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TandemPSA(R)に よる前立腺癌の診断
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CLINICAL EVALUATION OF TANDEM PSA(R) FOR THE DIAGNOSIS 

         AND FOLLOW-UP OF PROSTATE CANCER

Toshikazu OKANEYA, Hiroya MIZUSAWA,  ISa0 TAGUCHI and Takehisa YONEYAMA

From the Department of Urology, Matsumoto National Hospital

   The Tandem PSA® test was performed simultaneously with assay of Markit-M PA® and y-
seminoprotein to determine its usefulness for the diagnosis of prostate cancer in a total of 81 patients 
with prostate diseases. The diagnosis was untreated prostate cancer in 16 patients including 2 with 
Tic tumor, benign prostatic hyperplasia in 56 patients, and other diseases in 9 patients. 

   Tandem PSA®, Markit-M PA®, and y-seminoprotein showed a sensitivity of 81.3, 62.5, and 
68.8%, respectively, while the specificity was 67.7, 81.5, and 72.3%, respectively. Tandem PSA® had 
the highest sensitivity, although the specificity and accuracy were the lowest. 

   These results were considered to be due to the fact that the PSA level becomes significantly higher 
with an increase in the weight of benign prostatic hyperplasia. This indicates that the PSA density 
should be considered to improve the specificity of Tandem PSA® 

   Use of the Tandem  PSA®/y-seminoprotein ratio was also examined as a possible method which 
might improve the specificity. Patients with benign prostatic hyperplasia and prostate cancer had a 
ratio of  1.53  ±  0.966 and  3.21  ±  1.811 (mean plus standard deviation), respectively, and these 2 groups 
showed a significant difference  (p=0.0008). 

   This indicates that calculation of the Tandem  PSA®/y-seminoprotein ratio may be useful to 
improve the specificity of Tandem PSA® for the diagnosis of prostate cancer. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  42: 861-867, 1996) 
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緒 言

Prostatespeci丘cantigen(以 下PSA)は 前 立 腺

の み で 産 生 さ れ る蛋 白 で あ り,こ のmRNAは

androgenに よ り発現 が調節 される1)こ の ように他

の腫 瘍マー カー に類 をみ ない特 異性 を有す るこ とか

ら,PSAは 前 立腺癌 の優 れた腫瘍 マー カー として普

及 して きた2・3).す な わ ち前 立 腺癌 の 診 断 お よ び

follow-upに お け る有用性が注 目され,ア メ リカ合衆

国で はPSAの 普 及 に より前立腺癌 の新規診断数が急

増 している4)

しか し前立腺肥大 症で もPSAが しば しば高値 を示

すため癌 との鑑別が 困難 な例があるこ と,癌 の早期発

見が必ず しも容易で ない ことが難点 とされている5)

本 邦 において は現在13種 類 のPSA測 定 法が用い ら

れてお り,そ れぞれの比較が煩雑 であるため,混 乱 を

招 きやすい状況 となっている.

1980年 代 にTandemPSAと い う非常 に鋭敏 な測定

法 がHybritech社 に よ り開発 され,1994年 にFDA

(米 国 医薬食品局)も これ を前立腺 癌のス ク リーニ ン

グに用いることを初めて認可 した.

本邦にもこの新 しい測定法が導入されたが6・7),前

述のPSAの 問題点を改善できる可能性が期待 される

とともに,国 際比較 を容易にする測定法として普及す

ることが予想される.

そこでわれわれはこのTandemPSAを,EIA法

を用いたPSAお よび γ一seminoproteinと 同時に測定

し,比 較することにより前立腺癌の診断における有用

性につき検討 したので報告する.

対 象 と 方 法

対象は1995年1月 から7月10日 の問に,前 立腺疾患

が疑われるため当科で血清前立腺腫瘍マーカー値の測

定を行った81症例ののべ108検 体である.全 例男性で

あり,年 齢は42歳から90歳,平 均72.7歳 であった.

確定診断は前立腺炎などが疑われた7例 を除 く全例

について前立腺針生検あるいは経尿道的前立腺切除術

を施行 し,病 理組織診断によってなされた.前 立腺針

生検 は経会陰的に無作為に6本 以上の標本を採取 し

た.病 理組織診断は2名 の病理医によりなされた.血
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清腫瘍マ ーカー測定のための採血 はすべて治療 開始前

に行 った.

病期分類お よび組織学的分類 は前立腺癌取 り扱 い規

約8)に 従 い,所 属 リンパ節転移の有無は骨盤部CTス

キャンによ り診断 した。

前 立 腺癌 の腫 瘍 マー カー は全 症例 と もTandem

PSA⑭(Hybritech社),Markit-MPA⑪(大 日本製薬

株 式会 社,以 下MarkitPAと 称 す),γ 一seminopro-

tein(中 外 製薬株 式会社)を 測定 した.測 定 はSpe-

cialReferenceLaboratory社(SRL,東 京)に 依 頼

した.な お 日本ではPSAよ りもPAと 呼 ぶ ことが多

い ようであるが,本 論文で は混乱 を避けるため前記 の

ように呼称 することとした.

TandemPSAは2種 類の単 クロー ン抗体 を用 いる

sandwichtypeのimmunoradiometricassayで あ る.

MarkitPAは ミクロプ レー ト固相モ ノクローナル抗

体お よび標 識モノクローナル抗体 を用いたワ ンステ ッ

プ酵素抗体 法である.γ 一seminoproteinは 日本の久留

米大学 によって えられた単クローン抗体 を用 いるen-

ZymeimmUnOaSSay法 で ある9)

TandemPSA,MarkifPA;ナ ・s6minoproteinの 正

常 値 はそれ ぞれ4.Ong/ml以 下,3,6ng/ml以 下.

4.Ong/ml以 下 とされてお り,最 小検出感度 はそれぞ

れ0.2ng/ml,0.8ng/ml,lng/mlで あ る.

統計解析の方法はそれぞれの結果 とともに記 し,測

定法の感度,特 異度,正 診率の定義は以下の通 りであ

る.

感 度(sensitivity)=陽 性 であった前立腺癌症例数/

前 立腺癌総症例数 ×100

特 異 度(specificity)二 陰 性で あった前立腺肥 大症

症例数/前 立腺肥大症総症例数 ×100

正 診 率(accuracy)=(陽 性 で あった前立腺癌症例

数+陰 性 であ った前立腺肥大症症例 数)/(前 立 腺癌

総症例 数+前 立腺肥大症 総症例数)×100

なお今 回の検討 には正常 コン トロール症例 を含んで

いない こと,国 際的 にTandemPSAのcutoff値 と

して4.Ong/mlが 採 用 されてい ることか ら,あ らた

にcutoff値 を検討す ることは行 わなか った.

結 果

81例 の診 断 は前立腺 癌が16例,前 立腺 肥大症が56

例,前 立腺炎が4例,そ の他が5例 であ った.そ の他

の5例 の診断 は尿道炎が2例,血 精液症が1例,膀 胱

頸部硬化症疑いが2例 であった.

前 立腺癌16例 の臨床病期別TandemPSA値 お よび

前立 腺肥 大症新患56例 の初診 時TandemPSA値 を

Fig.1に 示 す.MarkitPAお よ び γ一seminoprotein

につ いて も同様 にそれぞ れFig.2,Fig.3に 示 す

Fig.1に 示 す他疾患9例 の うちTandemPSAが 高値

を示 した6例 の内訳 は前立腺炎4例,尿 道炎1例,膀

胱頸部硬化症1例 であった.

な お癌 と診 断 された16例 の うち2例 は,い わ ゆる

Tlc症 例 で あ り10),直 腸 診 お よび腹部 超音波検 査 で

もまった く疑わなか ったが,TandemPSAが 高 値 の

ため針生検 を行い前立腺 に限局す る癌 が証 明 された,

前 立腺癌取 り扱い規約 では,腫 瘍マ ーカーの値 は病期

分類のための因子 として考慮 されていないため,こ の

2例 につい ては図中で は便宜 上臨床 病期Bに 分 類 し

た.

TandemPSA,MarkitPAお よ び γ一seminopro-

teinの 特 異度,感 度お よび正診率 をTableiに 示 す

3種 類の測定法の内TandemPSAは 最 も感度が高い

ものの,特 異度 と正診率 は最 も低か った.

図 には示 さ ないが,TandemPSAとMarkitPA

は 相 関 係 数R=0.953,TandemPSAと γ一semi-

noproteinはR=・O.823と い ず れ も0.1%以 下 の 危険

率で有 意 な相 関がみ られ た.MarkitPAか らTan-

demPSAへ の一 次回帰 直線 はY=3.191X-0.925で

あ った.

前 立腺肥大症新患26例 の初診時TandemPSA値 と

経尿道的前立腺切除 によりえられた前立腺重量 の散布

図 をFig.4に 示 す.両 者 の間 には正 の相 関がみ られ

(R=0.787),前 立 腺重 量 か らTandemPSAへ の 一

次回帰直線 はY=0.289X-0.958で あ った.

TandemPSAが4.Ong/mlよ り大 きい前立腺肥大

症新患例 と前立腺癌症例 において,TandemPSAと

γ一seminoproteinの 比 の比較 をFig.5に 示 す 平均

±標準偏差 は前者,後 者 でそれぞ れ1.53±0.966(n

=15)
,3.21±1.811(n=13)で あ り,有 意差 を認 め

た(p〒O.0008,Mann-WhitneyのU検 定).な お,

TIC症 例2例 のTandemPSA/γ 一seminoproteinの

値 は,3,6お よび4.1で あ った.

同 様 に,TandemPSAが4.Ong/mlよ り大 き く

10.Ong/ml未 満 の値 を示 した前立 腺肥大症6例 と前

立 腺癌2例 にお け るTandemPSAと γ一seminopro-

teinの 比 の分布 をFig.6に 示 す.例 数 は少 ない もの

の,両 者の比 は癌の場合 の方が大 きい ようであ った .

考 察

今 回の検討 では,前 立腺癌16例 の うち2例 で は直腸

診お よび腹 部超音波検査で もまった く癌 を疑 わなか っ

たが,TandemPSAの み が高値 であ るとい う理由で

生検 を行 い癌 が診 断 され た.こ の こ とか らはTan-

demPSAを 用 い るこ とに よって,従 来診 断で きな

か ったlowstageの 癌 が診 断で きる可 能性 が増 大 した

とい える.一 方,臨 床病期C,Dの 症 例 に関 して は

従来の測定法 を用いて全例正 しく診断で きた.

TandemPSAが こ れ までの測定 法 に比べ て優 れて
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いるのは最小検出感度が0.2ng/mlと 低値である点

である,わ れわれの回帰直線での検討結果からは,

MarkitPSAの 正 常 上 限 値3,6ng/ml,γ 一seminopro-

teinの 正 常 上 限 値4.Ong/mlはTandemPSAで は
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SerumTandemPSA(Fig.1),Markit-MPA(Fig.2)andγ 一

seminoprotein(Fig.3)levelsandfrequenciesoftheirelevationin

patientswithprostatecancerandbenigndisease.Theselevels

areindicatedinpatientswithprostatecancerineachclinical

stage.Nu孟eralsbelowthenormalrangeindicatethenumber

ofpatientswithinthenormalrange.



864 泌尿紀要42巻ll号1996年

それ ぞれ10.6ng/ml,8.3ng/mlに 相 当す る.従 っ

てTandemPSAを 導 入す る ことに よりおお よそ4.0

～10ng/mlの 値 を示す症例の中にあらたに癌がみつ

かることが期待 されるが,こ の範囲に入る癌症例はわ

Tablel,EvaluationoftheAbilityofTandemPSA,

Markit-MPAandγ 一SeminoproteintoPredict

theDiagnosisofProstateCancer

TandemPSA Markit-MPAγ 一semmoproteln

Sensitivity

Speci丘city

Accuracy

13/16(81.3%)10/16(62.5%)

44/65(67.7%)53/65(8L5%)

57/81(70.4%)63/81(77.8%)

11/16(68,8%)

47/65(72,3%)

58/81(71.6%)
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れわれの今 回の検討結果 から もlowstageの ものであ

る.stageA1の 症 例 を術前 に診断 で きた と して も臨

床 的な意 義は あ まりな いので,B以 上 が全 例異常高

値 を示 した わ れ わ れ の検 討 結 果 か らは,Tandem

PSAは10wstageの 癌 を診 断す るために はほぼ充分

な感度を有 している とい えよう.

しか し,前 立腺癌の診断 に関 して はTandemPSA

は従 来の測定法に比べて感度 が高 いものの特異度が低

いことが問題であ り,前 立腺肥大症の症例 に対 して も

結果的に生検す る機会が多 くなって しまう.Fig.4の

結 果か らは,前 立腺肥大症 の切 除重 量が約17.2gの

前 立腺 肥大 症 で はTandemPSAが4.Ong/mlと な

る.従 って特異度 を高め るために前立腺重量(容 積)

を考慮 していわ ゆるPSAdensityを 検 討 す るこ とは

重要で ある.し か し恥骨上か らの超音波や経直腸的超

音波検査(TRUS)に よ る計測で は誤差 が大 きいため

信頼性 に欠 ける11)の で,PSAdensity以 外 の因子 を

組み合わせ て特異度 を向上 させ る必要があると思われ

る.

さ て γ一seminoproteinはPSAと 同 一の蛋 白である

と考 えられてい るむ きが あるが,両 者の精液か らの分

離 法 は異 な り,SDS-polyacrylamidegelで の解 析 で

は異なるバ ンドを示 している12)

PSA・ に は血 中でfreeの も の とantichymotrypsin

(ACT)と 結 合 し た もの とが あ り13'14),Tandem

PSAは こ れ ら両 者 を測 定 す るが,γ 一seminoprotein

は主 としてfreeのPSAを 測 定 してい るとされ る15)

さ らに前立腺癌 では,前 立腺肥大症に比べ てACTと

結 合 したPSAの 割 合が よ り高 い ことがわ かって き

た13・14)そ こ でDemuraら はPSA(Eiken)と,γ 一

seminoproteinの 値 の比 を検討 し,こ れが癌 と肥大症

の鑑別 に有用 であ る と報 告 してい るが16),わ れ われ

のTandemPSAと γ一seminoproteinの 値 の比 を用い

た検討結果か らもその有用性が示唆 される.

前 述の ように,TandemPSAの 導 入 に よ り4.O・-

10ng/mlの 範 囲がい わゆるグ レイ ゾー ンとして,従

来は診断困難であった前立腺癌がみつかる ことが期待

される ものの,前 立腺肥大症 との鑑別が最 も問題 とな

る.自 験例 では前立腺癌2例 と前立腺肥大症6例 が こ

の範 囲のPSA値 を示 していた.

つ ぎに,TandemPSAが4.Ong/mlよ り高値 を示

す前立腺癌 と肥大症 につ いてのみPSA/γ 一seminopro-

teinの 値 を検 討す る と,前 立腺 肥大症 での平均+標

準偏 差は2.50,平 均+2× 標 準偏差 は3.46と な る こと

か ら,こ れ らをcutoff値 とす ると,前 立腺癌診 断の

感 度 と特 異 度 は そ れ ぞ れ61.5%と80%,38.5%と

93。3%と なる.し か し,グ レイゾー ンの8症 例 のみ を

対 象 にした場合,cutoff値2.50で は,感 度 と特 異度

はそ れぞ れ0%と100%で あ る.ま たcutoff値3.46

と した場 合 も感度 と特異度 はそれぞ れ0%,100%と

な る.

したが ってTandemPSAと γ一seminoproteinの 比

を検討す ることに よりTandemPSAの 特 異 度を向上

させ られ る可能性が示唆 されるものの,グ レイゾー ン

の前立腺癌の診 断には問題が あるように思 われるが,

これについては症例数 を増 や して さらに検討する必要

があろう.

さて前 述の ごと く,TandemPSAは 臨床 病期A,

Bの 診 断 にお いて他法 よ り勝 って いるが,こ れ まで

に も前立腺癌の臨床病期 と病理学的病期 の間には解離

があ り,後 者 の方 がhighstageに な る場合 の多 い こ

とが示 されている17)

現 在 の前立腺癌取 り扱 い規約 ではPSAの 値 は臨床

病期分類 を行 う際に考慮 されないが,前 立腺癌 の診断

手段 としては直腸診 よ りも優 れていることが示 されて

い るの で18),病 期 診 断 をよ り正確 にす るため に も,
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今 後考慮 されるべ きであろう.

さ らに最近 ではPSAを 蛋 白の量で とらえるので は

な くて,そ のmRNAの 発現 の有無 によ りとらえよう

とす る,い わゆるmglecularstaglxxgの 硬 究力§あ 弓,

前 立腺癌の症例でのみ末檎血や リンパ節か らひ じょう

に高感度に?SAの 瓢R翼Aが 検 鐵で きる ことが示 さ

れてい る19・20)そ の場合,"molecularstage"は 従 来

の病理学 的病期 よりもさらにhighstageに な る場合

の多いことが示 されている既 鱒

従 って前立腺癌の微少病巣 をとらえる,よ り鋭敏な

検査法が確立すれば織床病期分類 もその方法が大 きく

変わる可能性があ る.

TandemPSAと これ らの結果 を組 み合 わせ るこ と

により,よ り正確に前立腺癌 の発毘 と病期診断が行 え

るようになることが期待 され る。

結 語

前 立 腺 疾 患 が 疑 わ れ る81症 例 でTandemPSAを

Markit-MPA,γ 一seminoproteinと 同 時 紅 濱赫定 し,

TandemPSAの 前 立 腺 癌 の 診 断 に お け る 有 用 性 に つ

い て 検 討 し た.8i症 例 の 診 断 は 前 立 腺 癌i6例,前 立 腺

肥 大 症56例,そ の 他9例 で あ っ た.前 立 腺 癌16例 中 に

はTIC症 例 が2例 含 ま れ て い た 。TandemPSA,

Markit-MPAお よ び γ一seminoproteinの 感 度 は そ れ

ぞ れ81.3%,62.5%,68.80/eで あ り,特 異 度 は そ れ ぞ

れ67.7%,81.5%,72.3%か あ っ た.ま たTandem

PSAと γ一seminoproteinの 比 を 比 較 検 討 す る と,

TaRdemPSAが4.Ogg/mlよ り大 き い 前 立 腺 肥 大 症

と前 立 腺 癌 症 例 に お い て,こ の 比 は,そ れ ぞ れ1.53th

◎.966,3.21±1.811(平 均 ± 標 準 偏 差)で あ り,有 慧

差 を 認 め た(p=O.OOO8).
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