPD反 応 との

関係について検討した.PPD反 応 を便宜上一または

±の群,+の 群,昔 の群と3群 にわけて検討したとこ

ろ,明 らかな負の相関は認められなかったが,両 者と

もにPPD反 応十トの群の平 均値 がいちばん低い値を

示した,

考 察

一般に腫瘍マーカーとは,正 常人においても微量に

存 在 す るが 癌 化 した細 胞 か ら異 常 に 産 生 され,生 化学

的に 測 定 可 能 な 物 質 の こ とを い う.こ の 意 味 に お い て

はIAP,ISSな どは そ の 定 義 か ら逸 脱 して い る.し

か し癌 の存 在 下 に お い て 生体 の二 次 的 な 免 疫 反 応 に よ

り増 加 して くる これ らの物 質 も,最 近 で は 広 義 の 腫瘍

マ ー カー と して 解 釈 され る こ とが 多 い.

IAPとISSは 種 々の免 疫 抑 制 作 用 を 有 し て い

る6-8)こ とよ り,免 疫 抑 制 因子 と して 一 括 され て い る.

両 者 の 物 質性 状 は よ く似 て お り,IAPの 分 子 量 約

50,000,等 電 点3.o,糖 含有 率31.5%?)に 対 し,ISS

は分 子 量52,111等 電 点2.7～3.3,糖 含 有13%e)と

報 告 され て い る.

IAPが 高 値 を 示す 癌 と して は,肺 癌7),胃 を は じ

め とす る消 化 器 癌7・9・1。),血液 癌7),頭 頸 部 癌u・12)な

どが 報告 され てい る.ま た,膀 胱 癌 と前 立 腺 癌 の 進 行

例 で 高値 を と り陽 性 率 が 高 い こ とが示 され て い る13).
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腎 癌 に お い てはhighstage群 で 高 値 を と り,high

stage群100%(9例),10wstage群58%(12例 中7

例)の 陽 性 率 で あ った との 報 告2)や,highstage群

77.8%(9例 中7例),10wstage群7.1%0(14例 中1

例)の 陽性 率 で あ った とい う報告3)が あ る.

著 者 らの結 果 で もhighstage群 の陽 性 率 は82.4%

(17例 中14例),正owstage群 では52.9%(17例 中9

例)で あ り,ま たhighstage群 で平 均 値 は 高 い傾 向

がみ とめ られ てい る.こ の結 果 は前 述 した 報 告 とほ ぼ

一致 した .ま た臨 床 経 過 との 相 関性 に つ い て,Ueda2)

や星 野 ら14)は あ る程 度 相 関 してIAPの 値 が 変 化 す

る こ とを示 してお り,こ れ に つ い て も著 者 らの 結果 は

ほぼ 同 様 の傾 向で あ った.

IAPとISSの 著 者 らの 測 定 結 果 では,ISSの 陽

性 率 がIAPよ りも若 干高 か った が,両 者 の 陽性 率は

ほ とん ど一 致 して お り,一 致 しなか った の はIAP陰

性 でISS陽 性 で あ った2例 のみ(34例 中2例)で あ

った.そ してIAP,ISSと もstageの 進 行 に伴 って

陽 性 率 が上 昇 して い た こ と,臨 床 経 過 とあ る程 度 相関

して 変 化 した こ とな ど よ り,両 者 と も腎 癌 患者 の モ ニ

タ リン グに 有 用 な マ ー カー とな り うる こ とが示 唆 され

た.

この よ うに 非 常 に よ く似 た傾 向を 示 すIAPとISS

で あ り,実 際 そ の実 測 値 は 著 者 らの 検討 では 両 者 は 相

関係 数0.957と 非 常 に 高 い 相 関性 を示 した.他 の 研究

報告n,s,〉〉)もほ ぼ 一致 した成 績 とな って い る 。 た だ 胃

癌 を対 象 と した 咲 田 ら4)の 報 告 で は,stage別 の 陽性

率 でISSがIAPを 上 回 って いた と して お り,そ の

理 由 と してISSの 等 電 点 泳 動 がIAPの それ よ り広

いpI(等 電 点)領 域 を 包 含 して い る こ とに よる の で は

ない か と推論 して い る.一 方,生 越 ら5)は 同 じ胃癌 患

者 に お い て両 者 と も陽 性 率は あ ま り高 くな く,そ の 中

で もIAPの 方 がISSよ りもや や上 回 って い た と報

告 して お り,い まだ 検討 の余 地 が あ る もの と考 え られ

た.

また,IAPとISSの 治療前の値が患者の予後と関

連するか否かという検討において,患 者数,観 察期間

の点で不十分な検討ではあったが,正 常上限値の2倍

以上の高値を示 した群で予後が不良である傾向が認め

られたことは注目される.他 の癌では酒井ら15)が肺癌

症例で,ま たYamanakaら12)が 頭頸部癌で予後の悪

い症例ほどISS値 が高いとの報告をしている.こ の

ように免疫抑制物質が予後決定因子とな りうることが

推測されるが,そ の裏付けとしてこれら免疫抑制物質

が癌患者の免疫能を表す一つの指標であることが示竣

されている.咲 田ら4)や 菊 地ら9)の よ うにPPD反
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応,IAP,ISSの 値 が 負 の 相 関を 示 した との 報 告 が あ

り,ま たわ れ わ れ の 検 討 で は 明 らか な負 の 相 関 は 認 め

られ な か った もの の,PPD反 応i十 の 群 で のIAP,

ISSの 平 均 値 が 最 も低 か った こ とか らも免 疫 能 との

関 係 が 少 なか らず 推 測 され た.さ らに 実 験 的 に は石 田

ら7)がIAPを 担 癌 マ ウス に投J一す る こ とに よ り癌 の

増 殖 が 促進 され た と報 告 して い る,

以 上 の ご と く腎 癌 に お け るIAPとISSの 腫 瘍 マ

ー カ ー と して の 有 用 性 は高 い とい って よい ,つ ぎに こ

れ ら と他の マ ー カ ー とのcombinationassayの 意 義

に つ い て考 察 す る.

IAPとISSは 前 述 した ごと く非 常 に 相 関性 が 高 い

とい う こと よ り,こ の両 者 を 同時 に 測定 す る こ とは ほ

とん ど臨 床 的 に 意 味 が ない もの と考 え られ る.そ こで

これ らとは 性 質 が 異 な り,し か も 腎癌 に お い て あ る

程 度 腫 瘍 マ ー カ ー と し て の 有 用 性 が 示 さ れ て い る

TPA's)とferritin")に 着 目 し,こ の 二 者 とIAP

も し くはISSの 三 者 で の併 用 に つ い て検 討 し た.

Iowstage群 にお い て,IAPやISSが 陽 性 と は な

らな い 部分 をTPAとferritinに よ りか な りの 率 で

カバ ーす る こ とが で き,ど ち らの組 合 せ で も80%を 超

え る とい う結 果 で あ った.こ れ は,IAPやISSと

い った 免 疫 抑 制物 質 とTPA,ferritinと い う正 常組

織 抗 原物 質 の増 産 機 序 の 相 違 に よる もの と 考 え られ

る.

以 上 の結 果 よ り,腎 癌 に お い てIAPも し くはISS

とTPA,ferritinの 三 者 を併 用 す る こ とに よ り,そ

の い ず れ か を 治療 上 の モ ニタ リ ングに 活 用 し うる率 を

か な り上 昇 させ る こ とが で き,臨 床 的 に 有意 義 で あ る

と考 え られ た.

結 語

腎癌症例においてIAPとISSを 測定 し,そ の腫

瘍マーカーとしての意義につき検討した.そ の結果以

下のことが判明した.

1)IAP,ISSと も各stage別 の平均値は正常上

限値を上回 り,特 にM1群 で高値を示した.ま た両

者の実測値は非常によく相関した.

2)両 者 ともstageの 進行に伴ってその陽性率は

上昇した.

3)両 老 とも臨床経過とある程度相関 して変動する

傾向が認められた.

4)有 転移症例において,正 常上限値の2倍 以上の

高値群は2倍 以下の群に比して予後不良な傾向が両者

ともに認められた.

以上のことより,IAP,ISSは 腎癌における腫瘍マ
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一 カ ー と して有 用 で あ る と考xら れ た,

5)IAPも し くはISSとTPA,ferritinの 三 者

で のcombinationassayは 臨 床 的 に 有 意 義 で あ る と

考 え られ た,
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