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    The enzyme assay for acid phosphatase and even for L－tartrate labile acid phosphatase is not

specific for that df the p’r6S’tate origin： The’radioimmunoassaY has recently been developed to detect

the enzymg ．rpore sp． egific tg．thg prostate． We ．garrlgd out the investigations of the fundamental char－

acters and clinical usefulness in three commercial kits （Eiken’s kit， Clinical Assays’ kit and Mallinckrodt’s

kit）． The results were as ’followed．

    1） The repreducibility of・・their standard curves using three kits showed the satisfact6ry results

with the straight lines in them． CoeMcients of variation within assay was minimum among three

kits （2．10／，一一14．5e／，）． Coe’fHcient between assays was also minimum in them （6．2N14．JPO／，）． The

dilution tests in them were satisfactory． The recovery tests in three kits revealed the recoVered rate

to be almost 1000／．． These results in this fundamental study showed that three kits were usefu1 in

clinical practice．

    2） The・ correlation in three kits was investigated by the measurement of Eiken’s standard sera

with． Clin． ical Assays’ and Mallinckrodt’s kit． ’This ’sihowed the good correlation in each instance．

For the． further investigation of their correlation， 41 samples which were below 3．0 ng／ml in Eiken’s

kit， werd rneaS“．． red 1． y Cli’piqa．1 Assays’．and iMallinckrodt’s kit． This， however， did not reveal the

good corr¢latio．n qach other． Whi］e，． comparing the rati6 of sarr｝ples within normal range in three

k量ts，．@n6．唐奄№獅奄?奄Uahf．δi蝕駕卓¢幅9．obsefved．．．With the same comparison between E呈ken，s「and Clinical

Assays” kit， and between Eiken’s and Mallinckrodt’s kit， these raeios were almost identical in the samples

with．．B．P．H． and non－prostatic dise．ases． These rcsults have led us to the conclusion that the low degree

of correlation． in low qQ．nc．．entratio4 samples in threekit＄ have not always produced the serious problems

in the clinical practice． ’ Of cQurse， the further fundamental investigations will be necessary in the

selection of PAP sources and methods of PAP purification， which may be related to the differences

of PAP level in three kits．

    3） The correlation of PAP level measured by the radioimmunoassay and that by the enzyme

assay 一was good ．on the whole （Eiken’s kit： r＝＝O．69， Clinical Assays’ kit： r＝＝O．85 and ．Mallincktodt’s

kit：rrO．71）， whi，le this was．． hot true in．the．low concentrati叩samples．
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    4） PAP was measured by three kits in 427 samples from normal male and female adults， and

those with various urological diseases （190 cases in Eiken’s kit， 141 cases in Clinical Assays’ kit and

96cases玉・M・II至n・k・・dt’・kit）・Th・n・岬・・1・r・i・each ki・werc d・ter・nin・d・r b・1・w 2・5・g／ml

in Eiken’s kit， below 2．O ng／ml in Clinical Assays’ kit and 2．2 ng／ml in Mallinckrodt’s kit． From

the clinical point of view， PAP level below 2．5 to 3．0 pg／ml may be suitable for the normal value in

three kitsi．

    5） Other than the patients with prostatic carcinoma， there were three with B．P．H． whose PAP

rose above the normal level in Eiken’ ?kit． ln Clinical Assays’ kit such patients were observed in

two with B．P．H． and one with nonprostatic diseases． There was only one patients．with B．P．H． whose

？AP rose above the ’normal level in Mallinckrodt’s kit． ln prostatic carcinoma， the positive rate

of PAP were 28．60／，， 37．50／， and 84．20／， in stage A十B， C and D， respectively in Eiken’s kit； 100／，，

45．50／． and 8 i．30／． in Clinical Assays’ kit； 42．90／．， 37．50／， and 1000／， in Mallinckrodt’s kit． The positive

rate of PAP in relation to．clinical stage could not be compared each other in three kits because these

patients were not identical． Adding up the ．samples of all the tests the positive rate was 22．60／o in

stage A十B， 37．10／． in C and 85．49／， in D． This value of stage A十B seems to be low．

   6） The sensitivity and the specificity were 53．30／， and 1000／，， respectively in PAP－RIA． ln

TAP－Enzyme assay thesc were 35．5％and 94．9％，respectively， in PAP－Enzyme assay the sensitivity was

48．6％and the speci且city 75．9％． These results have led us to． the conclusion that the radioimmuno一．

assay for PAP has given more accurate information in clinical practice than the enzyme assay ’ ?≠

done． Because of some advantage in the enzyme assay， however， the radioimmunoassay has been

required to be further improved in its procedure．

   7） The usefulness of radioimmunoassay for PAP in screening the patients with prostatic carcinoma

in early stage has not been established． Our results agreed with this Opinion． Not only more improve－

rr．）Nep－t of ra．d：ojrr．i－rr．i－unoassay for PAP but a！so elucidatinvn ef the mechanisrr．i． of I AP elpvvation in prostatic

carcinoma will be necessary for the establishment of the clinical usefulness of PAP for screeniRg of

early prositatic cancer．

Key words ： Prostatic acid phosphphatase， RIA， Prostatic carcinoma

  1939年Gutmanら1）により，転移性前立腺癌におい

て総酸性フォスファターゼ（以下TAPと略す）．の上

昇が明らかにされて以来，前立腺癌のtumor marker

としての意義に関しては幾多の報告がある．また前立

腺性酸性フォスフ．アターゼ（以下PAPと略す）の免

疫学的特異性に関しても，Shulmanら2）， Moncure

ら3）の論文や，Proutら9の詳細な総説があるが，こ

れらの成果をもとにして免疫学的測定法の1つである

radioimmunoassay（以下RIAと略す）によるPAP

の測定が確立され臨床応用されるようになってきてい

る．現在までにRIAによるPAPの測定の報告は，
Fotiら5）， BelviUe ら6）， GriMths7），．．Choe．ら8），

Vihkoら9）によってなされており本邦でも最近報告

されている1e～14）。またLeeら15）によるfiuorescent

immunoassayの報告もある．

  われわれも最近開発された栄研イムノケミ．カル研

究所製RIA kit（以下Eiken kitと略す）， Clinical

Assays社製RIA kit（以下Clinical Assays kitと略

す），Mallinckrodt鼻面RIA kit（以下Mallinckrodt

kitと略す）の基礎的，．臨床的検討を行ったので報告

する．さらにこれらのkitにおいては， PAPを精製

した組織および精製方法｝こ違いがあ． 閨CEikcn kitで

は前立腺肥大症組織を用いaMnity， ion exchange

chromatography， gel filtrationによりPAPを精製し

ている16）．（〕linical Assays kitでは前立腺肥大症組織

および精漿よりPAPをaMnity chromatography，
gel filtrationを用い精製している17・19）． Mallinckrodt

kitでは精漿を用い主としてgel創trationを繰り返

しPAPを精製している19）．したがっ．て各kit間の相

互比較もあわせて行なった．

1．対象と方法

 基礎的検討：臨床的検討．に先立ち，3社kitの基礎

的検討を以下の項目について行．なった．1）．標準曲線
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Table 1． Nurriber of cases and age distribution of maie and female subjects

          in the investigation of serum PAP
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           RIA kits

Normal subjects
and patients

Eiken
kit

Clinical Assays
      kit

Ma11’inckrodt
      kit

Normal male subjects and

pati ents with non－prostat5c

diseases

Patients wfith B．P．H．

Normal female sub」ects’
≠獅

female patients

Patients with
                 untreated

prostatic

carclnoma
                 treated

     75

 5 y．o．一82 y．o．

      33

56y．o．一ア9 y．o．

      17

13 y．o．一82 y．o．

      49

58 y．o．一80 y．o．

      16

63y．o．一ア8 y．o．

     57

 5 y．o．一82 y．o．

     25’

56 y．o．一78 y．o．

      7

28 y．o．一78 y．o．

     3ア

58 y．o．一80 y．o．

     15

63y．o．一ア8 y．o．

      34

20 y．o．一78 y．o．

      15

56 y．o．一ア8 y・o・

      13

13 y．o．一78 y．o．

      21

62 y．o．一82 y．o，

      13

63y．o．一フ8 y。o．

Total ］90 141 96

Table 2． RIA proce’ р浮窒??in three kits

Standard or patfient serum

         十

Anti－PAP serum
       ラ

 ｛Incubation at room temparature）

       ラ

］25
  1－labeled PAP

       量

 Uncubation at reom temparature）

       豊

Second antibody

       寺

 CIncubation at room temparature）

       畢

Centrifugation and aspiration of supernatant

      Eiken Clinical Assays MaHinckroclt

      O．］ nil ・O．1 ml O．2 ml

      O．2 ml O．］ ml O．1 ml

     20 hours 18 hours 2 hours

      O，2 ml OA ml B，2 ml

     20 hours 3 hours 2 － 24 hourg

      O．2 ml LO ml i，O ml

     30 minutes ’30 minutes O minutes

2000xg for 30 tninutes ］OOOxg for 20 minutes 2000× g for 20 minutes

                     ラ

Estimation of amoUnt of radioactivity with garmna counter

                     量

Determination of standard curve and PAP level in patient serum
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の再現性，2）各種濃度での再現性，3）希釈試験，

4）回収試験，5）3社kit間の関係，6）各種濃度

でのRIAとenzyme assayとの相関性，7）温度が

PAPに与える影響すなわちRIAとenzy・ne assay

との測定値の差の比較．

 臨床的検討：末梢血PAP（以下PAPと略す．た

だしenzyme assayによるPAPと区別する場合には

PAP－RIAと略す）の測定｝こは，肘静脈より採血後た

だちに分離を行ない一20。Cで保存しt血清を用い

た．対象はTable lに示したよう1こ正常男女成入，

前立腺以外の泌尿生殖器疾患男子症例，泌尿器疾患女

子症例，組織学的に確認された前立腺肥大症および前

立腺癌症例である．症例数は各kitで差がありEiken

kitでは190例， Clinical Assays kitでは141例，

Mallinckrodt kitでは96例であった．

 測定方法：RIAによるPAPの測定はTable 2に

示しtように各kitに添付されたmanualに従って

行なった．なお実際の測定値の算出には3次回帰曲

線を用いたが，標準血清の最低濃度より測定限界を

Eiken kitでは1．25 ng／ml， Clinical Assays kitでは

1・o ng／ml， Mallinckrodt kitでは1．o ng／mlとし，

これら以下の値をnot detected（以下N．D．と略す）

と表現した．enzyme assayによるTAP（以下TAP－

Enzyme assayあるいは単にTAPと略す）の測定は

Kind－King法により行ない，さら｝C 一部L－ta「t「ate

を用いてPAP（以下PAP－Enzyme assayと略す）も

測定した．なおTAP－Enzyme assay， PAP－Enzyme

assayの正常値はそれぞれ1．7～7．21UIL，0～1．4

1u／しである．
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Fig． 1． Standard calibration curve of
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II ．結 果

 基礎的検討：1）標準曲線の再現性（Fig，1～3），

Eiken kit， Clinical Assays kit， Mallinckrodt kitと

も，それぞれの標準血清の各濃度での再現性は良好で

あった．各kitの標準血清のpercent boundをプロ

ットして得られた標準曲線は，いずれも直線に近似し

良好な結果であった，
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  Standard PAP

Standard calibration curve of

Mallinckrodt’s RIA kit

 2）各種濃度｝こおける再現性（Table 3～5）， within

assayでの再現性を高，中，低濃度において検討した

が，E三ken kitではC・V・が2．1～7．4％と全体的に再

現性は良好であった．Clinical Assays kitでは，いず

れの濃度においてもC．V．は2．8～14．5％と比較的良
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Reproducibility of Eiken’s kit within assay and between assays
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Sample number 工 II ！II IV

Within assay

2．3

2．3

（ng／ml） 2．2

1．9

2．0

7．7

7．2

7，8

7．4

7．2

11．8

11」

ll．8

12．3

］IJ

19．9

17．8

17．0

16．5

18．5

Mean

S．D．

c．v．

（ng／ml） 2．1

〈rlg／ml）   0．1ア

 （”／，） 5．7

7．5

O．28

3．8

11．9

O．25

2．1

17．9

1．34

7．4

Sample number 工 II ！II

Between assay （ng／ml）

1．4

1．3

1．5

8．1

8．4

7．5

］8．2

16．1

15．5

］．1 7．4 13．1

Mean

S．D．

（ng／ml） 1．3

（ng／ml） O．18

7．9

O．49

15．7

2．10

c．v．
（o！o）

14．3 6．2 13．3

好な結果であった．Mallinckrodt kitでは各濃度にお

いても（〕．V．は8．O～11．1％となり，これも比較的良

好な結果であった．between assayでの再現性も高，

中，低濃度で検討した（ただしClinical Assays kitで

の再現性は中，低濃度での検討であり，また検体は

kitに添付されていたものを用いた）． Eiken kitでは

高，低濃度での再現性が中濃度でのそれと比較する

とやや劣ったが， C．V．は6．2～14．4％で比較的良

好であった．（〕linical Assays kitではC．V．が9． O～

11．2％と再現性は良好な結果であった．Mallinckrodt

kitでは，いつれの濃度においてもC．V．は6．6～

10．6％となり良好な再現性が示された．

 3）希釈試験（Fig．4～6），各kitとも2つの検体

を用い16倍までの希釈を行ない検討したが，それぞれ

の測定範囲内ではほぼ直線関係が認められた．

 4）回収試験（Tablc 6），任意のsampieと各kit

の任意の標準血清を1：1に混合．して得られたsample

での回収率は，各kitとも平均101．2～105．6％であ

り良好な結果が得られた．

 5）各kit間の関係（Fig，7，8）， Eiken kitの標準

血清をClinical Assays ki亡， Mallinckrodt kitで測定

し検討してみると，Eiken kit（Y）とClinical Assays

kit（X）との関係ではr・＝・O．999ときわめて良い相関

が示され，Y－0＋1・1Xとほぼ両者の測定値が一致

する結果が得られた．一方Eiken kit（Y）とMallin－

ckrodt kitではr＝＝O．994とClinical Assays kitと

同様の良い相関が得られたがY＝一1．0十〇．54Xと

相関式では異なった傾向を示した．各kit間の関係を

さらに検討するためにEiken kitで3．O ng／ml以下

の測定値を示した41症例の検体を，Clinical Assays

kitとMallinckrodt kitとでそれぞれ測定しその分布

を比較検討してみた．その結果Eiken kitでの測定値

とMallinckrodt kitでの測定値がほぼ類似の分布を

示すのに対し，Clinical Assays kitでの測定値はやや

低く分布する傾向が認められ測定値自体の相関も低か

った．しかし’正常値の割合ではいずれもほぼ同じであ
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Reproducibility of Clinical Assays’ kit within assay

and between assays

Sample number 工 II III IV

Within assay （ng／ml）

1．7

2．3

1，6

1．9

1．8

4．7

4．4

5．8

5．7

5．4

12．2

11．3

10．3

11．7

10．5

20．7

19．7

19．7

19．6

20．ア

Mean

S．D．

c．v．

（ng／ml）

（ng／ml）

c％）

1．86

O，27

14，5

5．20

O．62

11．9

H．20 20．10

O．80

7．1

O．57

2．8

                 ＃ ＃fi

Between assay Cng／ml）

2，2

1，9

1．8

2，1

2．1

2，3

13．3

12．2

16．7

13．6

13．2

13．2

Mean （ngfml） 2，1 ］3．7

S．D．

c．v．

（ng／ml）

（％）

O．19

9，0

1．5

11．2

＃ control serum 2．0 ng／ml

＃＃ control serum 12．0 ng／ra1

つた．

 6）各種濃度でのRIA enzyme assayととの相関

（Fig．9～ll）， PAP－RIAとenzyme assayとの相関

はそれぞれの測定限界値から20 ng／ml以下の濃度で

は，各kitとも比較的良好で相関係数はEiken kitで

r＝0．69，Clinical Assays kitでr＝0．85， Mallinckrodt

kitでr＝O．71であった．ただし測定値が低い場合に

は，この傾向が失われていた。

 7）温度の影響（Fig．12），室温放置でのPAPの

変化の程度をPAP－RIA（Eiken kitによる）， TAP－

Enzyme assay， PAP－Enzyme assayを同時に行い検

討したが検体1，HともPAP－RIAが室温放置12～16

時間で約20％の減少程度に留まるのに対し，enzy血e

assayではいずれも40～50％程度減少してい沈．

 臨床的検討：正常男女成人および各種疾患での

PAP－RIAの測定結果をTable 7， Fig・13～17に示

した．正常男子成人および前立腺以外の泌尿生殖器疾

患で，加齢に伴う変化を検討したが一定の傾向は認め

られなかった．正常女子成人および女子泌尿器疾患で

のPAP－RIAは，男子症例と比較するとやや低い傾

向にあった．20歳以上の前立腺以外の疾患と正常男子

症例でのPAP－R．IAをもとに，それぞれのkitでの

正常値をmean±2SD・に設定するとEiken kitでは

2．5 ng／m1以下， Clinical Assays・ kitでは2・O ngfml
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Table 5． Reproducibility of Mellinckrodt’s kit within assay

and between assays
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SamDle number 1 II III IV

Within assay （ng／ml）

1．5

1．9

1．8

1．6

1．7

4．7

4．8

5．5

5．0

4．3

10．9

IO．3

12．3

10．5

12．0

19．7

17．5

23．0

20．5

22．8

Mean

S．D．

c．v．

（Hg／ml） 1．7

〈ng／ml） O．16

 （箔）   9．3

4．9

O．44

9．0

11．2

O．9

8．0

20．7

2．3

11．1

Sample number 1 II III IV

Between assay

1．6

〈ng／ml） 1．9

5．9

7．3

15．9

17．2

30．4

34．6

1．8 6．8 14．3 33．3

Mean （ng／ml） 1．8 6．7 15．8 32．8

S．D．

c．v．

（ng／rnl） O．15

 （70’） 8・3

O．71

10．6

1．45

9．2

2．15
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Fig． 4． Relation between measured PAP and

    the dilution of serum in Eiken’s kit

以下，Mallinchrodt kitでは2・2 ng／ml以下となる．

これらの値をもとICすれば前立腺癌を除けば，正常値

を越える測定値を示したのはEiken kitでは前立腺肥

大症の3例，Clinical Assays kitでは前立腺肥大症の

2例および前立腺以外の泌尿生殖器疾患（20歳以上，

男子）の1例，Mallinckrodt kitでは前立腺肥大症の

1例という結果であった．

 前立腺肥大症および20歳以上の前立腺以外の泌尿生

殖器疾患で，Eiken kitでの測定値をstandardとし

て他のkitでの測定値と比較してみると（Fig・18），

Eikcn kitとClinical Assays kitとの比較では一方

の測定値が正常であるにもかかわらず他の測定値が正

常を上まわった症例は57例申2例に認められ，それぞ

れ前立腺肥大症，前立腺以外の泌尿生殖器疾患であっ

た．一方Eiken kitとMallinckrodt kitとで同様の

比較を行なってみると，このような症例は27例中1例

に認められ，これも前立腺肥大症であった．

 前立腺癌でのPAPの測定結果はFig・15～17に
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示し7が，dinica正stageに従いそれぞれのkit別に

陽性率を検討するとTable 8に示した結果となっ

た．各kitの結果を総合した107検体で検討してみる

と，stage A十Bでの陽性率は25．8％， C 40．0％， D

85．4％であった．

 次｝こPAP－RIA， enzyme assayでのscnsitivityと

speci丘cityとを比較検討する目的で各種疾患での

PAP－R1A（各kitでの測定検体を合計）， TAP－

Enzyme assay， PAP－Enzymc assayを同時に測定し

t検体を用いて検索を行なつt．まず各測定法での測

定値が，その正常値に対しどの程度の割合（ratio）に

なっているかをみた（Fig．19～24）．前立腺癌では

PAP－RIA， PAP－Enzyme assayの方がTAP－Enzyme

assayより測定値のratioは大であった．前立腺肥大

症，20歳以上の前立腺以外の泌尿生殖器疾患では，

PAP’Enzyme assayの方がPAP－RIA， TAP－Enzyme

assayより測定値のratioは大きくなる傾向があっ

た．この結果よりPAPRIA， TAP－Enzyme assay，

PAP－Enzyme assayでのsensitivityとspccificityと

を算出してみると（Table 9）， sensitivityではPAP－

RIA 53．3％， TAP－Enzyme assayが35．5％， PAP－

Enzyme assayが47．7％であった． PA？一R．IAと

TAP－Enzyme assayとはP＜0．1では差を認めた．

PAP－RIAとPAP－Enzyme assayとでは差はなかっ

た．specificityではPAP－RIAが100％，TAP－Enzyme

assayが95．2％， PAP・Enzyme assayが76．2％と

PAP－RIAとPAP－Enzyme assayではP＜0．05で差

を認めた．

皿．考 察

 enzyme assay lこよる酸性フォスファターゼの測

定には，phenyl ph◎sphate，α一glycerophosphate，β一

naphthylphosphate， p－nitrophenolphosphate， sodium

thymolphthalein monophosphate， naphthol AS－BI

phosphateなどが基質として用いられてきた．しか

し，これらの基質はPAPに対し特異的ではなく，他

の組織由来の酸性フォスファターゼの測定値への混入

は避けられない．PAPがL－tartrate labileであると

ころがら，L－tartrateを用いてPAPを特異的に測定

する方法もあるがやはり特異性の点で充分とは言えな

い20）．これらの欠点を補うため免疫学的測定法の1っ

であるRIA， fluorescent immunoassay， counterimmu－

noelectrophoresisが開発されている，

 今回われわれが検討したEiken kit， Clinical Assays

kit， Mallinckrodt kitでは標準曲線の再現性， within

assay， betwcen assay，希釈試験，回収試験などにお

いてはほぼ満足すべき結果を得た．

 各kit間の相関性に関しては，それぞれの標準血清

を用いた検討では良い相関が得られたのに反し，低濃

度の検体での検討では必ずしも良好な相関が認められ

たわけではなかった．この原因の1つとしてPAPの

精製に用いられた組織の違いあるいは精製法の違いが
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Table 6． Recovery test in three kits

Expected value Recovered value Recoverv rate （OA

Eiken

kit

1．4    ng／m1

2．6

5．5

11．0

19．5

1．3

2．1

6．8

13．9

18．5

ng／m1 92，9  箔

87．5

123．6

126．4

97．4

Mean 105．6

Cl考nical
Assays

kit

］．5 ng／m1

5．0

15．5

25．3

1．6

4．8

15．8

27．0

ng／m］ 106．7  鬼

96

1el．9

106ア

Mean 102．8

Mallinckrodt

kit

1．5 ng／m1

5．5

9．0

11．5

21．5

1．4

5．4

9．6

］3．3

19．8

ng／m］ 93．3 O／e

98．2

106．9

11sJ

92．］

図ean 101．2 ％

推測される．現在までに報告5，15一’17・21N23）されている

RIAでは，抗原としてのPAPを前立腺液，前立腺

肥大症組織，萬立腺癌組織，精漿などから得ている

（Table 10）．さらにこれらの組織からのPAPの精製

法も報告者により多少異なっている．その結果得られ

た正常値も。～3．o ng／mlから5～72 ng／mlと幅の

ある値になっている．この精製組織，精製方法の違い

に関してはPAPのIsoenzymeの問題もあり今後の

充分な検討が必要と思われる点である．

 しかし，これらの相違があるにもかかわらず，それ

ぞれの正常値を基準にして比較してみると，正常ある

いは正常を上まわる割合はほぼ同程度で，臨床的に問

題となる場合は少ないと推測される．

 Enzyme assayの欠点の1つである温度1こ対する不

安定性がPAP－RIAではどの程度になっているかを

検討してみたが，Fotiら24）も報告しているように

PAP－RIAの方がTAP－Enzymc assayあるいはPAP－

Enzyme assayより安定であることが示された．

 既述のように各kitの正常値を・nean＋2S．D．を基

準にして設定したが，臨床的には各kitともほぼ2・5

～3．Ong／m1が適当であると思われる．

 前立腺癌以外では．これらの正常値を越えた検体は少

なかった．一方前立腺癌ではstageが進行するに伴い

各kitでの陽性率は高くなる傾向があったが， stage

A十Bでの陽性率は一般｝こ低かった．各kit間でstage

別の陽性率に差があるのは，全例が同一症例ではない
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Tabl・e 7． PAP ill normal subjects狐d the patients with urological diseases

                                                       （Mean±S．D． ng／ml）

25

RIA systems

Eiken kit Clinical Assays kit Mallinckrodt kit
Group

Normal rnale subjects and

patients with non－prostatic
diseases

           5 一 19 y．o．

          20 一 49 y．o．

          50 一 82 y．o．

1．8 士 0．33

1．7 ±0

1．9 士0．33

1．8 ± O，40

（n＝75）

（n＝ll）

（n＝38）

（n＝26）

1．4 ± O．31

1．2 ± O．21

1．5士 0．28

1．3 ± O．39

（n＝57）

（n＝11）

（n＝21）

（n＝25）

1．6 十．． O．31 （n＝34）

1．6 ± O．28

1．5 ＋ O．35

（n－17）

（n・1ア）

Patients with B．P．H． 1．9 ± O．53 （n＝33） 1．4 ± O．68 （n＝25） 1．6 ± O．40 （n＝15）

Normal female subjects and

female pdtients

］，4 ± O． 32 ｛n＝17） 1．3 ± O （n＝ 7） 1．3土0．09 （n＝13）

ng／ml．

4．0
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2．O
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ためと考えられる．

 RIA， counterimmunoelectrophoresisによる他の報

告での陽性率は，Fotiら25）｝こよればstage A 33％，

stage B 79％， stage（〕71％， stage D 92％ときわめ

て高い成績であるが，Griffiths7）， Murphyら25），

Bruceら27）はstage A l 2～38％， stage B 29～35％，

stage C 24～49％， stage D 68～89％と報告してい

る（Table ll）・本邦では丸岡ら10），町田ら13）の報告が

あるが，前者ではstagc A十B 25％， stage G 50％，

stage D 83％，後者ではstage A十B 62．5％， stagc C

85．8％，stage D 100％となっている．われわれが得

た結果は各kitでの検体数を合計するとGriMths7），

Bruceら27）の成績に近い．症例数が一定程度以上の報

告をもととすれば，Foti以外の報告ではstage A十B

での陽性率は低い．

 ところで，現在前立腺癌のscreening手段として

種々の方法が用いられているが，RIAによる方法は

これらの方法を上まわる精度を示しているのであろう

か．Bruceら27）はTable 11｝こ示したFotiらの成績

や彼ら自身の成績より判断してstage Aの前立腺癌

をscreeningする7めには，現時点ではRIAは充分

ではないとしている．われわれの成績からみても現時

点では充分とは言えない．しかし，この点に関して

は，RIAによるPAPの測定自体の問題のほかに前

立腺癌でのPAP上昇の機序にも問題があると思われ

る．一般的にはPAPの前立腺癌での上昇は腫瘍の絶

対量と関係すると考えられるが，それ以外に前立腺癌

組織の分化度7），前立腺癌の個々の細胞でのPAP分

泌能力27）などがさらに関与していると言われている．

したがって前立腺癌でのPAPの陽性率を問題にする

場合には，この点に関しても充分な検討が必要と考え

られる．

 最近，Kuriyama， Chuら28）によりprostatlc antlgcn

のenzyme immunoassayが開発されているがPAP

と性格を異にした“marker”と考えられ，これらを

併用することで既述の問題点がどの程度解決されるも

のか興味深く，今後の詳細な報告が期待される．

 さてRIAとenzyme assayとの精度の比較では

sensitivityではPAP－RIAとPAP－Enzyme assayは

同程度であり，TAP－Enzyme assayはこれらより劣る
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Fig． 16． ？AP measured by Clinical Assays’ kit in patients’ with prostatic carcinoma

結果となった．一方specificityではPAP－RIAと

TAP－Enzyme assayとがほぼ同程度でPAP－Enzyme

assayがこれらより劣っていた． sensitivityとspecifi－

cityとを総合するとPAP－RIAがTAP－Enzyme
assay， PAP－Enzyme assayより優れていると結論す

ることができる．他の報告27）でもこの点に関しては同

様の結論である．ただ，実際の臨床でのcnzyme assay

によるTAP， PAPの有用性すなわち1）特殊な測定

装置を必要としない．2）短時間で結果が判明するな

どはRIAにない利点であり，これらの点を含めて

RIAの有用性がenzyme assayの有用性をはるか｝こ

凌駕する紀めには今後のさらなる検討が必要と考えら

れる．

IV．ま と め

 1． Eiken kit， Clinical Assays kit， Mallinckrodt

kitの基礎的検討を行ない以下の結果を得た． 1）標

準曲線の再現性は各kitとも満足すべき結果であり，

標準曲線においても良好な直線を得た．2）各濃度に

おける再現性をwithin assay， between assayで検討

しアこ．within assayにおいてはEiken kitでC．V．

が2． 1～7．4％，Clinical Assays kitで2．8～14．5％，

Mallinckrodt kitで9．0～11．1％となり満足すべき結

果であった．between assayでは各kitともG．V・が

6．2～14．3％となり良好な結果であっ7．3）希釈試

験での検討では各kitとも1／16希釈まででは良好な直

線を示しアこ．4）回収率を検討した結果各kitとも

100％前後の値を得ることができた．これらの結果よ

り各kitとも臨床的に充分使用しうると判断できる．

 2．Eiken kitの標準血清をClinical Assays kit，

Mallinckrodt kitで測定することにより各kit間の相

関性を検討しtが，いずれの場合も良い相関が得られ

た．しかし，Eiken k圭tで3，0 ng／ml以下の低濃度の

41検体をClinical Assays kit， Mallinckrodt kitで測

定した結果では相関性が低下していた．一方，こ旭ら

の検討を各kitの正常値を基準にして，測定値が正常

あるいは正常を越える頻度で比較してみると，各kit

間の差は認められなかった．きらに同様の比較を前立



28 泌尿系己要  28巻 1号 1982年

ng／m1

200

1OO

50

IO

5

2．2

1．O

N．D．

e

Mallinckrodt kit

．

e

．

．

．

．

e

．

．

．

一      一      〇       一       一       ■       騨      一      一

e                 e

．     壱
                ．

e
e

e

一     一    輪     一    一   ■  ，

                    A B C DWe11 Relapsed
                                               controTled status

                                                エロ ム                                               SしdしUS

                                               （N．D．＝Not Detected＞

Fig．17。 PAP lneasurgd by Mallindαodt’s k三t in patient‘s with prostatic carcinorria

ng／m1

3．0

れ
’ユ 2．5

5
ぎ

］

⊆
．F

ユ
託 2．0

ゴニ

撫

．

o

88Do
“．

瓢

         ，

         ：

         ，

         ，

         ’

         ，

         臨

一 一 ・ 一  隔  一  ト

         1

         1

         願

         ，

         巳

         1

         ’

         1

         1

         1

         t

         ’

e e

一   四   一   一    一    噴   一  一

，tr9－mym

e

o

騨駕

          曜
          」
          1
          L
          i

          ■

          ■

          曜
鱒  一   r    一    一    ρ    一 t  一   一    一    一    一    一     一    一    ■   一

          I

          I

          ロ
          ●

          I

          I

          馴

          ’

          ，
          膨

          ■

          「

          願

          踊

        2．0 3．0 2．0 2．2 3．O                                  ng／ml                                                                          ng／ml
     PAP in Clinical Assays kit                                                      PAP in Mallinckrodt kit

Fig． 18． Relation of PA［P level among three kits in the patients with’

        B．P．H．（e） and non－prostatic diseases（O） above twenty year old



塚本・ほか：前立腺性酸性フォスブァターゼ・RIA 29

Table 8． Positive PAP in patients with prostatic carcinoma

Eiken kit

＊

Cliniccal Assays
kit Mallinckrodt’ kit

“

Total samples

＊t

Prostatic

         コ      carc「lnoma
26／49 53．1 70’ 19／37 51．4 oA 12／21 57．1 ％ 57／107 53．3 ％

stage A ＆ B 4ハ4 28．6 Ol． 1／10 IO．o e％ 3／ 7 42．9瓢 8／31 25．8 ％

stage C 6／16 37．5 Ole 5／Y 45，5 ％ 3／ 8 37．5 ％ 14／35 40．o el，

stage D 16／19 84．2 O！． 13／16 81．3 70 6／ 6 1ae ele

35／ 41 85．4 Ole

’ positive cases in each kit ／ total cases in each kit

＊＊ positfive samples in all kits ／ total samp］es in all kits
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腺肥大症，前立腺以外の泌尿生殖器疾愚での測定値を

用いて，Eiken kitとGlinical Assays kit， Eiken kit

とMallinckrodt kitでそれぞれ行なってみると，測

定値が正常あるいは正常を越える割合はほぼ同程度で

あった．このことは，低濃度での各kitの相関性の低

さが臨床的に問題となることは少ないということを示

すと思われるが，この点についてはPAPのsource，

精製法の違いなどが関係していると推測されるため，

今後とも充分な基礎的検討が必要である．

 3）RIAとEnzyme assayの相関性を検討した結

果，全体的には良い相関が認められtが（Eiken kit：

r ＝＝O．69， Clinical Assays kit： r＝＝O．85， Mallinckrodt

kit：r＝O・71），低濃度では相関は低下していた．

 4）正常男女成人，泌尿生殖器疾患男女症例（Eiken

kit：190例， Clinical Assays kit：141例， Mallinckrodt

kit：96例）において計427検体でPAPを測定した．

正常値はEiken kit 2・5 ng／ml以下， Clinical Assays

kitで2．ong／ml以下， Mallinckrodt kitで2・2 ngfrnI

以下であった．臨床的には各kitとも2．5～3．O ng／ml

以下が適当ではないかと思われた．

 前立腺癌以外でこれらの正常値を越えた症例は，

Eiken kitでは前立腺肥大症の3例， Clinical Assays

kitでは前立腺肥大症の2例を前立腺以外の泌尿生殖

疾患の1例，MaHinckrodt kitでは前立腺肥大症の1

例であった．前立腺癌でのPAPの陽性率は， stage

A十B，（】，DにおいてEiken kitではそれぞれ28．6

％，37．5％，84．2％であり，Clinical Assays kitでは

それぞれIO％，45．5％，81，3％， Mallinckrodt kitで

はそれぞれ42．9％，37．5％，100％であった．各kit

でのすべての症例が同一ではないのでこの間の陽性率

の比較はできなかった．各kitでの検体を合計すると

stage A十B 22．6％， C 37・1％， D 85・4％であり， stage

A十Bでの陽性率は低かった．

 5）sensitivity， specificityを検討してみると， PAP－

RIAではsensitivityが53．3％， specificityが100％，

TAP－Enzyme assayではそれぞれ35．5％，94．9％，

PAP－Enzyme assayではそれぞれ48．6％，75．9％と

なり，これらの結果よりRIAがenzyme assayより

秀れた測定法であると言えるが，今後さらに改良すべ

き点の検討は必要である．
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Relation between PAP－RIA and TAP－Enzyme assay in 85 samples with

stage C， and in 41 samples with stage D prostatic carcinoma

 6）前立腺癌の早期発見のためのscreening lc RIA

を用いることは現時点では充分でないと考えられ，き

らにこの点の解決には前立腺癌でのPAPの上昇の機

序も同時に検討する必要がある．

 稿を終えるにあたり，御筋力いただいた本間昭雄先生，青

山龍生先生（旭川赤十字病院泌尿器科），古屋聖児先生，横

山英二先生（北見赤十字病院泌尿器科），水戸部勝幸先生

（市立酒田病院泌尿器科）に深謝する．またkitの提供を受

けた栄研イムノケミカル研究所，｝ラベノール ラボラトリ

ー，第1ラジオアイソトープ社の御協力を感謝する．
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Table 9． Sensitivity and specificity of PAP in RIA， and TAP and PAP in Enzyme assay

PAP一一RIA TAP－Enzyme assay PAP－Enzyme assay

Positive Negatave Positive Negative Positive Negative

Prostatic carcinoma

      stage A and B

B．P．H．

stage C

stage D

Non－prostatic diseases

 8／31

〈25．8 ％｝

14／35

（40．0 oA）

35／41

（85．4 ％）

 0／3ア

（o el．）

 0／42

（O e！．）

23／31

（74．2 ％）

21／35

（60．0 ％）

 6／41

（15．6銘）

37／37

（100 ％）

42／42’

（100 ％）

6／31

（19・4 O！a）
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Sensitivity

     Specificity

           （Positive or Negative sample number／Total sample number）

PAP－RIA＝53。3 ％ （57／107）， 丁AP－Enzyme assay＝35．5 ％ （38／107），  PAP－Enzyme as．say＝48．6 ％ （52／10ア）

PAP－RIA：100  ％ （79／ 79）， TAP－Enzyme assay：94．9 ％ （ア5／ ア9）， PAP－Enzyme assay：75．9 ％ （60／79）



        塚本・ほか：前立腺性酸性フォスファターゼ・RIA

Table 10． Source of PAP， methods of purification and normal range

Sources of PAP Methods of purification Normal ranges

  l． Prostatic fluid

     cooper et al 5） g’el filtratien s一 72

  2． Hypertrophic plostate gland

     森川ら16＞ 、ffi，ity， fi。， e．、h，，ge ch，。m，t。9，phy

                           and gel filtration O 一一 3

     Etten et ai i7） afiinity chromatography ・and

                           gel fil’tration

     choe et ai 2i） ion exchange and affinity

                           chromatography 2．5 － 24

                 22）
     Vihko et al                           affinfity chromatography O 一 IO

  3． Malignant prostatic tfissues

     Lee et ai 15） affinlty， fion exchange chromatography

                           and gel filtration． 1．4一 9．8

  4． Seminal plasma

     “Gahan et al 23） iDn exchange chromatography o 一 8．1

Table 11． Elevated PAP in patients with prostatic carcinoma （96）

    RepQrters

Clinical

stage N

Foti ＃

      24）

et al

Murphy 寿＃

       26）

et al

（ofo＞

Griffiths ＃

         7）

Bruce ＃

        27）

et al

A

B

c

D

33

79

71

92

 38

．35

49

 69

12

32

47

86

14

29

24

89

＃ RIA， ＃＃ Counterlmmunoelectrophoresis

35
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