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前立腺癌における腫瘍マーカー(前 立腺性酸性ホスファターゼ,

γ-セミノプロテイン,前 立腺特異抗原)の 検討

千葉大学医学部泌尿器科学教室(主 任1島 崎 淳教授)
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PROSTATIC ACID PHOSPHATASE (PAP),  r-SEMINOPROTEIN (r-Sm) 

        AND PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN (PA) 

               IN PROSTATIC CANCER

SUSUMU AKIMOTO, Koichiro AKAKURA and JIM SHIMAZAKI 
  From the Department of Urology, School of Medicine, Chiba University 
               (Director: Prof. J. Shimazaki)

   The levels of prostatic acid phosphatase (PAP), r-seminoprotein (r-Sm) and prostate specific antigen 

(PA) were determined in the serum of 200 untreated patients 28 patients with reactivated prostatic 

cancer and 179 patients with benign prostatic hypertrophy (BPH) from 1979 to 1987. PAP and r-Sm 

were determined using an Eiken and Chugai kit, respectively and PA was assayed using an Eiken or 

Travenol kit. 

   The sensitivity of PAP, r-Sm and PA respectively in the untreated prostatic cancer cases was 0, 0% 

and 67%, for Stage A,, 25, 17 and 100% for Stage A,j 23, 50 and 60% for Stage B, 62, 81 and 94% in 

Stage C, 58, 67 and 90% for Stage D,, 86, 88 and 10096 for Stage D,. The specificity of PAP, 

r-Sm and PA is 89, 69 and 43%, respectively. The efficiency of PAP was the highest at all stages 

as a whole, but when compared at each stage, ƒÁ-Sm was the highest at Stages B and C. The sensitivity 

of simultaneous assays of PAP and r-Sm was slightly increased, but sensitivity was not increased by sim-

ultaneous use of three markers. The efficiency of a simultaneous assay was lower than that of a single as-

say with PAP. However, combined determination of r-Sm or PA with PAP was found to be useful 

for monitoring the clinical course of the reactivated patients. Correlation between PAP and PA levels 

was high, but that between r-Sm and PA levels was low. There was no correlation between PAP and r-

Sm levels. 

   In conclusion, PAP is the most valuable marker for prostatic cancer, and r-Sm is of value for use in 

combination with PAP. However, an additional PA assay was not found to be of advantage. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 34: 1389-1396, 1988)

Key words: Prostatic acid phosphatase, r-Seminoprotein, Prostate specific antigen, Prostatic cancer, 

             Tumor marker

緒 言

現 在,本 邦 に お い て広 く用 い ら れ て い る 前立 腺 癌

の腫 瘍 マ ー カ ーで あ る前 立腺 性 酸 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ

(PAP),γ 一セ ミ ノプ ロテiソ(γ ・Sm),前 立腺 特 異 抗

原(PA)の 診 断 お よび治 療経 過中 の 有用 性 に つ い て

は,す で に多 くの発 表 が な され て きた.千 葉 大学 に お

いて も これ らの マ ー カ ーの種 々キ ・・トを 用 い て小 規 模

の検討1-7)を 行 って きた が,今 回 現 時点 に お け る これ

らの マー カ ーの有 用 性 の検 討 を 行 った.

対象および方法

1979年 か ら1987年 まで に,治 療 前 にPAP,γ ・Sm,

PAの いず れ か を測 定 した前 立腺 癌200例(stageA、

10,A28,B13,C42,D、26,D2101)お よび 同時

期 に 当科 を受 診 した 前 立腺 肥 大 症179例 を対 象 と した.

前 立腺 癌 で初 回 内分 泌療 法を 施 行 し,そ の後 再 燃 した

28例 につ いて は,再 燃 様 式 と マ ーカ ーの 推移 に つ い て

も検 討 した.内 分 泌 療 法 と しては,原 則 と して去 勢 お

よび 直 後 よ りジエ チ ル ス テ ィ ルベ ス トロ ー ル2燐 酸

250～600mg/日 を 約1ヵ 月 間投 与 し,以 降 ヘ キ セ ス
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Fig.1,RelationoftheconcentrationofPAPtotheclinicalstageof

prostaticcanceri皿199patientsandbenignprostatichyper幽

trophyin179patients.

トp一 ル30mg!日 また は エ チ ニル エ ス トラジ ナ ール

1.0～1.5mg1日 投 与,も し くは去 勢 直 後 よ り酢 酸 ク

ル マジ ノ ン100mg/日 を投 与 す る方 法s)に よった.

stage分 類 は前 立 腺癌 取 扱 い規 約9)に よ った.前 立腺

肥 大症43例 につ い ては,手 術(恥 骨 後式 前 立腺 摘 除 術

また はTUR)後3ヵ 月 のPAPと γ一Smを 測 定 し

摘 除 重量 と手術 前 後 の マ ー カ ー の 差 との 関係 を調 べ

た.マ ー カ ー の測 定 は,PAPは 栄 研 キ ッ ト(RIA

法),γ 一Smは 中外 キ ッ ト(RIA法,EIA法),PA

は 栄 研 キ"tト(RIA法)ま た は トラベ ノー ル キ ッ ト

(RIA法)に て 行 った.PAの 両 者 の相 関 性 が 良 好

な こ とは,す でに 報告 したlo).cutoff値 はそ れ ぞれ

3,4,3,2.5ng/mlを 用 い た.PAに お い て2キ ッ ト

に て 測定 した4例 は 平均 値 を と った.2キ ッ トに よ り

正 常,異 常 とい う差 をみ た のは1例 のみ で あ り,平 均

値 がcuttoff値 よ り上 昇の た め異 常 と した.

なお,検 出率=異 常 値 の前 立 腺癌 数/前 立 腺癌 総 数x

100(%),特 異性=正 常値の前立腺肥大症数!前立腺

肥大症総数×Ioo(%),診 断効率=検 出率x特 異性1

100(%)と して求 めた.2群 問の有意差の検定は,

t検 定を用いた.

結 果

1.未 治療前立腺癌お よび前立腺肥大症における

PAP

PAPの 前立腺癌に おけるstage別 の検 出率を

Fig.1に 示すが,全 体では66%,c,Dt,D2で それ

ぞれ62,58,86%と 高値を示したが,Bで は23%と 低

い値であった.前 立腺肥大症の特異性は89%で あっ

た.以 前の報告では93%を みたが,こ れは腺腫の小さ

ものが多かった.今 回の検討では,Fig.2に 示すよ

うに前立腺摘除重量と血中PAPの 摘除前 後の差と

は,相 関を示 してお り,今 回は前回に比 し,比 較的大

いものを含んでいたためと考えられた.診 断効率は,
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Fig.3.Relatio夏oftheconcentrationofγ 一Smtotheclinicalstageofprostaticcancerin

127patientsandbenignprostatichypertrophyin133patients・

全体 では59%,stage別 ではA10,A222,B21,C

55,D152,D277%と な った.

2.未 治療 前 立 腺 癌 お よ び前 立 腺 肥大 症 に お ける

γ一Sm

γ一Smの 前 立腺 癌 に おけ るstage別 の検 出 率 をみ

る と,全 体 で は73%,C,DI,D2そ れ ぞれ81,67,

88%と いず れ もPAPと 比 して高 い 値 を示 した.早

期 癌で あ るBで も半 数 が 陽 性 で あ った(F量g.3).前

立腺 肥 大症 の特 異 性 は69%で あ った.以 前 の報 告 で は

96%と 高 い特 異 性を み た が,PAPと 同様 に γ一Smも

摘 除,前 後 の 差 と摘 除 重量 は 相 関を してお り,大 きい

腺 腫 例 を加 えた の で 今回 は 低下 した(Fig.4).診 断

効率 は,全 体 で は50%,stage別 で はAO,A12,B

35,C56,D146,D261%で あ り,Bに お いて はPAP

よ りも良 か った,

3,未 治 療 前 立 腺癌 お よび 前 立腺 肥 大 症 に お け る

PA

PAの 前 立 腺 癌 に おけ るstage別 の検 出 率 は,全
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clinicalstageof

prostatichyper・

体では94%と きわめて高いが,前 立腺肥大症における

特異性は43%と 低 く,診 断効率は41%と3マ ーカーの

中 で最 も低 値 で あ った(Fig・5)・ 特 異 性 を 高 くす る

ため にcutoff値 を10nglmlに 設 定す る と・1,12),
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検出率 は76%に 低 下 した が診 断 効率 は49%と 向上 し

た.こ の時 のstage別 の診 断 効 率はA,0,A20,B

13,C56,D151,D261%と な り,C,DlはPAP,

r・Smと 同程 度,D2で は γ・Smと 同程度 でPAP

よ り低値 で あ 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

PAP,γ 一Smを 測 定 した未 治療121例 のstage別 の

検出率 をみ る と,PAP,γ 一Sm単 独 と くらべ て,2マ

ーカー併 用 に よ る検 出率 の上 昇 はA21,Dl1,D23

計5(4%)と 若 干例 に のみ 認 め られ,全 体 で の 検 出

率はPAP単 独66%,γ 一Sm単 独75%に 比 して79%と

わずか の上 昇を み るに す ぎなか った(Tablel).

PAP,γ 一Smを 測 定 した 前 立腺 肥 大症133例 で,PAP,

γ・Smと も異 常値14(11%),PAPの み異 常値1(0.8

%),γ 一Smの み異 常 値27(20%),両 者 共 正常 値91

(68%)で あ った ので,併 用 測定 の場 合 の特 異性 は68

%,診 断効率 は54%と な った.PAP単 独 では,診 断

効率は57%,γ 一Sm単 独 では50%に な る ので,併 用 測

Table1.Simultaneousdeterminationofserum

PAPandγ 一Sminuntreatedprostatic

cancerin121pat五ents.

Stag●

At〔6⊃

PAP

0

アーSm

0

PAP

γ一Sm

0

C(25}

PAP

60

〔15)

r-Sm

80

脚,

PAP

r-Sm

80

{20⊃

A2【5}

PAP

20

{1}

γ一Sm

20

ω

PAP

r-Sm

40

{2⊃

Dl〔15}

PAP

67

〔10,

7-Sm

67

〔10,

PAP

γ一Sm

73

【川

B{8}

PAP

25

{2)

r-Sm

50

ω

PAP

γ一Sm

50

【4)

D2{62)

PAP

84

〔52,

r-Sm

90

{56)

PAP

γ一Sm

95

〔59}

%

備 性者数1

1393

定 に よ って も差 を み なか った。

PAP,γ ・Sm,PAを 測定 した未 治 療67例 のstagc

別検 出率 を み る と,各stageで のPAの 検 出率 が高

く,PA正 常,他2マ ー」カ ー異 常値 例 は いず れ のsta・

geに お いて も認 め られ なか った(Table2)が 前立

腺 肥 大 症 に おい て1例(7%)お り,特 異 性 は43%か

ら36%へ と低 下 した.し たが って3マ ーカ ー併用 の 有

用 性 が な い とい えた.cutoff値 を10nglmlと す る

と,C,D,,D2各1計3(4%)の 上 昇 をみ た.

5.未 治 療 前 立 腺癌 にお け る各 マー カー の 相関 性

PAPと γ一Smは 相関 性 が な く,γ 一SmとPAも

相 関 性 は低 か った.PAPとPAは 高 い 相 関性 を示

した(Table3).

6.再 燃 例 の治 療 前 お よび再 燃後 の各 マー カ ーの 陽

性 率

再 燃28例 に おい て は,PAPは78%か ら89%へ γ一

Smは73%か ら95%へ とい ずれ も再 燃後 に お いて,陽

性 率 の 上昇 を みた.PAは3例 のみ で あ るが,100%

の陽 性 率 であ った(Table4).PAPの 変動 を,再 燃

様 式 に おい て示 した(Table5).再 燃 様 式 別 の再燃 時

陽 性 率 は局 所,全 身,局 所 お よび 全 身 そ れ ぞれ60,

100,88%で あ り,局 所 再 燃例 に お い ては,他 よ り再

燃 時 正常 値 を み る もの が多 か った.再 燃 時PAP正

常値 で あ った3例 の うち2例 は,γ 一Sm,PAは 上 昇 し

た(Table6).

考 察

前立腺癌におけるマーカーとして望まれることは,

前立腺癌以外は正常値であること,早 期癌より異常値

をとること,治 療の反応性を良く反映して変動するこ

と,再 燃の症状が出現する前に異常値となることであ

ろ う.今 回この点につき,PAP,γ 一Smお よびPA

に関 して検討を行った.

Table2. SimultaneousdeterminationofserumPAP,γ ・SmandPAin

untreatedprostaticcancerin67patients。

Stage

A1〔5}

PAP

0

7-Sm

0

PA

60

{3)

PAP
r-Sm

0

PAP
たSmPA

60

{3⊃

C⊂17)

PAP

59

〔10⊃

r-Srn

88

{15,

PA

94

{16⊃

PAP

r・-Sm

88

{15,

PAP
γ一SmPA

94

⊂16⊃

A2(2)

PAP

0

γ一Sm

50

{1)

PA

100

②

PAP

アーSm

50

〔1}

PAP
r-SmPA

100

②

Dt⊂10,

PAP

70

σ,

7-Sm

70

{7,

PA

90

{9,

PAP

r-Sm

80

〔8》

PAP
7rSmPA

90

{9⊃

B{5,

PAP

20

ω

r-Sm

20

{1,

PA

60

【3,

PAP

r-Sm

20

⊂1)

PAP
r-SmPA

60

{3,

助(28,

PAP

89

⊂25}

r-Sm

86

〔24⊃

PA

100

【28⊃

PAP

r-Srn

93

`%⊃

PAP

r-SmρA

100

伽 ⊃

%

〔陽性者数}
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Table3.Correlationbetweenanytwomarkers

ofPAP,γ ・SmandPAinpatientswith

untreatedprostaticcancer.

,APとr聯Sm

PAPとPA

r-SmとPA

7冒 軌00旗+1翻4n=121

y=O.77X+12&81髄 』■ ●8

y昌23.88X十4.64n=or

r=O.10

rnO。85

r=0.37

Table4.Pos三tiverateofserumPAP,γ 一Smand

PAbcforetreatmentandreactivated

fromendocrinetherapyin28patients

withprostaticcancer.

治 療 前 再 燃 後

PAP

r-Sm

PA

78%〔 釜 一,89%⊂ 吾,

73%{十,95%{十 ⊃

100%{÷,100%〔 十 ⊃

Table5.Relationofthepatternofreactivation

tochangesofserumPAPlevelsin28

patientswithprostaticcancer.

PAPの

変動

再蟻様式

局 所

全 身

局所+全 身

計

幕 魅 時 鯛

岡→ 岡 囲→ 樋

2

12

7

1

3

0

214

175S)⊂14%⊃

再 蟻 時 閥

騰→"● → 麗

1

0

0

1

0

1

12

{4%,〔7%,

計

5`18X)

15⊂54X⊃

8【28%,

28

Table6.

H:貫 常値

髄:正 需値

Casesofthereactivatedprostatic

cancerwithnormalPAPleve1.

症 例

63才,Pj

71Zh

80才,D2

分化度

畜

得燃様式

局所+全 身

局 所

局 所

PAP

周 → 閥

欄 → 囲

醐 → 髄

12唱!m8

r-Sm

H→ 騰

z415
㎎ノml㎎!mt

"rΦ 岡

&3唱jml

H→ 髄

4.7tUノ㎞置

PA

不明→ 麗

14nglmI

不明一ゆ"

3細 伽1

{一,

H=属 常値

N:正 常値

臨床的に鑑別を要する前立腺肥大症における特異性

については,PAPは90%前 後であることが一般的な

評価監3)であるが,γ一Smに おいては開発当初考えられ

ていた値14)よ りは,最 近の報告15-17)においては低い

値 とな って お り,今 回 の検 討 に お い て も69%で あ った ・

r・Smの 特 異 性 がPAPよ りも低 い こ とは,前 立 腺 肥

大 症 の摘 除 重 量 と γ一Smの 摘 除 前 後 の 差 との相 関 性

がPAPよ りも高 い こ とが 一 因 とみ な され た ・PAP,

γ一Smと も異 常 値 で あ る場 合 に はtほ ぼ前 立腺 癌 を

疑 って よ い とす る 意 見14》も あ った が,今 回 の 検 討

に て 手術 的 に 肥 大 組織 を 確 認 した21%(9143)が,

PAP,γSm共 異 常値 で あ った の で,両 マ ーカ ー上 昇

の偽 陽 性 の頻 度 は 高 い と考 え られ た.PAの 特 異 性 の

低 い こ とは,諸 家 の報 告7・18・19,と同 じで あ り,cutoff

値 を10nglmlと して も,今 回 の検 討 で は3マ ー カー

の中 で,最 低 で あ った.前 立腺 肥 大 症 と前 立 腺 癌病 期

Bと の 間 で は,γ ・SmとPAと は有 意 の 差 が な く,

ス ク リー ニ ング に お け る両 マ ー カ ー の問 題 点 で あ ろ

う.

検 出 率に つ い て は,PAPのstage別 の成績 は欧

米20)や 本邦2i)の 今 ま での報 告 とほ ぼ 大 差 な い もの であ

り,D2に お い て も約15%の 正 常値 例 の存 在 とBに お

け る低 い値 が 本 マ ー カ ーの 欠点 で あ ろ う.PAPと γ一

Smと の比 較 で は,γ ・Smの 方 が 検 出 率が 高 い とす る

報告M～16・22・23)が,逆 の場 合17・24)よ りも多 い よ うであ

る.今 回 の 検討 に お い て も前 者 と同様 で あ った.γ一Sm

の検 出率 をstage別 に み る と,D,,D2に お け るそ

れ はPAPと 比 して,若 干 改善 され てい る程 度 で あ

るが,B,Cに お い て は 著 明 に 改善 して い る.早 期 癌

に お い ては,7-Smの 検 出率 がPAPよ りも良好 な こ

とは,す で に報 告 され て い る こ とで あ る17・25).PAは

さ らに94%と きわ立 って 高 い 検 出 率 を示 し,cutoff

値 を10nglmlに 設 定 して も76%と 検 出率 が最 良 で あ

る こ とは 変 われ なか った.い ず れ の マ ー カ ーで も,C

の検 出率 はD・ よ り高 い 傾 向 を 示 し た が,staging

operation以 前 に はBに 含 まれ て い た症 例 が,D,に

診断 され る よ うにな った ため であ ろ う17)

診 断効 率 を 全体 で み る と,γ 一Sm,PAの 特異 性 が

PAPよ りも低 い た め に,PAPが 最 も高 く,次 い で

γ一Smと な りPAが 最 も低 値 で あ った が,Bで は,

γ一Sm>PA>PAP,Cで は γ一Sm>PAP>PAと,よ り

低 い病 期 で は γ一Smが 最 も高か った.PAのcutoff

値 を10nglmlと して も,特 異 性 が低 いた め に,診 断

効率 の悪 さは 同様 で あ った が,C,D、,D2で は値 の上

昇 が み られ た.

PAPと γ・Smの 両者 を 測 定 す る こ とに よ り,各

々単 独 よ りも約10%検 出 率 が 向 上す る と の報 告 が 当

初14・26)なされ た が,最 近 の報 告 で は0～7%16・17・23)で

あ り,今 回 の 検討 で も4%で あ った.PAP,γ ・Sm,

PA3者 を 測 定す る こ とに よる検 出 率 の上 昇 は7%と
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す る報 告!7)が あ るが,今 回 の検 討 では上 昇 を 認 めず,

cutoff値 を10nglmlと す る と5%に 認 め られ た.

ま た,PAをPAPと 併用 し た 場 合 の 検 出 率 の上

昇も1%と 低 率 で あ った とい う27-29).併 用 測定 に よ

る検 出率 の向 上は 若 干例 であ り,特 異惟 は最 も低 い マ

ー カー の値 よ りも低下 す る の で,診 断面 で の有 用 性

は,当 初期 待 してい た ほ ど大 きな もの では な か った.

再 燃時 の補 助診 断 と しての,γ 一Sm17・23),PA27・30)の

有用 性は 高 く評価 さ れ て お り,今 回 の検 討 に お い て

も,再 燃 時PAP正 常 値 例 に γ一Sm,PAの 異常 値 が

み られた,こ の こ と よ り再 燃 例 の96%が,い ずれ か の

マー カーにて 異常 値 を示 した こ とに な り,複 数 の マ ー

カー測定 の意 義 がみ られ た.

以上 よ り,PAPは 診 断 効 率が 最 も高 く,ま た 再 燃

例 にお いて も89%が 異常 値 を示 した こ と よ り,現 在 に

おいて も前立 腺癌 の最 も主 要 な マ ー カ ーであ る と云 え

る.γ ・Smは 診 断効 率 で はPAPに 劣 るが,Bに お い

てはPAPよ りも優 れ,再 燃 例 に お いて もPAP正

常値 例 の大多 数 がcutoff値 の2倍 以 上 の異 常 値 を

示 した こ と よ り,PAPと の併 用 測定 は 意 義 あ る もの

である.PAは 診 断効 率 が 最 も低 く,再 燃 例 にお い て

も γ・Sm以 上 の有 用性 は な か った.

各 マ ー カーの相 関性 につ い ては,PAPと γ一Smと

は相 関性 はな く,γ 一SmとPAと は 相 関性 が 低 く,

諸家 の報告lo・!7・24)と同様 で あ った.PAPとPAと

は高 い相 関性 を示 した が,PA各 キ ッ トに よ りPAP

γ一Smと の 相関 性 が大 き く異 な る ことが 報告 され て お

り,こ れ はPAの 抗 原 決定 基 を 認識 す る抗体 の 作製

が各 キ ッ トに よ り異 な る こ とに よ る もの であ ろ う.

PAに つ い ては 標 準化 が 望 まれ る.

結 語

1979年 か ら1987年 まで に,治 療 前 にPAP,γ ・Sm,

PAの い ずれ か を測 定 した 前 立腺 癌200例 お よび 前立

腺肥 大症179例 を対 象 と して,PAP,γ 一Sm,PAの 有

用性を 比較 検討 して,以 下 の結 論 を 得 た.

1.前 立 腺癌 の検 出 率 は,PA,γ 一Sm,PAPの 順 に

高か った.

2.前 立 腺肥 大 症 の特 異 性 はPAP,r-Sm,PAの

順 に高 いた め,前 立腺 癌 の診 断 効率 はPAPが 最 も

優れ,つ い で γ・Sm,PAが 最 も低 値 で あ った.

3.PAPと γ一Smと を 併用 す るこ とに よる検 出率

の上 昇は 若 午名 の み あ り,ま たPAP,r・Sm,PAを 併

用す る こ と に よ る 検 出率 の 上 昇は 認 め ら れ ず,cut

off値 を10ng!mlと 高 く設 定 して も少 数 例 のみ 認 め

られた.併 用 す る こ とに よ り,特 異 性が 低 下す るた め

に,診 断効率はPAP単 独 よりも低値となったので,

診断面での併用測定の有用性は大きなものではなかっ

た.

4.未 治療前立腺癌における相関性は,PAPと γ・

Smと の間は相関性がなく,γ一SmとPAと の間は

低かったが,PAPとPAと の間は高い相関性を示

した.

5.再 燃例の検討において,PAPは 再燃時約9割

が異常値を示 した.PAP正 常例の大多数は γ一Sm,

PA共 異常値を示したので,複 数マーカー測定の意義

を認めた.
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