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研究成果の概要：早期大腸癌に対して高い検出感度を示す新規腫瘍マーカー尿中ジアセチルス

ペルミンは、大腸癌以外の種々の悪性の疾患に対しても優れた腫瘍マーカーとなる可能性があ

る。この検査を早期がん検出可能ながん検診項目として開発することを目的として、病院の検

査室等で簡便に測定できる自動化測定試薬を開発し、さらに、大腸癌における治療効果、予後

予測判定指標、呼吸器癌・膵臓癌の診断指標として優れた特性をもつことを明らかにした。 
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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

アミンの 1種である。ポリアミンは、細胞増
殖因子の一つと考えられており、また 1970
年に米国でがん患者の尿中ポリアミン排泄
量が増えることが報告されてから、腫瘍マー
カーとして注目されるようになった。日本で
も、いち早く、実用化のための研究が盛んに
行われ、総ポリアミン量測定キットが開発さ
れ、1980年代に腫瘍マーカーとして保険収載
された。しかし、偽陽性、偽陰性が多いこと
が明らかになり、広く使われるようにはなら
なかった。私たちは、酵素を利用した HPLC

法による一斉分画測定法を開発し、これまで
知られていた遊離およびモノアセチル体だ
けでなく、二つの一級アミノ基の両方がアセ
チル化された 2 種類の新規ポリアミン成分、
ジアセチルスペルミジン（DiAcSpd）および
ジアセチルスペルミン（DiAcSpm）を見いだ
した。この 2成分を含む全 11成分に関して、
泌尿器領域の癌を対象として詳細に調べた
ところ、最も微量の成分である DiAcSpm が癌
の病態との関連性が高く、腫瘍マーカーとし
て優れていることが明らかになった。 

私たちは次に、DiAcSpm をより簡単に測定
するために特異抗体の作成に着手し、高度に
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特異的な抗 DiAcSpm 抗体の作製に成功して
ELISA 法による測定法を開発することができ
た。この成功により検体処理能力が大きく向
上し、DiAcSpm が前立腺がん、精巣腫瘍、大
腸がん、乳がん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。特に大腸癌は全症例に対
する陽性検出率が 78%と高いだけでなく、ス
テージごとに陽性検出率を調べると、早期で
既存のマーカー（CEA, CA19-9）ではほとん
ど検出出来ないステージにおいても 60%とい
う高い感度があることが示された。 

 
２．研究の目的 
私たちは、尿中ジアセチルスペルミン

（DiAcSpm）検査の臨床的有用性を確立し、
がん診療への利用、展開を実現することを目
的として研究を進めている。特に DiAcSpm が
これまでは十分に有効なマーカーが知られ
ていなかった種々の悪性疾患（脳腫瘍、膵臓
癌など）を含めて各種のがんについて有効な
マーカーとして機能すること（DiAcSpm の汎
用性）、および検診にも適用可能な早期がん
検出診断マーカーとしてだけでなく、治療効
果の判定の指標、再発診断のマーカー、また
病勢をよく反映する予後予測指標など、多く
の点で優れた特徴を備えた腫瘍マーカーで
あること（DiAcSpm の多能性）を明確に示し、
臨床応用への展望を確立することを目的と
する。 

 
３．研究の方法 
駒込病院の各診療科の外来患者および入

院患者から、尿検体を継続的に採取し、ジア
セチルスペルミン（DiAcSpm）値の測定を行
う。DiAcSpm の測定は、当初は、ELISA 法で
測定を進めるが金コロイド法が完成した場
合には、両者を比較検討して、金コロイド法
に切り替える。また早期大腸がんの検出感度
がよいので、検診に有効な可能性があること
から、検診検体を集め検討する。DiAcSpm の
測定には、患者の随時尿を採取し、NaN3（終
濃度 3mM）添加後、－20℃で凍結保存した尿
検体を用いた。 

 
４．研究成果 
(1) 迅速測定法（金コロイド凝集法を用いた

自動化試薬）の確立 
ELISA 法は、研究室では一般的な方法だが、

DiAcSpm 検査を臨床検査へ応用、普及するた
めには、自動化試薬を開発し、病院の検査室
にある自動分析装置で迅速・簡便・正確に測
定できる方法の開発が不可欠である。 
そのような観点から本研究においては、金

コロイド凝集法によるDiAcSpm測定法を開発
した。この方法の原理は以下の通りである。
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。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この金コロイド凝集法を用いた測定試薬の
性能試験の結果は、以下の通りであった。①
同時再現性 C.V.1.1～2.5％②日差再現性
C.V.1.1～5.3％③希釈直線性：3 濃度を 5 段
階希釈し２重測定した結果、原点を通る直線
を得た。④添加回収試験：9濃度に、75.1 nM
を示す検体を 9：1 で混合した。回収率 94～
115％であった。⑤最小検出感度は 5.4ｎM 
ELISA 法との相関性：良好な相関を示した。 

これらの結果は、この試薬が臨床検査用の
試薬として十分な性能を示しており、この試
薬を用いることによって一検体当たり、１０
分で測定可能になった。本方法が確立したこ
とにより、検体処理能力が格段にアップし研
究の範囲を広げることが可能になった。 
 
(2)大腸がん症例についての多面的な検討 

予後因子および治療効果の指標としての
DiAcSpm の性能の検討 

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。stage が高くなると grade が

 



 

 

高くなる傾向があるものの、DiAcSpm 値は、
stageが低くても高い症例があり、逆にstage
が高くても grade が低い症例があった。一方
CA19-9 は、stageⅢおよびⅣの一部の症例の
みで上昇し CA19-9 値が高い患者は、ほとん
どが短期間で死亡する。このことは、一見
CA19-9 の方が優れたマーカーであることを
示しているかに見えるが、このような症例は
尐数であるだけでなくDiAcSpmも同様に上昇
している場合が多く、stageⅢおよびⅣであ
ってもDiAcSpmが低値にとどまる患者は下に
述べるとおり、治療によく反応する傾向が認
められた。細胞の分化度と DiAcSpm 値の相関
性は、今後の課題である。 
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
前より大きく減尐し，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。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。これは、以前、前立腺癌の
症例においても確認されており、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。 
(3)消化器系悪性疾患の診断マーカーとして

の意義 
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 と比較する
と、0-Ⅳ期の全症例では、ほぼ同等感度であ
った。しかし、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。 
(4)呼吸器外科領域の診断マーカーとしての

意義 
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。肺がんは、年々増
加する傾向になり、男性の死亡率１位女性で
も 2位を占めている。早期には、無症状で発
見されにくく、病期が進んでから発見される
ため生存率が非常に低い。原発性肺癌につい
て、既存マーカーCEA、SLX、CYFRA、SCC を組
み合わせて使用した場合にもDiAcSpm単独の
陽性検出率の方が高かった。 

さらに、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。今後
は、肺癌スクリーニングへの応用の可能性も
視野にいれて検討する。 

(5)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（ mol/gクレアチニン）、
女性については0.138+0.098=0.236（ mol/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。40代以上の男性については、年代別によ
る検討を行うことができたが、有意な変化は
なかった。まだ予備的なデータであるが、
DiAcSpm の排泄量は、各個人に固有のレベル
を中心に不規則な変動を示した。個人別日差
変動（男性 2名、女性７名）は、男性では比
較的変動が小さく、排泄量が安定している傾
向があった。女性の変動は、男性に比べやや
大きい傾向があった。しかし、変動は、性周
期との関連性は認められなかった（この測定
に対しては血液の混入は影響がない）。 
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