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免 疫酵 素測定 法(TZR-516)に よる前 立腺

酸 性 フォ ス ファ ターゼの臨床 的検討
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   The usefulness of a newly developed prostatic acid phosphatase assay based on the immu-
noenzymatic method (PAP-IEA) was studied. Serum samples were obtained from 22 untreated 

prostatic carcinoma patients, 34 benign prostatic hyperplasia patients, 32 prostatic disease-free 
patients and 27 normal volunteers. Mean±S.D. of PAP-IEA in prostatic disease-free group and 
normal volunteer group was 0.46±0.27 ng/ml. So, the upper limit of PAP-IEA for clinical normal 
range was set to 1 ng/ml (= Mean+2S.D.). Thus, the false positive rate of benign prostatic 
hyperplasia was estimated at 9% and false negative rate of untreated prostatic carcinoma at 27%. 
Meanwhile, PAP-IEA values measured in this study were correlated well to PAP-RIA values 
measured in the same samples (r=0.994). 

                                                   (Acta Urol. 35: 1639-1642, 1989) 
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緒 言

血中の酸性 フォスファターゼ測定 は,前 立腺癌の腫

瘍 マーカーと して古 くか ら広 く用 いられて いる.近 年

前立腺組織や精漿を材 料 として前立腺酸性 フ ォスファ

タ　ゼ(PAP)が 精製 され,こ の抗体を用い,radioim-

munoassay(RIA)が 開発 され,PAPは 特異的に

かつ高感度で測定で きる ようにな った1)し か しPAP

の免疫放射能測定法(PAP-RIA)は 放射能測定装置

を必要 とし,か つ測定に2日 間を必要 とす る.そ こで

RIAに み られ る高感度 と特異 性を有 し測定 時間の短

い免疫酵素測定法が開発 され,本 邦 でも使用 され 始め

てい る.今 回は簡便性,特 異性に優れ,測 定操作 が よ

り簡便 とな ったPAPの 免疫酵素測定法TZR-516

(PAPテ ス ト テイ ゾー)の 臨床診断上の有用性を検

討 した,

対象および方法

対象は1988年4月 か ら12月 までに慈恵医大病院 泌尿

器科 を受診 した未治療前立腺癌症例22例(stageA3

例,B3例,C4例,D12例;平 均年齢73±8歳),

前 立腺肥大症症例34例(71±7歳),前 立腺 以外 の泌

尿器科疾患男性32例(68±9歳)で,健 常人 も27例

(男性22例;32±5歳 女性5例;27±3歳)を 対象

とした.採 血 にあた っては前立腺への理学的影 響を避

け るため,前 立腺触診,膀 胱鏡検査,前 立腺手術後な

どの例は全て除外 した,得 られ た血液は血清分離後,

-20℃ に保存 し,検 査時 に解凍使用 した.本 法で使

用す る抗PAPモ ノクローナル抗体 は ヒ ト精漿 よ り分

離精製 したPAPを 免疫 して得 られた もので,そ の測

定原理 はFig.1の ように抗PAPモ ノクローナル

抗体 コーテ ィングチューブに検体 を加 えPAPを 捕

捉,他 の成分 は洗浄除去後 このPAPを 基質 と直接反

応 させ,基 質 分解物を 呈色剤 に よ り発 色 させ 測定す
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る2)も のである。いわゆる酸 フォスファターゼの加水

分解作用 とい う酵素反応を直接測定原理に応用 したも

のである.そ うした意味で,本法 は従来の免疫酵素測定

法PAP-EIAと は若干異な り,以 下PAP・IEA(im-

munoenzymaticassay)と 呼ぶ こととす る.実 際の

測定操作(Fig.2)は 従来のPAP-EIAよ りi段 階操

作が省かれ,よ り簡便 とな り,全 操作が約3時 間で終

了す る ものである.

本キ ッ トを用いたPAP測 定の有用性は上記患者に

対するPAP測 定 と同時に同一血清を用いてPAP-

RIA(栄 研)も 測定 し,そ の値を比較検 討 した.

結 果

本 キ")ト に よる健 常 人27例 のPAP-IEA値 は0.39

±o.16ng/ml(M±s.D.)で,今 回 の検 討 では1ng/

mlを 越 えた 例 は1例 もなか った.ま た 非 前 立 腺 疾 患

患 者32例 のPAP-IEA値 は0.52±0.32ng/m1(M±

s.D,),対 照 群 全 体(59例)で はo.46±o.27ng/ml

(M±S.D.)で あ った 。 よってM+2S.D.を そ の 正 常

上 限 とす る とO.99ng/mlが そ の正 常 上 限 とな った.

男性 対 照 群 の 年 代 別 のPAP-IEA値(Fig.3)は,

多 くの例 で そ の平 均値0.46ng/m1以 下 で あ った が,

40歳 代 を 越 え る とO.46ng/mlを 越 え る例 が 増 加 し,

正 常上 限 値 と設 定 した0.99ng/mlを 越 え る例 は40歳

代,70歳 代 の3例 で あ った,し た が って,臨 床 的 正 常
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Fig.3.男 性 対 照 群 のPAP・IEA値 の 年 齢 別分 布

上 限 値 は1ng/mlと した い.

前 立 腺 肥 大 症症 例34例 のPAP-IEA値 のM±S,D.

は0.47±O.29ng/ml(Fig.4)で,正 常 上 限 のlng/

m重 以 上 の症 例 が3例 認 め られ,falsepositiveは9

%と な った が,そ の値 は1.15,1.27,128ng/mlと い

ずれ も2ng/ml以 下 で,対 照 群 とお お む ね 同 様 の分

布 の範 囲 で あ った.未 治療 前 立 腺 癌 例22例 のPAP-

IEA分 布(Fig.5)は,stage別 に 検 討 す る と,stage

A(3例)は い ず れ も1ng/ml以 下 で 陰 性,stage

Bで3例 中1例,stageCで は4例 中3例,stageD
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Fig.4.前 立腺 肥 大症 症 例 のPAP-IEA分 布
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Fig.5.未 治 療 前 立 腺 癌 症 例 のPAP-IEA分 布

で は12例 全 例 が1ng/ml以 上 で 陽 性 で あ った.し た

が って,stageAで は陽 性 率0%で あ るが,stageが

進 行 す る につ れ て 陽 性 率 が 高 くな る 傾 向 が み られ た.

同 一 血 清 で測 定 したPAP-IEAとPAP-RIAの 相

関はFig.6の よ うに,X軸 にPAP-RIAをY軸 に

PAP-IEAを とる と,Y=-O.11+0.66Xでr=0.994

と極 め て 良 く 相 関 し た.し か し本PAP-IEA値 は

PAP-RIA値 よ り もいず れ も2/3か ら1/2と 低 値 で あ っ

た.

5102030PAP-RIA
ng/m'

Fig.6.PAP-IEAとPAP-RIAの 相 関

考 察

現在PAPの 測定はPAP・RIAが よく用 い られ て

いるが,そ の理 由はng/mlと い う単位の微量の検 出

をradioimmunoassayが 可能 とした こと,血 清の保

存 に際 し解 凍,凍 結を繰 り返せ ることな どがあげ られ

る.し か し,PAPの 免疫酵素測定法の出現 に より本

免疫酵素測定法(PAP-EIA)は 高感度,特 異性を有

す る点でPAP-RIAに 匹敵 し,か つ放射能測定装置

を必要 としない,測 定時 間が 短い とい う点でPAP-

RIAよ りはるかに簡便であ ることが明らか とな った.

特に今回使用 したTZR-516は 操作が よ り簡便 とな

り,全 操作が約3時 間で終 了 し,医 療経済的に もPA

P-RIAよ りは るかに経 済的である.本 測定法 に よる

再 現性は笹本 ら2)に よれば同時再現性 で 変動係数4.9

～7.2%,日 差再現性 で4.5～7.8%で 回収率 も極め て

良好であ ったと している.以 上か ら本測定法の特徴 を

まめると,

1)免 疫反応 で特異的に捕捉 したPAPの 酵素活性 を

測定 している.

2)高 感度でかつ定量域が広 い.

3)操 作が簡便で,測 定時 間が短い.

4)モ ノクローナル抗体 を使用 してお り,常 に一定 し

た特異性 と良好な再 現性が得 られ る,

今回得 られた結果では健常人27例(平 均年齢32±5

歳)のPAP-IEA値 はo.37±o.16ng/m1で あるが,

前立腺癌,前 立腺肥大症の好発年齢 と比較す るとかな

り若年 であった.そ のため32例 の比較的高齢(68±9
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歳)の 非前立腺疾患患者のPAP・IEA値 を検討 した

ところ0.46±0.27ng/mlと い うPAP-IEA値 が得 ら

れた.上 記32例 には前立腺 の組織学的検討が行われ て

いないためあるいはstageA前 立腺癌合併症例 も含

まれている危険はあ るが,い ずれ も触診では前立腺部

に異常を認めず,排 尿障害などの 自覚症状の認 めない

例である.し たが って少な くと もclin五ca1な 前立腺

癌は除外 できている と思われ る.そ うした意味で正常

上限値1ng/m1と い う数値 は臨床的有用性にか な う

数値 と思われ る.

これに対 し前立腺肥大症症例ではIng/ml以 上の

症例が34例 中3例(9%)み られた.こ れ ら34例 は全

例前立腺切除 または摘出術 を受け,組 織学的に前立腺

肥大症 と診 断された例である.前 立腺肥大症における

9%と い うfalsepositive出 現率 は他の測定法3・4)と

比較 して も決 して高い ものではな く,ま たPAPが 正

常前立腺上皮 内に も豊富に存在す ることを考慮すれぽ

やむをえない数値であろ う.

未 治療前立腺癌症例におけるPAP陽 性 率は10w

stageで は他法3・4)同様低 く,特 にstageAで は0%

であ った.stageDで は全例で陽性 であった.stage

D症 例 における100%の 陽性率は諸家 の報告4)よ り高

率ではあった.し か し,症例 がやや少 ないためTZR-

516の 前立腺癌例 におけ るPAP-IEA法 の有用性に

ついてはさ らに多数例 の検討が必要であろ う.

また,今 回の数値はPAP-RIAで 得 られた数値 と

良好 な 相関 を 示 した が,PAP-IEA値 は い ず れ も

PAP-RJA値 よ りも低値 であ った.PAP-EIA法 で

のPAP・RIA値 との比較検討では ともに 同 レペルを

示す との報告 もあるが,本 法 によるPAP-IEAは 独

自に開発精製 したモ ノクローナル抗体2)を 用いている

点 で,抗 原認識の違 いに よるものか とも思われた.ま

た今回のTZR-516を 用 いた測定に関 して異常高値の

ため再検を要 した例が少な く,そ の定量 域が極めて広

い との印象 を受けた.ち なみにPAP・EIA「 アボ ッ

ト」 の定量 域は30ng/m1ま で5),同 社のPAPリ ア

キ ッ トは50ng/m1ま で6),今 回比較検討 したPAP-

RIA法 のPAP`栄 研'は80ng/mlま で?)と され て

いる.今 回 のTZR-516は やは り80ng/mlま での定

量 域であ り,し たが ってその測定値が他法 よ り低 くで

るためその分 定量域 も広 く,高 値 のため血清希釈に よ

る再検査の手間 も少 ない ものと考 えられ る.

以上本法の臨床 的有用性 を検討 したが,特 にその特

徴 として安価,測 定 の簡便性,広 い定量域な どがあげ

られ る.さ らにその正常値 の設定 として対照 ・非前立

腺疾患対照群お よび前立腺肥大症群,未 治療前立腺癌

群での検討結果か ら1ng/m1が 臨床 的 正常 上限値 と

思われだ.

本論文の要旨は第53回日本泌尿器科学会東部連合総会で報

告 した.稿 を終えるにあたり今回の測定試薬を提供頂いた帝

国臓器製薬株式会社に感謝いたします.
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