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PSA値Grayzoncに お け る前 立 腺 癌 の 診 断:

Frecお よ びTotalPSAの 有 用 性
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   Thirty seven patients complaining of voiding disturbance who showed gray zone total prostate-
specific antigen (t-PSA) level (upper limit of  normal~  10 ng/ml) but did not reveal apparent cancerous 
findings in the prostate were examined for free PSA (f-PSA) and prostate volume. According to 
histological diagnosis, 9 were cancer cases and the other 28 were non-cancer cases. The free/total 

 (F/T) ratio was 0.10 and 0.16 in the cancer and non-cancer groups, respectively  (t-PSA  ; DPC kit,  p= 
0.03). The t-PSA (DPC and Dinabott kits), f-PSA and PSA density alone did not distinguish these 
two groups. For diagnosis of cancer, the ratio seemed to be F/T, the most reliable followed by PSA 
density and t-PSA. When using a  13% F/T, the sensitivity and specificity for cancer detection were 
88.9 and 70.8%, respectively. t-PSA measured with the Dinabott kit, showed a similar tendency 
except that the F/T ratio showed a slight variation. Prostate volume and patient age influenced the 
F/T slightly, but these factors may not impair the usefulness of F/T. 

                                            (Acta Urol. Jpn.  43: 855-860, 1997) 
Key  words  : Prostate cancer, F/T ratio, Free PSA, Gray zone

緒 言

欧米において前立腺癌は男性の癌の罹患率では上位

にあ り,近 年 日本でも増加が著 しい.し たがってこの

癌の対策は重要のことであ り,診 断や治療の各方面に

ついて熱心に研究 されている,そ のなかで早期発見は

多くの方法が提案 されているが,い まだ確実な診断の

ための簡単な方法について一定の基準が出来ていな

い.前 立腺癌に特異性の高いマーカーとして前立腺特

異抗原(PSA)が あ り1),こ れを手がか りと して早期

診断を行 う方法が注目されて きた.PSAは 前立腺疾

患に特異的であるが癌特異抗原でないので前立腺肥大

症で も異常値 となる.し たがってPSA軽 度上昇のと

き,前 立腺の早期癌と前立腺肥大症 との鑑別は大 きな

問題とな りいろいろの工夫が提唱された.

PSAは 肥大症の腺細胞か らも癌細胞からも生成 さ

れ,血 中に流入する.血 中の測定可能なPSAの 大部

分は α1-antichymotrypsinと 結合 してお り,一 部の

*顧 問,千 葉大学名誉教授

み遊離 して存在(freePSA,f-PSA)す る.通 常の測

定キ ットでは この両者 を一緒 に定量 す る(totalPSA,

t-PSA2)PSAは 血 中で α2一マ クログロブ リンとも結

合 してい るが,通 常の測定キ ットで は検 出出来ない.

近 年前立腺癌 ではt-PSA中 のf-PSAの 割 合の小 さい

ことが見 い出 され,こ の比(F/T)を 利 用 した癌 の診

断の可能性 が検討 された3-6)欧 米 で 多 くこの問題 が

討 議 され,1996年 の専 門誌 でF/Tに つ いて特集が く

まれ てい る11'12'15'23'25'26'28'30>Grayzone(正 常 範

囲の上限 一一10ng/mDに お ける癌の有無 は まず直腸診

に よ り判 断 され るが,直 腸診で癌 の所見のない ものの

取扱 いの方法 は議論の対 象であ る.今 回 これ に焦点 を

あわせF/TやPSAdensityの 有 用性 を検討 した.

対 象 お よび 方 法

症 例

1996年II月 よ り97年3月 まで に当科外来 を排尿障害

な どのた め訪れ た50歳 以 上 の男性患 者 の うちt-PSA

が 測 定 に用 い た キ ッ トの 正常 範 囲の 上 限 以上10.O

ng/mlま で のgrayzoneを 示 す ものが42例 あ った.
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この うち直腸 診 に よ り癌 性 の硬結 や変形 が み られ な

か った37例 につ いて,癌 の有無 を検 討対象 とした.f-

PSAを 測 定,F/Tを も とめ た.経 直腸 的エ コーに よ

る前立腺体積計測(π ×長 径 ×短径 ×長 さ/6)を 行 い,

t-PSAを 体 積(ml)で 割 った値 をPSAdensityと し

た.左 右各3ケ 所 を含 む6ケ 所 以上 をバ イオプ シーガ

ンをもちいて組織 採取 した.組 織 はヘマ トキ シリンー

エ オジン染色 を行い,組 織 学的分化 度 を診 断 した7)

t・お よびf-PSA測 定法

t-PSAはDPCイ ム ライズ高感 度PSAキ ッ ト(固

相抗体:モ ノクローナル抗 体,標 識 抗体:ポ リクロー

ナ ル抗 体 の2-step法,chemilumi-nescentenzyme-

immunoassay,CLEIA),f-PSAはDPCイ ム ライ

ズf-PSAキ ッ ト(固 相抗体:モ ノクローナル抗体,

標 識 抗体;ポ リク ロー ル抗体 の2-step法,CLEIA)

で 測 定 した.t-PSAの 正常 範囲 と してあ る上 限は3.4

ng/mlで あ る.t-PSAの キ ッ ト間 の差 を検討 す るた

め同一血 清 を ダイナボ ッ ト社 の アキ シムPAダ イナ

パ ック(固 相抗体:モ ノクローナル抗体,標 識抗体1

ポ リクローナ ル抗体,マ イクロパーテ ィクル酵素免疫

測定 法,MEIA)で も測定 した.こ の正常範 囲 と して

ある上 限は4ng/mlで あ る.

統 計

2変 数 の相 関係 数 はSpearman'srhoを 用 いた.2

群 問 の有意差 はMann-WhitneyのU検 定 によ り,中

央値,5%ile値,95%ile値 を示 した.

結 果

t-PSAとF/T

Grayzone37例 中 生 検 に て 癌 を9例 見 い 出 し た.

他 の28例 は そ の 後 のTUR-Pな ど に よ る 組 織 学 的 検

査 で 非 癌 と 診 断 し た.こ の 大 部 分 は 前 立 腺 肥 大 症

で あ っ た.癌 と 非 癌 と の 間 に 年 齢 に 差 は な か っ た

(Table1).t・ ・PSAは 癌 と 非 癌 そ れ ぞ れ8.43(3.79～

9.80)お よ び5.51(3.74～9.10)(NS),f-PSAは そ れ

ぞ れO.68(0.44～1.10)お よ び0.82(0.25・-1.73)

(NS)と 差 が な か っ た が,F/Tは そ れ ぞ れO.10(0.06

-O .20)お よ び0.16(0.05・-O.23)(P=0,03)と 相 異

を み た.な お 両 群 間 に 前 立 腺 体 積 とPSAdensityは

差 を み な か っ た.

Tablel. Patientcharacteristics;Cancersandnon-cancerousprostate

diseases

ProstateCancer Non-Cancer

Age
(yrs)

t-PSAa
(ng/ml)

FreePSA
(ng/ml)

F/TPSA

prOStateyOlume(
m1)

Pl翻 曇lty

(mean)

(median)

(mean)

(median)

(mean)

(median)

(mean)

(median)

(mean)

(median)

(mean)

(median)

7Ll

72.0

7.30(6.92)

8.43(7.80)

0.74

0.68

0.ll(0.ll)

0.10(0.11)

19.7

17.0

0.42(0.408)

0.40(0.377)

69.3

70,5

6.10(6.38)

5.51(6.20)

O.94

0.82

0.15(0.15)

0.16(0.15)

30.4

209

0.29(O.29)

0.23(0,248)

p=・O.60

P='O,16

(P=O.48)

p=0.30

p=O.03

(p=O.06)

P=O.41

p==O.08

(P==O.14)

a:t-PSAwasmeasuredwlthDPC(nomark)orDinabott(parentheses)kits.
StatisticalsignificancewascstimatedaccordingtotheU-test.
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これ らの患 者 について,t・PSAとF/Tの 関 係 をみ

た(Fig.1).図 上 で,癌 は比較的右下.非 癌 はほぼ均

等 に散在 して いた.

F/T,t・PSA,PSAdensityに よ る癌 と肥大症の鑑別

これ ら3者 について前立腺癌 の感度 お よび特異 度を

基 と してROC(R.eceiverOperatingCharacteristics)

をみ た(Fig,2).t-PSA測 定 キ ットはDPCキ ッ トを

用 いた.い ず れの感 度 において も特異 度はF/Tが 最

も高 く,以 後PSAdensity,t-PSAの 順 序 を示 したが

統計的 には有意で なか った.こ の図 よ り癌 の診断効率

を感 度お よび特 異度 の積 の最 も高い値 とす る と,F/

T,t-PSA,PSAdensityは そ れ ぞれ13%,8.36ng/

ml,0.22と な り,そ の ときの癌 診断 の感 度 と特 異度

は そ れ ぞ れ88.9%お よ び70.8%,55.6%お よ び

91.7%,66.7%お よ び70.8%で あ った.

つ ぎにt-PSAを ダ イナ ボ ッ トキ ッ ト.f-PSAは

DPCキ ッ ト で 測定 した と きのROCを 示 す(Fig.

3).最 も高 い診断効 率 はF/T,t-PSA,PSAdensity

が そ れぞ れ12%,7.6ng/ml,O.33と な り,そ の と き

の感 度 と特 異 度 は そ れ ぞ れ66.7%お よ び83.3%,

55.6%お よび79.2%,66.7%お よび75,0%で あ った.

こ の傾 向 はt-PSAをDPCキ ッ トで測定 した とき と

同 じであ るが感度 や特異度 はDPCキ ッ トを用 いた と

きよ り若干低値 であった.

F/Tに 影 響す る因子

F/Tと 前 立腺 体積 との 関係 をみ た(Fig.4).非 癌

ではF/Tと 体 積 とは相 関 したが(p=0.Ol),癌 で は

関係 がみ られなか った(p=0.93).

つ ぎ にF/Tに 与 える年齢 の影響 をみた.非 癌 で も

(p=0.13)癌 で も(p=0.07)年 齢 とF/Tと の 間には

関連 をみなか った(Fig.5).

以 上 の結果 か らgrayzoneに お いてF/Tの あ る値

以下 を癌扱 い とした とき前 立腺 の大 きさは若 干関係 し

て も大 きな影響 をみないため,年 齢や体積 に考慮 しな

くともよい ことがわか った.

考 察

前立腺癌の診断においてt-PSA高 値はほぼ確実に

転移病期 といえる.し か し骨盤内限局病期,と くに病

期Bの 多 くは測定 に用いたキ ットのcutoffの2--3

倍の異常値以内である.～ 方この病期は治癒可能のも

のが多 く含まれてお り,ま た臨床的前立腺癌全体の半

数をしめるので,簡 単な操作で確実な診断法が望 まれ

ているところである.検 診の集計から高齢者の0.5・-

1%に 癌が見い出されているので,こ の病期の発見は

重要である8)い っぽう前立腺肥大症は高齢者に高頻
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度 で あ り一部 はPSAの 軽 度上昇 を伴 う.し たが って

PSAの 測定 に用 いた キ ットのcutoffの2倍 まで の患

者,い わゆ るgrayzoneに 肥 大症 の 多 くが含 まれ る

ためgrayzoneの 癌 と非癌 との 鑑別 の研 究 が盛 ん に

されて きた.

t-PSAが 病 期進 行 に したが って上昇す る ことは定

説 とな ってい る.grayzoneに 限 ってみる と,多 くの

報告 で癌 のほ うが肥大症 よ りや や高 くなってい るが統

計学 的に は有意で ない,grayzoneを 構 成す る癌 と肥

大症 の患者比 に関係す るこ とで あ り,肥 大症の多 くは

t-PSAが 比 較的低 値 のた め これ が多 けれ ば両疾患 間

に差 がで る ことにな り,こ の範 囲 でのt-PSA値 は癌

の診断 と して は有用性 に乏 しい とい える.

PSAは 良性悪性 の両方 の上皮 細胞か ら生成 される.

癌 は肥大症 よ り単位組織 内のPSA生 成 細胞が多 いた

め,PSAdensityは 癌 のほ うが高い と推 測 され る9)

Grayzoneに お ける両 者の鑑別 のcutoffに つ い て多

くの報告で は0.15--O.25ng/ml2間 にあ り,0.21ng/

m12と した もので は感度84%と な ったlo)今 回 の結

果 も近似 であ った.し か しこのPSAdensityの 感 度

や特異度 で はt-PSAの そ れ と くらべ て特 に優 れ た指

標 といえず他 の ものの検討 が行 われて きた.

つ ぎに登場 した の はf-PSAの 利 用 で あ る.Gray

zoneの 癌 の診 断 につ い てF/TとPSAdensityの 有

用性 を比較 した検討 では,前 者 のほ うが高 い とされて

い るH'12)こ の 理 由 と して癌 組織で α1-antichymot-

rypsinが 多 くみ られるこ と13),ま た肥大症 のPSAは

分 子 構 造 が 異 なって い る た めev1-antichymotrypsin

と結 合 しがた く肥大 症 にf-PSAが 多 い14)と 考 え られ

てい るが,詳 細 は不 明である.F/T,PSAdensityお

よびt-PSAのAUC(Areaundercurve)は そ れぞれ

0.95,0.59お よ び0,54で あ り,し たが って鑑別 にお け

る有用性 はこの順序 で あ った とい う12)ほ ぼ 同様 の

傾向がFig.2お よびFig.3で み られた.

f一お よびt-PSAの 測 定 に あた り留 意 すべ きこ とが

あ る.採 血後の保存 において,後 者の ほ うが安定性 が

高 い15'16)し た が って 採 血 後 す ぐ血 清 を分 離 し,

-70℃ で保存
,で きるだけ早 く測定す る必 要があ る.

今 回の検討 にあた りこれに したが った.

高 齢者 においてt-PSAに 対 す るf-PSAの 割 合 は4

%か ら50%間 に分布 している.癌 と肥大症 との間 の鑑

別の ため のF/Tのcutoffに つ いてOesteringら は

15%と した とき癌 の95%が こ れ と同 じまたは以 下で

あ った と した3)Grayzoneに お け る最近 の報告 をみ

る と癌 のF/Tは4.3～18.0%,非 癌 は12.0～24.0%

とか な りの幅が ある12'17s23)し か しそれ ぞれ の報告

において はいずれ も癌 と非癌 とのあい だに,M±SD

で有 意差がみ られている.両 者 の鑑別 のための最適の

cutoffは7～25%間 に報 告 され てい る.値 の相異 は

各報告で用い られ た症例群 の違 い とともにキ ットの差

に よる と考 え られ る.t-PSAの 測 定 キ ッ トは20種 以

上 あ り,多 くはお互い の相 関性が ある も測定値 が こと

なる24>本 研 究 のDPCキ ッ トはア メ リカで 最 も使

用 されて いるTandemキ ッ トと測定 値が 同 じの ため

欧米 の値 と対比可 能 であ る25冒26)今 回 最適値 と して

DPCキ ッ トで13%,ダ イナ ボ ッ トキ ッ トで12%と な

りや は りキ ッ トの差がみ られ た.し たが って各報 告の

比較 に注意が必要 にな りキ ッ トの統一が のぞ まれ ると

ころであ る.ま たt-PSAに は 日差変動 が あ るので採

血時間の配慮が必要であ る27)

γ一セ ミノプロテ イ ンはf-PSAと よ く相 関す る.し

か し γ一セ ミノプ ロテ イ ン/t-PSAは 診 断効 率F/Tよ

り少 し劣 っている28)こ の ためf一 とt-PSAの 比 の ほ

うが有用であ ろう.

前 立腺 体積 が増加 す るに したが ってt-PSAも 増 加

す るが,大 きな前 立 腺 で は癌 の有 無 にか か わ らず

PSA生 成 細胞 が増す ため であ る .Grayzoneの 前 立

腺で は,そ れが大 きい とき肥大症組織が 多 くを占め る

と考 え られ るの でf-PSAの 比 率 が 増 す で あ ろ う.

じっさい非癌 で は体積 に比例 してF/Tの 上 昇が み ら
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れ た(Fig.4).

体 積 と年齢 はf-PSAに もt-PSAに も影 響 す るが

cutoff値 の 設定 には考慮 しな くて よい とい う20・21)

今 回の検討で も同様の結果で あった.な お体積 と年齢

を変数 と したf-PSAの 計 算式が提唱 され た17)

f-PSA=k× 年齢a× 体積b

良'「生,a:1.0,b:O.5,k:0.0015

癌,a:1.5,b:0.5,k:0.0003

癌 に おいて病期 や組 織学 的分 化度 はF/Tと 関 係 な

い とい う29・30)今 回 もそれ を うかが わせ た(data省

略).

年 齢 増加 とと もにt-PSAが 軽 度 に増加 する.し か

しF/Tは 年齢 とほとんど関係が なかった.PSA生 成

細胞 は高齢 になって も若年時 と同様PSAを 生 成す る

ためであ ろう.ま た高齢者 の前 立腺 で はPSAが 血 中

に移行 されやす くなるためか も しれない.

F/Tの 有 用性 につい て はす で に認 め られてい る と

ころであるが,標 準値 をきめるにはキ ッ トの差な どに

問題 をの こ している.生 検 を必要 としないgrayzone

の決 定のために もこの統 一がのぞ ま しい.

結 語

高齢 者 でtotalPSAが 測 定 に用 い たキ ッ トの正 常

範 囲の上 限 一一10ng/mlで あ り直腸 診で 明 らか な前 立

腺癌 と診断 されなか った37例 の患者 について,癌 診断

におけるF/T(freePSA/totalPSA)の 意 義 を検討 し

た、 この37例 は組織 学的検査 によ り癌9例,非 癌28例

であ った.

1)t-PSA(DPCキ ッ ト)は 癌8.43,非 癌5.51,f-

PSAは 癌0.68,非 癌O.82,PSAdensityは 癌0.40,

非 癌0.23で あ り,い ずれ も統計学的 に差が なか った.

しか しF/Tは 癌0.10,非 癌0.i6と 差 をみ とめた.診

断効率 はF/T,PSAdensity,t-PSAの 順 であ り,癌

診 断 にお いてF/Tのcutoffを13%と した とき感 度

88.9%,特 異 度 を70.8%で あ った.

2)t-PSAを ダ イナボ ッ トキ ッ トで測 定 した とき

診断 効率 はほ ぼ同様で あったが,F/Tの 値 に若 干の

違いがあ った.

3)前 立 腺 体積 と年齢 はF/Tに 影 響 す るがF/T

を基 と した鑑別に はこれ らを考慮 しな くて も支障 ない

と考 えられた.
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