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前立腺癌における各腫瘍マーカーの臨床的意義

 - 前立 腺酸 性 フ オス フ ァター ゼ(PAP),前 立腺 特 異抗 原(PA),

γ一セ ミノプ ロテ イ ン(γ 一Sm)の 比較検 討 - 

京都大学医学部泌尿器科学教室(主 任:吉 田 修教授)

吉貴 達寛 ・岡田 謙一郎 ・大石 賢二 ・吉田 修

CLINICAL SIGNIFICANCE OF TUMOR MARKERS 

       IN PROSTATIC CARCINOMA

 - COMPARATIVE　 STUDY　 OF　 PROSTATIC　 ACID　 PHOSPHATASE,

　　PROSTATE　 SPECIFIC　 ANTIGEN　 AND　γ-SEMINOPROTEIN - 

Tatsuhiro  YosHIKI, Ken-ichiro OKADA, Kenji OIsHI and Osamu YOSHIDA 
         From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University 

                         (Director: Prof. 0. Yoshida)

　　　　We　 measured　 the　 prostatic　 acid　 phosphatase(PAP),　 r-Seminoprotein(y-Sm)and　 prostate　 spe-

cific　antigen(PA)in　 the　 serum　 of　862　 patients　 with　 various　 urologic　 diseases　 including　 89　 patients

with　 prostatic　 cancer.　 We　 used　 a　PAP　 radioimmunoassay　 kit,　y-Sm　 enzyme　 immunoassay　 kit,　Markit-

F-PA　 enzyme　 immunoassay　 kit　 and　 PA　 test　Wako　 enzyme　 immunoassay　 kit.　 Serum　 PA　 level　 in　ad-

vanced　 prostatic　 carcinoma(stage　 C,　 D)tended　 to　be　 higher　 than　 that　 in　 early　 stage　 cancer(stage

A,S).　 The　 Wako　 kit　gave　 a　higher　 PA　 than　 the　 Markit-F　 in　 each　 stage.　 The　 sensitivity　 rate　 of

Wako　 PA　 test　was　 the　 highest(81%)of　 all　kits.　 The　 specificity　 rate　 of　PAP　 was　 the　 highest(83

%),and　 the　 accuracy　 rate　 of　Markit-P　 PA　 was　 the　 highest(79%).　 The　 positive　 rate　 in　 the　 com-

bined　 assay　 of　PAP,　 p-Sm　 and　 PA　 in　 prostatic　 cancer　 was　 higher　 than　 that　 in　 the　 single　 assay　 of

each　 tumor　 marker.　 We　 regarded　 PAP,　 r-Sm　 and　 PA　 as　 clinically　 different　 tumor　 markers,　 be-

cause　 their　 serum　 level　 did　 not　 correlate　 definitely.　 No　 apparent　 correlation　 was　 found　 between

histopathological　 grade　 and　 the　 level　 of　each　 tumor　 marker.　 The　 level　 of　 PAP,　 r-Sm　 and　 PA　 in

the　 reactivated　 patients　 was　 significantly　 higher　 than　 that　 of　 the　 well-controlled　 patients.　 In　 the

reactivated　 patients,　 the　 positive　 rate　 of　Markit-F　 PA　 was　 the　 highest(89%)of　 all　the　 kits.

Key　 words:Prostatic　 cancer,　 Prostatic　 acid　 phosphatase,　γ-Seminoprotein,　 Prostate　 specific　 anti-

　　　　　　　　　　　　　gen,　 Tumor　 marker

緒 言

前 立 腺 癌 の 代 表 的 な腫 瘍 マ ー カ ー と して,前 立腺 性

酸性 フ ォス フ ァ タ ーゼ(PAP)が 久 し く利 用 され て

きたが,早 期 診 断 に お け る限 界 や,陰 性 例 な どが指 摘

され,新 しい 腫 瘍 マ ー カ ーの 出現 が 望 ま れ て い た,

近 年,PAPと は 異 な るProstatespecificantigen

(PA),γ ・Se皿inoprotein(γ 一Sm)と い う前 立腺 に特

異 的 な抗 原 を 対 象 と し た 測 定kitが 臨床 応 用 され る

よ うに な り,そ の報 告 も 相 次 い で い るト9).し か し,

PAPとT-Sm,PAPとPAを そ れ ぞ れ 比 較 した報

告が多 く1-9),3者 を同時に検討 してい る ことは少な

い.わ れわれ はPAP,γ 一Sm,PAの 同時測定を行な

い,現 在既 に臨床に供 してい るが,3者 間相互の解離

や,単 一マー カーのみ高値 を と る症例 も経験 してい

る.現 在 までに蓄積 された データを まとめ,そ れぞれ

の有用性 と相 関性を検討 したので報告す る。

対 象 と 方 法

最近3年 間 に京都大学医学部泌尿器科学 教室お よび

一部関連病院を受診 した未治療前立腺X43例
,既 治療

前立腺 癌46例(制 癌例28例,再 燃例18例),前 立腺肥
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大 症133例,前 立 腺 炎7例,前 立 腺 癌 以外 の 男性 の尿 路

悪 性 腫瘍53例 の 計282例,862検 体 を 対 象 と した.前 立

腺 癌 の 臨 床 病 期分 類 な らび に 組 織 学 的 分類 は前 立 腺 癌

取 扱 い 規 約10)に 拠 った.臨 床 病 期 別 の症 例 分 布 はsta

geA25例,stagcA,3例,stagcBl2例,stagc

B2i例,stageC5例,stageDi6例,stageD2

21例,組 織 学 的 に は 高 分 化型10例,中 分 化 型17例,低

分化 型11例 で あ った.

使 用 したkitはPAPはRIA。kit,r-Smは 中外

製 薬EIAkit,PAは 大 日本製 薬Markit・FPAと

和 光 純 薬工 業 の テ ス トワコ ーの2種 類 のkitで あ る・

本 論 文 中 で は,Markit-F,テ ス トワコ ー に よるPA

PA値 を それ ぞれPA-1,PA-2と 表 現す る.γ 一Sm,

PA-1,PA-2の3種 類 のkitは,固 相 化 抗 体 と 酵 素

標 識 抗 体 を 用 い た サ ン ドウ ィ ッチ 法 で 行 な うEIA

kitで あ る.

結 果

1)未 治 療 前 立 腺 癌 のPAP,γ 一Sm,PA値

4種 類 のkitの 測 定 値 は い ず れ も進 行癌(stageC

-D)の ほ うが ,早 期 癌(stageA,B)に 比 べ て 高値

を示 す 傾 向 に あ った(Fig.1,2,3,4).し か し臨 床

病 期 と平均 値 は必 ず し も 相 関 し な か った,・ 各stage

ご とに 平均 値 を 比べ る と,stagcB2とstageDl以

外 で はPAP,γSm,PA-1,PA-2の 順 に 高値 に な る
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Fig.1.未 治療前立腺 癌のPAP値

Fig.2.未 治 療 前 立 腺癌 の γ一Sm値
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Fig.3.未 治 療 前 立 腺 癌 のPA値(Markit-F)
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Table3. 各 マ ー カ ー のsensitivity,specificity

お よびaccuracy

PAP r卵SmPA昌1 PA-2

Fig.4.未 治 療 前 立腺 癌 のPA値(テ ス トワ コ ー)

傾 向 が あ った.

2つ のPAを 比 べ る と,両 老 の 平 均値 の比PA-2j

PA-1は,stageA1,Bl,Dlで そ れ ぞ れ6.6,10.2,

9,1と な り,PA-2の ほ うが 高値 を 示 し た.こ れ に 対

してstageB2,C,D2で は それ ぞれ4.4,1.61.7と

な った.ま た,い ず れ のkitで も,stageCの 平 均

値 はstageDlの 平 均値 を上 回 った,

2)未 治 療 前 立 腺 癌 のPAP,γ ・Sm,PAの 陽 性 率

未 治 療 前 立 腺 癌 の各kitに お け る 陽性 率 はTablc

lの よ うに な る.い ずれ もstageDで はPAP79%,

γ・Sm94%,PA・186%,PA-294%と ほ ぼ満 足 す べ

き陽性 率 であ った が,そ の他 のstageで は 必 ず しも

良 好 とは言 え な か った.早 期 癌 と進 行 癌 の2群 で 比 較
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す る と,早 期 癌 に お い てPAP,γ 一Smよ りPAの 陽

性 率 がPA・i60%,PA-259%と 高 い 傾 向が 見 られ た

(Table2).た だ し,そ の 反面,前 立 腺 肥 大 症 に お け

る偽 陽 性 がPAPの17%に 対 してPA-120%,PA-2

30%と 若 干 増 した.検 出率,特 異 性,診 断 精 度 を ま と

め る とTable3の よ う に な る.検 出 率 はPAP63

0a
.γ 一Sm69%,PA-176%,PA-281%の 順 で,PA

-2が 最 も高 か った.逆 に 特 異{生はPAP83%,γ ・Sm

74%,PA-180%,PA-270%の 順 とな り,PA-2が

最 も低 か った.結 局 診 断 精 度 はPAP76%,γ 一Sm72

%,PA-179%,PA-273%と な り,4者 間 に大 き な

Table4.同 時 測定33例 の各 マ ー カ ー陽 性 率

陽性串

PAP

21/30(10.0)

t-Sm

19/30(63.3)

PA-1

20/30(66.1)

PA-2

24/30(so.o)

PAP

r-Sm

23/30(了6.了)

PAP

PA-1

24/30(80.0)

陽性率

PAP

PA-2

26/30(86.7)

r-Sm
PA-1

22/30(73.3)

r・Sm

PA-2

25/30(83.3)

PAP,T・Sm

PA-1

24/30(80.0)

PAP,r-Sm

PA-2

26/30(66.7) ():%
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差はなか った.

3)そ の他の疾患におけ る陽性率

前立腺炎の 陽性率 はPAP5例 中1例(20%),γ 一

Sm7例 中2例(29%)で,PA-1,PA-2は7例 中い

ずれ も陽性症例は認めなか った.前 立腺癌以外の尿路

悪性腫蕩全体の陽性率はPAP4%,PA-102/o,γ ・

SmとPA-2は0%と 低か った.

4)未 治療前立腺癌における複数 マーカー併用の有用

性につ いて

4者 を同時測定 した未治療前立腺癌30例 についての

陽性率はPAP70.000,γ 一Sm63.3%,PA-166.7%,

PA-280.0%で あった(Table4).2者 併用 での陽性

率は他の組み合 わ せ に比べ てPAPとPA-2の 組み

合わせが86.7と 最 高であった.γ 一Sm単 独 陽性例 が

皆無であ ったため,こ れはPAP,γ 一Sm,PA-2の3

者併用の陽性率に等 しか った.PAP単 独 と比べれ ば

16.7%,PA-2単 独 とは6.7%の 陽性率 の上昇であっ

た.

5)各 マーカー測定値 問の関係

未治療前立腺癌の場 合,PAPとPA-iの 相関係数

が0.67と 最 も高か った(Fig.5).4者 の マー カーの

関係を未治療前立腺癌だけでな く,す べての測定検体

2047

で比較 して み る と,γ 一SmとPA-2は 相 関が強 くな

り,PAPとPA・2は 未治療前立腺癌症例 とほぼ同程

度,そ の他の組み合わせでは相 関は弱 くな る傾向にあ

った(Fig.6).

6)組 織学的分化度 と各マ ーカー値 の相関

stageDを 対象 として,原 発巣の組 織分化度 と各

マーカー値を検討 した.高 分化型は1例 だけであ った

ため,結 論はで きないが,組 織分化度 とマーカーの値

との間 に有意 な相関 は な い よ うに思わ れた(Table

5).

Table5. 未 治 療 前 立腺 癌 分 化 度 別mean±S.D.

(stageDz)

PAP ア・Sm PA-t PA-2

高分化型5.4 8.3 2.5 43

PAP

0.67
(40)

¥0 .54
(30)

PA・1

0.38
(33)

Y-Sm

/
0.53
(35)

0.44
(32)

中 分化 型32.7圭34.359.了t62.8124.5±126.0233.1圭182.4

低 分化 型36.6±40.031.5t28.5115.8±106.9188.5±84.7

0.57
(32)

7)治 療経過 と各 マーカー測定値 の変化

治療 開始4週 後の マーカー値 を 測定 したstageD

症例を対象 と した.PAPで は治療 開始前 に異常値を

示 した13例 中7例(53.8%),γ 一Smで は12例 中3例

(25・0%),PA-1で は12例 中8例(66.7%),PA-2で

は11例 中3例(27.3%)が 正常化 した(Table6)。

マー カーの変化を組織学的分化度別V`み る と,PA

では低分化型 が異常値に止 まる傾 向が見 られた.

Table6.内 分 泌 療 法4週 後 の正 常 化 率

(stageDz)

正 常 化 率

PA-2

():number

Fig.5.未 治療前立腺癌 での各 マーカー問の相関係数

PAP 0.21
(182)

Y-Sm

/
0.31
(614)

高分化型1/1(100)

PAP7/13(53.8)中 分化型4/8(50)

低分化 型2!4(50)

＼
0.53
(177)

0.20
(443)

0.59
(606)

高 分化型011(①

T-Sm3/12(25.0)中 分化型218(25)

低分化型113(33)

高分化型(一)

PA・18/12(66.わ 中分化型618(了5)

低分化型214(50)

高分化型011(0)

PA・23/11(2了.3)中 分化型317(43)

{底分イヒ型0!3(0)

O:i

PA-1

Fig.6.

0.22PA-2

(s≫〉

():number

全 検 体 で の 各 マ ー カ ー間 の相 関係 数

8)制 癌例,再 然例 のマー カー値お よび陽性率

既 治療前立腺癌の中で,臨 床的に制癌あ るいは再燃

していると判断 された46例 について検討 した(Table

7).そ れ ぞれ のマーカーで,制 癌例 の平均値 は再燃例
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Table7.制 癌,再 燃 癌 の各 マ ー カ ーmean±S.D.

PAP r-Sm PA-1 PA-2

縮り 癌1,6±1.72.9±2,62.2=ヒ2.了1 .1ヨヒos

異常値率4/26(15)5/19(26)2128(7)0/19(0)

再 燃 癌15,3±16.919.1圭17.336.Ot12.210了.5士133.3

異常値串11/16(69}8/10(80)16!18(89)7110(70)

(》=%

に比ぺて有意 に低値で あった.ま た異常値 の出現率 も

制癌例で0～26%,再 燃例で69～89%と,再 燃例にお

いて明 らかに高か った.一 部の症例であるが,各 マー

カー間の不一致例が存在 した.

考 察

PAPと γ・Sm,PAPとPAは それぞれ 異な る抗

原であ るとされ てい るが,p-SmとPAは と もに分

子量33,000～34,000の 前立腺上皮細胞に特異的な抗原

で免疫学的に は共通性が指摘 されている8)し か し,

今の ところそれぞれ前立腺癌 の独立 した腫瘍 マーカー

として臨床的検討が 加え られ 有用性が認め られ て い

る1-7,9).PAに つ い ては,内 外 の各社が それぞれに

kitを 開発 してい るが,独 自に作製 した抗体を用 いて

いるため,各kitの 抗体 がPA上 の同一抗原決定基

を認識 してい るとは限 らない.こ のため,当 然の ごと

く各kit間 の微妙 な違 い となって測定値に影響す る

と考え られ,同 一検体 での比較検討 による評価が必要

である.こ れは今回 わ れ わ れ の行なった2社 のPA

kitを 含めた3種 類 のマーカー測定 の 目的の ひとつ で

ある.

一般に はstageの 進 行 に伴 って,腫 瘍 マーカー平

均値 の上昇が予想 され るが,今 回の検討では必ず しも

そ うではなか った,も ちろんstageD2の 平均値は他

のstageよ り高値 で あった が,ど の マー カーで も

stageCとstageDiと は逆転 して い た。 これは従

来 の検査法ではstageA,Bに 含 め られ て いたほず

の症 例 で,stagingpelviclymphadenectomyに ょ

ってstageD・ と判 明した症例が存在 す る た め と考

えられた,

テス トワコー(PA-2)のcut-off値 は 現 在 検討中

であ り,今 回は暫定的に布施 ら7)の,50歳 以上の健常

男子 の 平均値+3S・D・ よ り算出 した14nglm1を 使

用 した.布 施 らは,こ のcut-off値 で前立腺肥大症で

52%と い う高い偽陽性 を報告 しているが,自 験例で も

PAP,γSm,PA-1と 比ぺて最高 の30%を 示 した.

他のPA測 定kitを 用いた検討 でも,塚 本 ら5》は健

康成人男子の平均値+2S。D.を 正常上限 とした設定 で

60%以 上の偽陽性を報告 してお り,PAの 前立腺 肥大

症における偽陽性率はPAPの8.2%2),ア ーSMの9・9

%2)に 比ぺて 著 しく高 く,BPHrangeの 設定な どの

対策が考慮 されている56).同 じPA値 で もPA-1と

PA・2で はその測定値 に大 きな差が あることが多 く,

今後開発 され るkitも 含 め て,そ のcut-off値 の設

定には十分 な配慮が必要 であろ う.

偽陽性が多いこ とと表裏一体を なす と思われ るが,

早期癌 の検出率 はPAP30%,y-Sm14%Yom.比 ぺ て

PA(PA-160%,PA-257%)が 優れ て い た.し か

し,自 験例 も含めて,ど の報告で も前立腺癌対象症例

が少数 で あ るため4鰯7),早 期 ス クリーニングの有用性

を論ず るには,更 に症例数を増や して検討す る必要が

ある,

sensitivity,specificity,accuracyの 比較 か ら理解

できるよ うに,ど の項 目を重視す るかに よって有用な

マーカーが異な って くる.そ のため,ど れが最 も優れ

た マーカーであ るか を断定す ることは困難 であ り,む

しろ,い かに これ らのマーカーを有効に併用す るかが

重要であ ると考 えられた.複 数の マーカーを併用 した

場合の検討 で は,PA陰 性かつPAP陽 性例が 無か

った とす る報告5)も あるが,PAPとr-Sm2)の 併用

で も,PAPとPAの 併用6).でも,未 治療 前立腺癌 全

体で約10%の 陽性率の上昇を指摘する報告 があ り,併

用の有用性に期待を抱 か せ る。 自験例ではPAPと

PA-2の 併用に よ り,ど のマ ーカーの単独 測定 よ りも

,ま た どの2種 類,3種 類のkitの 併用 よ りも高 い

陽性率 が得 られた.文 献的にはPAPとPAの 相関

係数は0.969)あ るいは0.26'〉と一定 の傾 向が見 られ な

いが,自 験例での検討では各 マーカー間に相 関関係 は

認 め られず,併 用の意 義を示 唆す る と考 えられた.特

筆すべ き は,PA-1とPA-2の 相関 も弱か った こ と

で,各kitの 抗体の 認識部位の違 い が 原因か と推測

された.臨 床 的にはPAP,γ ・Smは もち ろんPA・1

とPA-2さ え異な る腫瘍 マーカーで は な いか と思わ

せたほ どであ った.

組織学的分化度 とPA,r-Sm値 は関係が少ない と

されてい る4-6>が,今 回の検討 で、も中分化型 と低分化

型 では,そ の測定値 に有意 な差は認めなか った.臓 器

特異的抗原な ら,分 化度が高いほ ど,マ ーカーも高値

とな るよ うに推 測されが ちで あるが,必 ず しもそ うで

はない よ うである.

StageDの 内分泌療法4週 後の各マー カーの正常

化率は25・0%(γ 一Sm)か ら66.7%(PA-1)ま で幅広

か った。中で もPA-166.7%とPA-227・3%の 差iが

興味を引いたが,こ れがそれぞれの抗体 の認 識部位 の
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違いが原因な のか,ま た,こ の正常化率 の差が予後関

連因子 として どの程度の意味 を もつか は今後の研究課

題である.布 施 ら7》も指摘 してい るよ うにPAに 関 し

ては低分化型 の症例で 正常化が 遅れ る傾 向 に あ った

が,こ の意義 も現在の ところ不明である.

再燃 例では制癌例に比 べ て有 意 にそ の 測定値は高

く,ま た陽性率 も高か った ことか ら,PAPの みな ら

ずr-Sm,PAも 再燃の判定に有用 と考 え られた.こ

こで も未治療前立腺癌 と同様,各 マーカー間で不 一致

例が見 られ ることがあ り,再 燃 の判定の際に も併 用の

意義があると思われた.

結 語

1)臨 床病期の進行に伴 って,ま た原発病巣の範 囲

に比例 して,単 純に測定値 が上昇す るとは言えなかっ

た.

2)PA-1よ りPA-2が 高値を示す ことが多 く,原

発病 巣の小 さい症例において,こ の傾 向は顕著であ っ

た.

3)検 出率 はPA-2,特 異 性 はPAP,診 断 精 度 は

PA-1が 最 も良か った,

4)PAP,γ 一Sm,PAを 併用 した際の未 治療前立腺

癌におけ る陽性率は,単 独 のマーカーの陽性率を上回

った.

5)全 測定検体 では各 マーカー値間の相関係数は高

くな く,PAP,γ 一Sm,PAは 臨床的には異 なるマーカ

ーと考xら れ た.

6)組 織学的分化度 と各 マーカー測定値 との間に一

定の関係は見 出せ なか った.

7)低 分化型 の症例 で は 治療後 もPA値 が異常値

に止 まる傾 向が あった.

8)い ずれ のマーカーで も再燃例 は制癌例に比べて

有意に高 い値 であった大 また再燃例 ではPA-1が 最 も

高い異常値率を示 した.

本論文の要旨は第75回 日本泌尿器科学会総会(昭 和62年5

月)お よび第25回 日本癌治療学会総 会(昭 和62年10月)に お

いて発表 した.

なお,本 研究 の一部 は文 部省科学研究費一般研究C(課 題

番 号62570723)に よった.
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