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   The number of cases of prostate carcinoma (PCA) is steadily increasing in Japan. The clinical 
application of a reliable tumor marker, prostate specific antigen (PSA) for the diagnosis, as well as the 
increasing elderly population in Japan may account for this increase. The subjects were patients at 
the Nara Medical University and its affiliated  hospitals  ; 1) 687 cases without PCA were evaluated for 
age-specific PSA and the incidence of abnormal PSA following urological manipulations, 2) 135 cases 
with histological proven BPH by transurethral resection of prostate (TUR-P) were examined for PSA 
density (PSAD) and positive PSA rate in BPH,  3)  135 cases receiving a needle biopsy with suspicion of 
PCA were examined for the efficacy of PSA and PSAD and other parameters, and 4) 459 PCA cases 
treated between 1988 and 1994, were examined for specific PSA and PSAD values by stage and degree 
of cell differentiation. The PSA assay used in this study was MARKIT-M PA (normal  range  _3.6 

 ng/ml). 
   The PSA was decreased gradually with age in non-PCA patients, and abnormal PSA was found in 
5.5% of these patients following manipulations. The average PSA was  2.95  ±  2.03 ng/ml in 130 BPH 

patients (mean  age  :  71.1  ±7.0 years old. and average prostate  volume  :  32.9± 16.1 ml). And 
abnormal PSA level (more than 3.61 ng/ml) was found in 22.3%. The mean PSAD was  0.1.0  ±  0.06  , 
and PSAD was below 0.15 in  86.1% of these BPH cases. Among the 135 cases receiving a needle 
biopsy, 33 cases had PSA values between 3.61 and 10.0 ng/ml. Of these cases, PCA was found in
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18.5% of the 27 cases with a PSAD below 1.5, and in 33.3% of the 6 cases with a PSAD over 1.5. PSA 
and PSAD were proportionally increased with stage, and a significant difference in the PSA value was 
observed between stage  B1 and B2, and stage C and D (P<0.05). However, PSA and PSAD values 
were not significantly correlated with the cell differentiation in PCA stage A2-C. In total, PSA was 
18.1  ng/ml in well, 23.9 ng/ml in moderately and 35.9 ng/ml in poorly differentiated type PCA. The 

positive rate of PSA was 22.3, 65.4 and 83.5%, that of prostate acid phosphatase (PAP) was 10.0, 17.8 
and 45.8%, and that of GSM was 25.0, 14.7 and 68.4%, in BPH, stage A PCA and stage BPCA, 
respectively. 

   In conclusion, PSA is the most reliable tool in the diagnosis of localized PCA. However, the 
differential diagnosis of BPH and localized PCA is difficult when the PSA value is between 3.61 and 
10.0 ng/ml, and accurate staging of localized PCA is difficult with PSA or PSAD alone. At present, it 
is necessary to use all possible tools for the early detection of localized PCA, and to perform the needle 
biopsy in all PCA-suspicious cases. 

                                           (Acta Urol. Jpn.  42: 795-804, 1996) 
Key  words  : Prostate specific antigen, Prostate specific antigen density, Localized prostate carcinoma, 

gamma-seminoprotein, Prostate acid phosphatase

緒 言

近 年,本 邦 にお いて は前 立 腺 癌 症例 が 増 加 して い る

が,そ の背 景 に は本 邦 が 本格 的 な 高齢 化 社 会化 に加 え

て,前 立 腺 癌 に対 す る特 異 性 が 高 く,優 れ た腫 瘍 マ ー

カ ー で あ る 前 立 腺 特 異 抗 原(prostatespecific

antigen,PSA)の 臨 床 応 用 の 確 立 が 挙 げ られ る.従

来,直 腸 診(DRE)と 前 立 腺性 酸性 フ ォス フ ァタ ーゼ

(PAP)に 依存 して い た 前 立 腺 癌 の診 断 体 系 は,経 直

腸 超 音 波 断層 診 断 法(TRUS)とPSAが 日常 診 断 に

広 く用 い られ る よ うに な り,客 観 性 が 高 く再 現性 に富

む診 療 体系 へ と大 きな変 貌 を とげ た.腫 瘍 マ ー カー の

上 昇 のみ で診 断 され る症 例 に代 表 され る 限局 性 前立 腺

癌 症 例 の頻 度 が 増加 し,治 療 体 系 も よ り根 治 性 の高 い

ものへ 移行 し,前 立 腺 癌 の 治療 成 績 が 向上 して い る.

今 回,限 局性 前 立腺 癌 の 診 断 にお け るPSAの 有 用 性

につ い て,奈 良県 立 医 科 大学 泌 尿 器科 お よ び関連 施 設

で 経験 した症例 を中心 に検 討 した の で報 告 す る.

対 象 と 方 法

今 回,限 局性 前 立腺 癌 の診 断 にお け るPSAの 有 用 性

を検 討 す る た め に,以 下 の4群 の症 例 を対 象 と した.

1)1995年1月 か ら6月 末 まで の 期 間 に,奈 良 県 立 医

科 大 学 泌尿 器 科 を受診 した種 々 の非 前 立腺 癌 泌 尿 器疾

患 の687例,2)経 尿 道 的 前 立 腺 電 気 切 除 術(TUR-P)

を施 行 し,病 理 組 織学 的 に前 立 腺肥 大症(BPH)と 診

断 した135例,3)PSAを 含 め た種 々 の検 査 結 果 か ら

前 立 腺 癌 を 疑 い 針 生 検 を施 行 した135例,4)PSAを

用 い は じめ た1988年 以 降,奈 良県 立 医科 大 学 お よび 関

連施 設 で 経 験 した前 立 腺癌459例 を対 象 と した.

PSAの 測 定 に用 い た 測 定 キ ッ トは,1988年2月 か

ら1992年9月 まで はMARKITFPA(大 日本 製 薬,

正 常 値 ≦3.6ng/ml,検 出 限 界L5ng/ml)を,1992

年10月 以 降 はMARKITMPA(大 日本 製 薬,正 常 値

≦3.6ng/ml,検 出 限 界1.5ng/ml)で,1995年6月

以 降 はTANDEM-RPSA(Hybritek,正 常 値 ≦4.O

ng/ml,検 出 限 界O.2ng/ml)を 用 い て い る.一 部 の

関連 施 設 で は,DEI.FIAPSA,EIKENPSA,E-test

Toshoな ど を用 い て お り,今 回 用 い たPSA値 は

Kuriyamaら に よ る換 算 式 を 用 い て,MARKITM

PAに 換 算 して用 い た.

結 果

1.非 前 立 腺癌 症 例 にお けるPSA

奈 良医 大 泌尿 器科 にお い て,1995年1月 か ら6月 末

まで の 期 間 に,PSA測 定 は 同 一 症 例 の 複 数 回 測 定 を

含 め て,延 べ1,450回 で,そ の うち非 前 立 腺 癌 症 例 は

687症 例 で,延 べ1,018回 測 定 した.各 年 代 別 にPSA

の平 均 値 を見 る と,Tablelに 示 す如 く,agespecific

PSAの 概 念 で知 られ る加 齢 に伴 うPSAの 上 昇 は み ら

れ ず,逆 に 加 齢 と と も にPSA値 の 低 下 が 観 察 さ れ

た.な お,泌 尿 器 科 的処 置 に よ り一 過性 の異 常 高 値 を

示 した38症 例 の 異 常PSA値 は,各 年代 の 平 均 値 算 定

か ら除外 した.な お,こ れ らの 症 例 に お い て
,前 立腺

容 積 を測定 した 症例 は少 な く,健 常 成 人 に お け る加 齢

に伴 う前 立 腺 容 積 の 推 移 とPSAと の 関 連 は明 らか で

TableLAgedistributionofPSAvaluesinnon-

prostatecarcinomapatientsexamined
betweenJanuaryandJunel995atthe

NaraMedicalUniversityHospital

・,・ 認PSAvalue(mean±SD)

AUcasesCasesin90%CL*

〈40388.75±40 .02.28±5 .36

≧40653.62±12 .122.36±6 .49

≧501294 .26±25,131 .28±1.56

≧602342 .65±9.521 .45±1.93

≧701662 .85±10.81 .48±2.23

≧8055Ll7±1
.12LO7±0 .82

*:cascsin90%
confidencelimits
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ない.

非 前 立 腺 癌 泌 尿 器 科 疾 患 の687症 例 の うち,泌 尿 器

科 的検 査 ・処 置 に よ る と考 え られ る 一 過性 のPSA異

常 高 値 は,38例(5.5%)に み られ た.PSAの 上 昇 は

3.7ng/mlか ら3,800ng/ml(平 均307.6±81L4

ng/ml)の 範 囲 で,30ng/ml以 下 の 上 昇 は68 .4%で

あ った が,100.lng/ml以 上 を示 した症 例 も18.4%に

み られ た(Table2).そ の 後 の 追 跡 で こ れ ら38例 の

PSAは 正 常 値 を示 して いた.

2.前 立腺 疾患 に お け るPSAと 前 立 腺 容 積 の 関 連 に

つ い て

① 前 立腺 肥 大 症 症例

BPHの 診 断 下 にTUR-Pを 施 行 し,病 理 組織 診 断

で 前 立 腺 癌 が 否 定 され,前 立 腺 容 積 や 他 の腫 瘍 マ ー

カ ー をふ くめ た 臨 床 検 査 結 果 が 明 らか な130症 例(54

～87歳
,平 均71.1±7.0歳)を 対 象 と してPSAを 検

討 した.こ れ らの症 例 の 前 立腺 容 積 は平均32.9±16.I

ml,PSAは 平 均2.95±2.03ng/mlで,PSAが3.6

ng/ml以 上 で あ った症 例 は29例(22.3%)で あ った。

前 立 腺 容 積 とPSA値 の相 関 につ い て み る と,Fig.1

Table2.AbnormalPSAvaluesbyurological

manipulationsobservedin687non-

prostatecarcmomapatlents

PSAvalue(ng/ml) No.ofcase(%)

3.7-10

10.1-30

30.1-50

50.1-100

100.1一

14(36.8)

12(31.6)

2(5.3)

3(7.9)

7(18.4)

Total 38(55)

の ご と く,両 者 は 正 の 相 関(r=O.394)を 示 し,

PSA/前 立腺 容 積 比 で 示 すPSAD(PSAdensity)は,

0.10以 下 が81例(62.3%),0.10を こ え0.15以 下 が31

例(23.8%)で,0.15以 下 の 症 例 は86.1%を 占め て い

た.PSADが0.15を こ え る症 例 は18例(13.8%)で,

そ の うち,0.20以 下 の12例 中8例(66.7%),0.20を

こ え る6例 の 全 例 がPSA3.6ng/ml以 上 で,こ れ ら

の 症 例 は,今 後,厳 重 な 経 過 観 察 が 必 要 で あ る

(Table3).

② 前 立腺 癌 疑 診例

関 連5施 設 で 過 去2年 間 に,PSA,TRUSを 含 む

種 々 の 臨床 検査 で前 立腺 癌 を疑 い,ま た は診 断 して前

立 腺 針 生検 を施 行 した135症 例 を対 象 と した.針 生 検

は超音 波 ガ イ ド下 に施行 し,1症 例 あ た り平 均5。96±

1.47カ 所 か ら採 取 した.病 理 組 織 診 断 で54例 が前 立 腺

癌,81例 がBPHで あ っ た.前 立 腺 癌 群 とBPH群 に

分 け て,PSA値 と前立 腺 容 積 につ い て そ の 分 布 をみ

る と,Fig.2の ご と く,両 群 で は 明 らか な差 が み られ

た(Fig.2).

こ れ ら135症 例 につ いて,種 々 の前 立 腺 癌 の 診 断 法

別 に そ の 有 用 性 を検 討 して み る と,感 受 性 はPSAD

(≦0.10),PSA,DRE,TRUSが,特 異 性 はPSAD

(≦0.15)とPAPが 高 く,positivepredictivevalue

(PPV)はPSAD(≦0.15)カs',negativepredictive

value(NPV)はPSA,PSAD,DRE,TRUSが よ

く,境 界値 を1.5と したPSADは,全 体 と して最 もバ

ラ ン ス の とれ た 指 標 と い え る 結 果 で あ っ た(Table

4).

前 立 腺 癌 の 日常 診 断手 順 に沿 って,こ れ らの135例

の 検査 結 果 の要 約 をFig.3に 示 す.DRE,PSAお よ
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Table3. Prostatespecificantigendensity(PSAD)evaluated
inl30benignprostatehyperplasia

PSADNo.ofProstate
valuecases(%)volume(ml) 謡器 、燃

No.ofcases
PSA>3.6(%)

≦0.10

≦0.15

≦0.20

≧0.21

81(62.3)363±17.2

31(23.8)25.2±ILO

l2(9.2)3L5±14.3

6(4.6)29.2±10,6

2.14±1.10

3」7±1.47

5.47±2.59

7.75±L81

7(8,6)

8(25.8)

8(66.7)

6(100)

Total 130 32.9±16.1 2.95±2.03 29(22.3)

100

90

080
∈70

油

560

雪50

尋40

誘30
仁L20

10

0

Prostatecancer

瓢 、
◎ 『.}・'一

、穿裁 ☆,

灘 灘ll,
盤麟 〆 ◆

050100150

Prostatevolume(ml)

Fig.2.

100

90

a80

急 ・・
560

雪50

華40

誘30
a20

10

0

Prostatehyperplasia

◆

零 ◆

◆ ◆◆1"r""""◆

050100150

Prostatevolume(ml)

GorrelationofPSAvalueandprostatevoluilein135patlentsrecelvinga

prostateneedlebiopsy・

Table4.Ef丑cacyofthetoolsfbrdiagnosisofprostatecar-

cinomaevaluatedinl35casesreceivingapros-

tateneedlebiopsy

Predictivevalue

Tools SensitivitySpeci丘c玉tyP
ositiveNegat五ve

DRE

TRUS

PSA(≦3.6)

PSA(≦4.0)

GSM

PAP

PSAD(≦1.0)

PSAD(≦L5)

83.3%

83.3%

87.0%

87.0%

5L2%

63.0%

88.9%

77.8%

6L7%

56,8%

63.0%

70.4%

2L6%

84.0%

72。8%

88.9%

59.2%

56.3%

6LO%

66,2%

5L8%

72.0%

68.6%

82.4%

8生7%

83.6%

87.9%

89.1%

2L2%

77.3%

72.8%

85.7%

びTRUSの す べ て が 正 常 で あ った14例 は,そ の経 過

にお い てPSAの 異 常 高 値 が み られ た 症 例 で,針 生 検

前 に はPSAが 正 常 値 で あ っ た 症 例 で あ る.PSAが

3.6ng/mlを こ え て10ng/ml以 下 のgreyzoneに あ

る症 例 のPSADを み る と,PSADが0.15以 下 で あ っ

た27例 中5例(18.5%)に,ま た0.15を 超 え る6例 中

2例(33.3%)に 前 立 腺 癌 が み られ,PSA値 がgrey

zoneの 症 例 の 鑑 別 に お け るPSADの 有用 性 につ いて

は,今 後 さ らに検 討 が必 要 で あ る.

③ 前 立 腺 癌症 例

1988年 か ら1994年 末 までの 期 間 に,奈 良 県 立 医科 大

学 泌 尿 器科 お よび 関連 施 設 で経 験 した前 立 腺 癌 症 例 は

病 期Alを 含 め て459例 で,病 期 はA53例,Bl32例,

C81例 お よ びDl93例 で,分 化 型 は高 分 化 型104例,中

分化 型215例,低 分化 型128例 で,病 期 の 進行 と と もに

低 分 化 型 腺 癌 の 占 め る頻 度 は増 加 し て い た(Table

5),な お,病 期Bと した症 例 はBl,B2の い ず れ で

あ るか不 明 な症 例 で あ る.ま た,こ こで 用 いた 分 化 度

は構 成す る細 胞 型 の 最 も低 い分 化 度 で 表 現 した.

1)病 期 とPSAお よびPSADに つ い て

各 病 期 の症 例 の 診 断 時 のPSA値 は,Table6の ご

と く,偶 発 癌 で あ る病 期Alを 除 く病 期A2か らD2
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PSAD
DRE PSA TRUS

≦0.15>0.15

135cases
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㌦一[

≦3.6:33

≦10.0:20

10く ・6

≦3,6=24

≦10.0:13

10<:39

＼
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＼
＼

＼

neg:14

pos:19

negll6

pos:4
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pos:2

neg:13

pos=Il
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pos:10

neg=5

pos:34

→

→

→

→

→

→

→

→

→

→

→

→

0/14*

4/19

1/15

0/3

0/13

3/11

0/1

4/8

0/1

0/1

2/4

2/2

1/2

1/2

5/5

31/34

*:PCA/cases

F至g.3.TheroleofPSADinDiagnosticflowinl35casesre㏄ivingaprostate

needlebiopsy.

Table5.Stageandcelldifferentiationofpro-
stateadenocarcinomasexperiencedat
theNaraMedicalUniversityHospital
anditsarnliatedhospitals(1988-1994)

No.ofcaseWellMod.PoorX

Al

A2

Bl

B2

B

C

Dl

D2

16

37

38

35

59

81

24

169

16

17

17

8

14

13

3

16

O

l4

16

貰5

37

38

14

81

0

6

4

12

8

26

6

66

0

0

1

0

0

4

1

6

Total 459 1042i5 128 12

Table6.StageandPSAvalueof459cases■ith

prostatecarcinomatreatedattheNara

MedicalUniversityHospitalandits

aMliatedhospitals(198&1994)

StageNo.ofcases

PSAvalue(mean±SD)

AIIcases 90%CL*

Al

A2

Bl

B2

B

C

Dl

D2

16

37

38

35

59

81

24

169

3.6±

4.4±

10.5±

19.0±

38.5±

40.4±

97.9±

3.4

3.6

11.0

43.9

35.7

63,5

178.0

507.5±1,842.1

3.1±2.2

3.9±2.9

9.0±7.5

13.8±IL3

33.4±28.0

29.1±3.4

65.2±55.7

205。5±335.9

まで そ れ ぞ れ のPSAの 平 均 値 は,病 期 が 進行 す る に

つ れ て 有 意 に 高 くな り(P<0.05),PSAは 病 期 に よ

く相 関 して い た.と くに,病 期B(Bl,B2を 含 む),

病 期Cと 病 期Dの 間 にPSAの 明 らか な 差 が み られ,

PSAは 病 期 診 断 に も補 助 的 に用 い うる こ と を示 す 結

果 で あ った.

前 立 腺 容 積 が 明 ら か な前 立 腺 癌 症 例 は245例 で,

BPHl30例 とあ わ せ た375例 に つ い て,PSA,前 享 腺

容 積 お よびPSADに つ い て検 討 した(Table7)。 前

立腺 容 積 につ い て は,い ずれ の 群 問 に も有 意 の差 はみ

られ なか った.前 立 腺 癌 症 例 のPSAがBPHと 比 較

して,有 意 に上 昇 して いた の は病 期Bl以 上 で,前 立

腺 癌 の 病 期 別 に 見 る とA2とBl,B1とB2,Cと

Dlお よ びD1とD2間 に有 意 差 が み ら れ た(P〈

0.05).ま た,PSADはPSAと 同様 にBPHと 病 期

B1以 上 で 有 意 の差 が み ら れ,病 期 別 に み たPSAD

に有 意 の 差 が み られ た の はA2とBl,BlとC,C

とDlお よびD1とD2の 問で あ った(P〈0.05).以

上,PSAとPSADは 前 立 腺 癌 の 進 展 を よ く表 現 し,

と くに限 局 性前 立 腺 癌 の病 期 診 断 の補 助 と して有 用 性

が あ る こ と を示 す 結 果 で あ っ た.

2)前 立腺 癌 の 分化 度 とPSA,PSAD・ につ い て

病 期 と分化 度 別 にPSAを み る と,Table8に 示 す

ご と くで,A2か らCま で の 限局 性 前 立 腺 癌245症 例

で み る と,病 期Bを 除 い て 同 じ病 期 で は分 化 度 が 低

くな るにつ れ て,PSAは 高 くな る こ とが観 察 され た.

病 期Dl,D2で は病 勢 の 進 展 に よ り症例 に よ りPSA

値 が 大 き く異 な り,分 化 度 とPSAの 関係 は 明 らか で

ない.病 期A2～Cの 全 症 例 にお け るPSAの 平 均 値

は,高 分 化 型69例 で は18.1ng/ml,中 分 化 型120例 で

は23.9ng/mlお よ び低 分 化 型56例 で は35.9ng/ml

で あ っ た.そ の うちPSADが 明 らか な 症 例 は136例

で,PSADは 高 分 化 型38例 で0.52±1.10,中 分 化 型

66例 で は0.87±O.95お よ び低 分 化 型32例 で はO.94±

0.94と,PSAと 同様 に 未分 化 な もの ほ どPSADが 高

い結 果 が 観 察 され た(Table8),

3)PSAがgreyzone示 す 症 例 で のPSADの 意 義

前 立 腺 癌 の診 断 にお い て,PSAが 異 常 値 を示 す が,

比較 的低 い値 を とる症 例 の取 り扱 いが 問 題 とな り,現
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Table7.PSADin375caseswithBPHorprostatecarcmoma

No.of

cases

PSAvalue
(ng/ml)

Prostate
volume(ml)

PSAD(Mean±SD)

Allcases 90%CL*

BPH

Al

A2

Bl

B2

B

C

Dl

D2

130

5

12

27

25

13

48

17

84

2.95±2.03

2.52±L62

4.40±3。28

9.83±12.2

30.8±28。l

l5.7±14.3

26.9±31.2

124.5±205.1

687.0±2,424.9

32,9±16.1

46。6±34.8

26.6±13.5

28。0±17.0

35.3±15.9

25.4±15.4

29.8±14.9

4L9±25.8

41.3±22.3

0.10±0.06

0.09±0.08

0.26±0.38

0.52±Lll

O.93±0.93

0.81±0.92

1.Ol±LO8

2,66±2,56

15.87±54.28

0,09±0,05

0.05±0.01

0.16±0.13

0.27±0.20

0.87±0,76

0.61±0.46

0,92±0。77

2.26±L38

8.91±8.67

*=casesin90%con丘dencelimits

Table8.Stage,celldifferentiationandPSAvaluesin459cases
withprostateadenocarcinomastreatedinNUORG

(1988-1994)

CeIlDifferentiation:PSAvalue(mean±SD)

Stage

Well Moderately Poorly X

Al

A2

Bl

B2

B

C

Dl

D2

3.6±3.4

4.0±3.4

5.5±4.4

29.1±27.4

3Ll±85.4

32.4±48.2

325.1±414.3

10L7±168.9

4.4±

14.1±

36.6±

12.8±

41.0±

7L9±

3.7

14.3

37.0

10.7

54.5

64.7

670.5=ヒ2,27L3

6.3±4.2

14.9±6.4

47.0±37.1

26.8±20.0

43.6±8L8

55.5±35.6

284.8=ヒ513.8

0

0

1

0

0

4

1

6

Total 10L7±168.9 207.6±1,428.8 101.7±168.912

A2-C:PSAl8.1±46.8

PSADO.52±1.10

23.9±37.2

0.87±0.95

35.9±60.5

0.94±O.94

在,MARKITMPAで は3.7-IOng/m1がgrey

zoneと さ れ て い る.今 回,PSADの 明 らか な375例

で,PSAが この 範 疇 に属 す るBPHは28例,前 立 腺

癌 は54症 例 あ り,こ の82症 例 を対 象 と して,PSAD

の 意 義 につ い て 検 討 した.PSADのcut-ofl'値 をL5

とす る と,1.5以 下 は26例 で,そ の うちBPHは15例

(57.7%),前 立 腺癌 はll例(43,3%)で あ り,一 方,

1.5以 上 は56例 で,BPHは13例(23.2%),前 立 腺 癌

は43例(76.8%)で あ っ た.Greyzone症 例 にお け る

PSADL5の 感受 性 は79,6%,特 異 性 は53.6%,正 診

率70.7%で,PPVは76,8%,NPVは57.7%と な り,

greyzoneの 症 例 の 診 断 にPSADを 加 え る意 義 は 大

き く,と くに,前 立腺 針 生 検 を施 行 す る か否 か を判 断

す る上 で,PSADは 一 助 に な る と考 え られ た(Table

9).

3.他 の前 立 腺 癌 の腫 瘍 マ ー カ ー につ い て

前 立 腺 癌 の 腫 瘍 マ ー カ ー と して,γ 一seminoprotein

(GSM)や 前 立 腺 性 酸 性 フ ォス フ ァ ター ゼ(PAP)が

用 い られて きた が,今 回 これ ら3者 の 同 時測 定 の 有 用

性 につ い て検 討 した.前 立 腺 癌459症 例 とBPHl30症

例 の 計589例 中,GSMを 測 定 して い た 症 例 は426例

(72,3%),PAPは537例(91.2%)で,大 半 の 症 例 に

お い て ル ー チ ン と して 同 時 測 定 が 行 わ れ て い た.

BPHと 前 立腺 癌 各病 期 別 にみ た各 腫 瘍 マ ー カ ー の 平

均 値 と陽 性 率 は,TablelOに 示 す ご と く で あ る.

PSAはBPHで22.3%が 異 常 値 を示 す もの の,病 期

A,Bに お い て もそれ ぞ れ65.4%,83.5%と 高 い 陽性

率 を 示 し た が,GSMは42.9%,69.1%,PAPは

Table9.PSADin82patientswithbenign

prostatehyperplasiaorprostate
carcmoma=PSAvaluebetween3 .7
andlOng/ml

No.ofcases
PSAD

≦0.15 >1.5

BPH

PCa

28

54

15

11

13

43

Total 82 26 56

sen§ili・ity・79・6%
・・peci丘 ・ity53・6%,accu・a・y70.7%,

posltlvepredictivevalue:76・8%,negativepredictive

value:76.8%
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TablelO.Valuesandpositiveratesofprostatetumormarker

PSA GSM PAP

No.ofcasesV aluePR
(ng/ml)(>3.6)

ValuePRValuePR
(ng/ml)(>4.0)(ng/ml)(>3.0)

BPH

A

B

C

Dl

D2

130

53

132

81

24

169

2.95

4.09

21.64

39.75

97.88

519.24

22.3%

65.4%

83.5%

95.1%

100%

97.0%

3.5925.0%2.2510,0%

4.6714.7%2.1717.8%

10.9668.4%9.2845.8%

lL6390.6%9.45583%

56.42100%40,9671.4%

139.8193.0%103.6779.7%

PR:positiverate

19.6%,45,3%に と ど ま り,限 局性 前 立 腺癌 の検 出 に

はPSAが もっ と も鋭 敏 で,信 頼 性 が あ る と い え る

(TablelO).ま た,前 立 腺 癌 を疑 い,針 生 検 を施 行 し

た135例 にお い てGSMとPAPの 有用 性 をみ る と,
も

Table4に 示 し た ご と く感 受 性,特 異 性 お よびpre-

dictivevalueの い ず れ に お い て も,他 の 診 断法 と比

較 して 低 い結 果 で あ った.

考 察

PSAは1979年 にWangらDに よ り前 立 腺 組 織 中 に

見 い だ さ れ,従 来 のPAPと は 明 らか に異 な る 物 質

で,前 立腺 に特 異 的 に存 在 す る こ と こ とか ら前 立腺 特

異抗 原 と命 名 され たが,そ の後 の研 究 に おい て,1971

年 に原 らに よ り見 い だ され たGSMや 他 の 精 漿 中 に

見 い だ され たElantigenお よ びp30と 分 子 生物 学 的

には 同一 の もの と見 な され て い る2)

血 清PSAの 測 定 法 はimmunoelectrophoresis法 か

らenzymeimmunoassay法 に な り3),臨 床 応 用 の 途

が 開 か れ,そ の後,radioimmunoassayやimmunor-

adiometricassayな どが 導 入 さ れ,よ り精 度 の高 い測

定 が で き る よ う に な っ た.本 邦 で はEIKENPAや

MARKITMPAな ど種 々 の 測 定 キ ッ トが 用 い られ

て い るが,臨 床 成 績 の比 較 に は キ ッ ト間 の測 定値 の差

が 問題 とな る.し か し,キ ッ トに よる測 定 値 は互 い に

高 い相 関 性 を有 して お り,Kuriyamaら4)の 換 算 式 を

用 い る こ とで,比 較 検討 が可 能 とい わ れ て い る.最 近

で は,測 定 系 がskewed・responseassayか ら,血 中

free-PSAとPSA一 α1ア ンチ キ モ トリプ シ ン複 合 体 の

濃 度 比 に影 響 を受 け な い 再 現 性 の高 いequimolar-re-

sponseassayが 開 発 さ れ,PSA測 定系,測 定 法 に 関

す る問題 はか な り解 決 さ れて い る.

PSAは 前 立 腺 上 皮 の 分 泌 層 で 作 られ るglycopro-

teinで,精 液 の 液 状 化 を も た らす 作 用 を 有 して お

り5),通 常 は直接 精 漿 中 に放 出 され るが,血 中へ の移

行 に は 前 立 腺 上 皮 の 基 底 層 やbasementmembrane

な どを 通 過 す る必 要 が あ る6)血 清PSA値 を規 定 す

る 因子 と して,PSAの1)産 生 の 過 多,2)血 中移 行

の充 進,3)蓄 積 ・排泄 の遅 延 な どが あ るが,最 も大 き

な因 子 は前 立 腺 癌 の存 在 とそ の 占 め る容積 で あ り,つ

いでBPHが 要 因 とな って い る.PSAは 臓 器特 異 性 を

有 す るが,前 立 腺 癌 に特 異 な もの で は な く,lcm3の

BPH組 織 は0.3ng/ml相 当 のPSAを 分 泌 し,

glandular優 勢 のBPHはfibromuscular優 勢 の もの

よ りPSAを 多 く産 生 す る こ とが 知 られ て い る7)ま

た,前 立 腺癌 組 織 は同 じ容 積 のBPH組 織 の約10倍 の

PSAを 産 生 し7),癌 細 胞 がanaplasticに なれ ばPSA

の 産生 能 は低 下 す る こ とが 知 られ て い る8)PSA値

と前 立 腺 に 限局 す る腫 瘍 の容積 は高 い 相 関 が あ り,腫

瘍lcm3に つ き血 清PSA値 は3.5ng/ml上 昇 す る と

い わ れ9),腫 瘍 容 積 が 局 所 浸潤 や リ ンパ 節 転 移 の 有無

と相 関す る こ とか ら10),PSA値 か ら病 理 学 的病 期 を

予 測 で き る可 能性 が 示 唆 され て い る.今 回 の 検 討 で

は,PSAが 異 常 高 値 を示 した 症 例 の頻 度 はBPHで

22.3%,前 立 腺 癌 病 期Aで65.4%,Bで83。5%,C

で95.1%,Dで96.4%と,PSAは 前立 腺 癌 症 例 で き

わ めて 高 い 陽性 率 を示 し,前 立腺 腫 瘍 マ ー カ ー と して

の高 い有 用 性 を示 した.し か しなが ら,BPHに お け

るPSAの 高 い 陽 性 率 は,Oesterlingu)の 報 告 した

23%と ほ ぼ 同 じ頻 度 で あ り,ま た,個 々の症 例 毎 にみ

る と,BPHと 限 局 性 前 立腺 癌 に お け るPSA値 の 重

複 は広 い 範 囲 で み られ,PSAの み で は両 者 の 鑑 別 診

断 は 困 難 で あ る.PSAに よ る前 立 腺 癌 の正 診 率 の 向

上 に は,他 の パ ラ メ ー ター と組 み合 わ せ る 必 要 で,

BPHと の 鑑 別 に はPSAの 正 常 値 を年 代 別 に設 定 す

るage-specificPSAi2・i3),単 位 年 度 あ た りのPSAの

上 昇 速 度(PSAvelocity:PSAV)14)お よ びPSA/前

立腺 容 積 比 で示 すPSA濃 度(PSAD)が15'18),ま た

病理 学 的 病 期 との相 関 につ い て はGleasonscoreと の

組 み合 わせ な どが提 唱 され て い る19)

加 齢 に伴 っ てPSAが 上 昇 す る とい うAge-specific

PSAの 概 念 は12),中 高 齢 男 性 に お け る肥 大 結節 の発

生 頻 度 とそ の増 殖 過 程 を考 慮 す る と,年 代 別 にPSA

の正 常 値 を設 定 す る意 義 はあ るが,一 方,高 齢 の非 前

立 腺 癌 患 者 のage-specificPSAを 検 討 し たDalkin

ら13)は 設 定 したage-speci丘cPSA正 常 値 を60歳 以 上

に当 て は め る と,逆 に前 立 腺 癌 の 検 出率 は低 下 す る こ
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と を報 告 して い る.今 回 の非 前 立 腺 癌 患 者687例 に お

け る検 討 で は,PSAが 加 齢 とと もに わ ず か に 低 下 す

る こ とが 認 め られ た.若 年 者 に は前 立 腺 炎 を合併 した

症 例 が 含 まれ て い たた め に,比 較 的 高 いPSA平 均 値

と な ったが,90%信 頼 区域 で 検 討す る と各 年代 間 に差

は み られ ず,Oesterlingii)は 健 康 成 人 を対 象 と し た

検 討 で 同様 の結 果 をえ て い る.今 回,対 象 と した患 者

の うちTRUSを 施 行 した症 例 は少 な く,前 立腺 容 積 と

の 関係 は明 らかで はな い.一 般健 康 成 人 の前 立 腺 容 積

は,10歳 代 後 半 を ピー ク と して 漸次 減 少 す る こ とが 知

られ て お り,今 後,さ らに加 齢 に伴 う前 立腺 容 積 の 推

移 とPSAに つ いて の検 討 が 必要 で あ る.

PSAVはBPH患 者 や 前 立 腺 癌 患 者 の癌 発 症 まで

の 長 期 間保 存 さ れ て い た凍 結 血 清 を用 い て,PSAの

変 化 をretrospectiveに 解 析 したCarterら14)に よ っ

て 提 唱 さ れ た もの で,PSAVが0.75ng/ml/year以

上 に な る と癌 発 症 の 可 能 性 が 高 く,そ のspecificity

は90%以 上 に な る と報 告 され て い る.今 後,PSAV

は前 立腺 癌 検 診 や長期 経 過 観 察 中 の前 立 腺症 患 者 にお

け る前 立 腺 癌 の早 期 発 見 に,重 要 な役 割 を示す 可 能 性

が 示 唆 され る。

Bensonら は前 立 腺 容 積 とPSA値 が 相 関 し,PSA

値 がgreyzoneの 症 例 で の鑑 別 診 断 に有 用 で あ る こ と

を報 告 し15・16),Rommelら17)はPSA値 がgreyzone

の症 例 に対 す る針 生検 の適 応 に決 定 す る上 で,PSAD

は意 義 が あ る と して い る.今 回,TUR-PでBPHと

診 断 され た症 例 のPSADを 検 討 した結 果,BPHの

PSADは0.10±0,06で,そ のcut-off"値 を0.15と す る

と86.1%の 症 例 が こ の範 疇 に属 した.PSA値 がgrey

zoneで あ っ たBPHお よ び前 立 腺 癌82症 例 で は,

PSADが1.5以 下 の前 立 腺 癌 の 頻 度 は42.3%,1.5を

こ え る もの で は76。8%とPSADの 有 用性 を示 唆 す る

結 果 をえた.ま た,前 立腺 癌 を疑 い針 生 検 を施 行 した

135例 に お い て前 立 腺 癌 の診 断 法 別 に そ の感 受 性,特

異 性 な どに つ い て検 討 した が,cut-off値 を1.5と した

PSADが 最 も よい 結 果 で あ った が,一 方,前 立 腺 癌

の 診 療 手順 に沿 って これ ら135例 の 検 査 所 見 を検 討 し

た結 果 で は,PSAが10ng/ml以 下 の症 例 か ら最 も多

くの 前 立 腺 癌 症 例 を検 出 しえ た の はTRUSで,

PSADO.15の み で針 生 検 の 適 応 を決 め る と12例 の 症

例 を見 逃 す こ とに な る.前 立腺 癌 のstagingに お け る

PSADは,PSAと 同様 に病 期 に よ く相 関 した 値 を示

し,理 論 的 に はPSADが3.5ng/mlを こ え る もの は

前 立 腺 外 の 進 展が あ る こ とが考 え られ,病 期 診 断 に補

助 的 な役 割 を示す こ とが示 唆 され,今 後 の検討 が必 要

で あ る.

現 在 のTRUSに よ る前 立 腺容 積 の測 定 の精 度 か ら

考 え る と,PSADは 前 立 腺 癌 の鑑 別 診 断 に有 用 と い

う よ りは,TRUSで 前 立 腺 癌 の所 見 の な い 症 例 に針

生 検 の 適 応 を 決 め る 上 で の 補 助 的 な 手 段 と い え

る16--18)TRUSやMRIの 画 像 の 向 上 に よ り,精 度

の 高 いtransitionzoneの 容 積 測 定 な どが 可 能 に な れ

ば,PSADはBPHと 前 立 腺 癌 の 鑑 別,さ ら に 前 立

腺 癌 のstagingに も有 用 性 の あ るパ ラ メ ー ター とな り

うる こ とが期 待 で きる.

PSAを 用 い た前 立 腺 症 の 診 断 に お い てPSAは 種 々

の前 立 腺 の非 腫 瘍 性 の病 変 や外 的 要 因 でPSAの 血 中

移 行 の 充 進 が 生 じ る こ と に留 意 す べ きで あ る.PSA

の測 定 値 は一 般 に1)前 立 腺 癌 の 存 在,2)前 立 腺 容

積 に 比 例,3)前 立 腺 癌 の 間 質 浸 潤,4)感 染 炎 症 に

よ る膜 の透 過 性 の 充 進 お よ び組 織 内壊 死,5)前 立 腺

の機 械 的 な圧 迫 な どの 要 因 に よ り,異 常 値 を と る こ と

が 知 ら れ て い る20)特 に,日 常 診 療 に お い てDRE

や前 立腺 マ ッサ ー ジ,尿 道 カ テ ー テ リス ム な尿 道膀 胱

鏡 検査 な どの泌 尿 器 科操 作 に よ り,ま た 尿 閉 や前 立腺

炎 な どの 病 的 状 態 に よ り,PSAの 測 定 値 が 左 右 され

る こ と に注 意 す る 必 要 が あ る2D今 回 の 検 討 で は非

前 立 腺 癌 患 者687例 の う ち5.5%が 異 常 値 を 示 した.

Yuanら21)は 前 立 腺 針 生 検 以 外 の 操 作 は,PSA測 定

値 に軽 微 な影 響 しか与 え な い と報 告 した.一 方,PSA

測 定 にお よぼ すDREの 影 響 をrandomizedstudy検

討 した結 果 で は,PSAは 平 均O.4ng/ml上 昇 す る こ

と が 報 告 さ れ て い る22)PSAの 生 物 学 的 半 減 期 は

Pros-CheckPSAで2。2±0.8日7),Tandem-RPSA

で3.2±0.1日23)と 報告 さ れ て い る が,前 立 腺 針 生 検

で は前 立 腺 癌 の 有 無 にか か わ らずPSAは 上 昇 し,半

減 期 か ら予 想 され る期 間 を 上 回 る長 期 間,PSAの 正

常 化 が み られ な か った報 告 もあ り2D,PSA測 定 に 際

して は これ ら外 的 な 要 素 を 除外 した 状 態 で測 定 す る こ

とが必 要 で あ る.

前 立 腺 癌 の 分 化 度 別 にPSAを 検 討 した結 果 で は,

癌 細胞 が よ りanaplasticに なれ ばPSAの 産 生 能 は よ

り低 下 す る とい う報 告8)に 反 して,大 半 の病 期 に お い

て分 化 度 が 低 くな る ほ ど,PSA値 は 高 か っ た.こ の

要 因 は 明 ら かで な いが,低 分 化 型 はPSAの 産 生 能 は

低 い もの の,浸 潤 傾 向 が高 い こ とか ら血 中へ の 移 行 が

充 進 して い る 可 能 性 が あ り,今 後 の検 討 が 必 要 で あ

る.

限局 性 前 立 腺 癌 の 診 断 に お け るPSA測 定 の 意 義 と

して,根 治 的前 立 腺 全 摘 除術 術 後 の モ ニ タ ー と早 期 診

断 な ど制癌 状 態 の観 察 に きわ め て有 用 で あ る こ とが 報

告 され て い る9・n・23'24)前立 腺 癌 の 残 存 を示 すcut-off

値 は 使 用 す る キ ッ トや 施 設 に よ り異 な る が ,0.3

ng/ml(Pros-Check)9) ,O.4ng/ml(Tandem-R)24)

お よびO.44ng/ml(MARKITMPA)25)と さ れ
,微

小 病 変 の 存在 や そ の消 長 を検 討 す る上 で ,き わ め て 有

用 と され て い る。高 感 度 なPSA測 定 系 の 開発 に よ り

低 濃 度 に お け るPSAの 推 移 が 注 目 され,早 期 に再 発 ・
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再燃が予知で きることが指摘されてお り,こ れらの

PSAの 消長で病勢の推移を判定するbiochemicalfai-

lureの 概念が提示 され26),今 後,こ の方面の検討が

期待 される.'

前立腺癌の正診率の向上に,PSA測 定に加えて,

GSMやPAPな どの他の腫瘍マーカーとの併用が論

議されてきたが27),今 回,限 局性前立腺癌の診断に

おけるGSMやPAPの 陽性率はPSAよ り低 く,こ

れらを併用する有用性はみられず,経 済的効率からみ

ても,前 立腺癌の診断に用いる腫瘍マーカーはPSA

のみでよいと考えられた.

以上,奈 良県立医科大学泌尿器科および関連施設で

経験した症例を通じて,限 局性前立腺癌の診断におけ

るPSAの 意義を検討 した結果,PSAは 限局性前立腺

癌の診断にはきわめて鋭敏で信頼のおける検査法で,

前立腺癌のスクリーニングの第1選 択となることが確

認されたが,BPHと の鑑別や病期診断については,

今度さらに他のパラメーターの併用などについて検討

する必要がある.
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