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前立腺肥大症,偶 発前立腺癌における前立腺腫瘍マーカーと

臨床 ・病理学的所見の関連について
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CLINICAL AND PATHOLOGICAL STUDY OF TUMOR 

MARKER IN BENIGN PROSTATIC  HYPERTROPHY 

    AND INCIDENTAL PROSTATIC CANCER
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              and Hiroshi Fukuoka 

From the Department of Urology, the Yokohama Minami Kyosai Hospital 

                Seizou Sakanishi 
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   To determine the value of prostatic markers for prostate cancer, serum prostatic acid phospha-
tase (PAP), prostate specific antigen (PSA) and r-Seminoprotein (r-Sm)were measured in 81 patients 
with benign prostatic hypertrophy and in 12 patients with incidental prostatic cancer. r-Sm was 
the most sensitive but the least specific of the three markers. Large prostate glands, especially 
hyperglandular type tended to be associated with high r-Sm levels in our study. Patients with acute 
urinary retention, acute prostatitis and necrosis also showed positive markers. Out of 12 patients 
with incidental cancer, 5 patients had more than 2 elevated markers. Four patients with poorly 
differentiated adenocarcinoma failed to show increased markers. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 37: 589-594, 1991)
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緒 言

前立腺腫瘍マーカーはこれまでにも前立腺癌のステ

ージが進行するにつれ増加することや再燃の予知に有

用であることが よく知られている.し かし前立腺癌の

早期診断に関する報告は比較的少ない.横 浜南共済病

院泌尿器科では1988年9月 より前立腺癌だけでなく,

前立腺肥大症の症例についても従来からの前立腺性酸

フオスファターゼ,γ一セミノプロテインにくわえて前

立腺特異抗原(以 下それぞれPAP,r-Sm,PSAと 略

す)を 測定している.こ れらマーカーのスクリーニン

グとしての意義を検討し若干の知見を得たので報告す

る.

対象および方法

1988年8月 より1990年2月 までに臨床的すなわち,

直腸診,尿 道造影,経 直腸的前立腺エコーで前立腺肥

大症と診断された症例は93例 であった.そ のうち90例

に経尿道的前立腺切除術(TUR-P),2例 に恥骨上式

前立腺摘除術,1例 は前立腺生検のみを施行した.前

立腺肥大症と確定診断がつけられたのは81例 であり12

例(12.9%0)に 前立腺癌が発見された.こ れら93例に

おけるPAP,PSA,r-Smに つ い て検討 した.採 血

の際には直腸診後やカテーテル留置直後は避け,そ れ

らの影響が考えられる値は除外した。 また急性前立腺

炎や尿閉の症例についてもマーカーを測定 した,使 用

したkitはPAPは 栄研のRIAkit,PSAは 大 日本

製薬のMarkit-FPA,y-Smは 中外製薬のEIAkit
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で,CUtoff値 はPAP,PSA,γ 一Sm,そ れ ぞ れ3.O

ng/ml,3.6ng/ml,4.Ong/mlと しそ れ らを 越 え る も

の を 陽 性 と判 定 した,ま た前 立 腺 癌 の 組 織 はPSAに

つ い て 免 疫組 織 化 学 染 色 を行 った.使 用 した キ ッ トは

ス トラ ビ ジ ェ ン のB-SAキ ッ ト(生 化学 工 業)で あ

る.脱 パ ラ フ ィ ン後,H202で10分 反 応 させPBSで

洗 浄を3回,正 常 血 清 と5分 間反 応 させ 余 分 な液 を 拭

き取 る.1次 抗 体を 室 温 で2時 間反 応 させ た 後,PBS

で3回 洗 浄 し,架 橋 抗 体 を20分 反 応,PBSで3回 洗

浄,標 識抗 体 を20分 反 応 させ た 後PBSで3回 洗 浄,

DABで 発 色 しヘ マ トキ シ リンで核 染 した.

結 果

前立 腺 肥 大 症 とマ ー カ ーに つ い て

前立 腺 肥 大 症 の81例 の うち23例(28.4%0)が い ずれ

か の マ ー カ ーが 偽 陽性 を示 した.マ ーカ ー別 に み る と

PAP3例(3.7%),PSA6例(7.4%),γ 一Sm21例

(26%)で あ った(Tablel,2).高 値 を示 した マ ー

カ ーの組 合 せ を み る と1種 類 だ け上 昇 した の は17例 で

あ りPAP,PSA,7-Smそ れ ぞ れ1,1,15例 で あ っ

た.2種 類 上 昇 した もの は5例(r-SmとPSAの 組

合 せ が4例,γ 一SmとPAPの 組 合 せ が1例)で あ っ

た.こ の よ うに γ一Smの 偽 陽性 例 が 多か った.γ 一Sm

の 値 は10ng/mlを 越 す もの が5例 あ った が16例 は

10ng/ml以 下 で あ った.マ ー カ ーが 偽 陽 性 を 示 した

症 例 は 比 較 的 大 きな腺 腫 で あ る こ とが 多 く経 直 腸 的超

音 波 で 測定 した 前 立 腺 の 最 大 断面 積 の 平 均 は19・6±

3.lcm2で あ った.前 立 腺 の 最 大 面 積 とy-Smと の

関 係を み る と相 関係 数 は0.84で あ り,統 計 学 的 に有 意

の相 関 が あ る と 示 され た(p<0.001)(Fig.1)・ しか

し前 立 腺 が 大 き くて も マ ー カ ーが正 常 で あ る 症 例 も当

然存 在 し,前 立 腺 最 大面 積 が15cm2以 上 で もマ ー カ

ー が正 常 で あ った症 例 は12例 で あ った.こ の12例 の群

と γ一Smが 偽 陽性 を 示 した21例 の 群 とに 病 理 組 織学

Table1

Number
PAP
13.Ong/ml

PSA
>3.6ng/ml

y-Sm1
4.Ong/ml

BAH

Incidentalcancer

81

12

3(3.7%)6(7.4%)21(26%)

3(25.0%)4(33.3%)S(66.6%)
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Fig.1

Table3

Highy-SmNormaly-Sm

Number2112

Meanmaximumarea19.6f3.1cm218.7f2.4cm2

Hyperglandular4(1996)1(8%)

Fibromuscular6(29%)6(50%)

FibromyoadenomatousI1(52%)5(42%)

的検 討 を 加 えた.腺 構 造 と筋,線 維 構 造 の割 合 を 光 学

顕 微鏡 で 観 察 し,腺 構 造 が 優 位 で あ る ものをhyper-

glandulartype(G型),筋,線 維 成 分 が優 位 で あ る も

のをfibromusculartype(F型),両 者 が 同程 度 な も

のをfibromyoadenomatoustype(M型)に 分 類 して

比較 検 討 してみ た.マ ー カー正 常 群 で はG型,1例,

F型6例,M型5例,γ 一Sm偽 陽 性 群 で はG型4例,

F型6例,M型11例 で あ った(Table3).統 計 学 的

には 有 意 差 が なか った がr-Sm偽 陽 性 群 で はhyper-

glandu且artypcが 多 い の に 対 し て マ ー カ ー正 常 群

ではfibromusculartypeが 多L・傾 向 が み られ た.ま

た マ ー カーが 高 値 を示 した 症 例 は術 後,全 例 正 常 値 に

な った.

(2)偶 発 前 立 腺 癌 とマ ー カ ーに つ い て

偶 発前 立 腺 癌 は12例 存 在 した.こ こで はstageAl

を 高分 化 型 腺癌 のみ3切 片 以 内 の も の,そ れ 以 外 の も

の をstageA2と す る とstageAlは3例 で あ った.

stgcA2と した9例 の う ち4例 に前 立 腺 全 摘術 お よ

び骨 盤 リンパ 節 郭清 術 を 行 った と こ ろ 病 理 組 織 学 的 に

1例 は 前 立 腺 被 膜 を越 え る浸 潤 が ご く一 部 に み ら れ

stageC,他 の1例 は 骨 盤 リ ンパ節 に 転 移 を1つ 認 め

stageDlと 判 明 した,他 の1例 は 除 睾 術 を 施行 した

結 果,副 精 巣 に 転 移(中 分 化 型 腺 癌)が 判 明 しstage

D2と 診断 され た.そ の 他 の6例 はCT,骨 シ ンチ で異

常 を み とめ ず 臨 床 的 にstageA2と 診 断 した.偶 発 癌

12例 の病 期 分 類 はAl,3例,A2,6例,C,1例,Dl,

1例,D2,1例 とな った(Table4).12例 の うち何

らか の マ ー カ ーが 高値 で あ った の は8例(66.7%)で あ

り,2例 はす べ て 陽性,PAPと γ一Smが 陽 性 な もの

が1例,PSAと γ一Smい 陽性 の もの が2例,y-Sm

だけ が 陽 性 を 示 した もの が3例 あ っ た(Fig.2).マ

ー カ ーが す べ て 陰 性 であ った もの は4例 あ りす べ て 低

分 化 腺 癌 で あ った.

PSAに つ い て 免 疫 組 織学 的 染 色 を 高 分 化,ま た は

中分 化 腺 癌6例 と低 分 化腺 癌4例 を対 象 に 行 った,高

分 化,中 分 化 腺癌 では 染 色 され た もの が3例 存 在 した

が4例 の 低分 化 腺 癌 で は1例 は 染 色 され たが そ こは 高

分 化 の 部 位 で あ り低 分 化 の 部位 は ま った く染 色 され な

か った.

(3)急 性 前立 腺 炎 とマ ーカ ーの 関 係

急 性 前立 腺 炎 の3例 につ いて 測 定 した結 果,1例 は

PAP,PSA,r-Smの3老 がす べ て 上 昇,他 の2例 は

PSAとr-Smが 上 昇 してい た.

(4)急 性 尿閉 と マ ー カー の関 係

急 性 尿 閉 で受 診 した患 者 で,直 腸 診,カ テー テ ル留

置 前 に 測 定 した 症 例 は1名 だ け で あ った が γ一Smが

37ng/mlと 高 値 を 示 した.ll日 後 に 測 定 し た 値 は

4.Ong/mlま で 低 下 してい た.組 織 学 的 診 断は 前 立 腺

肥 大 症 で あ り,前 立 腺 癌 は存 在 しな か った,な お導 尿

した 量 は600mlで あ った,

考 察

前 立腺 腫 瘍 マ ー カ ーを ス ク リー ニ ングに用 い る場
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Table4

CaseStageAgeAre2Resected
cinweightg

PAPPSAy-Sm
ng/mlng/mlng/ml

Histology

PrimarySecondary

1Al6710.816.5

2Al848.33.7

3Al6419.925.1

4A26511.411.2

5A26919.313.5

6A2615.83.6

7A26311.56.0

8A27811.15.8

9A27813.57.0

]OC7523.737.2

11D1639.110.7

12D2709.911.0

2.0

1.5

2.2

2.3

4.2

1.4

0.i

O.4

0.9
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4.85.Owed
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Fig.2

合,偽 陽性 お よび 偽 陰性 に な る 原 因 を熟 知 して お くこ

とが 重要 で あ る.前 立 腺 肥 大 症 に お い て も前立 腺 腫

瘍 マ ー カーが 陽 性 に示 す こ と は よ く知 られ て い る.

Stameyら1)は 恥 骨 後 式 前立 腺 摘 出術 を 行 う程 の大 き

い 前立 腺肥 大 症7例 につ い てPAPはLO～22ng/ml,

PSAは9.5～44ng/mlと 高 値 を と る こと を報 告 し

て い る.Heaneyら2)は 前 立 腺 肥 大 症57例 につ い て

PAP>2ng/mlの もの12%,PsA>10ng/mlの もの

16%と 報 告 し前立 腺 肥 大 症 で はPSAの 値 が 肥大 症 の

な い人 よ り有 意 に 高 く,stageA,Bと は 有意 な差 が

な か っ た と述 べ て い る.Armitageら3)も 大 きい 前 立

腺 肥大 症 ではPSAは 高 値 を とる傾 向が あ る が10ng/

mlを 越 え る と約1/3に 癌 が 見 つか る とい う.塚 本 らn)

は前 立 腺 肥 大症 でPSAが3.Ong/ml以 下 であ った

ものは35.7%に 過 ぎず,58,6%は3.0～10.Ong/mlで

あ った と 述 べ て い る,吉 貴 ら5)は 前 立 腺肥 大 症 で 偽 陽

性 を示 した 害lj合はPAP,PSA,Y-Smそ れ ぞれ17%,

20%,26%と 報 告 して い る.浅 川 ら6)は前 立 腺 重 量 の

大 きい もの は γ一Smが4・Ong/mlを 越 え る こ とが 多 い

と述 べ て い る.今 回 の 集 計 では83例 の 前立 腺 肥 大 症 の

うちPAP,PSAが 偽 陽 性 を示 した のは そ れ ぞ れ3例

(3.6%),6例(7,z%)と そ れ ほ ど多 くは な か った が

γ一Smは21例(25.3%0)に 偽 陽 性 とな り,PAP,PSA

と比 較 す る と特 異 度 が 低 か った.前 立 腺 肥 大症 は病 理

組織 学 的 にepithelialcell,smoothmusclecell,

fibroblastが さ ま ざ まな 割 合 で増 殖 した もの でSt['O-

mal,fibromuscular,muscular,fibroadenomatous,

fibromyoadenomatoustypeの5つ に 分 類 され る.

しか し厳 密 に分 類 す る の は 困 難 な の で こ こ で は ご く

簡 単 に 光 学顕 微 鏡 下 に 腺構 造 の優 位 な型,筋,線 維 構

造 の優 位 な型 お よび 両 者 が 同 程度 の3者 に 分 類 した.

前 立 腺肥 大症 では 容 積 の大 き くな るほ ど,r-Smが 高

値 を とる とい うこ とはr-Smが 前 立 腺 の 腺 細 胞 に 存 在

し間質 に は な い7)こ と よ り十 分 推 測 され る.症 例llは

前 立腺 エ コ ーで は 最 大 面積 が13cm2と そ れ ほ ど大 き

くは なか った がPsA8・9ng/ml,γ 一Smllng/mlと

上 昇 して いた.組 織 学 的 に 筋,線 維 成 分 が きわ め て 乏

し くほ と ん ど腺構 造 で 占め られ て い た ため マー カーが

上 昇 した の で は な いか と考 え られ た,統 計 学 的 に は有

意 差が なか った がTable3に 示 す よ うに 腺 構 造 の豊

富 な型 では マ ー カーが 上 昇す る傾 向が あ る よ うに考 え

られ た.塚 本 ら8)は 前立 腺 肥 大症 ではPAP,PSA,γ 一

Smの3種 の マ ー カ ーが す べ て 陽 性 に な る こ とは なか

った と述 べ て い る.一 方,梅 原 ら9)は 小 鶏 卵 大2例,鶏

卵 大1例,鷲 卵 大3例 の合 計6例 の 前立 腺 肥 大症 です

べ ての マ ー カ ーが陽 性 を 示 した と述 べ て い る.本 集計

で も マ ー カー がす べ て 上 昇 した 前 立 腺 肥 大症 が1例 存

在 した.症 例8は 摘 出重 量 が124gに お よぶ非 常 に大

きい前 立 腺 肥 大症 で あ った.マ ー カ ー はPAP7・3ng/

ml,PsA5.9ng/ml,r-sm15ng/mlと 上 昇 してい

た.組 織 学 的 に腺 構 造,筋 腺 維 構 造 と も十 分 存 在 し,

移 行 上 皮 化 生,偏 平 上 皮 化 生 もあ り,さ らに広 汎 に 壊

死 が見 られ た.壊 死 の ため マ ー カ ーが血 中 に逸 脱 し,

上 昇 した と考 え られ た.急 性 前 立 腺 炎 で もマ ー カーが
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上昇することがすでに知られている(0).急 性前立腺炎

は3例 存在したが,3例 ともr-Smは10ng/mlを 越

える高値をとった.PSAも 全例,高 値であった.組

織学的には3例 ともcorporaamylaceaが 豊富で前

立腺結石が存在した.

急性尿閉においてもマーカ‐j」a上昇することが知ら

れている.Armitageら3)はPSAが 上昇すると述べ

ている.Collierら11)はPAPが 上昇すると報告し

ているがその理由は前立腺に壊死が起こるためと説明

している,急 性尿閉でマーカーを測定 したのは1例 の

みであったがPAP,PSAは 上昇してお らず γ一Sm

が37ng/mlと 高値であった.組 織学診断はfibromus-

culartypeの 前立腺肥大症であった.

偶発前立腺癌では マーカーの上昇している例が12例

中8例(66.7%)と 多 くしかも3種 類すべて上昇してい

るものが2例(16.7%)2種 類上昇しているものが3

例(25%)あ った,症 例1,2は 前立腺は比較的小さ

くしかも切片の一部に癌が存在するだけであったがマ

ーカーが上昇していた.症 例3,5,10は 前立腺 も大

きくこのためにマーカーが 上昇してい る可能性 もあ

る。偶発前立腺癌では前立腺肥大症に比べてマーカー

が複数上昇する症例の割合が高いので臨床的には前立

腺肥大症と考えられる症例でマーカーが 複数上昇 して

いる症例は前立腺癌を合併している可能性 も十分念

頭にお く必要があるといえる.マ ーカー別にみると

r-Smは8例 とも上昇していた.す なわち γ一Smは 特

異度は低いが敏感度は高い結果となった,大 橋ら12),

石川 ら13)のPSAが 最 も敏感度が高いという報告とは

異なった結果となった.一 方前立腺癌でもマーカーが

上昇しない症例 もあ り注意が必要 であ る.Stamey

ら14,15)はPSAはGleasonス コアが上昇するほど,ま

た癌の容量に相関して上昇すること,ま たPSAが 正

常範囲にあったものでは精嚢腺への浸潤,骨 盤 リンパ

節への転移を起 こした症例はなかったと述べている.

しかし自験例ではマーカーがすべて上昇 していない偶

発癌の症例が4例 あった.組 織型はいずれも低分化型

腺癌でった.偶 発癌の組織学的分化度については増田

ら16)はTURに よって得られる腫瘍切片数の増加と

ともに,ま た鈴木 ら鼠7)は腫瘍の長径が大きくなるほど,

低分化傾向があると述べている.4例 のうち2例 は多

数の切片に癌が存在し前記の通 りであったが残 りの2

例は切片のごく一部に癌が存在 していた.免 疫組織学

的染色(PSA)を 試みた結果,低 分化癌の4例 は まっ

たく染色されなかった.一 般に低分化腺癌でもPAP,

PSA染 色によく染まること,特 に原発不明の未分化癌

でこれらに染色されるということは前立腺由来である
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ことを示すことはよく知 られているis).前 立腺癌の分

化度と染色性に関しては分化度が低 くなる程染色性が

低下するい う報告19-2Dと まった く関係がないとする

報告22)がある.今 回の集計では症例数が少ないこと,

またstageD2の 低分化腺癌 で もマーカーが上昇,

PSA染 色によく染まっている症例 もあるので分化度

と染色性の関連について結論を下すわけにはいかない

がここに挙げた偶発癌として見つけられた4例 の低分

化腺癌では マーカーが上昇せず染色もされなかった.

Feinerら23)は 低分化型前立腺癌を対象に免疫組織学

的染色を試みたところPSAは 全例陰性であ り,PAP

はび まん性に染まるものと一部が染色されるかまった

く染色されないものとに分けられPAPに び まん性に

染色されるものは血中のPAPは 上昇していたがそう

でないものは上昇していなかったと報告 している.低

分化癌にはこのようにPAP,PSA染 色にそまらずマ

ーカーの上昇しないタイプがあるのであろう.こ のよ

うにGleasonス コアの高い低分化癌では必ずしもマ

ーカーが高くなるわけではないこと,ま た骨盤 リンパ

節に転移があってもマーカーが上昇しないこともある

とい うことを十分認識する必要がある.ま た前立腺肥

大症でも比較的大きく組織学的に腺構造の豊富 な も

の,巨 大な肥大症で壊死のあるもの,急 性前立腺炎,

急性尿閉では前立腺腫瘍マーカーが上昇することがあ

るとい うことも十分認識しなければ ならない.こ のよ

うにマーカーのスクリーニングとしての意義は偽陽性

となることが多いので十分なものではないがマーカー

が2つ,ま たはすべて上昇しているものは前立腺癌で

ある可能性が高いので複数組み合わせれば有用である

といえよう,

結 語

前立腺肥大症81例,偶 発前立腺癌12例 について前立

腺腫瘍マーカーを測定し検討した.

1.前立腺肥大症においてr-Smが 偽陽性を示 した割

合は26%で あ りPAP3.7%0,PSA7,4%0に 比べて高

か った.

2.マ ーカーが偽陽性を示す前立腺肥大症は大きく組

織学的に腺構造の成分が多かった.

3、急性前立腺炎,急 性尿閉,壊 死のあるものはマー

カーが上昇した。

4.偶 発癌ではマーカーが複数上昇する症例の割合が

前立腺肥大症に比べて高かった.

5.前 立腺癌ではマーカーが上昇しないものもあるの

で診断にさいして注意が必要である.
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本論文の要 旨は1989年10月7日 東京都で開催 され た第79回

日本泌尿器科学会東部総会において報告 した.
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