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前立腺腫瘍マーカーとしての前立腺特異抗原(PA)の 意義
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   The usefulness of prostatic specific antigen (PA) was compared with that of prostatic acid 

phosphatase (PAP). PA was determined in the serum of 2,183 patient examined by the mass screen-
ing for prostate cancer from 1987 to 1990. The serum samples of these patients were obtained 
from our serum bank. PA was measured by the E test  "TOSOH" II (PA). 

   The relationship of PA and PAP to prostate size estimated by digital rectal examination (DRE) 
and ultrasound tomography (US), and age was investigated. PA and PAP correlated with aging 
and prostate size estimated by DRE. However PA was more apparently related with these things. 
The correlation between PA and prostatic size estimated by US was relatively high (r=0.53), but 
the correlation between PAP and prostate size estimated by US was low  ( r =0.20). 

   When the upper limit of nomal range was  set at 6.0 ng/ml, the sensitivity, specificity and effi-
ciency  was•64%, 97% and 62%, respectively. PA was more sensitive than PAP and could be more 
useful since none of the patients with prostate cancer was PAP positive and PA negative. We con-
clude that PA should be a reliable tumor marker in our mass screening system. 

                                                 (Acta Urol. Jpn.  38: 1225-1229, 1992) 
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緒 言

前立腺特異抗原(PA)は1971年 原 ら1)vcよって発見

された.そ の後,前 立腺組織特異抗原として多くの研

究がなされてお り,最 近では前立腺癌における診断 ・

治療経過観察に関するPAの 有用 性を示 す多くの発

表がなされている2-4),前 立腺癌症例のなかで特に早

期癌に関 してPAは 前立腺酸性 フォスファターゼ

(PAP)に 比べて高い感受性(sensitivity)を 示すと

いうのは諸家の一致するところである5・6).しか し早

期癌発見の手段 としてのPAの 評 価は十分に されて

いるとはいえない,

高 齢化社会を迎えるにあた り,本 邦でも前立腺癌が

増加することが予想されているが,わ れわれは予想さ

れる事態に備え1981年 よ り前立腺集団検診を開始し,

早期発見の重要性を認識するにいたった7).

今 回,前 立腺検診受診者を対象として,PA(TO。

SOH社)のcutoff値 を検討し,PAの 有 用性に

ついてPAPと の比較を行った.ま た対象者中の非癌

患者についてはPA・PAPと 年齢 ・直腸診による前

立腺の大きさ,エ コーによる前立腺体積との関係につ

いても検討した,
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1987年 よ り1990年 まで の前立腺集団検討受診者

7,815例 の凍結保存血清より無作為に抽出した2
,183例

を対象とした.年 齢は39歳 か ら93歳である.

1次 検診にて直腸診(DRE)・PAP測 定を行い,

2,183例 の うち264例 が少なくとも一方 で異常を示し

た.こ れ ら症例は2次 検診において経直腸的超音波断

層法あるいは尿道造影が行われた.以 上 の検査で前

立腺癌の存在が疑われるものについては可能なかぎり

前立腺生検を施行 し,14例 の前立腺癌が発見された.

2次 検診受診率は95%以 上であったので,100%受 診

したものと仮定 し解析を行った,ま た,2次 検診受診

者の前立腺生検施行率は約70%で あった.な お,対 象

者2,183例 中前立腺癌疑いないしは確定老を除いた

1,919例 を健常者,前 立腺癌確定者を除いたすべてを

非前立腺癌者 として用語上区分し,本 文 に使 用し

た.

対象者全員について凍結保存血清をもとに,Eテ ス

ト 「TOSOH」II(PA)に よってPAの 測定を行

い,前 立腺集団検診 におけるcutoff値 を検討し,

その有用性をPAPと 比 較 した.な お,検 診での

PAP値 は帝臓キット(EIA法) ,栄 研および トラベ

ノールキット(RIA法)の いずれか によって測定さ

れてお り,論 旨の混乱を防ぐために,本 文中では,

PAPの 結果は正常 ・異常の評価をもって表記した.

また,感 受性(sensltivity)=異 常値の前立腺癌数/

前立腺癌総数 ×100%,特 異性(specifisity)=正 常値

の非前立腺癌数/非前立腺癌総数 ×loo%,診 断 効率

(efficiency)富感受性×特異性/100%と した.

つ ぎに対象者中の健常者について,年 齢を60歳 未満

(239例)・60～69歳(1,081例)。70歳 以上(599例)に

触診上の前立腺の大きさを くるみ大以下(1,219例)・

小鶏卵大(557例)・ 鶏卵大以上(143例)の それぞれ

3群 に分けて,各 群間のPA値 の比較を行い,年 齢

・触診上の前立腺の大 きさのPAに およぼす影響に

ついて検討を行った.2次 検診受診者のうち非前立腺

癌者の3正例については経直腸的超音波断層法による推

定前立腺体積の測定も行っており,PAと の関連性に

ついてさらに検討を加えた.実 際の検診で3種 類のキ

ットによって測定されていたPAPに 関 しても対象者

金例で凍結保存血清をもとにEテ ス ト「TOSOH」II

(PAP)に よる再測定を行い,PAと 同様に年齢 ・触

診上の前立腺の大きさ 。超音波断層法による推定前立

腺体積との関係について検討 した,

各群間の有意差検定にはt-testあ るいはAspen一

Table1.Cut-offvaluedeterminationforPA

Upperlimit(ng/m1)5.06.07.O

Sensitivity(%)646457

SpeCificity(%)949797

E丘idency(%)616256

Table2.Clinicalfindingsandprostatecancer

DRE PAPnumbcr PA number

negative

negative

negadv・ 置,8〔B(?)

董,919(?)

positivc 51(?)

pos量tive

negative
77(2)

63(0)

poSitive 14(2)

positivc

negative

nqgativel67(5)
169(7)

poSitive 2(2)

poSitive

negadve
18(5)

2(0)

positive 16(5)

tota1 2.183(14) 2.183(14)

():ThenumberofpatientWithprostatccancer

Welch法 を用 いた.

結 果

1.PAのcutoff値 の検討

健常者におけるPA値 は1・56±2.38ng/ml(平 均

±S.D.)で あった.平 均+2S.D.は631ng/m1と な

るが,感 受性,特 異性,診 断効率の検討は6.Ong/ml

で行いそれぞれ64%,97%,62%と 最 も優れた値を示

したためcutoff値 は6.Ong/mlに 設定 した(Table

I).

2.前 立腺検診におけるPA・PAPの 有用性の比較

検診受診者2,183人 を,1次 検診における触診所見の

異常,正 常,PAP値 の陽性,陰 性によって4群 に分

類 し,各 群ごとの前立腺癌確定者数を示 した.つ ぎに

PAの 検診における有用性の検討としてPA測 定を1

次検診に取 り入れた場合を想定してさらに分類を行い

各群ごとの癌確定者数を示した(Table2).癌 確 定者

.1・t例中2例(14.3%)は 触診所見正常 ・PAP陽 性者

である.こ の場合にPAPは 触診のみでは診断できな

い癌の発見に貢献 していた.DR .E・PAPと もに陰

性群(1,919例)は 集団検診において1次 検診のみ受

診した群であるが,こ の中に51例 のPA陽 性者が存

在する.DRE陰 性 ・PAP陽 性群(77例)の 中で前

立腺癌確定者は2例 である.さ らにPAに よる分類

を行うとPA陰 性者63例 の中に前立腺癌 確定者 は存

在しない・他の前立腺癌確定者12例 についても,PA
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陰性 ・PAP陽 性者は認められなかった.

3,PAと 年齢 ・触診上の前立腺の大きさの関係

触診上の大きさで分類した各群すべてで,加 齢に伴

うPAの 有意な上昇が認められた(Fig.1).ま た,
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各年齢層別でみると,60歳 未満の くるみ大以下 ・小鶏

卵大群間を除いて各触 診上の大き さ間でPAの 有意

な上昇が認められた.

4.PAPと 年 齢 ・触診上の前立腺の大きさの関係

触診上の大きさで分類 した各群ともに,70歳 以上に

おいてのみPAPの 有意な上 昇が認められた(Fig.

2),ま た各年齢層別で見ると,60～69歳 の小鶏卵大

・鶏卵大間を除いて触診上の大きさに伴 うPAPの 有

意な上昇が認められた.

5.PAP・PAと 超 音波断層法に よる前立 腺推定重

量の関係

非前立腺癌31例 において超音波断層法による前立腺

推定重量の測定をおこなった.PAPは 前立腺重量の

増加とともに軽度上昇し,前 立腺重量に対するPAP

の 相 関 係数 はo.20で あ った(Fig.3).

PAはPAPに 比 べ前 立 腺 重 量 の 増加 と と もに 上昇

す る傾 向が 強 く見 られ,相 関 係 数 は0.53とPAPに 比

べ て優 れ て いた(Fig.4).

6.PA。PAPの 比較

今 回 対象 とな った2,183例 の 集 団 検診 受 診 者 に つ い

い てPAとPAPの 関 係 を 検 討 した.PAをX軸 に,

PAPをY軸 に 取 る とそ の 回帰 直線 はy=0・05x+0.29

とな り,相 関 係 数 はO.36で 両老 の間 に 明 らかな 相 関性

は 認 め られ なか った.

考 察

前立腺集団検診におけるマーカーとして望まれるこ

とは,そ の意義が早期癌の発見にあること,ま た実際

に対象が集団検診 という早期癌を多 く含む症例群8)で

あることから早期癌であ っても優れた感受性を示すこ

とであろ う.Meytleら5)の553例 の報告ではPA,

PAPのstage別 の感受性はそれぞれ病期Aで67%,

11%,病 期Bで は73%,22%と な っており,PAは 早

期から感受性 が高い とい える.ま た 今回のPAと
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PAPの 比較検討においても,結 果2に 示したように,

PAは 前立腺癌発見に有用であると期待された.

PAは 本邦では数種類のキットが使用されている.

われわれはEテ ス ト「TOSOH」II(PA)に よって

PAの 測定をおこなった.感 受性,特 異性,診 断効率

についてPAはcutoff値6.Ong!mlに てそれぞれ

64%,97%,62%で あった.

特異性については対象が集団検診受診者 とい うこと

から今井ら9)が 以前おこなった報告と同様に非常にす

ぐれた結果を示 した,

感受性は前述 したようにMeytleら の報告で病期A

のそれが67%で あったことを考えると,早 期癌を多く

含む症例群を対象とした今回の結果は満足の行くもの

であると考えられる.

Table2に 示 したようにPAP異 常 ・PA正 常老

の中には前立腺癌確定者は認められない.さ らに触診

所見 ・PAP正 常 のた め1次 検診のみ受診した症例

1,919例 中51例 がPA異 常値を示 しているが,Cooner

らle)はDRE陰 性 ・PA陽 性(10ng/ml以 上)老89

例中25例(28.1%)で 前立腺癌を発見したと報告して

いることから,こ の51例 の中に癌症例がいる可能性は

高いと考えられる.

実際の集団検診において,前 立腺癌確定者14例 中2

例はPAPの 異常値のみに よって発見 され てお り,

PAP測 定は検診において発見率の向上に貢献してい

たと考えられ るが,PAは より良 い結果が期 待され

る.PAPとPAの 併用はPA単 独にくらべ未治療

前立腺癌全体で8%の 陽性率の上昇を指摘する報告11)

もあるが,今 回のわれわれの結果ではTable2に 示

したようにPA単 独の測定の方がPAPとPAの 併

用よりも優れた診断効率を示すことが予想される.し

かし自験例の検討ではPA・PAP間 に相関関係は認め

られず併用の意義が示唆されること,また今回の2,183

例の検討 のみ では前立腺癌全体に占めるPAP値 異

常 ・PA値 正 常の所 見を示 す前立腺癌の頻度把握は

不可能で あることか らPAP・PA同 時 測定に よる

prospectiveな 検討が今後必要であろ う,

今回さらにPA・PAPの 血中濃度に対する年齢,

前立腺の大きさの影響に関して,健 常者を対象に検討

した.PAPは 触診上の大きさで分けた3群 ともに70

歳以上で有意な上昇が認められたのみであるが,PA

は触診上の大きさで分けた3つ の群すべてにおいて加

齢に伴 う有意な上昇が認められた.荒 井ら12)は健常男

子を対象としたPAの 測定の結果 で,年 齢に伴 う上

昇傾向を示 し,前 立腺の加齢に伴う変化が関係してい

るのではないかと述ぺており,今井ら9)も 同様にPA

値 と年齢との間の相関性を報告して いる.こ の様な

PAの 特性を配慮し,JohnsHopkinsGroupはPA

の正常値を40歳 未満と40歳 以上で 別々に設定してい

る13・14)前立腺検診のように年齢分布が比較的広範に

わたる場合にはPAのcutoff値 の年齢別の設定は

検討すべき課題である.

PA・PAPと 前立腺のエコー による推定重量との

関係ではPAに おいてす ぐれた相関性が認められた.

Stameyら 且5)はBPHの 組織lgに つ き血清中の

PA濃 度がo.3ng/m1(TandemRPAassay)上 昇

するとしており,本 邦でも秋元ら16)が前立腺肥大症の

摘出重量とPA間 の良い相関を示 している.し かし

Weberら17)・Partinら18)}よBPH組 織重量と血清

中PA濃 度の間には関係を認めないとして いる.特

にBPHに 対 して治療 をおこなってい る症例が含ま

れている場合PAを 分 泌する腺管の減少とと もに両

者間の相関性は低 くなるとしている.今 回対象となっ

た症例の多くは未治療であったためある程度の相関性

がえられたものと考えられた.
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