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研究成果の概要（和文）：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比較的早期の癌に対して高い検出感度を示すことに着目し、健

康診断受診者を対象としてジアセチルスペルミンの測定を行い、健常者レベルの詳細な検討に

基づいて信頼性の高いカットオフ値を設定したほか、異常高値者の中に癌保有者が見いだされ

ることを明らかにした。さらに、在宅検査による患者の早期掘り起こしを可能にするため、イ

ムノクロマトグラフィーによる簡便測定法の開発を進めた。一方、癌組織中で、正常組織では

検出されないジアセチルスペルミンが極めて早期の段階から上昇することを見いだした。この

発見は、早期癌検出の新しい方法を提供するとともに、早期癌における尿中ジアセチルスペル

ミン上昇の原因解明のための手がかりを与えるものである。 

 
研究成果の概要（英文）： N1,N12-diacetylspermine (DiAcSpm) in urine is frequently increased 
in cancer patients at earlier stages of the disease and hence is considered as promising 
tumor marker. In the present study we first analyzed the urinary DiAcSpm level of healthy 
persons in detail, and established cut-off values to distinguish between normal and 
abnormal levels of DiAcSpm excretion. We then developed an immunochromatographic device 
for simple and rapid DiAcSpm determination. The spreading of this simple determination 
procedure may help in increasing the opportunity of early detection of cancer patients. 
Our further analysis revealed that DiAcSpm is increased in cancer tissues from very early 
stages of cancer development. This finding provides us with a new method for early cancer 
detection on one hand, and a useful clue to answer the question of why DiAcSpm is increased 
in the urine from early cancer patients.   
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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。一方、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貢献することができる
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。 

DiAcSpm のこのような特徴を癌治療の臨
床において活用するためには、迅速、精密な
測定法の確立が重要である。このような観点
から我々は、本研究に先立ち、DiAcSpm 結合
金コロイドを用いた、金コロイド凝集法によ
る自動化測定試薬を開発した。この試薬は、
汎用生化学自動分析機に搭載可能であり、十
分な実用性を備えた試薬である。本研究は、
このような状況の下で実施された。 
 
 
 

２．研究の目的 
腫瘍マーカーとしてのDiAcSpmの特徴の

一つは、高い早期がん検出性能である。この
特徴を活用し、尿中 DiAcSpm 検査を癌検診に
利用することができれば、早期発見を通じて
治癒率の向上に大きく寄与することができ
る。また、一般人が家庭で利用できる新たな
簡易検出法を開発することができれば、早期
受診の機会を増やすことを通じて、早期発見
率を向上させ、同様に治癒率を向上させるこ
とができる。本研究は、これらの研究を通じ
て、尿中 DiAcSpm 検査をがんの早期発見・早
期治療に導くユニークな腫瘍マーカーとし
て確立する一方、がん組織における DiAcSpm
の精密測定などを通じて、DiAcSpm がなぜ、
腫瘍マーカーとしてすぐれた特性を示すの
かについて、その分子生化学的基礎を明らか
にすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

(1)東京都職員健康診断の協力を得て、
2009～2011 年度にわたり、同意が得られた受
診者、各年度約 6000 名（男性約 4000、女性
約 2000）の尿中 DiAcSpm の測定を行い、健常
者レベル、および、癌検診への応用の可能性
について検討した。 

(2)長野県立須坂看護学校の学生有志の協
力を得て、3 ヶ月間、毎朝、基礎体温の記録
と早朝尿の採取を継続し、その結果に基づい
て、尿中 DiAcSpm レベルと月経周期の関連に
ついて検討した。 

(3)イムノクロマト法による DiAcSpm 検出
系を構築するために、抗 DiAcSpm 抗体、金コ
ロイド剤、検出用抗原、使用部材などの諸要
因について検討し、さきに開発して性能を確
認済みの金コロイド凝集法による自動化測
定試薬を用いた測定値と、イムノクロマトデ
バイスによる測定値を比較して、後者の性能
を検定した。 

(4)都立駒込病院大腸外科、および、消化
器内科で治療施行した大腸癌および大腸腺
腫患者の腫瘍部分および隣接正常部分の組
織の抽出液を調製し、抽出液中の DiAcSpm を
測定して病態との関連について解析した。 

（5）尿中および組織抽出液中の DiAcSpm
濃度は、金コロイド凝集法による自動化分析
試薬を用いて測定した。 
 
 
４．研究成果 
（1）尿中 DiAcSpm の健常者レベルと癌検診
への応用の可能性 

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、2009～2011 年度の東京都職
員健康診断受診者の同意・協力を得て、尿検
体の提供を受け、尿中 DiAcSpm レベルを測定
した。各年度約 6000 名分（男性約 4000、女
性約 2000）の測定値は、年度ごとに多少の相
違はあるものの、平均値、標準偏差値、中央
値、95 パーセンタイル値のいずれの観点から
見ても比較的安定していた。しかし、女性は
男性より全体的に DiAcSpm 値が約 1.5 倍高い
傾向が認められた。これは、DiAcSpm 排泄量
をクレアチニン排泄量あたりで比較してい
るので、筋肉の少ない女性ではクレアチニン
排泄量が少なく、分母が小さくなるのが一つ
の原因だと考えられる。女性の尿中 DiAcSpm
排泄量の個人差を精査した結果、40 台までは
2 峰性に近い分布を示すのに対し、50 代以降
では男性と同様、単峰性の分布を示した。そ
こで、女性特有のホルモン分泌と関連する可
能性について検討する目的で、看護学生有志
の協力を得て、3 ヶ月間の連続調査をしたと
ころ、基礎体温の高温期には、低温期より有
意に DiAcSpm 排泄量が多いことが明らかにな
った。これらの結果に基づいて、男性 190、
女性 300（nmol DiAcSpm/g クレアチニン）を
カットオフ値とした。但し、閉経後の女性、
および、月経終了直後の女性については、250
とすることができると考えられる。 

2010,2011 年度の職員健康診断受診者の
内、尿中 DiAcSpm が高値を示した約 5%の受診
者に再検査の依頼を行ったところ、10 年度 2
名、11 年度 3名の受診者から、別途癌が発見
されて治療中である旨の申告があった。これ
らは、検診における尿中ジアセチルスペル
ミン測定の意義を示唆する事例であると考
えられるが、確実な結論を得るためには、
さらに検討を重ねることが必要であると考
えられる。 
 
（2）イムノクロマトによる DiAcSpm 測定系
の構築 

専門の検査施設に頼らず、「家庭や小規模
の医院において、手軽に利用できる」検査法
が開発できれば、異常の可能性を早期に発見
することが可能になり、これが、専門医療機
関を早期に受診することへの動機付けとな
る。このようにして自覚症状のない早い段階
での発見機会を拡大させることができれば、
早期癌に対して高い感度を示す DiAcSpm の特
徴を活かした用途を開くことができると期
待される。このような観点から本研究におい
ては、DiAcSpm を簡便・迅速に測定できる測
定系として、インフルエンザ検査などに使用
されているイムノクロマト法による尿中
DiAcSpm の測定系の構築について検討した。
DiAcSpm は低分子物質であるため、通常の免

疫学的検出法に利用されるサンドイッチ法
は適用できない。そこで我々は、競合法によ
る検出系の構築を試みた。研究では、まずイ
ムノクロマトデバイスの作成に使用する金
コロイド標識抗体の作製条件の検討を行っ
た。金コロイドとしてはワインレッドケミカ
ル社の金コロイド WRG H1（粒子径 50nm）を
使用した。標識抗体の作製に適した緩衝液の
種類及び pH などの条件は、使用する抗
DiAcSpm 抗体の種類によって異なり、複雑な
様相を呈したが、様々な条件を検討した結果、
金コロイド標識抗体の分散状態を安定に維
持することができる条件を見いだすことが
できた。標識抗体をグラスファイバー片に吸
収・乾燥させ、検出物質としてアセチルスペ
ルミン結合タンパク質（DiAcSpm 類似構造物
質）を細い線状に固定したニトロセルロース
メンブレンと合体させて組み立て、測定のた
めのイムノクロマトデバイスを作製した。こ
のデバイスでは、標準 DiAcSpm 溶液を添加し
た場合に、DiAcSpm による競合のため、検出
物質に結合した金コロイド標識抗体による
バンドの濃さが、目視で大きく変化するカッ
トオフ値を DiAcSpm 濃度 100-300nM の間に設

定することができ、また、イムノクロマトリ
ーダーを使用した測定では 0-300nM濃度の範
囲での測定が可能になった。今後、さらに研
究を進めることにより、さらに精度の高い、
判定の容易なデバイスの開発を目指そうと
考えている。 
 
（3）癌組織および正常組織の DiAcSpm 含量 

東京都立駒込病院大腸外科および消化
器内科で治療施行した大腸癌および大腸腺
腫で、病理病期の確定した症例について、患
部組織および患部に隣接する同一患者の正
常組織を採取し、組織抽出液中の DiAcSpm を
測定した。正常組織中には DiAcSpm はほとん
ど検出されなかった。これは正常組織中のア
セチルポリアミンレベルが、一般に、極めて
低いという従来の知見を裏付けるものであ
った。これに対して大腸癌（II 期～IV 期）
組織中の DiAcSpm レベルは、同一患者の隣接
正常組織と比較してほぼ全例で 2 倍以上
（2.8-33.5 倍）の高値を示した。IV 期症例

図１ イムノクロマト法による DiAcSpm の測定 
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では、大腸原発巣のみならず、肝転移病巣に
おいても同様の結果が得られた。しかし、組
織 DiAcSpm レベルと病期の間には関連がなか
った。質量分析法、および、HPLC 法によって
定量した N1-アセチルスペルミジン、アセチ
ルスペルミンについても同様の傾向が認め
られた。 

0 期大腸癌（粘膜内癌）と診断された内
視鏡摘除組織においては 70%以上の症例で
DiAcSpm 含量が隣接正常組織の 2 倍以上
（2.1-9.8 倍）であり、組織 DiAcSpm レベル
が早期大腸癌の段階から高頻度で上昇する
ことが明らかになった。一方、患部の DiAcSpm
レベルが隣接正常部の 1.5倍を超える症例は、
中等度異型腺腫では約 30％であったのに対
し、高度異型腺腫では約 70％にのぼった。こ
のように、腫瘍組織の DiAcSpm 量が病理形態
学的に癌と判定される以前の前癌状態にお
いてすでに顕著な増加を示す事実は、組織
DiAcSpm の測定という手法が、従来よりも早
期の段階に癌化の傾向を捕捉する新たな癌
検出法を提供する可能性を示している。 

本研究は、DiAcSpm が組織抽出液中に存在
することを示した最初の例である。DiAcSpm
が癌組織で作られているのであるか、あるい
は、癌組織から循環系に排出されたポリアミ
ンを利用して、非癌組織（細胞）が作ってい
るのであるかについては、これまで定説がな
かった。特に、早期癌の段階から尿中で増加
する DiAcSpm が体内のどこで、どのようにし
て合成されるかは全く明らかにされていな
かった。本研究の結果は、DiAcSpm が実際に
早期の癌組織で作られていることを示すも
のであり、したがって、癌の比較的早期の段
階から認められる患者の尿中 DiAcSpm レベル
の上昇に癌組織から排出される DiAcSpm が寄
与していることを強く示唆するものである
ということができる。 

上述のように、中等度異型大腸腺腫－高度
異型大腸腺腫－早期大腸癌－進行癌の順に
組織 DiAcSpm の上昇頻度が増すことは、
DiAcSpm レベルと組織の悪性化の間に密接な
関連があることを示唆するものと考えられ
る。したがって、DiAcSpm が前癌状態の腫瘍
組織中で上昇する仕組みの解明によって、細
胞の癌化のメカニズムの解明に向けて新た
な手がかりが得られる可能性がある。
DiAcSpm レベルの上昇のメカニズムとしては
SSAT （ spermine/ spermidine 
acetyltransferase ） の 増 加 、 APAO
（acetylpolyamine oxidase）の減少、DiAcSpm
細胞外排出機能の低下などが考えられるが、
その解明は今後の課題である。 
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