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   A study of the clinical utility of the IMx PA  Dainapaclet, a new kit for detection of serum 

prostate specific antigen (PSA) by a fully automated enzyme immunoassay (EIA) system, was con-
ducted. Results concerning reproducibility, dilution linearity and sensitivity were good. The 
excellent assay performance of this kit, particularly in terms of its high sensitivity (0.1 ng/ml),
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was confirmed. The upper limit of normal was determined to be  4.0  ng/ml from the  mean+3  S.D* 

(3.79 ng/ml) in healthy male controls (n=244). Using 4.0 ng/ml as the upper limit of normal, 6 
of 244 healthy male controls (2%) were positive. In various urinary diseases, 173 of 192 prostatic 
cancer (90%) and 46 of 112 benign prostatic hypertrophy (BPH) (41%) cases were positive. In 

prostatic cancer, the positive rates increased with the advance in clinical stage and in stage A the 
positive rate was especially high (8 of 12 (67%) were positive). On the other hand, using the 
BPH group as a negative control, the maximum accuracy rate for prostatic cancer had a cut-off 
value of 8.0  ng/ml. Thus, 8.0 ng/ml is an appropriate cut-off value differentiating prostatic cancer 
from BPH while 4.0 ng/ml is the cut-off value between the normal group and those with prostatic 
cancer (including stage A) and  BPH. 

   In the follow-up patients with prostatic cancer, serum PSA values measured by this kit reflected 
the effectiveness of treatment. The correlations between values obtained with the IMx PA Daina-

pack® and 6 current kits were good (r=0.93 to 0.99) but the values differed with the kit. The 
main reasons were considered to be that antigen calibrators and assay methods differ among kits. 

   These findings suggest that this kit is useful in the diagnosis and follow-up of patients with 

prostatic cancer, along with currently available kits. Moreover, the excellent performance of this 
kit, particularly its high sensitivity (0.1 ng/ml), was confirmed. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 977-984, 1993) 
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緒 言

前 立 腺 特 異 抗 原(prostatespecificantigen;PSA)

は1979年 にWangら1)に よ り ヒ ト前 立腺 組 織 か ら分

離 同定 された も ので あ る が,同 じ前 立腺 組 織 特 異 的 な

マ ー カ ー で あ る前 立腺 酸性 ホ ス フ ァ ター ゼ(prosta-

ticacidphosphatase;PAP),γ 一セ ミ ノプ ロテ イ ソ

(7-Seminoprotein;γ 一Sm)に 比 して早 期 癌 で の 陽性

率 が 比 較的 高 い こ と,治 療 効 果 に対 し鋭 敏 に反 応 す る

こ と等 の特 徴 か ら2-4),本 邦 に お いて も前 立腺 癌 の マ

ーカ ー と して す で に広 く臨 床応 用 され て い る .今 回,

著老 らはEIAを 測 定原 理 と した 血 中PSA量 測 定 試

薬 に よる 新 し い 全 自動,高 感度 測 定 系 装 置(測 定 機

械lIMxア ナ ライザ ー,試 薬=IMxPAダ イ ナ パ

ッ ク⑭(ダ イ ナ ボ ッ ト㈱)を 使 用 す る機 会を えた の で,

そ の 臨床 的有 用 性 に つ い て報 告 す る.

対象 および方法

1.対 象

IMxPAダ イナパック②検討のために参加 した全

国の6施 設より収集 された健 常人 および患者血 清

(1,091検 体)を 用いて検討を行った.内 訳は健常男子

244例,健 常女子30例,泌 尿器系悪性疾患 として前立

腺癌192例(stageAl2例,stageB20例,stageC

46例,stageD98例,不 明16例),膀 胱癌49例,そ の

他18例 の計259例,泌 尿器系良性疾患として前立腺肥

大症112例,前 立腺炎IO例,尿 路結石9例,腎 疾患20

例,そ の他18例 の計169例 であった.健 常老(男 性,

女性)は 人間 ドック。職員健診等における諸種の臨床

検査で特に異常所見がみられず,前 立腺所見も理学的

に正常で,正 常の日常生活を営んでいるものである.

健常者以外の各種疾患患者はすべて治療前,手 術前の
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Fig. 1. Principle of IMx PA Dainapack® sandwich assay
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血清を用い,前 立腺癌の診断および病期の判定は前立

腺癌取 り扱い規約5)に 従い,前 立腺肥大症 も全例病理

組織学的に診断された症例である.ま た,相 関係数等

基礎的検討には上記症例の検体および治療中や手術後

等の患者血清389検 体を加えて用いた。

2.方 法

血中PSAの 測定は,固 相にマイ クロパーティクル

を用いたサンドイッチ法を原理とする(Fig.1)E夏A

全自動分析装置,IMxア ナ ライザーとその専用試薬

であるIMxPAダ イナパック②を用いて行った.本

測定系は固相側に抗ヒトPSAマ ウスモノクローナル

抗体を,酵 素を標識してある トレーサー側には抗 ヒト

PSAヤ ギポリクローナル抗体を用い,標 準液にはヒ

ト精漿より精製 したPSAを 用いてお り,標準曲線は

2週 間安定,必 要検体量150μ1,測 定範囲0.1～100

ng!ml,測 定時間は24検 体で約40分 である.本 法の基

礎的検討は,測 定内再現性,測 定間再現性,希 釈試験

と最小検出感度試験について行った.最 小検出感度試

験はPSA低 値検体を2倍 から64倍 まで倍々希釈 し作

成した各系列 の検体について,1)Onglml標 準 液

(Ong/mlキ ャリブレーター)と の有意差,2)希 釈倍

数と測定値 との直線性(理 論値 ±20%),3)再 現 性

(C.V・<15%)の 面から検討を行った.他 キットとの

比較検討は,マ ーキットMPA,マ ーキットFPA,

PSAキ ットCtee研",デ ル フィアPSA,Eテ ス ト

「TOSOH」II(PA),ボ ールエルザ ・PSAを 用い,

測定範囲をこえた高値検体については,そ れぞれ指定
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の希釈方法で検体を希釈し測定を行った.ま た,臨 床

的検討は,健 常人,名 種疾患の血中PA値,カ ットオ

フ値と感度,特 異性,正 診率などについて検討した.

Tablel. ReproducibilityofIMxPA

Dainapack②

Intra-and三nterassayrepro-

ducibilitywasdetermined

for3specimensinreplicates

of40n7d三fferentdays

IMx機 器No.1
管 理 検 体

L M H

平 均 値(ng/mi)3.9815.646.0

測定内再現性
S.D.0.0590.2780.97・5

C.V.%1.5 1.82.1

測定間再現性
S.D.0,0700.3261.69

C.V.%1.8 2.13.7

IMx機 器No.2
管 理 検 体

L M H

平 均 値(ng/ml)4.2115.346,0

測定内再現性
S.D.O.0900.2191.24

C.V.%2.1 1.42.7

測定間再現性
S.D,0.1210.2831.3i

C.V.%2.9 L82.8

S,D.:standarddeviation(標 準 偏 差)

GV,:coeMcientofvariation(変 動 係 数)
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結 果
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1基 礎 的 検 討

濃 度 の異 な る3種 類 の管 理 検 体 を 用 い た 同 時 再 現

性,日 差再 現 性 の 変 動 係数(C.V.)は い ず れ も3.7%

以下 と良 好 で あ った(Tablel).ま た,希 釈試 験 の結

果 も希 釈倍 数 と測 定値 の間 に 原点 に収 束 す る直 線 関 係

認 め られ 良好 であ った(Fig.2).最 小 検 出 感 度試 験 で

は1)か ら3)の3条 件 をす べ て満 た す 最 小濃 度 はO.07

ng/m1で あ った.ま た,Ong/mlと の有 意 差 だ け に

つ い て み る と64倍 希 釈 の0.03ng/m1で もOng/m1と

の有 意 差 が認 め られ た(Table2).

2.健 常 人 の並1中PSA値

健 常 男 子244例(21歳 ～79歳,平 均46歳)に おけ る

血 中PSA値 の分 布 をFig.3に 示 した.平 均o.93

ng/ml,sDo・96ng/ml,平 均+3sDは3.79ng/ml

で,4.Ong/ml以 下 の値 を 示 す ものが,全 体 の98%

(238例)を 占 め てい る こ とか ら,正 常 の上 限 を4.0

ng/m1と した.各 年 代 別 の平 均 ±s・D・(ng/m1)は,

0.78±0.37(20～29歳),0.71±0.50(30～39歳),

0.67±0.31(40～49歳),0.94±0.92(50～59歳),

1.38±1.48(60～69歳),2.09±2.14(70～79歳)と

50歳 以 後 は 加 齢 と と も増 加 の 傾 向が 認 め られた.ま

た,健 常 女 子30例(38～67歳,平 均53歳)に おけ る血

中PSA値 は 全 例O.07ng/m1以 下 で あ った ・

3.各 種 疾 患 例 の血 中PSA値

各種 疾 患 例 に おけ る血 中PSA値 の分 布 をF量g・4

に示 した 。 正 常 上 限を4'Ong/m1と した とき の陽 性

率 は 前立 腺 癌90%(173/192),膀 胱 癌i2%(6/49),前

立 腺 肥 大症41%(46/112)で あ り,そ の 他 の疾 患 群 は

い ずれ も0%と 前 立腺 疾 患 以外 で は 膀 胱 癌 が 若干 高 い

陽 性 率 の傾 向を 示 した にす ぎ なか った.ま た,前 立 腺

癌 のstage別 陽性 率 はstageA67%(8/12),B90%

(18/20),c93%(43/46),D98%(96/98)と 早 期 癌

(A,B)の 段 階 か ら高 い 陽 性 率 を示 した(Fig・5)・

4,各 カ ッ トオ フ値 に おけ る正 診 率 の 推移

Table2.LowerlimitofdetectionofIMxPADainapack⑪

2specimensfromhealthymalecontrolwerediluted

from2-to64-foldandwereassayedateachdilution

inreplicatesof3

検 体No.1

希 釈 率

111:21:4置=81:量6且:321:64

理 論 値(ng/m1)一

実 測 値(ng/ml)2.00

対 理 論 値(%)-

C.V,(%)L8

置.000.500.25

0.970。480.24

97.096.096.6

2,61.26.3

0.130.060.03

0.120.070.04

92.3116。7133.3

8.314.335.3

判 定

Ong/mlと の有意差 有

直 線 性 一

C,V,(%)○

有 有 有 有 有 有

○ ○ ○ ○ ○ ×

○ ○ ○ ○ ○ ×

最小検出感度 O.06ng/ml

検体No,2

希 釈 率

1:11;21:41:81・161:321:64

理 論 値(ng/mり 一

実 測 値(ng/m1)2.20

対 理 論 値(%)-

C.V,(%)L9

亘。100.550.28

1.060.540.26

96.498.292.9

3.42。27.9

0」40.070.03

0.150.070.03

107.亘100.0見00.0

7.50。043,3

判 定

O、ng/mlと の有意差 有

直 線 性 一

C.V.(%)○

有 有 有 有 有 有

○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ×

最小検出感度 0.07ng/m藍

C.V.:coeMcientofvariation(変 動 係 数)
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前立腺癌と前立腺肥大症 とを鑑別するのに最も合理

的なカットオフ値を求めるため,カ ットオフ値を変化

させたときの各カノトオフ値における感度,特 異性,

正診率を算出した*.そ の結果 カノトオフ値が8ng

/m1の とき,感 度84%,特 異性82%,正 診率83%で 最

大正診率を示 した.

*感 度=陽 性であった前立腺癌症例数/前 立腺癌総

症例数×100

PSA値 累積 例 数

(n9/ml)(%)020406080100

0.0≦ ～<0.4

0.4≦ ～<0.8

0.8≦ ～ く1.2

1ny2≦ ～<1曜6

1,6≦ ～<2.0

2,0≦ 一 く2.4

2.4≦ ～ 〈2.8

2.8≦ ～<3.2

3.2≦ ～<3.6

3.6≦ ～<4.0

4.0≦ ～ 〈4.4

4.4≦ ～ 〈4.8

4.8≦ ～ 〈5.2

5.2≦ ～<5.6

5.6≦ ～ く6.0

6.0≦ ～ 〈6.4

6.4≦ 一 く6.8

6.8≦ ～<7.2

7.2≦ ～<7麓6

7,6≦ ～<8.0

0.0

24.6

63.9

82.4

89.8

93.9

95.5

96.7

97,1

97.1

97.5

97.5

98.0

98.0

98.8

98.8

99.6

99、6

100.0

100.0
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Fig,3.

特異性臨陰性であった前立腺肥大症例数/前 立腺肥

大症総症例数×100

正診率=(陽 性であった前立腺癌症例数+陰 性であ

った前立腺肥大症例数)/(前 立腺癌総症

例数+前 立腺肥大症総症例数)×100

また,前 立腺癌stageAと 前立腺肥大症の分布を

血中PsA値 が0～4ng/ml,4～8ng/ml,8ng/ml

以上の各範囲について調べた.前 立腺癌stageAの

分布はo～4ng/mlで33%(4/12),4～8ng/m1で33

%(4/12),8ng/m1以 上で33%(4/12)で あ り,前

立腺 肥大症 の分布はそれ ぞれ59%(66/lI2),22%
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0.93

0.99

0.99

0.99

Fig.6.CorrelationbetweenIMxPADainapack⑪andotherkits

Table3.ComparisonofaccuracyofvariousPSAkitsandothercancermarkcrs

(PAP,γ 一Sm)

PSAキ ッ ト/マ ー カ ー
力福1溜 値 前 立 腺 癌

前立腺肥大症 正 診 率

IMxPA

マ ー キ ッ トMPA

4.0

3.6

88。9%(40/45)41.皇%(7/17)80.6%(50/62)

80.0%(36/45)23.5%(4/17)79.0%(49/62)

IMxPA

PSAキ ッ ト(栄 研)

4.0

3.0

93.6%(87/93)23.8%(5/21)90.4%(103/114)

93,6%(87/93)28.6%(6/21)89.5%(102/114)

IMxPA

デ ル フ ィアPSA

4.0

11.7

82.1%(23/28)44.4%(8/18)71.7%(33/46)

71.4%(20/28>33.3%(6/18)70.o%(32/46)

IMxPA

ボールエ ルザPSA

4.0

2,0

91.3%(21/23)23、8%(5/21)84.1%(37/牲)

95.7%(22/23)6璽.9%(!3/21)68.2%(30/44)

(
IMxPA

Eテ ス ト 「TOSOH」ll(PA)

4.0

3.0 ,。辮 儲:器;;姦:齢19;)

IMxPA

PAP・RIA(栄 研)

4.0

3.0

95.1%(58/61)38.0%(27/71)77.3%(102/132)

63.9%(39/6取)5.6%(4/7D80.3%(106/132)

IMxPA

γ ・Sm中 外

4。0

4。0

92.1%(58/63)40.5%(30/74)74.5%(102/137)

87.3%(55/63)25.7%(19/74)80,3%(110/137)
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(25/112),19%(21/112)と なった.

5.経 過観察症例の血中PSA値

前立腺癌治療例4例 および前立腺癌再燃例1例 にお

ける血中PSA値 の推移を検討した.い ずれの症例に

おいても,治 療効果をよく反映してお り,ま た,再 燃

症例においても,PAPに 比 し血中PSA値 は敏感に

反応していることが確認された.

6.他 法,他 マーカーとの比較

他法との相関をFig.6に,ま た同一症例における

比較をTable3に 示 した.他 法 との相関については

相関係数0.83か らO.99と ほぼ良好な相関性を示 した

が,測 定値は傾きがO.54か ら2.50と それぞれ異なって

いた.ま た,同 一症例における他法 との比較では正診

率はほぼ同等であった.同 一症例における他マーカー

との比較では,前 立腺 癌に対 す る感度 においては

PSAが,前 立腺肥大症に対する特異性においては,

PAP,γ 一Smの ほ うが優れた結果を示していた.

考 察

PSAは 前立腺上皮細胞 において生成されるセリン

プロテアーゼ類似の分子量 約34,000,等 電点がpH

6.8か ら7.5の 糖蛋白で,そ の生理学的役割は精液の

液化に関与していると報告されている6-8).ま た,前

立腺癌のマーカーとしては,同 じ前立腺組織特異的で

あるPAP,γ 一Smと 比べて治療に対する反応性や,再

発,再 燃の検出等,経 過観察においてより有用である

との報告がなされている2-4).

さらに,昨1992年 米国において米国がん学会から50

歳以上の男子を対象に血中PSA測 定 と直腸内触診と

の併用による前立腺癌検診の必要性を訴える提言がな

されるなど,早 期癌診断への取組みについて本検査が

注目されている.

す でに本邦においては三木,町 田,小 川ら9・10)によ

り開発されたRIA法,栗 山 ら11)に より開発された

EIA法 をは じめとして,測 定原理の異なる数種の血

中PA測 定 キットが使われているが,そ れぞれ用い

る標準液や測定系の違いにより,え られた数値が異な

っているのが現状である.

IMxPAダ イナ・㍉ クはEIA全 自動分析 装置

IMxア ナライザーの専用試薬でサ ソドイッチ法を原

理としている.使 用している抗体は固相側 に抗 ヒト

PSAマ ウスモノクローナル抗体を,酵 素を標識する

トレーサー側には抗ヒトPSAヤ ギポ リクローナル抗

体を用い,標 準液セこはヒト精漿 より精製 したPSAを

用いている.今 回行った基礎的検討では同時 ・日差再

現性 ともC・V・ は3.7%以 下 と良好で,希 釈直線性も
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ほぼ直線に近 く満足できるものであったCま たOng/

m1と の有意差だけでなく,再 現性(C.V.15%以 下),

希釈 倍数と測定値 との直線性(理 論値±20%)を も条

件として検討したところ,こ れら条件をすべて満たす

最小濃度としての最小検出感度は0.07ng/m1で あっ

たことから,す くなくともO.1ng/m1以 上は保障で

きる数値と考えられ,本 測定系が高感度であることが

確認 された.

健常男性における測定では,平 均±S。D。値はO・93

±0.96ng/m1で 分布としては対数正規分布型が推定

された,ま た,こ の群の平均+3s.D.値(=3.79ng/

m1)を 上回る区切りの良い値として4.Ong/mlを 正

常上限としたとき,98%(238/244)の 健常人が4・o

ng/ml以 下であった,年 齢別分布 については,50歳

以後増加の傾向を示 し,特 に60歳 以後ではS.D.も 大

きいことから前立腺肥大症またはその他の前立腺疾患

の存在している可能性は否定できないと考えられた.

前立腺肥大症を対照とした正診率の検討結果から,

前立腺肥大症との鑑別に最も合理的なカットオフ値 と

しては,最 大正診率(83%)を 示す8.Ong/m1が 適

していると考えられた.こ のことから力曽トオフ値を

正 常上限の4.Ong/mlと したときと最大正診率を示

す8.Ong/m1と した場 合について,そ れぞれ異なる

臨床的意義が考えられた、すなわち,カ ットオフ4.O

ng/mlは,正 常と前立腺肥大症およびstageAを 含

む:前立腺早期癌 との鑑別に,カ ットオフ8.Ong/ml

は,前 立腺肥大症と進行癌を中心とした前立腺癌との

鑑別に有用と考えられる.と くにstageAの 発見に

ついては予後の悪いA2は もちろん,高 齢化社会,生

活環境の欧米化に伴 う偶発癌から臨床癌への顕性化増

加の将来予測等から今後重要視されるものと考えられ

る.ま た膀胱癌の陽性率が12%と 比較的高かったが,

カットオフの4.Ong/m1を こえていた6例 全例 が74

歳から86歳 と高齢であったことから,そ の原因の一つ

として前立腺肥大症や癌の存在 も疑われた,

経 過観察症例における測定では従来の報告2-4)・12-14)

同 様,治 療効果によく反応していることが認められ

た.ま た,今 回の検討ではえられなかったが,手 術症

例の経過観察においては本キ"1ト の特徴の1つ である

高感度(最 小検出感度o.1ng/ml)が 有用となること

も考えられる.他 法 との比較においては相関係数は

0.83か らO.99と 良好であったが,値 は回帰式での傾き

が0.54か ら2.50と まちまちであった.こ れは,標 準液

および測定系が各キットで異なっていることに起因し

ていると考えられる.ま た,同 一症例における他法と

の比較では正診率はほぼ同じであった,一 方,同 一症
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例における他マーカーとの比較では感度についてみる

と圧倒的にPSAが 優れているものの,前 立腺肥大症

の偽陽性率でPSAが 高 く,こ れ らを考慮して前立腺

肥大症 との鑑 別は カットオフ8ng/mlと すべきと考

えられた.

結 語

酵素免疫測定法による新 しい血中PSA測 定試薬,

IMxPAダ イナパック②の臨床的有用性 について検

討を行った.1)本 法 は再現性が安定 し,信 頼度も高 く

かつ最小検出感度も高 く(0,lng/ml),そ の基礎的検

討の結果は満足できるものであった.

2)日 本人健常男性244例(21歳 ～79歳,平 均46歳)に

おける測定の結果,平 均±S.D.は0.93±0.96ng/mI

であった,正 常上 限を4.Ong/mlと したとき98%

(236/244)が4.Ong/m1以 下 であった。

3)前 立腺肥大症を対象として各 カットオフ値 におけ

る感度,特 異性,正 診率を求めた ところ,カ ットオフ

8.Ong/mlの とき最大正診率(感 度84%,特 異性82

%,正 診率83%)を 示 した.こ のことより正常と前立

肥大症およびstageAを 含む早期前立腺癌との鑑別

においては正常上限である4⑩ng/m1を,前 立腺 肥

大症 と前立腺癌との鑑別においては8.Ong/ml(sta-

geAの 陽性率は66%か ら33%へ 減 る)を カットオフ

とすべきと考えられた.

4)前 立腺癌患者の経過観察症例における測定の結果,

治療効果をよく反映 してお りその有用 性が認 められ

た,

5)他 の前立腺特異抗原測定法との間 には良好な相関

性が認められたが,測 定値 は必ず しも一致しなかっ

た.そ の原因としては,標 準液,測 定系が各キットで

異なるためと考えられた.
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