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   An international standard of prostate specific antigen (PSA) assays was constructed and prognosis 
of the patients with prostate cancers showing gray zone PSA was studied. For lower levels of serum 
PSA (<50 ng/ml), the conversion formula to that of Tandem-R PSA from other assays was presented. 
Furthermore, based on the standards of Stanford Reference and Markit-MPA, conversion rates to this 
international standard from the conventional PSA assays were also obtained. Patients' cancer-specific 
survival was found to be significantly better in the gray zone group. Further studies to obtain higher 
specificity such as using free or complex rate in total PSA is necessary. 

                                              (Acta Urol. Jpn.  43: 453-456, 1997) 
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緒 言

前 立腺 癌 の診 断 と症 例 の 経 過 観察 に お け る血 清

prostate-specificantigen(PSA)測 定 の意 義 は広 く受

け入れ られて いるL2)が,PSA本 来 の生 物学 的本質で

あ る臓器特異 抗原故 に生ず る限界があ ることと も事実

であ る.と くに,臨 床 上 もっと も鑑別 を要す る前立腺

肥大症(BPH)症 例 における偽 陽性例 の出現 と各測定

系のデー タの違い によって生ず る混乱が今 日的 な問題

点で あろ う.こ の よ うな観点 か ら,診 断面で はPSA

測 定 系の国際標準化 に関わ る問題grayzoneに お け

る診断特異性 向上 の試 み,予 後 予測因子 としての意義

について,自 験例 を中心 と して検討 した.

対 象 と 方 法

本邦にお けるPSA測 定 の臨床 的有用性 を検討 す る

目的 で,自 験 例 を 中心 に して 文 献3)か ら集 め た

BPH病 期A・ 一一Cま で の前立腺癌患 者 にお ける陽性

率 を計算 した.さ らに,診 断効率 向上の一助 と しての

一定の特異性 を得 るため にcut-off値 を 変更 した際の

早期前立腺癌 の診 断感度 を,前 述 の診断率 を求めた症

例群 を用 いて検討 した.

つ いで,以 前 報告 した4)日 本 泌尿器 科学会PSA小

委 員 会の デー タを用い て,血 清PSA〈50ng/mlの 低

値群 におけるTandem-RPSA用 の 変換 用の回帰直線

を計 算 した.一 方,MARKIT-MPAを 用 い て,い

わ ゆ るStanfordReference5)と の 異 同 を検討 し,各

測定系の国際標準 量 を用いた場 合の測定感度 と本邦 に

お ける正常値 も計算 した.

Grayzone(Tandem-RPSA換 算 で4～10ng/ml)

にお ける前立腺癌患 者の予後 を,Kaplan-Meier法 で

検討 した.症 例 は,1994年 に実施 した東海地方会泌尿

器腫 瘍登録室 にお ける1988年 ・一一1991年 の3年 間の前立

腺癌 登録 例 の予 後調 査6・7)のな かで 治療前 血 清PSA

の 測 定 してあ った622例 を用 いた.

血 清PSA測 定 は,Tandem-R⑭PSAPros-Checkg

PSADelfia⑭PSABallELSA⑭PSAACS'9PSA

IMx⑭PSAMARKIT-F⑭PAMARKIT-M⑭PA

EIKEN⑭PSAの9種 を用 い.い ず れ も治 療 前 に採

血 ・凍結 して検体 とした.

結 果

本邦 のBPH一 病 期Cま で の前 立腺癌症例 にお ける

血清PSA測 定 にお ける陽性率 をTableIに 示 した.

各 測 定 法 に よって,BPH症 例 の偽 陽性 率(26.1-

67.2%),病 期A/BC陽 性 率(各 々63～83%,91～

100%)は,異 な って い た.病 期A/B前 立 腺癌 の陽

性 率 か らBPHの 偽 陽 性 率 を引 い た ∠%も,Pros-

Checkの8%か らIMxMARKIT-Mの40%ま で 広

範 囲 に分 布 していた.BPH症 例 を対照 と して計 算 さ

れ た特異 性毎 の血清PSA値 をcut-off'値 と して,病

期A/B・C別 前立腺癌診 断感度 をTable2に 掲 げ た.
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Tablel.SerumPSAvaluesinpatientswithBPHandlocalizedpros-

tatecanccrinJapan

No.ofcasesexamined

Normal
value
(ng/ml)BPH

Positiverate(%)

Assay

methods prostatecancer

st.A/Bst.C
BPH

prostatecance「

st.A/Bst.C

Tandem.R

Pros_Chcck

Delfia

BalIELSA

ACS

IMx

Markit-F

EIKEN

Markit-M

1.9

3.2

2

2

2。3

4

3.6

3

1.8

149

132

126

125

66

112

111

116

112

29

27

33

33

19

32

33

22

32

28

23

30

30

11

22

22

21

46

66.4

75

66.7

67.2

62

41.1

26.1

50.8

41.1

83

83

79

79

68

81

63

68

81

96

96

97

97

91

93

95

100

93

DatawereobtainedfromvaluesreportedinJapan.

Table2.SensitivityinPSAdeterminationforobtain量ngvariousspecificityin

Japan

specificity
(%) 灘1

PSAassaysystems:Sensltivity(%)

Tandem-RPros-CheckACSMarkit-FEIKENMarkit-M

90 A十B

C

28

75

26

78

32

91

鱈

82

27

86

39

79

80 A十B

C

45

75

37

87

53

91

56

95

41

95

56

90

70 A十B

C

59

89

44

87

53

91

66

95

45

95

61

93

60 A十B

C

59

89

52

87

58

91

72

95

55

95

69

95

50 A十B

C

71

89

59

87

58

91

81

95

68

100

78

95

Table3. ConversionformulainserumPSAvaluesfromeachPSAassaytoTandem-R

PSA(PSA〈50ng/ml)

Assaymcthods(X)MARKIT-FMARKIT-M EIKEN E-Tosoh De董 丘a

No.ofcases 31 29 38 32 36

LinearregreSSiOn

linc

Y=-5.718

十3.335X

Y=-LO69

十2.896X

Y==-2.661

十2,102X

Y=-O.61"

十1.188X

Y=0.6044

十 〇.9096X

Correlationof

…m・i・nt(R2)
0.9265 0.9869 O.9382 O.9949 0、9772

Conversionvalues
(ng/ml)
L9

4.O

IO

2.3

2.9

生7

LO

L8

3,8

2.2

3.2

6.0

2.1

3.9

8.9

1,4

3,7

10

Thisf()rmulawillbcusedinlowserumPSAvalues(lessthan50ng/m1)

特異 性70な い し80%を 維 持 す る際 の病期A/B前 立 腺

腺 癌 の 診 断感 度 は,MARKIT-F・MARKIT-M

Tandem-Rが 比 較 的 良好 で あったが,最 良 のデー タ

で も,特 異性:70%に お ける病 期A/Bの 診 断感度 は

66%で あ った.

PSA低 値(〈50ng/ml)群 に お け るTandem-R

Y・Tandem-RPSA

PSAへ の換 算用 の回帰式(Table3)は,い ずれ の測

定系 も相 関係 数(R2)は0.92以 上 と優 れた相 関性 で

あっ た.ま た,こ の 回 帰 直 線 を 用 い てTandem-R

PSAの 本 邦 の 正常 値(1.9ng/ml),grayzoneで あ

る4.0と10ng/mlの 各 測定 系 にお け るPSA値 は,

E-TosohDelfiaで は,Tandem-Rと ほ ぼ同 一 の値



栗山,ほ か:前 立腺癌PSA 455

を示 したが,MARKI-F・MARKIT-M-EIKENの

grayzone上 限 の10ng/mlの 換 算 値 は,お の お の

4.7・3.86.Ong/mlと1/3～1/2程 度 で あった.

MARKIT-MPAを 用 いたPSA測 定 系 の標準 曲線

と い わ ゆ るStanfordReferenceを 比 較 す る と,

MARKIT-Mの 表 示 標 準 量 を2.6分 の1と す る と

StanfordReferenceと 同 一 と な っ た.つ ま り,

MARKIT-MPAに よって測定 され た血清PSA値 を

2.6倍 す ることで,国 際標準値 となるこ とが判 明 した.

この値 と,上 述 した換算係 数 を用いて,他 のPSA測

定系 を用 いた場 合の換 算係 数 と 「国際標準値 」 を用い

た場 合 の測 定 感 度 と正 常 値 をTable4に 示 した.

Tandem-RBallELSADelfiaの3種 の測定系 は,

高感 度測定法であ ることが確 かめ られた.

GrayzonePSA症 例 の予 後 を検 討す る 目的で,治

療 開始 前 血 清PSA値 をTandem-R換 算 で 〈4.O

ng/ml,4--10ng/mlと 各2ng/mlず つ3分,さ らに

>10ng/mlも330ng/ml(今 回 の検 討で大部分症例で

PSAが 測 定 されて い たMARKIT-FPAで100ng/

mlに 相 当す る)前 後 で 分 けてCancer-specificser-

vivalを 検 討 した(Fig.1).図 で も明 らかな よ うに,

grayzone症 例 の予 後 は良好で あ った.Grayzone以

上 で も,MARKIT-FPAで 〈100ng/m豆 の比 較 的低

値群 は,そ れ以下 の群 とほぼ同一 の予後 を示 していた

が,極 端 な高 値群(図 中⑥:>330ng/ml)に お ける

予後 は有意 に不 良で あった.

考 察

PSAを 用 いた前立腺 癌診 断 とフ ォローア ップ にお

ける今 日の 問題 点 は,標 準化 とgrayzoneに お ける

特異性向上の試み であろ う.

PSA測 定 系 の国際標準化 について は,Stameyら5>

の各 メー カーへ の国際標準 品 の配布 とcalibrat{onの

修 正依頼 とい う活動が なされて きたが,一 方 では反対

意見 もあ り8)少 な くとも既存 のPSA測 定 系 に応用 し

た ものは ない.一 方,日 泌PSA小 委 員 会 は,各 キ ッ

ト間の換算式 を提唱4)し,Stameyら の 国際標準 品 と

の換算係数 の提 出 も行 なっている.さ らに,こ の換 算

Table4。Convers{onrate丘omeachPSAassaytosocal豆edStan丘)rdReferencevalue

AssaymethodTandem-RMARKIT-FMARKIT-M
PAtestBallE-TestEIKEN

WakoELSAtosoh

Pros-D
e1丘aCh

eck

Prescntmethod

(ng/ml)

detectable

sensitiv呈ty

normalvalue

0,20

2.0

L5

3,6

0,50

1.9

1.0

3,0

10

19

O.20

2.0

0.50

2.0

0.500,10

2.5 2.O

Conversionrate 正,1 1,9 2,6 0.87 0.12 O.79 1.5 0.650.87

Calculated

detectable
sensitivity

normalvalue

0.22

2.1

2.9

6.8

1.3

4.7

0,87

2.6

1.2

2.3

0.16

L6

0.75

3.0

0.330.087

1.6 1.7

1QO

90

8Q

s7e

ξ60

言50

囲40

2
自r30

20

10

0

◎

①

②

③

④
⑤

⑥

〈4.Ong/皿1(n=83)

4.0-6.Ong/皿 且(n=22)

6∫O-8.Ong/ml(n=10)

8.0-10ng/m1(nニ21)

10-330ng/ml(n=363)

>330ng/皿1(n;123)

①

⑤

pぐ00001

6

500 1,000 1,5000

Daysafterinitialtreatment

Fig・1・Cancer-specificsurvivalaccordingtopretreatmentserum

PSAvalues.SerumPSAvaluesweredeterminedbyMarkit-

FPAorEIKENPSA,thenconvertedtothoseofTandem-R

PSAusingtheconversionfbrmula.
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式 を実際 に応用 した場合 の高 い一致率 も確か め られて

いる3)国 際標準 品へ の統 一 は,同 一 のPSA値 を得

られるこ とにな り愁眉で はあるが,従 来 の測定値 を生

かす ため に も今 回のよ うな換算式 換算係数 による換

算方式 も必要であ ろう.

血 清PSAがgrayzoneを 示 した場合,BPH症 例

を効率 よ く排除 して無駄 な生検 を避 ける必要があ る.

さ ら に,今 回 の検 討 で も明 らか な よ う に,治 療 前

PSA低 値 群 の予 後 良好 な こ とか ら,grayzoneを 含

むPSA低 値 の前立 腺癌診断 の意義 があ ると考 え られ

る。 この た め,①PSAと 前 立 腺 容積 比 で あ るPSA

density(PSAD)9>,②PSA値 の 年 次 推 移:PSA

velocity(PSAV)lo),③ 年齢 別 なPSAのcutoff{直 設

定 で あ るage-specificPSAreferencerangelDと ④

PSAmolecularformの 測 定/検 討 が なされてい る.

PSADに つ いて は,容 積 測定 法の一 定化 が是非必 要

であ り,PSAVは 複 数 回測定(12カ 月 以上 の 間隔で

2回 以上 測定 して判 断)と い う煩 雑 さが あ り,age-

specificPSAreferencerangeは,cut-off{直 を 下 げ る

こ とで若年者 の 「見落 とし」例 を減少 させ ることがむ

しろ眼 目の ようで ある.こ のため,PSAとprotease

inhibitorと の 結 合 型 で あ るPSA一 α1-antichymotrip-

sine(ACT)complex(PSA-ACT;C)12>や 非 結 合型

のfreePSA(F)を 測 定 して,F/CF/Tの 検 討が行

われ,欧 米の報告 ではF/Tが 特 異性 向上 に寄与 して

い る との報告13)が な されてい る.し か し,本 邦で は

比較 的多 数例 のgrayzone症 例 の検討 が少 な く,明

確 な結 論に至 っていないのが現状 であろ う.

結 語

前立腺癌臨床 におけ るPSA測 定 の 問題 点 として,

国 際標準 化 とgrayzone症 例 の意 義 につ いて検討 し

た.従 来 のデータを生 か した標準値への転換式の提 案

とgrayzoneの 予 後 が良好 で あ るこ とが判 明 した.

こ の た め 効 率 良 い 診 断 手 段,と りわ けmolecular

form測 定 の意義 に関す る検討 が必要 であろ う と考 え

られた.
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