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Prostaticspecificantigen(PA)levelwasdeterminedwithaWakotestkit(Japan)for

prostaticcancerandothers.TheincidenceofabnormalvaluesofPAinuntreatedprostatic
cancer,was50,50,:80,and100%forstageAl,C(pNO,NX),DlandD2cancers,
respectively.GradewasnotrelatedtothelevelofPA.Prostatichypertrophy,prostatitisand

urinarystoneshowedafalsepositiverateof52,18andO%,respectively.ThelevelofPA
wasnotcorrelatedtothoseofprostaticacidphosphatase(RIA;.

In31%ofthecases,theelevatedPAdecreased4weeksafterstartofendocrinetreat-
ment.ElevatedPAinlowgradecancerwasnotnormalizedasmuchasthatinhighandmo-

derategradecancers.
ThepositiverateofPAintheserumofreactivatedpatientswassignificantlyhigherthan
thatofthepatientswithcancerundergoodcontrolbyendocrinetreatment.
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緒 言

WangらDに よって前立腺肥大症組織より精製され

た前立腺特異抗原(prostaticspecificantigen,PA)

は,免 疫学的に酸性フォスファターゼと異なる糖蛋白

である.PAが 前立腺癌患者の血清中に見い出され,

癌細胞にもみられてから,酸 性フォスファターゼの次

のマーカーとして注 目をあつめてきた.前 立腺性酸性

フォスファターゼ(PAP)の みの測定による早期診断

の限界および前立腺癌の経過把握をするうえで数種マ

ーカーの有用性がいわれていることより2)
,今 回,前

立腺癌患者血清中のPAを 測定 し,検 討を加えた,

対象および方法

1984年11月 よ り1986年4月 まで に 千 葉大 学 泌 尿 器科

を受 診 した前 立 腺X31例 を 対 象 と した.病 理 組 織 分 化

度 はGleasonの そ れ に よ った3).primarypattern

が1,2の もの を高 分 化型,3を 中 等 度分 化型,4,

5を 低分 化型 と した.ア メ リカ式 のstage分 類 で4),

stageAl4例,転 移 が な く局 所所 見 よ りstageCと

した6例 の うち5例 にstagingpelviclymphadenec

tomy5>を 施 行 し,pNO,pN1,pN2,pN3pN4そ れ

ぞ れ1例 で あ った,TURPでstageA2と した例 に

stagingPelviclymphadenectomyを 施 行 し,pN1

で あ った,stageD2は,20例 で あ った.こ のstage

D2の うち13例 に,内 分 泌 療 法6)(去 勢 お よ び 直 後 よ

りジエ チ ル ス テ ィル ベ ス トロー ル ・2燐 酸250～500

mg4週 間,以 後 エチ ニル エ ス トラ ジ オ ー ル1,5mg

投 与)後,4週 のPA値 の測 定 も行 な った.こ れ ら

に つ い て 内分 泌 療 法 後,6ヵ 月 の 時 点 でNational

prostaticCancerProject(NPCP)の 判 定 基 準7)に

も とつ い て効 果 判 定 した.

同時 期 に治 療 中 の 制 癌 例 お よび 再 燃 例8)も 測 定 に 供

した.前 者 は35例 に対 して45回,後 者 は,16例 に 対 し

て29回 の測 定 を 施 行 した.同 一 人 の測 定 回 数 は,1～

4回 で あ った.

手術 に よ り組 織 学 的 に 確 認 した 前 立 腺 肥 大 症23例,

前 立 腺 炎,尿 路 結石 それ ぞ れ14例 お よび8例 も測 定 に
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供した,50歳 以上男子の前立腺検診にて,前 立腺癌お

よび肥大症,前 立腺炎を除外 したH3例 の測定も行な

った,

検体は,採 血後,た だちに血清を分離し,-80℃ に

て凍結保存 した.

PAは,和 光純薬社の前立腺特異抗原テス トワコー

のキットに より測定 した.被 検血清を抗PAモ ノク

ローナル抗体結合ビーズおよびペルオキシダーゼ標識

抗体と37℃,1～2時 間インキューベーションし,洗

浄後,0一 フェニレンジアミンと37℃,30分 間反応さ

せ,そ の反応物の吸光度を測定した.な お同一検体で

PAP-RIA(栄 研)9)も 測定した.

正常上限は,検 診でえられた50歳 以上の健常男子の

平均値+3SDよ り14ng!mlと した.な おPAP-

RIAの 上限は,3ng/mlと した.

結 果

TableI.同 一 キwト 内 に お け る再 現 性.

19.065.0220.0

19.060.0205.0

18.064.0215.0

20.562.0205.0

20.560.0215.0

18.062.0205.0

20.558.0210.0

18.560.0205.0

i)希 釈試 験=PA値,30ng!・nlお よ び120ngl

m1の 血 清 を溶 解 液 を 用 い て種 々 の濃 度 に 希 釈 し,反

応 を 行 な った(Fig.1).測 定 値 は,原 点 を通 る 直 線

性 を 示 し,手 技 の 定 量性 が 裏 付 け られ た.

2)同 一 キ ッ ト内 に お け る再 現 性=3種 の 濃度 の検

体 を 用 い てPAを 測 定 した(Table1).そ の変 動 係

数(CV)は,5.7%,3.8%お よびz.s%と 比 較 的良 好

な再 現性 が え られ た.

3)未 治療 前 立 腺 癌 のPAお よびPAP-RIA値:

stageA1は,4例 の うち2例 が異 常 値 で あ り,stage

C(pNO)お よびstageC(NX)は,そ れ ぞれ 正 常

値 と異 常値 と で あ った.stageD1は5例 の う ち4

例,80%が 異 常値 であ った.stageD2は20例 す べ て

異 常 値 で あ った.全 体 では,31例 中27例,87%が 異 常

PA値
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StageA,CD,Dz

(n自4)(n=2)(n冒5)(n=20)

Mean土S.D.11.Bf6.7es.Bt56.148.1152.4155.2f82.1

Lp<o.01竺
興常値率50%50%8096100%

・PAP-RIA正 常値

。PAP-RIA興 常値

Fig.2、 未 治 療 前 立 腺 癌 のPA値.

Fig.1.

値 を示 した.PAP-RIAは,stageA1,C(pNO,

NX)・D1す ぺ て 正 常値 で あ り,stageD2で20例 中

異 常値 を示 す も のは15例,75%で あ った(Fig.z).

4)未 治療 前 立 腺 癌 のPAお よ びPAP-RIAの

関 係:両 者 の相 関 係 数 は,0.29と 相 関 が 低 か っ た

(Fig.3).

5)病 理組 織 分 化 度 とPA値=stageD2に っ い て

み る と,分 化 度 に よ る差 を み なか った(Fig.4).

6)前 立 腺 癌 以外 の疾 患 お よび50歳 以 上 の健 常 男 子

のPA値;前 立 腺 肥 大 症,前 立 腺 炎 お よ び 尿 路 結 石

のそ れ ぞ れ のfalsepositiveは,52%,18%,0%

で あ った.ま た50歳 以 上 の 検 診 で 得 た健 常 男子4%で

あ った(Fig.5).

7)前 立腺 癌 の経 過 とPA値=stageD213例 で
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病理組織分化度 高分化型 中等度分化型 低分化型
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MeanfS.D.70.0165.3f74.0156.1f96.1

Fig・4.病 理 組 織 分 化度 とPA値(stageD2).

内分 泌療 法 前 と4週 後 のPA値 を み る と,内 分 泌療

法 前,異 常 値 の13例 の うち10例 が 低下 傾 向 を示 し,そ

の うち4例,31%が 正 常 化 した.PAの 低 下 を み な か

った3例 の うち2例 は 内分 泌 療 法 無 効 例 で あ った.他

1例 は,そ の 後PAの 低 下 を み,現 在 制 癌 中 で あ る

(F三9.6).

病 理 組 織分 化度 で高 分 化 型 の1例 は,4週 後Y:.正 常

化,申 等 度分 化 型 お よび低 分 化 型 の もの は,そ れ ぞ れ

5例 中2例,40%,7例 中1例,14%の もの が 正 常 化

した(Table2).

PAは 制 癌 例45検 体 の うち6検 体,13%の ものが 異

常 値 で あ った.PAP-RIAは,こ れ らh5検 体 す べ て正

PA値
ng/ml
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II

前立腺罷大症 前立腺炎 尿路結石50才以上の健常男子
(n=23)(n=11)(n=8)(n=113)

MeanfS.D,19.1士16.511.4f18.75.7±4.03.4±3.3

異常値率52%18%0%4%

Fig.5,前 立腺 肥大 症,前 立 腺炎,尿 路 結 石 お よび50

歳 以 上 の健 常 男子 のPA値.

常 値 で あ った.PA異 常値 を 示 し た5例(6検 体)の

うち2例 は,数 ヵ月 後 に再 燃 し,PAP-RIAも 異 常値

とな った.再 燃 例29検 体 の うち25検 体,86%がPA

異 常値 で あ り,PAP-RIA値 は,20検 体,69%が 異 常

値 を示 した.PAP-RIA異 常 値 の もの は,す べ てPA

も異 常値 で あ った.制 癌例 と再 燃 例 で 後老 が 有意 に異

常 値 を示 す も の の割 合 が高 か った(P<0.01)(Table

3).

考 察

前立 腺 癌 の腫 瘍 マ ー カー と して は,PAPが よ くし

られ て お り,そ のRIAが 開 発 され て,よ り特異 性,
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感 度 の優 れ た 測 定 が 可 能 とな った.し か し前立 腺 癌 の

早 期 診 断 な ど,期 待 され た ほ どで な く,PAPよ り優

れ た マ ー カ ー の登 場 が望 まれ た.

PAは,PAPと 同様,前 立腺 に 特 異 的 で あ り,他

の 組 織Y:..は見 い 出 せず,新 しい マ ー カー と して 注 目 さ

れ て きた.PAとr一 セ ミ ノプ ロテrン10)(r-Sm)が

同 一 の物 質 か 否 か 議 論 の あ る と ころ で あ るが,免 疫 化

学 的 に は,PAとy-Smは,互 い に 交 叉 反 応 を 示

し,非 常 に 類 似 した 物 質 と考 え られ てい る11).し か し

臨床 デ ー タで は,両 者 の間 の 相 関必 ず しも高 くな く12),

今後 の検討 課 題 だ ろ う.

PAのcutoff値 は,今 回 の 検討 で は,50歳 以上

の 健康 男 子 の 平 均 値+3SDよ り14ng/mlと し,

stageAlで50%,C50%,D180%,D2100%が 異

常 値 で あ った.前 立 腺肥 大 症 で52%と 高 いfalscpo・

sitiveを 示 した.栗 山 ら13)は,健 康 正 常 男 子 の平 均 値

+3SDをcutoff値 として,前 立 腺 肥 大 症23%,前

立 腺 癌62%が 異常 値 を 示 す と して お り,ま た前 立 腺 肥

大 症 の平 均 値+2SDをcutoff値 とす る と,stage

A,B,C,Dで 異 常値 を示 す もの は,そ れ ぞれ25%,28

PA値

ng/ml

zw

ioo

14

0

zoo

治療前 治療後4週

Fig.6.治 療 前 お よび 治療 後4週 のPA値

(stageD2).

Table2. 病理組織分化度 と内分泌療法前および4週 後の

PA値(stageD2).

内分泌療法前のPA値 。→4週後のPA値病
理組織分化度 例数 正常化率異常値

⇒正常値 異常値噂異常値

高分化型

中等度分化型

低分化型

i

5

7

1

2

i

0

3

6

1/1(100)

2/5(40)

,n(14)

計 13 4 9 4/13(31)

'Tabla中 の症例 のPA値 はすべて治療前異常値
O:/

%,36%,64%と その割合は低下 したが,前 立腺肥大

症のfalsepositiveが3%と な るという.わ れわれ

のデータのほうが,い ずれ も異常値を示す割合が高か

った.

病理組織分化度とPAP-RIA値 で は,低 分化型の

それが高値 との報告9)も あ るが,今 回のPA値 と分

化度には差がなかった.PAP-RIAとPAと の間に

相関が少なかったことより,両 者の併用は,前 立腺癌

の診断率を高めることが推測されるが,今 回の検討で

は,PA正 常値のものは,す べ てPAP・RIA正 常値

であ り,PAの 異常値の割合が高いといえたが,併 用

の意義は少なかった.

内分泌療法後,PA値 は,1/3の 例 で正常化した.

PAP-RIAは,高 分化型のものが正常化しやす く,低

分化型のものが異常値にとどまることがみられたがB),

Table3.治 療後前立腺癌のPA値.

PA値

正常値 異常値

制 癌

再燃癌

39

4

6

25

カイニ 乗検 定:Pく0.01

PAも 同様であった,な お,PAの 正常化の有無が,

予後推測因子 となりうるかは今後の課題だろう.

内分泌療法後,再 燃 した ものは,制 癌例よ りPA

が異常値を示すものの割合が有意に大きく,ま た臨床

的に制癌とされた例でPAP-RIA正 常値でPA異 常

値のものに,数 ヵ月後,再 燃したものがあることは,

再燃の早期診断において,複 数マーカーの併用の意義



を示すのだろう、

結
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語

1)未 治療前立腺癌31例 でPAが 異常値を示 す も

のの割合は,stageA150%,C(pNO,NX)50%,

Dl80%,D2100%で あ った.

2)病 理組織分化度 とPA値 との問に関係は少 な

かった.

3)組 織学的に診断された前立腺 肥大症,前 立腺

炎,尿 路結石でそれぞれ52%,18%,0%に 異常値を

みた.

4)StageD2に 対す る内分泌療法後,低 分化型の

ものは,正 常化しに くい傾向にあった,

5)再 燃例は,制 癌例に比 し,PA異 常値を示すも

のの割合が高 く,再 燃の診断の一助となると考fxた.

PA異 常値で臨床的に制癌とした例に数ヵ月後,再 燃

したものがあった.
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13)栗 山 学 ・竹 内敏 視 。岡 野 学 ・出 口 隆 ・藤 本

佳 則 ・藤 広 茂 ・坂 義 人 ・西 浦 常 雄:血 清前 立

腺 抗 原 値 の 本邦 に おけ る正 常値,お よび 米 国 人 と

の比 較 検討.日 泌 尿 会 誌75=802～806,1984

(1987年1月22日 迅 速 掲 載 受付)


