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前立腺特異抗原(PA)の 前立腺癌における検討
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   The serum prostate specific antigen (PA) was determined with the Diagnostic Products 
Cooperation (DPC) PSA double antibody radioimmunoassay kit. The upper limit of the normal 
range was set at 4 ng/ml which was the mean +3S.D. for males over 50 years old in a mass 
examination. For comparison, prostatic acid phosphatase (PAP), and r-seminoprotein (T-Sm) 
were determined using an Eiken kit and Chugai kit, and PA was also assayed using another kit 

(Eiken, Travenol). Positive rate of PA and PAP in the untreated prostatic cancer was 75 and 33% 
in Stage A, 100 and 0% in Stage B, 100 and 100% in Stage C, 100 and 67% in Stage D,, 100 
and 80% in Stage DZ and 73 and 33% in benign prostatic hypertrophy (BPH), respectively. 
The level of PA determined during the follow-up of prostatic cancer showed the usefulness of 
simultaneous PA and PAP assays for monitoring the clinical course. The PA level using a DPC kit 
was highly correlated to that of PA using other kit, but the correlation with r-Sm and PAP was low. 

   These results show that the DPC kit is useful for determining PA, and determination of PA and 
PAP is of great value both in diagnosis and in the follow-up of prostatic cancer, but the high positive 
rate in BPH remains a problem.
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緒 言

1979年Wang,Chuら に よって,前 立腺 組 織 よ り

精 製 され た 糖蛋 白で あ るProstatespecificantigen

(PA)1)は,前 立腺 癌 の新 しい マ ー カ ーと して γ一セ ミ

ノプ ロテ ィン(γ一Sm)と と もに 現 在 臨床 応 用 が な され

て い る.PAは 分 泌 蛋 白で あ り,最 近蛋 白分解 酵 素 で

あ る こ とが わか った2・3).

今 回,前 立 腺 癌 患者 血 清 のPAをdiagnosticp・'o・

ductscooperation(DPC)社 のPSAキ ッ トを用 い

て測 定 し,こ れ とPAの 他 キ ッ トお よびprostatic

acidphosphatase(PAP),γ 一Smと 比 較 検討 した の

で報 告 す る,

対象および方法

1985年8月 よ り1987年6月 までに千葉大学泌尿器科

を受診 した,組 織的に確認された前立腺癌未治療33例

を対象 とした.こ れ らは,ア メ リカ式のstage分 類4)

に よ り,A13,A21,BNX2,stag量ngpelviclym.

phadenectomyを 施 行 したBpN・1,CはNX4,

リンパ節 転移 の あ ったD16(pNi3,pN23),D2は

16で あ った.A2,BpNoの 各1例 お よびD1の4例

(pN13,pN21)は 放射 線 医 学 総合 研 究 所 に て 速 中性

子 線に よる放射 線 療 法 を 行 った5).BNXの2例,C

NXの4例 お よびD2全 例 は 去 勢+ホ ル モ ンの内分 泌

療 法 を行 った6).ま た,同 時 期 に 治療 中 の検 体 も測定

したが,こ の 中 の制 癌 例 お よび 再 燃 例36に 対 して40回

の 測定 を 行 い,こ れ らの 同一 人 の 測 定 は1～2回 で あ

った.非 前立 腺 癌 対 照 と して ,手 術 に よ り組 織 学 的に

確 認 され た前 立 腺 肥 大症15,慢 性 前立 腺 炎5,尿 路 結

石5,膀 胱腫 瘍7,睾 丸 腫瘍5,腎 癌3,泌 尿 性 器 以

外 の悪 性 腫瘍30に つ い て測 定 した が ,い ず れ も男 性 で

あ る.

正 常 値 の設 定 に は,千 葉県 一 地 区 に お い て行 わ れ た

前 立 腺 検 診 にお いて,触 診 上 前 立 腺 に 異常 を認 め な か

った50歳 ～84歳(50歳 代17,60歳 代20 ,70歳 代15,80
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歳代7)の 測定 値 よ り行 った.こ れ よ り59例 の 平均 値

十3S.D.が4ng/mlの た め これ を正 常 上 限値 と し

た.

DPC社 のPSAキ ッ トは,2抗 体 法 のradioim-

munoassayで あ り,被 検 血 清 お よび 標 準PAに 対 し

て ウサ ギ抗PA抗 体 と1251標 識PAを 加 え,室 温

16～20時 間 イ ソキ ュベ ー ト後,第2抗 体 と して ヤギ 抗

ウサ ギ血 清 を加 え3,000×gl5分 遠 沈 し,1251PAの

百分 率(BIT%)と 標 準PAと の 曲線 よ り被 検血 清

中 のPA濃 度 を測 定 した.同 一検 体 でPAP(栄 研),

γ一Sm(中 外),PA(栄 研,ト ラベ ノ ール)を 測 定 した.

結 果

1.DPC社PSAキ ッ トの基 礎 的 検討

1)再 現 性試 験

a)lntraassay低(1.gng/ml),中(4 .2ng/m1),

高(10・5ng!m1)の3濃 度 の コ ソ トロール血 清 と プー

ル血 清(2.4nglml)を 用 い て,10回 の 測定 を 行 った,

結果 はCV4.6～9.7%と 良好 で あ った.

b)Interassaya)と 同 一血 清 を 用 い て12日 間繰 り

返 し測定 を行 った.結 果 はCV3.7～6.1%と 良好 で

あ った.

2)希 釈 試験

2濃 度 の コン トロー ル 血 清(50.ong/ml,12.6ng1

皿1)をPAを 含 まない血 清(0標 準 血 清)で2～64

倍 に希釈 し測定 した.い ずれ も良 好 な直 線 性 を示 した

(Fig.1).

3)添 加 回収試 験

1)のa)で 用 い た 低,中,高3濃 度 の コ ン トロー

ル血清 に等 量 の0標 準血 清 お よび6濃 度(1,2,5,10,

20,50ng/ml)の 標 準 血 清 を加 え,各 検 体 の計 算値 お

よび実測 値 か ら回 収 率を 求 め た.そ の 回収 率 は低100

～130% ,中92～114%,高 濃 度 コ ン トロー ル血 清96～

106%と 満足 す る結果 が 得 られ た(Fig.2).

2.良 性前 立 腺疾 患 お よび非 前 立腺 疾 患 に お け るPA

各疾 患 にお け る陽 性率 は,前 立 腺 肥 大 症73%,慢 性

前 立腺炎20%,尿 路 結石O%,膀 胱 腫 瘍0%,睾 丸 腫

瘍0%,腎 癌O%,泌 尿 性 器 外 の悪 性 腫瘍3%(陽 性

例 は脳腫 瘍1)で あ った(Fig.3,4).

3.未 治療 前 立腺 癌 のPAお よびPAP

PAに お け るstage別 の 陽性 率 はA75%(A167% ,

A2100%),B,C,D1 ,D2は と もtlclOO%で あ った

(Fig.4).PAPの 陽 性 率 はそ れ ぞ れA33%(AIo%,

A2100Ae,BO% ,G100%,D167%,D280%で あ

り(Fig.5),PAの 異 常 値 がPAPよ り低 病 期 よ り

み られ たが,前 立腺 肥 大症 のPA,PAPの 陽 性 率 もそ
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れ そ れ73%,33%とPAの ほ うが 高値 で あ った ,こ

こ ろみ に 正 常上 限 を10ng/mlと して,前 立腺 癌 各

stageの 陽性 率を み る と,A25%,BO%,GIOO%,

D167%,D2100%と な りほ ぼPAPと 同 じ陽性 率 に

な った.

4.前 立 腺 癌 の経 過 とPA,PAP

内分 泌 療 法 を施 行 した4例(CNXI,Dl(pN2)

1,D22)の 治療 前 お よび 治療 開 始2週 ,1ヵ 月,2カ

月13ヵ 月 に おけ るPAとPAPを 測 定 し そ の 推 移

をみ た(Fig.6,7),PAは 治 療開 始 後2週 で2例 は

陰 性 化 し,他 の1例 も2ヵ 月 の時点 で陰性 化 した が3

ヵ 月で1例 陽 性 の ま まで あ った.PAPは1ヵ 月の 時

点 で3例 陰性 化 し,2ヵ 月 の 時点 で 全 例 陰性 化 し た

が,2ヵ 月 の 時点 で 陰 性 化 した 例 はPA3ヵ 月 に て

陽 性 例 で,治 療 開始 後6ヵ 月 のPAPに て 高値 とな

り,8ヵ 月 で全 身 お よび局所 の再燃 を した.

制 癌30検 体 の うち,1検 体 はPA陽 性 で あ った が,

こ の例 は8ヵ 月 後 に再 燃 した.同 症 例 はPAP陰 性 で

あ った が,再 燃 時PAPも 高 値 とな った.PA陰 性 の

29例 は そ の後,6ヵ 月 まで再 燃 は なか った.再 燃10検

体 の うち,PAは 全 例,PAPは9検 体 で陽 性 であ っ

た が,PA陽 性,PAP陰 性 の1例 は癌 死 し た が,

PAPは 最 後 まで 陰 性 で あ った.

5.前 立 腺 摘 除重 量 とPA

前立 腺 摘 除術 に よ り,組 織 的 に前 立腺 肥 大症 を 確認

した患 者 の 手術 前,後 のPAの 差 と,摘 除重 量 との

関 係 を調 べ た.手 術 後 の 採 血 は3ヵ 月 の 時点 で 行 っ

た.そ の 結 果,両 老 はr=0.73と 良 い 相関 を 示 した

(Fig.8).

6.他 のPAキ ッ トとの関 係

DPCで 測 定 したPAと 栄 研 お よび トラベ ノー ルで

の値 との関 係 を みた.PA(DPC)は1,000ng/ml以

上 を 測 定 して い ない た め,こ れ 以下 の もので 検 討 し

た.PA(DPC)・PA(栄 研),PA(DPC)-PA(ト ラ

ベ ノー ル)そ れ ぞ れr=O.82,r=0.90と 良 い相 関 を示

した(Fig.9,to).

7.γ 一Sm,PAPと の関 係

前 立 腺 癌 のPA(DPC)と γ一Smお よびPAP(栄

研)と の関 係 を 調 べ た.前 項 と同様 にPA(DPC)

に て1,000ng/rnlLJ上 の測 定値 を 除 いた.PA(DPc)・

γ一Sm,PA(DPC)-PAPそ れ ぞれr=0.62,r=0.61

とあ ま り相 関 性 は 良 くな か った(Fig.11,12),

考 察

PAPは,前 立腺 癌 の マ ーカ ー と して,す でに 確立

され てい る が,lowstagcで の 陽性 率 は 低 く,D2に
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お いて も約20%の 陰 性例 が あ る7).精 漿 よ り見 い 出 さ

れ た γ一Smは8>そ の後,前 立 腺 組 織特 異 抗原 で あ る こ

とが わか った が,10wstageよ りの 陽 性 率 が 高 く,

D2に お け る 陽性 率 はPAPよ りも高 率 で あ り9),新

しい マ ー カー として 注 目 され て い る.PAに お い て

も,欧 米,本 邦 で 種 々 キ ッ トを 用 い て の臨 床検 討 の報

告10-16)が な され て きた が,lowstagcか ら陽性 率 の 良

好 さ は諸 家一 致 して お り,今 回 もそれ がみ られ た,

PAの 正 常 上限 に つ いて は,50歳 以 上 の健 常 男子 の

平 均+3S.D.lo・u),20歳 以 上 の 健 常 男 子 の 平均+2

S.D.12・13)ま たは 健 常男 子 の 上限14)な どが用 い られ た.

今回 の 検討 では50歳 以 上 の 健 常 男 子 の 平 均+3S.D.
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を と り4ngtmlと した 結 果,前 立 腺 肥 大 症 に 高 い陽

性率 を み た.PAの 前 立 腺 肥 大症 の 陽性 率 は,栗 山

ら17)69%,三 木 ら14)68%,Seamondsら18)56%,塚

本 ら13)64%,橋 本 ら12)41%と 高 く,本 報 告 も これ を 裏

付 け る こ と とな った.前 立 腺 肥大 症 の陽 性 率 を低 くす

るた め に,正 常 上 限値 を 高 く し よ うと して 三 木 ら14),

塚 本 ら13)は10ng/ml,橋 本 ら12)は20ng/mlと 第2の

上 限値 を任 意 に設 定 した 結 果,陽 性 率 は それ ぞ れ12%,

6%,7%に 低 下 した.こ の方 法 に 従 い 上 限 値 を10ngl
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m1と して も本 報告 では 前 立 腺肥 大 症 の 陽 性 率 が40

%と 高 率 であ った.こ の理 由 と して は,PAPの 陽 性

率が33%と 一 般 に 前立 腺 肥 大症 の陽 性 率 と され て い る

6～11Aeig)と くらべ て高 く,使 用 した材 料 が 手術 症 例

のため,大 きな腺腫 にか た よって い る 可能 性 が あ った.

PAの 前立 腺 癌 に お け るstage別 陽 性 率 は,諸 報

告 ではA33～100%,B50～IOOAe,C50～100%,D、

80～100%,D292～100%とlowstageか らの陽 性 率

はPAPよ りも高 率 で あ り且o-18・20),今回 の 検 討 も同

様 であ った.PAの 正 常上 限 値 を高 く設 定 した とき で

も,C,DでPAPよ りも陽性 率が 高 い とす る報告1。)

もあ るが,Gで は100%か ら40%へ,Dで は92%か ら

73%へ と陽性 率 が 低下 した とす る報 告 も あ り13),今

回 の検 討 にて もA～D1ま で はPAPと の 陽性 率 の差

はな くな った.さ らに,経 過 観 察例 に お い て,制 癌,

再 燃 に お い て1例 ず つみ られ たPAP陰 性,PA陽

性例 が正 常 上限値 を高 く設 定 す る こ とに よ りPA陰 性

とな り,PAP以 上 の 有用 性 は な くな る結 果 とな った.

以上 よ りPAに お いて は,正 常 上 限値 を4ng/miと

して,経 過 観察 に てPAPで 把 握 で き な い再 燃 例 を早

期 に発見 す る こ とは一 つ の利 点 と考え られ る21)が,上

限値 の設 定 につ い ては,よ り多 数 例 の検 討 が必 要 で あ

ろ う.

Seamondsら18)は,PA高 値 例 は早 期 癌,前 癌 病 変

の存在 を示 唆 す る として い る.し か し今 回 組織 学 的 に

前立腺 肥 大症 を 確 認 した もの が,切 除 重 量 とPAと

の間 に相 関 を示 してい る の で,PA高 値 即異 常 とは い

え なか った,

PAとPAPと は良 い 相関 をい う もの14)が あ るが ,

低 い とい うもの が 多 く1。・11・13),本報 告 も後者 で あ っ

た.PAと γ一Smと は相 関 は 低 い とす る 報告20・22・23)

が多い が,今 回の 検討 で も同傾 向 であ った.こ れ よ り

PAは,PAPや γ一Smと 異 な る新 しい マ ー カ ーで あ

る とい える.今 後 これ らを用 い て,早 期 診 断 や 治療 に

よる経過 観察 へ の応 用 が 広 まる こ とが予 想 され る.

結 語

DPCキ ッ トを用 い て,PAの 前立 腺 癌 に お け る有

用 性 を検討 して以 下 の結 果 を 得 た.

1)未 治療 前 立腺 癌33例 で,PAお よびPAPの 陽

性 率は それ ぞれAl67%,0%,A2100%,100%,

B100%,OAo,GlOO%,100%o,D1100%,67%,

D2100ge6,80%で あ り,PAの 方 がlowstageよ り

陽性 率が 高か った.

2)前 立腺 肥 大症 のPAは73%,PAPは33%に 異

常値 を示 した 。
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3)PAの 他 キ")ト との 関係 は ,対 栄 研 キ ッ トは

r=0・82・ 対 トラベ ノー ルキ ッ トはr==O .90と 高 い 相 関

関係 を 認 め た.

4)PAと γ一Smお よびPAPと の間 ではr=0 .62

お よびr=0.61と いず れ も相 関 性 は良 くなか った.

5)再 燃 例 に お いて も,PAPよ りPAが 早 くか ら

上 昇 す る こ とを経 験 し,PAの 経 過 観 察 にお け る有 用

性 が み られ た.

以 上 よ り本 キ ッ トの 有 用 性 とPA測 定 の 意 義 を再

確 認 した.
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