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   Clinical evaluation of TANDEM  PSA® which is the most frequently used prostate specific 
antigen (PSA) assay method in the world and a comparison with other methods were performed 
in Japanese cases in a cooperative research fashion. The minimum detectable level of the method 
was found to be  0.50  ng of PSA in one ml of serum and  1.9  ng/ml was regarded as the upper 
normal value in Japanese males. The distribution of serum PSA showed a significant difference 
between the benign prostate hypertrophy (BPH) cases and patients with stage C or D prostate 
cancer. The sero-diagnosis prostate cancer at an early stage with the TANDEM  PSA® was difficult. 
The correlation to other methods of PSA detection was very high. Furthermore, the clinical use 
of the method in following-up the clinical course of prostate cancer patients was very useful. These 
findings suggested that the PSA detection using TANDEM  PSA® is appliable even in Japanese 
cases although the upper cut-off level is decreased. 

                                                    (Acta Urol. Jpn. 41: 39-46, 1995) 
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緒 言

血 清prostate-specificantigen(PSA)測 定 法 は 多

種 類 に お よび,本 邦 にお い て も使 用 可 能 な キ ッ トは10

種 以 上 あ り,そ れ ぞれ 測 定 原 理 と してradioimmuno-

assay(RIA)か 否 か ・測 定 感度 ・使 用 抗 体 ・測 定 時

間 な ど特 徴 を 有 して い る1,2).欧 米 に お け るPSAの

評 価 に は,TANDEMPSA⑫3)ま た はPROS-CHE-

CKPSA⑦4)が 用 い ら れ て お り,最 近 はIMx⑪s)に

よる検 討 も行 わ れ て い る.こ の うち,TANDEM

PSA⑫ につ いて,本 邦 に お け る多 数 例 の 検 討 が 行 わ

れ て お らず,日 本 独 自の 測 定 系 との比 較 も困 難 で あ っ

た.

そ こ でTANDEMPSA⑪(Hybritech-Yamasa

Ltd)を 用 い て,本 邦 症 例 を お け る 臨床 的 検 討 を 行

う と と も に 他 のPSA測 定 法 と の 比較 検 討 を 行 っ

た.

対 象 お よ び 方 法

TANDEMPSA⑪ は,sandwichtypeのimmu-

noradiometricassay(IRMA)で あ り,1125を トレ

ーサ ー と し,用 い て い る2種 の抗 体 は いず れ も単 クロ

ー ン抗体 で あ る3).

まず 測 定方 法に 関 す るqualityControltestと し

て,測 定下 限値 の設 定,希 釈 ・添 加 回 収 試 験 を 行 う と

と もに,正 常値 の決 定 と前 立腺 癌 診 断 に お け る適 当 な
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cutoff値 の設 定,前 立 腺 癌 症 例 の経 過観 察 に おけ る

意 義 の検 討 を 行 った.

臨 床 的 検 討 に際 して,岐 阜 大学 お よび 千 葉 大学 泌尿

器 科 に お い て 収 集 され た 前 立腺 癌(PC)150例 を 含 む

各 種 治 療 前 血 清合 計598例 と 前立 腺 癌 フ ォロー ア ップ

中 の43例(≧3回 測 定)に つ い て経 時 的 に 採取 され た

血 清 を 用 い た.フ ォロ ー ア ップ に おけ る ス コア化 は,

筆 者 らの 既 報6)に 依 った.

健 常 男 性 群 は,年 齢50～72歳 に分 布 して お り,平 均

62.4歳 で あ った.本 血 清 は ドッ グ検 診 の 際 に収 集 され

て お り,尿 路症 状 の ない こ と と泌 尿器 科 医 の 直腸 診 に

よる異 常 の な い こ と を確 認 して い る.ま た,対 照 疾 患

・前 立 腺癌 の いず れ も組 織 学的 に確 認 され て お り,非

前 立 腺 疾 患 で は直 腸 診 ・病 歴 ・症 状 か ら前 立 腺疾 患 の

ない こ とを 確 認 して い る.

な お,対 照 測定 方 法 と して,MARKIT-FPA⑪7),

MARKIT-MPAo8),EIKENPSAo9),PROS-

CHECKPSA⑫6),DELFIAPSAoio),BallELSA

PSA②1),ACSPSAou)の7種 と γ一Smを 用 い た.さ

らに,臨 床 検 体 の測 定 は,病 名 ・病 期 を 明 らか に しな

いで,specialreferencelaboratory(SRL)に おい

て,duplicateで 行 わ れ た.

TableI.Studiesofminimumdetectableleve1

PSA
(ng/-ml)

Radi・aCtiVity(・pm)

mean-2S.D、meanm¢an十2SD.

0.且25

0.25

0.50

1.0

2.0

200

249

371

633

1,213

231

301

433

738

1,276

262

353

495

843

1.339

結 果

まず,qualitycontroltestを 行 っ た.各 種PSA

濃 度(そ れ ぞ れA:19.5,B:71.1,c:119ng/ml)

の3血 清 を 用 い て32倍 ま で の 希 釈 試 験 を 行 った
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Table3,SerumPSAvaluesinvariousdiseases

Disease
No.of

examined

SerumPSAbyTANDEMPSA⑭(㎎/ml) Student'sttest

「ange mean±S.D. vsN.皿alesvsBPH

Norma互males(age≧50y.o)

Normalfema亘es

Renalcellca『cinoma

Bladdertumor

Otherurol.ma旺gnancies

Ben磨nuroLdiseases

Prostatitis

BPH

Prostatecance『

StageA

StageB

StageC

StageD

2且7

21

35

29

8

5

12

121

150

15

16

42

77

〈0.50～2.8

<0.50～0.60

<0.50-12

〈0.50-18

〈0.50～ 且。4

0.60～L9

<0.50～49

<0.50-34

〈0。50～7,600

〈0,50～2且O

l.6～130

<0,50-970

〈0.50～7,600

0.702±0.367

0.505±0.022

1.89±2.72

2。13±3置46

0.838」=0.302

1.28±0.497

7.78土13.8

6,11±6.60

422±1.126

20.5土53.3

24.8±35,0

142±248

735士1.500

P<0.OOl

<0.02

<O.04

N.S.

<0,001

N.S.

〈0.001

<0.001p<0.001

N.S.N.S.

〈0.02=0.06

〈0.OO1<0.001

<0.001<0.001
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Fig.4.DistributionofserumPSAvalues

(Fig.1).い ず れ の試 料 で も 良 好 な 直 線 性 を示 し,延

長 す る とゼ ロポ イ ン トに 収 蝕 して い た.つ いで,最 少

測 定 限 界 の検 討 を行 った.Table1は,各 濃 度10

回 測 定 時 の 放 射能 カ ウ ン ト数 の 平 均 お よび+/-2標

準 偏 差(S.D.)値 で あ る.0・125ng/mlま で 優 れ た 直

線 性 が え られ た(Fig.2)が,カ ウ ソ トの 平 均 ±2S・-

D.がoverlapし な い点 と して,0・50nglmlが 測 定

感 度 と考 え られ た.こ の他,w五th量n,between-assays

の 結果 を 含 め た ま と めを,Table2に 示 した.そ れ

ぞ れ5血 清 を 用 い たwithin,between-assaysの

C.V.値 は6.3%o以 下 で あ り再 現性 に も優 れ た 結 果 で

あ った.本 法 の標 準 曲線 の1例 をFig.3に 示 した.

各 種 疾 患 に お け る血 清PSA値 をTable3に 示 し

た,50歳 以 上 のage-matchの 健 常 男性217例 の 血 清

PsA値 の 平 均 ±s・D・ は,o・702±0.367ng/m1で あ

り,平 均+3S・D.値 は,1.803ng/m1と な った.こ の

ため,1.9ng/・nl未 満 を本 邦 にお け る正 常値 と見 な し

た。

健 常 女 性(平 均52.4歳)で は,1例 の0.60ng/ml

を除 き測 定感 度 以下 で あ った.ま た,前 立 腺 以外 の 尿
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Table4.Positiveratesaccordingtovariouscut-offvalues

cutoffvalues(ng/m藍):posidvecases(%)

Disease
No.of
examined

no「malmales BPH

mean士2S.D.mean±3S.D.

≧1.5≧1.9

mean

≧6.2

mea皿 士S.D.mean±2S.D.

≧13≧20 ≧10

Normalmales(age≧50y.o)

No『malfemales

Rena且cdlcarcinoma

Bladdertumor

Otherurol.ma置ignanCies

Ben嬉nuroLdiseases

正㌧「ostatitis

BPH

Prostatecancer(PC)

StageA

StageB

StageC

StageD

2且7

21

35

29

8

5

12

121

150

15

16

42

77

9(4.D

O

7(20)

且0(34)

0

2(40)

6(50)

94(77.7)

141(94.0)

11(73)

15(%)

40(95)

75(97)

5(2.3)

0

6(17)

7(24)

0

1(20)

5(42)

88(72.7)

1"}(93.3)

11(73>

14(88)

40(95)

75(97)

0

0

9(ll)

2(7)

0

0

3(25)

39(32.2)

蓋27(84.7)

6(CO)

10(63)

39(93)

72(94)

000

000

00且(3)

1(3)Ol(3)

000

000

2(17)且(8)3(25)

15(12.4)6(4.1)21(17.4)

且20(80.0)107(71.3)122(81,3)

4(27)2(13)4(27)

7(44)5(31)8(50)

37(88)34(81)38(90)

72(94)66(86)72(94)

SensitiVityfbrPC

forStageA十B

SpcCificity

EMcacyforPC

f()rStageA十B

94.0

肘

22.3

62.0

34.9

93.3

81

27.3

63,8

37.7

84.7

52

67.8

69.7

5L3

80.0

35

87.6

83.3

77.0

71.3

23

95.9

82.3

80.3

81.3

妬

82.6

81.9

73.7

Table5。CorrelationofcoefficientsandlinearregressionllnesamongvariousPSAdetectionmethods

Y X

TANDEM

(O.5
-200)

MARKIT-FoMARKIT-MoEIKEN●Disea鍵

(1.5-600)(0,1-200)(1-200)

PROS

CHECK●

(0.5一 監00)

DELFIA●C1SACSY-Sm

(0.1-1,000)(0.2-260)(0.13-520)(1-640)

BPHN36517053727261

rO.8700.9700.8930.9250.9320.7980.961

LRY=2,13Y=L65Y=0.146Y=0.947Y=-0,0877Y=3.84Y=1.27

十2.62X十2.46X十1.47X十 〇.387X十 〇.956X十 〇.290X十 〇.555X

PCN4259892757563283

rO.8760.9810.9610.7930.9140。9730.9640.0243

LRY=-O.827Y=L27Y=7.89Y=-4.27Y=7.67Y菖 一L61Y=5」4Y=357

十3.66X十2.76X十3.24X十 〇。902X十 〇.885X十LO7X十 〇.654X十1.78X

PCrO.9120.9870.9090.9680.9830.9940.9700.264

in且㎎LRY=0.104Y=0.502Y=0.301Y=-0.285Y=0.142Y=0.0装65Y=0.247Y=1.43
十L33X十 〇.957X十1.05X十 且.06X十 〇.931X十 〇.989X十 〇.784X十 〇.518X

1)Toavoidthedi且utionerrorondetection.data舳in2-timesofdetectab且erangcwhiChareshownatthelowercolumnof

eachassaymethodwereused.

2)N;numberofexamined,r;correlationofc㏄mdems,andIR;髄nearregressionline.

路 悪 性 腫瘍(平 均59.8歳),結 石 な ど の 良性 疾 患(平

均51,2歳)の 平 均 値 は膀 胱 腫 瘍 の2,13ng/m1が 最 高

値 で あ った.一 方,前 立腺 炎(平 均48。5歳),良 性 前

立 腺 肥 大 症(BPH,55～92歳,平 均70.5歳)の 平 均

値 は10ng/m1未 満 で あ った が,PC(56～88歳 平

均72.5歳)で は病 期 の 進 行 と ともに 著 明 な 高値 を示 し

た.Student'sttestで 推 計 学 的 な 検 討 を 行 うと,

健 常 男 性 とは 良性 疾 患,前 立腺 炎,stageAのPC

以 外 と有 意 差 を 示 し,BPHと 有 意 差 を 示 した の は

PC全 体 とstageC以 降 で あ った(Fig・4)・

つ い で,健 常 男 性 の 平 均+2S.D.(L5ng/m1)、+3

S・D・(L9),BPHの 平 均(6.2),+S,D,(13),+2S.

D・(20)と 米 国 に おけ るgreyzoneの 最 高 値2):10

ng/m1とcut-off候 補 値 と してPC診 断 に おけ る至

適 なcut-off値 の検 討 を,BPH症 例 を対 照 と して 行

った(Table4).前 立 腺 癌 全 体 の 診 断 に 最 も 適 当
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Table6. CorrelationofcoefficientsandlinearregressionlinesbetweenserumPSAvalues

andweight

X Y

Wt.of

BPH(9)

TANDEMeMARKIT-FeMARKIT-Mo EIKENe PROS.

CHECKO
DELFIA● CIS ACS

N562429

rO.5410.5710.297

LRY=2.83Y=2.28Y富L55

十〇.且50X十 〇.0650X十 〇.0347X

584141

0.5000,7590.662

Y=2」6Y=2.73Y=2.54

十〇.0858X十 〇.429X十 〇.202X

4235

0.2430.643

Y==3.99Y=1.43

十 〇.26且X十 〇.312X

Table7.ClinicalusefulnessoftumormarKerinfollowing-upprostatecancerpatiellts

Tumormaker&

dctectionmethods

PSAD

TANDEM●MARKIT・ 塾●MARKIT-M● MKEN。 膿撫 。。DELHA● CIS ACS Y・Sm

PAP

Responder2)

No,ofcases

Casesscore≧33)

(%)

Meanscore

30

30

(lo(})

3.5

IO

IO

(100)

3.9

9

9

(100)

3.8

28

26

(93)

3.5

10

10

(loo)

3.4

10

且0

(loo)

3.4

10

10

(100)

3.4

5

5

(100)

3.4

29

)8

(62)

3.0

30

17

(57)

3.0

Non・responder2)

No,ofcascs

Gasessoore≧3

(%)

Meanscore

13

10

(77)

2.9

5

5

(置oo)

3.2

4

4

(loo)

3.3

13

且0

(77)

2.8

3

2

(67)

3.0

5

5

(100)

3.2

4

4

(100)

3.3

4

4

(100)

3.3

12

8

(67)

2,5

12

7

(58)

2.3

Total

No.ofcases

Casessoore≧3

(%)

Meanscore

43

釦

(93)

3.3

15

且5

(loo)

3.7

13

13

(loo)

3.6

4亘

36

(88)

3.3

13

12

(92)

3.3

且5

15

(100)

3.3

14

14

(且oo)

3.4

9

9

(且oo)

2.9

41

26

(63)

2.9

42

24

(59)

2.8

DEva且uationofo【herassaymethOdswasperformedusingthecaseseva且uatedbyTandemPSA.2)Resp(xderandnon-respon・

dcrmean≧NCandPD,respcdvely,inClinicai爬sponse.3)Cascwithsoore;≧3iSregardedtobethcmatcbedcasesin

dhangesoftumormarkersヒoc歴nica且response(ref#6),
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cut-off値 は,BPH症 例 のmean+S.D.値 で あ る

13ng/m1が,感 度(80.o%)。 特 異 性(87.6%)の 両

面 か ら もバ ラ ンスの とれ た値 であ る と考 え られ た.こ

の際 の 診 断効 率 は83.3%で あ った.一 方,stageA+

B前 立 腺 癌 診 断 に は20ng/m1をcut-off値 とす る と

最 も高 いefficacyが え られ た が,感 度:23%は 著 し

く低 く,10～13ng/m1が 比 較 的 適切 なcut-off値 で

あろ うと思わ れ た.

さ らに,他 の測 定 法 ・γ一Smと の 相 関 を検 討 した.

用 い た デ ー タは,測 定 時 の希 釈 エ ラ ーを避 け るた め,

測 定 感 度 か ら測 定 範 囲 の最 高値 の2倍 ま で の値 のみ 使

用 した.TANDEMPSAoPと 他 のPSA⑪ 測 定系 と の

相 関 性 は,BPH・PCい ず れ の 場 合 で も,ま たPC

症 例 で は10g変 換 後 も良 好 で あ った(Table5).な

お,γ 一Smと の 相 関 性 は10g変 換 後 で もr=0.264と

低 い 結 果 で あ っ た.Fig.5に,EIKENPsA⑪ と

MARKIT-MPAと のPC症 例 の10g変 換 後 の相

関 性 を 図示 した が,特 にMARKIT-MPA⑦ とは き

わ め て 高 い相 関 性 と狭 い95%信 頼 限 界 を示 した.

TANDEMPSA⑭ と前 立腺 重 量 との 相 関 性 は,他

の測 定 法 と比 して 中 等 度(r=・O.541)で あ り,前 立 腺

重 量10gの 時,血 清 値4.3ng/ml程 度 を示 す と考 え

られ た(Table6)。

最 後 にPC症 例 の フ ォロ ーア ッ プに おけ る本 法 の

意 義 に つ いて 検 討 した(Table7).臨 床 効 果 判 定 上

responder(CR.,PR,NC)の30例 では 全 例 が,筆 者

らの 提 唱 して い る腫 瘍 マ ー カ ー変 動 効果 ス コア6)で3

点 以 上 の 合致 症 例 で あ り,non-responder13例 では

10例 が 合致 した 変 動 を 示 して お り,合 計 で は43例 中40

例(93%)が 一 致 して い た.ま た 平 均 ス コア も3.a点

であ った,他 の測 定 法 を 用 い た 評 価 は,TANDEM

PSA⑳ に つ い て 検討 で きた 症 例 の み 行 い,ほ ぼ 同一

症 例 数 で 検 討 で きたEIKENPA⑫,γ 一Sm,PAPの

中 では,ス コア3以 上 の症 例 数 ・各 症 例毎 の 平均 ス コ

ア の いず れ も,TANDEMPSA② が 最 も優 れ て い た.

Fig.6で は,stableか らPDに 至 った 症 例 のPSA

値 の変 動 を 他 法 と比 較 して プ ロ ッ トした もの で あ る.

い ずれ のPSA測 定法 も2～27週 の1eadtimeで 臨

床 的判 定 よ り早 期 にPDを 予 測 して い るが,右 下 の

症 例 の よ うにTANDEMPSA⑪,EIKENPSAの 測

定 感 度 の差 異 が1eadtimeに 明 確 に反 映 され る症 例

も認 め られ た 。

考 察

本報告は,血 清PSA測 定法として欧米を中心とし

て最も汎用されているTANDEMPSAO3・i2-14)の 多

数例の日本人症例における臨床評価を行った共同研究

の結果である,

Qualitycontroltestの 結果,試 料の希釈直線性,

再現性に優れ,信 頼できる測定系であるといえる.ま

た,最 近のPSA測 定法510)が,高 感度アッセイ法と

して0.10ng/mlま たはそれ 以下を測定 できること

を特色としているが,本 法でも試料の減量や反応時間

の延長によってO.10ng/mlま で測定できることが判
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明 して い る もの の,10試 料 に よ るア イ ソ トー プ カ ウ ン

トの平 均+/-2S.D.が ク ロス しな い 値 を最 少 測 定 値

と厳密 に考 え た 結果,0.50ng/m1と な った.実 際,

健 常 女性 の1例 で は,O.60ng/mlを 示 し て お り,こ

のあ た り以下 は 抗PSA抗 体 のnon-specificreaction

か と も考 え られ 妥 当 な 感 度か と考 え られ た.

本邦 症 例 に お け る 正 常値 と して,50歳 以 上 の健 常

男 性 の 平 均+3S・D・ 値 か ら,〈1.9ng/m1と 設 定 し

たが,こ の値 は,米 国 人 症 例 に お け る正 常 値(4,0ng/

m1)3)の 約1/2で あ った.こ れ ら欧 米 製 のPSA測 定

法 を用 い る と,本 邦 例 の 正 常 値 が半 減 す る こ とは,

DELFIAPSA②lo),BallELSAPSA⑪1),ACSPS-

A⑪11)に つ い て も観 察 され た.

各 種 疾 患 に お け る血 清PSA値 は,前 立 腺 以外 の尿

路悪 性 腫 瘍,結 石 な どの 良性 疾 患 の 平 均値 は1～2ng/

ml程 度,前 立 腺 炎 ・BPHの 平 均値 は10ng/ml未

満 であ った が,PCで は病 期 の進 行 と と もに 著 明 な 高

値 を示 し,stageAで も平 均 値 は20.5ng/mlに 達 し

た 。 しか し,BPHと 分 布 上 有 意 差 を示 した のはPC

全体 とstageC以 降 であ り,早 期癌 の診 断 と くにB-

PHと の鑑 別 診 断 は 困難 で あろ うと思わ れ た.こ の こ

とは,種 々 のcut-offh候 補 値 を用 い たsensitivity・

specificity・efficacyの 検討 結 果 か ら も明 らか で あ り,

検討 したPC全 体 の最 も 適 当なcut-off値 は,BPH

症例 のmean+S.D.値 で あ る13ng/mlが,感 度 ・

特異 性 の両 面 か ら もバ ラ ンスの とれ た値 で あ る と考 え

られ た が,stageA・Bの 診 断 に は10～13ng/m1が

適 当 と は 考 え ら れ た が,specificityは 十 分(>80

%)で あ る もの の,sensitivityが それ ぞれ46,35%o

と十 分 とは い え な い成 績 で あ った.

他 のPSA測 定 法 との 相 関性 は 良好 であ り,BPH

・PCい ず れ の 場 合 で も 高 い 相 関 係数 を示 した.γ 一

Smと の相 関 は低 い結 果 で あ り,本 法 が αrantichy-

motrypsinと の 複 合体 と非 複 合 体 を どの 位 の 割合 で

測 定 して い るか 興 味 深 い デ ー タで あ った.ま た,回 帰

直 線 の 結果 は,日 本 泌 尿 器 科 学 会PSA標 準 化 小委 員

会 の 提 起 した換 算 式Dと 類 似 してお り,小 委 員 会 の デ

ー タの 合理 性 を臨 床 の場 で 裏 付け た結 果 で もあ った .

特 にMARKIT-MPA⑬ とは きわ め て 高 い 相 関性 と

狭い95%信 頼 限 界を 示 して お り,こ の 回帰 直 線 を用 い

る こ とでMARKIT-MPA② か らTANDEMPSA⑪

へ の デ ータ変 換 はそ の ま ま 可 能 で あ ろ う と 考 え られ

た 。

最 後 にPC症 例 の フ ォロ ーア ノブに お け るTAN-

DEMPSA② の意 義 に つ い て は,他 の欧 米報 告15・且6)

と同様 に 臨 床 効 果 との優 れ た一 致 性 を 示 した.ほ ぼ 同
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一症例で検討できたEIKENPA⑪,r-Sm,PAPの 中

では,最 も優れたスコア。一致度であった.さ らに,

従来本邦症例の多くがMARKIT-FPA⑪ ・EIKEN

PSA② を用いてフォローアップされていたのに比 し

て,約2～3倍 の測定感度上昇の結果早期に再燃 ・再

発の予知が可能になる症例も散見された.

結 語

前立腺癌 の診 断 とフォローアップにおけ る血 清

PSA値 の意義について,世 界的に最 も汎用されてい

るTANDEMPSA⑬ を用いて検討 し,以 下の結論を

えた.

① 本法のqualitycontroldataは 良 好 であ り,

0.50～100ng/m1の 血清PSA値 を測定できることが

判明した.

② 本邦症例の正常値は,age-match健 常男性(n=

217)の 血清PSA値 の 平均+3S.D.値 か ら1.9ng

/mlと 決定 した.

③ 前立腺癌各病 期 とBPH症 例間で,血 清PSA

値 の分布が有意に異なるのは,stageC以 降であっ

た,

④ 前立腺癌とBPHを 効率よく鑑別するためには,

BPH症 例の平均+S.D.値 で ある13ng/mlをcut-

off値 とする必要があることが判明した.

⑤ 他のPSA測 定系とも良好な相関性を示 した.

⑥ 前立腺癌患者のフォローアノブについては,43反

応中40反 応(93%)に ついて臨床効果と一致 した変動

を示 した.

以上 より,本 法を用いたPSA測 定法は,正 常値を

下げる以外には従来の欧米における検討結果と同様で

あ り,日 本人症例にも応用できると考えられた,
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