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DELFIAPSAKitを 用いての血清PSA測 定 と

前立腺集団検診 におけ る応用
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MEASUREMENT OF SERUM PSA BY DELFIA PSA KIT 

  AND ITS APPLICATION FOR MASS SCREENING
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From the Gunma Urological Oncology Study Group

   The significance of prostate specific antigen (PSA) measured by DELFIA PSA kit in the 1,177 
serum samples examined by mass screening for prostate cancer was evaluated. All subjects were 
examined by questionnaire, digital rectal examination (DRE) and prostatic acid phosphatase (PAP) 
and the subjects in whom prostate cancer was suspected from abnormal DRE and/or elevated PAP 
were recommended to receive the secondary screening for the presence of prostate cancer. All 
serum specimens used for this study were kept in our serum bank. 

   The cut-off value was investigated between non-cancer subjects (diagnosed as normal, voiding 
disturbance or BPH) and prostate cancer patients. When the cut-off value was 2.89 ng/ml, the 
sensitivity, specificity and accuracy as prostate marker was 80.6%, 90.0% and 89.4%, respectively. 
Therefore, the cut-off value was determined as 3.0 ng/ml. The significance of PSA was retrospec-
tively evaluated compared to PAP in the subjects examined by our mass screening. Twenty 
eight of the 39 palpable prostate cancers which could not be detected from the PAP level were 
detected from the PSA level, namely the sensitivity of the detection using the PSA level is more 
excellent than that using PAP. However, the false negative rate obtained using PSA was high 

(30.3%) in the patients with stage B disease. 
   The relationship among serum PSA concentration, prostate size estimated by DRE and age was 

investigated. PSA was increased with age and prostate size. This estimation should be confirmed 
by using an ultrasonography because the prostate size obtained by DRE is inaccurate as compared 
with that obtained by ultrasonography. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 807-812, 1993) 

Key words: Prostate specific antigen, Prostate cancer, Mass screening

緒 言

血 清prostaticspecificantigen(PSA)の 臨 床応

用 と して,そ の 使用 法 は治 療 効 果 判 定 に関 す る もの と

ス ク リー ニ ング検査 に 関す る もの とに 大 き く分 け られ

る.前 者 は 前 立 腺 全摘 後 の根 治 性 の 確 認D,全 身 療 法

に対 す る反 応 性 を早 期 に判 定 で き るindicator2)と し

て 使用 され て い る.後 者 は 前 立腺 肥 大 症(BPH)や

炎症 に よっ てspecificityに 欠け る 欠点 は あ るが3),

prostaticacidphosphatase(PAP)よ りsensitivity

の高 い 検 査 法 と して 評 価 を 受 け てい る3・4).本 邦 で も

種 々のPSA測 定kitが 市 販 され,優 れ た 有用 性 が

報告 され て い る5-8).本 報 告 で は フ ァル マ シァバ イ ォ

シ ステ ム社 よ り開 発 され たDELFIAPSAkitを 用

い てPSAの 測 定 を 行 った.本kitの 特徴 と して,

(1)time-resolvedfluoroimmunoassayに よ る こ と,

(2)検 体 必 要 量(25μ1)が 少量,(3)測 定 可 能 な下 限

値 が0.lng/mlと か な り低 濃 度 まで 測 定 で きる,(4)
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Tablel.SerumPSAinthesubjectsexaminedbymassscreemng

diagnosis (n) 「ange average士SD

normal

voidingdiSturbance

BPH(a)

BPH(b)

canccrsuspected(1>

cancersuspected(2)

can㏄rsuspected(3)

524

110

282

46

95

46

7

0.023-13.85

0,056～5,407

0,147～ 監翼.540

0.333-・7.987

0。2且2～9.004

0.290-12.120

1。310-一 監9.810

且.237±1.413

L449±1,197

1.569±L561

2,209±1.968

1.911±1.8艮0

3.397±3.172

8.263±6.687

cancersusp㏄ted(1十2十3)1480.212～19.8102.673士3,00

prostatccancer(1)

pr・statecancer(2)

prDstatecancer(3)

39

8

20

0.608-91.140

8.039--114.600

0.330～494.900

13。189±17.236

42.632士34.937

66.048±112.296

pr・statecan・er(1+2+3) 670.330～494.90032.481±67.117

(a).sma且1heneggsize,(b)=oversmallhcneggsize,(D;suspectedby

DREalone,(2)=suspectedbyPAPa且one,(3)=suspectedbybOthtests.

自動測定装置を使用することによって約3時 間で150

検体を処理できる高速性が上げられる,最 近の前立腺

集団検診の多くはPSAを 用 いて行われるようになっ

た9-1D.本 測定kitに よるPSA値 の評価を集検受診

例を用いて行った.

対 象 と 方 法

1991年 に 行われた 前立腺集検受診者 よ り無作為に

1,150例 を抽出した.臨 床診断がなされ,測 定可能な

凍結保存血清は1,121例 であった.し かし,含 まれた

癌症例が11例 と少なかったので,さ らに56例 の癌症例

を集検癌症例血清の中から無作為に抽出し追加測定 し

た(Tablel),こ れ ら67例 を 「癌確定群」とした.最

初のll例 をA群,全 体の67例 をB群 としてPPV(po-

sitivepredictivevalue)を それぞれの群で算出し

た.こ の期間の検診は問診,直 腸診(DRE)な らび

にPAPに よって行われていた.DREに て クル ミ大

以下の大きさの前立腺を持ち問診にて排尿障害がない

症例を 「正常」,グ ル ミ大以下の大きさで排尿障害の

みを訴える症例を 「排尿障害」,DREに て小鶏卵大

の前立腺と判定された症例を 「小鶏卵大BPH」,鶏 卵

大以上の症例を 「鶏卵大以上BPH」 とした.ま た,

DREま たはPAPの いずれか一方が異常を示 した症

例は 「癌疑い」とし,2次 検診受診を薦めた.こ れら

のうちで癌 が病理学的 に証明された症例を 「癌確定

者」 とし,「癌疑い」群から除外した.2次 検診受診

率は約80%で あ り,生 検施行率は2次 検診受診の約60

%に 施行されていたが,本 報告では論旨の混乱を避け

るために,2次 検診受診の有無や生検率は含まずに解

析を行った.従 って,「 癌疑い」症例は健常者群に含

めなかった.

PAPは トラベノールキット.栄 研キ ット.帝 国臓

器社製キットのいずれかで測定されたものである.本

報告ではそれぞれのcutoff値6)に よ り正常 ・異常と

判定した結果のみを示 した.

PSA値 は多 くの症例群で正規分布を示さないが,

多数例を扱った検定では統計的有意性より実質的有用

性の方が重要と考え,正 規分布と仮定 し処理した12>.

検定法はX2検 定,t検 定 あるいはAspen-Welch検

定に よって行い,p〈O.05の 時 には 有意差 あ りとし

た.精 度に関する用語はsensitivity=検 査陽性の癌

確定症例数/癌 確定症例総数 ×100,specificity=陰 性

健常者数健 常者総数×100,accuracy=陽 性癌確定者

数+陰 性健常者数/癌確定症例総数+健 常者総数×loo,

PPV=癌 確定者数!陽性者数 ×100と定義した.

結 果

血 清PSA値 は 正 常 群,排 尿 困難 群,要 観 察BPH

群,要 治療BPH群,癌 疑 い群,癌 確 定 群 の 順 で高

くな った.統 計 的 な有 意 差 は す べ て の 群 間 で認 め られ

た(正 常 群 とす べ て の 各群 と の間,な らび に要 治療 群

と癌 疑 い群 の 間 で 行 ったt検 定 で お のお のP〈O.Ol,

他 の群 間で はAspen-Welch法 でp<0.05)が,測 定

値 分 布 はか な り重 複 し合 って いた.正 常 群 か ら要 治療

BPH群 まで の4群 を 健 常者 群 と して,癌 確定 群 と

の 間 でcutoff値 の 検 討 を 行 った.健 常 群 のfalse

positive率 と癌 確 定 群 のfalsenegative率 が 交 わ る

点 を もってcutoff値 とす る と,そ れ は 約2.5ng/m1

で あ った(Fig.1).ま た,SD値 に よ って 見 当 づ け た

値 を用 い て,そ れ ぞ れ のspecificity,sensitivityな ら
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(+)2318

*・At3 .Ong/m量 ・fcut・ffvalue.

Table4. Detectionmethodsandclinicalstage

distribution

diagnostic

method
stage

Pca

n(%)
total

cutoffva且ue*sensitivityspecificityaccuracy

92.5(62)

88.1(59)

80.6(54)

79,1(53)

7L6(48)

68.7(46)

6L2(4且)

69.5(669)

78.3(753)

90.O(866)

95.6(920)

98.6(949)

99.O(952)

99.3(955)

DREalone

十〇SD

十lSD

十2SD

十3SD

十4SD

十5SD

1.41

2.0

2.89

4。37

5.85

7.34

8。82

71.0

78.9

89.4

94,6

96.9

97.0

96.8

ゆ:3 .Og/ml,():numberofsubjects

B

C

D

10(76.9)

2(15.4)

1(7.7)

13

PSA*alonc

B

C

D

4(50.0)

2(25.0)

2(25.0)

8

Both

B

C

D

unknown

19(42.2)

14(31.1)46

12(26.7)

監

串・At3 .Ong/m且 ・fcut・ffvalue.

び にaccuracyを 求 め,妥 当 なcutoff値 を検 討 し

た(Table2).sensitivityはISDと2SDの 間 で

ほ と ん ど差 が な く,specificltyは3SDを 越 え る と プ

ラ トー とな った.accuracyは4SDに て 最高 値 を 示

した 、falsepositive率 とfalsenegative率 よ り求

めた2,5ng/m1とISDと の 間 で もspecificityの 差

は比 較 的 小 さか った 。 これ らの結 果 よ りcutoHf値 を

こ こで は3。Ong/m1と し て 以下 の 検討 を 行 った が,

栗 山 等5)が 示 し た2種 類 のcutoff値1.98ng/ml

(こ こで は2ng/m1)とll.7ng/mlに よ る解析 結 果

も以下 の項 目で は可 能 な か ぎ り併 記 す る よ うに した.

また,最 も 高 いaccuracyを 示 した4SDで の7.34

ng/mlに つ い ては 考 察 で 検 討 した.

cutoff値3.Ong/m1に て,DR.EとPAPに よ

っ て行 わ れ た 集 検 結果 との 関連 性 を 検 討 した(Table

3).DREとPAP両 者 陽性 で 発 見 され た20例 の前

立腺 癌 例 中 の2例 に お い てPSAは 陰 性 で あ った が,

DRE単 独 陽 性 に よ って発 見 され た39例 の 前立 腺 癌 中

の28例 にPSAは 陽 性 所 見 を示 した.こ れ に よ り癌 確

定 者 中 に お け る 腫 瘍 マ ー カー とDREの 一一致 率 は

PAP使 用 した場合が29.9%(20/67)で あるのに対

し,PsAで は68.7%(46/67)と2倍 以上の上昇を示

した.「癌疑い」の診断に同一判定法 を使用するなら

ば,2次 検診受診者数はPAP使 用時215人 であった

の}こ対し,PSA使 用 では275人 と約1.3倍 増加する

ことが予想される.し か し,本 研究はretrospective

studyの ため,PSA陽 性であってもDREとPAP

のいずれか一方も陽性を示 さなかった症例は2次 検診

が行われていない.よ ってPSA陽 性によって増加 し

た89例 の 「癌疑い」症例に癌があったか否か不明であ

る.

発見された癌の病期と診断法との関係は,DRE単

独で最も多くの早期癌(病 期B76.9%)が,続 いて

PSA単 独(50%),両 者陽性(42.2%)の 順であった

(Table4)・ 病 期Bと 病期(C+D)と の間でX2検 定

すると,DRE単 独 と両者陽性の群間において有意の

差を認めた(P<0・05)・ 前に述べたように,PSA陽 性

であってもDREとPAPの いずれか一方も陽性を

示さなかった症例には2次 検診で精査を行わなかっ
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Table5, Cutoffvalueandpositivepredictive
value(PPV)
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Fig.2.PSAandclinicalstage.Brokenline

indicates3.Ong/mlasthecut-oHfvalue。

た ので,PSAが 実 際 の 検 診 に導 入 され た場 合 で の,

PSA単 独 陽 性 症 例 に よ って発 見 され る病 期 分布 は 変

わ る可 能 性 が あ る.ま た,発 見 され た 癌 に対 す るcut

off値3.Ong/mlで のfalsenegative率 は,病 期B

で30。9%o(lo/33),病 期cで11,1%(2/18),病 期Dで

6.7%(1/15)で あ った(Fig.2).栗 山 のcutoff値

2,0ng/m1で は病 期Bで のfalsenegative率 は21.2

%(7/33)と3.Ong/m1に 比 べ 約10%減 少 した.

有病 率 が 明 らか で な い前 立 腺 癌 の ス ク リー ニ ン グ検

査 と して,上 記 のsensitivityやspecificityに よる

評 価 は 不 適 切 との考 え もあ る ので11),positivepredic-

tivevalue(PPV)に よ る 評 価 を 行 った.PSA値

2.ong/mlで のPPVは19.9%,11.7ng/m1で は87.5

%,こ こで 定 めたcutoff値3.Ong/mlで は29.7%

で あ った(Table5).し か し,PPVは 発 見 率 に よ り

影 響 を受 け るの で,第1回 目に 無 作為 に抽 出 した 時 に

含 まれ た11症 例 の癌(対 象 と方 法 を 参照)の み で 算 出 す

る と,PsA値2.Ong/mlのPPVは4.O%,11.7ng/

m1で は54。5%,こ こで 定 め たcutoff値3.Ong/m1

で は7.2%で あ った.

加 齢 とPSA値 との相 関 性 を 健 常者962例 に お い て

検 討 した.加 齢 と と もにPSA値 は増 加 傾 向を 示 した

(Table6).し か し,BPHの 発 生 も 加 齢 と と もに 増

加 す る と考 え られ る の で,「 クル ミ大 以下 」,「小 鶏 卵

大 」 な ら び に 「鶏卵 大 以 上 」 の 各 火 き さ 別 に 年 齢 と

PSA値 との関 連 性 を 検 討 した.60歳 未 満 で は 各 大 き

さ別 のPSA値 に大 差 は な か った が,60歳 以 上 で は 明

らか に 加 齢 と と もに 増 加 し,大 き さ とも正 の 相 関 を示

した(Fig.3).70歳 代 の 「小 鶏 卵 大 」 と 「鶏卵 大 以
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Table6.SerumPSAandage

age(n)
PSA

「ange averageSD

一4927

50-5427

55-5973

60-64269

65-一一69262

7(トー74145

75-79109

80-8437

85-13

0.235～1.5120.6439

0.228-4.7061.〔}4ド}6

0.104-4.5661.0315

0.155～1L.20藍.2203

0.185～8。506L5394

0.023～13.85L7056

0.034-12.281.3255

0.182～7.1972.0216

0.132～8,5762.5007

0.3565

LO860

0.8062

1.2068

L。3009

L9925

L8090

!.7000

2.6465

tota置9620.023～13、85L4051.483

上」の間,80歳 代の3群 間,な らびに80歳 以上の 「ク

ミ大以下」と 「小鶏卵大」に有意の差を認めた(P〈

0.Ol).

考 察

DELFIAPSAkitに よるPSA測 定のための必要

検体量は25μ1と 少ないことは,採 血量が少なかった

症例や貴魔な血清sampleの 節約 のためには有効で

あった.ま た,自 動測定装置により簡便な操作と短い
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測定時間は,多 数のsampleを 同時に測定しなけれ

ばならない検診には有利な特性であ った.ま た,今 回

の対象症例中,最 高PSA値 が494.9ng/miで あっ

たので,測 定レンジが0.1か ら500ng/mlと 広 い本

kitで は希釈法による再測定を行わなかった.

栗山等はす でに本測定 法を使用 し,前 立腺疾患

(BPHと 癌)と 健常者 とのcutoff値 を2.Ong/ml

とし,癌 とBPHと のcutoff値 は1L7ng/mlと

している5).2.Ong/mlと われわれの3.Ong/m1と の

間に差が生 じた原因として,わ れわれが健常老とした

症例群の年齢構成が高いこととBPHを 含んでの健常

者群であることが考えられる.栗 山等の報告では50歳

未満の健常者は全体の約40%を 占めるのに対し5),わ

れわれの50歳未満の1建常者は約3%(27/962)と 明ら

かに低かった.本 検診を癌検診とするのか,BPHを

含めての前立腺検診とするのかでcutoff値 は変わ

ってくるが,こ こでは癌検診のためのcutoff値 と考

え,健 常者 にBPHを 含めて決定を行った.ま た,

無あるいは軽症状の症例を対象とする検診 と有症状症

例を対象とする病院での外来診療とではスクリーニン

グ検査の持つ意味合いは若干異なる.す なわち,前 者

ではあまりに低いspecificityを 示す検査法では 「癌

疑い」の診断が増加し,多 くの受診者に不安を与えか

ねない.後 老では 「癌疑い」によって検査を進めるこ

とは,癌 を見逃すことに比べ,大 きな問題ではない.

逆 に,わ れわれの3.Ong/mlと 栗山等の1L7ng/ml
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のcutoff値 に お け る 差 は ど こか ら生 じた ので あ ろ

うか?こ の原 因 と して,栗 山 等 の 使用 したBPH症

例 に お け る平 均PsA値 は5.78ng/mlで あ った のに

対 し,わ れ わ れ の 「要 治 療BPH」 症 例 で の平 均PSA

値 は2.209ng/mlと 低 か った こ とが 考 え られ る.検

診 で 扱 っ てい る症 例 には,.一 般 外来 で扱 って い る症 例

よ り癌 瓦3)のみ な らずBPH症 例 で も 軽 度 の ものが 多

く含 まれ て い る こ とに よ る と思わ れ る.こ れ等 の結 果

はcutoff値 が対 象 集 団 の 性 格 に よ って 大 き く影 響 を

受 け る こ とを意 味 して い る.

検 診 体 制 に よっ て もcutoff値 は異 な って くる.た

とえ ば(1)先 ずPSAの み に よって1次 検 診 を 行 い,

この結 果 に よ りさ らにDREあ る いはTRUSに よ

っ て 「癌 疑 い」 の 診 断を 行 い,生 検 の 適 応 に つ いて

を2次 検 診 で 行 う体制 で はcutoff値 を 低 くす る こ

とに よ って癌 を見 逃 す こ とを 防が ね ば な らない.こ の

時 のcutoff値 はsensitivityカ ミ90%程 度 で あ る2.O

ng/ml附 近 を 採 用 す る のが 妥 当 と思わ れ る.(2)PSA

のみ に よる一 次 検 診 法 と して 「癌 疑 い,低 危 険 群 」 と

「癌 疑 い,高 危険 群 」 の2種 類 に よ って診 断 を 行 う方

法 もあ ろ う.cutoff値 は2。oか ら3.Ong/m1附 近 と

最 も高 いaccuracyを 示 した7.34か らII,7ng/m1附

近 の2種 類 に 設 定 す る のが 良 い で あ ろ う,こ れ に よっ

て,た とえ ば 「高 危 険群 」では 少 な く見 て も30%程 度 の

PPV値 を 示 す の で 生検 を強 く薦 め る し,「 低 危 険 群」

は 他検 査 と の所 見 に よ って 生 検 の 適 応 を決 定 す るの が

良 い と 思わ れ る.(3)わ れ われ が1991年 まで 行 って き

た 集 検 方 式 の 様 にDREと 腫 瘍 マ ー カ ーの いず れ か

一 方 が 異 常 を示 した場 合 を 精 査 す る 体制 で は,そ の

cutoff値 は80%sensitivityと90%のspecificityが

維 持 され る3.Ong/ml附 近 が 妥 当 な 値 と思 われ る.

1,000人 の受 診 者 に おけ る 癌 発 見 率 が1AOi3)で あ る場

合 を 想 定 す る こ とに よ りそ の 妥 当性 を 検 討 した.こ の

精 度 で は 前立 腺 癌10人 中2人 を見 逃 す が,健 常 者990

人 中99人 が 癌 疑 い と して 精 査 が 行 わ れ る.い い 換 え

れ ぽ,1,000人 の受 診 老 に対 し109人 の 癌 を疑 い,8

人 の 癌 を 発 見 した が,不 要 な 検査 が101人 に 行 わ れ

た こ と に な る。cutoff値2.Ong/ml附 近 の90%の

sensitivityと80%のspecificityの 精 度 下 で は 前 立

腺 癌10人 中1人 を 見 逃 す が,健 常 者990人 中198人 が 癌

疑 い と して精 査 が 行 わ れ る.い い 換 え れ ば,1,000人

の 受 診者 に対 し208人 の 癌 を疑 い,9人 の癌 を発 見 し

た が,不 要 な 検 査 が199人 に 行 わ れ た こ と に な る.

specificityが10%異 な る こ とに よ って 生 ず る,不 必

要 な検 査 施 行 率 が ほ ぼ2倍 異 な る こ とを大 き な問 題 と

考 え,集 検 で のspecificityは90%附 近 を 維 持 す べ き
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とわれわれは考えている.

PSAの 診断能力に対する評価は,一 般外来診療 と

集検では異なることに注意 しなけれぽならない.た と

えば,発 見率は集検より一般外来診療の方が高いと考

えられるし,一 般外来診療で発見される癌の病期構成

は検診より進行性 である13)た とえば,Table5で

示 した集団では癌発見率は5。7%と 実際の検診より5

倍以上高くなっているが,こ の集団でのPPVはcut

off値1.Ong/mlか 約10%,2.Ong/mlで は約20%で あ

った.ま た,進 行性癌を多 く含む集団ではfalsene-

gative例 の減少によって,specificityやsensitivity

は高 くなるものと考えられる(Fig.2).

PSAはPAPに 比べ,高 いsensitivityとDRE

との一致率を向上させる結果であった.し かし,本 研

究がretrospectiveに 行われたため,発 見率 とspe-

ci丘cityへ の影響については明らかでない.1992年 度

に行われた群馬県における集検はPSAを 用 いて行っ

ているので,そ の評価を近日行う予定である.

栗 山等は加齢にともないPSAは 減少するとした5)

が,わ れわれの結果では逆に増加 した.残 念ながら栗

山等の報告には50歳 以上の年齢構成が記載 されていな

いので,50歳 以上が97%以 上を占めるわれわれの結果

と比較することはできない.両 報告が正しければ,30

歳 に比べ40か ら50歳代 では減少したPSAが,60歳 以

上になると加齢とともに上昇して くると考えることも

できる。この加齢とともに上昇する傾向は別の集検血

清を用いて測定した時も認められた6).し か し,わ れ

われの前立腺体積 の判定はDREに よっているので

信頼性に欠け,超 音波診断によって追加検討が行われ

なければならない,
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