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DELFIAPSAを 用いた血清PSA測 定の臨床的意義
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   Serum prostate specific antigen (PSA) values detected by DELFIA PSA were evaluated for 
usefulness in the diagnosis and follow-up of patients with prostate cancer. The system is time-
resolved fluoroimmunoassay using europium as a tracer, which has a detectable range of  0.10-500 
ng/ml with a small sample volume  (25  pi) and reliable quality control data. Furthermore, serum 
PSA values detected by the assay were equivocal to those detected by Tandem-R PSA. From the 
mean+3 S.D. of serum PSA values obtained on 227 normal males,  1.98  ng/ml was decided as an 
upper normal level. Serum PSA values in benign prostatic hyperplasia (BPH)  (n=69)  and prostate 
cancer  (n=86) patients were statistically higher than those in normal males. However, when 1.98 

 ng/ml was used as a cut-off value, the false positive rate in BPH cases elevated up to  80  %. 
Therefore, in the differential diagnosis of prostate cancer and BPH, we recommend 11.7 ng/ml 

(mean+S.D. in BPH cases) as a cut-off value, in which sensitivity is 72.1%, 88.4% are true negative 
in BPH, and efficacy is 79.4%. Serially determined serum PSA values in following up the patients 
with prostate cancer were confirmed to be highly effective for diagnosing recurrence and evalu-
ting treatment responses. These findings suggest that DELFIA PSA is a useful tool for determi-
nation of serum PSA values. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 425-431, 1992) 
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緒 言

前 立 腺 癌 の診 断 と患 者 フ ォ μ一 ア ップに お い て,腫

蕩 マ ー カ ー の利 用 は必 須 とな っ て お り,prOstatic

ac三dphosphatase(PAP),prostatespecificantigen

(PSA),r・seminoprotein(γ 一Sm)が 臨 床 的 に用 い ら

れ て い る.こ の うち で も,PSAの 優 位性 につ い て は,

著者 らをは じめ,種 々の報 告 が あ る と ころ であ る1-3).

わ が 国 に おけ るPSAの 測定 は,enzymeimmuno

assay(EIA)のMARKITF-PA4)と,radio-

immunoassay(RIA)のEIKENPA5)の2種 が

汎 用 され て い るが,昨 年来 新 た な キ ッ トの認 可が 行 わ
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れ て い る3・6).今 回,新 規 に 開 発 され た フ ァル マ シア

バ イ オ シス テ ム社 のDELFIAPSAの 臨 床評 価 を,

2施 設 の共 同研 究 で 行 った ので 報告 す る.

対 象 と 方 法

Tab置el.QualitycontroldatainDELFIAPSA

Withinassay(n==10)

Mean(ng/ml)3.2

S.D.(ng/ml)0.09

C.V.(%)2.85

5.328.43且.697.7

0。J80,660.632.34

3.312.331.992.葡

検 討 期 間 は,1991年2月 か ら6月 で あ り,岐 阜 大 学

医 学 部 附 属病 院泌 尿 器科 と兵 庫 県 成 人病 セ ンタ ーに お

い て,こ の間 に受 診 した か ス ト ノク され て いた 血 清 を

用 い た.前 立 腺 癌 診 断 に おけ る有用 性 を 検 討 す るた め

に 用 い た 治療 前 血 清 は,440症 例 の 由来 で あ り,そ の

内 訳 は 健常 男 性227例,非 前 立 腺 尿路 悪 性 腫 瘍58例,良

性 前 立腺 肥 大 症(BPH)69例,前 立 腺 癌86例 で あ っ

た.こ のほ か に,1991年5月 に施 行 した 岐阜 県 某 村 に

お け る住 民 検 診時 に え られ た 無症 候 の男 性343症 例 の

血 清 も同時 に 測定 した.な お,前 立 腺 癌 の病 期 ・分 化

度 につ いて は,前 立 腺 癌 取 扱 い規 約7)に 準 じた.

さ らに,16例 の前 立 腺 癌stageD2症 例 を用 い て,

経時 的 に血 清PSA値 を 測定 し,フ ォ ロー ア ノブに お

け る有 用 性 を 検討 した.腫 瘍 マ ー カ ー と臨 床 経 過 との

一 致 率 ・ス コ ア化 の基 準 は
,既 報3)に 準 じて行 った 。

な お,初 期 治療 効 果 は,11例 がnochange以 上 の有

効 例,5例 が 無 効 で あ り,さ らに 有 効例 中6例 が 検討

期 間 中 に再 燃 を 生 じた.

DELFIAPSAkitは,time-resolvedfluoro-

irnmunoassay8・9)で あ り,mouse由 来 の2種 の 単 ク ロ

ー ソ抗体 を 用 い たsolidphase・sandwichtypeの

測 定法 であ る.Tracerは,europium(Eu)で あ る.

固相 のant-PSAIgGと 試 料 中 のPSAを 反 応 させ

た後,Eu-labelledanti-PSAIgGを 加 え て再 度in-

cubationし,enhancement後 にEuのfluores.

cenceを 測 定 す る もの で あ る.検 体 必 要 量 は25μ1

であ り,測 定 範 囲はO.EO～500ng/mlで あ る .な お,

自動 シス テ ムを 用 い る こ とに よ って,50検 体 の測 定 は

約3時 間 で可 能 で あ る.

結

BetWeenassays(n=:16)

Mean(ng/ml)0.995.O

SD.(ng/ml)O.0430.23

C.V,(%)4.344.60

9.8100.4497.3

0.292.7713.8

2.962.762.77

果
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まず,本kitの 性 能 検 討 を 行 った.Tablelは ,

within,betweenassayお の お の10 ,五6回 の結 果 で あ

る.PSA値 の 多 寡 にか か わ らず,C・V.は5%以 下

で あ った.ま た,希 釈 試験(Fig.1)で は ,い ず れ

の検 体 も原点 を通 る直 線 性 を 維 持 して いた ,さ らに,

添 付 の1μ9/mlの 標 準 量 を 用 い た希 瑠燃 験 に よ って

32倍 希 釈 のo・031ng/mlま で,直 線 性 が え られ た .

Fig.2に,標 準 的 な ス タ ンダ ー ドカ ー ブを 示 した ,

健 常 男性 例227例 の血 清PSA値 は,<0,10～2,88

ng/m1に 分 布 して お り,平 均 ±S .D,値 は0.630±

る貼%%躰
Dilutioo

Fig.1.DilutiontestsofDELFIAPSAsystem

in4sera

O.448ng/mlで あ っ た.こ のた め,健 常 群 の 血 清

PSA値 の平 均+3S・D・ 値 で あ るL98ng/m1を 正常

上限 値 と した.健 常者 を,年 代 別 に検 討 す る と,49歳

未 満 の若 年 層 の 方 が 有 意 に 高値 で あ った(Table2).

男 性 尿 路 疾 患 に お け る血 清PSA値 の分 布は,Ta-

ble3とFig.3に 示 した.検 診 受 診 者 は ,健 常 者 よ

りや や 高 め の血 清PSA値 で あ り,腎 細 胞 癌 ・膀 胱

腫 瘍 症 例 も,有 意 に 高 値 で あ った.BPH症 例 の血 清

PSA値 は,26・2ng/mlま で分 布 して お り,平 均 ±

s・D・ 値 は5・781±5.917ng/mlで あ った .正 常 値 を 越

す 異 常 高値 例 は,80%の 症 例 に 認 め られ た.ま た,

BPH症 例 の摘 出 前 立 腺 重 量(Y)と 血 清PSA値

(X)の 間 に は,r=0.7764と 有意 な 正 の相 関が 認 め ら

れ,回 帰 式:Y=2.977X十3.482が え られ た.一 方,

曲立 腺 癌 症 例 で は,病 期 の進 展 と と もに 高値 とな り,

stageD2症 例 の最 高値 は711ng/m1で あ った .ま

た,前 立 腺 癌 全 体 の陽 性 率 は,85%で あ った.

血 清PSA値 の分 布 をstudent'sttestで 検 定 す



栗 山,ほ か=PSA・ 前 立 腺 癌

ると,健 常群と尿路疾患すべての間で有意な差とな り,

BPH症 例 との比較で は,前 立腺癌stageC以 降

が有意な差となった.前 立腺癌症例において,分 化度

別に血清PSA値 を比較すると,お のおのの血清PSA
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Tablc2.SerumPSAvaluesinnormalmale

controlsaccordingtoage

Age
c島 、論

SerumPSA(ng/ml>Student'sttest

mean±S.D.vs40～49vs≧50

10

≦3939

40～4953

≧50135

0。819±0.518

0、764±0.427

0.523士0.404

N.S.p<0.01

P<0・001

1

Tota1227 0.630±0.448

oro63し1お軌asO.51510100細

PSA(ng加2)

Fig.2.Atypicalstandardcurvefordetection

ofserumPSAbyDELFIAPSA

Table3.SerumPSAva且uesinvar玉ousurologicaldiseasesinmales

Disease
No,of

examined

SerumPSAvalues(ng/ml) Student'sttest

「angc mean士S.D. vsNHSvsBPH

NormalcontrolS

Heaithexaminee

Renalcellcarcinoma

Bladdertumor

BPH

Prostatecancer

StageA

StageB

StageC

StageD

227

343

23

35

69

86

12

10

17

47

<0.10-2.88

<0.10-10.31

0.10-7.73

〈0.10-17.6

<0.10-26.2

〈0.且0-711

0.16-92.8

1.48-85.2

〈0.10-555

0.18-711

0.630士0.448

1.235±1.260

1.966±2.007

2.643土3.873

5,781±5.917

136.6±183.4

16,15=ヒ27.05

20.82±31.56

150.0±187.94

亘84.2±200.2

P<O・Ol

pくO.Ol

p<O.OOl

p<0.00正pくO.OOI

p<0.10N.S.

p〈0」ON.S.

p〈0.01p<0.Ol

p<O.001p<O.001

値 は,高 分 化 型 腺 癌(n=15):ll92±174.5,中 分

化 型(n=17):92.47±137.3,低 分 化 型(n=19):

186.9±199.6ng/mlと,低 分 化 型 腺 癌 で や や 高値 と

な る傾 向で あ った が,有 意 な 差 では なか った.

Cut-off値 の 候補 値 と して,健 常 群 の 平均+2SD・

(1.53ng/ml),十3s.D.(1・98ng/m1,正 常値),BPH

群 の 平均(5,8ng/ml),十s.D.(ll.7ng/mD,十2

S.D.(17.7ng/ml)値 の5点 を選 択 して,各 候 補 値 毎

に 陽性 率 を検 討 し,前 立腺 癌診 断 に お け る有用 性 を検

討 した.健 常 群 は,正 常値 ま でに99%が 収 束す る のに

対 し,検 診 者 は この値 で は91%の み で あ り,5.8ng/

mlま で で,98%の 症 例 が納 ま って い た.ま た,BPH

症例 は,正 常 値 だ と20%,5.8ng/mlで70%が,こ れ

らの値 以下 で あ り,lL7ng/m1で は88%の 症 例 が収

束 して いた.一 方,前 立 腺 癌 症 例 は,す べ て のstage

で広 範 囲 に分 布 して お り,IZ7ng/rn1以 上 の症 例 も

67%に 認 め られ た.し か し,根 治 術 可 能 のstageB

まで の症 例 で は,5.8ng/m1以 上 に45%,ll・7ng/ml

以 上 で は36%の 症 例 が 含 まれ るの み で あ った(Table

4).こ の結 果 を も とに,前 立 腺 癌診 断 の感 度,特 異 性,

有 用 度 を,BPH症 例 を コ ソ トロ ール と して 検討 す る

とTable5の よ うに な り,有 用 度 は 正 常値 をcut-off

値 と した場 合 の56.1%か ら,cut-off値 の上 昇 と とも

に,17.7ng/mlの 場 合 の80.O%へ と改善 した.

DELFIAPSAに よ って 測 定 され た 衝 清PSA値

を,他 社 のPSA測 定 キ ッ トに よ るPSA値,γ 一Sm,

PAPと の 相 関性 に つ い て検 討 す る と,BPH症 例 で

は,PAPを 除 き相 関係 数0.55以 上 とな り,有 意 の相

関 で あ った.一 方,前 立 腺 癌 症 例 で は,r-SM以 外 と

有 意 な 相関 性 を 示 した.Fig.4と5に お い て,わ が

国 に おい て 汎 用 され て い るMARKITF-PAとEI

KENPAと の相 関 性 を,BPH・ 前 立 腺 癌 症 例別 に示

した.ま た,本 法 はCISのballELSAPSAと は,

も っ とも高 い 相 関 係数 を示 し,回 帰 曲線 も両疾 患 とも

Y=Xと ほ とん ど同一 デ ー タ とな った.

16例 に19回 観 察 され た 臨 床 効果 別 に,血 清PSA値
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の変 動 と経過 の 一 致 度 を観 察 した.13回 のrespon・

derの うち,ス コア4が7例,3が6例 と全 例 で フ ォ

ロー ア ップが 可 能 で あ った.ま た,non-responder

6回 で も,す べ て の臨 床 経 過 と一一致 した変 動 で あ っ

た.さ らに,各 反応 毎 の平 均 ス コアは,3.42で あ った

(Table6).一 方,再 燃 症 例6例 で も,血 清PSAは ・

臨 床的 に再 燃 と診 断時 にす べ て 異 常 高値 を 示 して い た.

考 察

前 立 腺 癌診 断 と フ ォロー ア ップに お け る血 清PSA

値 の 臨 床 的意 義 は,多 数 の検 討 の結 果 ほぼ 一 定 の評 価

を受 け て い る1-6).す なわ ち,本 抗原 は前 立 腺 組 織特

異 蛋 白 で あ る た め,診 断 時 に も っ と も 問 題 と な る

BPH症 例 に お いて も,血 清 レベル が 上 昇 し うる こ

と,そ の 原 因 は前 立 腺 組織 重 量 と関 係 が あ る こ と,こ

のた め 早 期診 断 に おい て は制 約 の あ る こ とな どで あ り,

患 者 フ ォロ ーア ップに お け る他 の前 立 腺癌 腫 瘍 マ ー カ

ー と比 して の優 れた 価 値2・3・10-12)と対 照的 で あ る.し

か し,米 国 で は直 腸 診 や超 音 波 断 層 法 な ど他 の補 助 的

手段 と併 用 して,前 立 腺 癌 ス ク リー ニ ン グに応 用 す る

試 み が 行 わ れ は じめて い るt).

血 清PSA値 測 定 用 キ ッ トと して 現 在 入 手 可能 な の

は,従 来 か ら 用 い ら れ て き たMARKITFPA,

EIKENPAの ほ か,PA一 テ ス トワ コー(EIA,和 光 純

薬)6),PROS-CHECKPSA(RIA,YangLabora

tory一富 士 薬 品 工 業)3),BallELSAPSA(RIA,CIS

Diagnostic),ETestTosoIIPA(EIA,東 ソー)

が認 可 され て い る.今 回検 討 したDELFIAPSA

は,time-resolvedfiuoroimmunoassay8)で あ り,

EIAに お け る 酵 素 の代 わ りにeuropiumをtracer

と して 用 い て い る.本 方 法 では,広 範 囲 の測 定 が 可能

で あ り7),PSA測 定 で も0.IOか ら500ng/m葺 と3.5

10gと い う広 い 測定 レ ンジを 有 して い た,こ の 範 囲 は

従 来 の検 討 の 結 果,血 清PSA値 を ほ とん ど カバ ー

で き る こ とが判 明 して お り,希 釈 に よ る測 定 エ ラ ーを

減 少 す る こ とが期 待 され る.ま た,性 能 試 験 の 結 果 で

も述 べ た よ うに,優 れ たqualitycontroldataで あ

り,信 頼 で き る測定 系 とい え る,な お,こ の系 で 測定

され た 血 清PSA値 は,米 国 に お い て も っ と も汎 用 さ

れ て い るTandemR-PSA(RIA,Hybritech)と 対

応 す る よ う改 良 され て い るω。

PSA
(ngfnt)
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1

0.1
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Table4.PositiveratesinserumPSAdeterminationaccordingtovariouscut-offvalues

No,of

examined1
.53

Cu監 一・∬values(ng/m且):P・sitivecase(%)

1.98 5.8 )1.7 }7J

1No『malcontro且S

Healthexamince

Renalcelicarcinoma

Bladdertumor

BPH

Prostatecance『

StageA

StageB

StageC

StageD

227

343

23

35

69

86

12

10

17

47

8(3.5)

67(19.5)

7(30)

13(37)

62(90)

76(88)

8(67)

8(80)

15(88)

45(96)

2(O.9>

31(9.0)

7(30)

12(34)

55(80)

73(85)

7(58)

7(70)

15(88)

44(94)

0

7(2.0)

2(9)

4(11)

21(30>

67(78)

5(42)

5(50)
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BPH,11.7ng/ml;mean十S.D.inBPHand17.7ng/m藍;mean十2SD、inBPH
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'T
able5. Sensitivity,speci行cityandeH五cacyinsero-diagnos玉sofprostatecancer

accordingtovariouscut-offvalues

Cut-offva置ue(ng/ml)

NHS BPH

mean十2SD.mean十3S.D,

1.531,98

mcanmean十S.D.mean十2S.D.

5.811.717.7

Sensitivity

Specificity

EMcacy

88,4%

10.1

53.5%

84.9

20.3

56.1

77.9

69.6

74.2

72.1

88.4

79.4

67.4

95.7

80.0

E田cacy=truepos.inPC十trueneg.inBPH/cascsinPCandBPH×100
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臨床例での検討では,前 立腺癌診断において,本 法

は,著 者らが従来行ってきた他法の検討結果3,4)と 遜

色のない結果がえ られた.ま ず,健 常男性例の血 清

PSA値 の平均値+3S.D.値 か ら,L98ng!mlを 正

常値と決定 した,こ の健常者における血清PSA値 の

分 布 は,76名 の健 常 フ ィン ラ ン ド男 性 を 用 い たVih-

koら のpreliminaryな 報 告9)(分 布;o・2～2・88ng/

ml,平 均 ±S.D.;0.96±0.56ng/ml)と,く し くもま

った く一 致 した結 果 で あ った.し か し,彼 らの 症例 の

平均+3S.D.値 か ら計 算す る と,正 常 値 は2.64ng/
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Table6.

泌尿紀要38巻4号1992年

CllnicalusefulnessofseriallydeterminedserumPSAvaluesonf()110w

upProstatecancerpatients

TreatmentNo.ofNo.ofresponses

responsecasesobserved

Matchingcases(%)

score4score3

MatchingScoreby
rate(%)acase

Responder

Non-responder

11

5

13

6

7(54)6(46)

1(17)5(83)

100

100

3.54

3.17

TotaI 16 19 8(42)11(58) 皇oo 3.42

ScoreswercmarkedbythemethodofKuriyamaela且,s}

mlと な り,若 干 異 な った 結 果 で あ った.さ らに,今

回 のBPH症 例 の 血 清PSA値 は,Vihkoの 症 例 の

平均 値 と分 布(お のお の6。75,0.5～19.8ng/ml)と も

類 似 した デ ー タで あ った.ま た,健 常 人 に 比 し,BPH

・前 立 腺 癌症 例 は 有 意 に 高値 を 示 す こ とが確 認 で き,

前 立 腺 癌 症例 では,stageC以 降 で 初 め てBPH症

例 と有 意 の 差 とな る こ とも従 来 の 報 告 と同 様 で あ っ

た,

日本 人症 例 に おけ る正 常値:1.98ng/mlを 用 い る

と,BPH症 例 の80%が 陽 性 に な り,前 立 腺 癌 診 断 用

のcut。off値 と して 用 い る には 不 適 当 と考 え られ た の

で,種 々の値 を 候 補者 と して有 用 性 の検 討 を 行 った.こ

の 結 果,cut-off値 を上 昇 させ る こ とに よ って 有用 性

は 向上 し,BPH症 例 の平 均+2S.D.値 で あ る17.7

ng/m1を 用 い る と,感 度:67.4%,特 異 性:95 .7%,

有用 度:80.O%が え られ た.こ のcut・off値 は,Tan-

dem-RPSAに お け るGuinanら の,cut-off値 を

正常 値 の4倍 の16ng/mlと す る こ とで,特 異 性 が91

%と な った 同様 の 検 討 結果 星3>と類 似 した 値 で あ った.

しか し,特 異 性 を 高 め て感 度 を 低下 させ るの は,前 立

腺 癌診 断に 必 ず し も有 利 で は な く,感 度:72.1%,特

異 性:88.4%,有 用 度=79.4%が え られ たBPH症

例 の平 均+s.D.値 であ るll.7ng/mlが 適 当 なCut-

off値 で は な い か と考 え られ た.な お,各 点 にお け る

有 用 度 は,ほ ぼ 同一 の症 例 を用 いた 別 の 検討 結 果3)に

おけ る他 のPSA測 定 法 と比 較 して,同 等 か よ り優

れ た成 績 であ った,

一方 ,前 立腺 癌症 例 の フ ォ ロー ア ップに お け る本 法

で 測定 した血 清PSA値 の変 動 は,再 燃時 に おけ る陽

性 率,臨 床経 過 との一 致 率 の いず れ も,検 討 症 例 す べ

て で一 致 した結 果 で あ り有用 性 は きわ め て 高 い結 果 で

あ った.ま た,独 自に 考 案 した ス コア化 した検 討3)で

も,各 症 例 の平 均 ス コ ア も3.42と 高値 を 示 し,他 の

PSA測 定 法 と同 等 で あ った.

結 語

新 しいnon・isotopicな 血 清PSA測 定 法 で あ る

DELFIAPSAの 臨 床 的 検 討 を2施 設 の共 同 研 究 で

行 い,以 下 の よ うな結 論 を え た,す な わ ち,本 法 は

europiumをtracerと したtime-resolvedfluoro-

immunoassayで あ り,0・IO～500ng/mlと い う3.5

10gに お よぶ広 い 測定 範 囲 を有 して お り,検 体 必要 量

も25μ1と 少量 で 済み,再 現 性 に も優 れ,さ らに 自動

化 も可 能 で あ った.ま た,本 法 はTander-RPSAと

同一 のPSA値 とな る こ と も特 色 で あ る.健 常 男 性

227例 の 血 清PSA値 の 平 均+3S.D.か ら,1.98ng/

mlを 正 常 上 限 値 と決 定 した.一 方 ,前 立 腺 癌 と

BPHを 鑑 別 す る も っ と も効 率的 なcutt-off値 と し

て,BPH症 例 の 平 均+S.D.値 で あ るlL7ng/mlが

優 れ て い た 。 さ らに,前 立 腺 癌 症 例の フ ォ ロー ア ップ

に お け る有 用 性 は きわ め て 高 い こ とが 確 認 で きた。 以

上 の 結 果 か ら,本 法 はRIAに よ らな い 血 清PSA測

定 法 と して,他 法 と 同等 以 上 の 測 定法 で あ る と考 え ら

れ た.
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