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   Type I collagen cross-linked N-telopeptide (NTx) in urine, the degraded form of type I collagen 
cross-linked in bone, has been evaluated as a marker of bone resorption. In this study, the clinical 
usefulness of NTx as a marker of bone metastasis of prostate cancer was compared with that the 
carboxyterminal propeptide of type I procollagen (PICP), the aminoterminal propeptide of type I 

procollagen (PINP), and the pyridinoline cross-linked carboxyterminal telopeptide of type I collagen 
(ICTP) in serum. 

   We assessed 37 cases of prostatic cancer in which the diagnosis had been confirmed pathologically. 
The patients were 15 patients with prostatic cancer with bone metastasis (before treatment or during a 
relapse) (Group  1)  ; 11 patients, with bone metastasis, but for whom treatment was effective and 
condition had stabilized (Group  2)  ; and 11 patients, with localized prostatic cancer and no evidence of 
bone metastasis (Group 3). 

   The serum PICP, PINP, and ICTP levels and concentration of NTx in urine were compared 
among the three groups with the Mann-Whitney U test, with p values less than 0.05 considered 
significant. Urine NTx concentrations in Groups 1, 2 and 3 were  539.3  ±  202.9,  160.6  ±  97.6 and 
48.6± 7.6 nMBCE/mMCr, respectively. The differences between the Group 1 and Group 2 and 
between Group 1 and Group 3 were significant  (p<0.01 and  p<0.001). 

   The differences between Group 1 and Group 3 and between Group 2 and Group 3 were significant 
for serum PICP, PINP and ICTP concentrations  (p<0.05). The correlation coefficient between urine 
NTx and each serum bone metabolic marker was 0.8 for PICP, 0.4 for PINP and 0.5 for ICTP. 

   These bone metabolic markers are promising clinical markers of bone metastatic and may be 
useful for prediction of therapeutic efficacy and recurrence in bone and quantification of the extent of 
bone metastates. 

                                            (Acta Urol. Jpn.  46: 869-872, 2000) 
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緒 言

前立腺癌の骨転移病巣を評価する方法 としては骨シ

ンチ検査が最も有用である,し かしなが らこの検査は

放射線同位元素を用いるため容易には繰 り返 し行うこ

とができない.近 年血液中の1型 コラ ーゲ ンの代謝

産 物 で あ るcarboxyterminaloftypeIprocollagen

(PICP),aminoterminalpropeptideoftypeIpro-

collagen(PINP)が 測 定 さ れ る よ う に な り,こ れ ら は

骨 形 成 の マ ー カ ー と し てD,ま たcarboxyterminal

pyridioiine-crosslinkedtelopeptidepartsoftypeI

collagen(ICTP)は 骨 吸 収 の マ ー カ ー と し て2)各 々 骨
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代 謝 の評価 に用 い られ て い る.ま た これ らは骨転 移病

巣 の 評価 に利 用 で きる とい う報 告 が な され3'6),骨 転

移 の補 助 診 断 と して 用 い られ つ つ あ る,

さ らに 最 近 で は骨 吸 収 の マ ー カー で あ る尿 中type

Icollagencross-linkedN-telopeptides(NTx)の 測 定

が 可 能 とな っ た7・8)NTxは 骨 の1型 コ ラー ゲ ンが プ

ロ テ アー ゼ に よ り分 解 を受 け たあ と,血 中 に放 出 さ

れ,そ の 後,尿 中に排 泄 され る安 定 な 物 質 で あ る.そ

こで 尿 中NTxも 他 の骨 代 謝 マ ー カ ー と同様 に骨 転移

巣 の 病 態解 析 の 指標 と して利 用 可 能 で あ れ ば採 尿 で検

査 で きる とい う点 に おい て他 の血 中 骨代 謝 マ ーカ ー よ

り も有 用 で あ る と考 え ら れ る.し か しな が ら尿 中

NTxの 前 立 腺 癌 の 骨 転移 に対 す る報告 は少 な く9'tO>,

特 に血 中PICP,PINP,ICTPを 同 時 に比 較 した

報 告 は認 め られ な い 今 回尿 中NTxと 血 中PICP,

PINP,ICTPを 同 時 に 測 定 しそ の 臨床 的有 用性 を比

較 検 討 した.

対 象 と 方 法

前 立 腺癌 患 者37症 例 を対 象 と した.骨 転 移 巣 の有 無

につ い て は骨 シ ンチ グ ラ フ ィに て評 価 し,病 勢 につ い

て は血 中PSAに て評 価 した.こ れ ら を1群;骨 転 移

あ り(治 療 前 また は再 燃 時)15例2群;骨 転 移 あ り

(内分 泌 療 法 有 効症 例,PSA正 常)ll症 例3群;限 局

性 前立 腺 癌(骨 転 移 な し)ll症 例 の3群 に分類 した.

こ れ ら に つ い て 血 中PICP,PINP,ICTP濃 度 を

RIA法(中 外 製 薬)で 測 定 し,ま た 尿 中NTxは

ELISA法(SRL)に て 測 定 し検 討 した.有 意 差 検 定

はMann-WhitneyUtestを 用 いp〈O.05以 上 を 有
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意 差 あ り と した.さ ら にPICP,

NTxと の相 関 を求 め た.

結 果
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PICPの 血 中 濃 度 は1,2,3群 各 々431.6±

ll5,2,158。5±97.6,50.3±8.6ng/ml(mean±SE)

で あ っ た.1群 と2群(P<O.Ol),1群 と3群 間 に 有

意 差 を認 め た(p<o.001).(Fig.1).

PINPの 血 中 濃 度 は1,2,3群 各 々426.4±

122,0,140.4±24,5,113.8±12。2ng/ml,で あ っ た ・

1群 と2群 な ら び に1群 と3群 問 に 有 意 差 を 認 め た

(p<0.05,p<0.Ol)(Fig.2).

ICTPの 血 中 濃 度 は1,2,3群 各 々10.8±1.1,

5.4±1.0,4.8±O.7ng/ml,で あ っ た(Fig.3),1群

と2群 な ら び に1群 と3群 問 に 有 意 差 を 認 め た(p<

0.Ol,p〈O.OO1)(Fig.3).
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TableLThecorrelationbetweenNTxand

serumbonemetabolicmarkers

Correlationcoe伍cient

871

NTx PICP PINP ICTP

NTx

PICP

PINP

0.834 0.610

0.868

0.467

0.524

0.371

尿 中 骨 代 謝 マ ー カ ー で あ るNTxは ク レ ア チ ニ ン補

正 値 で1,2,3群 各 々539.3±202,9,160.6±97.6,

48.6±7.6nMBCE(bonecollagenequivalents)/

mMCrで あ っ た.1群 と2群,1群 と3群 問 に 有 意 差

を 認 め た(p<0.Ol,p<0.001)(Fig.4).

血 清 骨 代 謝 マ ー カ ー とNTxと の 相 関 係 数 はNTx

とPICP,PINP,ICTPそ れ ぞ れ0.834,0.610,

0.467で あ りPICPと の 相 関 が も っ と も 良 好 で あ っ た

(Tablel).

考 察

進行性前立腺癌における骨転移巣の出現は高頻度で

ある.こ の骨転移巣 を診断 し評価する方法としては骨

シンチグラフィ,単 純X線 撮影,MRI,CTscanな

どの画像診断が主に用いられている.こ の中で最 も有

用であると考えられている骨シンチグラフィは放射性

物質を使用しなければならないことやコス トの面から

頻回に行うことがで きない,さ らにその評価には読影

者により主観的な要素が入るという問題点がある.そ

こで手軽に,し かも定量的な評価が可能となる骨代謝

マーカーが骨転移巣の評価方法の1つ として利用する

ことができれば大変有用と思われる.さ らに,前 立腺

癌の骨転移巣は骨形成の病変が特徴的である11)が,

多 くの場合骨吸収の病変 と混在 している12)そ して

骨転 移 巣 にお い て骨 吸 収 が優 勢 な前 立 腺 癌 は予 後 が不

良 で あ る13)と い う報 告 が あ る.こ の た め 骨 転 移 巣 に

お い て骨 吸収 と骨 形 成 の状 態 を評 価 で きれ ば治 療 効 果

の確 認 や再 燃 の 確 認 の上 で 大 変 有 用 で あ る と考 え ら

れ,こ の 点 か ら も骨 吸 収 と骨 形 成 の 骨 代謝 マ ー カ ー を

測 定 す る こ とは有 意 義 で あ る.

血 中PICPは 骨 形 成 の マ ー カ ー と して 有 用 で あ る

と考 え られ てお り骨転 移 症 例 や 副 甲状 腺 機 能 充 進 症,

甲状 腺機 能尤 進 症 で高 値 を示 し特 に骨 硬 化 性 の 転 移 を

示 す 前 立腺 癌 にお いて 高値 を示 す3'14)と 報 告 され て い

る.さ らにPINPは 著 者 らの研 究 で は前 立 腺 癌 骨 転

移 症 例 に お い てPICPと ほ ぼ 同 様 の 変 化 を 示 し

た5・6)ま たICTPは 骨 吸 収 の マ ーカ ー と して有 用 で

あ り転 移 性 骨 腫瘍 に よ る高 カル シ ウ ム血 症 の 際 に高 値

を呈 す る 且5)と報 告 され て い る.他 の 骨 の形 成,吸 収

を表 わす 骨 代 謝 マ ー カ ー と して は形 成 で は オス テ オ カ

ル シ ン,骨 型 ア ル カ リホス フ ァ ターゼ な どが あ り,ま

た 一方 吸 収性 の マ ー カ ー と して尿 中ハ イ ドロキ シ プ ロ

リ ンや尿 中 ピ リジ ノリンが 知 られ て い る.し か しなが

ら特 異 性 の 問 題 や測 定 方 法 の 繁 雑 さの 点 で 問 題 が あ

る.

尿 中NTxは 血 中 骨 代 謝 マ ー カー で あ るPICP,

PINP,ICTPの 測 定 と比 較 して も容 易 に 測 定 可 能 で

あ り尿 を用 い る こ とで 非 侵襲 的 に繰 り返 し測定 す る こ

とが で きる.本 研 究 で はPICP,PINPは 無 治 療 お よ

び再 燃 時 の 有骨 転 移 症 例 に お い て ホ ルモ ン療 法 に よ り

コ ン トロ ール され てい る症例 お よび限 局性 前 立 腺 癌 症

例 と比 較 して 有意 に高 値 を示 し,ま た血 中骨 吸 収 の骨

代 謝 マ ー カー で あ るICTPも 同様 の 結果 を示 した.

さ らに尿 中骨 吸 収 マ ー カーで あ る尿 中NTxも これ

ら血 中骨 代 謝 マ ー カ ー と同様 に無 治 療 時 お よび再 燃 時

の 有 骨 転 移 症 例 に お い て ホ ル モ ン療 法 に よ り コ ン ト

ロー ル され て い る症 例 お よび 限局 性 前 立 腺癌 症 例 と比

較 して有 意 に高 値 を示 した.

尿 中NTxと 血 清 骨 代 謝 マ ー カ ー との相 関で は 同 じ

骨 吸 収 性 の マ ー カ ー で あ るICTPと の 相 関 が 良 い も

の と考 え られ た,し か しなが ら本研 究 の結 果 で は骨 形

成性 マ ー カ ー で あ るPICPと の 相 関 が 良 好 で あ った.

ICTPと の相 関 が 悪 か った 理 由 と して はICTPが 血

清 中 の骨 吸 収 性マ ー カ ーで あ り比較 的再 現 性 が 良好 で

あ る一 方,NTxは 尿 中 の骨 吸収 性 マ ー カ ーで あ る た

め に尿 中 ク レ アチ ニ ンの排 泄 の 影 響 を受 け て しま う こ

とや 日内 変動 が あ る]6)こ とな どが 考 え られ る.な お,

血 清 の骨 形 成 マ ー カ ー で あ るPICPとPINPど う し

の相 関 は高 か った.

NTxの 正 常 値 につ いてSoncら17)は 健 常 日本 人452

症 例 に つ い て 検 討 し5.1--150nMBCE/mMCrと 報

告 して い る.ま た福 光 らlo)は 前 立 腺 癌 で 骨 転 移 の な

い症 例 に お い て は63.3±7.9(15.8～278.6)nMBCE/
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mCrと 報 告 して お り,本 研 究 の 限局 性 前 立 腺 癌 で の

48.6±25.1(15.3～91.1)nMBCE/mMCrと ほ ぼ 一

致 して い た.し か しなが ら個 体 差 が 多 い こ と,日 内変

動 が 認 め られ る こ と16),さ らに ク レア チ ニ ンで 補 正

す る ため 尿 中 ク レアチ ニ ン排 泄 に影響 を及 ぼ す要 因 に

は注 意 す る必 要 が あ る.こ れ らを考 慮 す る とNTxは

骨 転移 有 無 の診 断 に利 用 す る こ とは 困難 で あ る と考 え

る.し か しなが ら血 中骨 代 謝 マ ー カ ーで あ るPICP,

PINP,ICTPと 同様 に骨 転 移 の 病 勢,ホ ル モ ン療 法

の 治療 効 果 の 判定,骨 転 移 の補 助 診 断 な どに お いて 臨

床 的 意 義 が認 め られ,さ らに尿 中NTxは 採 血 を必 要

と しな い点 にお い て血 中骨 代 謝 マ ー カ ー よ りも非 侵 襲

的 で あ り有 用 と考 え られ る.

本論文 の要 旨は第64回 泌尿器科学会東部総会(東 京)に お

いて発表 した.
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