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研究成果の概要（和文）：本研究は、ジアセチルスペルミン（DiAcSpm）を腫瘍マーカーとして確立し、その簡
便迅速な測定法を開発することを目的として、遂行された。我々は、早期癌組織中におけるDiAcSpmの上昇が早
期大腸癌における尿中DiAcSpmの上昇の原因であることを明らかにし、さらに、DiAcSpmの治療前値が大腸癌およ
び肺癌完全切除例の早期再発リスクと関連することを明らかにした。また、非侵襲的な尿検査によって比較的早
期の癌の検出が可能であるというDiAcSpmの特徴を生かすためにイムノクロマト法によるDiAcSpm簡易測定デバイ
ス開発した。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted to establish N1,N12-diacetylspermine (DiAcSpm) as a
 useful tumor marker, and to develop a simple and rapid procedure for DiAcSpm determination. Our 
study revealed that DiAcSpm was increased in early cancer tissues, and that this increase is 
responsible for the increased excretion of DiAcSpm in the urine of patients with early colorectal 
cancer patients. Further study indicated that preoperative urinary DiAcSpm level was significantly 
related with the risk of early recurrence of completely resected colorectal cancer and non-small 
cell lung cancer patients. We also developed an
immunochromatographic device for simple and rapid determination of urinary DiAcSpm. The simplicity 
of the procedure is a definite merit in promoting wider use of urinary DiAcSpm testing, a 
non-invasive and sensitive measure for early cancers. 

研究分野： clinical chemistry
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フォローアップ
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１．研究開始当初の背景 
ジアセチルスペルミン（DiAcSpm）は、ポ

リアミンと総称されるアルキルアミンの 1 種
である。ポリアミン類は増殖の活発な組織に
多量に含まれ、アセチル体として尿中に排泄
される。癌患者では尿中ポリアミンが増加す
る傾向があることから、ポリアミンを腫瘍マ
ーカーとして利用できる可能性を念頭に尿
中ポリアミンの分析が行われたが、約 20 年
間に亘る研究を経て、尿中ポリアミンの大部
分を占める各種のモノアセチルポリアミン
については、腫瘍マーカーとして用いるには
偽陽性、偽陰性が多く、実用的な価値は乏し
いという評価が主流となった。 

一方、我々は、微量成分を含めた尿中ポリ
アミンの精密、詳細な分画分析を行い、尿中
に新規の微量ポリアミン成分 DiAcSpm が存
在することを発見するとともに、それが各種
の癌の患者尿中で上昇する優れた汎用性腫
瘍マーカーとなる可能性を明らかにした。そ
して、大腸癌を主要な対象として DiAcSpm
の腫瘍マーカーとしての特性について研究
を進め、尿中 DiAcSpm 排泄量が、早期の大
腸癌の検出に関して既存のマーカー（CEA, 
CA19-9）より格段に高感度な検出指標である
ことを発見した。stage 0 および stage I で発見
された早期大腸癌の 5 年生存率は 100%に近
い。従って、DiAcSpm の早期癌検出特性を利
用することにより、早期癌発見の頻度を高め
ることが可能であり、それによって癌の治癒
率向上に大きく貢献することができると期
待されている。これに加えて DiAcSpm はま
た、手術前後の癌の病勢診断マーカーとして
も大きな実用的価値をもつ可能性があり、各
種の癌の治療方針の策定過程において、既存
のバイオマーカーや臨床情報を補完する新
たな情報を与えることができるかどうかを
明らかにすることが課題の一つであると考
えられる。 

DiAcSpm のこのような特徴を利用し、癌
治療の臨床において活用できる新しい検査
項目として確立するためには、迅速、精密な
測定法の開発が重要である。このような観点
から我々は DiAcSpm を特異的に認識する抗
体を作成した。そして、DiAcSpm の ELISA
測定系を構築し、さらに抗 DiAcSpm 抗体結
合金コロイドを用いた金コロイド凝集法に
よる自動分析試薬を開発した。この試薬は汎
用生化学自動分析機に搭載可能であり、一般
の臨床検査室においても使用できる十分な
実用性を備えた試薬である。 

このように、DiAcSpm の臨床的意義、お
よび、実用化に向けた測定法の整備について
は着実に研究が進んできたが、DiAcSpm が実
際に癌組織中で早期から作られているかど
うかも含め、その生成機構や体内動態に関す
る知見はまだ限られており、今後の解明が待
たれている。 
 
 

２．研究の目的 
(1)本研究は、DiAcSpm を利用して早期癌発見
の効率の向上をはかること、腫瘍マーカーと
しての DiAcSpm の特性を多面的に解明し、
癌治療の質の向上を図るために、既存の検査
法との組み合わせも含めその特性を有効に
利用する方法を開発することを目的とし、さ
らに、DiAcSpm の生合成から尿中への排泄に
至る動態の解析を進め、優れた実用性のみな
らず、生化学的基礎の観点からも万人が納得
できる新規検査項目として確立することを
目指して行われた。 
 
(2)尿検査は被験者の苦痛を伴わない無侵襲
的な検査であるため、尿中 DiAcSpm 検査の
実用化・普及には大きな意義がある。そのよ
うな観点から本研究は、一般人が家庭で利用
できる新たな簡易検出法としてイムノクロ
マト法による DiAcSpm 測定デバイスを開発
することを通じて、本検査項目の普及のため
の環境整備を進めることも併せて目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
(1)DiAcSpm が癌の早期から上昇する仕組み
を解明するために、大腸腺腫および早期大腸
癌の腫瘍、および隣接正常組織を採取し、正
常および腫瘍組織の DiAcSpm 含有量を比較
する。 
 
(2)腫瘍マーカー値が大腸癌、肺癌等の病態と
どのように関連するかを解析し、それぞれ最
も適切な DiAcSpm の利用法を明らかにする。
必要に応じて既存の腫瘍マーカーや臨床・病
理所見と組合わせることにより、効率よい早
期癌発見、病勢判断、予後予測のプロトコル
の提示を図る。 
 
 (3)癌組織、培養細胞等における DiAcSpm 代
謝を詳細に解析するために不可欠な粗抽出
液中のポリアミン代謝酵素活性の精密測定
法として、安定同位体標識基質を用いた質量
分析による酵素活性測定法を開発する。測定
系の構築に必要な安定同位体標識基質、標識
内部標準物質等を必要に応じて合成する。 
 
(4)これまでの予備的検討で得られた結果を
もとに、イムノクロマト法による DiAcSpm
簡易・迅速測定系の確立に向けて、抗体標識
金コロイドの調製、抗体捕捉用競合抗原の検
討など尿中 DiAcSpm の測定に向けた条件の
最適化を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 大腸腫瘍の悪性化に伴う腫瘍組織

DiAcSpm 含量の上昇： 
本研究に先立って、我々は II 期以降の進

行大腸癌組織および大腸癌肝転移組織の
DiAcSpm 含量について研究し、癌組織中では
隣接正常組織と比較して DiAcSpm が高値を



示すことを明らかにしていた。本研究におい
ては、DiAcSpm の上昇が大腸腫瘍のどの時期
から認められるかを明らかにするために、良
性大腸腺腫から早期大腸癌にいたる各段階
の腫瘍組織および隣接正常組織の DiAcSpm
含量を測定した。その結果、前癌状態と考え
られる高度異型腺腫の段階になると、中等度
異型腺腫の段階と比較して腫瘍組織中で
DiAcSpm が上昇することが明らかになった。 

体液中に排出された DiAcSpm は、腎臓で
原尿中に排出された後に、他のポリアミン成
分や低分子成分とは異なり、再吸収・再利用
されることなく全て尿中に排泄される（図 1）。

従って、癌化の早期から腫瘍組織で DiAcSpm
が生成することを示す上記の知見は、早期癌
における尿中 DiAcSpm の上昇が癌組織中に
おける DiAcSpm の上昇によってもたらされ
るものであることを強く示唆するとともに、
癌化の過程と DiAcSpm 増加機構の間の関連
を示唆するものと考えられる。早期癌組織に
おける DiAcSpm の上昇と、腎臓におけるポ
リアミン再吸収に関する他のポリアミン成
分との挙動の違いを考え併せることで、
DiAcSpm がなぜ癌の早期から上昇し、他のポ
リアミン成分とは異なる切れ味を示す腫瘍
マーカーになるのかを理解する鍵を得るこ
とができるであろう。 

  
(2) 手術前尿中DiAcSpm値を用いた肺癌の浸
潤性予測、および、完全切除可能な肺癌お
よび大腸癌の再発リスク評価： 
非小細胞肺癌における尿中 DiAcSpm 測定

の臨床的意義を明らかにするために、臨床病
期 IA 期の非小細胞肺癌の切除例について、
術前尿中 DiAcSpm 値と病理学的浸潤性の間
の関係について解析した。その結果、尿中
DiAcSpm 低値は多変量解析において、腫瘍径
2cm 以下、高分解能 CT 上での腫瘍消失率
（TDR）とともに、病理学的非浸潤性の独立
した予測因子であることが示された。臨床上、
非浸潤性肺癌に対しては縮小手術の適応が
考慮される。DiAcSpm がこのような非浸潤性
予測因子としての特性を示すことは、非侵襲
的な尿中 DiAcSpm 検査の新たな応用の可能
性を示すものと考えられる。 

我々はまた、非小細胞肺癌に対して完全切
除を施行した症例について尿中 DiAcSpm の
術前値と臨床病理学的因子および予後との

関連について解析した。尿中 DiAcSpm 高値
群の患者は低値群の患者と比較して、無再発
生存率および全生存率の双方で有意に予後
不良であり、多変量解析の結果、血清 CEA, 病
理病期、胸膜浸潤とともに、DiAcSpm 高値が

有意な予後不良因子であることが明らかに
なった（図 2）。 

大腸癌についても、手術前尿中 DiAcSpm
高値群では根治的手術後の早期再発リスク
が高いことが明らかになった。術前腫瘍マー
カー値と手術後の経過との間のこのような
関連は、術後の補助治療方針の策定にあたっ
て有用な情報を提供することが期待される。 
 
(3)安定同位体標識基質を用いた質量分析法
によるポリアミン代謝酵素活性の精密測定
法の開発： 
癌化の早期過程における DiAcSpm 上昇の

メカニズムの解明に向けた努力の一環とし
て、組織抽出液等、生体試料中の微弱なポリ
アミン代謝酵素活性を精密に測定する方法
の開発を進めた。在来の測定法では、内在性
の物質や混在酵素による副反応による妨害
のために組織抽出液中の酵素活性の正確な
測定は困難であると考えられた。我々は、安
定同位体標識基質を利用し、内在性の天然ポ
リアミンとは質量数の異なる標識基質由来
の反応生成物を質量分析法によって定量す
ることにより、添加した基質に対する酵素の
反応産物を選択的、かつ精密に測定する方法
を開発した（図 3）。反応後の溶液中に標識生

成物よりさらに質量数の大きなポリアミン
を内部標準物質として添加することで、各成
分の信号強度比から正確な活性値を求める
ことができる。この方法によって、DiAcSpm
の合成、分解に直接関与する 3 種類の酵素
N1-acetylpolyamine oxidase (APAO)、spermine 

手術後の時間 (年)

無
再
発
生
存
率

図 2 術前 DiAcSpm 値と IA 期肺癌の無再発生存率 
体内循環癌組織

癌細胞

DiAcSpmの生成 DiAcSpmの排泄

DiAcSpmは、癌化の早期から
癌組織の中で上昇する

腎 臓
原 尿

グルコース
無機塩類

ポリアミン
（アミン体、モノアセチル体）

DiAcSpm

腎静脈

尿

DiAcSpmは、尿細管で再吸収されず、
すべて尿中に排泄される

体内再利用

図 1 DiAcSpm の生成と排泄 

[M+3] N1-アセチルスペルミジン

内在性
［M］

[M+3] スペルミジン

生成物
[M+3]

内部標準
[M+6]

酵素反応

測定

前
処
理

APAO

内部標準
[M+6] スペルミジン 内部標準濃度

内部標準シグナル強度
生成物シグナル強度

　　

活性値：



例) N1-アセチルポリポリアミンオキシダーゼ スペルミジン（反応生成物）
領域のマススペクトル

図 3 安定同位体標識基質による酵素活性の測定 



oxidase (SMO) 、 spermidine/spermine 
N1-acetyltransferase  (SSAT)の精密測定系
を構築することができ、生体内 DiAcSpm 代
謝の解明のための一つの手段を提供するこ
とができた。 

  
(4)イムノクロマト法による DiAcSpm 簡易測
定系の確立： 
多くの癌で上昇し、非侵襲的に検査でき

るという DiAcSpm の特徴を活用するために、
「即時に現場で結果を知ることができる」検
査法として、イムノクロマト測定系を開発し
た。既に保持していた数種類の DiAcSpm 抗
体の中から金コロイド粒子との適合性も含
めて優れた特性を有するものを選び、抗体標
識金コロイドの作成および安定化条件その
他種々の基礎的条件を検討した。その結果、

定量性、安定性を兼備し、実用化に向けたプ
ロトタイプと位置づけることができる測定
デバイスを開発することができ検査薬メー
カーに技術導出することができた（図 4）。 
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