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研究成果の概要（和文）：前立腺癌の診断に広く用いられているprostate specific antigen(PSA)テストは、疾患特異
度が低いためさらに診断効率の良い腫瘍マーカーの開発が待たれている。本研究では、PSAの癌性糖鎖変異を検出する
モノクローナル抗体と抗フリーPSAモノクローナル抗体を利用した新規アッセイ系を開発した。さらに、本アッセイ法
が、従来のPSAテストを凌駕する特異度を有することを立証した。

研究成果の概要（英文）：To develop an assay system to measure prostate specific antigen (PSA) with 
cancer-associated aberrant glycosylation and to compare the diagnostic accuracy with conventional PSA 
test and %free PSA.We previously identified prostate cancer (PCa)-associated aberrant glycosylation on 
PSA, that is, α2,3-linked sialylation as an additional terminal N-glycan on free PSA (S2,3PSA). In the 
present study, we developed a new assay system for measurement of S2,3PSA with magnetic microbead-based 
immunoassay. We used the magplex beads to measure serum S2,3PSA, employing anti-human free PSA monoclonal 
antibody (8A6) for coating beads and anti-α2,3-linked sialic acid monoclonal antibody (HYB4) for 
detection. Area under the curve (AUC) for detection of PCa with S2,3 PSA was 0.84 which was significantly 
higher than those with PSA (0.57) or %free PSA (0.61). (P<0.001) The novel assay system had significantly 
higher specificity than conventional PSA test.
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１．研究開始当初の背景 

前立腺癌(PCa)は欧米人男性に発生する悪性

腫瘍の中で最も頻度の高い癌である。従来日

本を含むアジア人の前立癌罹患率は欧米に

比べて低かったが、近年日本においても患者

数が急増しており、数年後には日本人男性に

おいて最も頻度の高い癌になると予測され

ている。現在、PCaは前立腺特異抗原(PSA)

によるスクリーニングによって発見される

ことがほとんどであるが、血清中の PSA値は

PCa以外に前立腺肥大症(BPH)、前立腺炎、

尿閉などの良性疾患においても異常高値を示

す。そのため現在の PSAを使用した PCa検

診法は、PCa特異的ではなく、感度と特異度

を共に満足させるカットオフがないことが世

界的な問題となっている。そのため free/total 

PSA ratio、PSA doubling time、PSA density、

PCA3、-2PSAなど診断効率を改善するため

の様々な工夫がなされてきたが、臨床で広く

使用される状況には至っていない。 

 さて、AFPや hCG、CEAなど日常診療で

広く使用されている腫瘍マーカーの多くが

糖タンパク質であり、その糖鎖は各々特徴的

ながん性変異を有している。PSAも糖タンパ

ク質であり、我々は 1997年から PSA糖鎖の

がん性変異の研究を続けてきた。 まず、

BPH組織と進行PCa症例の血清からPSAを

分離し、MALDI-TOF MSで糖鎖構造を解析し

た。BPHの PSA糖鎖は末端のシアル酸が

-2,6 結合でガラクトースと結合していたが、

PCaの PSAは-2,3結合でガラクトース

(Sia-2,3Gal)と結合していた。 

 
２．研究の目的 

Sia-2,3Galを特異的に認識するモノクロー

ナル抗体(HYB4)と free-PSAを用いた新規ア

ッセイ法を開発し、その臨床応用の可能性に

ついて検討した。 

 
３．研究の方法 

Total PSA値 10ng/mL以下の BPH患者血清

176例および cT1-T2のPCa患者血清 138例計

314例を検体とした。血清 20μLを抗 fPSA抗体

固定化磁性ビーズと混合し、血清中の fPSA

をキャプチャー後、シアル酸 α2，3ガラクト

ースを認識する HYB4抗体でサンドウィッチ

し、がん関連 free PSA (S2,3PSA)量をルミネ

ックスシステムにより測定した。（図１） 

図１ 

抗フリーPSAモノクローナル抗体をビーズに

カプリングさせ、サンプル中のフリーPSAを

吸着する（B）。さらに、HYB4抗体でサンド

ウィッチし（C）、前立腺癌に特異的な糖鎖変

異であるS2,3PSAをルミネックスシステムで

定量した。（D,E） 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
４．研究成果 

まず、pilot studyによってMFI cut-off value を

決定した。その結果、PCaの診断においてMFI: 

1130がspecificity 72.0% 、sensitivity 95%で

あり、同値を以下のvalidation studyにおける

MFI cut-off valueとした 。314例の血清中の

S2,3fPSAを測定したvalidation studyの結果、PCa

群のMFIは、BPH群のMFIよりも有意に高く（図２）、

PCa患者において血清中のS2,3PSA量が有意に増



加した。PCaの診断効率に関するROC曲線から

S2,3PSAのAUCは0.84であり従来PSAスクリー

ニング法（AUC=0.57）よりも検査効率が良好であ

ることが示された。（図３） 

PSA糖鎖の癌性変異を標的とした新規測

定法は、前立腺癌の診断精度を向上させる可

能性が示された。上記の結果はまだ

preliminaryではあるが、従来法よりも特異度

に勝るため大規模な validation studyを予定

している。 
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図３ 
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