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前立腺癌腫瘍マーカーとしての前立腺特異抗原 ・

前立腺性酸性 ホスファターゼの検討
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   Serum prostate specific antigen (PSA) and prostatic acid-phosphatase (PAP) levels in normal 
controls, and patients with prostate cancer, benign prostate hypertrophy (BPH) and other urologi-
cal diseases were examined with a newly developed latex turbidimetric immunoassay (LPIA ACE 
PSA, LPIA ACE PAP, IATRON LABORATORIES, INC., Tokyo, Japan). The advantageous 
characteristics of this method are small amount  (10p1) of serum required and short time (about 
20  min.) for performing this assay. There was a high linear correlation between LPIA ACE PSA 
and MARKIT-F PA  (r2=0.953), between LPIA ACE PSA and TANDEM-E PSA  (r2=0.881) and 
between LPIA ACE PAP and ABBOTT-PAP  EIA (r2=0.946). When the BPH patients  (n=110) 
were used as negative controls, the cut-off value of PSA was determined to be 4.3 ng/ml. Using 
this level as the cut-off value, the sensitivity was 78% (42 positive/54 untreated prostate cancer 

patients), specificity (negative rate in BPH patients) was 95% and efficiency was 89%. In a follow-
up study of prostate cancer, the PSA value was elevated above the cut-off value in 68% at the time 
of clinical progression. These findings suggest that LPIA ACE PSA is a useful tool for serum PSA 
measurement. The cut-off value of PAP measured with LPIA ACE PAP was 9.0 ng/ml, which was 
determined by the same method as PSA. The sensitivity, specificity and efficiency ware 39%, 96% 
and 77%, respectively. These findings indicate that PAP is less useful than PSA in the diagnosis 
of prostate cancer. However, 63% of the patients with clinical progression had an elevated PAP 
value, which suggests that PAP has some clinical significance in the follow-up of the patients with 

prostate cancer. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 439-445, 1995) 
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緒 言

前立 腺 癌 の診 断 や 治 療効 果 判 定 な どに お け る腫 瘍 マ

カー の臨 床 的 有 用 性 は 高 く,現 在 前 立 腺 特 異 抗 原

(prostatespeci丘cantigen:以 下PSA),前 立腺 性 酸

性 ホ ス フ ァタ ー ゼ(prostaticacidphosphatase;以

下PAP),γ 一セミノプロテイソが臨床的に用いられて

いる.近 年はPSAの 臨床的意義が高 く評価され,早

期癌患者の検出を目的とした前立腺集団検診の検査項

目の一つにも挙げられている1-3).ま たPAPはPSA

が臨床的に広 く用いられる以前から前立腺癌の腫瘍マ

ーカーとして測定され,現 在に至っている.
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現 在 のPSAやPAPの 測 定 は 免 疫 学的 測 定 法 が 主

流 で あ り,す で に 数 種 類 の 測 定 キwト が発 売 され,

radioimmunoassay(RIA)がenzymeimmunoas-

say(EIA)な どで 測 定 され て い る.今 回,新 しい 免疫

学 的 測 定 法 で あ る ラ テ ノクス 免疫 比 濁 法(latexturbi-

dimetricimmunoassay;LTIA)を 測定 原 理 と した

PSA,PAPの 測 定 キ ッ トで あ るLPIAエ ースPSA,

LPIAエ ー スPAP(ヤ トロ ン(株)製)を 検 討 す る機

会 を え て,他 の キ ッ トとの 相 関性 も含 め そ の有 用 性 に

つ い て 検 討 を 行 った ので 報 告 す る.

対象および方法

A.試 料血清

血清は福井医科大学泌尿器科 とその関連施設,今 回

の臨床研究に賛同していただいた福井市内の泌尿器科

医の施設および日赤血液セソターか ら収集した.血 清

は分注後 一80。Cで 測定まで保存 した.な お他施設の

既治療前立腺癌症例では,治 療効果について制癌,不

変,再燃または増悪であるかについてアンケートした,

検体の疾患別内訳は,健 常者167検 体(男 性ll9,女

性48検 体),治 療前前立腺癌54検 体,既 治療前立腺癌

126検体,前 立腺癌以外の泌尿器科領域悪性腫瘍106検

体(男 性86,女 性20検 体),前 立腺肥大症(以 下BPH)

110検体,前 立腺肥大症以外の泌尿器科領域良性疾患

120検体(男 性90,女 性30検 体)で,合 計683検 体 の血

清中PSA,PAP値 を測定 した。また前立腺癌患者3

例 では採血から血清分離 ・凍結までの時間による測定

値の変化について検討 した,

B.測 定方法

本キットによるPSA,PAPの 測定方法 をFig・1

に示 した.

1試 薬 ・測定装置

本キットの試薬は以下の通 りである.

1)共 通緩衝液

2)安 定化液

3)ウ サギ抗PSA抗 体感作 ラテックス試薬,ウ サギ

抗PAP抗 体感作ラテックス試薬

Sampleorstandard

Buffe「SO互ution

incubationforiOsec.

Addstabi置izationsolution

incubationfbr10min.

IOμ1

50μ

2001tl

Addanti-PSAorand-PAPcoated且atexsolution40μ

Spectrophotometry(950nm)fbr10min.

measurementofO.D.velocity

Calcu且ationorserumPSAorPAPlevelbyreference

tostandardcurve

Fig.LProcedureforserumPSAandPAP
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4)PSA標 準 品(O,IO,20,40,80ng/ml),PAP

標 準 品(O,10,20,40,80ng/m1)

測 定 装 置 は 全 自動 免 疫 血 清 シス テ ムLPIA-100,

LPIA-200で あ る.

2,測 定 原 理 ・測 定 時 間

本 キ ッ トは 検 体 中 のPSA,PAPと 抗 ヒ トPSA,

PAP抗 体 感 作 ラテ ッ クス と の抗 原 抗体 反 応 に 基 ず く

ラテ ッ クス凝 集 反応 に よる950nmで の 吸 光 度 の変

化 を 測 定 し検 体 中 のPSA,PAP値 を 求 め る も ので あ

る.測 定 に要 す る時 間 は 約20分 で あ る(Fig・1).

C.市 販 測定 キ ッ トと の比 較 検討

本 キ リ トとす でに 市 販 され て い る測 定 キ ッ トとの比

較検 討 をMARKIT-FPA,TANDEM-EPSAと

ABBOTT-PAPEIAを 用 い て検 討 した.
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Table2.Reproducibility(inter-assay)testin

LPIAACEPSA(1eft)andL、PIA

ACEPAP(right)

samplc

LPIA-PA LPIA-PAP

1 2 3 1 2 3

n

mcan(ng/ml)

SD(ng/ml)

CV(%)

1010

3。968.00

0.1020.155

2.581.94

101010

16.2014.0929.22

0.i950.3600.950

1.202.573.24

10

61.51

1.650

2.64

結

A。 基礎的検討

1.標 準曲線および再現性

果

Table3,ChangeofPSAandPAPvalueby

thetimeofintervalfromvenous

samplingtQserumfreezing.The

venousbloodwaskeptatroom

temperatureuntilserumfreezing・
*;thetimeofinterval

.PSAandPAP

levelsofpatientle2,8.atOhrwerel2.11,

121.56,4.86ng/mland49.Ol,15.88,3.93

ng/ml,respectively・

a)PSA

O* 1 3 6 12(hrs)

本 キ"Jト の標 準 曲線 をFig.2に 示 した.ブ ラ ン ク

Tablel.Reproducibility(intra-assay)testin
LPIAACEPSA(1eft)andLPIAACE
PAP(right)

Paticntl

Patient2

Patient3

10097.8

10094.l

lOOll7.0

93.497.694.9

95.O

l15.OlO5。llO9.3

Mean(%)100101.2104.299.2102.1

sample

LPIA.PA LPIA-PAP
b)PAP

1 2 3 1 2 3
O* 1 3 6

t12(hrs)

n

mean(ng/m1)

SD(ng/mD

CV(%)

20

3.91

0,164

4.19

2020

7.9823.63

0.2240.551

2.812.16

20

4.95

0.31

6.28

2020

7.824.06

0.4360.4

5.591.66

Patientl

Patient2

Patient3

10098.5

100103.8

100137.4

97。399.195.0

98.1

129.3107.4103.6

Mean(%)100113.2113.310L599.3

Table4. SerumPSAvaluedetectedibyLPIAACEPSAinvar玉ous

urologicaldiseases

Group
No、ofSerumPSAPositiverate(%)

examinedMean±SD(ng/ml)>4.3ng/ml

Normalmale

Normalfemale

Benignprostatichypertrophy

Prostatecancer

stageA

stageB

stagcC

stageDl

stagcD2

Maleurologicalmalignancy

Bladdercancer

Renalecellcardnoma

Femaleurologicca塾malignancy

Malenon-malignantdiseases

Femalenon-malignantdiseases

ll9

48

110

54

2

8

13

12

19

86

51

13

20

90

30

0.425=ヒ0.271

0.153±0.301

1.527±2.795

119.540±535.616

0.825±0,601

5.089±4。947

12J257±10。260

18.752±42,462

317.286±883.054

0.787±0.827

0.809±0.954

1.Ol2±1。069

0.383±0.385

0.770士0.917

0.291±0.211

0

0

5.5

77.8

0

37.5

76.9

9L7

94.7

L2

2.0

0

0

2.2

0
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Table5.SerumPAPvaluedetectedbyLPIAACEPAPinvarious

urologicaldiseases

Group
No.ofSerumPAPPosit玉verate(%)

examinedMean士SD(ng/mD>9.Ong/m盈

No『ma且male

Normalfemale

Benignprostatichypertrophy

P『ostatecancer

stageA

stageB

stageG

stageDl

stageD2

Maleuro且ogicalmalignancy

Bl」ddercancer

RenalC㏄ 皿cardnoma

Fema且eUrOIOgiCCa且malignanCy

Malenon-malignantdiseases

Fema蓋enon-malignantdiseases

118

48

1且0

54

2

8

13

12

19

86

5且

亘3

20

90

30

0.801±0.757

0.497±0.614

3.712±2.658

93.754±395.724

1.700士O.707

5,069±4.5且2

7.889±18.088

8.462±lI.且92

253,404士647.514

2.625士1,825

2.903±2.060

3.143±1.716

2.100±1.301

2.528±1.873

且.837± 且.205

0

0

4.5

38、9

0

25.0

7.7

23.1

78.9

0

0

0

0

1.且

0

の平 均+3SD(標 準 偏 差)値 と標 準 品 の 平 均 一3SD

値 が 重 な り合 わ な い 値 を最 小 測 定 感 度 と設 定 した場

合,本 キ ッ トの 最 小 測 定 感 度 はPSAで0.7ng/m1,

PAPで1.5ng/mlで あ った.

再 現 性 に 関 して濃 度 の異 な る3種 の 検体 を用 い て 同

時 再 現 性(intra-assay),日 差 再 現 性(inter-assay)

を検 討 した.同 時 再 現 性 の 変 動 係 数(CV)はPSA

で2.16～4.19%,PAPで1.66～6,28%で あ り(Ta-

blel),日 差 再 現 性 の変 動 係 数(CV)はPSAで1.20

～2 .58%,PAPで2.57～3.24%(Table2)で あ っ

た.

2.採 血 後,血 清 分 離 ・凍 結 まで の時 間 に よる測 定 値

の変 化

前 立腺 癌患 者3例 で 採 血後,血 清 分離 ・凍結 ま で の

時 間 に よる測 定 値 の 変 化 を 検 討 し た.結 果 をTable

3に 示 したが,採 血後 そ の ま ま6な い し12時 間室 温 に

放 置 して 検討 したか ぎ りで は,放 置 した時 間 に よ る著

明な 変 化 はPSA,PAPと も に 認 め ら れ な か った

(Table3)。

B.臨 床 的検 討

健 常者 な らび に 疾 患 別 の 血 清PSA値 をTable4

に,PAP値 をTable5に 示 した.な お 測 定 値 が 最

小 測 定 感 度以 下 の場 合 は,最 小 測 定 感 度 以下 であ って

も標 準 曲線 か ら求 め た 値 を 測 定値 とみ な し て 採 用 し

た,

1.健 常者 の血 清PSA,PAP値 と正 常値(参 考 値)

の設 定

健 常者 男性 に おけ るPSAの 平 均 ±SDは0.425±

0.271ng/m1で 平 均+3sDは1.24ng/m1で あ った.

ま た 健 常 者 男 性PAPの 平 均 ±SDは0.801±0・757

ng/mlで 平 均+3SDは3.07ng/mlで あ った.よ っ

て本 キ ッ トの正 常値(参 考 値)をPAで1.2ng/ml,

PAPで3.lng/m1に 設 定 した.健 常者 女性 では1例

にPSAが1.6ng/mlの 高 値 例 を 認 め た.

2.BPHと 治 療 前 前 立 腺 癌 の 血 清PSA,PAP値 と

cut-off値 の 設定

BPHのPSAの 平 均 ±SDは1.527±2.795ng/ml

で正 常 値 以 上 の患 者 を43例(39.1%)に 認 め た.ま た

PAPの 平均 ±SDは3.712±2.658ng/mlで 正 常 値

以 上 の患 者 を52例(47.3%)に 認 め た.

治療 前 前 立 腺 癌 のPSAは54例 中49例(90.7%)が

正 常値 以上 で あ り,PAPは40例(74.1%)が 正常 値

以 上 で あ った.

こ の よ う に 健 常 者 男性 の 平均+3SDで 設 定 した 正

常値 をcut-off値 とす る とsensitivityは 高 い もの の

BPHで の偽 陽 性 率 もか な り高 く,cut-off値 と して

は不 適 当 で あ る と 考 え た.よ ってBPHで の 測 定値

の平 均,平 均+ISD,平 均+2SD,平 均+3SDをcut-

off値 の候 補 と して検 討 した.感 度(前 立 腺 癌 で の 陽

性 率sensitivity(%))と 特 異 性(BPHで の 陰 性 率

specificity(%))な らび に 診 断効 率(e鑑ciency)を

求 め,診 断効 率 の最 も高 い値 をcut-oHf値 とす る こ と

と した.な お 診 断 効 率 は,(異 常 値 の前 立 腺 癌 数+正

常 値 のBPH数)1(前 立 腺 癌 総 数 十BPH総 数)×100

(%)で 計 算 した.結 果 をTable6(PSA)とTable

7(PAP)に 示 した.診 断 効 果 率(efficiency)の 最 も

高 い 値 はPsAで4.33ng/ml,PAPで9.03nglml

で あ り,cut・off値 はPSAで4.3ng/ml,PAPで
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Sensitivity,specificityandeHficiencyinsero-diagnosisof

prostatecanceraccordingtovariouscut-offvalues(PSA)
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cut-offvalue(ng/ml)

BPHmeanBPHmean+SDBPHmean+2SDBPHmean+3SD

1.534.337.129.93

sensitivity(%)

specifi・ity(%)

emCiency(%)

88

74

78.7

78

95

89.0

61

97

85.4

52

98

82.9

Table7. Sensitivity,speci丘cityandefficiencyinsero-diagnosisof

prostatecanceraccordingtovariouscut-offvalues(PAP)

cut-offvalue(ng/ml)

BPHmeanBPHmean+SDBPHmean+2SDBPHmean+3SD

3.716.379.0311.69

sens

spec

eMc

tivity(%)

ficity(%)

cncy(%)

67

68

68.3

46

85

73.8

39

96

76.8

33

97

76.2

9.Ong/mlに 設 定 した.こ れ らのcut-off『 値 を採 用 し

た 場 合 のsensitivityとspecificityはPSAで それ ぞ

れ78%,95%,PAPで それ ぞ れ39%,96%で あ った.

前 立 腺 癌 で それ ぞれ の陽 性 率 を 臨床 病 期 別 に 検 討 す る

と,PSAはstageA:0タ6,B:38%,C:77%,Dl:

92%,D2二95%で あ り,PAPはstageA=O%,B=

25%,C:8%,D1=23%,D2:79%で あ った.な おPAP

の み 高値 でPSAが 正 常 な 症 例 は認 め なか った.ま た

cut-off値 で のPPV(positivepredictivevalue:異

常 値 の 前立 腺 癌 数/異 常値 の前 立 腺 癌 ・BPH数 ×loo

(%))はPSAで87.5%,PAPで80.7%で あ った ・

3.前 立 腺癌 以 外 の 泌 尿 器 科 領 域 悪 性 腫 瘍 の 血 清

PSA,PAP値

男 性86検 体 中PSAが 高値 を示 した の は膀 胱 癌 の1

例(1.2%)の み で あ った.ま たPAPが 高値 を示 し

た症 例 は 認 め な か った.女 性 は20検 体 す べ て でPSA,

PAPはcut-off値 以 下 で あ った ・

4.BPH以 外 の泌 尿 器科 領 域 良性 疾 患 の 血 清PSA,

PAP値

男性90検 体 中PSAが 高 値 を 示 した のは2例(2.2

%)で,PAPは1例(L1%)で 高 値 を 示 した.女

性 はPSA,PAPは 全 例cut-off値 以下 で あ った.

5.既 治療 前 立 腺 癌 の血 清PSA,PAP値

126検 体 を検 討 した.内 分 泌療 法 開 始3ヵ 月 以後,前

立 腺 全摘 施 行3週 間 以 後 で 採 血時 の治 療 効 果 が判 明 し

てい る検体 は105検 体 で あ った.採 血 時 にPRま たは

制 癌 中,も し くは全 摘 後 再 発 の認 め られ ない 検体 ・以

下1》R群)が82検 体,NCま た は 不 変(以 下NC

群)が7検 体,PDま た は再 燃 ・増 悪(以 下PD群)

が16検 体 で あ った.PSAが 高 値 を 示 した のはPR群

で3検 体(3.7%),NC群 で2検 体(28.6%),PD

群 でll検 体(68。8%)で あ った.ま たPAPが 高値 を

示 した の はPR群 で2検 体(2.4%),NC群 で3検

体(42.9%),PD群 で10検 体(62.5%)で あ った.

PSAが 正 常 値 でPAPの み が 高 値 を 示 し た 症 例 が

NC群 に1例 み られ た.

6.市 販 測定 キ ッ トとの 比較 検 討

健 常 老 を除 い た516検 体 で 本 キ ッ トとす で に市 販 さ

れ てい る測定 キ ッ トで あ るMARKIT-FPA,TAN-

DEM-EPSA,ABBOTT-PAPEIAと の 相 関性 を

検 討 した(Fig.3,4,5)・MARKIT-FPAと の 相 関

性 は高 く(r2=0.953),PSA値100ng/ml以 下 で本

キ ッ ト(LPIAエ ー スPSA)で の 測 定 値(Y)と

MARKIT-FPAで の 測 定値(X)の 回 帰 直 線 式 は

L・PSA(nglml)

100

go

80

70

60

50

40

30

20

10

0

oOQ

o

o

80

Oo

o

o
Oo

o
y=0.965x.0.228

r2=0.953

n=505

Oて02030405060708090100

MARKI丁 ・PSA(ng/ml)

Fig.3.Correlat三 〇nbetweenserumPSAvalues

detectedbyLPIAACEPSAand

MARKIT-FPA



444 泌尿紀要41巻6号1995年

レPSA

100

go

80

70

60

50

40

30

20

10

0

o o

n雷447

y=O.261x+0325

r2=0.881

oo

o

0102030405060708090100

τAMDEM・EPSA

Fig.4.Correlat五 〇nbetweenserumPSAvalues

detectedbyLPIAACEPSAand

TANDEMEPSA

しPAP(ng'm1)T

100

go

80

70

60

50

40

30

2

10

0

o

o
Ooo
o

o

y=1.329x+1.153

r2冒0.946

n=500

0102030405060708090100

ABBOTT・PAP(ng'ml)

Fig.5.CorrelationbetweenserumPAPvalues

detectedbyLPIAACEPAPand

ABBOTT-PAPEIA

Y==O.965X-O.228で あ った.TANDEM-EPSAで

の測 定 値 との相 関は,r2=0.881で 回 帰 直線 式 はY=

0.261X十 〇.325(本 キ ッ ト(LPIAエ ースPSA)'Y,

TANDEM-EPSA:X)で あ った.ま たPAP値

loong/ml以 下 でPAPはY=1・329x+Ll53(本 キ

ノ ト(LPIAエ ースPAP):Y,ABBOTT-PAPEIA:

X),rZ=O.946で あ った.今 回 対 象 と した 未 治 療 前 立

腺 癌,BPHで 求 め たMARKIT-FPA(cut-off値

3.6ng/ml)のsensitivityとspecificityは そ れ ぞれ89

%,80%で,本 キ ッ トのsensitivity(78%)は 若 干 劣

る もの の,specificity(95%)は よ り良い 傾 向 が み ら

れ た.ま たABBOTT・PAPEIA(cut-oH値3・ong/

ml)のsensitivityとspecificityは51%,93%で 本

キ ッ トの39劣,96%に 比 較 しsensitivityが 高 い 結 果

で あ つた,

考 察

今回検討 したPSA,PAPの 測定キットであるLP-

IAエ ースPSA,LPIAエ ースPAP(ヤ トロン(株)

製)の特徴は1)ラ テノクス免疫比濁法(1atexturbi-

dimetricimmunoassay;LTIA)に よる免疫学的測

定法であること,2)検 体量が10Ftlと きわめて少量

で済むこと,3)全 測定時間が約20分 と短時間であ り,

4)測 定装置に全自動免疫血清システムLPIA-100,

LPIA-200を 用 い省力化がはかられている点である.

本 キットの再現性 とすでに臨床応用されているMA-

RKIT-FPA,TANDEM-EPSA,ABBOTT-PAP

EIAと の 相関性は高 く,本 キットの臨床応用は妥当

なものと考えられた.

前立腺癌の腫瘍 マーカーと してはPSAとPAP

が臨床的に用いられてい るが,近 年は特にPSAの

臨床的意義が高く評価 されPAPよ り感度の高い腫瘍

マーカーとして臨床応用 されて きている4-7).本 キ ッ

ト(LPIAエ ースPSA)で 測定 したPSAの 前立腺

癌での陽性率はcut-off値 を4.3ng/mlに 設定 した

場合78%で,今 回の検討でのMARKIT-FPAの89

%に 比べさほど遜色がなく,MARKIT-FPAお よ

び他のキットを用いた諸家の報告ともほぼ同様な結果

果7・8)であ った.し か しstageAお よびBに おける

陽性率については症例数も少な く,今 後の症例の集積

を待たなければならない.ま たcut-off値 の4.3ng!

mlは 症例数のかぎられた今回の検討によるものであ

り,今 後の検討で変更され うるものであ ろう.PSA

は前立腺癌の診断だけでな く治療効果の判定にも有用

であるが7-9),今 回の検討でもPSAは 治療効果をよく

反映 してお り,再 燃 ・増悪症例の約70%でPSA陽 性

であった.こ のように前立腺癌の腫瘍マーカーとして

PSAは 有用であ るこ とが本キット(LPIAエ ース

PSA)に おいても確認 された が,現 在のPSAの 臨

床応用上の問題点は複数の測定キットが存在 し,測 定

値が各キ・・トにより異なる点である10).こ の点に関 し

ては今回本キットとMARKIT-FPA,TANDEM-

EPSAと の相関性について検討し,両 者聞に高い相

関性を認めた.

PAPはPSAが 出現する以前には前立腺癌腫瘍マ

ーカーとして頻用されていたが,近 年PSAに 比べ

PAPの 意 義は低下 しつつある.今 回,前 立腺癌にお

けるPAPの 感 度が低い原因の1つ として採血後,血

清分離 ・凍結までの時間が延長する ことによりPAP

はPSAよ りも容易に活性を失うのではないかと仮定

し検討 した.し かし採血後6な いし12時間 の室温放置
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にてもPAP値 はPSAと 同様 に著明な変化を認め

ず,室 温放置によるPAPの 変性はPAPの 感 度が

低い原因とは結論できなかった.前 立腺癌における

PAPの 陽性率はPSAに 比較して低 く,今 回の検討

でも感度は39%で あった.特 異性は96%と 高いもの

の,PPVは80.7%でPSAの87.5%よ り低値であ り,

またPAPが 陽性でPSAが 正常の治療前前立腺癌 は

存在しなかった ことから,諸 家の報告4-7)と同様に,

PAPの 前立腺癌の診断における意義はPSAよ りも

低いと考えた.し か し既治療例で治療効果判定がNC

の1例 にPAP高 値PSA正 常の患者 を認め,ま たこ

のような症例を日常診療で時に経験することから,そ

の機序は不明であるがPAPが 有用なマーカーとなる

症例も一部には存在することが示唆された.
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生会病院,福 井赤十字病 院,福 井県 立病院,藤 田記念病 院,
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