
富 山 医薬大医誌 3 巻 1 号 1990年

前立腺癌における腫蕩マーカー

布施秀樹， 梅 田 慶一， 坂井健彦， 藤城儀幸， 水野一郎， 風間泰蔵， 片 山 喬
富 山 医科薬科大学泌尿器科学教室

は じ め に

前 立 腺癌の腫傷 マ ー カ ー と い え ば酸性 フ ォ ス フ ァ

タ ーセ、、があ げ ら れ， こ の 測定は 前立腺癌 の 臨床 に 不
可 欠 であ り ， も っ と も 頻用 き れて い る マー カ ー であ
る 1 ） 。 ま た 本マー カ ー は そ の後， 測定法に 改 良 が加
え ら れ特異性や感度が増 し た ） 。 し か し 早期癌 の 診
断や再燃 の早期 発 見 な ど に つ い て 必ず し も 満 足 の い
く も の では な い 。

近 年 ， y－ セ ミ ノ プ ロ テ ィ ン 3 ) ( y-seminoprotem, 
以 下 Y Sm ）や前立腺特異抗原 4 ) (Prostatic Specific 
Antigen， 以 下 PA ） な ど前立腺に 特異的 な 抗 原 の jftlj
定が臨床応用 さ れ る よ う に な り ， さ ら に 特異性 は低
い と は い え ， Tissue Polypeptide Antigen � ) （ 以下
TPA ）や Basic Fetoprotein 6 )  （ 以 下 BFP ） な ど の マ
ー カ ー も 加 わ り ， 前立腺痛 の腫傷 マー カ ー は 新 し い
展 開 を み る に い た っ た 。

そ こ で こ れ ら マー カ ー に つ い て 前立 腺痛 の 診断や
臨床経過 の 把握に お け る 有用 性 に つ い て 比較検討 し
fこ 。

対象 お よ び方法

富 山 医科薬科大学附属病 院泌尿器科で1979年 よ り
1989年 ま でに 経験 し た 前立 腺癌 1 0 1 例 の う ち 血 中 腫
蕩 マ ー カ ー を 測 定 し え た 83例 を 対象 と し た 。 stage
A 9 例， stage B 10例， stage C 20例， stage D 44 
例 で あ り ， 病理組織分化度 7 ） は 高分化型23例， 中 分
化型36例， 低分化型20例， 不 明 の も の 4 例 であ っ た 。

stage A お よ び B は 前立 腺全摘除術， stage C お
よ びD は 内分泌療法 （ 去勢 お よ び、直後 よ り ジ エ チ ル
ス テ イ ルベ ス ト ロ ー ル ・ 2燐酸 500mg, 4 週投与以後
ヘ キ セ ス ト ロ ー ル30mg， 最近 では エ チ ニ ルエ ス ト ラ
ジ オ ー ル1 . 5mg 内 服 ） を 主体 と し て 治療 し た 。 stage
C の う ち 内 分泌療法に よ り 局所が十分に 萎縮 し た 例
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に は 前 立腺全摘除術 を 追加 し た 。
腫蕩マー カ ー と し て 前立 腺性酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー

ゼ （ Prostatic Acid Phosphatase， 以下 PAP ) , y­
Sm, PA, TPA お よ び BFP に つ い て 検討 し た 。
PAP に つ い て は 酵素 法 （PAP(enz） ） お よ びラ ジ オ イ
ム ノ ア ッ セ イ 法 （ PAP-RIA ） に て 測定 し た 。 前者は
King-Armstrong 法， 後者は栄研 キ ッ ト に て 測定 し
そ れ ぞれの cut off 値は， 1.3KAU お よ び 3ng/ml
であ る 1 ） 。 y-Sm は y--Sm 測定用 キ ッ ト （EIA ) （ 中
外 製 薬 ） 3 > .  PA は PA 測定用 キ ッ ト （ RIA ) （ 栄研 ）

）
’

TPA は Sangtec 社製 キ ッ ト （ RIA ） お よ び BFP は
サ ン ド イ ツ チ EIA 試 薬 （ 日 本化 薬 ） を 用 い て 測定 し
た 6 ） 。 お の お の の cut off 値は 4ng/ml, 7.5ng/ml, 
124U/l お よ び 75ng/ml と し た 。

こ れ ら 腫虜マー カ ー を 治療前， 内 分泌療法後 4 週，
制癌 中 お よ び再燃時 等 の 各 時期 に お い て 測定 し た 。

な お 前立腺癌 の 陽性率 を sensitivity （ 感度 ） ， 前立
腺肥大症 の 陰性率 を specificity （ 特異性 ） と し た 。
sensitivity と specificity の積 を efficiency （ 診断効
率） と し た 。

結 果

1 .  前 立 腺癌 の PAP(enz ) , PAP-RIA, y Sm お よ
ぴ PA の 陽性率
PAP (enz ） では， stage A, B では す べ て 陰性，

stage C で 1 例 （ 1 1 % ） の み が陽性， stage D では81
% が陽性 であ っ た 。 し た が っ て PAP (enz ） 陽性 の も
の は stage D の 可能性が大 と い え る 。 PAP-RIA で
は stage がすす む ほ ど陽性率が高か っ た が stage B, 
C で も か な り の も の が陽性であ り ， PAP ( enz ） よ り
全体 の 陽性率が 高 か っ た 。 y Sm, PA は ， PAP­
RIA と 同様の傾向 を 示 し た が， stage B に お い て と
も に 陽 性率80 % と ， PAP-RIA に 比べ て 高 い 陽性率
を 示 し た （ 図 1 ） 。
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る 陽性率
PAP RIA, y Sm, PA の そ れ ぞれ 単 一 測 定の場

合， 前立腺肥大症の 陽性率は ， 5 ～ 7 % であ っ た 。

一方， 複数マー カ ー を 同 時 に 測定 し ， 2 種あ る い は

3 種同 時 に 陽性 の も の を み る と ， 前立腺癌 では 単一

測定の場合に 比 し ， そ の 陽性率は 低値 と な っ た が，

前 立 腺肥大症 では y-Sm お よ び PA が同時陽性の も
の l 例 の み で他 に は 陽性の も のが な く ， 複数マー カ

ー が 同 時 陽性の場合は 前立腺癌 の 可能性が大 と い え

（ 表 1 ） 。

sensitivity, spe-
c1ficity, efficiency 
PAP-RIA, y-Sm お よ び PA の 前立腺癌 に おけ る

陽性率す な わ ち sensitivity は そ れ ぞれ68%, 83%, 
77% であ り 後 2 者が高か っ た 。 specificity は お の お

93 % ,  93% と 差 が な か っ た 。 し た が っ て
efficiency は y-Sm, PA が そ れ ぞ れ77 %, 72 % と
PAP-RIA の65% よ り 高か っ た 。

前 立 腺 肥 大 症 お よ び前 立 腺癌 に お け る

σ3 PA y-Sm, PAP-RIA, 

の 95 % ,

2 .  

Tこ

-21 -

PAP-
PA 3 種マ ー カ ー の 組み 合 わせに よy-Sm, RIA, 

3 



前立腺癌 に お け る 腫蕩マー カ ー

複数マー カ ー に よ る 前立腺肥大症お よ び、前立腺癌 のマ ー カ 一 陽性率

同lj "ff... 腺 癌
前立腺肥大症

stage A stage B stage C sta ge D 

単 PAP - R I A (+) 4 . 8 %  ( 2/42) 0% (0/2) 75% ( 3/4) 75% (3/4) 68% (1 3/1 9) 
マ T - Sm （＋）  7.  1 % (3/42 ) 0 %  (0/2) 1 00 %  (4/4) 1 00 %  ( 8/8) 95 % (1 8/ 1 9) 
力 PA （ ＋） 7 . 1 %  ( 3/42) 0 %  ( 0/2) 75 % ( 3/4) 75 % (6/8) 89 % ( 1 7/1 9) 

PAP - R IA (+) 0 %  ( 0/42) 0 %  ( 0/2) 75% (3/4) 75% (6/8) 68% ( 1 3/1 9) T- Sm （＋） 
複

数 PAP - R I A (+) 0% (0/42) 0 %  (0/2) 75 % ( 3/4) 50 % ( 4/8) 68% ( 1 3/ 19 )  
PA （＋） 

マ
T- Sm （＋） 2 . 4%  ( 1 /42) 0 %  ( 0/2) 7 5% ( 3/4) 75% (6/8) 84 % (1 6/1 9) 

力
PA （ ＋） 

PAP - R I A (+) 
T- Sm （＋ ）  0% (0/42) 0 %  ( 0/2) 75 % (3/4) 50 % (4/8) 68% ( 1 3/1 9) 
P A  （＋） 

表 1
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PAP-RIA, γ Sm, PA そ れ ぞれ24例 中 13

例 （ 54% ) , 15例 中 8 例 （ 53% ) , 13例 中 5 例
(38% ） の も の が 4 週 で陰性化 し た 。 陰性化 し
な い も の も 大部分が低下傾 向 を 示 し た 。
PAP-RIA 値 が 高 値 と な っ た 例 が あ っ た が，
こ の例 は 内分泌療法無効例 であ っ た 。

再燃時のマー カ 一
再燃例に お け る PAP目RIA,
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PA の
そ れ ぞれの 陽性率は 79%, 85%, 86% であ り ，
後 2 者 の 陽性率 は ， PAP-RIA の そ れ よ り 高
か っ た （ 図 2 ） 。 3 者の う ち ど れか l つ が陽性
の も の は 22例 中 21 例 （ 95% ） であ り 再 燃 の チ ェ
ッ ク に お け る 複数マー カ ー の有用性が示 さ れ

y-Sm, 

た 。
一方， 市lj癌例 では PAP-RIA の 陽性率は88

例 中 6 例 （ 7 % ) , y Sm, PA の そ れ は ，
れ ぞれ39例 中 5 例 ( 13% ) , 38例 中 4 例 （ 1 1 % )
であ り ， 各 マー カ ー と も 再燃例 で有意に 陽性
率が高か っ た （ 3 種マー カ ー と も χ2 検定 で p
< 0.05 ） 。

血 中 TPA 値
治療前 （ 8 例 ） ， 市lj癌 中 （ 16例 ） ， 再燃時（ 6 例 ） での

TPA の平均値はおのおの363.6 土 343 .0U/l,

PA 

86 % ( 1 9/22) 
r- s 打、

85 % (23/27) 

．． 
． 

4 ぷ一
花

陽性率

－ 
Z・

PAP-R I A  

79 % ( 50/63) 

3 

そ

再燃時の 各腫場マー カ ー

54.3U/l,  315 .7 ± 219.6U/I であ り ， 制癌例 で低値の
傾向 を 示 し た 。 一方， 前立腺肥大症 を 含む 良性疾患

図 2

-22-

165.2 ± 

6 .  
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での そ れ は ， 151 .3 ± 70.SU/l であ り 59% の陽性率で
あ っ た 。
7 .  血 中 BFP 値

治療前 （ 7 例 ） の BFP 値 は 87.0 士 44.2ng/ml， 制
癌 中 （ 19例 ） の も の は 130.4 士 230.4ng/ml， 再 燃 例 （ 6 
例 ） では 170.5 ± 136.3ng/ml と 3 者 に 統計的有意差
は な か っ た が， 陽性率では ， そ れ ぞれ57%, 37%, 
68% で帝lj癌例 で陽性率が低 い 傾 向 を 見 た 。

考 察

前立腺癌 の 腫蕩マー カ ー の う ち 酸性 フ ォ ス フ ァ タ
ーゼは 古 く か ら 知 ら れて お り ， 臨床応用 さ れて か ら
す でに 50年 を 経過す る l ）

。 ま ず酵素活性 の 測 定 に よ
る 定量法が施行 さ れ た 。 こ の 酵素法に よ り 総酸性 フ
ォ ス フ ァ タ ー ゼお よ び PAP が定量 さ れ る が， 前者
は 赤血球由 来 の 酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼな ど を 含む こ
と よ り 溶血 な どの影響 を う け や す い 。 し た が っ て 今
回 PAP ( enz ） に つ い て 検討 し た が， stage C ま での
前 立 腺癌 では ， は ぽ正常範囲 内 に あ り ， stage D に
な っ て は じ め て 陽性 と な り ， 本法の感度は低い と い
え る 。 1970年代に 入 っ て 新 し い 測定法が登場 し た が，
現在本邦 では 二抗体法す な わ ち RIA 法 が 主 に 使 用
さ れ る 2 ） 。 RIA 法 で の stage 1JIJ の 陽 性 率 は A, B 
では さ ま ざ ま であ る が， C では 50%以上， D では80
%以上 と す る も のが 多 ＜ 9 '  10 ）

’ 自 験例 で も 同 様 の傾
向 に あ っ た 。 し か し RIA 法 は 酵素法 に 比 し 感度 の
上昇がみ ら れ た も の の前立腺肥大症 と stage A やB
の よ う な 早期癌 と の鑑別 が で き な い こ と お よ び こ の
よ う な 高感度 の 方 法 で も 転移 の あ る も のすべ て が異
常値 と な ら な い こ と な どマ ー カ ー と し て の 限 界がみ
ら れ る 。

前立腺に 特 異 的 な 物質 と し て PA が 見 い 出 さ れ，
Chu ら に よ っ て 測 定 法 が 開 発 さ れ た 。 前 立 腺癌 で
stage A, B の 早期 癌 で も 陽 性 と な り ， stage D で
80%以上が陽性 と な る と さ れ て い る

）
。 白 験例 に

お い て も stage B で80%の 陽性率であ り ， 早期癌 で
の 高 い 陽性率が注 目 に 値す る 。 一方精紫 よ り 特 異物
質 と 考 え ら れ る も のが 2 つ分離 さ れ， そ の ひ と つが
前 立 腺癌 患 者 血 清 中 で高値 を 示 す こ と が判 明 し ，
y-Sm と 命名 さ れ た 3 ） 。 前述 の PA と お そ ら く 類似
ま た は 同一物質 と 考 え ら れ る が未 だ確定的 では な い 。
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ち な み に 自 験例 では 早期癌 で高 い 陽性率 を 示す な ど
両 抗 原 の 類似性 を 裏付け る 結果 で あ っ た が， 臨 床 的
に こ れ ら の抗 原 は 必ず し も 平行 し た動 き を 示 き な い
と す る 意見 も あ る 13）

。
PAP-RIA, y-Sm, PA は い ず れ も 高 い感度 を 示

す腫蕩マー カ ー と い え る が5 ～ 10% の false positive 
が い わ れて お り 14 ） ， 自 験例 で も 同 様の結果であ っ た 。
そ こ で、今 回 複数マー カ ー を 同 時 に 測定 し 2 種 ま た は
3 種同 時陽性 の も の を み た と こ ろ 前立腺肥大症 では
こ の よ う な も の は 1 例 の み であ り ， 複数マー カ ーが
同 時陽性の場合は 前立腺癌 の 疑 い が強 い と い え た 。
す な わ ち 複数マー カ ー の 測 定 に よ り あ る 程度， 前 立
腺肥大症 と 前立 腺癌 を 鑑別 す る こ と がで き る も の と
思 わ れ る 。

腫蕩マー カ ー 測定の も う ひ と つ の 意義 と し て 治療
効 果 の 判 定， 制癌状 態 の 把握お よ び再燃 の チ ェ ッ ク
等， モ ニ タ ー と し て の役割 が あ る 。 自 験例 で内分泌
療 法に よ り 効果 を み と め た例 の大部分は マー カ ー の
陰性化 な い し そ の低下傾 向 を み と め た の に 対 し て ，
内 分泌療法無効 の も の は マ ー カ ー が上昇 し て お り ，
治療効果 と マー カ ー の変動 は 平行 し て い る と い え た 。
制 癌例 に つ い て も 各 マ ー カ ー と も ほ と ん ど の例 で
cut off 値 内 で あ り 臨 床 所見 と 一致 し た 結果 であ っ
た 。 一方， 再燃 時， 各マー カ ー と も 高 い 陽性率 を 示
し た が， y-Sm お よ び PA は PAP-RIA よ り 陽性率
が高 〈 ， 前 2 者 は再燃 を チ ェ ッ ク す る モ ニ タ ー と し
て の有用性が高 い と い え る 。 ち な み に Siddall ら ）

は 再燃時 y-Sm, PA は PAP-RIA よ り 早期 に 上昇
す る と し ， Williams は PA は 臨 床 的 な 再 燃 の診断
の 時期 よ り 平均 6 ヵ 月 前 に 上昇 を み た と し て い る 。

次 に TPA や BFP に つ い て は ど う であ ろ う か 。
TPA は 自 験例 に み ら れ た 知 ＜ false positive が 多
< 

5 ）
診断に 用 い る 意義は 少 な い が， 制癌例 よ り 再燃

例 で陽性 の も のが 多 く ， 病状の 把握に は役立 つ 可能
性があ る 。 BFP は 最近 前 立 腺癌 に 応 用 き れつ つ あ
る が特異性に 乏 し く ， TPA と 同 様， 再燃 を チ ェ ッ
ク す る た め の モ ニ タ ー と し て の役割 に と ど ま る だ ろ
つ 。

結 語

1979年 よ り 1 989年 ま でに 富 山 医科薬科大学附属病



前立腺癌 に お け る 腫蕩 マ ー カ ー

院泌尿器科で経験 し た 前立腺癌 の う ち 腫蕩マー カ ー
を 測定 し え た 83例 に つ い て 検討 し 以下 の 結果 を え た 。
1 ) PAP( enz ) ,  PAP-RIA, r-Sm, PA の陽性率は

stage の 進行 と と も に 高 く な る 傾 向 を 示 し た 。 PAP

(enz ） は stage D で陽性に な る と い え た 。 後 2 者は
stage B で も 陽性率が高か っ た 。
2 ） 複数マー カ 一 （ PAP-RIA， γ Sm, PA ） 陽性の

も の は ， 前立腺癌 の疑 い が強 い と い え た 。
3 ） 治療に よ る マー カ ー の 変動 と 臨床経過 は よ く 一

致 し ， 制癌状態 では 各マー カ ー （ PAP-RIA, r-Sm, 
PA ） と も 大部分が cut off 値 内 に あ っ た 。
4 ） 再燃時， マ ー カ ー の上昇 を み た が， y Sm, PA 

は PAP-RIA に 比 し 陽性率が高 〈 モ ニ タ ー と し て の

意義が大 き か っ た 。
5 ) TPA お よ び BFP は と も に 特異性 に 乏 し し 診
断 と い う 点か ら は 意義が少 な い が， 臨床経過 の モ ニ

タ ー と し て の有用性があ っ た 。
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