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We report a rare case of persistent false elevation of prostate-specific antigen (PSA) after radical

prostatectomy (RP). Preoperative total PSA was 25.4 ng/ml and final pathology was Gleason score 3＋5＝
8, pT3aN0M0. His first postoperative total PSA was 3.85 ng/ml. He received adjuvant hormone therapy

for 10 months. Since PSA gradually elevated despite adjuvant hormone therapy, he underwent imaging for

metastasis, confirming no evidence of prostate cancer recurrence. Moreover, total PSA was unmeasurable

level in three other PSA assays.
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緒 言

前立腺特異抗原 (prostate-specific antigen : PSA) は，

前立腺癌早期発見のスクリーニング，診断，治療後効

果判定において最も信頼できるバイオマーカーとして

20年以上前から使用されている．前立腺癌に対する外

科的または内科的治療後の血清 PSA の持続的上昇は

癌の再発や残存を示唆するといわれている．そのため

前立腺癌治療後の PSA 値が持続的に上昇する場合，

腫瘍の残存や再発を疑い各種検査や治療を検討するこ

とになる．今回，前立腺全摘術後にアジュバントホル

モン療法を行ったが血清 PSA が持続的に高値を示し，

精査の結果，PSA 値が測定法によって大きく乖離し

ていることが判明した症例を経験したので若干の文献

的考察を加えて報告する．

症 例

患者 : 73歳，男性

主訴 : 排尿困難

既往歴 : 皮膚癌 (basal cell carcinoma) 切除術後，左

眼失明（事故），金属アレルギー

家族歴 : 特記なし

現病歴 : 2007年 5月，排尿困難を主訴に近医受診．

受診時 PSA が 25.4 ng/ml と高値であったため，同年

7月当科紹介となった．仙骨麻酔下に経会陰的前立腺

生検を施行したところ，前立腺両葉（10箇所中 4 箇

所）から Gleason score 4＋3＝7 の腺癌が検出された．

CT，MRI，骨シンチグラフィによる病期診断の結果，

限局性前立腺癌（臨床病期 T2bN0M0) と診断．長崎

原爆病院泌尿器科に紹介し，2007年 8月17日，同院に

て恥骨後式前立腺全摘術を施行された．切除標本の病

理診断は，Gleason score 3＋ 5＝ 8，pT3a，N0，ew

（＋），cap（＋），ly（−），v（−），pn（−），sv（−）

であった．2007年10月，術後 1回目の PSA 測定の結

果 3.85 ng/ml と高値を認め，翌月の測定では 4.35

ng/ml に上昇していた．摘出標本の病理結果と術前

PSA値を考慮し，2007年11月より LH-RH analogue

(leuprorelin acetate)と抗アンドロゲン剤(bicalutamide)

を用いた maximal androgen blockade (MAB) 療法を開

始した．しかし，MAB 療法を施行しているにもかか

わらず PSA は上昇傾向を認めた (Fig. 1）．これらの測

定はすべて当院検査室にて Sysmex 社 (Kobe，Japan)

から購入した Ranream PSA II アッセイキットを用い

て行われた．PSA は2008年 9月には 4.65 ng/ml まで

上昇し，前立腺癌再発が強く疑われたため，長崎原爆
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Fig. 1. PSA trend after radical prostatectomy.
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病院泌尿器科に紹介し，CT，MRI，骨シンチグラ

フィで全身検索を施行したが明らかな再発所見はな

く，同院での PSA 測定の結果，PSA は測定感度以下

であった．さらに別の 2つの PSA 測定法で同一検体

を再検したが，PSA は測定感度以下であった (Table

1）．そこで，患者本人の採血サンプルを Sysmex 社に

送り精査を依頼したところ，同社での測定でも 5.53

ng/ml と高値を認め，検体側，試薬側の精査が行われ

たが，原因の特定には至らなかった．

考 察

治療後の PSA 高値は前立腺癌の再発や残存を示唆

するといわれている．PSA は当初 RI を用いるラジオ

イムノアッセイ法 (RIA 法 ; Tandem R) で測定され

ていたが，RI を使用するため測定結果に影響を与え

る因子が少ない反面，設備の規制や放射性廃棄物の問

題がありどこでも簡単に行える検査ではなく，測定は

外注に頼る必要があった．そこで，被爆やその他種々

の問題を回避するため non-RIA 法が開発されてきた．

そして近年では RIA 法の測定値と大きく乖離しない

non-RIA 法が多数開発され広く使用されている．non

RIA 法は院内でも簡単に，しかも高感度で測定でき

るが，キット間の誤差が大きい場合があるのが欠点と

されている．

血中での PSA は，主に α1-アンチキモトリプシン

(ACT) と結合した PSA-ACT と α2-マクログロブリ

ン (AMG) と結合した PSA-AMG および遊離型 PSA

(free PSA) の 3タイプで存在しているが，PSA-AMG

は PSA 分子表面が AMG ですべて覆われており免疫

学的測定は不可能で，total PSA は PSA-ACT と free

PSA の総和と考えられている．PSA-ACT と free PSA

の存在比率が患者ごとに異なるため，以前はキットに

より free PSA と PSA-ACT に対する反応性が異なる

（等モル反応でない）ことがキット間の測定結果乖離

の原因であったが，標準化委員会の活動にて改善さ

れ，方法間の変動は小さくなっている1,2)．

しかし，血清学的検査においては免疫学的干渉がし

ばしば観察され偽陽性結果を示すことがある．過去10

年間，様々な腫瘍マーカー (hCG，CA125，CEA，カ

ルシトニン，PSA) において免疫学的干渉による偽陽

性の報告がなされている3~5)が，これら免疫学的干渉

をおこす原因物質の 1つに異好性抗体がある．異好性

抗体とは他種属抗体に結合する血清中の抗体と定義さ

れ，マウス免疫グロブリンに対するヒト免疫グロブリ

ンならばhumananti-mouseheterophilic antibodies (HAMA），

ウサギに対するものなら human anti-rabbit heterophilic

antibodies (HARA），ヤギに対するものなら human

anti-goat heterophilic antibodies (HAGA) と呼ばれる6)．

これらの異好性抗体は two-sided immunoassay の場合

に干渉を起こしうる7) (Fig. 2）．これらの抗体は感染

症後や，画像診断や治療のために抗マウスモノクロー

ナル抗体を使用した後，動物へ接触する機会が多い者

（動物実験従事者など）に起こりやすいようである．

過去の報告では，192∼510検体を対象に各腫瘍マー

カーを調べたところ，検体中の HAMA の存在頻度は

約0.2∼3.7％で，PSA は500検体を対象に検査され，

1.0∼1.2％で HAMA により測定結果に影響があった

とされている8)．HAMA などの異好性抗体の有無の

判別には検体の希釈直線性試験が有用とされており，

Table 1. Total PSA values measured using four
different assays on the same serum
specimen from October 2008

PSA assay Method Total PSA (ng/ml)

Ranream PCIA 4.40

Architect CLIA ＜0.008

PSA EIA 0.08

Highly sensitive PSA Tandem CLEIA ＜0.008

Ranream : Sysmex Corporation, Kobe, Japan. Architect :
Abbott Japan, Chiba, Japan. PSA and highly sensitive PSA
Tandem : SRL, Tokyo, Japan. PCIA, particle-counting
immunoassay ; CLIA, chemiluminescence immunoassay ; EIA,
enzyme immunoassay ; CLEIA, chemiluminescent enzyme
immunoassay.
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Fig. 2. Mechanism of heterophilic antibody
interference with a PSA assay. (A)
normal reaction, (B) immunoassay
interference by heterophilic antibody.
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結果が直線的でない場合はその存在が疑われる．今回

の症例では希釈直線性試験の結果は直線的で，異好性

抗体の存在は強く疑われなかった．しかし，HAMA

の存在する場合でも約50％で直線的な結果となるとい

う報告もある9)ため，過去に報告があるように HAMA

阻害物質を使用しての測定や direct HAMA measure-

ment を検討すべきであったかもしれない10,11)．今回

の症例では，希釈直線性試験以外に，試薬側の原因と

して試薬に使用されているラテックス保護蛋白と患者

血清の間で交差反応がないか PSA 抗体未感作ラテッ

クスと患者検体との反応試験が行われたが反応は認め

られなかった．また，検体側の原因としては交差反応

を起こす原因が IgM であることが多いため，偽陽性

反応が抗ヒト IgM 抗体で吸収されるかも調べられた

が反応はなく，IgM は原因ではなかった．

今回，各測定方法，各 PSA 測定キットの偽高値の

頻度について文献検索を行ったが，調べえた限りで

は，PSA 偽高値の症例報告は散見されるが，その頻

度についてのまとめや考察はなかった．各キットとも

測定値がどれぐらい他の PSA 測定キットに相関する

か（乖離しないか）という評価であり，検体の保存状

態でも測定結果に大きな影響が出るため，この問題は

評価が困難であろうと思われた．PSA 偽低値につい

ては阿部らが数種類のイムノアッセイ法で偽低値をき

たした stage D2 前立腺癌症例を報告しているが，非

常に稀であると述べている12)．

放射線療法と比較した場合の前立腺全摘術の利点の

1つに術後に PSA が測定感度以下まで低下すること

が挙げられるが10,11)，今回の症例では前立腺全摘術

後 1 回目の測定から PSA が 3.85 ng/ml と高値を呈

し，その後 MAB 療法を数カ月間施行しているにもか

かわらず PSA 高値の状態が続いていた．この患者は

経済的理由から MAB 療法継続ではなく精巣摘除術を

希望していたが，PSA が偽高値であることが判明し

たため不要な精巣摘除術は回避することができた．こ

のように，前立腺全摘後の PSA 偽高値は不要な検査

や治療，さらには精神的苦痛を患者に与えてしま

う10)．今回の症例では患者血清と Ranream PSA II

アッセイキットに使用されている何らかの物質の間で

非特異的反応が起こったものと思われたが，PSA 偽

高値の原因は特定できなかった．したがって，この

キットで測定を行う際は，不明な原因で PSA 偽高値

がえられる場合があることを念頭におき，高値の時は

注意する必要があると思われる．

前立腺全摘術後の血清 PSA 値が術直後から高値を

示す場合，明らかな腫瘍の残存や転移が疑われなけれ

ば，PSA が偽高値である可能性も考慮し，他の PSA

測定キットで測定して確認することも必要かと思われ

た10)．

結 語

前立腺全摘術後の血清PSAが持続的に偽高値を呈し

た症例を経験したので，文献的考察を加えて報告した．
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