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   Prostatic acid phosphatase (PAP) and prostatic specific antigen (PA) were determined with a Ce-

tus test kit (California, USA) for prostatic cancer and others. Abnormal values of PAP in untreated 

prostatic cancer were found in 0, 0, 50, 50, 0, 73% of stage A1, A,, CpNo, CNX, .D, and D, 
cases, respectively, and those of PA were found in 25, 0, 50, 100, 100, 100% of the same stages, 

respectively. Grade was not related to the level of PAP or PA. Prostatic hypertrophy showed in-

creased values of PAP and PA in 11.1% and 7.4%, respectively. The levels of PAP were not cor-

related to those of PA. 

   Endocrine treatment decreased the elevated values of PAP and PA in 60% of the cases. Most 

of the PAP and PA levels in the cases controlled under endocrine therapy were within normal val-

ues, but after relapse most showed elevated levels.

Key words: Prostatic acid phosphatase, Prostatic specific antigen, Prostatic cancer, Enzyme

immunoassay

緒 言

前立腺癌の腫瘍マーカーとして血中酸性 フォスファ

ターゼが臨床的に応用されてきた.1980年 代 とな り,

ラジオイムノアッセイによる前立腺性酸性 フォスファ

ターゼ(以 下PAP)が 測定されるようになり,感 度

および特異性の高い検査法 となった.近 年さらにすぐ

れた方法も出現 して いる1).一 方,Wangら2)に よ

り,前 立腺特異抗原(以 下PA)は,PAPと 異なる

マーカーとして応用 され はじめた.PAPの みの測定

では,限 界が指摘されているので,診 断および経過の

把握には,両 者の併用が望 ましいと考x.ら れてきた.

今回,前 立腺癌にPAPお よびPAを 同一キ ットに

より測定し,そ の有用性を検討したので報告する,

対象および方法

1984年11月 よ り1986年2月 ま で に千 葉 大 学 泌 尿 器科

を受 診 した 前 立 腺 癌33例 を対 象 と した.こ れ らは,組

織学 的 に前 立 腺 癌 を 確 定 した.ア ズリカ式 のstage分

類3)に よる とstageA14例,A21例,転 移 が な く,

局所 所 見 よ りstageCと さ れ た6例 の うち4例 に

stagingpelviclymphadenectomyを 施 行 し,pNo

2例,リ ソパ 節 転 移 を み たD1は2例 で あ りpNlとpN,

が それ ぞれ1例 ず つ で あ った,stageD2が22例 で あ

った.8例 は,内 分 泌 療 法5)(去 勢 お よび 直後 よ りジ

エ チ ル ス テ ィルベ ス トR一 ル ・2燐 酸250～500mg

4週 間,以 後 エ チ ニル エ ス トラジ オ ー ル1.5mg投 与)

を 行 な い,経 過 中 のPAPお よびPAを 測 定 した.
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Fig.1.希 釈の測定に及ぼす影響

同時期に治療中の制癌例 お よび再燃例も測定に供し

た.再 燃は局所 な'いし全身転移巣の増悪を含んでい

る6).前 者は,42例 に対 して59回,後 者は18例 に対し

て37回 の測定を行なった.な お,同 一人の測定回数

は,1～4回 であった.手 術により組織学的に確認し

た前立腺肥大症27例,前 立腺炎14例,尿 路結石11例,

他臓器悪性腫瘍(胃 癌7例,肝 癌5例,結 腸癌5例,

直腸癌2例)お よび健常成人男子50例 についても測定

に供 した.

検体は,採 血後,直 ちに血清分離し,-80℃ にて

凍結保存した.

PAPお よびPAは,Cetus社(California,USA)

のEpichromePAP,PAキ ットによ り測定 した.

PAPは 抗PAPマ ウスモノクローナル抗体結合ビー

ズと室温で,1時 間インキュベーシコンし,洗 浄後,

ペルオキシダーゼ標識抗体を加え,室 温にてさらに1

時 間放置した.暗 所室温で30分o一 フェニルジアミン

・2塩 酸と反応させ,反 応物の吸光度を測定した.

PAは,抗PAマ ウスモノクローナル抗体で 同様

に測定 した,

正常上限は,前 者が3ng/ml,後 老が15ng/mlと

した.

Table1.同 一 キ ッ ト内 に お け る再 現 性

PAP

n

Mean

SD

CV

zo

1.28

0.11

a.s°i°

20

6.53

0.45

s.s°r°

xo

19.86

0.es

4.3

結 果

PA

n

Mean

SD

CV

21

3.65

0.18

4.9%

21

9.29

0.4z

4.5%

21

39.02

257

6.6%

1)希 釈試験:PAP21,4ng!m1の 血清を加熱によ

り不活性化したヒト1勉廷の凍結乾燥末の溜水による溶

解液を用いていろいろの濃度に希釈 し,反 応を行なっ

た(Fig.1).測 定 値 は,原 点 を と お る直 線 を示 し,

手 技 の 定 量性 が 確認 さ れ た.PAに つ い て も同 様 で あ

った.

2)同 一 キ ッ ト内 に お け る再 現 性:濃 度 の異 な る3

種 の 血 漕 を 用 い て,PAPお よ びPAを 測 定 した

(Table1).PAPの 変 動 係数 は4.3%～8.6%,PA

のそ れ は,4.5%～6.6%と,比 較 的 良 好 な再 現 性 が え

られ た.

3)未 治 療 前 立 腺 癌 のPAPお よびPA;PAPは,

stageA1,A2に 陽 性 の もの は な か った.stageCpN。

お よびCNXで は,そ れ ぞれ2例 中1例 が陽 性 であ

った.stageDiは2例 と も陰 性,D2は22例 中16例 、

73%の もの が 陽 性 を示 した.全 体 で は,55%の 陽 性 率

で あ った,
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Fig.2.未 治療 前 立 腺 癌 のPAPお よびPA

PAは,stageAI,A2で は,前 者 の1例 の み が 陽

性 を示 した.lstageCpNo50%,stageCNXIOO

%,D1お よびD2iOO%の 陽性 率 で あ った.PAP陽

性 の ものは,す べ てPA陽 性 で あ り,PAPよ りPA

の 陽性 率 が 高 か った.全 体 で は,85%の 陽 性 率 を示 し

た(Fig.2),

4)組 織 学 的分 化 度 とPAPお よびPA=stageD2

でPAP,PAと も分 化 度 に よ る差 を み な か った(Fig.

3),

5)前 立腺 癌 以 外 の 疾 患 お よ び 健 常 成 人 男 子 の

PAPお よびPA:他 臓 器 の癌,尿 路 結 石 お よび 健常

成 人男 子 は,全 例 両者 と も陰 性 で あ った.前 立腺 肥大

症 で は,PAPは,27例 中3例,ll.010,PAは2例,

7.4%が 陽 性 で あ った.前 立 腺 炎 は,PAPは,14例 全

て が陰 性,PAは,14例 中i例 が 陽性 で あ った(Fig・

4).

6)未 治療 前立 腺 癌 のPAPお よ びPAの 比 較=

33例 のPAPお よびPAの 関 係を み る とr=0,68と

低 い 相関 を み た(Fig.5).今 回,測 定 した227検 体 に

つ い て も,PAPとPAの 関 係 は,r=0.61と 相 関 が

少なかった(Fig.6).

7)前 立腺癌の経過とPAPお よびPA:stageD2

の治療前 と内分泌療法実施後4週 でのPAPお よび

PAを 比較 した.PAPは,内 分泌療法開始前,高 値

の7例 のうち4例 が,4週 で正常値となった.3例 も

低下傾向を示 したが,そ のうちのi例 は,数 ヵ月後に

再燃した,前 値が正常値の1例 は,4週 後 も低値であ

った.

PAは8例 のうち5例 が正常化し,3例 も低下傾向

を示 した(Fig.7).

4週 後に両マーカーのうち,少 なくとも一方が正常

化 しないものは,高 分化型の例はなく,中 等度分化型

は,4例 中3例,低 分化型は2例 とも異常値にとどま

っていた.

制癌例59検 体の うち,PAPは3検 体,PAは8検

体で陽性であった.PAP陽 性の3検 体は,い ずれも

PA陽 性であった.PA陽 性 の2例 は,数 カ月後に再

燃 した.こ れ らは,い ずれもPAPは 陰性であった

が,再 燃時,高 値 となった.

再 燃例37検 体 のうちPAPは27検 体,PAは,28検
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体で陽性であ り,制 癌例と比較し,両 マーカーとも有

意に陽性の割合が高かった(Table2),再 燃18例 中

3例 は,両 者とも陰性,PAPの み陰性のもの3例,

PAの み陰性i例 であった.ち なみに両者陰性の2例

は局所再燃例であった,再 燃癌をみるとPAの 陽性

率は,PAPの それより高 く,ま た両者の うち少なく

察

酸 性 フ ォス フ ァタ ー ゼは,酵 素 活性 の測 定 に よ る定

量 法 で は,stageD2に な って は じめ て 上 昇 す る とさ

れ,骨 転 移 の診 断 とみ な され て いた.ラ ジ オイ ム ノア

ッセ イ が 行 な わ れ て か ら は,stageB20-30%,C

50-60%,Dは70-90%の 陽 性 率 で あ る7^10).今 回 の免

疫酵 素測 定 法 に よ る検 討 で も,ほ ぼ 同様 の 成 績 とい え

る.

PAは 前 立腺 上皮 細 胞 で 分 泌 さ れ る 抗 原 で あ る

PAPやPAと と もに 前立 腺 癌 の マ ー カ ー で あ る γ一

セ ミ ノプ ロテ ィ ソ とPAは 同 一 の もの か 否 か,議 論

の あ る とこ ろ で あ る.PAと γ一セ ミ ノプ ロテ ィ ンと

の間 に 交 叉 反 応 をみ とめ る と の報 告 が あ る11).し か し

臨 床 デ ー タで は,PAと γ一セ ミ ノプ ロテ ィ ン は 必 ず

し も一致 し て お ら ず12),今 後 さ らに 検討 を要 す る.

Kuriyamaら13)は,PAの 陽 性 率 をstageA63%,

B79%,C77%,D86%と して い るが,今 回 の免 疫

酵 素 測 定 法 で は,そ れ ぞ れA20%,C75%,D100

0とstageA以 外 は,ほ ぼ 同 じで あ った.前 立 腺 肥

大 症 の 陽 性 率 も,68%と され て い るが,今 回 の検 討 で

は,11.1%と 低 く,こ れ は,正 常 上 限値 の設 定 の差 が

一 因 と思 われ た14) .

組 織 学 的 分 化 度 とPAPで は,低 分 化 型 の そ れ が
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Table2.治 療後前立腺癌のPAPお よびPA

PAP PA

陰 性 陽 性 陰 性 陽 性

制 癌563

再燃癌1027

518

928

P<0.01 P<0.01

高値 との報告もあるが15),今 回はPAP,PAと もに分

化度による差をみなかった.

PAPとPAと の間に相関が少なかったことは,こ

れらの合成や分泌が異なることをうらづけている.こ

れより両マーカーの併用が,前 立腺癌の診断率を高め

ることを推測させるが,未 治療例では,PAP陽 性の

例は,:す ぺてPA陽 性 であり,併 用の意義は少なか

った.

内分泌療法後,PAP,PAと も60%の 例が陰性化

し,陰 性化しないものも低下傾向を示 した.い ずれも

内分泌療法に反応 してお り,治 療効果を反映したとい

える.PAPで 分化度の低いものは,正 常化しにくい

とされるが15),こ こでもその傾向が示された.分 化度

は,予 後と関連するので,正 常化の有無は,予 後を示

す一つのパラメーターであろう.ち なみに低分化型で

PAPの 正常化しなか った1例 は,数 ヵ月後 に再燃し

た.

制癌例に比し,再 燃例では,PAP,PAと も陽性の

割合が高く,内 分泌療法後の再燃の判定に有用と思わ

れる.特 に両者の測定により,再 燃例の陽性率がさら

に高 くなることは,そ の意義を示すのだろう.臨 床的

に制癌され,PAP陰 性,PA高 値 の例で,数 ヵ月後

再燃 し,前 者も高値 となったものがあった.PAの 上

昇が先行したわけで,再 燃のモニターとして定期的に

複数の腫瘍マーカーを追跡することの重要性を うかが

わせる.

結 語

1)未 治療 前 立 腺 癌33例 で,PAPお よびPAの 陽

性 率 は,そ れ ぞ:れstageAlo%,25%,stageA2

0%,0%,CpNo50%,50%,CNX50%,100

%,D10%,100%,Dz73%,100%で あ った.

2)組 織 学 的 に 診 断 され た前 立 腺 肥 大症 でPAPが

11.1%,PAが7.4%の 異 常 値 を示 した.

3)組 織学 的分 化 度 とPAPな らび にPAと の 間

に関 連 は な か った.

4)PAPとPAと の 間 の 相 関 係 数 は,o.ssと 低 値



であ った.

5)StageD2に 対 す る 内分 泌 療 法 後,全 例 低 下

し,治 療 効果 を よ く反 映 した.

6)両 マ ーカ ー と も,再 燃 例 は,制 癌 例 よ り有 意 に

陽性 の 割 合 が 高 か った(pく0.01).ま た,PAPと

PAの 併 用 の意 義 が 示 され た.
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