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前立腺特異抗原の分子形態，酵素活性および体内動態

小松　和人＊1＊2＊3浜高康夫＊2Z．　Chen＊3　T．A．　Stamey＊3並木　幹夫＊1

＊1金沢大学泌尿器科　＊2市立輪島病院　＊3Department　of　Urology　Stanford　University　Medical　Center

要旨：前立腺特異抗原（PSA）が前立腺組織からどのような分子形態で精漿に分泌あるいは血中に放

出されるか探る目的で生化学的検討を行った。前立腺上皮で分泌されるPSAはfreeで存在し，

50～70％の酵素活性を持ち，精漿，尿道にも同じ分子形態で存在する。血中PSAは大半がα1アン

チキモトリプシンとcomplexを形成しているが，針生検直後の血中PSAは大半がfreeであり，前

立腺の機械的損傷で血中への放出は説明しきれない。血中PSAの解釈には代謝経路も考慮の必要が

ある。これらの検討は癌と前立腺肥大症でのPSAの分子形態の差を理解するために有用と思われる。

key　words：前立腺癌，前立腺特異抗原，α1アンチキモトリプシン

はじめに

　前立腺特異抗原（prostate－speci丘。　antigen：PSA）

は前立腺癌の診断，病期診断，治療後の経過観察に極

めて有用であることが認められて以来1），1990年代最

強の腫瘍マーカーとして，現在広く臨床の場で使用さ

れている2・3｝。

　これまで臨床的なインパクトがあまりに強かったた

めか，PSAの生化学的，生理学的基礎的研究は必ず

しも盛んでなかったが，近年free，　total　PSAの測

定が臨床の場に応用されるにつれて，PSA研究は新

たな局面を迎えている。これは，血清中のfree，　to・

tal　PSAを測定することが悪性腫瘍と良性疾患の鑑

別に有用であるとの報告が続出したことに加えて4），

この二つの分子形態がPSAの免疫測定の結果に大き

な影響を与えることが判明したためである5）。

　「freeとcomplexの二つのPSAがなぜ血清中に存

在し，疾患によってなぜその存在比率に差が生じるの

か？」という問いに答えるためにはPSAに対する生
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化学的，生理学な観点からのアプローチが必要と思わ

れる。本稿ではPSAの分子形態，酵素活性，体内動

態に関して筆者らの研究結果とこれまで報告されてい

る知見を併せて，可能な限り簡略に述べてみたい。

1．PSAは前立腺上皮より分泌される蛋白分

　　　　　　　　解酵素である

　PSAは前立腺腺上皮より分泌される蛋白分解酵素

である。前立腺で生成され，精漿中に分泌される。

PSAによって分解される生理学的基質は，精嚢上皮

から分泌されるseminogelin　I，　IIさらにfibronectin

であり，射精された精液は当初ゲル状であるが次第に

PSAによって分解を受けて可溶性の蛋白質に変化す

る6）。

　蛋白分解酵素（protease）に対して体内ではその酵素

活性を調節するために抑制物質が存在する（protease

inhibitor’j。　PSAに対する血清中のinhibitorが，α1

アンチキモトリプシン（ACT）とα2マクログロブリ

ン（AMG）である。酵素活性のあるPSA分子だけが

inhibitorと結合して酵素活性を失う。

　in　vitroの実験によれば，分離精製されたPSAを

女性血清とともにインキュベートするとその大半は

ACTでなく，AMGと結合してしまう。すなわち，

in　vitroの系において血清中ではPSAにとって

AMGはACTより親和性の高いinhibitorである7）。

ACTと結合したPSAはエピトープが部分的に包ま

れるため，測定系によってはfree　PSAに比べ免疫

的シグナルが下がる可能性がある。AMGと結合した

PSA分子はすべてのエピトープが包まれてしまい，
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通常の免疫測定では測定されない。

II．想定されるPSAの生理的な生成，分泌経

　　　　　　　　路と分子形態

　前立腺組織内をはじめ，さまざまな体液中における

PSAの分子形態，酵素活性の有無には不明な点が多

い。想定されるPSAの生理的な生成，分泌経路に従

って前立腺割面からの分泌液，前立腺分泌液（EPS），

精漿，精漿より分離生成したPSA，男性初尿（VB1）

を検体として分子形態と酵素活性について検討した。

PSAの分子形態はSephacryl　S－200カラムにてゲル

クロマトグラフィーを行い分画のPSA濃度を免疫測

定することで判定した。酵素活性の有無は，in　vitro

で各検体を女性血清中のAMGと反応させ，　PSA測

定値の低下を理論値と比較して推定した。

　前立腺割面からの分泌物，前立腺分泌液，精漿，男

性初尿中のPSAは，血中に比べはるかに高濃度で，

分子量はすべて約30kDaであり，全分子中50～70

％は女性血清とともにインキュベートすることで免

疫学的シグナルを失った。

　つまり前立腺上皮で生成されるPSAは分子形態と

してはfreeで存在し，50～70％の分子は酵素活性を

有している。さらに精漿，尿道にも同様の分子形態で

分泌されることが判明した。この結果を表1にまとめ

て示した。

III．　PSAの血中への放出機序を推定する

先の結果から前立腺→精漿に分泌されるPSAが

free　PSAであり，60～70％が酵素活性を有するこ

とがわかった。一方，血清中のPSAはその大半が

ACTと結合した形で存在することが知られている。

PSAはどのような経路で血中に放出されるだろう

か？さらにどこでACTと結合するのだろうか？

　Bj6rkらは免疫組織化学とin　situ　hybridazation

法を用いた検討で，前立腺肥大症結節組織内には

ACTが存在せず，一方癌ではACTが存在（低

Gleasonスコアで顕著，高スコアでは一定しない）と

述べている8）。前立腺組織内でACTとのコンプレッ

クスが形成されるとすれば，これは血清中のfree，

complex　PSAの存在比をある程度裏付ける結果かも

しれない。

　PSAが血中に放出される機序としてもっとも考え

やすいのは，局所の組織学的構築が前立腺癌の増殖な

ど，何らかの原因で機械的に破壊されることであろう。

われわれは，機械的な前立腺組織破壊のモデルとして，

前立腺針生検時に血中に放出されたPSAの分子形態

や酵素活性について検討した。

　針生検直後の血中PSA値は著しく上昇し，生検30

～60分後ではPSA値は急速に下降した。このPSA

値の変化分は，大部分がfree　PSAであった（表2，

図1）。

　岡山大学の野田らは異なったモデルとしてBCG注

入療法を施行した患者の血清中PSAについて同様の

検討を行っているが，その結果はfreePSAの比率が

低く前立腺癌と同様の結果であつったことは興味深

い9》o

　すなわち，機械的前立腺の損傷ではfree　PSAが

表1回目lecular　form　and　enzyme　activity　of　PSA　in　various　human　specimens

Specimen Molecular　form Enzyme　activity

Prostate　tissue

Fluid　from　prostate　tissue

（BPH　nodule）

EPS
Seminal　fluid

VBI

Purified　PSA
（purified　from　seminal　plasma）

Serum

Serum　immediately　after

prostate　biopsy

り
夢

eerf

free

free

free

free

5－v30　O／o　free

（70－v95　O／o　complex　with　ACT）

40一一90　O／o　free

（10－v60　O／o　complex　with　ACT）

？

equivocal’

50・一Nt70　O／o　active

50・一一一70　O／o　active

50－v70　O／o　active

50・Nt70　O／o　active

70－v95　O／o　active

10－y・60　O／o　active

＊：一般にBPH結節からの圧出液は精漿に比べ酵素活性に乏しいが，なかに高いものも存在し，

equivocalとした。

PSAの分子形態はSephacryl　S－200　columnを用いてクロマトグラフィーを行った後，各フラ

クションのPSA濃度を測定して判定した。各検体は，　PSA濃度＝O　ng／mlを確認した女性血清

とともに37℃で2時間インキュベートした。インキュベート前後のPSA濃度を比較しPSA免

疫的シグナルのロスをもって酵素活性の指標とした。インキュベートの際の最終濃度は約

40～100　ng／mlとした。
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表2　前立腺生検1，60分後のPSA値の変化

Case　Age
　　　　　cores

No．　of
Pathol．　Diagnosis PSA　before　biopsy　l　min　after　60　min　after

（Tandem－R：ng／m　l）　（Tandem－R：ng／m　l）　（Tandem－R：ng／m　l）

1　　63

2　　70

3　　71

4　　　72

5　　65
6　　　74

0
ゾ
・
7
だ
0
4
U
7
8
魔
U

BPH
BPH
BPH
PCA　（TIC）

PCA　（T2C）

PCA　（T2B）

11．8

19．3

28．8

　9．8

220．5

　6．5

230．7

63．4

151．5

15．8

686．1

16．4

77．7

44．5

62．5

13．9

401．2

13．5

PSA　（nglml） Case：　71　y．o　BPH

30

20

10

158

，
67　43
ウ　ウ

一〇　Before　Bx

O　1　min　after　Bx

A　60　min　after　Bx

25

P
▼

　0

　30　40　50　60　70　　　　　　　　　FRACTION

図1前立腺生検前後の血清のゲルクロマトグラフィー

　　71歳，前立腺肥大症の例。生検前のPSAは28．8

　　ng／ml。生検1分後では151．5ng／ml，60分後では

　　62．5ng／m　lであった。　PSAの分子形態はSepha－

　　cryl　S－200　columnを用いてクロマトグラフィーを

　　行った後，各フラクションのPSA濃度を測定して

　　判定した。フラクション＃42前後のピークはACT

　　とのコンプレックスを，フラクション＃58前後の

　　ピークはfree　PSAを示す。

上昇，一・方慢性炎症（炎症によって正常な組織学的構

築が破壊されてPSA分子は血中に移行しやすくなる

と考えられる）ではACTとのcomplex　PSAが上昇

していることになるが，この相違を説明するのは容易

ではない。

　ひとつには，正常な前立腺上皮，前立腺癌，そして

前立腺肥大症結節から分泌されるPSAが同一のもの

であるかどうかという点である。ChenらはBPH組

織から分離精製されたPSA分子の酵素活性が低いこ

とを示し，これが血清中でのPSA分子形態を定めて

いる可能性があるとしている10）。

　現在PSAはSensabaughらの方法に従ってヒト精

漿より分離精製されている11）。このPSAは50～70

％の酵素活性を示すに過ぎない（表1）。これがそのま

ま血中に移行したと仮定し，さらに酵素活性のあるす

べての分子がACTと結合したとするとfreeが30

～50％，complex　PSAは50～70％となるはずであ

る。し：かし先にも述べたようにin　vitroの実験では

血清中のAMGが強力なinhibitorとしてPSAと結

合してしまうので実際血清中でなにが起こっているの

かははっきりわからない。

　さらには以下に述べるようにPSA分子の体内から

の排泄を考慮に入れる必要がある。つまり，free

PSAとcomplex　PSAの血中からの排泄速度に差が

あることがわかってきたので，次項で解説したい。

IV．　PSAの体内からの排泄経路

　血清中のPSA値を決定するのは血中への放出機構

だけでなく，血中からの排泄経路も関与するだろうが，

この点について十分には解明されていない。われわれ

は，PSAの血中からの排泄経路を知る目的で，膀胱

前立腺全摘患者の血中，尿中PSAを経時的に測定し，

PSAが血液中から排泄されるルートとして腎からの

排泄の有無を推定した。腎不全患者の血中PSA値も

測定した（n＝24）。

　膀胱前立腺全摘後の血中PSA値は急激に下降する

が，同時に切断尿管から採取した腎尿からは全経過を

通じてPSAは検出されなかった（図2）。

　腎不全患者の血清PSA値は2．1±2．8　ng／m1であり，

健常者と差が認められなかった。また透析後もPSA

値に有意な変化は認められない。

　以上の結果からPSAの体内からの血中からの排泄

はおそらく腎以外の経路を経ているものと考えられて

いる。実際Aghaらは左右心臓カテーテル検査時に血

中のPSA測定し，　PSAが肝臓で代謝されている可

能性が高いと結論している12）。直接の証明ではないも

のの，セリンプロテアーゼとそのinhibitorのコンプ

レックスがレセプターを介して代謝されることがすで

に示されている13・14）。

　前立腺全i摘後のPSAの血中半減期は通常2～3日

であるが15），全摘時には前立腺の操作のため一時的に

PSAの血中濃度は上昇する。これは生検と同様な機
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o
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－D一　uPSA

o 100　200
　　　　Time
　　　　（min）

300　400　500

図2膀胱前立腺全摘症例における術後血清，尿（尿管からの

）1

）2

）3

尿）PSA値の推移

67歳，膀胱腫瘍症例。術前の血清PSAは2．56　ng／ml，

自排尿中のPSAは96　．　2　ng／mlであった。　PSA値の半

減期は2～3日と言われているが，術操作によって上昇

したPSAのクリアランスははるかに速い。

械的損傷によるものであり，上昇分の大半はfreeP－

SAによるものである。上昇したfree　PSAの血中濃

度の減少は先に示したように半減期2～3日よりはる

かに速やかであり，こうした速い血中からの消失の場

合にもPSAが肝臓で代謝されているかどうかは明ら

かではない。さらに免疫学的シグナルを失ったAMG

とのコンプレックス形成に関しては検討されておらず，

これも今後の課題と言える。

　またわれわれの結果で尿中のPSAは確かに検出さ

れなかったが，ほとんど蛋白質の含まれていない尿中

のPSA分子は容易に検査スピッツに付着したりある

いは重合する。基礎的検討によればその測定値の信頼

性には問題が残る。尿中のPSA測定については，さ

らに詳細な検討が必要と思われる。

まとめ

　1．前立腺で生成されるPSAはfreeで酵素活性を

有し，精漿，尿道にも同様の分子形態で分泌される。

　2．血清中のPSAは通常は大部分が結合型である

が，一方機械的破壊（生検）後では主に酵素活性のない

free　PSAが測定されることから，前立腺から血中へ

のPSA流出機構が単純な機械的破壊だけではないこ

とが推察された。

　3．腎尿中にはPSAが検出されないことから，血

中PSAは腎からは排泄されないものと推察された。

）4

）5

）6

）7

）8

）9
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