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   Serum tissue polypeptide antigen （S－TPA） levels in 22 patients with bladder cancer were

determined using a radioimmunoassay kit by the two－antibody technique to evaluate the

usefulness of this para血eter as an index of the presence of cancer． As S．TPA values（mean

±2SD） in 72 Japanese normal blood donors （87 male and 35 female） were in the r．ange of 32．4

Ao97．2 units per liter， values higher than 97．2u／l were considered positive． We found a

remarkably increased level of S－TPA in 14 out of 18 （77．8％） patients with untreated cancer

and a slightly increased level of S－TPA in 3 out of 4 patients whose tumors had been removed．

Elevated S－TPA levels in patients who had tumors remaining were suggested to correlate ．with

histological stage and grade of tumors， type of growth and size of tumors， although not to

correlate with number of tumors and whether tumor occurrence was initial or recurrent．

Simuitaneous urinary cytological examination and皿easurement of plasma CEA in the same

patients gave the pesitive ratio of 7／16 （43．8％） and O／14 （O％）， respectively．

   It is possible that S－TPA may be one of the most useful tumor markers in the screening

of cancer， diagnosis of histological characteristics， monitoring of cancer therapy and detec－

tion of recurrence．
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 Tissue polypeptide antigenは1957年スウェーデ

ンのBj6rklund， B・ら1’一5）によりヒト癌細胞に対する

馬抗血清を用いて癌細胞抽出物中に発見された細胞膜

上のポリペプタイドで，腫瘍関連抗原のひとつと考え

られている．非特異抗原として腫瘍細胞，胎盤，胎児

などの増殖中の細胞膜で生成されることが判明してい

る．本物質の物性は，分子量約2S OOOの1本鎖のポリ

ペプタイドでそのアミノ酸のactive sequenceも判

明しGlu， Asp， Leuが主成分をなしている． CEA，

αFPなどとの交叉反応はないことが確認されている．

 欧米において癌診断の新しい腫瘍マーカーとしてご

く最近注目され臨床的検討が開始されている6～8）が，

その症例数はいまだ少数でマーカーとしての評価を定

めるにはいたつておらず，いっぽう，本邦においては

泌尿器科領域を含めいまだ臨床成績の報告をみない．

今回，radioimmunoassayにより血清tissue poly－

peptide antigen（以下S－TPAと略す）を測定する

機会をえたので，膀胱腫瘍症例についての測定結果を

若干の考察を加えて報告する．

測定方法ならびに対象症例

 TPA測定法はBj6rklundら（1980）9）の開発した

radioimmunoassay法によった．測定原理は抗TPA

抗体（馬），1251－TPAを用いる二抗体法で手技の詳細

はFig．1に示す， R．IA法でのs－TPAの正常値は

Bj6rklundらによると85 units／1を上限としている

が，今回用いたキット （AB Sangtec Medical，

BOX 2eO45， S－161－20 Bromma， Sweden）にて本邦

健康成人72名（男37人，女35人）につき測定した成績

ではこの正常範囲によると12．5％がfalse positive

となるので本著ではmean±2SDとして設定した

32．4～97．2u／zという値を正常値とすることとした

（Fig．2）．今回の母集団では男64．8±15．1，女64．9±

17．5でS－TPA値に性差は認められなかった．

 対象症例は当科にて治療した膀胱腫瘍患者22名で，

その内18名は未治療患者，4名は膀胱全摘などにより

現在tumor absentと判断される患者である．また，

未治療工8日中3名と治療後4名工1名は二二（尿管）

腫瘍を合併していた．組織学的診断は22例全例が移行

上皮癌である．血清は約O．5 mlを一20℃に保存し

RIA測定に供した．

結 果

未治療患者18名中14名（77．8％）でS－TPAが正常

上限の97。2u／1をこえる高値を示し，内6名では500

U／1をこえる異常高値を呈した．また，治療後患者4

名の値は80 一 igo u／lで，3名が正常上限の2倍をこ

えない範囲であるが高値を示し未治療患者と健常者の

中間に位した（Fig．3）。治療後患者の内訳は膀胱全

摘と回盲部導管造設術後の3名（浸潤度pTa， pT 1，

pT3b）でおのおの130，120，80 u／1であり，腎孟腫

瘍で腎尿管全摘後2年余再発のみられない1名で190

u！1であった．同一症例での術前後のS－TPA値の推

移は症例数が少ないためあきらかにしえていない．

 未治療18名につぎ腫瘍の性状とS－TPA値の関連を

分析した．組織学的浸潤度との関連をみると，浸潤が

膀胱壁内にとどまり，リンパ腺・他臓器への転移の認

められない12例ではS－TPA値は最高300 u／1までに

とどまっているのに対し，壁外浸潤がある6例は内5

   100”1 of test materiai

      t
       十100”1 of Anti－TPA Serum（Horse）

       十100＃1 of TpA（i25D

lncubation for 18N48hours at 4℃

      1 ＋loo＃i of Anti－Horse igG serum（Rabbit）

 lncubation for 2hours at 4℃

       十1000”1 of “Wash fluid”

        conta；ning 2．3％ PEG 6000

Centrifugation at 2000Xg fer 30min

      l

  Supernatant discarded
      l       十1000μ10f“Wash刊uld”
        containing 2．3％ PEG 6000

Centrifugation at 2000 Xg for 30m；n．

Supernatant discarded

Count by a gamma scintiUation counter

   Fig． 1． Radioimmunoassay of TPA
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Fig． 2． S－TPA in 72 healthy volunteers
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Fig． 4． S－TPA vs Histo1ogical stage

例でリンパ腺・遠隔臓器への転移がみられS－TPA値

はいずれも500 u／lをこえる異常高値を呈するという

明瞭な相関を示した（Fig．4）．組織学的悪性度との

関連をみると，浸潤度との関連性ほど顕著ではないが

high grade群ではS－TPA値が200 u／1をこえる高

値をとるものが大半を占め，low gradc群では最高

220uμと比較的低土を示し，やはり相関傾向はみら

れた（Fig．5）・組織学的浸潤度と悪性度の組み合わ

せでみると，s－TPA値が300 uμをこえる高値は

high stageかつhigh gradeの群に集中しているこ

とが判明し府，さらに，腫瘍の増殖形態，大きさ，数，

初発。再発別などの諸性状との関連を検討してみた

（Fig．6）．内視鏡的に乳頭状増殖と非乳頭状増殖に大

別すると，非乳頭状増殖群でS－TPA値は有意に高値

を示しlo眼中6例でsoo u／lをこえたのに対し，乳頭

状増殖群では300 u／lをこえるものは1例もなかった・

腫瘍の大きさを，主観が入りやや正確性に欠けるが内

視鏡的にあるいは摘出標本により小指頭大以上と以下

に2分（多発のものは最大腫瘍の大きさで判定）して

みると，大腫瘍群でS－TPA値は有意に高値を示し

た．いっぽう，単発・多発ならびに初発・再発の別で

S－TPA値を比較したが，多発群でやや高値傾向がみ

られたもののいずれも有意の差は認められなかった．

 なお，今回の検討症例で同時期に測定した血漿

CEA，尿細胞診の結果と比較した（Table 1）．血漿

CEAはZ一ゲル法によるRIAで測定し5．O ng！ml

以下を正常とした．尿細胞診はパパニコロ染色にて

Mb以上を陽性とし，3日連続測定した中で最高のも

のを採用した．その結果，血漿CEAは14例全例が

正常範囲で最高のもので2．2ng／mlであった．尿細胞

診は16例中7例（43．8％）が陽性を呈した．

考 察

 TPAの由来，物性については前に述べたが， CEA

など既知の抗原とは交叉反応を示さないことから従来

の腫瘍マーーカーとは別個の腫瘍関連抗原であることは

確かである．まず測定法ならびに正常値に関してふれ

る．測定法は当初haemagglutination inhibition

assay（HIA法）が開発されたが，最近同じBjOrklund

らによって開発されたRIA法はHIA法とその測
定結果の相関が良好で9）両法での結果は同等に扱って
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Table 1． Comparison with other examinations

 S－TPA P－CEA U－CytoTogy
（32．4－97．2U／L） ｛〈5．e ng／ma） （5Ue）

岩：』擁＿！藩鴇撫

よいといえる．RIA法の実用化で本法の臨床応用は

容易になり今後の進展がみこまれる。S－TPAの正常

値はBj6rklundらは健常人の95％が0～85 uμに入

り残り5％が85～120 iiflであったことから85 u／1を

上限としているが，われわれは本キットによる多数の

本邦成人の測定値分布を基に32．4～97．2 u／lという値

を正常範囲と扱うこととした．ただ，この値に関して．

はいまだ確定したものとは考えておらず，今後データ

の蓄積により改訂の余地を残したい．S－TPA値の性

差は今向の検討では認められず，Kumarら1。）による

と年齢差も認められなかったという．TPAは血清の

他，尿6“一8），腹水ωなどでも測定が可能とされ，尿の

場合は日内変動などから随時尿より 24時間尿の方が望

ましいとされる8）．

 悪性腫瘍におけるTPAの腫瘍マーカーとしての

意i義に関してはMenendcz－Botetら （1978）6）が

Bj6rklundらの提：唱の追試として各種悪性腫瘍につ

きHIAでの測定結果を報告している。これは現在

まででもっとも多数例での成績で，それによると悪性

腫瘍患老513名中378名（74％）でS－TPAが上昇，

77名中49名（64％）での尿中のTPA（以下U－TPA）

が上昇したという。 また，腫瘍の進展度が高いほど

TPAの陽性率は血中，尿中ともに高く，とくに遠隔

転移群で高率で，TPA値そのものも進展度が高いほど

高値を示し，われわれの成績とも合致している．いっ

ぽう，良性門下ではs－TPAが36％， u－TpAが24％

の陽性率にとどまりその上昇程度も悪性腫瘍に比して

軽度としている．尿路悪性腫瘍に関しては膀胱腫瘍で

S－TPAが24例中75％， U－TPAが5例中100％，前立

腺腫瘍でS－TPAが17例中53％の陽性率という．この

ように彼らはTPAの診断的価値につき肯定的に述

べている．Isacs・nら7）は膀胱腫瘍27例中23例でU－

TPAが上昇し他の4例も正常上限の境界値であった

と報告し，進展度とU－TPA値との相関を指摘して

いる，Kumarら8）は2時間尿と24時間尿でRIA法

での測定値を比較し，日内変動などの理由から24時間

尿の方が膀胱腫瘍の診断に適していると述べ，治療後

のtumor absentの症例では24時附田でのみ15例全

例が正常値を示し2時間尿では34例中約半数が陽性を

示したという．U－TPAについては尿路感染症で約50

％のfalsc positiveがあることも指摘されており7）腎

不全でも高値を示したといわれ8），膀胱腫瘍の診断へ

の応用にはいまだ検討の余地が多い．S－TPAについ

ては陽性率の優劣はともかくこの点での問題がないこ

とは臨床上のメリットである．

 S－TPAは自験成績では治療後tumor freeの症例

でも正常よりやや高値を示す傾向がみられた．この原

因として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

化という可能性などが推測される．この点に関連して

はKumarら10）の疫学的な検討がある．1－naphthy－

lamineその他の膀胱発癌化学薬品を扱う人でS－

TPAが高値を示し，その値は従事期間と相関傾向に

あるとし，S－TPAは膀胱粘膜のpre－neQplasticな
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変化を反映するという仮説を述べている．

 腫瘍マーカーとしてのS，U－TPAの臨床での応用

方法には，他の各種腫瘍マーカーと同じく発見．のため

のスクリーニング，治療経過のモニタリング，進展

度・悪性度など腫瘍の性質の推測などが考えられる．

われわれも以前より膀胱腫瘍におけるS，U－CEAI2）

やU－FDP13）の補助的マーカーとしての意義を検討し

てきたが，これらのマー．カーには診断率そのものが必

ずしも高くないことのほか，血尿・膿尿によるfalse

positiveの対処にも難点がありいまだ臨床的価値の

高いマーカー物質に遭遇していないのが現状である．

また，最近注目されているferritin，β2－MGなどの

マーカーも単独では陽性率が低く尿細胞診に及ばない

と報告されている14ny16）． S－TPAの膀胱腫瘍での自験

例で77．8％，Menendez－Botetらで75％という．陽性

率はこれらのマーカーの陽性率に優り，自験成績や

Isacsonの成績7）では同一症例の尿細胞診の陽性率を

もはるかに上まわる結果で，今後大いに期待できるマ

ーカーと考える．われわれのとくに期待する用途とし

て，現在その再発を早期より的確に検出する手段をほ

とんどもたない膀胱全摘＋尿路変向術後の症例におけ

るfollow upのマーカーへの応用を考えている．ま

た，S－TPAはわれわれの検討によると腫瘍の大きさ，

進展度，悪性度，増殖形態などでその陽性率や上昇程

度に差異があり，遠隔転移の．発見には有力な反面，比

較的小さい腫瘍でどの程度早期より検出可能であるか

には検討の余地が残り，U－TPA測定の併用で診断精

度の向上を計ることも考えねばならない．U－TPA．の

有用性は今後検討の予定である．

結 語

 22名の膀胱腫瘍患者でS－TPAをRIA法にて測
定し，以下の結果をえた．

1）未治療患者18名中14名（77．8％）の陽性率を示し

た．

2）その上昇程度は腫瘍の進展度，悪性度，増殖形熊，

大きさなどと相関傾向を示した．

3）同時測定の尿細胞診，P－CEAの陽性率はおのお

の43．8％（7／16），o％（0／14）であった．

4）治療後のtumor absentの患者4名の値は正常

よりやや高値の傾向で未治療患者群の値との中間であ

った．

 稿を終えるにあたりRIA法のキットによる測定に協力い

ただいたSpecial reference laboratory（株）に感謝しま

す．
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 なお，本論文の要旨は第103回日本泌尿器科学会関西地方

会にて発表した．
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