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PAP「栄研」のi基礎的および臨床的検討
Fundamental　and　Clillical　Study　of　PAP‘Eiken’

樋口　義典＊　木田　利之＊

Yoshisuke　HIGucm　and　Toshiyuki　KIDA

Fukushima．Medical　College，　Department〈of　Radiologγ

1．はじめに

　酸性ホスファターゼは，赤血球・肝・脾・腎・

骨髄など広く分布しているが，特に前立腺組織と

その分泌中に多量に含まれる．L（＋）酒石酸が血

清中の本酵素のうち前立腺分画を抑制することを

利用して，総酸性ホスファターゼと前立腺分画と

を分けて測定する方法（Fishman－Lerner法）1）が，

前立腺癌の診断に広く利用されているが，特異性

については問題がある．また，腫腸マーカーとし

て有用なCEAは，前立腺癌でも上昇する2）が，

false　negativeも多く確実な方法とは言えない．

　近年，radioimmunoassay法による前立腺酸ボ

スファターゼ（Prostatic　acid　phosphatase；PAP）

測定法3“5）が開発されたが，今回，われわれは栄

研イムノケミカル株式会社の開発したRIAキッ

ト（PAP「栄研」）5）を使用する機会を得て，その基

礎的および臨床的検討を行ったので報告する．

II．　PAPの測定

　PAPの測定には，「PAP」栄研を用いた．栄研チ

ューブに0．05　M－Phosphate　buffer（pH　7．2）にて

調整した各濃度の標準溶液（0，1．25，2．5，5．0，10．0，
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20．0，40．0，80．0μg／m1）または被検血清100　ptlを

入れ，これにPAP抗血清を加え充分撹拝し，室

温で3時間インキュベートする（3時間のインキ

ュベーションを約20時間にすると，高感度測定法

になる）．1251一標識PAP溶液200μ1を加え，撹拝

後，室温で約20時間インキュベートする．Bound

とFreeの分離は，第2抗体200　”1を加え，撹拝

後，室温にて30分間放置する．その後，3000rpm

で30分間遠心分離し，上清を吸引除去し，沈殿を

測定する（Fig．1）．

　検体は，採血後速やかに血清分離し，測定まで

一 20°Cで保存した．

　なお，現在では，標準溶液の各濃度は500　plず

つ小分けして，キットに添付されている．

m．基礎的検討

　1）standard　curve

　通常法と高感度測定法との違い，また，インキ

ュベーション温度を通常法により，4°C，室温，

37°Cに変えたときの影響を検討した．

　2）　　precision

　between－assay　errorは，値の異なる2種類の検

体を7回測定し，また，within－assay　errorは，値

の異なる3種類の検体を10回測定し，平均値と標

準偏差値を計算し，その変動係数（C．V．，％）を検

討した．

Key　words：radioimmunoassay，　prostatic　acid
phosphatase，　prostatic　hypertrophy，　prostatic　cancer
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Standard　PAP　solution　　．．．．．．100　Ptt

Serum　　　　　　　　　　．．．．．．100　P　1

　　　↓－A・・i－PAP・e・um　2・・μ

　Incubate　at　room　temperature　for　3　hrs．

　　　↓一・25・・PAP・・1・・i・n　2・・μ1

　1ncubate　at　room　telnperature　for　20　hrs．

　　　↓－Sec・nd・n・ib・d…1・・i・n　2・・μ1

　1ncubate　at　room　temperature　for　30　min．

　　　↓

　Centrifuge（3，000　rpm）at　40C　for　30　min．

　　　↓

　Aspirate　supernatant．

　　　↓

　Count　by　Autowellγ一counter．

Bound（％）is　calculated　by　the　following　formula．

　　　　CPM（Standard　solution　or　Sample）
　B（％）＝

　　　CPM（Total　counts）

Fig．1　Assay　procedure．

×100

　3）　accuracy

　（1）recovery　test：2種類の異なる検体に種々

の濃度のPAP標準溶液を加え，その濃度を測定

し，回収率を検討した．

　（2）dilution　test：PAP高値の3種類の検体を，

キット添付のphosphate　bufferにて種々の濃度に

稀釈し検討した．

IV．臨床的検討

　1）PAP測定対象
　25～53歳（平均±S．D．＝36．55±二8．41）の正常者20

例，前立腺肥大症29例（69．45±8．75歳），前立腺癌

28例（70．37土10．49歳），その他の疾患者44例（57．42

士16．04歳）の計121例の血清を用いた．

　2）Ac－P（Acid　phosphatase：酵素活性法）測定

　PAP測定者の一部（前立腺肥大症15例，前立

腺癌9例，その他の疾患31例）は総酸性ホスファ

ターゼ（total　Ac－P）も測定し，　PAPとの相関をみ

た．

　3）CEA（Carcino　embryonic　antigen）測定

　PAP測定者の一部（前立腺肥大症18例，前立

腺癌12例，その他の疾患12例）は，CEAも測定し，

PAPとの相関をみた．

　4）治療経過とPAP値

　PAP高値を示した3例については，治療に伴

うPAP値変動の経過を観察した．

V．結　　果

　1）基礎的検討の成績

　（1）　Standard　curve

　Fig．2は，通常法および高感度測定法による

PAPの代表的な標準曲線を示す．縦軸はB／T　x

100（％）を，横軸はPAP濃度を示す．　PAP　O　ng／

mlのBo／Tと1．25　ng／m1におけるB／Tとは統計

学的に有意に異なるので，1．25ng／mlを最小検出

感度とした．

　通常法による4CC下，室温下，37°C下におけ

る各標準曲線を示したのがFig．3である．室温

下における標準曲線がもっとも急峻な勾配を示し

たので，インキュベーションの温度は規定の室温

下が適していると考えられた．

　（2）precision

　between－assay　errorの変動係数は，低い濃度で

は14．7％，高い濃度では6．596であり，within－assay

errorの変動係数は，低い濃度では2．3％，中濃度で

は2．7％，高い濃度では2．496であった（Table　1，2）．

　3）　accuracy

　（1）recovery　test：回収率は，低濃度では平均

91．2％，高濃度では平均103．196と良好な成績が得

られた（Table　3）．

　（2）dilution　test：稀釈試験での結果は，変動

係数でそれぞれ，7．9，6．2，10．496であった（Fig．4）．

　2）臨床成績

　（1）正常血中PAP値

　正常者20例の血中PAP値は，平均±SD．＝1．26

士0．80ng／m1を示し，2．75　ng／m1以下の範囲に分

布した．このことから正常範囲は3．Ong／m1以下

とした（Fig．5）．

　（2）各種疾患者の血中PAP値

　前立腺肥大症29例のPAP値は1．72土1．25　ng／m1

であり，4例を除きすべて3．Ong／ml以下であっ
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Table　l　Between－assay　error

A B

PAP（ng／ml）

16．7

26．0

17．8

22．0

21．4

20．6

20．1

0
／
0
0
8
ウ
一
ウ
一
〇
6

4
．
5
5
4
．
4
5
4
「

Mean　value 20．65 48．4

S．D． 3．03 3．15

C．V． 14．7 6．5

た．

　前立腺癌28例のPAP値は52．13±187．15（ng／m1

であり，0から992ng／m1の範囲に分布した．こ

のうち3．Ong／m1以下であったのは17例（61％）で

あり，そのほとんどは治療期間が長く良くコント

ロールされている例か，stage　C以下の例であっ

た．一方，治療群でも，治療を開始したばかりの

5例では3．Ong／m1以上を示した．未治療群（9例）

では，平均130．20土324．11ng／m1であった．

　その他の疾患45例のPAP値は1．26土1．64　ng／m1

であり，3．Ong／m1以上であったのは2例であった．
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Table　2　Within－assay　error

核医学　18巻10号（1981）

PMc”1●1

A B C

Counts
　（cpm）

10068

9737

1∞20
9723

9777

9757

9583

9586

9344
10065

4053

4349

4167

4388

4043

4176

4229

4138

4285

4295

2069

2068

2157

2001

1998

2081

2103

2006

2030

2014

Mean　value 9766 4211．4　　　　2052．7

S．D． 221．8 113．1 49．6

C．V． 2．3 2．7 2．4

Table　3　Recovery　test

竃C憲dR灘Serum　　Added
value　　　PAP
（ng）　　　　　（ng）

　　C◆V．＝7．9＄
，ノ1

　　　　　　　　　，／’
　〆　　　／
〆〆’／

鷲168　　　4　　　　　　2　　　　　　　　　　　　　1　dilvtlon

　　　　　Fig．4　Dilution　test．

A
23　
1

2．5

5．0

10．0

20．0

3．3

6．2

10．7

18．8

3．73

6．23

11．23

21．23

82．8

99．4

94．7

87．85

Mean 91．19

B
9

　
5

2．5

5．0

10．0

20．0

9．0

11．0

15．5

24．0

8．4

10．9

15．9

25．9

124

102

96

90．5

Mean 103．13

（3）Ac・P値との相関

前立腺肥大症15例のAc－P値は2．89±1．17K．A－

u（平均土S．D．）であり，　PAPとは相関はなかっ

た（r－－O．118）．その他の疾患31例のAc－P値は，

2．34圭0．77K．A－uであり，　PAPとは相関はなか

った（r・＝O．292）（Fig．6）．前立腺癌9例のAc－P値

は10．61±21．30K．A－uであり，　PAPとは弱い相

関が認められた（y＝12．62＋1．53x，　r＝0．635）（Fig．

7）．

　（4）CEA値との相関：前立腺肥大症18例の

CEA値は6．41土13．22　ng／m1であり，　PAPとの

相関はなかった（r＝＝　－O．058）．その他の疾患12例

のCEA値は6．48土11．51　ng／m1であり，　PAPと

の相関はなかった（r＝－0．172）（Fig．8）．一方，

前立腺癌12例のCEA値は，14・78土27・40　ng／ml
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Fig．5　Serum　prostatic　acid　phosphatase　levels．
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Fig．7　Correlation　between　PAP　and　Ac・P　of　prostatic

　　　cancer．

であり，PAPとの相関が認められた（y＝9．18＋

1．48x，　r＝0．885）．また，　PAP値が陽性であったの

は5／12例であったのに対し，CEA陽性（10　ng／

ml以上）は2／12例であった（Fig．9）．

　（5）治療経過とPAP値

　PAP値の高かった未治療の3例のうち2例は，

治療（除睾術と抗男性ホルモン）開始と共に良好

な経過を示し，正常値まで低下した．しかし，治

療予後の良くない1例では著明な低下は認められ

なかった（Fig．10）．

VI．考　　案

　酸性ホスファターゼ活性は，前立腺癌特に骨転

移患者の一指標として用いられてきたが，測定手

技上問題があった．すなわち，室温放置により活

性が低下するため，血清分離までの時間，保存条

件，測定までの時間等の問題，それに加えて溶血

血清は測定には不適であることなどである．

　今回われわれの使用したPAP「栄研」の特徴と

しては，前立腺肥大症患者の前立腺組織から抽出

したPAPを用いた測定系であること6），測定手

技が簡単で全操作が2日で終了すること（通常法），

B・F分離は抗家兎IgGヤギ血清を用いた二抗

体法であること，また，高感度測定法により，

3．Ong／ml以下の検体をより正確に再現性よく測
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Fig．9　Correlation　between　PAP　and　CEA　of　prostatic

　　　cancer．

定可能なこと7），酵素活性法で問題となっている

分離・保存・溶血なども臨床検査上考慮しなくて

も済むこと8）が挙げられる．

　Between－assay，　within－assay　errorとも満足する

結果であり，回収率も100％前後の良好な成績で

あった．稀釈試験でもほぼ満足すべき成績が得ら

れ，高PAP血清では稀釈後測定を行えばよいこ

とが認められた．

　本キットで測定した血清PAP値は，正常者で

平均1．26土0．80　ng／m1，前立腺肥大症で1．72土1．25

ng／m1，前立腺癌で52．13土187．15ng／m1，その他の

疾患で1．26土1．64ng／m1であった．これは諸家

の報告9’“11）とほぼ一致する．特に，骨転移のある

前立腺癌3例は高値を示したが，除睾術後抗男性

ホルモン療法に反応した2例では正常値まで低下

した．しかし，反応のなかった例ではPAPの低下

は認められなかった．また，前立腺癌でPAPが3．2

ng／m1であった例が，約11か月後に再測定したと

ころ105ng／mlと高値を示し，　Bone　scintigraphy

上でも骨転移を認めた経験がある．このように治

療後のあるいは癌の再燃のモニターとしても用い

ることが可能であると考えられる．

　高感度測定法についても更に症例数を増加させ

るとともに，今回3．Ong／ml以下とした正常値に

ついても同様に検討したい．

　以上，本キットで測定したPAP値が前立腺癌

の状態をよく反映することを示しており，臨床上

有用な情報を提供することが示された．

VII．結　　論

　1）PAp　r栄研」キットは感度，精度，回収率・

稀釈試験とも，ほぼ満足できる結果が得られた．
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Fig．10　Effect　of　surgical　manipulation　on　serum　radioimmunoassay　levels　of　prostatic

　　　　acid　phosphatase．

　2）正常者はすべて3．Ong／m1以下であつた．

　3）前立腺肥大症では29例中25例が3．Ong／ml

以下であった．前立腺癌では28例中11例に3．Ong／

m1以上が認められ，それ以下であったのは治療

期間が長く良くコントロールされているか，stage

C以下の例であった．

　4）PAP測定は，治療効果の判定に有用であっ

た．

　5）以上のことから，本キットは前立腺癌の状

態を把握するのに有用な情報を与えてくれる．

　本論文の要旨は第20回日本核医学会総会において報告

した．

PAP「栄研」キットを提供下さいました，栄研イムノ

ケミカル研究所に深謝致します．
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