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前立腺癌における血清前立腺性酸フォスファターゼの
                  腫瘍マーカーとしての意義

神戸大学医学部泌尿器科学．教室（主任：石神高次教授）

           濱  見     學

       THE SIGNIFICANCE OF PROSTATIC SERUM ACID

PHOSPHATASE AS TUMOR MARKER IN PROSTATIC CANCER

                                  Gaku HAMAMi

             From the DePartment of Urolog？s J（obe University School of Medicine

                              （1）〃66’0η Prof．ノ。 Ishigamの

   The ievels of prostatic serum acid phosphatase （PSAP） were determined by radioim－

munoassiay usipg RIA－Q．uant PAP test kit on 14 normal femals， 56 normal rnales， 25 patients

with prostatitis， 74 patients with benign prostate hypertrQphy， 129 patients・with prostatic

cancer， 50 patients with nonprostatic malignancies， and 16 post radical cystectomized males，

making 364 cases in all．

   ’Tb’diagriose ptbstatid’cari6er，’a PSAP level of over 3． O ng／ml was determined positive

for diffe；ential diagnosis． bf prostatitis， benign， prostate hypertrophy， and prosta・tic cancer．’

According to this criterium， the positive rate for each type of disease was： O％ ．for prostatitis，

5， 4％ for benign prostate hypertrophy， 80．6％ for untreated prostatic cancer， and 2％ for non－

pr6static malignancies．

   In benign prostate hypertrophy， the cases with urethral catheters showed a tendency of

high PSAP level， but no significant difference was observed．

   PSAP positive rates of untreated prostatic cancer by stage are O％ for Stage A， 57．1％

for Stage B， 85．7％ for Stage C， 100％ for Stage Di， and 94．1％ for Stage D2 cases at a high

stage showing high positive rates． However， there seems to be a limit for the diagnosis of

early prostatic cancer．

   As for the relationship between the grade of untreated prostatic cancer and PSAP， well

differentiated tumors showed higher ．levels’ of PSAP in the study with cases of the same

stage． ’However， with all the cases， less well ’differentiated tumors showed higher levels of

PSA？．

   As a turrior marker for prostatic cancer in the observation of treatment response， the

？SA？ level of over 2． O ng／ml was determined positive． The relationship between the judge－

ment of treatment response and PSAP was ： Objective stable for its increase or decrease

within the normal range； progressive disease for its elevation from normal to positive level，

or increase or decrease of PSAP level within the positive range； Objective partial regression

or objective stable for normalization from positive level．

   Thg PSAP level in the internal iliac vein of the patients with prostatic cancer tended

to be higher than that in the femoral vein or antecubital vein．

Key words： Prostatic cancer， Serum acid phosphatase of prostate （PSAP）， Tumor Marker，

           Treatment response， lliac vein
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緒 言

 前立腺癌における血清前立腺性酸フォスファターゼ

（prostatic serum acid phosphatase：以下PSAP

と略す）の臨床的意義は，Gutmanら1）により転移

性前立腺癌において総血清酸フォスファターゼが上昇

すると報告されて以来，前立腺癌の腫瘍マーカーとし

て幾多の報告がなされてき『た．PSAPの測定方法と

しては，酵素活性法2），radioimmunoassay5”“9）（以下

RIAと略す）， counterimmunoelectroPhoresis3）お

よびfluorescent immunoassay4）などがある．この

うちRIAは酵素活性法より高感度で，また他の測定

法に比べて簡便なため臨床的に多く用いられている．

RIAによるPSAPの診断的有用性について論じる

報告は多いが，前立腺癌の早期診断には限界がある10）

こと，前立腺肥大症における尿道カテーテルのPSAP

に及ぼす影響および前立腺癌分化度とPSAPとの相

関についてはいまだあきらかでなく，転移を有するに

もかかわらずPSAPが上昇を示さない症例もある11）

とされている．また，RIAによるPSAPが治療経

過とよく相関し有用とする報告を多く見受けるが，な

お検討の余地が残されている．

 著者はすでに応報12）にて，RIA－Quant PAP test

kit（DRL－917）を用いたPSAP’ ｪ定法の基礎的検

討，本法と酵素活性法との比較，および臨床測定成績

について報告した．今回，同キットを用いてさらに詳

細に臨床的な検討を加え，前立腺癌の血清学的診断お

よび治療経過観察上の有用性およびその限界，さらに

癌病巣あるいは前立腺組織からのPAP分泌を検索す

る目的で，関連静脈血のPAPを測定したところ腫揚

マーカーとしての性格を反映する新知見を得たので報

告する．

       操作手順

（標準曲線用）   （被検血清）  （非特異的結合）

標準PAP溶液

 200”e
，

被検血清
 20ept2

，

0濃度標準溶液

 200”e
；

PAP抗血清溶液 100μ2 NSB緩衝液100μ2

対象および研究方法

；      1      ；

室温（20～26℃）で約2時間放置

；      l     i

PAP－i251溶液 200”2

；      ；     ；

室温（20～26。C）で4時間放置
l      l      l

ポリエチレングリコール溶液 1．ome

1）対象

 対象は，1979年11月～1982年3月までに神戸大学医

学部附属病院およびその協力病院を受診した364名

で，その内訳は，正常女子14名，正常男子56名，前立

腺炎25名，前立腺肥大症74名，前立腺癌129名，前立

腺以外の悪性疾患60名，および膀胱全摘除術後男子16

名であった．

2）PSAP測定方法

 PSAPは米国 Mallinckrodt社のRIA－Quant
PAP test kit（DRL－917）を用いたradioimmuno－

assay法（以下R．IA法と略す）で測定した．本キッ

トはi251－PAP反応液， PAP標準液（0．0，1．0，2．0，

J      l     l

遠心分離（1，200g以上、20分室温あるいは4。 C）

，

，

   ，

 Bo， B
（標準曲線作成）

  i

上清除去

  t

放射能測定

  ，

  B

Fig．1．測定方法

s

，

，

N

5．0，10．0，20．0，および40．O ng／ml）およびpoly－

ethylene glyco1第2抗体液からなる2抗体珠で，

Fig．正に示す測定操作にて二重法とした．本キット

の最小感度は0．25ng／mlとされているが，当施設で

は0．3 ng／mlと設定した．アッセイ内再現性は変動係

数CV＝4．7％であった．アッセイ間再現性は変動係

数CV＝9．5％（N＝9）であった．希釈試験は再現

率100．5±9．6％，添加回収試験では再現率102，3±7．2

％であった12）．

 ？SAP値の正常範囲はnot detectable（以下N・D・

と略す）～2。o ng／ml未満とし，2．o ng／mlより3．o

ng／ml未満を境界値，3．0 ng／m1以上を陽性とした12）．

 末梢血の採血法は，空腹時に前腕肘静脈より普通採

血にて採取し，可及的すみやかに遠沈血清分離し，

一20℃にて保存，後日測定に供した．なお前立腺刺激

後24時間以内は採血を避けた，

3）疾患別のPSAPについて
 正常女子，正常男子，前立腺炎，前立腺肥大症，前

立腺癌，前立腺癌以外の悪性疾患および膀胱全摘除術

後男子の末梢血PSAPを比較検討した．女子および

男子正常対照は，各種血清学的および泌尿器科的検査

の結果，異常を指摘されなかった症例を採用した．

 前立腺炎症例は，症状および前立腺マッサージ前後
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の検尿および直腸診により本症と診断された症例であ

る．前立腺肥大症患者は，前立腺被膜下摘除術または

経尿道的前立腺摘除術後の病理組織学的所見で結果的

に本症と診断され，悪牲変化がないことが確認された

症例である．なお，これら症例をカテーテル留置の有

無別にみると尿道カテーテル留置群18例（以下カテー

テル群と略す）と無カテーテル群56例（以下無カテー

テル群と略す）にわけられる．

 前立腺癌患者は，前立腺生検，経尿道的前立腺摘除

術，または前立腺被膜下摘除術後の病理組織学的所見

で本症と診断されたいずれも担癌状態のもので，未治

療群36例，治療経過中でX線写真上遠隔転移を認めな

い無転移群59例（以下，治療無転移群と略す）および

X線写真，骨シンチグラム，またはリンパ節生検にて

遠隔転移を有する転移群34例（以下治療転移群と略す）

の合計129例であった．前立腺以外の悪性疾患患者は，

直腸診にて前立腺に異常を認めない症例で，採血時弊

癌状態の膀胱癌17例，腎細胞癌12例，睾丸腫瘍8例，

腎孟腫瘍2例，陰茎癌2例，肺癌4例，肝癌3例，胃

癌2例の合計50例であった．膀胱全摘除術後男子患者

は，膀胱癌のため膀胱および前立腺を一塊として摘除

した術後患者で，再発を認めない症例である．

4）前立腺癌の臨床病期および分化度との関係につい

 て

 前立腺癌未治療群の臨床病期は，直腸診，全身骨x

線写真，精のう腺造影，リンパ管造影および骨シンチ

グラム所見により，Whitmore13）の臨床病期分類に準

じて，Stage A， B， G， D，およびD2に分類した．

分化度（Grade）は，前立腺生検，経尿道的前立腺摘

除術または前立腺被膜下摘除術により得られた前立腺

組織を病理組織学的に検討し，well differentiated

（以下WDAと略す）， moderately differentiated

（以下MDAと略す），およびpoorly differefitiated

（以下PDAと略す）の3型に分類した．臨床病期お

よび分化度とPSAPとの関係について検討した．

5）前立腺癌の治療経過とPSAP値との関係につい

 て

 未治療前立腺癌4例について治療開始前より2週～

4ヵ月の間隔でPSAPを測定し，治療経過と
PSAPとの関係を検討した．治療効果の判定はTable

1のごとくNPCP14）の化学療法効果判定基準を参ケ

月して設定し，有効，不変および進行の3者とした．

6）採血部位とPSAPとの関係について

 前立腺癌5例，腎細胞癌5例，酒場腫瘍2例，膀胱

癌2例および睾丸腫瘍1例の合計15例について大腿静

脈 内腸骨静脈流入部（以下，内腸骨静脈と略す），

Table I．治療効果判定規準
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A．有効（1～4のすべてを満たすこと）

 1．前立腺の有意な縮小，または二方向計測可能病変の

  縮小率50％以上の縮小。

 2．溶骨性病変の再石灰化，または造骨性病変の進行が

  ないこと。

 3．新たな転移巣の出現がないこと。

 4．体重減少，症状およびPerformance statusの増

  悪がないこと。

B．不変（1一一4のすべてを満たすこと）

 1．前立腺不変，または二方向計測可能病変の25％以上

  の増大がないこと。

 2．溶骨性および造骨性病変の増悪がないこと。

 3．新たな転移巣の出現がないこと。

 4．体重減少，症状およびPerformance statusの増

  悪がないこと。

C．進行（1～3のいつれかを満たすこと）

 1．前立腺の有意な増大，または二方向計測可能病変の

  25％以上の増大。

 2．新たな転移巣の出現。

 3．体重減少，症状およびPerfomance statusの増

  悪。

総腸骨静脈および下大静脈より血液を採取した．採血

法は，股静脈からのSeldinger氏法により選択的に

採取した．また同時に肘静脈からも採血した．各部位

のPSAPを比較検討し，前立腺癌転移症例について

は転移部位とPSAP値の関係も検討した．

結 果

1）疾患別のPSAP値について

 各疾患別の平均PSAP値（ng／ml）は，正常女子

0．36，正常男子0．38，前立腺炎1．22，前立腺肥大症

1．24，前立腺癌未治療群15。1，治療無転移群0．75，治

療転移群24．4，前立腺以外の悪性疾患0．73および膀胱

前立腺全摘除術後男子0。70であった（Table 2およ

び3，Fig．2および3）．

 正常男子と比較してPSAP値の平均値が有意に

（P＜0．001）高かった疾患は，前立腺炎，前立腺肥大

症および前立腺癌であった．

 陽性（PsAP 3．o ng／ml以上）を示した症例は，前

立腺肥大症74例中4例（5．4％），前立腺癌未治療群36

例中29例（80．6％），前立腺癌治療転移群34例中21例

（61．896）および肺癌4例中1例（25％）であった．

 前立腺癌以外の悪性疾患は，肺癌を除きPSAP高

値の傾向を認めなかった．全身の骨およびリンパ節転

移をともなった前述の56歳女子肺癌症例は，PSAP
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Table 2．疾患別のPSAP値

疾  患 底数 年齢（歳）
   PSAP （ng！me）

平均  標準偏差  測定範囲

正 常 女 子

正 常 男 子

前 立 腺 炎

前立腺肥大症

 無カテーテル群

 カテーテル群

  小 計

前 立 腺 癖

 未治療群
 治療無転移群

 治療転移群

  小 計
前立腺癌以外の悪性疾患

膀胱全摘術後男子

14

56

25

ss

18

ア4

36

59

34

129

50

16

23’v46

20e－78

20・v68

54－v91

65一一84

54－w91

55一一84

49N84

55一一一83

O．36

0． 38

1．22

1．16

1．51

・1．24

15．1

0． 75

24．4

18一一79 O．73

5フ～78    0，70

O．11

0．24

0a78

O．75

0．98

0． 82

21．5

0．57

40．4

N． D．一一〇．6

N．D．・vl．7

N．D．N2．5

N．D．一一3．1

N．D．一v3．2

’N．D．’一v3．2

O．6 一一116

N．D．’v2．4

N．D．N16e

O． 59 N． D．一3．3

0． 34 N． D．・vl．3

N．D．：not detectable

Table 3．前立腺癌以外の悪性疾患のPSAP値

疾 患
口数  年齢  有転移    PSAP（ng／m2）

（性別）  （歳）  症例数  平均  測定範囲

膀胱癌

腎細胞癌

睾丸腫瘍

腎孟腫瘍

陰茎癌

肺  癌

肝  癌

胃  癌

17（男） 34～77

12（男）  49～79

8（男） 18～50

2（男） 51～58

2（男）

1（男）

3（女）

3（男）

43N62

41 ・一j57

47N59

2（男）  52～63

6

4

4

o

o

4

3

2

O． 68 N．D．・vl．9

O．46

O． 54

O． 95

O． 80

1．7

O． 87

1．1

N．D．ッ0．8

N．D．Avl．2

O．8・Nl．1

O．4Nl．2

O．8一一t3．3

O．3Nl．7

O．9一一1．2

N．D．：not detectable

3。3ng／mlと陽性を示した，

 前立腺炎と前立腺肥大症のPSAP値を比較すると

前立腺肥大症の方が前立腺炎より高値の傾向を示した

が，それぞれの平均値との問に有意差（P＜O．・05）は

認められなかった．前立腺肥大症の無カテーテル群と

カテーテル群とのPSAP値を比較すると，カテーテ

ル群の方が無カテーテル群より高値の傾向を示したが，

それぞれの平均値との間に有意差（P＜0・05）は認め

られなかった．前立腺年高治療群のPSAP値の平均

値は，正常男子，前立腺炎，前立腺肥大症，前立腺以

外の悪性疾患および膀胱全摘除術後男子の各平均値と

比較して有意（P＜0．001）に高値を示した．前立腺炎

25例，前立腺肥大症74例および前立腺癌未治療群36例

の前立腺疾患計135例を対象とし，PSAP値のみから

診断した場合，すなわちPSAPを用いた前立腺癌の

血清学的鑑別診断は，false positive 4例4。 0％，

false negative 7例19．4％であった．

 前立腺癌未治療群のPSAPの平均値は，治療無転

移群のそれと比較して有意（P〈0．001）に高値を示し

たが，．治療転移群のそれとは有意差（P＜0．05）を認

めなかった．治療転移群のPSAPの平均値は，治療

無転移群のそれと比較して有意（P〈O．00Dに高値を

示した．

2）前立腺癌の臨床病期および分化度とPSAP値の
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PSAP
（ng／me）
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iN＝14）（N詔56）
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iN量25）

無カテー

eル群
iN＝56）

カテー
eル群（N呂18）

未治療群

iN＝36）

治 療
ｳ転移群（N冨59）

治 療
]移群（N箒34）
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@（N霜74）

前立腺癌（N＝129）

Fig．2．疾患別のPsAP値（ng／ml）
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膀胱癌
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iN＝12）

睾丸麗島

iN＝8｝

腎孟腫癌

iN昌2）

陰茎癌

iN雪2）

肺癌

iN呂4）

肝癌

iN＝3）

胃癌

iN累2）

膀胱癌

S摘術後
iN＝16）

                     ●男子無転移例
                     O男子転移例
                     △女子転移例

Fig．3．前立腺．癌以外の悪性疾患のPSAP値
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Table 4．前立腺癌未治療群StageとGrade

WDA MDA PDA  合計（％）

Stage A

Stage B

Stage C

Stage Di

Stage D2

2

4

6

2

3

3

1

7

1

7

2（ 5． 6）

7 （19． 4）

7 （19． 4）

3（ 8． 3）

17（47．2）

合計（％） 17（47．2）11（30．6） 8（22．2）36（100）

WDA ： well differentiated adenocarcinoma

MDA ： moderately differentiated adenecarc．’Lnoma

PDA ： poorly differentiated adenecarcinoma

PSAP
（ng／m2）

200
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0．5 易

A B C D1 D2
N＝2 N冨7 N＝7 N冨3 N＝17

エ冒0．75 児冒2．91 三雷8．97 三昌25．2 一エ＝22．6

（0。6～0．9》 （0．7～4．7） （2．0～19．① （3。5～56．0） （1．8～116．0）

                  N＝症例数
                  i＝平均値（nsXrn2）

Fig．4。 Stage別のPSAP値（前立腺癌未治療群）

 関係について

 前立腺癌未治療群36例の臨床病期（以下Stageと

略す）と分化度（以下Gradeと略す）はTable 4

に示すごとくでpoorly differentiated adenocarci－

noma（PAD）の8症例はStage C以上でhigh
stage傾向が認められた． Stage別の平均PSAP値

をng／mlで示すと， stage A o，75（N＝2）， Stage B

2．91 （N ：：＝ 7 ）， Stage C 8．97 （N ＝＝ 7 ）， Stage Di

25・2（N＝3）およびStage D222．6（N＝17）であ

り，Stageの進行にともなってPSAP値は高値とな

る傾向を示した（Tab正e 5）．各Stage別の血清学的

診断陽性例は，Stage A 2例中0例（O％）， Stage B

7例中4例（57．1％），Stage C 7組中6例（85、7％），

Stage D、3例中3例（100％），およびStage D217

例中16例（94．1％）であった。Stagc B以上の85．3％，

Stage C以上の92．6％， Stagc D1およびStage D2

の95％がPSAP単独により，すなわち血清学的に診

断されたことになる． しかしStage A の2例は

PSAP値0．6および0．9 ng／mlで血清学的に診断でき

なかった．GradeとPSAP値との関係については

Stage D1およびStagc D2の20症例について検討し

た．Grade別の平均PSAP値をng／・n1で示すと
Fig．5， Table 6のごとくWDA 33，8， MDA 20．6

およびPDA 17．9であり，未分化なものほどPSAP

値は低値をとる傾向を示した．

3）前立腺癌の治療経過とPSAP値の関係について

 症例1は57歳，Stage D2， PDAであった．治療

効果判定は全経過をつうじて「進行」であり，その

PSAP値は12・5～36．O ng／mlと異常高値領域で増減

を示した（Fig．6）．

 症例2は64歳，Stage D1， PDAであった．治療開

始より約9ヵ月間における初回抗男性ホルモン療法に

おける治療効果は， 「有効」（治療開始より2月まで），

「不変」（2月より5．5月まで），「進行」（5． 5月より8．5

Table 5，前立腺癌未治療群Stage別のPASP値

    個数 年齢Stage
    （例）1（歳）

平均標準偏差範囲 診断陽性例（劾
（ng／mの （ng／m2） （ng／mの （3．Onglm2以上）

Stage A 2 55一一72 O．75 O．15 O．6一一 O．9 O（O ）

Stage B 7 65一一80 2．91 1．20 O．7N 4．7 4（57．1）

Stage C 7 58一一84 8．97 5．30 2．0・一一19．0 6（85．7）

Stage Di 3 64・一一75 25．2 22．4 3．5N 56．0 3（100）

Stage D2 17 57”一79 22．6 26．5 1．8”一116，0 16（94．1）
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200

100
●

50

●

20

●o

≡

10 o

●

●
3

5 ● ●

●

3

2 易

雛
WDA MDA PDA
N富5 N昌8 N置ア

葺冨33．8 詑監20，6 Σ＝17．9
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  aderpcarcinoraa

N＝：症例数

1＝平均髄（ng／mの

Fig．5c Grade別のPSAP値Stagc D

Tablc 6． Grade別のPSAP値（Stage D
     の前立腺癌未治療群）

      年齢 平均 標準偏差 範囲Grade 例数
      （歳）  （ng／mの  （ng／m2）  （ng／mの

WDA 5 64－v76 33．8

MDA  8  61～ア9   20．6

PDA 7 57t－78 17．9

41．9 3．5Nli6．0

19．3 1．8’一一 56．0

11．2 5．1一一 40．0

WDA ： well differentiated edenecarcinoma

MDA ： mederately differentiated adenocarcinerna

PDA ： poerly differentiated adenocarcinoma

月まで）であり，その間のPSAP値の推移は，「有

効」期間中において3．5より1．O ng／mlまで漸減し，

「不変」期間中において1，0より2．Ing／mlまで漸増し，

「進行」期間中において2．1より3．2 ng／mlまで漸増し

た．症例2はその後Endoxanの大量間激療法に変

更し，変更後約2ヵ月間は「不変」であり，その聞の

PsAP値は3．2より1．o ng／ml，ついで1．3 ng／mlと

推移した．Endoxan療法に変更後の2ヵ月以後の治

療効果は「進行」であり，再度抗男性ホルモン療法，

ついでホルモン療法と放射線療法の併用に変更．しか

し治療効果は「進行」であった．この間のPSAP値

は1．3よりlo．e ng／mlついで5．6，13．o，160．o ng〆ml

と推移した（Fig．7）．

 症例3は，75歳，Stage D2， MDAであった．治療

としては初回抗男性ホルモン療法，ついでEndoxan

大量間激療法に変更した．その治療効果は，「有効」

（治療開始より3月まで），「不変」（3月より20月まで），

「進行」（20月より25月まで）であり，その間のPSAP

値の推移は，「有効」期間中において56．O ng／mlより

N．D．まで漸減し，「不変」期聞中においてN． D．よ

り2β ng／mlの間を増減し，「進行」期間中において

2．3，2，9，2．7，2．4ng／mlと正常値上限付近を推移し

た （Fig．8）．

 症例4は74歳，Stage D2， PDAであった．治療と

しては抗男性ホルモン療法で，その治療効果は， 「有

効」（治療開始より3月まで），「不変」（3月より13月

まで）であり，その間のPSAP値の推移は，「有効

期間中において18．0より1．1 ng／mlまで漸減し，「不

変」期間中においてN．D．より1．2 ng／mlの間を推

移・した（Fig 9）．

 症例1～4の治療効果判定とPSAP値の関係をみ

ると「有効」と判定された場合のPSAP値は（症例

2，3および4）いずれも異常値より正常値まで低下

した．「不変」と判定された場合のPSAP値は，正

常値より正常値（症例2，3および4）あるいは異常

値より正常値（症例2）と推移するのが観察された．

「進行」と判定された場合のPSAP値は異常高値よ

り異常高値（症例1），正常値より異常高値（症例2）

あるいは正常値より正常値（症例3，ただし正常値k
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限付近）と種々のパターンがみられた（Table 7）．

逆に，PSAP値の推移と治療効果の関係をみると

PSAPが正常値に維持されている時の効果判定は「不

変」であったが，正常値上限付近を推移した場合の効

果判定は「進行」であった．PSAP正常値より異常

値あるいは異常値より異常値への推移は，「進行」で

あった．PSAP異常値より正常値への推移は「有効」

または「不変」であった（Table 8）．

4）採血部位とPSAP値の関係について

 前立腺癌以外の悪性疾患IO例における採血部位別の

PSAP値はTable 9に示すごとくであった．症例4，

6および7の3例において内腸骨静脈または総腸骨静

脈のPSAP値が高値の傾向を示した．症例7は尿道

カテーテルが膀胱に留置された症例で，内腸骨静脈の

PSAP値は3．I ng／m1と，肘静脈および下大静脈の

PSAP値の約3～4倍であった．

 前立腺癌5例における採血部位別のPSAP値は

Tablc 10に示すごとくであった．肋骨転移のみを有

する症例1（Fig． IG）を除いて，症例2～5はすべ

て骨盤内に転移巣が認められた．症例1を除いて，内

腸骨静脈および総腸骨静脈のPSAP値は，肘静脈よ

り高値の傾向を示し，肘静脈の1．9～2，0倍であった．

症例5は左大腿骨，骨盤，腰椎，胸椎，肋骨および頭

蓋骨に転移巣を認める症例で，各部位別のPSAP値

はng／mlで示すと肘静脈18． 0，大腿静脈24． O，内腸

骨静脈36．0，総腸骨静脈34．0，下大静脈第4腰椎部

30．0および下大静脈第2腰椎部32．0であった．癌病巣

に関連した静脈血中PAP値が病巣の大きさに比例し

て高値を示す傾向がうかがわれた（Fig．11）．

考 察

 酸性フォスファターゼは弱酸性側に至適pHをも

つ非特異性フォスフォモノエステラーゼの総称である，

血清酸フォスファターゼ値が上昇する疾患は前立腺癌，

骨転移または肝転移を伴った悪性腫瘍，骨の疾患，細

網内皮系または血液疾患および血小板の崩壊を伴う疾

患など15）とされている．前立腺性酸フォスファターゼ

は分子量約10万の糖蛋白16）であり，前立腺上皮細胞で

生成され，前立腺組織中および精漿中にもっとも多く

存在する酸フォスファターゼのひとつである．PSAP

の測定方法として，L－tartrateなどを用いて特異的に

測定する酵素活性法2）と，免疫学的特異性を用いた

RIA5－9）， fiuorescent immunoassay4）， counter－

immunoelectrophoresis3）がおもに用いられている．
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Table 7．治療効果判定とPSAP値の推移

   有  効      不  変      進  行

症例治療前 治療後症例治療前 治療後症例治療前 治療後

2 異常値 正常値

3 異常値 正常値

4 異常値 正常値

2

2

3

4

正常値

異常値

正常値

正常値

正常値  1 異常値

正常値 2 正常値

正常値  3 正常値

正常値

異常値

異常値

正常値

Table 8． PSAPの推移と治療効果

SPAPの推移 治療効果
正．常値一→正常値

正常値→異常値
異常値一→正常値

異常値一→異常値

不変ま．たは進行

  進  行

有効または不変

  進  行

 今回測定に用いたRIA－Q．uant PAP test kitは

精漿よりgel filtrationを反復して分離精製された

PAPを抗原として用いたもの17）であり，そのPAP

特異性は，前立腺以外の悪性疾患50例中PSAPが2．O

ng／ml以上を示した症例が2例のみであることより

臨床的に満足しうる成績であった．しかし，前立腺組

織のすべてが外科的に摘除されていると見なされる膀

胱前立腺全摘除術後男子においても低値ながらPSAP

は検出され，また骨転移をともなう肺癌女子症例にて

PSAPが異常値を示したことは本キヅトのPAP以
外の酸フォスファターゼとの交叉反応がうかがわれた．

 本キットを用いた多くの臨床成績が報告18・19・27～30）

されており，その正常値および前立腺癌診断陽性率に

ついて，塚本ら18）は2．2 ng／ml以下を正常値とし，

PSAPの陽性率を前立腺肥大症6．7％（N＝15），前立

腺癌のStage A十B42．9％（N；7）， Stage C 37．5

％（N＝8），Stag6 D 100％（N＝6）と報告してい
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Table 9．採血部位別のPSAP値1悪性疾患10例

   年齢
症例       疾患
    （歳）

       PSAP （ng／me）

肘静脈  大腿静脈内腸骨静脈角腸骨静脈下大静脈

1．KH 48 腎細胞癌

2．MS 52 腎細胞癌

3．TT 77 腎細胞癌

4．II 54 腎細胞癌

5．HM 54 腎細胞癌

6．HM 51 腎孟腫瘍

7．MS＊58 腎孟腫瘍

8．IT 65膀胱癌
9．AI 73膀胱癌
10．MI 2フ 睾丸腫瘍

N． D．

N． D．

N． D．

O．3

N． D．

L3
0．8

N． D．

N， D．

N． D．

N． D．

N． D．

N． D．

O．3

0．4

1．3

0．8

N． D．

N． D．

N． D．

N． D．

N． D．

N． D．

O． 5

0．3

1．8

3．1

N． D．

N． D．

N． D．

N． D．

N． D．

N． D．

O．5

0．3

1．9

1．O

N． D．

N．D．

N． D．

N． D．

N． D．

N．D．

O．5

0．6

1．4

1．O

N． D．

N． D．

N． D．

N．D．：not detectable

Table lO．採血部位別のPSAP値：前立腺癌

   年齢臨床
         癌病巣症例
   （歳）病期

      PSAP （ng／m2）

左右肘静脈大腿静脈内腸購脈総口切脈下大静脈

1． MU 70

2． K： 75

3． TK 61

4． SM 73

5． KY 74

  前立腺   左
D2
  左肋骨，乳癌骨斑

  前立腺   左
D，
  左腸骨リンパ節右

  前立腺    左
D’ Q♀・”・v）右

  前立腺   左
D2
  骨 盤   右

  前立臨左大腿骨左
  骨盤，腰椎，胸椎D，
  頚樵肋骨顧蓋骨右

3．6 2．9 3．6 3．5
3． 5（L 4）

3． 5（L 2）

N．D． N．D． O．8 O．7
            N．D．（L4）

O．5 O．6 1．0 1．O

   O．6 1．1 1．1

8．0 8．2 10．0 9．6

18，0 24．e 36．0 34．0

1．1 （L 4）

N，D．（Th12）

9．6（L 4）

8． 2（L 2）

30．0（L4）

32．0（L2）

N．D．：not detectable

る．Bruceら19）は1．9 ngfml以下を正常値とし，

PSAPの陽性率を前立腺肥大症29．6％（N・＝81），前

立腺癌のStage A l6％（N＝32）， Stage B 45％（N

＝＝38）， Stage C 36％ （N＝14）， Stage Di 50％o （N＝

14），Stage D293％（N＝27）と述べている．著者は

前報12）において2．Ong／m1未満を正常域，2．0～3．O

ng／mlを境界域，3．O ng／ml以上を異常値と設定し，

前立腺癌の診断には3．O ng／ml以上を陽性とした。

 前立腺癌と鑑別すべき疾患として前立腺炎や前立腺

肥大症があげられる．したがって前立腺癌の診断には

正常男子を対照とするよりも前立腺炎および前立腺肥

大症を対照として陽性値を設定する方が適当と考えら

れる．前立腺炎症例のPSAPの平均＋2SDは，

2．78 ng／mlであり，前立腺肥大症例の平均＋2SD

は，2．88 ng／mlであった．これらの結果より前立腺

癌の診断には，PSAP 3．O ng／m1以上を陽性とするの

が適当と考えられる．これによるPSAPの陽性率は

前立腺炎0％（N＝25），前立腺肥大症5．4％（N＝74），

前立腺癌のStage A O％（N＝2）， Stagc B 57．1％

（N＝7 ）， Stage C 85． 7％ （N ＝＝ 7 ）， Stage Di 100％

（N＝3），Stage D294．1％o（N＝17）であった．骨

盤内リンパ節廓清術は施行されていないため，Bruce

らに比較して症例の一部がunder stagingされた危

険性はあるが，著者の成績はBruceらのそれと比べ

前立腺肥大症の偽陽性率が5．4％と低く，前立腺癌の

Stage B以上についての陽性率はほぼ同等かそれ以上

であった．また前立腺癌診断においてPSAPの偽陰

性率は19．4％で，塚本らの42．9％，Bruceらの52．8％

に比較して良好な成績であった．したがって，著者の

前立腺癌に対する陽性値を3．O ng／ml以上とする考え

はStagc Aの前立腺癌を診断し得ない危険性は残さ

れるが前述の成績から臨床的には妥当と考えられる．
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 尿道カテーテルが留置された前立腺肥大症患者の

PSAP値は高値をとるとする報告19）もみられる．しか

しGoldenbergら20）は尿道カテーテルはPSAP値

に影響しないとしている．著者の成績では尿道カテー

テル症例がPSAP高値の傾向を示したが有意差は認

められず，この問題はさらに検討されるべきであろう．

 前立腺癌細胞は通常正常細胞の生化学的特徴を有し

ており，正常細胞と比較してそのPAP含量は少な

い2Dとされ，前立腺癌が前立腺被膜を越えて浸潤した

ときはじめて，PAPの上昇が認められる22）とされて

きた．しかし，癌病巣が前立腺内に限局されていても，

病巣小葉からのPAPの排出が障害されるため，癌上

皮細胞の分泌物が全身循環血に流出する23）と推測され

ている，Stageの進行によって前立腺癌組織量が増大

するにしたがってPSAPの陽性率が上昇し，かつ循

環血中のPAP もより高値を示す24）ようになるとさ

れ，著老も同様の成績を得ている．この事実は，末梢

血PAP値が前立腺癌のStageとGradeを反映す

ることを示唆するものである．

 i著者の未治療前立腺癌36例のGrade分布はWDA

が47．6％，MDAが30．6％， PDAが22．2％であり，

また未分化癌ほどhigh stageの傾向を認めた． Stage

を考慮せずGradeとPSAP平均値を比較すると，

PDAがもっとも高く，ついでMDA， WDAの順に

高値の傾向を示した．しかし，この成績はhigh stagc

症例でPDAが多く，10w stage症例でWDAが多

いことにもとつくもので，すなわちhigh stageほど

PSAPが高値であるため，結果的にPDAが高値に

なったものと理解される．GradeとPSAPとの関係

をみるには，Gradeが均一に分布した対象によって

その関連性を論じるのもひとつの方法と考えられるこ

とから，WDAが5例， MDAが8例およびPDAが

7例と比較的均一なGrade分布からなるStage D

群を対象として，GradeとPSAP値との関係を検索

したところWDA， MDA， PDAの順にPSAPは

高値で分化癌ほどPSAPは高値を示す傾向が示唆さ

れた．これらの成績は矛盾するところであるが，諸家

の報告もまちまちでGriffithsら11）は転移を有する非

常に未分化な前立腺癌症例において RIAによる

PSAPは90％が正常値を示したとし，反対にBruce

ら19）は，未分化癌症例ほどPSAPは高値を示すこと

が多いとしている．現状ではこの点については結論を

出すことは困難で，さらに症例を重ね検討する必要が

ある．

 前立腺癌における治療経過観察の腫瘍マーカーとし

てのPSAPの意i義は， NPCP（National Prostatic

Cancer Project）14）の効果判定規準（Response Cri－

teria of NPCP：以下RCNPCPと略す）において

つぎのごとく規定されている．PSAPの上昇してい

る症例はPSAPが正常化することが「著効」および
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f有効」の必須条件であり，正常化する必要はないが

低下することが「不変」の必須条件である．PSAPの

上昇のみでは「進行」と判定してはならない．PSAP

は前立腺癌の自他覚症状31・33）および治療効果とよく

相関する28・30・34）とされ，よくcontrolされた状態に

ある症例はPSAPが上昇を示さない12・32）とされてい
る．．

ﾜた未治療前立腺癌の抗男性ホルモン療法におい

て，同療法に反応する症例はPSAPが1週間，遅く

とも1日半以内に3．O ng／ml以下に下り，同療法に反

応しない症例はPSAPが下降しない2s）とされている．

 著者の未治療前立腺癌症例における治療効果と

PSAP値の関係は， PSAP上昇より正常化への推移

は「有効」または「不変」にみられ，治療効果が「有

効」であったときには全例においてPSAPが上昇よ

り正常化した．この結果はRCNPCPの「有効」の

判定規準に一一致した，またPSAPが正常値より異常

値へ上昇した1症例は治療効果が「進行」であったが，

RCNPCPに反する結果ではなかった．治療効果「不

変」の工症例はPSAPが異常値より正常化している

が，これも RCNPCPを満たしていた．

 RCNPCPでは， PSAPの正常値から正常値への

推移について言及していないが，著者の成績では治療

効果が「不変」または「進行」であり，「進行」を示

した症例のPSAPは約3ヵ月間に2．3，2．9，2。7，

2，4ng／mlと推移した．これらの値は異常値（3．O ng／

ml）の上限付近であった． PSAPを経過観察の腫瘍

マーカーとして考える場合，前立腺肥大症および前立

腺炎を対照とする必要はなく，正常男子を対照として

正常値を設定するのが適当である．このためPSAP

を経過観察の腫瘍マーカーとして考える場合，正常域

を2．O ng／ml未満とするのが適当と考えられる．これ

によると，PSAPと治療効果判定の関係は1）正常値

より正常値への推移は「不変」であり，2）正常値より

異常値への上昇は「進行」であり，3）異常値より正常

値への推移は「有効」または「不変」であり，4）異常

値より異常値への推移は「進行」と解釈される結果と

なる．これらの成績はPSAPが異常値より正常化す

る場合の治療効果「不変」を除いて諸家の報告と一致

する結果であった．

 PAP．の血中半減期はあきらかではないが，他の腫

瘍マーカーと同じく腫瘍還流血中PAP濃度が，他の

部位の還流血と比較して高値を示すと考えられる．今

回おこなったPSAPの全身静脈内における分布は各

症例ごとに異なっているが，肘静脈または大腿静脈に

比べ総腸骨静脈のPSAPが高値を示すことで共通し

ていた．腰椎以下の下半身にのみ転移を有する症例は

1243

腸骨静脈血中PAPが肘静脈血中のそれより高値の傾

向を示したことは，原発巣である前立腺および骨また

はリンパ節転移巣の還流血が他の部位より高値を示す

と考えられる．また，骨髄中のPAPの上昇は骨シン

チグラムの異常所見に先行して早期に出現する26）とさ

れており，PSAPの全身静脈系の分布をあきらかに

することにより転移巣の早期診断が可能であると考え

られる、

 前立腺以外の悪性疾患の各種静脈内PSAPの分布

において症例7は尿道カテーテルが膀胱内に留置され，

前立腺が刺激された状態であったと推測され，刺激に

より放出されたPAPが循環血中に流出し，内腸骨静

脈のPSAPが肘静脈および下大静脈のPSAPの3
～4倍となったと推測される．この症例7は循環血中

PAPを論ずる上でStage AおよびStage Bと同モ

デルであり，内腸骨静脈のPSAPを測定することに

より早期診断の感度をあげることが可能であると考え

られる．

結 語

 正常女子14例，正常男子56例，前立腺炎25例，前立

腺肥大症74例，前立腺癌129例，前立腺以外の悪性疾

患50例および膀胱前立腺全摘除術後男子16例の合計

364例について，RIA－Quant PAP．test kitを用いた

Radioimmunoassayにて血清前立腺性酸フォスファ

ターゼ（PSAP）を測定し以下の成績を得た．

1．前立腺炎および前立腺肥大症と前立腺癌を鑑別す

るという観点より，前立腺癌の診断にはPSAP 3．O

ng／ml以上を陽性とした．これによる各種疾患の陽

性率は，前立腺炎O％，前立腺肥大症5．4％，未治療

前立腺癌80．6％，前立腺以外の悪性疾患2％であった．

2．前立腺肥大症において，尿道カテーテル留置例は

PSAP高値の傾向を示したが，有意差は認められなか

った．

3．未治療前立腺癌のStage別のPSAP陽性率は，
Stage A O％， Stage B 57．160 ， Stage C 85．7％，

Stage D1100％およびStage D294」％で， high

stage症例の陽性率が高かった．しかし，早期前立腺

癌の診断には限界があると考えられた．

4．未治療前立腺癌のGradeとPSAPの関係は，

同一Stage症例間における検討では分化癌症例ほど

PSAP高値の傾向を示した．しかし，全症例間では

未分化癌の方がPSAP高値であった．

5．前立腺癌の治療経過観察の血清マーカーとしては，

PSAP 2．O ng／ml以上を陽性とした．治療効果判定と

PSAP．の関係は，正常範囲内の増減は不変であり，
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正常値より陽性値への上昇および陽性値範囲内での増

減は進行であり・陽性値よりの正常化は有効．または不

変であった．

6．前立腺癌患者の内腸骨静脈血中PAPは大腿静脈

および肘静脈のそれに比べ高値を示す傾向が認められ

た．

 稿を終えるにあたり，御指導と御校閲を賜わった恩師石神

裏次教授に深謝し，研究について御指導いただいた守殿貞夫

助教授，また本研究に御協力いただいた協力病院および当教

室員各位に深謝いたします。またキットの提．供を受けた第1

ラシオアイソトープ社の御協力を深謝いたします．
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文 献

1） Gutman EB， Sproul EB and Gutman AB：

  Increased phosphqtase activity of bone at

  site． of osteoplstic ．metastases secondary to

  carcinoma of prostate gland． J Urol 28：

  485’一495． 1936
         ’

2） Fishman WH and Lerner F： Method for・

  estimating serum acid phosphatase of prosta－

  tic origin． J Biol Chem 200 ： 89一一97， 1953

3） Foti AG， Cooper JF and Herschman H：

  Counterimmunoelect’rophoresis in Determi－

  nation of Prostatic Acid PhosPhatase in

  Human Serum． Clin Chem 24 ： 140r一一i42，

  1978

4） Lee C， Wang MC， Murphy GP and Chu

  TM： A solid phase fluorescent immunoassay

  for human・ prostatic acid phosphatase．

  Cancer Res’38：2871N2878， 1978 ’

5） Cooper JF and’Foti A： A Radioimmuno－

  assay． for Prostatic Acid Phosphatase， 1

  Methodology and Range of Normal Male

  Serum Values．’ lnvestigat．ive Urol 12 ： 98r－v

  102， 1974

6） Vihko P， Sajanti E， Janne O， Peltonen L

  and Vihko R： Serum prostatic specMc acid

  phosphatase ： Development and validation

  of a specific radioimmunoassay． Clin Chem

  24：1915一一1919． 1978
              ’

7） Choe BK， Pontes EJ， Morrison MK and

  Rose NR： Human prostatic acid phospha－

  tase ll A double－antibody radioimmuno一

10号 1983年

   assay． Arch Andol 1：227tv233， 1978

8） Foti AG， Herschrnan H and Cooper JF：

   A solid phase radioimmunoassay of human

   prostatic acid phosphatase． Cancer Res 35 ：

   2446t－2452， 1975

9）森川惇二・中村雅行・森 一泰・大沢劉三郎・三

   木町・町田豊平＝ラジオイムノアッセイによる

    ヒト前立腺酸ホ．スファターゼの定量：法の開発．

   Radioisotopes 29 ： 17－s－22， 198e

10） Quinones GR， Rohner TJ， Dragp JR and

   Demers LM： Will prostatic acid phosphatase

   determination by radioimmunoassay increase

   the diagnosis of early prostatic cancer． J

   Urol 125：361一一364，’1981

11） Griffiths JC： Prostatic－specific phosphatase．

    Re－evaluation of．radioimmunoassay in dia－

   gnosing prostatic disease． Clin Chem 26：

   433． 1980
      ’

12）尊見 学・荒川創一。藤井昭男・守殿貞夫・吉本．

    祥生：Radioimmμnoassay（DRL－917）による

   ．血清前立腺性酸フォスファターゼの臨床的意義

    泌尿紀要 27：381～385，1981

13） Whitmore WF ： SYmposium on hormones

    and cancer therapy．’hormone therapy in

    prostatic cancer． Amer J Med 21 ： 697， 1956

14） Schmidt JD， Scott WW， Gibbons R， Jhonson

    DE， Prout GR， Loening S， Soloway M，

    Kernion J， ’Pontes JE， Slack NH and．

    Mutphy GP： ChemotheraPy Prograrns of

    the National ． Prostatic Cancer Project

    （NPqP）． Cancer 45：’1937・一v1946， 1980

15）石部知行・碓井 亜・田中幽門：酸性フォスファ

    ターゼとそのアイソエンザイム．日本臨床 34＝

    2521－2535， 1976

16） Wajsman Z and Chu TM： Prostatic cancer．

    PSG Publishing Company， lnc， Massachu－

    setts； 111， 1979

17）第1ラジオアイソトープ社 私信

18）塚本泰司・熊本悦明．・梅原次男・黒畑敏江；

    Radioimmunoassay用3社kitによる前立腺性

    酸性フォスファターゼの臨床的検討．泌尿紀要

    ．28： 13”v36， 1982

19） Bruce AW， Mahan DE， Sullivan LD and

    Goldenberg L： The significance of prostatic

    acid phosphatase in adenocarcinoma of the

    prostate． J Urol 125 ： 357r一一一360， 1981



濱見：前立腺がん・PSAP

20） Goldenberg SL， Silver HKB， Sullivan LD，

 ．Mo；se MJ and Archibald EL： A Critical ．

  Evaluation of a Specific Radioimmunoassay

  for Prostatic Acid Phosphatase． Cancer 50 ：

  1847e－1851， 1982

21） Murphy GP ： The diagn’osis of ptostatic

  cancer． Cancer 37：589， 1976

22） Woodward HQ： Factors leading to eleva－

  tions in serum acid glycerophosphatase．

  ．Cancer 5：236， 1952

23） Gittes R： Acid phpsphatase reappraised．

  New Engl 」 Med 297 ： 1398， 1977

24）．Lee GLE， Chu TM， Wajas皿an LZ， Slack

  NH and Murphy GP： Value of a new
  fluorescent imrpunoassay for human prostatic

  acid phosphatase in prostatic carcinoma．

  Urology 15：338一一841， 1980

25）町田豊平・三木 誠・大石幸彦・上田正山・木戸

  晃・柳沢宗利。吉田正林：RIAによる前立腺性

  酸性フォスファターゼの価値 日泌尿会誌 72：

  416－422， 1981

26） Gursel EO： Comparative evaluation of bone

  marrow acid phosphatase and bone scanning

  in staging of prostatic carcinoma． 」 Urol

  111：53’一一57． 1974
       ，
27）森下直由・小川繁晴・斉藤 泰・近藤 厚：

  DR．L－917キットによる前立腺酸性フォスファタ

  ーゼ測定法の検討．泌尿紀要 26：899～904，

  1980

28）鴛海良彦・鴨井逸馬・．一矢有一・井本 武・馬場

  裕子・松浦啓一・上田豊史・黒田憲行・百瀬俊郎

1245

  ：前立腺疾患に対する RIA－Quant PAP test

  kitによる血清Prostatic Acid Phosphatase測

  定の臨床的意義．西日泌尿42：1141～1145，

  198Q

29）丸岡正幸・野積邦義・伊藤晴夫・島崎 淳・村上

  信乃：前立腺性酸性フォスファターゼ＝Enzyma－

  tic Assay， Counter lmmunoelectrophoresis

  （CIEP）およびRadioimmunoassay（RIA）法

  による比較．西日泌尿42：l159～r164，1980

30）飯星元博・山本敏廣・小川修：R．adioim血uno－

  assay法による Prostatic Acid Phosphatase

  測定の臨床的評価．西日泌尿 42：l151～1工58，

  1980

31）角 文宣。宮川征男・石田昭玲・後藤 甫＝

  Radioimmunoassay法による前立腺性酸性フォ

  スファターゼの検討．西日泌尿 43：419～423，

  1981

32）光畑直喜・森岡政明・大森弘之・大橋輝久：

  Radioimmunoassayと酵素法によるProstatic

  Acid Phosphatasc測定の意義について．西日泌

  尿  43：901～905， 1981

33）杉山寿一・日江井鉄彦・加藤範夫・三矢英輔・野

  ロ英三・仙田宏平・佐々木常雄＝RIA法におけ

  る血清中の前立腺性酸性ホスブァターゼの検討

  第1報基礎的検討と正常値について．泌尿紀要

  27：1415”v1425， 1981

34）藤井光正・瀧原博史・安井平造・心々克和・酒徳

  治三郎・小林勝呂＝RIA法による前立腺性酸フ

  ォスファターゼの診断的価値．泌尿紀要26：

  1263一・1270， 1980

             （1983年3月29日受付）


