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  The eflicacy ofprostate specific antigen density （PSAD） in diagnosing prostate cancer was assessed

in 98 patients with serum prostate specific antigen （PSA） ievels between 2 and 10 ng／mi who had a

pathological diagnosis made by prostate biopsy or transurethral resection of the prostate．

  Of the 98 patients， 22 （2／20／o） had prostate cancer． The PSA （based on a cut－off value of 4．5

ng／ml） had a sensitivity and po”s’itive predictive value （PPV） of 820／o and 380／o， respectively， for

diagnosing prostate cancer， while the results for PSAD （based on a cut－offvalue ofO．13） were 91 O／o and

610／o． The PSAD was more eflicient than the PSA levels and was also superior to digital rectal

examination （DRE） combined with transrectal ultrasonography （TRUS）， for which the sensitivity and

PPV were 730／o and 390／o， respectively．

  Six （110／o） out of 57 patients who were normal on DRE and TRUS had pros，tate cancer． ln these

57 patients， the PSA （cut－off value ： 4．5 ng／ml） had a sensitivity of 500／o and PPV while the values for

PSAD （cut－off value ： O．13） were 830／o and 360／o respectively． The PSAD could effectively detect even

impalpable prostate cancer not visible on TRUS．

                                （Acta Urol． Jpn． 43： 13－18， 1997）
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緒 言

 前立腺特異抗原（PSA）は，前立腺癌の腫瘍マー

カーとして非常に有用であり，最近では高感度キット

の開発により，前立腺全摘術後の遺残癌の有無1）や再

燃時期を従来の臨床的評価法よりはるかに早い時点で

診断できる2）など，治療法選択の有力な指標ともなり

つつある．

 しかしPSAの本体は，前立腺上皮より分泌される

serine protease3）であり，前立腺癌のみならず，正常

前立腺や前立腺肥大症（BPH）においても産生され，

血液中に放出される．ことにBPHでは，肥大が進む

につれて血清PSA値の軽度上．昇を示す例が多くな

る．一方，前立腺癌症例で，PSA軽度上昇を示すの

は早期癌が多く，早期癌では直腸診や経直腸超音波断

層法を用いても，特異的な所見がえられないことがし

ばしば認められる．また，前立腺癌とBPHの罹患年

齢分布に差はなく，さらにBPH患者数は前立腺癌患

者数より圧倒的に多いため，PSA軽度上昇のみを示

す症例では両者の鑑別は困難であり，癌スクリーニン

グにおけるPSAの診断効率は低いことが予想され
る．

 Benson4）らは，前立腺癌組織が血清PSA値にお

よぼす影響はBPH組織に比較し，はるかに高いこと

から，前立腺体積で血清PSA値を除し前立腺単位体

積あたりのPSA値．を求め，ζれをprostate speci丘c

antigen dencity（PSAD）ξ定義し， PSADを用いる

ことによりPSAの癌鑑別診断能が向．上することを示

唆した．

 今回われわれは，東京女子医科大学において前立腺

生検または経尿道的前立腺切除術（transurethral re－

section of prostate：TUR－P）により，病理学的診断

のえられた症例のうちPSA 2．O一’ 10．0 ng／mlの軽度

上昇を示す症例について，PSADの有用性を検討し
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たので報告する．

対象および方法
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 1993年4月～1994年6月に東京女子医科大学泌尿器

科を受診し，前立腺癌の疑いで前立腺生検を施行され

た57例，臨床的にBPHと診断されTUR－Pを施行さ

れた47例，および前立腺癌疑いでTUR－Pを施行さ

れた1例計105例のうち，PSA測定時にホルモン製剤

による治療を受けていた2例，および尿閉のため

Folcyカテーテルを留置されていた5例を除く98例を

対象とした（Table l）．前立腺生検の適応は，直腸診

または前立腺超音波断層法にて癌を示唆する所見がえ

られた場合，および直腸診・超音波上所見がなくとも

PSA値が2．Ong／ml以上の症例にはpSA値の意義

を説明した上で悪者の承諾がえられた場合とした．

 前立腺生検：は，経直腸超音波．ガイド下に左右対称に．

4一一6ヵ所行い，画像前癌を疑うhypoechoic lesion

を認める場合は三部を追加生検した．

 経直腸超音波断層法（tfansrectal ultrasonography：・

TRUS）には， Aloka社製7．5MHzのパイプレーン

探鉱子（UST－665－5／7．5）超音波検査装置（SD－2000）

を用い，sagital，．transversbの2方向観察を行い前立

腺の形状・内部エコーを観察し超音波診断を下し，同

時に前立腺の上下径・左右径・前後径を測定レた．そ

の後，探隠子を生検用コンベックス端子（UST－665P－

5）に変向し，超音波画像下に生検を行った．生検シ

ステムにはBibpty gun（Bitd社）を用いた．なお超

音波画像診断および生検は1人の検者により施行され

た．

 PSA測定キットには，栄研2抗体RIA5’6）法を用

いた．

 前立腺体積は，TRUSによる前立腺計測値から

Table 1． Modes of biopsy and pathological
     diagnosis

Prostate biopsy TUR－P Tota1

3

38

41

22

76

98

Benson4）らの方法に準じ楕円体体積式（π／6×前後
径「
~左右径×上下径）7）を用い近似値を算出し，

PSADはPSA値をこの式よ一り求められた体積で除し

求めた．

 栄研キットによる一般的なPSAのcutt off値は

3．Ong／mlであるが，今回の検討では同一症例に対し

PSADとの診断能を比較評価するため， PSA・PSAD

ともにcut off値の設定は江藤らの方法8）に従った．

すなわち，各ポイントをcut off値とした場合のsen－

sitivity spccificityを求め， efficien（y（sensitivity×

speci丘city）が最も高くなるポイントをcut off値とし

て設定した．

 対象の年齢・前立腺体積・PSA・PSADの有意差

検定にはMann－Whitney U検定を用いた．

Prostate cancer

Not prostate cancer

Tota1

19

38

57

結 果

1，対象症例の比較

 対象98例の内訳（Table 2）は癌22例，非癌76例で

あり，平均年齢は癌症例68。4歳，非癌症例69．3歳で有

意差なく，平均PSA値は癌症例5，8ng／ml，非癌症

例4．3 ng／mlで有意差（P〈0．Ol）を認めた．平均前

立腺体積1ま，それぞれ30．8cm3，50．7 cm3で無血症

例が有意（P＜0．Ol）に大きく， PSADもそれぞれ

0．21，0．10と有意（P〈O．OO 1）に癌症例で高かった．

癌症例の臨床病期の内訳はA22例， Bo 4例， B 13

例，B21例，Cll例，D21例であった．

2．PSA， PSAD，直腸診およびTRUSの診断能
 （Table 3， 4）

 PSA， PSAD cut off値の設定は江藤らの方法に準

じ，PSAではcut off値をO．5 ng／mlおきに， PSAD

では0．05より0．01おきにefficiencyを求めた．その結

果，PSA 4．5 ng／ml， PSAD O．13で最も高い値を示

し，これをcut off値とした（Table 3）．その結果

pSA（cut o餌直4．5ng／ml）では，偽陰性4例，偽陽

性30例であり，sensitivity 82％・specificity 62％・

PPV 38％・NPV 92％であった（Table 4）． PSAD

（cut off値0．13）の結果は，偽陰性2例・偽陽性13例

で，診断能はsensitivity 91％・specificity 83％・PPV

61％・NPV 97％であり， PSAに比較しすべての診断

Table 2． Patients with gray zone level of PSA （2．0－9．9 ng／ml） （n＝98）

Prostate cancer Not prostate cancer

Number
Age

PSA （ng／ml）

Prostate volume

PSAD

  22

68．4±8，3

（54－80）

5．8±2，1

（2．2－9．7）

30．8±27．6
（18，1－44．0）

O．21±O．08
（O．08－O．40）

  76

69．3±6．3

 （53－85）

 4．3±2．0
（2．0－9．5）

50．7±22．8
（17．1一一105，6）

O．10±O．05
（O．03－O．28）

一n．s．

一p〈O．Ol

一p〈O．Ol

一p〈o．eol
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Table 3． Diagnostic efficacy of different examinations （n ＝98）

Sensitivity  Speci丘city PPV NPV  E儘ciency（％）

PSA cut－off value

PSAD cut－off value

DRE
TRUS

DRE十TRUS

3．0 ngfm1

4．0 ng／m1

4．5 ng／m1

5．0 ng／ml

 O．08

 0．12

 0．13

 0．14

 0．15

86

82

82

64

100

91

91

86

82

59

55

ア3

33

56

62

65

38

75

83

86

88

74

76

67

27 89
32 92
38 92
32 88
33 100
5ユ   97

61 97
63 96
67 94
39 86
40 86
89 89

28

46

51

42

38

68

76

74

72

“
42

49

Table 4． Comparison of diagnosis of different examination （n＝98）

Prostate cancer Not prostate cancer

 （n＝22）          （n＝76）

PSA44，5 ng／ml

PSA〈4．5 ngfml

PSAD－O．13

PSAD〈O．13

DRE

TRUS

DRE十TRUS

Positive

Negative

Positive

Negative

Positive

Negative

18

4

20

2

13

9

12

10

16

6

3e

46

13

63

20

56

17

59

25

51

効率が高い値を示し，特にPPVの改善が顕著であっ

た。直腸診・TRUSでは，癌22例中癌を疑う所見の

えられたのはそれぞれ13例・12例でsensitivytyは

59％・55％と低く，直腸診またはTRUSのいずれか

または両者が疑癌所見を認めた場合を所見陽性とする

と疑陰性6例・偽陽性25例となりsensitivity 73％・

specificity 67％・PPV 39％NPV 89％であった．

3．直腸診・TRUS陰性症例の検討（Table 5，6）

 直腸診・TRUSの両検査法ともに癌を疑う所見の

えられなかった症例は57例であり，このうち6例

（ll％）に癌症例を認めた．この57例に対し， PSA・

PSADの診断能を検討すると， PSAでは偽陰性3

例・偽陽性24例でsensitivity 50％・specificity 53％と

低く，PPVもll％と57例全例を生検した場合の検出

率と同等であり，癌鑑別診断における有用性はまった

く認められなかった．一方PSAD（cut ofl＋値0．13）

の結果は偽陰性1例・偽陽性9例で，sensitivity

83％・specificity 82％・PPV 36％・NPV 98％であっ

た．

考 察

Wangら3）により前立腺組織からはじめて分離同定さ

れた．翌1980年には血清にもPSAの存在が確認さ
れ，Kuriyamaら9）により前立腺癌のマーカーとして

の臨床的意義が報告された．その後，数多くのPSA

測定キットが開発され前立腺癌マーカーとしての有用

性が報告5・lo・11）されている．前立腺癌に対し， PSA

はcut off値の設定にもよるが総じてsensitivityが高

く，stage A症例において5e～SO％， stage Bで57～

lOO％と，早期癌に対しても高い検出力を示すとする

報告2’5）が多い．本検討結果でも，栄研キットの公式

な正常値である3．Ong／mlをcut off値とすると

stage B以下の11例中8例が陽性となり検出率は73％

と諸家の報告と同様の結果となった．しかし，PSA

は前立腺癌にではなく前立腺臓器に特異的な物質であ

Table 5． Comparison of diagnosis of PSA and
     PSAD in patients with normal findings

     on DRE and／or TRUS （n＝57） ：

Prostate cancer Not prostate cancer

  （n－6） ’（n＝51）

 PSAは前立腺上皮で特異的に産生され，精漿中に

高濃度に存在するserine protcaseであり，1979年

PSA－4．5 ng／ml

PSA〈4．5 ngfml

PSADkO．13

PSADく0．13

3

3

5

1

24

27

9

42
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Table 6． Comparison of the diagnostic efficacy of PSA and PSAD in patients

with normal findings on DRE and／or TRUS （n＝57） ：

Sensitivity Specificity PPV NPV Eraciency （％）

PSA cut－off value 4．5 ng／ml

PSAD cut－off value O．13

50

83

53

82

11 90
36 98

18

75

るため，癌以外の要因でも高値を示す．臨床上最も問

題となるのはBPHであり，栄研キットを用いた三木

らの報告では，BPHの68％にPSA cut off値3．O
ng／mlの上昇を認めている5）．渡辺ら13）の行った前

立腺集団検診の結果では，55歳以上の男子14，409人か

ら検出された前立腺癌は82人（0．6％），BPHは

2，367人（6．4％）と報告されている．前立腺癌に比し

て圧倒的に数の多いBPH患者の半数以上がPSA cut

off値以上を示すと仮定すると，癌スクリーニングに

おいてPSAのPPVは著しく低くなることが容易に
想像される．

 臨床的に前立腺の大きさのみで正常前立腺とBPH

と区別することは困難であるが，Schroederらは

autopsy症例からBPHのnatural historyに関する

検討を行っており，正常前立腺およびBPHの平均的

な前立腺重量はそれぞれ20±6g，33±16gであっ

た14）と報告している．便宜上26cm3以上をBPHと

定義すると，因子：討の非癌症例中26cm3未満は6例

であり，70例がBPHと診断された．実際には26
cm3 ｢満の6例中に於いても2例が臨床的にBPHと

診断されTUR－Pを施行されており，直腸診所見も

考慮すると約95％の症例が臨床的にBPHと診断され

ている．

 本検討でも非癌76症例中51例（67％）が栄研のcut

off値であるPSA 3．Ong／ml以上の高値を示し，こ

の条件ではPPVも27％と低く，三木らの報告5）と同

様にBPHにおけるPSAの偽陽性率は高かった．本

対象に対し最も診断能の高かったcut off値4．5

ng／mlを用いた場合， PPVは49％に改善するが，一

方4例の癌が見逃されsensitivityは81％となった．

 PSA軽度上昇例の報告では，本検討と同様に癌陽

性率が低いとする結果が多く，CatalonaらのTan－

dem R測定キットを用いた検討では， PSA 4．O～9．9

ng／ml症例の癌陽性率は22％15）， Brawerらの検討で

も27％16＞と測定キットに違いはあるがPSA軽度上昇

例の癌陽性率は総じて30％未満であり，PSAのみを

診断基準とした場合，確定診断のために70％以上を占

める非癌症癌に不必要な生検：を行わなければならなく

なる。

 直腸診・TRUSに関する検討結果では，両者を併

用することにより，非癌76症例中51例を真陰性と判定

でき，PPVも39％となったが，一方で直腸診・

TRUSいずれも疑癌所見のえられなかった57症例中

6例（ll％）に癌が存在した．これら6例中PSAが

4．5ng／ml以上を示した症例は3例のみで，直腸診・

TRUS・PSAを併用しても3例の癌が見逃される結
果となった．

 PSAの診断能を向上させるため， Bensonらは1992

年にPSADなる概念4）を提唱した．これらは前立腺

癌組織は前立腺肥大症組織に比べ血中に流出する

PSA量がはるかに多いという点から考察された．す

なわちPSAが同一値を示す場合，前立腺の小さな症

例は大きな症例に比べ癌の可能性が高いという考え方

である．Bensonらは最初，癌41例， BPH 20例を対

象にTandem Rを用いたPSA値よりPSADを求
め，PSAD O．1以上を示した症例の97％が癌であり，

BPHで0．1以上を示したのは1例のみであったと報

告した．その後，PSA軽度上昇例に対する検討17）も

行い，その有用性を報告している．

 本検：討において，PSAD O．13以上を示した33例中

20例が癌症例であり，PPVを比較するとPSADの
61％は，PSA（cut off値4．5 ng／ml）38％・直腸診＋

TRUS 39％に比べ明らかに高い癌検出率を示した．

一方，癌22症例中の偽陰性例は，PSAD 2例・PSA 4

例・直腸診＋TRUS 6例でsensitivity・NPVはそれ

ぞれ91％97％・82％92％・73％89％とPSADで最も

高く，PSADはPSA軽度上昇例の前立腺生検適応の

指標として最も有用であると判断した．

 最近ではPSAのsensitivityが高いことから，直腸

診やTRUS嘉応癌所見がなくとも， PSAが上昇して

いる症例には積極的に前立腺生検：が施行され，癌が発

見される機会が増加している．今回の検討でも，Tl。

cancer（本検討のBoに相当する）が4例認められた

がT1。 cancerに対し根治的前立腺全摘術を行った

Epsteinらの検討18）では，その平均腫瘍体積はTl、

とT2の中聞に位置し，病理学的にもT2に比べて腺

内に限局した早期癌が多いと結論している．T1。 can－

cerの中でもPSAの上昇が軽度な場合，外科的に根

治可能な早期癌がさらに多いことが予想されるため，

これらの癌を非癌症例と効率良く識別することは非常

に重要である．本検：討では前述のごとく，直腸診・

TRUSで異常を認めなかった57例中癌は6例のみで，

癌陽性率11％と低くしかも癌症例の検：出にPSA（cut

off値4．5 ng／ml）はまったく無効であり，従来の診

断技術ではTl。 cancerとBPHを効率良く識別する

ことは不可能であった．しかしこれら57例に対する
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PSADの検討では偽陰性を1例に認めたが偽陽性は9

例にとどまり，sensitivity PPVをそれぞれ83％，

36％に改善させることができ（Table 5，6）Tl。 can－

cerの検出にもPSADは有用であることが示された．

 最近，PSAD以外にも前立腺早期癌の検出率や

BPHとの鑑別能を高めるため， age specific refe－

rence19）， PSA velosity20），αl antichymotripsinとの

結合比2Dなど， PSAを用いたさまざまな研究がなさ

れている．今回の検討では，PSADは従来の検査法

に比べ高い診断能がえられたが，それでもなお2例の

癌症例が見落とされる結果となり，しかもこの2例は

根治可能な早期癌であった．今後は早期癌の見落とし

をなくし，かつBPHとの鑑別能を高めることを目的

とし，PSADのみならず診断能を高めうる他の検査

法も考慮し，多角的に検討していくことが必要である

と考えられた．

結 語

 東京女．子医科大学泌尿器科において．施行された前立

腺生検およびTUR－Pの病理結果をもとに， PSA軽

度上昇症例におけるPSADの前立腺癌鑑別診断能を

検討した．

  1．各検査法の診断能を比較するとsensitivity

PPVはPSA（cut off値4．5 ng／ml）82％，38％，直

腸診＋TRUS 73％，39％， PSAD（cut off O．13）

91％，61％であり，PSADを用いることにより，癌

陽性率の低いPSA軽度上昇域の症例に対しPPVが
著明に向上した．

  2．直腸診，TRUSに異常所見のえられなかった

57例中，6例ll％に癌症例を認めたが，この症例群に

対してもPSADはsensitivity 83％， specificity 82％，

PPV 36％， NPV 98％と高い癌検出力を認めた．
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