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進行性前立腺癌に対する血中オステオカルシンの臨床的意義
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   The clinical significance of osteocalcin as a marker for advanced prostate cancer was examined. 
Osteocalcin is produced by osteoblasts and is also detected in the blood. Its change is a good 
index of osteometabolic diseases and especially of the osteoblastic activity. 

   In the present study, we examined the serum osteocalcin concentration of those patients with 
urogenital tumor, especially prostate cancer, who had been confirmed for multiple bone-metastasis 
by clinical examination. These patients comprised an untreated group (15 cases) of patients 
with prostate cancer presenting confirmed bone-metastasis, and a group of patients without bone-
metastasis. The respective serum osteocalcin concentrations of these two groups were compared 
with 51 cases of prostate hypertrophy used as the control group. 

   The findings revealed that the serum osteocalcin concentration demonstrated high values in 
the first group with a tendency toward lowering during treatment. Neither the latter group nor 
the control group showed high values. 

   On the other hand, false-positive cases (8%), and false-negative cases (20%) were found. 
    In the case of bone-metastasis, these results suggest that measurement of serum osteocalcin 

concentration is useful for clinical periodical observation about the activity of the bone metastaitc 
focus. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 877-880, 1991)
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緒 言

近年,前 立腺癌については,PAP,PA,γ 一Smな ど

の腫瘍マーカーが問題点を多 く含んではいるが,臨 床

のうえで有用であると報告されている.し か し,進 行

性前立腺癌においては,多 くの例で,そ の転移先が骨

組織であることが知 られているが,そ の転移巣の状態

についての検査方法は,RIや,bonesurveyな どの

煩雑な手段に限られてお り,日 常臨床の場において,

必ずしもたやすいものとは言い難いのが現状である.

このような現状から,血 中オステオカルシンの動態

を進行性前立腺癌症例 に対して検討することを試み

た.一 方オステオカルシンとは,γ一カルボキシグルタ

ミン酸を含む分子量約L5,900の ビタミンK依 存性カル

シウム結合蛋白質である.こ のオステオカルシンは,

骨芽細胞によって産生され,血 中にも検出され るた

め,そ の変動は骨代謝,と くに骨芽細胞活性のよい指

標といわれている1,2),また原発性副甲状腺機能充進症

をはじめとする各種骨代謝疾患において臨床上有用で

あると報告されている1・2).そこで今 回われわれは,

多発性骨転移を有する泌尿器科腫瘍,と くに前立腺癌

患老における血申オステオカルシンの変動について検

討し,若 干の結果を得たのでここに報告する.

対 象 と 方 法

対象は,日 本医科大学付属第一病院,お よび関連す

る4病 院から集め られた,多 発性骨転移を有する進

行性前立腺癌患老を お もな症例とし,前 立腺癌患者
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でも,骨 転移のない例もともに血中オステオカルシン

濃度を測定 した.採 血時期については,前 立腺癌腫瘍

マーカーである血中PAP,PA,γ 一セ ミノブロテイン

は,前 立腺マッサージ,前 立腺生検等で変動し,高 値

を示す ことが多いため3),ま ず外来初診時に前立腺癌

を疑われた患者全員を約1週 間後に外来通院させ,採

血を行い,た だちに遠心分離し,血 清のみを凍結保

存,他 の腫瘍マーカーと共に血中オステオカルシソ濃

度を測定 した.測 定は,RIA2抗 体法で行われ,正 常

値は2.5～8.5ng/mlで あった.そ の後,前 立腺針生

検,bonescinti,全 身骨 レントゲン撮影を施行 し,各

症例について分析および,詳 細な検討をおこなった.

対照(control群)と して,前 立腺肥大症症例を用い

た,症 例数は前立腺癌27例,前 立腺肥大症51例 であっ

た.前 立腺癌症例のうち,多 発性骨転移を有する例は

15例,骨 転移の無い例は12例 であった.た だし,各 種

骨代謝性疾患において,オ ステオカルシン血中濃度は

異常値 を示 し,ま た,慢 性腎機能不全患者で高値を示

すため,明 らかな骨代謝性疾患のある例,骨 折の既往

のある例,お よび高度腎機能障害のある例は除外 し検

討した.検 討症例の背景因子は,年 齢は58歳 か ら90歳

までで,平 均70。9歳であった.ま たTabIelに 示す

ように,病 理組織 では,高 分化型9例,中 分化型7

例,低 分化型11例 であった.ま た,骨 転移 を有す る

例,骨 転移のない例の両老に対す る,診 断後の治療

は,ホ ルモン療法18例,化 学療法4例,放 射線療法1

例,な んらかの理由で治療しえなかった例4例 であっ

た.な お,ホ ルモン療法としては,酢 酸クロルマジノ

ソ,ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス テR一 ル,燐 酸 エ ス トラ ムス

チ ンを 用 い た.一 方,化 学 療 法 は,当 施設 に おい て,

前 立 腺 癌 細胞 系 に おけ る感 受 性 試 験 を も とに考 案 され

た,PAQ療 法(cisplatin30～50mg/m2xl,THP-

adoriamycinelOmg/body×3,carboquone2～3

mg/bodyxl)を 施行 した.こ の方 法 は伊 藤 らに よ り

報 告 され た レ ジメ ンで あ る4).

検 討 結 果

検討された全症例を,前 立腺癌患者で多発性骨転移

を有する群(以 下A群),前 立腺癌患者でも多発性骨

転移を有さない群(以 下B群),対 照 としての前立腺

肥大症症例(以 下C群),と に分け,そ れぞれについ

て検討 した.各 群の平均年齢は,A群72.1歳,B群

71.7歳,C群70.4歳 で あり,A,B,C,各 群の間に

おいての有意の差は認められなかった.A群 における

血中オステオカルシン濃度は,平 均10.8ng/mlで あ

ったが,B群 においては,平 均5・7ng/mlで あ り,A

群 とB群 の問にP≦0.05で 有 意の差を認めた.さ ら

に,A群 とC群 とを比較すると,C群 では平均5・8

ng/mlで あ り,A群 との間Y`P≦0.05で あ り,さ ら

にこの群間においても,有 意の差が認められた(Fig.

1).し か し,B群 とC群 との間ではとくに有意の差は

認められなかった.他 方,多 発性骨転移を有するA群

に対して種々の加療を施行した後の,お のおのの例に

ついて血中オステオカルシン濃度の変動を検討 した.

もともと低値を示していた症例のz例 のみ上昇を示し

ていたが,他 は,下 降する傾向を示 していた(Fig・
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2).な お,加 療後の症例が9例 であるのは,A群 の

15例中2例 が死亡,1例 が腎機能障害の発現のために

検討から除外され,1例 がホルモン療法施行中に心臓

合併症が発症したため,投 与が中止された.ま た,2

例は来院せず,測 定不能であったためである.経 過観

察が可能であった9例 に対する治療は,ジ エチルスチ

ルベステR一 ルが4例,酢 酸 クロルマジノソが2例,

PAQ .療法が2例,放 射線療法が1例 であった.わ れ

われの検討では,全 体 としては,骨 転移を有する前立

腺癌症例において,血 中オステオカルシン濃度が高値

を示していたが,falseposotiveと 考え られる症例

が,B群 で12例 中2例,12%,C群 で51例 中3例,6

%に 認められた.逆 にfalsenegativeと 思われる症

例は,15例 中3例,20%に 認 められた.一 方,原 発巣

の分化度別にみた血中オステオカルシン濃度では,そ

れぞれの間に有意の差は認められなかった(Fig.3).
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考 察

sus

骨組織の有機質の約90%は,コ ラーゲンであ り,そ

れ以外の蛋白質は非コラーゲン性蛋白質 と呼ばれてお

り,オ ステオカルシンは,こ の非コラーゲン性蛋白質

の約15%を 占めるビタ ミンK依 存性カルシウム結合蛋

白質である5)こ の生合成は,骨 芽細胞により生成 さ

れ,血 中に放出されるが,ビ タミンK欠 乏症や,ワ ー

ワフリンの投与に より減少 しビタミンKの 投与によ

り血中濃 度が上 昇すると言われ てお り,さ らに1α 一

〇HDの 投与によっても上昇するとされている2,6).

また,排 泄は,尿 中に排泄され,両 腎摘出により血中

濃度が上昇するとされており,永 井ら1)の報告では糸

球体濾過率が301nl/min以 下 で血中オステオカルシ

ン濃度が上昇するとされている.こ のため,わ れわれ

はオステオカルシソを検討 した全症例の中から,腎 機

能障害の明かになった症例を除外し,検 討 した.こ の

オステオカルシンの機能は,細 胞外,骨 基質中に存在

し,ハ イ ドロキシアパタイ トと強 く結合 していること,

また,無 晶質のリン酸カルシウム,ブ ルッシャイ トか

ら,ハ イ ドロキシアパタイ トへの変換を阻止 し,ハ イ

ドロキシアパタイ トの沈澱を抑制することなどから,

骨組織表面のおけるカルシウムイオンと,骨 塩との平

衡状態の維持に関与 していると考えられている7)年

齢的な変化では,健 常人において,小 児期に高値を示

し,そ の後,徐 々に低値とな り,20歳 前後からは,ほ

ぼ一定値を示す といわれているが5),今 回のわれわれ

の検討では,対 照群を前立腺肥大症症例としたため,

各群間における年齢的な差は認められなかった.諸 家

の報告によりオステオカルシン血中濃度を臨床的にみ

ると,代 謝性骨疾患で変化し,原 発性副甲状腺機能充

進症,慢 性腎不全で高値を示し,逆 に副甲状腺機能低

下症,甲 状腺機能低下症などで低値をしめし,又 逆に

骨折患者,癌 骨転移,ペ ージェット病で高値を示す と

言われている68).1980年 頃,Priceら8)に よってこの

オステオカルシンのラジオイムノアッセイの確立が報

告され,血 中濃度の測定が可能とな り,臨 床に応用 さ

れはじめた.一 方で,PC-3な どの前立腺癌細胞株の

培養液中に,ラ ット骨肉腫細胞由来骨芽細胞に対する

刺激因子が存在するとの報告もある3,10).こ のためわ

れわれは,造 骨性骨変化の多 く見られる前立腺癌症例

について検討 した.DavidらH)に よると,転 移性骨

疾患の未治療群において,血 中オステオカルシン濃度

は有意に高値を示すとされている.1990Shihら の

報告で,骨 転移を有す る前立腺癌患者の約30%で オス

テオカルシン濃度か高値を示 したとしているが,治 療
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後の経過は示 されていなかったis)。また。1988年Cole

manら の報告では乳癌の骨転移 について治療後の経

過観察で,1～3ヵ 月後にオステオカルシン濃度は上

昇するとしている13)し か し,わ れわれの測定結果で

は,falsepositive,falsenegativeと 考えられる症例

が認められたが,血 中オステオカルシソ濃度は,多 発

性骨転移を有する未治療の前立腺癌症例で,高 値を示

す症例が多く,臨 床的経過観察において,治 療後,全

体として下降する傾向を示 していた.な お,今 回の検

討では,治 療開始颪後の測定は行っていないので,こ

の時期における内分泌療法 に よる変動は不明であっ

た.し かし全体の測定結果 より,あ らかじめ骨シソチ

グラム等で骨転移の有無が確認されていれば採血のみ

で施行できる,血 中オステオカルシン濃度の測定は,

進行性前立腺癌患者における骨転移巣の状態,特 に,

骨転移巣の臨床的経過観察を行 う上で簡便かつ,有 用

な指標と成 りうるのではないかと考えられた,
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