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前立腺癌腫瘍マーカーとしての前立腺特異抗原(PSA)の 検討

一MARKIT-MPAに よ るPSA測 定 の臨床 的意 義一
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   Serum prostate-specific antigen  (PSA)levels in patients with prostate cancer and benign prostate 
hypertrophy (BPH) were investigated with a newly developed enzyme immunoassay (MARKIT-
M PA, Dainippon Pharmaceutical Co. Ltd., Osaka, Japan). Sensitivity of the assay system is 0.5 
ng/ml and the detection range is  0.5-100  ng/ml. There was a high linear correlation (r=0.987) 
between the assay and MARKIT-F PA, and values obtained with the assay were almost equal to 
those yielded by MARKIT-F PA assay. Using the BPH group as a negative control, the upper 
cut-off value in BPH patients was determined to be 3.6 ng/ml. Of the 48 patients with untreated 

prostate cancer, 77% was detectable by means of MARKIT-M PA assay. Using the BPH group 
as a negative control, specificity and efficiency were 93% and 86%, respectively. In another group 
of 27  BPH patients whose blood samples were taken immediately after digital prostatic examina-
tion, PSA was elevated in 15%. During follow-up of prostate cancer patients, PSA was elevated 
in 82% at the time of clinically detectable progression. In 15 patients whose disease was clinically 
well controlled, all levels of PSA were observed to be negative. These findings suggests that 
detection of serum PSA with this assay is of great use both in the diagnosis and monitoring of 

prostate cancer patients. 
                                                 (Acta Urol. Jpn. 38: 1129-1134, 1992) 
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緒 言

前立腺腫瘍マーカーとしての前立腺特異抗原(PSA)

の意義については,現 在までに精力的に検討され,

前立腺性酸性 フォスファターゼ(PAP)に 代わるもの

として臨床応用がほぼ確立されてきた1・2)わ れわれ

もこれまで多くの症例を対象として,PSAと 既 存の

マーカーとの比較検討3),リ ソパ節転移におけるPSA

の診断意義4),内 分泌療法後のPSAの 予後因子とし

ての意義5>,な どについて報告してきた,

一方
,現 在PSA測 定キットとして市販されている

ものは数種類以上あり,そ れらの間で測定値のばらつ

きがあることが大きな問題となっている2).ま た従来

と異なるキットを新たに用いる場合は診療面でも支障

が生じる可能性が考えられる。最近,よ り簡便に測定

でぎるPSA測 定 キットとしてMARKIT-MPA

(大日本製薬)が 新たに開発された.本 キットは現在

本邦で広 く用いられている同社のMARKIT-FPA6)

を よ り簡便化 したもので,低 濃度の感度も改善されて

いる.今 回,本 キットについて,MARKIT-FPA

との相関性を含めた基礎的および臨床的検討を行った

ので報告する,



1130

対 象 と 方 法

泌尿紀要38巻10号1992年

1986年 よ腿989年 までに京都大学医学部羅塚器科を

受診 した朱治療箭立腺癌48例 を対象 とした.前 立腺癌

の 磁 嶽calstage騰 でほ,stageAが4綴 〈A韮:3

例,A2=1例),stageBが7例(Bl=3例,B2:4

例),sta$eCが8例,stageDが29例(Dl:7例,

D2:22例)で あった.stage分 類 は前立腺癌取扱い

規約?)に 準 じて行った、また嗣鐸…髪期に内憂〉懇療法を継

続されている症例で,制 癌例15例 と再燃例11例 も測定

に供した,

前立腺肥大症の症例についてほ組織学的に確認され

た88例 を対象としたが,採 血された時期によって2群

に分類 して検討 した.す なわち前立腺の直腸内触診前

に採血された61例(groupI)と,触 診直後に採血さ

れた2字傍(group茎 珍 と季こ労げて検討 した.

検体は採血後kだ ちに血清を分離し,-20℃ にて

凍結保存した後,一 括して測定に供 した.

PSAの 測定は,大 日本製薬のMARKIT-FPA

とMARKIT-MPAの2つ のキッ縛こて嗣縛に行っ

た.MARKIT-FPAに よる測定はすでに報欝され

ている方法に準 導て行った.今 簸検討の対象 として馬

いたMARKIT-MPAは,2種 の モノクローナル抗

体を用いたマイクロプレート方式の1ス テヅプサンド

イッチ型酵素免疫測定法(EIA)を 原理としたもので

ある.そ の灘定漂理 ・方法の概略をFig茎 に示した.

必要な検体量は25μ1で あ り,測 定に要する時間は約
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2時 間 で あ る.こ の キ ッ トの標 準 曲 線 か ら え られ る

PSAの 灘 定 範 霞 は §.5～leCB9/miで あ る.

結 粟

1.MARKIT-MPAの 基礎的検討

1)再 規性試験(Tablel).3蓮 頚 の濃度の検体を用

いたキット内再現性の検討では,変 動係数(CV)は

7.9%～5.6%と 良欝であった.ま た3種 類の濃度の検

体を用いたキット蘭の検討では,CV値 ほ8.6%,3.6

%,1.4霧 であった.な お本試験の結果は大日本製薬

に測定を依頼してえられた結果から設定したものであ

る.

2>希 釈試験(Flg.2>2種 類の濃度の簸清を溶解液

を用いて希釈し検討を行 った.測 定値は原点を通る直

線上にプロットされ,手 技の定量性が確i認された.

3)添 加回収試験(Table2).3種 類の濃度のコント

ロール斑清に3濃 漫の漂準癒清を撫え,条 検体の鍛算

値および実測値から回収率を求めた.そ の回収率は89

～96%の 範囲湾であ った.

2、MARKIT-FPAと の相関性の検討

MARKIT-FPAの 感 度が1.5ng/mlで あ ること

から,こ の値以下のものを除いた69検 体について相関

{生を検討した.{薄 キッ卦の灘 定薩嫉よく一敷 してお

り,き わめて高い相関性(r=0.987)が 認 められた

(Fig.3)。

3.前 立腺癌と前立腺 肥大症患者におけるPSA値

Table3に 各疾患劉のPSA簸 を,Fig.4に それ

Tablel.ReproducibilitytestinMARKIT・MPA

Intra-assays(n=8} Inter-assays(n=5)

Sa篇篭ρ韮esA…} C DE

Mean(ng/m1}

S.D,(R9/盈 皇l

C.V.(%)

5.914,3

0.4フ0.8{}

7.95.6

31、43.2且1.351.4

2、3甚0.270.410.フ2

7.48.63.6置.4
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Table2.RecoverytestinMAR.KIT-MPA

Samp且e
assayva亘ueaddedva且uecalculatedvalucrecovery

(ng/ml)(ng/ml)(ng/m且)(%)

A

12.4

16。7

20.6

30.2

0

5

10

20

17.4

22.4

32.4

96.0

92.0

93.2

B

5.4

9.7

14.0

22.6

0'

5

10

20

9.4

15.4

25。4

93.3

90.9

89.0

C

24.5

27.4

30.8

39.8

0

5

10

20

29.5

34.5

44.5

92.9

89.3

89.4

らの分 布 を示 した.前 立 腺 癌 症 例 で は いず れ のstage

で もgroupI前 立 腺 肥 大症 に比 してPSAは 有 意 な

上 昇が み られ た.直 腸 内触 診 後 に採 血 され たgroup

II前 立 腺 肥大 症 で はgroupIに 比 して 統 計 的 に 有

意 な上 昇 を示 さな か った.

4.陽 性率,特 異 性,お よび 診 断 効 率

PSAの 測 定 が 比 較 的 高 齢者 を 対 象 と して お り,臨

床 上 は前 立 腺 癌 と前 立 腺 肥 大 症 との 鑑 別が 最 も重 要 で

あ るた め,cut-off値 は 今 回対 象 と したgroupI前

立 腺 肥 大症 をnegativecontrolと して 設 定 し検討 し

た.す なわ ちgroupI前 立 腺 肥 大 症 のPSA値 の

mean±ISD(3。7ng/ml),mean±2SD(5.8ng/ml),

mean十3sp(8.ong/ml)三 老 をcut-off値 の候 補 と

ニ
∈

ε

歪
Σ

150

100

50

0

●

● ●

・●

・n=69

●r冨O.987
・y=tllx.O .20

meanx=↑57

meany翠17.2

050100150

FPA(nglmり

Fig.3.CorrelationbetweenMARKIT-MPA

andMARKIT-FPAassays.

Table3. SerumPSAIevelsdetectedbyMARKIT-MPAinBPH

andprostatecancerpatients

Discase
No,ofPSArangcPSAmean±S,D.Studcnピsttest

examined(ng/ml)(ng/m置)pvalue(vsfreshBPH)

BPHGroupI

BPHGroupII

ProstaticCa.

StageA

StageB

StageC

StageD

61

27

48

4

7

8

29

〈0.5-12.6

<0.5-8.9

<0.5-2567

0.7～38.7

〈0.5-24.1

2.O-52.2

<O.5-2567

1.6±2.1

1.7土1.9

237?7士528.3

11.8±15.6

6.9±7.5

20.0±18.6

384.6±638.1

N.S.

P〈0・001

P<0・001

P<0・OOl

P〈0・001

P<0・001

して 検 討 した.さ らに本 キ ッ トとMARKIT-FPA

(cut・ofl'値13.6ng/ml)の 相 関 性 が 高 く,両 者 の 測

定 値 も よ く一 致 して い る こ とか ら,3.6ng/mIに つ い

て もcut-off値 の候 補 と して 検討 を 加 え た(Table

4).各cut・off値 に お け る診 断 効 率(efficiency)を 算

出 した 結 果,3.6ng/mlま た は3・7ng/mlに て最 も高

い診断効率(86%)が え られた.そ こでMARKIT-

MPAの 場 合もMARKIT-FPAと 同 じ3・6ng/ml

をcut-off値 として設定 し以下の検討を行.た.な お

診断効率は,(異 常値の前立腺癌数+正 常値の前立腺

肥大症数)/(前 立腺癌総数+前 立腺肥大症総数(×100

(%)と して計算した.
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泌尿紀要38巻10号1992年

PositlveratesandefficiencyinserumPSAdeterminationundervarious

cut-offvalues

P・sitiveNo.(Rate%)

No,of
examinedFPAcut-offvalue

3.6ng/ml
BPHmean十S。D.BPHmean十2S,D.BPHmean十3S,D.

3.7ng/ml5.8ng/m且8.Ong/m1

BPHGroupI

GroupII

ProstaticCa,

StageA

StageB

StageC

StageD

61

27

48

4

7

8

29

4(7)

4(15)

37(77)

2(50)

4(57)

6(75)

25(86)

4(7)

4(15)

37(77)

2(50)

4(57)

6(75)

25(86)

3(5)

1(4)

34(71)

1(25)

4(57)

6(75)

23(79)

2(3)

1(4)

27(56)

蓋(25)

1(14)

4(50)

21(72>

EMCiency(%} 86 86 84 79
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Fig,4.DistributionofserumPSAinBPHand

prostatecancerpatlents・

cut-off値3.6ng/mlで の前 立 腺 癌 に お け るPsA

陽 性 率 はstageAで50%,stageBで57%,stageC

で75%,stageDで86%で あ った.groupI前 立腺

肥 大 症 をnegativecontrolと した 特異 性 は93%oで あ

った,し か し直 腸 内 触診i後 に 採 血 され たgroupII

前 立 腺 肥 大症 で は 偽陽 性 率は15%に 上 昇 して い た

(Table4).

5.制 癌例 お よび再 燃例 で のPSA値

臨 床 的に 制 癌 と診 断 され た15例 のPSA値 をFig.

5に 示 す.い ずれ もcut。off値 内 に あ り臨 床的 な制 癌

状態 を よ く反 映 して いた.ま た臨 床 的 に再 燃 と診 断 さ

れ た11例 中9例(82%)でPSAは 異 常 高値 を示 して

い た,

言
ら
ε

誘
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PSAは 前立腺癌の腫瘍マーカーとして広 く臨床応

用されている,未 治療前立腺癌に対するす ぐれた検出

率だけでなく,手 術療法8),放 射線療法9),内 分泌療

法5)な どあらゆる治療後のモニターとしても高い有用

性が報告されている,わ れわれもすでに詳細な検討結
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㍉
●● ●
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Fig.5.

CI餉めa瞭yweilC騒 剛do麗 繊
controtladprogression

SerumlevelsofPSAinpatientswith

andwithoutclinicaldiseaseprogression.

果を報告 してきたが,今 回の検討でも前立腺癌に対す

るPSA陽 性 率は緒家の報告 とほぼ同様な結果であ

り,特 に初期stageで の比較的高い陽性率が再確認

された.た だし,stageAに つ いては今回検討の文寸象

となった症例数が少ないために陽性率について結論す

るには無理があると思われる.今 後さらに多 くの症例

での検討を待たねばならな い.各stageに お ける

PSA値 はかな り広い範囲に分布してお り,病 期間の

オーバーラップが認められた.内 分泌療法後の臨床的

な制癌状態もよく反映 しており,再 燃時においても80

%以 上の症例でPSA陽 性であった,

今回の検討では,特 異性が93%と 比較的高い値を示

してお り,前 立腺肥大症の触診後ではPSA偽 陽性率

も15%に とどまっていたのが特徴的であった.こ の点

について,異 なるキットを用いたわれわれの同様な検

討では,前 立腺肥大症の触診後のPSA偽 陽性率は40

%以 上であった3).ま たYuanら10)の 検討では,触

診や経直腸的超音波検査ではPSAは さほど変化しな
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いと報告している.こ れら触診などの前立腺への操作

によるPSA値 の変動程度の相違が単に測定キット闘

の違いによるものかは現在のところ不明である.

ここで検討したMARKIT-MPAキ ットは,マ

イクロプレートと2種 のモノクP一 ナル抗体を用いた

ワソステップ型EIAを 原理としたものである.現 在

本邦で広 く使用されているMARKIT-FPAに 比

べ,測 定操作が簡単で遠心分離操作を必要 としない.

また測定には通常のマイクロプレート用ELISA機

器 システムが使用できるので多数検体処理に適 してい

るといった利点を有 している.

これら2キ ット間の測定値の検討では両者の測定値

はよく一致 しており,相 関性 もたいへん良好で あっ

た.cut・off値 の設定については種々の方法が報告さ

れており,ま た同一キット内でも問題にする鑑別対象

によっても設定値が変わ りえる.MARKIT-FPA

の場合,Kuriyamaら6)は 健常者PSA値 のmean

+3SDで ある3.6ng/m1をcut-off値 として設定

し,そ の後この値を採用 して臨床的検討を行った報告

が多い4・5),し か しこの値そのものは,MARKIT-F

PAの 感度未満の値をすべて1.5ng/mlと して算出さ

れたものである.し たがってMARKIT-MPAの よ

うに低濃度の感度が0.5ng/mlの 場 合,同 じ算出方法

を用いるとcut-off値 は より低い値に設定 されること

が予想される.臨 床上は前立腺肥大症と前立腺癌との

鑑別が最も問題となること,前 立腺肥大症を完全に除

外した健常者の選択が難 しいこと,な どを考慮 して,こ

こでは組織学的に確認された前立腺肥大症症例をne-

gativecontrolと してcut-off値 を設定 した.す なわ

ち前立腺肥大症症例のPSA値 のmean+ISDの 近

似値としてMARKIT-FPAと 同 じ3.6ng/m正 を

cut-off値 として検討した.MARKIT-FPAを 用い

た測定されたこれまで報告やMARKIT-FPAと の

相関性が確認されている他のキットを用いた報告 とも

十分比較しえるものと考えられる.

MARKIT・MPAで は低濃度の感度もMARKIT-

FPAの1.5ng/mlか らo.5ng/m1へ と改善 され

ている.こ れまでPSAはPAPに 比べ再燃 ・再発の

早期診断においてもより有用であるとする報告が多い.

低濃度の感度の改善が再燃 ・再発をより鋭敏に診断す

るのに寄与しうるかどうか今後症例を重ねて検討して

みる必要がある,し かし根治的前立腺全摘術後の残存

腫瘍の検出の場合,Tandem-RやPros-Checkな ど

を用いた欧米の報告では,O.4ng/rn1以 下 のPSA値

を問題にしている報告が多い8・11).今後本邦でも根治

手術症 例が増加することを考えると,よ り高感度の
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PSA測 定系が開発される必要がある.

現在のPSAの 臨床応用上のおおきな問題点の一つ

は,測 定キットが数種類以上あ り,し かもそれらの間

で測定値が大きく相違 しているこ とであ る2).こ の

ことがそれぞれの報告を比較することを困難にし結果

的に詳細な臨床的検討を妨げている.測 定値のばらつ

きの原因として標準溶液の設定値の不一一致が報告 され

ている12).Gravesら12)は,Tandem-RとPros-

Checkに ついて独自に標準液を設定して測定した場

合,両 者は基本的には同じ結果になることを報告し,

PSAの 標 準液の設定を国際的に統一す ることが急 務

であると述べている.MARKIT-FPAで も本邦で

使用されている他のPSA測 定キットと比較検討した

報告は見られるが13),欧 米で広 く使用されているキッ

トと比較検討 した報告は少ない.今 後の詳細な検討が

待たれるところである。

文 献

1)OesteringJEProstatespecificantigen=A

criticalassessmentofthemostusefultumor

markerforadenocarcinomaoftheprostate.

Juro1145=907-923,1991

2)秋 元 晋,正 井 基 行,北 川 憲 一,ほ か:泌 尿 器 腫

瘍 に お け る 腫 瘍 マ ー カ ー(そ の 信 頼 性 と 限 界):

PSA.泌 尿 器 外 科4:1065-1072,1991

3)AraiY,YoshikiT,OishiK,etaL=Therole

ofprostaticspecificantigeninmonitoring

prostaticcanceranditsprognosticimpor-

tance.UrolRes18二331-336,1990

4)AraiY,YoshikiT,YamabeH,etaL:Value

ofprostate-specificantigenmeasurementsin

predicting豆ymphnodeinvolvementinpros.

tatecancer.UrolInt45二356-360,1990

5)AraiY,YoshikiTandYoshidaO:Prognos-

ticsignificanceofprostatespecificantigenin

endocrinetreatmentforprostatecancer.J

Uroll44:1415-1419,1990

6)KuriyamaM,ShinodaI,TakeuchiT,etal.

Clinicalevaluationofprostate-specificanti-

genwithanEIA;aco-operativestudy.

NishinihonJUro149:1431-1438,1987

7)日 本 泌 尿 器 科 学 会,日 本 病 理 学 会 編:前 立 腺 癌 取

り扱 い 規 約,第1版,金 原 出 版,東 京,1985

8)stameyTA,KabalinJN,McNealJE,etaLl

Prostatespecificantigeninthediagnosis

andtreatmentofadenocarcinomaofthe

prostate.II.Radicalprostatcctomytreated

patients・Juroll41:1076-lo83,1989

9)stameyTA,KabalinJNandFerrariM:

Prostatespeci負cantigeninthediagnosis

andtreatmentofadenocarcinomaofthe

prostate.IILRadiationtreatedpatients.



1134 泌尿紀要38巻10号1992年

JUroll984-1078,1989

10)YuanJJJ
,coplenDE,PetrosJA、etal.:

Effectsofrectalexamination
,prostatemas-

sage・ultrasonQgraphyandneedlebiopsyon

se「umprostatespecl丘cantigenIevels.J

Urol147=810-814,1992

11)LangePH,ErcoleCJ
,LightnerDJ,etal.:

Thevalueofprostatespeclficantigendeter-

minationsbef()reandafterradicalprostatec-

tomy.JUroll41=873-879
,1989

12)GravesHCB,WehnerNandStameyTA:

Comparisonofapolyclonalandmonoclonal

immunoassayf〈)rPSA=Needf〈)raninterna-

tionalantigenstandard.Jurol144=!516-

1522,1990

13)秋 元 晋,赤 倉 功 一 郎,島 崎 淳=前 立 腺 癌 に お

け る 前 立 腺 特 異 抗 原 測 定 キ ッ トの 比 較.泌 尿 紀 要

34=2143-2148,1988

雌 嵩 調11:1器1)
(迅速掲載)




