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   Calcitonin obtained frem eels （eel－CT） was given to 14 patients who had developed

bony pains due to bone metastases ’of malignant turnors and who did not respond to 12’

various analges・ics． The patients consisted of 12 males and 2 females， with a mean age

of stxty－fiveL Eel－CT （ElcitoninO） was injected intramuscularly to each patient at a dose of．

40 units． twide dai！y．． Q． the． r analgesics were assessed to be ineffective at the time of CT

adininistration and’they were not given consideration in the evaluation． For the assessment

of drug effect， a pain score was prepared． Eel－CT was markedly effective in 3 patients，

effective in 8 patients， and ineffective in 2 patients． Eel－CT had a better effect on prostatic

cander than any other cancer． The analgesic effect was observed． in the first week of drug

administration at around a total dose of 1，000 units． Although the pain tended to apPear

at regions on which the ’body weight was liable to restl the analgesic effect was seen irres－

pective of the side of pain． Since serum calcium； phosphate， parathyroid hormone （PTH），

CT levels and bone ．scintigrams between．pre－and pQst－CT adrr｝inistration did not differ， the

analgesic mode of action 6f CT is not supposed to be related to inhibition of bone absorp－

tion lior bonc fbrma亡ion．． The theraPeutic effec亡hardly suggests any d五rect action of CT

on． the tumor．
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は じ め に

 担癌患者に高Ca血症をともなうことは臨床上し

ぼしば経験するが，Ca是正のためカルシトニン（以

下CT．と．略す）を使用したとdろ，高Ca血症はも

とより，骨転移による骨性疹痛が改善した症例を経験

した．そこで引き続ぎ骨転移による骨性痙痛がある症

例にCTを投与し，その効果を検討したので報告す

対象および投与方法

  1981年10月1日より，1982年9月30日まで．に当科で

入院治療した尿路性器癌を有し，骨単純撮影，コンピ

ュータ断層撮影，あるいは骨シンチグラムで骨転移と

診断され骨性痙痛が著明であった14例を対象とした．

．原疾患は，前立腺癌7例，腎細胞癌3例，その他3例
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Table 1． Pain Score

自制不可

自制 可

軽度痙痛

無痛

3
2
1

0
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Table 2． Pain Scoreによる効果判定

3－0
2→0  著効

1－O

3－2
3→1  有効

2．1
その他  無効

Table 3。原疾患別鎮痛効果

原疾患 前立腺癌  腎 癌  膀胱癌  子黙黙  尿管癌

（Table 1），鎮痛効果判定はPain Scoreの変化にも

とづいて，著効，有効，無効の3段階として評価した

，（Table 2）．

結 果

著 効

有 効

無 効

2

5 2

1

1

1

1

Table 4．年齢別鎮痛効果

年 齢圃  ～50  ～60  ～70  ～80  81～

著 効

有 効

無 効

1 4
1

2

3
1

1

症

例

数

13

11

01234S67891011121314151617
       効果発現 日

  Fig．1． 三三抑制の効果発現日

であった．年齢は48～84歳でその平均年齢は65歳で，

性別は男性12例，女性2例であった．投与方法は原則

として，投与前に皮内テストをおこない，ウナギCT

誘導体（エルシトニン⑧）40単位を1日2回筋注した．

ただし，1症例は発疹，嘔気，嘔吐が強く1日で投与

を中止したため，鎮痛効果判定からは除外した．な

お，他の併用した鎮痛剤は，CT投与時には無効であ

ったので，その効果判定には考慮しなかった．

 効果判定基準

 疹痛の程度をあらわすために，Pain Scoreを作り

1）原疾患別Pain Score

 CT投与前の疾患別Pain Scoreは前立腺癌で，

自制不可（3）が4例，自制可（2）が3例腎細胞癌で自制

不可（3）が1例，自制可（2）が2例，膀胱癌で自制不可（3）

が工例，子宮癌で自制可（2）が1例，尿管癌で自制不可

（3）が1例，と原疾患別Pain Scoreの差はなかっ

た．

 2）原疾患別鎮痛効果判定（Table 3）

 CTの鎮痛効果は，著効3例（23％），有効8例

（62％），無効2例（15％），であった．原疾患別にみ

た鎮痛効果は，前立腺癌は7例中，著効2例，有効5

例，腎細胞癌は3例中，有効2例，無効1例であっ
た．

3）年齢別鎮痛効果（Table 4）

 50歳までは，有効1例，50～70歳までは，5例中，

有効4例，無効1例，70～80歳までは，6例中，著効

2例，有効3例，無効1例，80歳以上は，著効1例で

あった。

4）鎮痛の効果発現日と投与量（Fig．1，2）

 CTの投与量と鎮痛効果をFig．1に示した．鎮

痛効果のあった11症例で効果発現日のもっとも早い症

例は，4日目で現われ，すべての症例が有効と判定で

きたのは10日以内で，その平均日数は8．2日であった．

著効となるには，さらに約1週間が必要であった．総

投与量と鎮痛効果との関係はFig．2に示すごとく，

400単位から効果を認め，著効，有効のすべての症例

で，800単位までに効果を認めた．

5）骨転移部と疹痛の有無（Fig．3）

 骨の転移部位は，骨単純撮影，コンピュータ断層撮

影あるいは，骨シンチグラムで診断された（Fig．3）．

これは，1症例で多発性骨転移を認める場合が多く，

延べ数で示されている．それによると，肋骨9例，腰

椎9例，仙椎6例，骨盤骨6例，胸骨5例，大腿骨5

例，頸椎2例，上腕骨2例，肩甲骨2例，胸椎1例，

延べ47例であった．また，その転移部に対して疹痛が

みられた部位は，延べ25例（53％）で痙痛頻度が高い

部位は，腰椎9例（IGO％），大腿骨5例（100％），骨

盤骨4例（67％），仙椎3例（50％），などであった．

6）疹痛部位別鎮痛効果（Fig．4）

 著効症例は5例（20％）で，腰椎2例，上腕骨1例，

肋骨i例，骨盤骨1例で，有効症例は18例（72％）で，
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Fig．5． カルシトニン投与前後の血清Ca， P値の変化

腰椎7例，大腿骨4例，仙椎3例，骨盤骨3例，頸椎

1例で，無効症例は3例（15％）で，胸椎1例，胸骨

1例，大腿骨1例であった．

7）臨床検査成績に及ぼす影響（Fig．5，6）

 CT使用前後における血液一般，肝機能検査，腎機

能検査には変化を認めなかった．CTの投与後血清

Ca値は，平均0．4mg／dl減少した．しかし， CT

の効果と血清Ca値との変化には，相関関係はなか

った．ただGT投与前血清Caが13．7mg／dlと高

値であった1例は，投与後11．4mg／dlに低下した．

血清Pについても，CT投与後は，平均で0．03 mg／

dlの低下をみたのみである、
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カルシトニン（op／ne）

×
投与前 投与後

Q一◎著効

△一△有効

X－X無効

カルシトニン投与・前後の内分泌変化

Table 5．鎮痛効果と腫瘍に対する治療効果

果は認められないようである．

 つぎに，CTが有効であった代表例を供覧する．

症 例

 H．S．48歳 男性 IDO14－6－781－8

 1981年10月頃より腰痛，両下肢のしびれを認め，当

院整形外科にて，腰椎骨biopsyを施行し， clear

cell typeのadenocarcinomaと判明したため，当

科に紹介され精査にて寛骨腫瘍と診断した．1981年ll

月4日目腎摘出術を施行し，その後頸椎，右大腿骨病

的骨折を起こした（Fig．7）． Pentazocin， Indome－

thacinなどの鎮痛剤にも効果がなかったため，ウナ

ギCT誘導体（エルシトニン吟を使用したところ，1

週間後の総投与量560単位にて，このような骨折部にも

鎮痛効果を認めた．骨折部は最後まで変化はなかった．

鎮痛効果
腫瘍に対する治療効果

改善 不変悪化（死亡）

考 察

著効

有効

無効

o

o

o

1

6

1

2

2

1

Fig． 7． 48歳男性の腎癌の骨転移による右大腿

骨，頸椎病的骨折

 また，Fig．6のごとく副甲状腺ホルモン（PTH）

とCT値の内分泌の動きを， CT投与前後で調べ

てみたところ，使用前後でとくに変化は認めなかっ

た．ほかに尿中Ca， P， Mg排泄量についても変化は

なかった．

8）鎮痛効果と腫瘍に対する治療効果（Table 5）

 鎮痛効果の著効であった3例の腫瘍に対する治療効

果は，不変1例，悪化2例で，有効の8例では，不変

6例，悪化2例で，無効の2例は，不変1例，悪化1

例だった．このことより，CTの腫瘍に対する治療効

 前立腺癌に対するCTの鎮痛効果は，7例中著効

2例，有効5例という好成績であった．桧垣ら（1982）1）

も，前立腺癌6例中著効4例，有効2例と，われわれ

と同様の報告をしている．このように前立腺癌の転移

性骨疹痛に対し，CTはきわめて有効といえる．その

理由として，前立腺癌の転移巣が骨形成性であること

に対し，ほかの腫瘍は骨溶解性であることとなんらか

の関係があるのではないかと思われるが，われわれの

症例では，両老に特別の相関は認めず，この点に関し

ては今後の検討eZ委ねたい．他方，骨細胞や肺癌には

CTレセプターが証明されており2），前立腺癌におい

てもCTの特異性レセプターが存在し，これが鎮痛

作用機序になんらかの影響を与えているのではないか

とも推察される，

 CTの鎮痛作用機序に関しては不明の点が多いが，

飯田ら（1979）3）によるとCTの疾痛抑制は骨の吸

収を抑制して骨がさまざまの負荷に耐えて体を支持し

ているという役割を増大させ，微小骨折を防止するこ

とがおおいに影響しているのではないかと考えており，

堀ら（1980）4）は，CTは骨Ca量の減少と骨皮質

の内側側の吸収の充進に対し予防効果があるとしてい

る．

 また，Parsonsら（1974）5）は，血清Ca値の低

下と一致して疹痛の改善がみられるという報告をして

いる．骨代謝回転が異常に充平している骨ページェッ

ト病の患者にCTを投与すると，骨吸収および骨形

成とともに疹痛が改善されるとの報告6，7）もある．こ

のようにCTは骨代謝を改善する機序で鎮痛効果に関

与している可能性が考えられる．しかし，われわれの
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症例において，鎮痛効果が有効であったlI症例の骨単

純撮影，骨シンチグラムは，CT投与後1例も骨所見

の改善はみられず，また，鎮痛効果発現が，8．2日と

短期間のうちに現われたこと，さらに血清Ca， P，

PTH， CT値が， CT投与前後で変化がなかったこ

とより，骨代謝改善だけが鎮痛作用機序とは考えが

たい．

 また腫瘍に対する治療効果と鎮痛効果との関係を比

較したところ，腫瘍に対する治療効果で改善された症

例は1例もないのにかかわらず，鎮痛効果だけは認め

ていることから，GTの腫瘍に対する治療効果がもた

らす鎮痛効果とも考えがたい．

 興味深いことにGTをマウスやウサギの脳室内t・lz

投与することにより，有効な鎮痛効果を示したという

報告8）がある．さらに，GTをモルフィンとともに脳

室内投与すると，相加効果を認めている9）．しかし，

モルフィンなどの麻薬鎮痛剤の拮抗剤である，ナロキ

ソンやレパルファンに対しCTは拮抗されないこと

から，CTは麻薬とはちがった中枢神経系の疹痛経路

をブPックするものと言われている9N11）．しかし，

CTを静脈内に投与すると，まったく鎮痛効果を認め

ず，CTが血液脳関門を通過するかどうか，脳内に

CTレセプターが存在するかは不明である8・11）．われ

われの経験において，CTは骨性疹痛に対してのみに

効果を認めており，腫瘍自体の神経圧迫による痙痛に

対しては効果を認めなかった．このような点から，鎮

痛作用機序が中枢性のみであるとは考えがたいが，脳

脊髄液中にCTが検出された報告12・）もあり，今後

の詳細な検討が待たれる．

 その他の鎮痛作用機序として司馬ら（1979）13）によ

ると骨格筋を介して作用発現機序があるとし，また，

Ceseraniら（1979）14）はCTが，疹痛を引き起こ

したり悪化させる物質であるプロスタグランディンと

トロヒボキサンA2の両方の生合成を阻害し，抗炎症

作用としての鎮痛作用機序を報告している．

 このように，CTの鎮痛作用機序については，現在

のところ定説はない．自験例から考えると，CTは転

移性骨性歯痛に対し特異的に働いたことや，鎮痛作用

発現が短期間であったこと，また，CTの投与前後

で血清Ca， P値，内分泌の変化が認められなかったこ

とより，骨代謝改善作用が，おもな作用機序ではなく，

中枢性鎮痛効果や筋弛緩作用や抗炎症作用などの因子

が相肥して，効果が出現するものと考えている．

 最後に投与：量との関係について述べる．鎮痛効果発．

現日はSilverioら（1977）！5）によれば平均5～6日

と報告されている．われわれの結果においても，平均
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8．2日目かなり早期から鎮痛効果が認められた．また

同様にCTの総投与量も，有効11回すべてで800単

位以内に効果が発現しており，効果判定は1， OOO M位

前後投与した時点でおこなってよいと思われた．

 以上，尿路性器悪性腫瘍の骨転移による骨性疹痛に

対し，GTが非常によく奏効したことを報告した．

結 語

 尿路性器癌の転移による骨性疹痛をきたした13例に

CTを投与し，以下の結論を得た．

1）鎮痛効果は13例中11例（85％）にみられた．とく

に前立腺癌できわめて有効であった．

2）鎮痛効果発現日は8．2日で，総投与量：1，000単位投

与した時点で効果判定をおこなってよいと思われた．

3）正常な（〕a値の症例では，GT投与前後におけ

る血清Ca， P，内分泌の動きに変化はなかった．

4）鎮痛作用機序については，文献的考察から中枢性

作用，筋弛緩作用，抗炎症作用などの因子が相灯して

現われるものと考えた．

 なおPTHとCTの測定には，ナニワ医学サービスセン

ター宮本力氏の御協力を得ました．ここに感謝の意を表しま

す．

 本論文の要旨は第101回日本泌尿器科学会関西地方会

（1982年12月）において発表した
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