
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２１年 ５月１５日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
がん患者の尿中ではジアセチルスペルミン排泄量が増加する。本研究では、ジアセチルスペル

ミンが早期大腸がんに対して高い検出感度を示すほか、大腸がんの再発、転移、病勢の昂進を

反映して上昇することを明らかにしたほか、肺がん、膵臓がんに対しても高い陽性率を示すこ

とを見いだし。さらに、腫瘍マーカーとしての実用化に向けて、この物質と特異的に結合する

抗体を利用した精密簡便測定法を開発し、尿中ジアセチルスペルミン検査をがん診断に活用す

るための途を拓くことができた。 
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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。ポリアミン類はがん組織をはじめ、
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ことから、1970年
代の初頭に腫瘍マーカーとなる可能性が指
摘された。しかし、尿中主要ポリアミン成分
である各種のモノアセチルポリアミンは偽
陽性、偽陰性がともに多く、腫瘍マーカーと

しての実用性に乏しいことがその後の研究
で明らかになった。しかしながら我々は、
HPLC 法による尿中ポリアミンの一斉分画分
析法を開発して精密、詳細な分析を行うこと
によって、尿中に新規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。我々はさらに、
DiAcSpm を特異的に認識する抗体の作成に
成功し、DiAcSpm の ELISA 測定系を開発
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し、この物質が前立腺がん、精巣腫瘍、大腸
がん、乳がん、脳腫瘍等の種々のがんに対し
て有効な汎用腫瘍マーカーであることを明
らかにすることができた。 

我々はその後、大腸がんを主要な対象と
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、早期の大腸がん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。がんの治療
法は近年長足の進歩を遂げている。特に、早
期に発見された場合の治癒率の向上はめざ
ましく、stage 0 および stage I で発見された
大腸がんの 5 年生存率は 100%に近い数字が
得られている。DiAcSpm の早期がん検出特
性を利用して DiAcSpm をがん検診に利用し、
早期がん発見の精度を高めることによって
治癒率の向上に寄与することができれば、が
んの治癒率向上に大きく寄与することがで
きると期待される。これに加えて DiAcSpm
はまた、手術後の経過観察におけるがんの病
勢診断マーカーとしても大きな実用的価値
をもつ可能性がある。すなわち、我々の予備
的な結果によれば、DiAcSpm は再発の早期
検知に関しても高い感度を示すだけでなく、
経過観察中の高値化が患者の予後不良と、ま
た、低値安定が寛解状態の継続ときわめて密
接に関連していることが示唆されている。尿
中ポリアミンに対して否定的な世界的潮流
に逆らうかたちで進めてきたこれらの研究
の成果はようやく近年になって認められる
ようになり、がん治療、臨床検査関連の学会
のみならず、臨床検査試薬会社などからも新
規腫瘍マーカーの候補として注目されるに
至っている。 

 
 

２．研究の目的 
腫瘍マーカーとしての DiAcSpm は、尿

を用いる検査であることが大きな特徴の一
つである。尿検査は被験者の苦痛を伴わない
ため、その実用化には大きな臨床的意義があ
る。本研究は、尿中 DiAcSpm の腫瘍マーカ
ーとしての臨床的有用性を確立するととも
にその簡便、精密な測定法を開発するととも
に、腫瘍マーカーとしての生化学的基礎の解
明をはかることにより、本検査項目を、実用
的な新規腫瘍マーカーとして確立すること
を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

東京都立駒込病院大腸外科の外来患者
および入院患者から、治療前から治療後の経
過観察期間にかけて尿検体を継続的に採取
し、DiAcSpm 値の測定を行った。駒込病院
および長野県立須坂病院呼吸器外科で治療

を受けた非小細胞肺がん患者、および、駒込
病院消化器内科で治療を受けた膵臓がん患
者からも治療前の尿検体を採取し、尿中
DiAcSpm値の測定を行った。DiAcSpm値は、
DiAcSpm 特異抗体を用いた酵素免疫測定法
（ELISA）法、または、本研究の成果の一つ
として開発された金コロイド凝集法によっ
て測定した。各種の血清腫瘍マーカー値の測
定は駒込病院または須坂病院検査科で行っ
た。DiAcSpm 値を実用可能な臨床検査項目
として確立するためには一般の検査室で利
用可能な測定手段を提供することが不可欠
であるという見地から、DiAcSpm 特異抗体
を用いた金コロイド凝集法の原理に基づく
測定試薬を開発した。 

 
 

４．研究成果 
(1) 金コロイド凝集法によるDiAcSpm測定

試薬の開発 
DiAcSpm が早期大腸がんに対して高い

検出感度を示すことが明らかになり、がん検

診も含めた検査項目としての実用化が期待
されるようになるにつれて、従来の ELISA
法と比較してさらに迅速、高精度の測定系の
開発が求められるようになった。このような
高性能の測定系として、われわれは、金コロ
イド凝集法を用いた DiAcSpm 測定系の開発
を試みた。 

金コロイドの表面に抗 DiAcSpm 抗体を
吸着させ、ウシ血清アルブミン（BSA）に多
数の DiAcSpm 分子を化学修飾によって結合
させた BSA-DiAcSpm 複合体を加えると、金
コロイド粒子が凝集し、色調が赤紫色から灰
色に変化する。この反応液中に検体を添加す
ると、もし検体中に DiAcSpm があれば、そ
れが抗体に結合し、BSA-DiAcSpm 複合体の
結合を妨害するために、結果的に金コロイド
粒子の凝集は妨げられ、色調の変化が抑制さ
れる。凝集抑制は検体中の DiAcSpm 濃度が
高いほど強いので、この色調変化の大きさに
基づいて、DiAcSpm 濃度を判定することが
できる（図 1）。 
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この測定法を利用することにより、臨床
検査施設や病院の検査室等で実際に使用さ
れている汎用生化学自動分析機に搭載可能
な試薬をキット化することができた。この試
薬を用いる実際の測定においては、検体と、
競合体（BSA-DiAcSpm 複合体を含む）を混
合し、抗体標識金コロイドを添加した時点で
吸光度を測定する。さらに、凝集反応が進ん
だ５分後に再び吸光度を測定して、その差を
求め、この数値を DiAcSpm 濃度に換算する。
この一連の操作を完全自動化することによ
り、１検体を１０分間で処理することができ
るようになった。この試薬による測定の同時
再 現 性 （ C.V.=1.1-2.5% ）、 日 差 再 現 性
（C.V.=1.1-5.3%）、添加回収試験の成績（回
収率 94-115%）はいずれも満足すべき性能を
示す数値であり、また DiAcSpm の検出感度
5.4nM は、入院加療中に点滴の処置を受けて
いる患者の希薄尿中の DiAcSpm 測定にも十
分に対応できる水準のものである。この測定
法が開発された結果、従来よりもさらに大量
の検体を迅速に処理し、正確な測定値を短時
間で得ることが可能になった。 

 
(2) 健常者の尿中ジアセチルスペルミンレ

ベルの検討 
腫瘍マーカーとして診断の有効な指標

とするためには、健常者の尿中排泄量につい
て詳しく検討し、異常を判別するためのカッ
トオフ値を正しく設定する必要がある。この
ような観点から、金コロイド凝集法による測
定試薬の完成を機に、東京都の職員健康診断
受診者の同意・協力を得て、健常者（男性 954
名、女性 232名）の尿検体の提供を受け、尿
中ジアセチルスペルミンレベルを測定した。
その結果、カットオフ値を健常者平均値＋
2S.D.に設定する場合、男性については
0.107+0.087=0.194（µmol/gクレアチニン）、
女性については 0.138+0.098=0.236（µmol/g
クレアチニン）の値が得られ、健常者のジア
セチルスペルミン値には男女の間に有意の
差があることが明らかになった。このことは、
今後の実用化の過程で留意すべきポイント
の一つとして重要な意味をもつと考えられ
る。 

 

(3) 大腸がん患者の経過観察過程における
尿中 DiAcSpm の変動と病勢の関連 

都立駒込病院大腸外科で治療し経過観
察を継続している大腸がん患者から、患者の
同意を得て経時的に尿検体を採取し、新たに
開発した金コロイド凝集法および従来の酵
素免疫測定法（ELISA 法）を併用して尿中ジ
アセチルスペルミン値を測定した。患者の
DiAcSpm 値が治療によってどう動くのかを
考えるために、患者を治療前の DiAcSpm 値

にしたがって、カットオフ値未満の grade 1
から、カットオフ値の 2 倍までの grade 2、3
倍までの grade 3、それ以上の grade 4 の 4
群に分類した。さらに、手術後 6 ヶ月の時点
における DiAcSpm 値によって患者をもう一
度同様にグループ分けし，手術前の測定値の
分布と比較した。手術後 6 ヶ月の時点では，
カットオフ値の 2 倍，3 倍を超える grade3,4
グループの割合が手術前より大きく減少し，
カットオフ値未満の grade1 グループが大き
く増えていることがわかった。これは，治療
有効例でこの間に DiAcSpm 値が下がった
ことを反映するものであろうと考え、この時
点での各グループの患者について，手術後 6
ヶ月以降の生存曲線を作って比較したとこ
ろ、カットオフ値の 3 倍を超える grade4 グ
ループの患者の予後は著しく不良であり、一
方，全体の約 2/3 を占める grade1 患者の予
後は全体として非常に良好であった。このこ
とは手術後 6 ヶ月の DiAcSpm 値が，治療効
果の指標および術後のフォローアップにお
ける病勢の指標として有用であることを示
している。 

尿中 DiAcSpm 値と血清 CEA 値および患
者の臨床経過とを照合比較しつつ検討を行
った結果、多くの症例では再発および病勢の
昂進に伴ってジアセチルスペルミンと CEA
がともに増加したが、両者が乖離する症例に
おいては、ジアセチルスペルミンが患者の病
勢をよりよく反映した動きを示す傾向があ
ることが示唆された。 

これらの症例についての観察は以下の
ように要約することができる。① 治療前の
DiAcSpmレベルがカットオフ値の 3倍を超え
ている場合は、カットオフ値未満の場合と比
較して予後不良の危険が大きい。但し、治療
後半年以内に正常化すれば、治療奏効と考え
ることができ、良好な予後が期待できる。② 
治療前レベルがカットオフ値の 3 倍以内であ
れば、多くの場合、予後は良好と期待してよ
い。③ 一方、治療によって寛解状態に導か
れた患者の場合には、担がん状態であっても、
DiAcSpm が正常域にあればがんは活動度が
低いと考えてよい。しかし、上昇傾向を見せ
たときは、再発、転移の可能性が高く、精査
の必要があると考えられる。 

このような特性を持つ DiAcSpm は、治
療効果の指標、術後のフォローアップにおけ
る病勢の指標として、きわめて利用価値の高
い腫瘍マーカーとなるのではないかと考え
られる。 

 

(4) 大腸がん以外のがんにおける尿中
DiAcSpm の陽性率 

都立駒込病院および長野県立須坂病院
の呼吸器外科において治療を受けた非小細
胞肺がん（NSCLC）患者 273 例について尿



 

 

中ジアセチルスペルミン値を測定した。患者
の 2/3 は I 期の肺がんであった。ジアセチル
スペルミンの陽性率は腺がんに対しては
CEA と同等であったが CYFRA より高く、一
方、扁平上皮がんに対しては CYFRA と同等
であったが CEA より有意に高かった。この
ことは DiAcSpm が多くの肺がんに適用でき
るマーカーであることを示している。肺がん
領域への適用に関連して、尿中 DiAcSpm 値
が喫煙習慣の影響を受けるかどうかについ
ても検討したところ、喫煙は健常者の尿中
DiAcSpm レベルには全く影響しないことが
明らかになった。 

都立駒込病院において治療を受けた膵
臓がんの患者についても予備的な検討を開
始した。その結果、この領域で現在最も多用
されている既存のマーカー、CA19-9 が 0-III
期の膵臓がんにはほとんど検出能力を示さ
ないのに対して、尿中 DiAcSpm は高い検出
感度を示すことが明らかになった。膵臓がん
は一般にきわめて予後の悪いがんであり、し
かも早期発見が困難ながんであるが、III 期
までに発見されれば外科的な切除が可能で
あり、3 年生存率、5 年生存率とも IV 期で発
見されたがんよりも有意に高いことが知ら
れている。膵臓がんに関してはなお例数を重
ねて詳細に検討する必要があるが、これらの
結果は、尿中 DiAcSpm が汎用腫瘍マーカー
として、各種のがんの診断指標として優れた
臨床的有用性をもつことを示す結果である
と考えられる。 
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