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   Between June, 1986 and December, 1987, the serum r-Sm and PAP was measured in 29 men 
with untreated prostatic cancer, 45 with treated prostatic cancer (32 were well-controlled and 13 

poorly controlled), 82 with benign prostatic hypertrophy and 10 with other urological diseases. 
All of the patients with prostatic cancer had histologically proven disease. Enzyme immunoassay 
for r-Sm and radioimmunoassay for PAP were used. The cut-off value for r-Sm was 4 ng/ml and 
that for PAP was 3 ng/ml. The mean values of r-Sm and PAP were statistically high in the un-
treated group and also in poorly-controlled group. 

   In the untreated group, the rate of positivity for r-Sm and for PAP were 69% respectively 
and 83% of the patients had elevated values for either or both of these markers. In clinical stage 
A and B, r-Sm and PAP values were within the normal limit, however the concentrations of 
mean r-Sm and PAP correlated well with the stage of disease. In the poorly-controlled group, 

positive r-Sm values were detected in 75% and PAP in 67%, whereas almost all of the patients 
had normal values for these markers in the well-controlled group. In prostatic hypertrophy, 
elevated r-Sm values were detected in 15% and elevated PAP values in 6%. 

   After the onset of treatmant, elevated values were normalized in 66.7% of the patients for 

r-Sm and in 68.4% for PAP. In the untreated group, r-Sm tended to show a more prompt 
response. In the ill-controlled group, r-Sm and PAP returned to normal in 50% of the patients. 

r-Sm and PAP values were well correlated with the course of the prostatic cancer and the 
clinical usefulness became more obvious with a combination of these markers. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 2135-2141, 1988)
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緒 言

前 立腺 の腫 瘍 マ ーカ ー と してはPAPが 汎 用 され て

い る が 最 近 は γ・Seminoprotein(以 後 γ・S皿)や

Prostaticspecificantigenな ど 他 の 血 清 マ ー カ ー

に つ い て報 告 も増 え,そ の有 用 性 も認 め られ る よ うに

な って きた,

われ われ は1986年6月 か ら,主 と して前 立腺 疾 患 に

つ いて γ一SmとPAPの 両者 を測 定 し,PAPと の比

較 も含 めて γ・Smの 有 用 性 に つ い て 検 討 を 行 った の

で報 告す る.

検査対象と方法

1.対 象

1986年6月 から1987年12月 迄に県立がんセンター新

潟病院泌尿器科を受診 した(1)未治療前立腺癌群29例,

(2)既治療前立腺癌群45例,(3)前 立腺肥大症群82例,(4)

そ の他泌尿器科良性疾患群10例 の計166例 で検討した.

平均年齢はおのおの71.0±8.0歳,73.4±7.7歳,72.4

±7.7歳,57.2±8.9歳 であった.良 性疾患群が他の群

に比し有意に若年齢であったが,今 回主として検討の

対象とした未治療前立腺癌群,既 治療前立腺癌群,前

立腺肥大症群の3群 には差はみられなかった,な お前
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立腺癌症例は全て病理組織学的に確診されたものとし

た,

未治療前立腺癌症例は全て腺癌であった.組 織学的

分化度の内訳は高分化腺癌 が4例,中 分化腺癌が14

例,低 分化腺癌が10例 であった,1例 は他院で生検が

なされ腺癌の診断はついているものの分化度の確認が

できなかった.臨 床病期は病期Aが1例,Bが3例,

Cが10例,Dが15例 であった.

既治療前立腺癌群45例 は,さ らに癌寛解群と癌進行

群に区別した.癌 寛解群は32例 であり,癌 進行群は13

例であった.な お,こ こでい う癌寛解群とは臨床的に

原発巣や転移巣が良くコントRル され(stableも

含む),自 覚的にも改善をみているものを,癌 進行群

とは初期治療で改善をみたものの,そ の後治療継続し

ながらもコントロール不良 となった もの(再 燃),お

よび初期治療からコントロールが不良のもの,ま たは
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治療 中断 に よ り癌 の進 行 を み た も のを い い,腫 瘍 マ ー

カ ーは判 定 因子 に は加 えな か った.治 療継 続 で の進 行

が7例,治 療 中断 に よる進 行 が6例 で あ った,

2.方 法

r-Smは 中 外製薬 社 製 の7-Sm(中 外)の キ ッ トに

よ る酵 素免 疫 法 で 測 定 した.c・t・ff値 は7'-Sm研

究 会 報告Dに 基 づ き4.Ong/mlと した ・PAPは 栄 研

イ ム ノ ケ ミカル研 究 所製 のPAP`栄 研,の キ 岬 トを

用 いRJA法 で 測 定 し,CULoff値 は3・ong/mlと

した.

結 果

1.各 群 に お け る測定 結 果

各群 の 測定 値 をFig,i,2に 示 した ・ 平 均 値(M

±SDng!ml)は γ一Smに つ い て み る と,未 治療 前 立

腺 癌 群 で9.4±8.3ng/ml,既 治療 前 立腺 癌 寛解 群 で
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Table1.各 疾患群の陽性率

疾 息 群 ・Y-Sm(PAP(‡;…7'・Sm(PAP士1・%,Y'Sm(PAP;;・・)ySm(PAP=1・%・

未治療前立腺癌群29is(55)4(14)4(14)

「寛 解 群320(O)
既治療前立腺癌
L遭 行 群027(58)

5(17)

1(3)O(0)31(97)

z(17)1(8) 2(17)

前 立腺 肥 大症 群802(3)io(13)3(4)65(81)

r-Sm(十)二Y・Sm>4.Ong/ml

PAP(十):PAP>3.Ona/m!

0。8±i.3ng/ml,癌 進行群でll.0±9.3ng/ml,前 立腺

肥大症群では2.4±3.6ng!m1,そ の他良性疾患群では

2.0±1.6ng!mlで あ った.PAPで は 未治療前立腺

癌群で 】06,7±247.7ng/ml,既 治療前立腺癌寛解群で

0.71±0.5ng!ml,癌 進行群 で47.6±74.2ng/ml,前 立

腺肥大症群で1.7±3.6ng/ml,そ の他良性疾患群では

1.0±0.6ngJmlで あった.

未治療前立腺癌群お よび既治療前立腺癌進行群で

γ・Sm,PAPが 両者 とも高値を示 し,Wilcoxon検 定

で他の群との間に有意の差(Pく0,01)を 認 めた.未

治療前立腺癌群と既治療前立腺癌進行群の平均値間v`

は有意の差はみられなかった.前 立腺肥大症群と既治

療癌寛解群との間ではPAPで は差 がなかったが,

γ一Smで は癌寛解群で有意に低値を示していた.

2.各 群 における陽性率について

γ一Sm,PAPが ともに測定できた未治療前立腺癌群

29例,既 治療前立腺癌寛解群32例,癌 進行群12例,前

立腺肥大症群80例 について検討した(Table1).

未 治療前立腺癌群の うち γ一Sm陽 性例は29例 中20

例(69%)で あった.一 方,PAPが 陽性であったの

も20例(69%)で,7-Sm.PAP単 独での陽性率には

差はみられなかった.少 なくとも γ・Smま たはPAP

のいずれか一方が陽性であったものは24例 で,両 者を

測定することで陽性率は83%と 上 昇した,両 者とも陽

性であったものは16例(55%)で あった.

既治療前立腺癌寛解群では1例 で γ・Smの みが陽

性であったが,他 はす べて γ・SmもPAPも 陰性で

あった.癌 進行群 では γ一Smが 陽性であったのが9

例(75%),PAPが 陽性であったものが8例(67%)

であ った,γ一Smで 高率を示 したが,有 意の差はなか

った.両 者とも陽性であったものは7例(58%)で あ

った.な お,癌 進行群 では再燃と診断した時点の値

を,癌 寛解群では一番最近の値を採用した.未 治療前

立腺癌群および既治療前立腺癌進行群には差はみられ

なかった.前 立腺肥大症群では γ一Smが 陽性であっ

た も のはiz例(15%),PAPが 陽 性 で あ った もの は

5例(6%)で あ った,両 者 と も陽性 であ った のは2

例(3%)に す ぎなか った.r-smで 陽 性率 が 高 い 印

象 が あ るが,有 意 の 差 は なか った.な お,有 意 差 検定

はFisher'stestで 行 った.

3.と くに未治 療 前 立腺 癌群 で の検 討

(1)臨 床病 期 別 の 検討(Fig.3)

平均 値 は γ一Smで は 病 期Bで2.8±0.3ng/ml,C

で7・7±7・3ng!ml,Dで12.5±8.8ng!m1,PAPで は

病 期Bで2・1±1・ong!ml,cでll.8±12,8ng/ml,D

で198.0±338.Ong/m正 で あ った,γ 一Smで は 病期A ,

Bで 陽 性例 は な か った.PAPで は病期Aの1例 が陽

性 で あ った が,病 期Bで は3例 と も陰 性 で あ った.

r-SmもPAPも 病期 が進 む に つれ て 高値 とな る傾 向

を 認 め,統 計学 的 に は γ・Smで は 病期B。C間,B-

D間 に,PAPで は病 期B-D間,C-D間 に 有意 の差

を 認め た.

陽性 率 に つ いて み る と,病 期Cで γ一Sm,PAPと も

に70%,病 期Dで も と もPte.86.7%と まった く差 をみ な

か った.両 者 と もC-D間 の 陽性 率 に統 計 学的 な有 意

差 はな か った.

(2)組 織学 的 分 化度 別 の 検討(Fig.4)

未 治療 前 立 腺 癌 群は す ぺ て腺 癌 で,前 述 した1例 以

外,高 分 化,中 分 化,低 分化 腺 癌 に分 け られ た.平 均

値 は γ一Smで は 高 分 化 腺 癌(4例)で6.1±4.4ng/

m1,中 分 化腺 癌(i4例)で11.5±10.4ng/ml ,低 分化

腺 癌(10例)で8、6±5.6ng/mlで あ っ た.PAPで

は 高 分 化 腺 癌 で17.0±18.7ng/ml,中 分 化 腺 癌 で

109.0±153.2ng/m1,低 分化 腺 癌 で150.3±407 .Ong/

m1で あ った.PAPで は 低 分 化 に なる ほ ど高 値 とな る

傾 向 がみ ら れ た が,統 計 学 上 は γ一Sm,PAPと もに

分 化度 別 平 均値 に 差 は み ら れ な か った.ま た 陽 性率

は,γ ・Smで は 高 分 化腺 癌 で50%,中 分 化腺 癌 で64.3

%,低 分 化腺 癌 で80%で あ った.PAPで は 高 分 化腺

癌 で50%,中 分 化 腺 癌 で85.7%,低 分 化腺 癌 で70%で
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分化度

あ った.低 分化 に な るほ ど高い 陽性 率 を示 す 傾 向が み

られ たが,統 計 学 上 は差 は み られ なか った,

4.治 療 前 後 の変 化

治 療開 始 後4週 以 上 経 過 し た 未 治療 前立 腺 癌 群24

例,既 治 療 前立 腺 癌進 行 群6例 で 治療前 後 の変化 を 検

討 した.治 療 後 の値 は γ一SmとPAPが 同時 に 測定 で

きた一 番 最近 の値 を採 用 した.経 過 観察 期 間 は最 少4

週,最 高47週 で あ った.

治療 法 は未 治療 前立 腺 癌 で は ホル モ ン療 法(LH-

RHanalogue,estrogen,progesterone,去 勢)単 独

が7例,化 学 療法 で はEstracyt(ECT)単 独 が11例,

VIP療 法(vincristine,ifosfamide,pepleomycin)

+ECTが1例,VIP療 法+ホ ル モ ン療 法 が4例 ,

前 立 腺全 摘 除 術が1例 で あ った.癌 進行 群 で はホ ル モ

ン療 法単 独 が1例,ECT単 独 が3例,VIP療 法+

ホル モ ン療 法 が1例,UFT十cyclophosphamide十

放 射線 治 療 が1例 で あ った.

(1)未 治 療 前立 腺 癌 の正 常 化 率
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Fig.5.未 治療 前 立 腺 癌 群 で の 治 療 前 後 の γ一Sm ,
PAP値

未 治 療 前立 腺 癌 群(Fig・5)で は 治療 前に 高 値 を示

し・ 治療 後正 常 に復 し た 例 は γ一Smで18例 中12例 で

正 常 化 率 は66.7%,PAPで は19例 中13例,68.4%0で

あ った ・ 治療 前 の 平均 値 は γ一Smでlo・o±7・$ng/ml ,



渡 辺,ほ か:前 立 腺 癌 ・γ.Sm・PAP

PAPで127.9±279.5ng!ml, 、治 療 後 の平 均値 はr-sm

で4.0±6.2ug/ml,PAPで5.G± 且2.3ng/mlで,両

者 とも治 療 前後 で 有意(P〈0.01)の 低下 を 示 した.

治療 後に 値 が上 昇 し た の はr-$mで2例(*,**)を

認 めた のみ で あ った..正 常 に復 さな か った 例 とい え ど

も,瞬 とん どが治 療 後に 低 下 してお り γ一Sn},PAPの

動 きは 良 く平 行 して いた.

② 特 に未 治療 前 立 腺癌 群 の経 時 的 正 常化 率 に つ いて

未治 療前 立腺 癌 群 で 治療 開 始後4週 お よび8週 後で

正 常化 率 を検 討 した 。

γ・Smに つ い て み る と,治 療 前 に 高値 であ ったの

が,18例 で,そ の 内4週 後 に判 定 可 能 で あ った12例 中

5例 が正 常 域に復 して いた.8週 の時 点 で は14例 が判

定可能 で,ll例 が正 常 に復 して いた.PAPで は 治療

前 高値 が19例 で,4週 後 に判 定 可能 な12例 中4例 が,

8週 後 では13例 中9例 が 正常 域 に復 して い た.つ ま り

治療 開始 後4週 で の正 常 化率 は γ・Smで41.7%,PAP

で33.3%,治 療 開 始 後8週 で の 正常 化 率 は γ・Smで

7R.6%,PAPで69.2%と な り,少 数 例 では あ るが γ・

Smの 方 が4週,8週 と も高 い正 常 化 率 を示 した.

(3)既 治療 前立 腺 癌進 行 群 の正 常 化率

前 立 腺癌 進 行群(Fig.6)で はT-sm,PAPと もに

正 常化 率 は50%で あ った.6例 中4例 は退 院後 の治療

中 断の ため の再 燃 で,残 る2例 は 治療 継 続 しなが ら次

第 に コン トロー ル不 良 と な った 例(*,**)で,こ の

2例 ではPAPに 先 立 ち7-Smが 陽 性化 して い た.

また,2例 と も 次 第 にY-Sm.PAPは 上 昇傾 向に あ

る.治 療 中断 に よる4例 中3例 は 治療 再 開 に よ りマ ー

カ ーは と もに下 降 した が,1例 で γ一Sm,PAPが 上

昇 してい た(***).治 療前 の平 均値 は γ一Smで13.7

±8.7nglml,PAPで63.6±97.9nglml,治 療 後 の 平

均 値 は γ一Smで9・2±9・4ng/ml.PAPで40・5± 別 ・1

nglmlで 治療 前 後 で の 平 均 値 に は 両 者 と も有 意 の低
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Fig.6。 既 治療 前立 腺 癌 進 行群 で の 治 療前 後 の γ・
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下 は み られ な か った,な お 有 意 差判 定 はWilCoxon

検 定 で行 った.

5.r_SmとPAP値 め直 接 的 な相 関

両者 が 同時 に 測定 で きた のは163例 で,こ れ らの 症

例 で 計270回 の測 定 が 行 われ た.相 関係 数 は0.48で,

両 マ ーカ ー間 に 良 い相 関 はみ られ なか った 。

Sm,PAP値

考 察

Y-Smは 精液の確認を目的 として,法 医学者原ら2)

により1966年に報告された.近 年前立腺癌のマーカー

として注目されるようY`な り,諸 家の報告も増えてき

ている.そ の局在については津田のや岡部ら4)の研究

により前立腺上皮細胞の細胞膜および細胞質,そ して

前立腺分泌液に含まれていることが証明された.さ ら

に吉武S)は 電顕で観察し,前 立腺上皮細胞内では粗面

小胞体,ゴ ルジ装置,分 泌穎粒,ラ イソゾーム,空 胞

膜,核 周囲腔に存在 し,核,ミ トコンドリアには存在

しなかったと報告している.し かしアーSmは 前立腺特

異抗原ではあるが,前 立腺癌特異抗原ではないため,

臨床応用にあたっては前立腺肥大症との鑑別も含め正

常上限値をどこに置くかが検討 され,現 在の ところ

3.125～4.Ong!mlの 範囲に とれば良いとされたD・

前立腺癌での組織化学的な検討 では γ一Smの 染色

陽性率は高分化腺癌ほど高く,低 分化腺癌になると低

くなるとされ4),岡 部 らは高分化腺癌では100%,中

分化腺癌で82.6%,低 分化腺癌で37.5%で あ ったと報

告している.瀬 戸6)は 低分化腺癌では染色陽性例はな

かったとしている.折 笠ら7)はPAPに ついても同様

な傾向があ り,高 分化腺癌 では γ一Sm,PAPと もに

染色陽性率は75%で,低 分化腺癌ではPAPの 染色陽

性率が最も低く22%で あったと報告 している,

瀬戸6)は γ一Smは 前立腺細胞内のtestosterone,5α 一

DHT,androstendiolな どのいずれかの受容体系を

介して合成された特殊蛋白の一つと解釈し,前 立腺癌

細胞内に γ一Smが 証明されればhormonereceptor

が存在するとして,ホ ルモン療法に対する感受性の予

知ができるとしている.

一方,両 マーカーの血清 レベルでの陽性率は,PAP

にっいては組織染色率とは逆に低分化前立腺癌ほど,

また臨床病期が進んでいるほど高いと言われる8).γ・

Smに ついても病期が進んでいるほど高値となる傾向

があ り0.1・),われわれも未治療前立腺癌群の検討で同

様の結果を得た.γ・Smと 組織学的分化度については

戦らLDがGleasoci'ssumと の間で検討し,Gleason's

sum高 値例でr-Sm高 値が散見され たとしている.

今回われわれの検討では高分化腺癌でも陽性を示すも
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のもあり,平 均値では分化度別に差はみられなかった

が,陽 性率については高分化腺癌で50%,中 分化腺癌

で64%,低 分化腺癌で80%と 低分化になるほど高い陽

性率を示 した.

治療に関して,瀬 戸は組織化学的に前立腺癌組織中

に γ・Smが 証明されれば,ホ ルモン療法に感受性が

あることを示唆した.し かし血清値でみるかぎり,前

述のごとくホルモン感受性の弱いと考えられる低分化

腺癌になるほど γ一Smの 陽性率は高くなってお り・

実際,今 回の既治療前立腺癌進行群中5例 がホルモン

療法中にかかわ らずr-Smが 高値であった.こ のこ

とは,血 清 γ・Sm高 値例 で も一概 にホルモン療法に

感受性があると言えないことを示 している.

Steenbruggeら12》 は 腫瘍化 した前立腺 細胞では

PAP合 成はandr・genの 直接的影響を受けなくなっ

ていると報告 しているが,γ・Smに ついても同じよう

なことがおこっているのかもしれない.

各疾患群別にみた陽性率については未治療前立腺癌

群では γ一Smで69%,PAPで も69%と 同じで,既 治

療前立腺癌進行群では γ・Smで75%,PAPで67%で

あ った,多 少の違いはあるが今までの報告1・13・14)と同

じような結果であった.

前立腺肥大症群に関しては陽性率は γ一Smで16%,

PAPで7%で あったが,前 述 したように有意の差は

なかった.

臨床的に前立腺肥大症と診断した82例 中,手 術で病

理組織学的に確認できたのは54例 であった.こ の54例

と未治療前立腺癌群29例 で特異性,検 出率,診 断効

率Dに っいて検討してみると,特 異性は γ・Smで87

%(47/54),PAPで94・4%(51/54),検 出率は両者

とも69%,診 断効率は γ一Smで60%,PAPで65.1%

であった.γ 一SmとPAPと に ほ とんど差はみられ

なかったが,両 者を測定す る こ とで検出率は83%

と高 くなった.さ らにr-Smはearlystageで も高

い陽性率を示すと言われ1・14),また治療や再燃にっい

てもPAPよ り敏感に反応す る と言われているIU.

戦 らIDは治療開始後1ヵ 月での正常化率について検討

し,γ一Smで71%,PAPで57%で あ った と してい

る.わ れわれの検討では治療開始後4週 での正常化率

は γ・Smで41.7%.PAPで33・3%,治 療開始後8週

での正常化率は γ一Smで78・6%,PAPで69.2%で,

少数例ではあるがやは り γ・Smの 方が4週,8週 と

も高い正常化率を示していた・また既治療前立腺癌寛

解群では前立腺肥大症群 よりも γ一Smの 平均値が有

意に低下 していたこと,治 療継続中に再燃した2例 で

は2例 ともPAPに 先立ち γ・Smが 陽性 となってい

たことは γ・Smの 反応性の敏感さを示 していると思

われた.

今回未治療前立腺癌群での4週 を越えた全観察期間

中の治療後の正常化率 はr-Smで66.7%,PAPで

68.4%で あ った.ほ とんどの症例でr-Sm,PAPは 平

行した動きをす るが,相 反する動きをみせる例もあ

り,伊 藤ら34)もこのような症例を報告している・今回

の検討 で も7-Sm+PAP両 者 の相関係数は0・48と低

く,直 接的な良い相関はみられなかった.こ れらはお

のおの異なる前立腺特異抗体であることは明らかにさ

れておりla),両老を測定することは意義のあることと

考z.ら れた.

ま と め

1)未 治療前立腺癌群,既 治療前立腺癌進桁 群 で

γ・Sm,PAPの 血 清値は有意に高かった.

2)未 治療前立腺癌群で γ一Sm,PAPの 単独で の

陽性率はともに69%で あ った.

3)r・Sm,PAPの 両者を測定することで,陽 性率

は83%と 上昇した,

4)未 治療前立腺癌群および前立腺肥大症群で γ・

Sm,PAPの 特異性はおのおの87%,94.4%,診 断効

率はおのおの60%,65.1%で あった.

5)未 治療前立腺癌群 では臨床病期が進むほどr-

Sm,PAPは 高値とな り,γ一Smで 病期B-C間,B-

D間 に,PAPで 病期B-D間,G-D間 に有意の差を

みた.

6)未 治療前立腺癌群では病理組織学的に低分化に

なるほど7-Sm,PAPは 高値,高 陽性率 となる傾向

をみたが,統 計学上差はなかった.

7)未 治療前立腺癌群で治療前後での正常化率は全

期間(4週 以上経過)で はr-Smで66.7%,PAPで

68.4%で あったが.治 療開始後4週,8週 でみるとr-

Smの 方が高い正常化率をしめした.

8)γ ・Sm,PAPそ れ 自体には良い相関はなかった,
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