
泌 尿 紀 要35:409-413,1989 409

前立腺癌患者におけ る血清 γ一セ ミノブロテインの検討
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CLINICAL EVALUATION OF SERUM  r-SEMINOPROTEIN 

     IN PATIENTS WITH PROSTATIC CANCER

       Yasushi ISHIHARA, Yasuyuki HIROMOTO, 
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   The level of serum r-seminoprotein (r-Sm) was measured by enzyme immunoassay in 62 
patients with untreated prostatic cancer and 89 patients with benign prostatic hypertrophy histolog-
ically diagnosed to assess the clinical usefulness as a tumor marker. The level of serum prostatic 
acid phosphatase (PAP) was also measured by radioimmunoassay in these patients simultaneously. 

   Serum r-Sm levels in prostatic cancer were significantly higher than in benign prostatic 
hypertrophy. There was a tendency for serum r-Sm levels in prostatic cancer to increase with 
statistically significant difference as the stage progressed. 

   A r-Sm level of over 5.0 ng/ml was considered to be positive. The positive rate of r-Sm was 
56.5% in prostatic cancer (stage A•B: 32.3%, stage C: 75.0%, stage D: 90.9%) and 19.1% in 
benign prostatic hypertrophy. In stage A•B cases, the positive rate of r-Sm was higher than that 
of PAP. Therefore, the measurement of r-Sm is considered to be useful in the diagnosis of early 
prostatic cancer. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: 409-413, 1989) 
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緒 言

原 ら1・2)によ り精 漿か ら分 離,精 製 され た γ一セ ミ ノ

プ ロ テイ ン(γ 一seminoprotein:以 後 γ一Smと 略 す)

は,そ の局 在,構 造,性 状 な どが 明 らか に され つ つ あ

るが,臨 床 的 には 前 立 腺 癌 の 腫瘍 マ ー カ ーと して注 目

を あつ め て い る.

今 回わ れ わ れ は,未 治 療 前 立腺 癌 患 者 お よび 前 立 腺

肥 大症 患 者 の血 清 中 の γ一Smを 測 定 し,従 来 よ りの マ

ー カ ーで あ る前 立 腺 性 酸 性 フ ォス フ ァ ター ・ビ(pros-

taticacidphosphatase:以 後PAPと 略 す)と 比

較検 討 し,そ の有 用 性 お よび 非癌 域値 上 限 等 に つ き検

討 した の で報 告 す る.

対象並びに方法

1981年9月 から1988年4月 までに当科において,組

織学的に診断された前立腺肥大症89例,未 治療前立腺

癌62例 を対象(Tablc1)と し,γ一SmとPAPを 同

時 に測 定 した.

前 立 腺 癌 の 臨 床病 期分 類 は前 立 腺 癌 取 扱 い規 約3)に

従 い,そ の 分 布 はstageA3例,stageB28例,

stageC20例,stageDll例 で あ った.な おstageA

は 症 例 が 少 な い た め,早 期 癌 で あ るstageA,stageB

を 一 括 しstageA・Bと して 検討 した.

年 齢 分 布 は 前 立 腺 肥 大 症 は55歳 ～87歳(mean±

SD=71.97±7.49),前 立 腺 癌 は55歳 ～88歳(mean±

SD==74.89±7.45)で あ り,前 立 腺 肥 大 症 と前 立 腺 癌

各stage間 で の 年 齢 に よる ば らつ きはZ2検 定 に よ り

否 定 され た.

γ一Smは 中外 製 薬 製EIAキt・Jト に よ り,PAPは

栄 研RIAキ ッ トに よ り測 定 した.

結 果

1)測 定 結 果(Fig.i,2)

7-Smの 平均 値 は前 立 腺 肥 大 症 が3.69±3.34ng/ml,

前 立腺 癌 が9.76±11,85ng/mlで あ り,そ の 差 は 推 計
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学 上 有意(P<0.001)で あ った.前 立 腺 癌 の 各stage

別 で はstageA.B,stageC,stageDが それ ぞれ

4.24±3.15ng/ml,10.73±7.95ng/m1,23.60±20.oo

ng/mlで あ り,stageが 進 む ほ どそ の 値 は 上 昇 し,

か つstageA。BとstageC,stageA・Bとstage

D,stageCとstageDに お いて 有 意 差(そ れ ぞれ

P<0.00i,P<0.001,P<0.02)が み られ た.し か し各

stageを 前 立 腺 肥 大症 と比 較 す る と,前 立 腺 肥 大 症 と

stageCお よびstageDと の 間 に は有 意 差(と もに

P<0.001)が あ る もの の,stageA・Bと の聞 に は 有

意 差 が み られ な か った.

PAPの 平 均 値 は 前 立腺 肥 大 症 で は1.78±2.09ng/

ml,前 立 腺 癌 で は157.23±590.42ng/mlで あ り,そ

の 差 は 有 意(P<0.02)で あ った.前 立腺 癌 各stage

別 で はlstageA・B,stageC,stagcDが それ ぞ れ
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8.33±23.06ng/ml,4.59±2.98ng/ml,854.37±1214.45

ng/mlで あ り,各stageと 前 立腺 肥 大症 との 間 に は

有 意(そ れ ぞれP<0.01,P<0.OO1,P<0.001)な 差

が み られた,し か し各stage間 で はstageA・Bと

stageD,stageCとstageDの 間 に は 有 意(と も

にP〈0.001)な 差 が み ら れ る もの の,stageA・B

とstageCの 間 で は有 意 差 は な く,む しろstageA

・Bの 値 の 方 が 大 きか った .

2)非 癌 域値 上 限 の設 定

γ・Smの 非 癌 域 値 上 限 は,γ 。Sm研 究 会4)に よ れ ぽ

3.125～4ng/mlの 間 で設 定 す べ き で あ る と して い る

が,3.0,3.5,4.0,前 立 腺 肥 大 症 症 例 のmean+SD

で あ る7.O,そ の 間 の4.5,5.0,5.5,6,0さ らに 前 立

腺 肥 大 症症 例 のmean+2SDで あ るIO.3に つ いて 下

記 の式 に 従 い それ ぞれ 敏 感度,特 異 性,診 断 効 率 を 求

め る とTable2の よ うに な り,診 断効 率 が45.7%と

最 も高 い5.0を 非 癌 域値 上 限 と設 定 した.

敏 感 度(sensitivity)=(非 癌 域 値 上 限 を 越 え る 値

を示 した 前 立 腺 癌 患 者 数)÷(前 立 腺 癌 患 老 数)×100

(%)

牲 異 性(specificity)=(非 癌 域 値 上 限 以 下 の 値 を

示 した 前 立 腺 肥 大 症 患者 数)÷(前 立 腺 肥 大 症 患 者 数)

×100(%)
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Tablc2. Eflicie!icyof7-Smlndiffercntuppcrlimitsof

n・rmalrange

upperlimit(ng/mt) 3.03.54.04.55.05.56.07.010.3

Sensitivity(%)72.662.959.758.156.553.246.843.529.0

(positiv8numberofPCa)(45)(39)(37)(36》(鵠)(お)(酉)(27)(18)

Specificity(%)56。259.668.575.380.985,485.487.695.5

(negativenumberofBPH)(50)(53)(61)(67)(72)(76)(76)(78)(85》

Efficiency(%) 40.837.540.943,745.745.440.038.127.フ

nu面b●rofPCa器62,numberofBPH量89

Table3. EfficiencyofPAPindifferentupperlimitsof

normalrangC

upperiimit(ng/nt) 2.02.53.03.54.04.55,05.56.0

Sensiti》ity(%)50.046.846.843.537.133.933.933.933.9

(positivonumberofPCa)(31)(29)(29)(27)(23}(21)(21)(21)(21)

Specificity(%)78.784.392.193.396.696.697.897.898.9

(negati》enumberofBPH》(70)(75)(82)(83)(86》(86)(87)(87)(88)

Efficiency(%) 39.439.543.140.635.832.733.233.233.5

numberofPCa=62,numb●rof8PH=89

診 断 効 率(efficiency)=敏 感 度x特 異 性 ÷100(%)

PAPの 非 癌 域値 上 限 は3,0ng/mlと す る もの が 多

い5)が,前 立 腺 肥 大 症 症 例 のmcan+SDは3.9さ ら

にmean+2SDは6.0で あ る ため,2.0～6.0の 間 で

上 記 の式 に従 い敏 感 度,特 異性,診 断効 率 を 求 め る と

Table3の よ うに な り,診 断 効 率 が43.1%と 最 も高 い

3.0を 非 癌 域値 上 限 と設 定 した.

3)腫 瘍 マ ー カ ・一一と して の 陽 性率(Table4)

γ一Smは 非 癌 域値 上 限を5.Ong/mlと す る と,前

立腺 癌 症 例 に 対 し56.5%の 陽 性 率 を 示 し,各stage

別 で はstageA・B,stageC,stageDは そ れ ぞ れ

32.3%,75.O%,90.9%oで あ った.ま た 前 立 腺 肥 大 症

症 例 の偽 陽性 率 は19.1%で あ った.

PAPは 非 癌 域値 上限 を3.Ong/mlと す る と,前 立

腺 癌症 例 に 対 す る陽 性 率 は46.8%で あ り,各stage

別 で はstageA・B,stageC,stageDは そ れ ぞ れ

16。1%,70.O%,90.9%で あ った 。 ま た前 立 腺 肥 大 症

症 例 の偽 陽性 率 は7.9%で あ った.

γ一Sm,PAP両 者 の 関係 を み て み る と(Table5),

前 立腺 癌 症 例 に おい てPAPが 陽 性 の 時 は ほ とん どが

γ。Sm陽 性 であ り,γ ・Smが 陰 性 でPAPが 陽性 の も

の は2例 の み で あ った,ま た 両 老 い ず れか が 陽性 で あ

る もの は59.7%と γ一S皿 単 独 に 比 べ,そ の 陽 性 率 は

わ ず か に 上 昇 した の み で あ った.前 立 腺 癌 症 例 お よび

前 立 腺 肥大 症 症例 を 合 わ せ た 全 症 例 の うち γ一Sm,

PAPが 共 に 陽性 で あ る症 例 は32例 で あ る が,こ の う

Table4.Positiverateofγ 一SmandPAPin

patientswithprostaticcancerand

benignprostatichypertrophy

(%)

PCa
BPH

A。BCDtotal(n=8g)

(n=31)(n=20)(n=11)(n=62)

y-Sm

(positi》enumber)

PAP

(pesiti》enumber)

32.375.0

(10)(15)

16.170.0

(5)(14)

go.9

(10)

90.9

(le)

56.519.1

(35)(t7)

46.87.9

(29)(7)

Table5.Posit量verateofcombinatlonassayof

γ一SmandPAPinpatientswithpros一

taticcancer
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andbenignprostatic
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ロ　　
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(2)
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20.0

(4)

81.8

(9)

9.1

(1}

9.1

(1)

100.0
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12.9

(8)

3.2
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59.7

(37)
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5.6

(5)

13.5

(12)

2.2

(2)

21.3

(19)

78.7

(70)

ち5例(15.6%)が 前 立 腺 肥 大 症(£alsepositive)

で あ り,ま た γ。Sm,PAPが 共 に 陰性 で あ る95例 の う

ち25例(26.3%)が 前 立 腺 癌(falsenegative)で あ
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った.

4)γ 一SmとPAPの 相 関 関 係(Fig.3)

前 立 腺癌 症 例 に お け る γ・SmとPAPの 相 関 関 係

はr=0.59,n=62,y=O.OI2x十7.902と さほ ど強 い

相 関 は なか った.

考 察

γ一Smは 原らにより精漿か ら分離された分子量約

23,000の 糖蛋白であり1・2),前立 腺の腺上皮細胞に局

在している6・7).岡部 ら8)は 前立腺癌患者血清中の γ一

SmをRIA法 にて測定 し,γ一Smが 前立腺癌の診断

に有用であ ることを示 唆し,そ の後 γ一Smの 酵素免

疫測定法(EIA法)の キットが関発され9,10),そ の臨

床応用が試みられている.

自験例では前立腺癌症例の血清r-Sm値(EIA法)

を,そ の鑑別診断上最 も問題となる前立腺肥大症症例

と比較検討 したが,両 老の間に0.1%の 危険率で推計

学的有意差を認めた.前 立腺癌のstageが 進むにっ

れ,γ一Sm値 は高くなるとの報告4・11,12)があるが,自

験例でも同様の傾向を認め,し かも推計学的に有意で

あった.

γ・Sm値 とPAP値 とは相関が低いとす る報告6,1レ

13>は多 いが,自 験例でも前立腺癌症例においてはr=

0.59と そ の相関は低かった.

γ一Smは 前立腺癌の特異抗原ではなく,正 常前立腺

にも存在する前立腺特異抗原であるため非癌域値上限

が問題とな り,こ の値を低 くすれば敏感度は高くなる

が特異性は低 くなり,こ の値を高 くすればこの逆にな

る.Kuriyamaら14)は230名 の正常男性の血清 γ一Sm

値 を測定 したところ,全 例が4ng/ml以 下を示 し,

このうち50歳 以上のio3例 において,そ の測定値分布

の99percentileを 正 常 上 限 とす れ ば,3.6ng/m1が

そ の値 で あ る と し,実 際103例 中IOI例(98%)が3.6

ng/ml以 下 で あ った と してい る.ま た γ・Sm研 究 会4)

では 前 立 腺 癌153例,前 立 腺 肥 大 症293例 の診 断 効 率 を

計算 し,非 癌 域値 上 限 を3.i25～4ng/mlの 範 囲 で設

定 す べ き で あ る と して い る.し か し 自験 例 に お い て診

断 効 率 を 計 算 した と こ ろ,そ の 非 癌 域値 上 限 は5.O

ng/m】 とす る こ とが 望 ま しい と考 え られ た.

自験 例 に お け る γ・Smの 前 立 腺 癌 症 例 に 対 す る陽

性 率 は56.5%と 他 家 の報 告4・11・13-16>よりもや や 低 い

が,こ れ は非 癌 域 値 上 限 が 他家 よ りや や 高 い こ と,ま

た 他 家 の症 例 に比 べhighstage症 例 の 比 率 が 少 ない

こ とな どが 原 因 に あ げ られ よ う.し か しPAPの 陽 性

率 に比 べ か な り高 く,特 にstageA・Bに お い て2倍

の陽 性 率 を示 した.ま た γ一Sm,PAP両 者 を組 み 合

わせ て も,γ 一Sm単 独 に 比 べ ほ と ん ど陽 性 率 が 上 が ら

なか った が,特 異 性 に 関 して はPAPの 方 が γ一Sm

よ りもす ぐれ て い る こ と,前 立 腺 癌 症 例 に お い て γ一

SmとPAPの 相 関 が 低 い こ と,ま た ホ ル モ ン療 法

の際,こ の 両 者 が 別 々の動 き方 を す る症 例 が あ る1?)こ

とな どか ら,直 ち にPAP測 定 の必 要 性 を否 定 す る こ

とは で きな い が,前 立 腺 癌 の診 断 に 関 す る限 り,特 に

早 期 癌 に お い て γ一SmはPAPに 比 べ 有 用 な 腫 瘍 マ

ー カ ー と言 うこ とが で き よ う.

しか し,γ ・Smの 陽 性 率 は 期 待 した ほ ど 高 くは な

く,ま た γ・Sm,PAPの 組 み 合 せ に お い て 両 者 共 に 陰

性 例 で も26.3%のfalsenegativeが み られ る こ と

は,さ らに精 度 の高 い腫 瘍 マ ー カ ーの 出 現 が 望 まれ る

と ころ で あ る.1979年 にM.C.Wangら18)に よっ て

前 立 腺 組織 か ら分 離,精 製 さ れ た 前 立 腺 特 異 抗 原

(prostaticspecificantigen=以 後PSAと 略 す)
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も前 立 腺 癌 の マ ー カ ー と して 注 目を 集 め,我 々 もそ の

有 用 性 を 報 告 した19)が,γ ・SmとPSAは 同一 抗 原 で

あ る との報 告20)も あ り,γ 一Sm,PSA,PAPの 三 種 の

マ ー カ ーの 関係 につ い ては 稿 を 変 え て検 討 す る予 定 で

あ る.

結 語

1.γ 一Sm値 は前立腺癌症例群と前立腺肥大症症例

群との間に有意差を認めた.

2.前 立腺癌症例における γ一Sm値 はstagcが 進

むほど有意に上昇した.

3.γ 一Sm値 の非癌域値上 限は5.Ong/m正 にする

ことが望ましい.

4.前 立腺癌,特 に早期癌において γ・SmほPAP

に比ぺ,よ り有用なマー カーであることが示唆 され

た.
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