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Summary: The present investigation was conducted to examine the efficacy of the 

circulating immune complexes (CIC) in patients with urogenital cancer. 

A total of 62 patients inc1uding 10 cases of renal cell carcinoma， 7 of renal pelvic and/or 

ureteral cancer， 35 of bladder cancer， 9 of prostatic cancer and 1 of testicular cancer were 

eXq.mined. Twelve patients with urolithiasis， 11 with chronic nephritis， and 12 healthy 

volunteers were used as controls. CIC levels of the sera and urine in each case were 

determined by Clq solid-phase enzyme immunoassay technique developed by Japan Medical 

Laboratories Co.， Ltd. 

CIC levels of the sera in patients with bladder cancer were significantly higher than those 

in healthy controls (p < 0.05). According to the stage and grade of bladder cancer， CIC 
levels of the sera in Tla， grade 1 and grade 2 patients were significantly higher than those 
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in healthy controls (p < 0.05). 
CIC levels of the urine in patients with bladder cancer and chronic nephritis were 

significantly higher than those in healthy controls (p < 0.05) .According to the stage and 
grade of bladder cancer， CIC levels of the urine in Tla and grade 2 patients were higher 

than those in healthy controls (p < 0 .1) 
These results indicate that high levels of CIC of the sera and urine were present in 

patients with low stage and low grade bladder cancer. Further investigatins to analyze a 

tumor specific antigen and to make an antibody from the sample in patients with bladder 

cancer will be warranted. 

lndex Terms 

circulating immune complexes， urogenital malignancy 

緒 百三宮
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担癌状態における宿主のリンパ球は， in vitroでは各

個体由来の培養腫蕩細胞に対してcytotoxiceffectを有

しているが，一般に生体内においては，腫療は抑制され

ることなく成長する.この予盾を説明する因子のーっと

してblockingfactorがあり，しかもそのblockingfac 

tor はtumorspecific antibodyとtumorassociated 

antig印とのimmunecomplex(以下ICと略す〉である

可能性が示唆されている1).また，癌細胞のように増殖の

著しい細胞では，その表面抗原が血中に遊離し，宿主の

免疫応答を惹起することによって癌特異的なICを形成

する可能性がある.そのようなICをcirculating

immune complexes(以下CICと略す〕と呼び，近年各種

癌患者において CICが証明されL，担癌患者における CIC

の意義について研究されつつある.しかし，その測定方

法は従来より繁雑なものが多く，最近になってようやく

実用化されるに至った.今回われわれは，ジェイ・エム・

エノレにて独自に改良されたClqsolid.phas巴巴nzyme1m. 

munoassay法を用いて尿路性器癌患者の血中および尿

中CICを測定し，その臨床的意義について検討した.

対象症例および方法

対象症例は， 1988年11月より 1990年5月の聞に奈良

県立医科大学泌尿器科にて入院した初発未治療の担癌症

例62例で，疾患別内訳は腎細胞癌10例，腎孟尿管移行

上皮癌7例，勝脱移行上皮癌35例U，前立腺癌9例および

精巣腫蕩〔セミノーマ)1例である.なお，対照群として

同期間に奈良県立医科大学泌尿器科に入院した尿路結石

症例12例，同第1内科に通院する慢性腎炎症例11例お

よび健常成人12人を用いた.これらの内訳は， 20歳から

86歳(平均58.5歳〉の男性71例，女性26例の計97例

で，各々同意を得た上で，末梢血5ml，一時尿10mlを

採取した.

採取した血液は直ちに血清分離しその血清を，一方尿

は直ちに遠沈しその上清を，各々 20'Cにて保存した.

また同時に尿中Cr値および尿沈澄を測定した.その後，

CIC値をClqsolid】phaseenzyme immunoassay法にて

測定した.本法は， Clqをポリスチレンのトレイに固相化

して，それに結合する検体に含まれる CICを西洋ワサピ

のベノレオキシダーゼ(horse.radishperoxidase， HRPと

略す〉で標識した抗ヒト IgG抗体のFab'分画を用いて，

2， 2'-Azino-di-C 3 ~ethyl-benzthiazoline sulfat巴(6)J

(ABTSと略す〉を基質として，発色定量するもので，概

要はFig.1に示した.血中CICの正常値は，ジェイ・エ

ム・エノレにおいて過去に測定された健常成人の血清値よ

り1.8μg/mlに設定されているため，これを用いた.尿

中CIC値は，ジェイ・エム・エノレにて 18-78歳までの健

常成人48人のCIC値を測定した後，尿中Cr値で補正

し， mean:!:: 3 SDを正常値とすることにした.

また，有意差検定にはt検定を用いた.

結 果

1.血中CIC値の検討

対照群を含む全症例の血清中CIC値を性別ならびに

年齢別に示したが，とくに一定の傾向はみられなかった

(Table 1).次いで，血中CIC値を疾患別にみると

(Table 2)，健常成人，前立腺癌および慢性腎炎の各群の

全症例が正常値の1.8μg/ml以下を量し，腎細胞癌の2

例(20.0%)，腎孟尿管癌の2例(28.6%)，勝脱癌の7例

α0.0 %)，精巣腫蕩の1例(100%)および尿路結石症の

2例(16.7%)が1.8μg/ml以上の高値を示した.各疾患

別の平均血中CIC値をみると，健常成人群の0.83土

0.47(μg/ml)と比較して，勝脱癌の1.19士0.77(μg/ml)
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200μ1 of C1q/PBS [5μg/mlJ 

↓ 
STANDING 4'C/15-18hr/Nunc plate 11 

l 
WASHING/PBS 

尚〔他 12名〉

Serum sample 100μ| 

- 200μ1 of 

0.2M EDTA/PBS 

↓← 250μlofO.1%Tw問 2叩
STANDING RT/2hr 

STANDING RT/20min 
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/Citrate Bul行fer阿(pH4.2め) 

STANDING RT /2hr 

↓ 
ELlSA R日DER(415nm)

Fig. 1. Procedur巴ofmeasurem巴ntof C1C. 

が有意に高く (p<0.05)，慢性腎炎の 0.62士o(μg/ml) 
が有意に低かった(p<O.Ol).

勝脱癌に関して血中 C1C値を勝脱癌取扱い規約によ

るstage別に比較すると(Table3)， Taの 2例(28.6

%)， Tlaの2例03.3%)， Tlbの1例04.3%)， T 3の

1例(50.0%)およびT4のl例(50.0%)で正常値より

高値を示した.したがって， lowstageの跨脱癌にC1Cが

高値となる傾向が認められ，各群の平均血中 C1C値をみ

ると Tla群と健常成人群との聞には有意差(p<0.05)が

認められた.また， grade別の検討で、は(Tabl巴 4)，高値

を示したものはG1の2例(40.0%)， G 2の4例(15.4

%)およびG3のl例(25.0%)で，平均血中C1C値はG

l群およびG2群と健常成人群との聞に有意差(p<

0.05)が認められた.
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Table 1. Mean CIC lev巴Isof the s巴ra

age male*(n) female*(n) total*(n) 

20-29 4.48土8.76(6) 0.62:t0.01(4) 2.93土6.83(10)

30-39 1.06土0.54(5) 0.93土0.43(2) 1.02土o.48 ( 7) 
40-49 1.67土l.31(5) 1.24士1.09(3) 1.51土1.17(8) 

50-59 1.37士0.72(11) 1. 97:t3. 83(8) 1.62:t2.47(19) 
60-69 0.79:t0.28(21) 0.71土0.20(4) 0.78土0.27(25)

70-79 1. 98土4.34(14) 1.88士1.73(5) 1.96士3.78(19)

80 1.31士0.65(9) 1.31士0.65(9) 

total 1.58士3.20(71) 1.39土2.25(26) 2.16士6.82(97)

キ'mean士SD(μg/mJ) (n): No of cases 

Tabl巴 2.CIC levels of the sera in patients with urological cancer， 
urolithiasis and n巴phritis

healthy renal cell renal pelvic or bladder cancer prostatic testicular urolithiasis 

volunteers carClnoma ureteral cancer cancer cancer 

12 10 7 35 9 l 12 

nephritis 

11 

Mean士SD 0.83土0.47 2.55士5.11 1.38士1.23 1.19士0.77ネ 。目82土O目35 22.35土O 1. 95土3目110.62土O付

Positive rate 
(%) 

No. of cases 

Mean土SD

Positive rate 

(%) 

。 20.0 28.6 20.0 。

*p<0.05 (compared with healthy volunteers) 

叫 pく0.05(compared with healthy volunteers) 

100 16.7 

Tabl巴 3.CIC levels of the sera according to th巴stageof bladder cancer 

h巴althy
Ta T1a T1b T2 T3 

volunt巴ers

12 7 15 7 1 2 

0.83士0.47 1.15土0.741.23士0.59*1.01土0.66 0.60土O 1.25士0.92
。 28.6 13.3 14目3 。

市<0.05 (compared with healthy volunteers) 

Table 4. CIC levels of th巴seraaccording 

to the grade of bladder cancer 

healthy 
G1 G2 

volunteers 

No. of cases 12 5 26 

50.0 

G3 

4 

Mean士SD 0.83土O目471.55士0.75'1.15土0.80キ 0.94士0.64

Positive rate 。 40.0 15.4 25.0 
(%) 

'pくO目。5(compared with healthy volunteers) 

T4 

2 

2.24士2.28

50.0 

。

Tis 

1 

0.60土O
。

2.尿中CIC値の検討 中CIC値を疾患別にみると，健常成人，前立腺癌および

正常尿中CIC値の設定のためi'-'-ジェイ・エム・エノレに 精巣腫療の各群の全症例の尿中 CIC値は1.4mg以下で

て採取した健常成人48人の年齢別および性別の尿中 あった(Tabl巴7).尿中CIC値が正常値以上を示したも

CIC値を Table5に示した.この結果より，尿中CIC値 のは，腎細胞癌の 4例(40.0%)，腎孟尿管癌の 2例(28.6

の正常上域を 1.4mg(mean士3SD)とした%)，跨脱癌の 13例(37.1%)，尿路結石症の 2例06.7

全症例の尿中 CIC値を性別ならびに年齢別に示した %)および慢性腎炎の B例(72.7%)であった.平均尿中

(Tabl巴6)が，一定の傾向はみられなかった.次いで，尿 CIC値は，跨脱癌(3.59土6.00mg)と慢性腎炎(6.87土
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6.70 mg)の2群で健常成人群(0.54::1=0.29mg)との聞に 膨脱癌の尿中CIC値と stag巴およびgrad巴との関係

有意差が認められた(p<0.05). をそれぞれTab1e8およびTab1巴9に示しヂこ 正常値

全症例における尿沈i賓の赤血球数と尿中 CIC値との 以上を示したものは， stage別ではTaの2例(28.6%)， 

間に相関関係は認められなかった.また同様に白血球数 T1aの7例(46.7%)，T1bの1例(14.3%)，T 3の1例

と尿CIC値の間にも相関関係は認められなかった (50.0%)，およびT 4の2例(100%)で， grade別では

No. of cases 

Tab1巴5. Mean CIC 1eve1s of the urine from hea1thy vo1unt巴巴rs

age maleキ(n) femaleべn) total * (n) 

10-19 

20-29 

30-39 

40-49 

50-59 

60-69 

70-79 

total 

age 

20-29 

30-39 

40-49 

50-59 

60-69 

70-79 

80 

total 

0.20土0.05(4) 

0.40土0.19(9) 

0.67士0.32(4) 

0.42士0.13(4) 

0.39土o (1) 
0.67士0.39(5) 

0.43士0(1)

0.46土0.27(28)

0.39土0.17(12)

0.15土0(1)

0.63士o (1) 
0.67士0.02(2) 

0.97土0.58(3) 

0.91士o (1) 

0.53土0.34(20)

権mean士SD(mg) (n) : N 0 of cases 

Tab1e 6. Mean CIC 1ev巴lsof the urine 

male*(n) 

0.59土0.41C6) 
0.89土0.17(5) 

1.04士0.70(5) 

5.18土9.56(11)

2目01士3目36(21)

2.42土3.43(14)

1.33士0.80(9) 

2.23士4.53(71)

femaleホ(n)

5.07士6.91C4) 
5.14士4.43(2) 

0.72士0.49(3) 

5.48士6.85(8) 

1. 81士1.55( 4) 

3.92土3.70(5) 

3.97士5.02(26)

キmean土SD(mg) (n) : N 0 of cases 

。.34士0.17(16)
0.37士0.21(10)

0.66士0.28(5) 

0.50土0.16(6) 

0.82士0.55(4) 

0.70ごと0.37(6) 

0.43土o (1) 
0.49土0.30(48)

total * (心

2.38士4.62(10)

2.11士2.75(7) 

0.92士0.61C8) 
5.31士8.31(19)

1. 98士3.12(25)

2.29土2.92(19)

1.33士0.80(9) 

2.70士4.71(9の

Tab1e 7. CIC 1ev巴lsof the urine in pati巴ntswith uro1ogica1 cancer， 
uro1ithiasis and nephritis 

healthy renal cell renal pelvic or bladder cancer prostatic testicular urolithiasis 

volunt巴巴rs carcmoma ureteral cancer canc巴r cancer 

12 10 7 35 9 1 12 

Mean土SD 0.54士0.29 1.91土2.99 1.36士1.27 3.59士6.00* 0.93士0.25 0.33士O 1.16士0.68

Positive rate 。 40.0 28.6 37.1 。 。 16.7 

(%) 

'pく0.05(compared with healthy volunteers) 

Tab1e 8. CIC 1eve1s of the urine according to the stage of b1adder cancer 

healthy 
Ta T1a T1b T2 T3 T4 

volunteers 

No. of cases 12 7 15 7 l 2 2 

Mean士SD 0.54士0.29 2.85士3.584.98土8.46'1.02士0.70 0.94土O 1.72士1.63 4.21士0.22

Positive rate 。 28.6 46.7 14.3 。 50.0 100 

(%) 

場pく0.1(compared with healthy volunteers) 

nephritis I 

11 

6.87士6目70ネ

72.7 

Tis 

1 

1.13土O。
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Table 9. CIC levels of the urine according 
to th巴gradeof bladder cancer 

healthy 
G1 G2 G3 

volunteers 

No. of cases 12 5 26 4 
Mean土SD 0.54土0.29 3.09土3.843.08士6.53*5.07士3.77
Positive rate 。 40.0 26.9 100 

(%) 

*p < 0.1 (compared with healthy volunteers) 

G 1の2例(40.0%)， G 2の7例(26.9%)およびG3 

の4例000%)であった.平均尿中CIC値の検討では，

stage において Tla群， gradeにおいて G2群が，健常

成人群に対して高い傾向(p<O.1)を示した.

考 察

血中CICは，担癌患者において疾患の種類により陽性

率は異なるものの，その測定方法の違いはあるが上昇し

ているという報告は多数みられる1)-4) しかし，これまで

の測定方法が繁雑で，多数の検体を処理することが困難

であった. しかし，ジェイ・エム・エノレにて独自に改良

されたClpsolid-phas巴enzymelmmunoassay法では，

多量の検体を短時間で正確に処理することが可能左なっ

た.

近年，泌尿器科領域でも悪性腫毒事患者の血中CIC値の

関連性が報告され5)-10)，悪性腫蕩の病態解明に大きな役

割を呆たすものとして注目されている.小林

跨脱癌患者の3幻2%が，腎細胞癌患者の 30%，また前立

腺癌患者の 20%が陽性であったと報告し，酒井ら6)は膨

脱癌患者の 4.8%，腎細胞癌患者の 33%，また前立腺癌

患者の 18.7%が陽性で，腎孟尿管癌患者には陽性例が認

数が少ないことによるものかもしれない.

担癌患者の尿中CIC値の測定を行った報告は現在ま

であまり認められないが， Guptaら11) 叫は尿中より腫蕩

関連抗原を抽出し，さらにHuthらl川土その腫療関連抗

原と血清中の CICとの関係を調べている.その結果，尿

中に腫療関連抗原が認められた患者の 78%に血清中の

CICが高値に反応したとしており，しかも CICは腎臓の

glomerular basement m巴mbraneに沈着するのではな

いかと仮定している.今回の検討では，尿中CIC値が高

値の症例で血中CIC値も高値であった症例はほとんど

なく， とくに尿路上皮腫療では，直接尿中に腫蕩抗原が

遊離していることが推察される.

今回の測定方法で、は尿路腫療に対する陽性率は低く腫

疹マーカーとはなり得ないが， CIC値の高かった検体よ

り腫望書特異抗原を分離できれば，その抗原に対する抗体

を作製することが可能である.そこで，その抗体がより

特異性および感受性の高い腫疹マーカーとなり得るかも

しれない.今後，尿中に遊離すると思われる腫疹抗原の

分離が課題であろう.

市吉 語

められなかったと報告している.われわれの検討で、は， 担癌患者62例と対照症例35例に対し，血清中および

勝脱癌患者の 20.0%，腎細胞癌患者の 20.0%，また腎 尿中の CICを測定した結果，

孟尿管癌患者の 28.6%に陽性例を認めたが，前立腺癌患 1)膨脱癌症例群の血中CICは，健常成人群と比較し

者には陽性例は認められなかった.このように報告者に て有意に高かった(p<0.05).

よりその陽性率に差はあるものの，いずれの報告もその 2)跨脱癌症例の血中CICは， stageではTla群が，

陽性率は高くなかった.勝脱癌においてはhighstag巴群 gradeではG1およびG2群が健常成人群と比較して

がlowstage群よりも，またhighgrade群がlowgrad巴 有意に高かった(p<0.05).

群よりもその陽性率が高いとL、う報告もみられるがへ の跨脱癌および、慢性腎炎の症例の尿中CICは健常成

われわれの検討ではhighstage群がlowstage群に比 人群と比較して有意に高かった(p<0.05).

較して陽性率は高くなく，むしろ lowstageのTla群の 4) TlaおよびG2の勝脱癌症例の尿中CICは健常成

み健常成人群と比較して有意差がみられた.しかし， T 人群と比較して高い傾向がみられた(p<O目1)

4症例で1例であるが，血中CIC値がかなり高値の症例 以上の結呆より，勝脱癌患者には健常成人に比較して

が認められた.また， gradeに関しても，むしろ low 高い濃度で血中および尿中にCICが存在し，今後，抗体

gradeの症例群のほうが高い陽性率を示した.これは，わ を作製することにより腫蕩マーカーとなり得る可能性が

れわれの検討ではhighstageおよびhighgradeの症例 示唆された.
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