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   Combined measurement of serum prostate-specific antigen (PA) and prostatic acid phosphatase 

(PAP) was performed in 235 patients with various urologic diseases including 55 patients with pros-
tatic cancer. A PA level of over 24.7 ng/ml and PAP level of over 3.1 ng/ml were considered to 
be positive. The positive rate of PA was 57% in the patients with untreated prostatic cancer and 
3% in the patients without prostatic cancer. The positive rate of PAP was 52% in the patients 
with untreated prostatic cancer and I % in the patients without prostatic cancer. PA and PAP were 
considered to be equally sensitive and specific serum markers of prostatic cancer. However, the posi-
tive rate increased to 65% without increasing the false positive rate when the PA and PAP were 
both measured simultaneously. The combined assay of PA and PAP is recommended for screening 

prostatic cancer. The cross-over titer of PA and r-Sm using standard samples in each kit revealed 
linearity, which suggested that PA and r-Sm possess the same antigenicity.
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緒 言

Prostate-speciecantigen(PA)は,Wangら

(1979)に よ り,ヒ ト前 立腺,精 漿 か ら分 離 同定 され

た分 子 量33,000～34,000の 糖 タ ンパ クで あ り,ヒ ト

前立 腺 に 特異 的 な組 織 特 異 抗 原 と され て い る1)・ そ の

*現:市 立堺病院泌尿器科

血 清 レベ ル に 関す る栗 山 ら(1980)2)の 臨 床 検 討 に よ

り,PAは 前 立 腺 酸 性 フ ォス フ ァ タ ーゼ(PAP)に 次

ぐ,新 しい前 立 腺 癌 の血 清 マ ー カ ー と して 注 目を あび

て い る3・o.ま た,PAとPAPは 異 な った生 化学 的 。

免 疫 学 的 特 性 を 有す るた め,両 者 の 組 合 わ せ測 定 に よ

り,前 立 腺 癌 の 多面 的評 価 が 期 待 で き る5・6).さ ら に,

原 ら(1966)?)に よ り分 離 同定 さ れ たr-seminopro-

tein(r-Sm)は 分 子 量23,000の 糖 タ ンパ クで あ り,
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Table1,SerumPAlevelinpatientsw呈thvariousd量seases.
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Fig,1.TheserumPAlevelinthepatientswith

variousdiseases.

PAと は生化学的 ・免疫学的特性のみならず,臨 床的

に前立腺癌の血清マーカーとしても,数 多 くの類似点

が指摘されている8・9).今回 われわれは,各 種泌尿器

科疾患患老における,同 一血清中のPAとPAPを

radioimmunoassay(RIA)法 に より同時測定する機

会を得たので,両 者の前立腺癌血清マーカーとしての

臨床的意義を検討した.さ らに,γ一Sm測 定用enzy-

meimmunoassay(EIA)kitと,PA測 定用RIA

kitを 用 い,互 いのstandardを 交叉測定 し,PA

と γ・Smの 異同についても検討したので報告する.

対象および方法

PA,PAPの 同一血清中濃度測定は,未 治療前立

腺 癌23例,既 治 療 前 立腺 癌33例,前 立 腺 肥 大 症62例,

前 立 腺 炎43例,膀 胱 頸 部硬 化症18例,他 臓 器 未 治療 悪

性 腫 瘍9例(腎 細 胞 癌3例,膀 胱 腫 瘍3例,睾 丸 腫

瘍,結 腸 癌,胃 癌 各1例),泌 尿器 科 良性 疾 患14例,

正常 成 人 男 子22例,正 常成 人 女子11例 の計235例 を対

象 と した,未 治 療 前 立 腺 癌 の 臨床 病 期 は,stageA5

例,stageB3例,stageC3例,stageDl2例 で

あ った.組 織 学 的分 化度 は,高 分 化 型5例,中 分 化型

10例,低 分 化 型6例,分 化度 不 明1例 で あ った.前 立

腺 癌 の診 断 は,全 例 針生 検 も し くは前 立 腺 摘 出 術 に よ

り,病 理 組 織 学 的 に 証 明 され た ものに 限 った.未 治療

例 に対 す る 初 期 治 療 は,estramustinephosphate

(Estracyt⑫)の 内服 とcastrationの 組 み 合 わ せ が主

体 で あ るが,本 治 療 法 に 対 し反 応 性 の乏 しい 症 例 で は

radiotherapyやcisplatinum.5-FU,en磁 鬼an,

adriamycinを 組 み 合 わ せ た 化学 療 法 も 行 な った.

PAの 測 定 は,YangLaboratoyRIAki亡 を用

い,2抗 体 法 で行 な った5).

PAPの 測 定 は,GammaDabRIAkitを 用 い,

2抗 体 法 で行 な ったIo).

γ。Smの 測定 に は,中 外 製 薬 』E耳Akitな 使 い,固

相 を 用 い た サ ン ドウィ ッ チ法 で 行 な った11).

結 果

1.各 種疾患におけ る血清PA値 の分布,お よび

正常域の設定

正常成人男子 におけ る血清PA値 は2.1±0.5

(mean±SD)で あ り,こ のmean+2SDで ある

3.1nglmlま でを正常域と設定 した.し かしながら,

前立腺肥大症の大部分はこの正常域を逸脱することか

ら,前 立腺 肥大症のmean+2SDで ある2".7ng/

mlま ではBPHrangeと 設定 し,陰 性域と考えた.

24.7ng/ml以 上はcancerrangeと して陽性域と考

えた.未 治療前立腺癌では23例 中13例(57%)・ が陽
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性,既 治療前立腺癌では33例 中3例(9%)が 陽性,

偽陽性は前立腺肥大症で4例(6%),前 立腺炎で1

例(2%),計5例 であり,非 前立腺癌患者全体 にお

ける偽陽性率は3%で あった(Table1,Fig,1).

2.未 治療前立腺癌23例 の臨床病期,組 織学的悪性

度と血清PA値

未治療前立腺癌の臨床病期各群にお けるPA陽 性

率は,stageA20%,stageB33%,stageG66%,

stageD75%と,病 期の進行に応 じてPAの 陽性率

も高 くなる傾向がみられた.し か し,各 群の血en'PA

値の平均値に有意差は認めなかった,組 織学的分化度

に関しても,未 分化癌(pOQr)で は陽性率が83%と 高

率であったが,3群 間で血清PA値 の平均値に有意

差は認めなかった(Fig.2).

3.血 清PA値 とPAP値 の 比較お よび両者の組

み合わせの検討

対象全235例 の血清PA,PAP値 間には1%未 満の

危険率で直線相関関係が認められたが(γ=O.557,n

=235,y=2.03x+14 .14),対 象を未治療前立腺癌23

例に限定した場合,血 清PA,PAP値 間に直線相関

関係は認められなか った(γ=O.498,n=23)(Fig.

3).

さらに,血 清PAP値 についてもPA値 と同様の

操作を行ない,正 常成人男子のmean+2SDで ある

1.62ng!m1ま で を正常域,前 立腺肥大症のmean+

2SDで ある2・82ng/mlま でをBPHrangeと して

陰性域と設定,2.82ng/ml以 上を陽性域と設定した

ところ,未 治療前立腺癌23例 中,PA値,PAP値 が

ともに陽性であったものは10例(43%),PA値 のみ

陽性であったものは3例(13%),PAP値 のみ陽性で

あったものは2例(9%),PA,PAP値 が と もに陰

性であったものは8例(35%)で あ った.臨 床病期と

の関係をみると,両 値がともに陽性の場合はstageC,

Dの 進行癌,と もに陰性の場合はstageA,Bの 早

期癌が多い傾向がみられた(Table2).組 織学的分化

度との関係をみると,両 値がともに陽性の場合は低分

化癌が多く,両 値ともに陰性の場合は高分化,中 分化

癌の比率が高くなる傾向が認められた(Table3).

対象全235例 か ら既治療前立腺癌33例 と女性11例 を

除外 した計191例 について,前 立腺癌の検出率,偽 陽

性率を比較 した(Table4).PA値 のみでの検出率は

57%,PAP値 のみでの検出率は52%で あったが,両

値のいずれかが陽性の組み合わせにより検出率は65%

にな り,検 出感度は向上 した.た だし,偽 陽性率は4

%と な り,精 度はやや低下 した.両 値がともに陽性の

組み合わせでは,検 出率は43%と 劣化するが,偽 陽性
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は認められず,検 出精度は100%と なった.

4.前 立腺癌の治療経過と血清PA値 の変動

経過観察可能であった未治療前立腺癌20例 につ い

て,治 療前後の血清PA値 の変動を追 跡観察 した
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Table2.CombinationassayofserumPAand

PAPandclinicalstageofuntreated

prostatlccancer.

No.PAPAP

Pts,

ClinicalStage

ABCD

n昌5n=3n=3n=12
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N*N**83212
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N率PAく24.7nglmtN率 ホPAPく2.82nglmt
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(Fig.4).血 清PA値 が経過とともに上昇した1例

は,治 療に抵抗を示 し急性に増悪死亡した もの であ

り,こ の1例 を除き,血 清PA値 は治療経過に従い

低下する傾向が認められた

5.PAと γ一Smの 異 同に関する検討

PA測 定kitに 付属する抗原スタンダー ドサ ンプル

を,γ・Sm用kitで 測定 した場合,そ の測定値はPA

スタンダー ド値のほぼ2倍 の値をとる直線性が認めら

れた.ま た逆に,γ一Sm用kit中 の抗原スタングー ド

サンプルをPA用kitで 測定 した場合,そ の測定値

は γ・Smの スタ ンダー ド値 とほぼ一致 した値を とり

直線性が認め られた(Fig.5).以 上 よ り,両 抗原に

は共通の抗原決定基が存在すると考えられた.

考 察

PAに 関する生化学的,免 疫学的特徴や前立腺組織

内の局在については,す でに優れた研究報告がなされ

てお り12,13》,ここでは言及しない.前 立腺癌血清マー

カーとしての血溝PA測 定の意義に ついて も,栗 山

ら2,6),三木 ら4)の多数例の検討がなされている.し か

しながら,粟 山らの報告はEIA法 に よるものである

こと,三 木らの報告はRIA法 ではあるが,測 定kit,
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正常値の設定に差があることから,今 回われわれ は

YangLaboratoryRIAkitに よる測定の有用性に

ついて検討を加えた.PAは 癌特異抗原ではな く組織

特異抗原であるため,正 常成人男子をコソトロールと

する正常域の設定では,前 立腺肥大症の大部分がこの

正常域を逸脱する結果 となる.こ のような,癌 と肥大

症がある領域で重な り合 う傾向は,本 論文のみ なら

ず,PAに 関する臨床検討では共通してみられる問題

点である3-6).低 い正常域の設定では,検 出率は高 く

なるものの,癌 血清マーカーとしての特異性が失なわ

れる.一 方,高 い正常域の設定では逆に感受性が乏 し

くなる われわれは感受性に関しては,本 抗原の性質

から考えて,あ えて完壁を求めず 特異性に注目した

正常域の設定を行なった.す なわち,正 常成人男子の

mean+2SDで ある3.1ng/mlま で を正常域,前 立

腺肥大症患者のmean+2sDで あ る24.7ng/・n1ま

でを肥大症域と設定し,24.7ng/ml以 上 を異常高値

と考え,癌 領域とした.粟 山 らは,正 常成人 男子の

mean+3SDで ある2.5ng/mlをC--Cofflevelと

設定し6>,Liedtkeら は正常の99%で ある2.7ng/m1

を6),Pontesら はBPH群 が高値をとることから10

nglmlを 正常上限とするのが妥当 であ るとしてい

る3)、三木らは正常人の測定上限値である3.Ong/m1

をuppercutoffIeve1と しているが,臨 床的 には

さらに高いcutofflevelの 設定がより有意義であろ

うと述べている4?.し か し,各 検討ともそれぞれ異な

った測定方法を用いているため,単 純な数値の比較は

避けるべきであろう.

三木らによる検討では同一血清中のPA値 とPAP

値間にr=0.96と よい相関を認めている4).わ れわれ

の検討においても,対 象全例ではr=0.557と 直線相

関がみられたが,対 象を未治療前立腺癌に限定すると

この相関関係はくず れ,r=0.498と,直 線相関は認

めなくなった,こ の点は今回の検討において最も興味

深く,ま た最 も強調 したい点である.両 者に直線相関

があるようではPAPと の単なる感受性の比較に終 っ

てしまうのであるが,両 者に相関関係がないことで,

PAとPAPの 同時測定に積極的な意味づけが可能と

なる.実 際,PAP正 常例中に3例 のPA異 常高値例

があり,こ れらがいずれも前立腺癌であったことは特

筆に値するであろう,ま た逆に,PAがBPHrange

の患者群に2名 のPAP高 値 の前立腺癌が同定された

ことも意義深い.こ れらの5例 は,組 み合わせ測定の

価値を雄弁に物語っている.ち なみに前立腺癌検出率

は.PAの み57%,PAPの み52%が,両 者の組み合

わせにより65%と 向上 した.さ らに,両 値がともに高
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値をとる場合では,検 出率こそ43%と 劣化するが,そ

の検出率精度は100と な り,ほ とんど確定診断にも

匹敵 した.

癌血清マーカーとしての今一つの特徴である病巣の

広が りとの関係について検討 したが,血 清PA値 は

stageの 進行に応 じて高値をとる傾向が認められ,さ

らに治療経過 とともにその値が正常化する傾向が観察

されたことは,PAが,癌 血清マーカーとして臨床上

十分に有用なものであることを示唆している.

PAと γ一Smの 異同については,蒲 池らに より生

化学 ・免疫学的な詳細な検討が行なわれてお り,両 者

がほぼ同一の抗原性を有 していることが報告されてい

る8).今 回われわれは,互 いの測定kitを 用いて検討

したが,交 叉測定により両者とも直線性が認められた

ことから,両kit中 の抗原が純粋な ものである との

仮定が正しければ,両 者は共通の抗原決定基を有する

と考えられた.

前立腺癌の検出感度,精 度とも,血 清PAP,PA,

γ一Smを 含めた現在の前立腺癌血清マーカーでは未だ

必要十分な条件を満た しているとはいえない.今 後は

モノクローナル抗体を用いた前立腺癌特異抗原の検出

が,こ れらの残された問題を解決する鍵 となると思わ

れる.

結 語

未治療前立腺癌23例,既 治療前立腺癌33例 を含む種

々泌尿器科疾患235症 例を対象 に,血 清PAとPAP

の同一血清での測定を行なった.

血 清PAのcutofflevelは,前 立腺肥大症の

mean+2SDで ある24.7ng/ml,PAPのcutoff

levelは3.1ng;mlと した.

PA値 のみでの前立腺癌検出率は57%,PAP値 の

みでの検出率は52%で あ ったが,両 値のいずれかが陽

性の組み合わせにより検出率は65%と な った.両 値が

ともに陽性の組み合わせでは検出率は43%と 劣化する

が,検 出精度は100と な った.以 上 より,PAお よ

びPAPは 組み合わせて測定,評 価することにより有

用性は向上すると考}ら れた.

γ一Smお よびPA各 測定kit中 の抗原スタ ンダー

ドサンプルを用い,互 いのkitで 交叉測定を行なった

ところ,い ずれにも直線性が認められたことより,両

者は共通の抗原決定基を有すると考えられた.

本論文の要旨は第23回 癌治療学会総会(1985,広 島)お よ

び第74回 日木泌尿器科 学会総会(198G,広 島)に おいて報(=1

した,
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