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  Fourteen cascs ot’ urogenital tumors C9 prostatic carcinomas， 4 renal celi carcinomas arid l

bladdcr carcinoma）㍗vhich had bone皿ctastases were treated with eel－cacitonin；EIcitonin injcc－

tions for re1ief of bony pain． Forty mgs． of Elcitonin was injected intramuscularly， 2 to 3 times

a week， to out－patients． Forty to 80 mgs． of Elcitonin was injected intramuscularly， daily to hos－

pitalized patients． Relief of the pain was obtained in 71．4％ of all patients’ （71．4％ of’out－patients

and 71．4’％ of hospitalized patients） and especially in 88．9％ of prog． tatic carcinoma pa．tients． Hy－

percalcemia was seen in only one patient of renal cell carcinoma． lt is considered that Elcitonin

treatment is useful for ；elief of bony pain in the patients with bone metastases， with or without

hypercalcemia．

                             （Acta UroL Jpn． 34： 1273－1277， 1988）
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緒 言

 カルシトニンは，高カルシウム血症の有無にかかわ

らず，各種悪性腫瘍の骨転移に起因する骨性疹痛の緩

和に有効であるとする報告が散見されるレ6）．われわ

れは，今回，合成ウナギカルシトニン誘導体：エルシ

1・ニン⑪を骨転移による骨性疹痛のある症例に投与し

て，その効果を検討したので報告する，

対象と投与方法，および丁丁緩和効果判定

の基準

 対象は，骨転移による骨性疹痛を有する尿路性器癌

15症例で，その内訳は，前立腺癌，10症例，腎細胞

癌，4症例膀胱癌，1症例である．年齢は54歳から

82歳で，膀胱癌の1例以外は，男性であった．8症例

が外来患者，7症例が入院患者であった・

 投与方法は筋注で，外来患者では，1回40．単位を2

ないし3回／週，入院患者では，1日40ないし80単位

を連日投与した．80単位の場合は，40単位を1日2回

に分けて，いずれも筋注で投与した，

 外来患老の前立腺癌の．1例は，初回投与のさい，悪

心嘔吐がみられたため投与中止とし，本検討から除外

した．

 各症例の骨性疹痛は，その程度および頻度を，

Table lのようにそれぞれ0から3に分類し，程度

と頻度を乗じた値をPain Scoreとした．エルシト

ニン②投与後のPain Scoreの変化を， Table 2に

示した判定基準に基づい、て分類し，効果判定を行っ

た．

結 果

 個々の症例の治療成績をTable 3に示す．前立腺

癌9例のエルシトニン②投与前のPa｛n Scoreは9

および6がそれぞれ2例，4が5例で，腎細胞癌4例

では，6が1例で3例は4であった．膀胱癌の1例は

6であった．各疾患特有のPain Scoreの特徴およ
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Tab1¢1， Pain Scoreの算出法

疹痛の程度

癒痛の頻度

3，強度

2．中等度

1．軽度

O．なし

3．持続的

2．1日1回以上

1．1日1回未満

0．なし

Pain Score＝窪痛の程度×疹痛の頻度

Table 2．疹痛改善の判定基準

Pain Scoreが9，6，4から1，0に改善したもの： 著効

Pah Scoreが9，6，4から2段階以上改善したもの：有効

投与前とPain Scoreが変化しなかったもの：

投与前よりPain Scoreが悪化したもの：

不変

悪化

ぴ傾向は認められなかった．

 疾患別の効果判定は，前立腺癌で，著効5，有効

3，不変1，腎細胞癌で，著効2，不変1，悪化1で

あった．1例の膀胱癌は不変であった．不変および悪

化例は，投与前のPain Scorcが4ないし6であっ

た（Table 4）．

 外来患老7こ口エルシトニン②投与前のPain Score

は，6が2例，4が5例で，入院患者7例のPain

Scoreは，9が2例，6が2例，4が3例であり，

当然のことではあるが，入院患者のPain Scorcの

                   Table 3．

7号 1988年

方が高い傾向がみられた．

 外来，入院別ゐ効果判定では，外来患者で，著効

・1，有6h 1，不変1，悪化1であり，入院患者では，

著効3，有効2，入変2であった（Table 5）．

 著効，有効例の効果発現までの期間は，最も短期間

のものは3日で2例にみられ，2例とも入院症例であ

った．最も長期間のものは，3週が2例，4週が2例

で，いずれも外来症例であった．これら以外の著効，

有効例は，入院，外来の別なく7ないuo日で効果の

発現をみた，著効，有効例，全例で総投与量400単位

以下で効果の発現をみている．

 IHの投与量別の効果についてみると，入院の40単

位症例では，著効1例，有効2例，不変1例であり，

入院の80単位症例では，著効2例，不変1例であっ
た．

 腎細胞癌の1症例のみにエルシトニン⑪の投与中に

一過性の高カルシウム血症がみられたが，随伴症状は

全くなく，2週間で血清カルシウム値は正常に復し

た．残り全例の血清カルシウム値は，エルシトニソO

投与前後ともに正常であった．

 前立腺癌症例と膀胱癌症例では，エルシbニン⑱投

与中に骨転移巣の改善または増悪のみられた症例はな

かったが，腎細胞癌の1例で骨転移巣の拡大がみられ

た．しかし，本例は，疹痛に対しては，著効例であっ

た。

       考     察

悪性腫瘍の骨転移に伴う高カルシウム血症は，転移

症例別の治療成績

症例  患者名  年齢 性 入院

No            外来

原疾患名 Pain Score  効果覇竃

 前→後
効果発現日

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

S．K

H．S

U．M

K．S

T．N

Y．N

T．N

K．N

u．s

T．N

H．S

K．O

T．O

Y．N

5ア

57

65

66

6S

70

73

ア8

82

54

5B

os

69

68

x

x

C

x

t

s

x

t

：

x

c

x

x

￥

外

外

外

入

入

入

外

入

外

入

外

外

入

入

前立腺癌

前立腺癌

前立腺癌

前立腺癌

前立腺癌

前立腺癌

前立腺癌

前立腺癌

前立腺癌

腎細胞癌

腎細胞癌

腎細胞癌

腎細胞癌

膀胱癌

6 ． 1

6一．1

4．2
9一．6

4－ 1

9－6
4．4
4． 0

4－ 1

4 ． 0

4 一＋ 0

4．6
6唖6
6一． 6

著効

著効

有効

有効

著効

有効

不変

著効

著効

著効

著効

悪化

不変

不変

28日

21日

ア日

10H

7日

3日

3日

21日

10日

28日



徳中，ほか 尿路性器癌骨転移。エルシトニソ⑧

Table 4。疾患別の治療成績

著効 有効 不変 悪化

前立腺癌  5  3

腎細胞癌  2

膀胱癌

1

Table 5．外来1入院別の治療成績

著効 有効 不変 悪化

外 来  4  1  1  1

入 院  3  2． 2

による骨破壊の尤進により血中に多量のカルシウムが

放出され，腎のカルシウム排泄能力を超えることによ

って起こるとされる．しかし，広範囲の骨転移があっ

ても高カルシウム血症がみられないことも多い．高カ

ルシウム血症が起こるか否かは，転移の程度より個々

の腫蕩の骨破壊の速度と，腎による排泄速度の違いに

より決まってくると考えられている7）．カルシトニン

（CT）は，骨吸収を抑制し高カルシウム血症を是正す

ることが広く認められているR－12）．

 癌の骨転移による疹痛の原因は腫瘍による骨破壊，

神経の圧迫，骨吸収の尤進などが考えられているが，

GTは，高カルシウム血症の有無にかかわらず，骨転

移による骨性落懸に対して強い鎮痛作用があることが

知られてきた1－6）．

 CTの鎮痛作用機序についての研究は多数あるが，

現在のところ確認されている主な作用機序としては，

まず，CTはparathyroid hormone（PTH）， P・’o・

staglandin （PC）， osteociast activating factor

1275

（OAF）などによる骨吸収充進に抑制的作用するこ

と13），またCTに抗炎症作用が認められるとの報告14）

があることから，骨転移巣における骨吸収の抑制と，

転移巣およびその周囲の炎症を抑えることにより鎮痛

効果を発現することが考えられている．

 CTの中枢神経を介する作用も知られており，ウサ

ギ脳室内にCTを注入すると疹痛閾値が上昇するこ

と15），ラット脳内にCTレセプターが認められるこ

と16・17），またCT投与後にβ一endorphinの上昇が

みられる18）などから考えられている．今回のわれわれ

の報告を含めて，多くの臨床例で鎮痛効果のみられる

症例では，1週間前後で鎮痛効果が発現することか

ら，初期の効果発現は，骨転移巣に対する直接作用よ

りも，中枢神経を介する作用と思われる．

 またin oivoでCTの存在下で骨格筋の収縮力が

増加するとの報告19）があり，とくに，骨粗しょう症の

鎮痛効果は，体幹筋の収縮力増強が関与しているとい

う説もある2。）．

 したがって，CTによる鎮痛作用発現機序は，単一

ではなく複数の作用機序が関連して生ずると考えられ

る．

 疹痛の程度の判定は，主観的になりやすく，諸家の

判定基準をみても完全に客観的な評価はほとんど不可

能に近いと思われる．今回われわれは，Salazarら21）

に準じて，Tab】e lのごとく，骨性落痛の強さと頻

度をそれぞれG～3に分類し，強さと頻度を乗じたも

のをPain Scoreとして，疹痛の程度を表わ．した．

したがって，実際のPain Score値は，9，6，4，

3，2，1，0の7段階になる。

g
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1

n＝＝14

n＝14

n冒14

ntz 14 n＝14

n繧12

平均±SE：

fi＝s12 n＝11

投与前 3－4日  1週  leR  2週 3週 4週 投与終了時

Fig・1・Pain Scoreの経時的変化
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 今回の検討で検討し得た全症例におけるエルシトニ

ンOPの骨性疹痛に対する鎮痛効果は7L4％（10／14）

であり，諸家による，これまでの泌尿器科領域悪性腫

瘍の報告結果董・2）とほぼ同様であった。投与前投与

後3～4日，1週，10日，2週，3週，4週および投

与終了時におけるPain Scoreの経時的変化をFig．

1に示した．Pain Scoreの平均値は，投与前5．3±

0．49であったが，投与後3～4日より減少を認め，以

後随時減少傾向を示し，投与後4週目は2．3±0．61に

低下した．検討し得た症例数が14例と少なく，個々の

疾患別の検討はあまり意味がないが，最も多かった前

立腺癌症例では，有効率88．9％（8／9）と非常に良い

成績であった．腎細胞癌症例では，有効率5α0％（2／

4）であった．前立腺癌の骨転移巣は，すべてosteo－

blasticであり，腎細胞癌の骨転移巣は，すべてos－

teolYticであった．

 外来と入院患者の有効率は，外来が40単位を2ない

し3回／週，入院が40ないし80単位を連日投与すると

いう投与法の違いにかかわらず，有効率は，外来71．4

％（5／7），入院71．4％（5／7）と全く同じであった．

ただし，外来患者7人のPain Scoreは6が2人で，

あとは全員4であった．一方，入院患者7人では，9

が2人，6が2人，4が3人であり，当然のことでは

あるが，入院患者の方が外来患者より著しくPain

Sc・reが高いことを考慮すれば連日投与の方が効果が

高いと思われた．

 入院患者における40単位症例の有効率は75．O％（3／

4），80単位症例の有効率は66．7％（2／3）であったが，

いずれも症例数が少ないので投与量の差による効果の

違いは判定できなかった．

 効果発現までの期間は，諸家の報告と同様に，非常

に短かく，外来，入院の別なくほとんどの症例では7

ないし10日であり，総投与量400単位以下でみられた

が，4人目外来症例で効果発現までに3～4週間かか

り，連日投与の方が効果発現が早い印象をもった，

 今回の検討で，エルシトニン⑪は副作用がほとんど

なく，検討し得た症例の71．4％と，骨性二子に対して

高い鎮痛効果が認められた．癌死の直接原因が，肺や

肝などの他臓器転移で，骨転移そのものが，生命予後

を決定しないことも多く，骨性疹痛の除去により

perforlnance statusが改善し，快適な生活がおくれ

る場合も多いので，骨転移による骨性疹痛を伴う症例

には，高カルシウム血症の有無にかかわらず，使用し

てみるべき薬剤であると思われた．

結 語

 骨転移による骨性疹痛を伴った，前立腺癌9症例，

腎細胞癌4症例，膀胱癌1症例に合成ワナギカルシト

ニン誘導体：エルシト＝ン②を使用したところ，フL4

％で鎮痛効果が認められた，特に，前立腺癌症例で

は，88．9％と非常に高い鎮痛効果がみられた．
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