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Enzymeimmunoassay法 に よ る

前 立 腺 性 酸 性 フォ ス フ ァ ター ゼ の検 討
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PROSTATIC ACID  PHOSPHATASE BY ENZYMEIMMUNOASSAY
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 (Director: Prof. J. Shimazaki)

   We measured prostatic acid phosphatase levels by enzymeimmunoassay  (PAP-EIA). Intra-

assay reproducibility of  PAP-EIA was markedly good. In thirty normal males, PAP-EIA levels ranged 

from 0.24 ng/ml to 3.3 ng/ml, mean and S.D. being 0.94 ng/ml, 0.50 ng/ml, respectively. 

   We made the upper limit of PAP-EIA for the normal range, 1.94 ng/ml (Mean + 2 S.D.).  0 

40 patients with untreated prostatic cancer, 34 patients (85%) gave positive results (1/3  33  % of 

stage A, 3/4 75% B, 10/11 90% C, 20/22 90% D). One  out of 12 patients with BPH, and one out of 

11 with prostatitis gave positive results. The false positive rate was 9%. 

   PAP levels of 324 samples from  111  patients with prostatic cancer were measured by EIA and 

radioimmunoassay (RIA) 

   A significant correlation was noted between EIA and RIA (r=0.997  p<0.001). 

Key words: Prostatic acid phosphatase, Enzymeimmunoassay, Prostatic cancer

進行性前立腺癌 の血中に酸性 フ ォス ファターゼが異

常高値をみる ことが知 ら治 てか ら,本 酵 素が前立腺癌

の診断や経過観察に利用 されて きた1).血 中酸性 フ ォ

スファターゼ活性 の測定は,こ の酵素が肝,腎,脾,

骨などに広 く分布 し,ま た赤血球,白 血球,血 小板か

らも遊離す ることか ら,や や特異性に お とるところが

あった.前 立腺由来の本酵 素がL(+)酒 石酸に よ り

阻害を受け,赤 血球 由来 の ものは阻害を受けない こと

か ら,前 立腺性酸性 フォス ファターゼとして測定 され

てきた,し か し本阻 害は血 小板,腎,肝,脾 由来の も

のに もお こるため特異 的 とはいえなか った2).近 年前

立腺組織や精液 を材料 として酸性 フォスファターゼが

精製 され,こ の抗血 清を用 いたradioimmunoassay

法(RIA)が 開発 され てか ら,酸 性 フ ォスファターゼ

が特異 的かっ感 度 よく測定 され る ように なった.RIA

に よる酸性 フォス ファタ ーゼ測 定(PAP-RIA)は,

診断や治療効果判定にす ぐれた有用性 を示 し,臨 床上

おおいに利用 され ることとなった.RIAは,測 定方

法 としては良 い方法 であ るが,放 射能測定装置を必要

とし,か つ測定に2日 間を要す る.

近年,RIAで み られ る高感度,特 異性を持 ち,測

定時間の短か いenzymeimmunoassay法(EIA)が

開発された.わ れわれは前立腺性 酸性 フ ォス ファター

ゼをEIA法 で測定 し(PAP-EIA)検 討 した ので報

告す る.

対 象 お よ び実 験 方法

対象1982年9月 か ら83年12月 までに千葉大学 医学部

附属病院にて加療 した前立腺癌111例(未 治療40,治

療中71例)の 血 清を用 いた,こ れ らはす べて組織学的

に前立腺癌 と診断された ものであ る.治 療 は内分 泌療

法が大部分の ものに 実施 された.方 法は,去 勢 と同
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時に4週 間のエス トロゲ ン大量療 法(ホ ンパ ン250～

500mg連 日投与),以 後維持量 としてヘキス ロン1日

30mgを 投与す る.

同期間に,非 癌対象 として,前 立腺肥大症12例(手

術に よ り組織学的に確認),前 立腺炎11例,正 常男子

30例(24～52歳,平 均32歳,主 として医師そのほかの

従業員)の 血 清を用 いた.

採血後す ぐ分離 された血清は一80℃ にて保存 した.

あらか じめ予備実験に よ り約半年 の保存 では酵素活性

に変化がない ことがわか っていたので,測 定は この保

存期間内におこなった.

PAP-EIAダ イナボ ッ ト社製 のPAP-EIAキ ッ ト

を用いて測定 した。操作をTablelifC示 す。 本 キ ッ

トは2抗 体 を用 いたサ ン ドウィッチ法であ り,添 付さ

れた標準血清に よる標準曲線か らPAPを 定量 した.

また栄研のPAP・RIAキ ッ トを用いて 同 じ血清中 の

PAPを 測定 した.

実 験 結 果

性 を示 した.

正 常 値

正 常 男子30例 のPAP-EIAは,o.24～3.3nglm1の

Table2. Intra-assayreproduc量bilityof

PAP-EIAkit
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測
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キッ ト内再現性

PAP・RIAが,高 度上昇,中 等度上昇,お よび正

常の値 を示す3種 の血 清を 用 いて,そ れぞれ10回 の

PAP-EIAの 測定をお こな った(Table2).ど の血清

で も変動係数が きわめて少 な く,し たが って良い再 現

MEA閥

S.D.

C.V

23.8

1.5

6.6

9.1

0.2

2.4

1.6

0.2
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TabieLAssayprocedureofPAP-EIA
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PAP.EIA
ng,ml

LyophilizedStandardandControls

DistitledWater2,0ml

Di8solve

ReconstitutedStandard8100μ

ControlsorSpocimons
輔← 一一一 一一一100μl

SpocimenDilution8uffor

ぐ一 一一一一一B●ad

SeaI

lncubate37℃,1hr.

(aspirete)
Wash4-5ml/timeX3

← 一一200μ

Anti.PAP:peroxidase
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正常男子 のPAP・EIA分 布
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中に分布 し,平 均値,標 準偏差はそれぞれ0.94,0・50

nglmlで あった(Fig.1) .平 均値に2倍 の標準偏差

を加えた1・94ng/m1を,正 常上限値 ときめた.こ の

上限値 よりも高 い値を示 した ものは,30例 中1例 であ

ったが,こ れは前立腺癌が否定 された.

前立腺癌のPAP-EIA

末治療 前立腺癌40例(stageA3,B4,CII,D

22例)に ついてPAP・EIAを 測 定 した(Fig.2).

stage別 にみ ると,Aは 正常 上限値 以下に 平均値が

あるが,B,C,Dで はそれ より高値 とな り,か つ全

体 としてみる とstageが 進行す るに したがい平 均値

の上昇をみた.stage別 で正常上限値 以上の値 を示 し

た例 の頻度は,A33%,B75%,C90%,D90%,全

体では85%で あった.

内分泌療法 実施前 と実施後4週 目のPAP-EIAの

変化をFig.3に 示 す.治 療 前高値 であった17例 中8

例(47%)が 正常値以下 まで低 下 し,ま だ高値 であ っ

たものも全例が治療前に比べて低下 していた。なお こ

加 らの症例は すべて,治 療 に よ り局所所見,排 尿状

態,疹 痛な ど自覚,他 覚所見 の改善をみ てお り,し た

が ってPAP-EIAの 変動は臨床的経 過 とほぼ比例 し
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ていた.

非癌疾患 のPAP-EIA

前立腺肥大症お よび前立腺炎 のPAP-EIA分 布を

Fig.4に 示す.両 疾患 ともPAPの 平均値 は,正 常

上限値以下であ り,ま た両疾患 ともに未治療前立腺癌

のPAP-EIAと 比較す ると有意に低値 を示 した(p〈

0.01).正 常上限値以上を示 した ものは,両 疾患 ともに

1例 あ り,そ の値はそれぞれ3.8,3.6ng/m1で あ っ

た.な お この2例 は ともにそ の後 の検査お よび経過 観

察 で前立腺癌を否定 してい る.Falsepositiveは9

%で あ った.

PAP-EIAとPAP-RIAと の比較

未治療例 お よび治療中 の前立腺癌lll例 か ら採血時

期 を異に して得 られた被検血清324検 体につ きPAP-

EIAとPAP-RIAを 比較 した(Fig.5).相 関係数

は0.997と きわめて高 く,両 者 が有意に一致す ること

がわか った.ま た全測定値 中,正 常と高値に分けた と

きの両者の不一致 率は5%と 少 な く,両 測定法の互 換

性を裏づけた.

考 察

enzymeimmunQassay法 の う ち サ ン ド ウ ィ ッ チ 法
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は測定 の再現性や 感度のす ぐれた ものであ り,RIA

との相関が よ く,斑Aに お とるものではないとされ

PAP-EIA

ng/ml
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Fig.4.前 立腺肥大症 と前立腺炎 の

PAP・EIAの 分布

ている3).今 回のPAPの ためのキ ットの検討で も,

再 現性が良好 でRIAの 値 とよく相関す ることがわか「

った.し たが ってPAPを 測定するには,EIAに ょ

ってもRIAに よって も,ほ ぼ 同 じ値が 得 られ る で

あろ う4),

PAP-RIAの 正常値は従来報告 さわた ものでは0～

10ng/mlと 範 囲が きわめ て広か った.し か しその後

抗原の精製がすすみ,他 臓器由来の酸性 フォスファタ

ーゼとの交叉反応 のないものがで きて きてか ら,正 常

値は低 くな り,現 在 ではsolid-phase法 でも2抗 体

法 でも,3ng/ml以 下 とさ叡 てい る5・6).

今回の検討 で正常平均値に2倍 の標準偏差を加 えた

1.94ng/mlを 正常 上限値 とした.本 キ ッ トは モ ノク

ローナル抗体 を使用 しているため従来 の正常値 よ りも

低い値 となった可能性 も考え ら叡るが,今 後多 くの施

設か らの成績 の累計に よって さらに普遍性 のあ る上限

値が用 い ら叡 ることを希望する.

未治療 前立腺癌 のstage別 高値 出現率を,RIAの

成績でみ ると,Aで は8～50%,Bで21～100%,C

で30～86%,Dで86～100%で あ り7"10),以前千葉大学

症例を栄研 キ ッ トをお もに使用 した測定では,AO%

B20%,C67%,D98%で あ った11・12).今回のEIA

に よる高値 出現率はA,B,C,Dで そねそれ33,75,

90,90%で あ り,ほ ぼ従来 の報省 と 一致 して いた.

旧来 の酵素法ではstageDと な っては じめ て上昇 し

ていた のに比べEIA法 はRIA法 と同 じくstageC

以上でほぼ全例高値を示 してお り,数 段階鋭敏な方法

PAP・RIA
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であ った.stageDでPAPが 正常 のものは,お そ

らく酸性 フォスフ ァターゼを合成 していない癌 と考え

られ,こ の ようなものは今回 の実験を含めて どの報告

にもみ られて いる.こ れ らに 射 してPAP以 外 の前

立腺癌のマーカーの発見が待たれ るところである.

内分泌療法に よ り制癌 され た状態 とPAPの 下降

さらには正常化 とは良 く相関す る13・14).今回の症例 は

全例が治療 に反応 しそれに ともな ってPAP-EIAの 低

下,正 常化がみ られ た。 再燃癌 では多 くの場 合PAP

の再上昇 が み られ るので,こ の 定期 的 測定 は 患者

の状態 を掘握するのにきわ めて有用 である15).PAP-

RIAに つ いて前立腺癌以外 で 高値 とな るものは,前

立腺肥大症が多いが,そ のほかfalsepositiveは6～

11%あ るとす るものがあ る16).今 回の検討 で,非 癌対

象 とした前立腺 肥大症,前 立 腺炎 では9%に み られ

た,

以上の結果か ら,PAP-EIAはPAP-RIAと 同 じ

く感度,特 異性 ともに高い ものであ り,冷 つ短時間 で

測定で き,放 射能汚染の問題のない ことか ら,今 後実

施 され るべ き価値 のあ る方 法 と考える.
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