
339

〔敬縢糠㌘〕

カルシトニンの前立腺癌骨転移による

  骨性痺痛に対する効果について

昭和大学医学部泌尿器科学教室（主任＝今村一男教授）

桧垣 昌夫．・小川  肇i・内藤、善文・吉田 兼司

   島由  誠・斉藤 豊彦・今村．r男

ANALGESIC EFFECTS OF PORCINE CALCITONIN IN PATIENTS

WITH METASTATIC BONE LESIONS OF PROSTATIC CANCER

Yoshio HrGAKi， Hajime OGAwA， Yoshifumi NAiToH， Kenji YosHmA，

   Makoto SHiMADA， Toyohiko SAiToH and Kazuo IM．AMuRA

    Fr・m the Dopertηzent ofひr・1・9）， S・h・・1 qf Medi・ine， Sh伽σniver吻

             rエ）iプector’Prof． K．加amura）

  It has been recently reported that calcitonin is effective in the treatment of bone metabolic dis－

order， esil）ecially ip． alleviating bone pains． XMe studied analgesic elffects of porcine calcitonin （PCT）

in patients with metastatic bone lesions of prostatic cancer and obtained the’follewing results，

  PCT w4s administered to six patients， and found tQ be considerably effective in all patients； cQm－

plete relief of pain was’ 盾b狽≠奄獅??in four patients and marked improvement in two patients．

  In－patients receivcd 801．U． of PCT twicc a day intra皿uscularly， and out－patients 1601．U． once

．a day． Analgesic effect． wa．s． found to be more evident in．the group of in－patients than out－patients．

One patient complained nausea and vomiting during PCT administration， but those symptcms wer’e

alleviated and diminis1 ed by the reduction of PCT dosis． No side effects of PCT were found in bleod

counts and serum biochemical examination．

  The an41gesic mechanism of PCT is not clear at present． Further studies are expected to elucidate

it’
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1．緒 言

 骨代謝性変化を伴う諸疾患の骨変化およびいわゆる

骨性落痛に対し最近6alcit・ninが有効であるという

報告が多い．今回われわれは，．骨転移を伴っ7前立腺

癌症例でいわゆる骨性落痛を伴った症例に対し，por－

cine calcitoninを使用しきわめて有効であづたので

ここに報告する．

2，対象および投与方法

組織学的に前立腺癌と確認され，X－Pお．よび骨シ．ン

チグラ．ムで骨転移があると診断されだ症例で，そのた

めと思われる腰痛ないしは下肢痛を有した6例を対象

とした．年齢構成は70～80歳である．投与方法はpor・

cine calcitonin（以下PCT）（Calcitare）80 L U・を

1日2回筋肉内注射しノ痙痛の程度により漸次減量，中

止することを原則とした．投与日数，投与総量，併用

治療剤は．TabIe lに示した．

3． 判 定

．患者の落痛の程度および終痛による生活様式の制限

の程度を表現するためにpain scoreD（Table 2）と

perfbrmance status2）（Table 3）を用い評価を行なっ

た．まアこ，幸淀はP・in・c・reにより（T・bl・4一）に示

すごとくpain score 3→0，2→0を著効，3→1，3→

2，2→1を有効，変化のなかった．ものおよび落痛の増
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Table 1症例及びPCT投与量

                   痔痛程度
症 例  年令 骨転移部位  痔痛部位
                    （Pain Score）

       カルシトニン投与
前治療     投与期間総：量（1．U．）

併用療法

1 T．S， 77 骨盤・腰椎  腰部・下肢 3 除睾術 26日
    Es亡racyt
4， 160

     56emg！day

2 M．M． 80 腰椎 tt? 2
除睾術

Hexron

  30囮g／day

12日
    Hexron
1．600
，一一一

@30mg／day

3 Y．0． 72 腰椎 腰部 2

除睾術

Estracyt

 560mg／day

77日
    Estracyt
3，600
     560 mg／day

4 S． A． 74
肋骨・大腿骨・
      全身の関節
腰椎・骨盤

3 な し 41日

    Honvan

     200mgfday
2，480
    5－Fu

     900mg／day

5 T． H． 70
月旬腰椎。骨盤・

      腰部
両大腿骨

3

除睾術

Estracyt

 560mg／day

118日
    Estracyt
11，360
      560mg／day

6 S． M． 76
骨盤・腰椎・
      腰部
肋骨

3

除睾術

Hon・van

 300㎎ノday
5一 Fu

 900mg／day

112日

    Honvan

      200mg／day

ll，680 5－Fu

      900mg／day

Table 2 Pain Score Table 4 Pain Scoreによる評価

痛くて動けないもの

痛いが動けるもの

少し痛いもの

痛くないもの

3

2

1

0

3 一． 0

2 一一 O
著 効

3 －

3 －
2 一．

1

2

1

有 効

Table 3 Performance status
3 ．

2 －
1 一一

3

2

1

無 効

Grade Performance status

o

1

2

3

4

Able to carry out all normal activity without

restriction．

Restricted in physically strenuous activity

but ambtilatory and able to carry out light

work．

Ambulatory and capable of all self－care but

unable to carry out any work； up and about

more than 50％ of waking hours．

Capable of only limited self－care； confined to

bed or ehair more than 5090 of waking hours．

Completely disabled； cannot carry on any

self－care； totally confined to bed or chair．

悪を示したものを無効とした．

4． 成 績

（1）終痛に対する効果

 Table 5に示すごとく6例中4例（症例1，2，5，

6）に嬢痛の消失を認めた．特に症例1，4，6につ

いては終痛の自制が困難でPCT開始当初は他の鎮痛

剤の併用を行なっていたがTab正e 5に示すごとく

PC■1日～14日の投与で鎮痛剤を併用することなく

自制可能な状態となづた．寮痛消失の発現時期は著効
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Table 5 治療効果及び併用した鎮．痛剤

Pain Score Performance Status
症 例
使用前 使用後 使用前 使用後

効果発現

條

使用した鎮痛剤および

@投 与 日 数
効 果

1 T．S．

Q M．M．

R Y．0．

3     0

Q     0

Q     1

4     1

Q     0

Q     1

7日

U日

V日

Pentazocine     1回15mg 1日

@    な    し

@    な    し

著 効

?効

L効
4 S． A．

5 T． H．

6 S． M．

3

3

3

1

o

o

4

4

4

1

1

1

   Pentazocine
28日   Indometacin

66H 11ndometacin

35日  Indometacin

Supp．

Supp．

Supp．

1回15mg 1日
       有 効
 50rng 4日

50mg 7日 著 効

50mg 14日  著 効

Table 6血清Ca， P， Al－p， Acid－pの変動

症例 Ca P Al叩 Acid－P

Nα 並削 後
一目lj

後 晶』 後
⊥目IJ

後

1 9．1 8．0 1．9 1．6 91．5 58．9 4．工7 1．77

2 8．8 8．8 L8 2．2 2．1 2．4 0，686 0．66

3 8．8 8．7 2．9 3．1 1．8 1．6 0，436 0，469

4 8．0 7．8 （4．0） 3．3 6．4 6．3 2251 1，162

5 9．1 8．4 3．5 3．7 78．8 33．7 2，528 1 ．820

6 8．5 9．0 2．8 2．8 2．4 1．6 0．52 0．22

平 均 8．72 8．45 2．82 2．78 30．5 17．4 1．7652 LO168

S． D． 0．4167 0．4722 0．8658  0． 7679 42．5548 23．8工36 1．4888 0．6776

検 ｛疋 t＝1．1644 p＝0．2968 t ＝0．2024p 纏0．8475 t；1．5749P ＝0．1761 t ＝2。005 P ＝0．1013

例においても7日から66日とまちまちであった．ま

た，performancc status｝こついても終痛の軽減ないし

消失ICより全例に著しい改善が認められた．

② 臨床検査成績に及ぼす影響

 使用前後の血液一般検査，肝機能検査，腎機能検査

における変動は認めなかった，．血液Ca値，血液P

値についても投与前全例が正常値を示しており，ま

た，使用前後における変動も有意差を認めなかった

（Table 6）．これは， calcitoninは血液qa値正常者

に対しては，血液Ca値を低下させないという現在

までの報告と同様の結果であった．またAl－P， Acid－

P，についても症例1，5を除くと，使用前後で有効

な変動を認めていない，症例1，5では両者が投与

後に低下しているが，これは前立腺癌への他の併用

療法の効果によるものと思われる．現在までの報告

によれば，血中Al－Pが高値を示しているのに対し

calcitoninはAl－Pを低下させるとするものが多い

が，Al－P正常者では一．定の傾向は得られておらず，

これも症例1，5を除けば今までの報告と同様であっ

た．

（3）副作用について

 症例4における嘔気，嘔吐の出現以外には副作用を

認めなかった．また，この症例．の場合，投与量を減少

したことにより症状は軽減，消失した．この消化器系

の症状は本剤の副作用の発現頻度で最も多いものとき

れており，伊丹らは悪心10． 7％，食欲不振3。6％，嘔

吐3．6％が出現したと報告している7）．

5． 症 例

 症例1．T・S・77歳，男子

 1974年11月25日，腰痛および左下肢痛，頻尿で受

診，前立腺癌および骨転移と診断し7．ただちに除睾

術を施行し女性ホルモン療法を行なっていたが，1977

年12月自覚症状の改善を見たため，本人の判断で治療

を中止した．1979年1月29日，腰痛，大腿部痛が出現

し車椅子で来院し，ただち｝こ入院，estracyt 560 mg／
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日と同時にPCT 801． U．の朝夕筋注を開始したとこ

ろpentazocinc 15 mg筋注を入院時に使用しただけ

で7日目には馬鐸はほとんど消失し，歩行可能となっ

た．PCTは同量で同年2月23日まで継続し同日退院

した．

 症例2，M・M・80歳，男子   ．

 1978年9月3日，尿閉で受診，前立腺癌と診断し，

1978年10月26日除睾術を施行し以後Hexr・n 30 mg／日

で経過観察中のところ，1979年2月初旬ごろより腰

痛が出現した．このため同年2月24日より外来にて

PCT l601・U・の毎日投与を開始したところ，鎮痛剤．

を投与することなく約1週間のPCT投与で落痛は消

失しt．

 症例3，Y・0・72歳，男子

 1977年4月13日，．尿閉で受診し精査の結果前立腺癌

と診断した．ただちに女性ホルモン療法を開始し，

1977年10月6日除睾術を施行しt．以後外来にて

estracyt 560 mgf日にて経過観察中のところ，1979年

4月7日腰痛のために入院した．ただちにPCT 80

1・U・朝夕筋注を開始したところ，．鎮痛剤を使用する

ことなく11日目にはほとんど終回は消失し，1979年6

月27日退院した．

 症例，4．S・A・74歳，男子

 1979年4月27日全身の筋肉痛および胸部単純撮影に

おける骨転移の精査を目的として，寝台車で来院し

た．同日入院となり精査の結果，前立腺癌と診断し，

1979年5月21日除睾術を施行，ただちに5Fu＋H・n－

van 200 ing／日を開始した．なお，．これにさきだち骨

転移による落痛に対し，1979年4月27日よりPCT朝

801．U．夕筋注を開始したが，嘔気，嘔吐が出現し同

月23日よりPCT 40 LU・朝夕筋注に減：屯した．この

てこめ，嘔気，嘔吐はほとんど消失し，1979年6月6日

まで同量投与を行なつtt．落痛に対しては，入院時

pentazocine 15 mg筋注以後4日間インドメタシン坐

薬を使用したが，6日目より養痛軽減のため鎮痛剤が

不要となり，14日目ごろからは歩行も可能となり，ほ

とんど蛸船の消失を見，1979年6月13日独歩にて退院

した．

 症例5，T・H・70歳，男子

 1978年4月28日，尿閉で受診し精査の結果前立腺癌

と診断し，ただちにestracyt 560 mg／日を開始した．

1978年9月18日除睾術を施行し，以後外来ICてestr－

acyt 560 mg／日で経過観察中のところ，1979年7月ご

ろから腰痛が出現，不眠状態となった．このために

1979年7月17日よりPCT 160 1・ U・筋注を外来にて

毎日投与を開始したが，終年の軽減はみたもののAl一

P，Acid－Pの上昇，貧血の増悪のため，1979年9月21

日入院した．入院後はPCT 80 1．U．朝夕筋注に変更

した。入院後約7日間はインドメタシン坐薬を併用し

ていたが，約10日間でかなりの落痛の軽減を見，66日

目ごろより落痛の消失を認めた．

 症例6，S．M・76歳，男子

 1980年10月8日，当科にて前立腺肥大症の診断のも

とに恥骨上式前立腺摘除術を施行した結果，組織学的

診断は前立腺癌であっt．ただちに：女性ホルモン療法

を開始し経過観察していた．1973年9月胃潰瘍にて某

病院入院，胃潰瘍の治療を終了し，1974年4月同病院

にて除睾術を施行し，以後女性ホルモン療法は中止し

ていた．1980年1月右鼠径リンパ節の腫脹および右下

肢浮腫をきたし某院受診し，リンパ節生検の結果，前

立腺癌の転移と診断され1980年2月9日当院へ加療の

ため入院した．入院後5Fu十Honvan 200 mg／日を

開始，．また，1980年4月よりCisplatinumにて経過

観察中のところ，1980年5月ごろから強度の腰痛を訴

え歩行不能となった．当院整形外科においての診断も

骨転移のための落痛ということであっtので，同年5

月24日よりPCT 801．U．朝夕筋注を開始したとこ

ろ，約2週間はインドメタシン坐薬を併用したが，そ

の後は鉾痛剤を使用することなく，約3週間で終朝は

軽減した．約1ヵ月後には終痛は消失し歩行可能とな

り，同年9月30日に退院した．なお，使用前後に全身

骨X－P骨シンチグラムを施行したが，投与後骨転移

はむしろ進行している所見を得た．

6． 考 察

 悪性腫瘍の転移ないしは浸潤によるいわゆる癌性落

痛に対しては，坐薬を含む各種鎮痛剤の投与，ブロッ

ク， （持続）硬膜外麻酔などが置月の程度により行な

われている・しかし・それらの効力の低下ないレは病

状の進行により，各薬剤の投与量および投与回数の増

加を必要とし，やがては麻薬を連用することになり，

そのために全身状態の悪化，ひいては死期を早めるこ

とにもなりかねないことがあり，われわれはしばしば

困惑することが多い．泌尿器科領域においてもこのこ

．とは同様であり，骨転移をきたしやすい前立腺癌，腎

癌では，終痛の緩和が問題となることがある．

 今回われわれは，前立腺癌の骨転移によると思われ

る腰痛，下肢への放散痛などの落痛に対しPCTを使

用し，その臨床的効果を検討した．calcitoninは哺乳

類では甲状腺の傍濾胞細胞より分泌されるペプチッド

ホルモンであり，血清Ca濃度の調節に関与している

ことがすでに知られている．また，骨吸収抑制作用を
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有すること5）から，近年高カルシウム血症6・12），骨ぺ

rジェット病13一’15），骨海霧症工・16－18）などの治療に臨

床的に使用されている．ことで興味深いことは，悪性

腫瘍で骨転移を伴った高カルシウム血症7・8・10，12），骨

ページェット病13），骨粗籟症の治療にcalcitonin投

与申，骨転移によると思われる落胆および骨病変によ

る骨痛の軽減ないしは消失が見られたことである．す

でに前立腺癌においても，silverioら19）が終痛を伴っ

た骨転移例9例に使用し，3例に落痛の消失，4例

に減少を認めたと述べている．しかし，この転移性終

痛め軽減と前立腺癌に対する女性ホルモン療法，化学

療法の影響がどうであるかという点が考慮されなけれ

ばならない．

 今回のわれわれの症例では，6熱中，症例1はPCT

投与前後で治療法の変更，追加のあっアこ症例であり，

症例4は未治療の症例である．症例2，3，5，6は

投与前後で前立腺癌に対する治療法に変更のなかった

症例である．治療効果についておのおのの群で比較し

てみると，葵痛の軽減にPCT以外に前立腺癌に対す

る治療が影響している可能性のある群，すなわち，症

例，1，4では，著効1，有効1であり，PCT投与

前後に前立腺癌に対する治療法の変更のなかった群，

すなわち落痛軽減がPGTのためと考えられる群，症

例2，3，5，6では 著効3｛列，有効1例であり，

効果の面で両者間に差を認めなかった．このことか

ら，今回のわれわれの症例について前立腺癌の治療が

落痛に対して及ぼした影響はほとんど除外して考えら

れ，豊玉の軽減ないし消失は一応PCTの効果と考え

てよいと思われる．

 さて，この終痛の抑制機序については現在のところ

定説がない．伊丹らは，骨粗霧症17）における蒸痛改善

効果の機序として，①中枢性の鎮痛効果，②筋弛緩作

用を介しての効果，③骨代謝改善作用を介しての効果

などの可能性がある．としており，また，臼木ら16）は，

③骨代謝の変換を介する機序，すなわち骨吸収抑制作

用による可能性のほか，②局所的な落痛閾値を上昇さ

せる機序が働いている可能性，③細胞内カルシウムイ

オン含量の低下を介する可能性を述べている．また，

藤田ら20）は，カルシウムの細胞内外lcおける分布と流

れが，悪性腫瘍の発生や増殖に何らかの関係を有する

ことが示されていることから，calcitoninが細胞内カ

ルシウム含量を低下させ，腫瘍細胞の分裂活動を抑制

する可能性があるとしているさまた，Silverioら19）

は，前立腺癌骨転移例に使用し1例に骨レ線像上童の

再構築の傾向がみられたと報告しているが，今回われ

われの経験では，症例6にみられるようにむしろ骨シ
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ンチグラムでは，骨転移が進行しているにもかかわら

ず，陣痛の消失をみた症例．も認められる．．これちのこ

とから，前立腺癌においてはcalcitoninが落痛抑制

に働く機序として，腫瘍自体に及ぼす影響，骨の再構

築による可能性は少ないと思わる．むしろ，ホルモ

ン，消化酵素，神経伝達物質など分泌現象は，T一定の

カルシウム濃度が必要と考えられていることから，

calcitoninにより細胞内カルシウムイオンの低下を招

き，そのために神経伝達物質の伝導障害を生じさせる

可能性もあると考えている．いつれにせよ終戦抑制の

メカニズムについては不明な点が多く，今後の問題と

して残されているが，現在のところ長期投与例におい

てもほとんど副作用を認めず骨性陣痛の抑制に有効な

薬剤であると思われる．

7． ま  と  め．

 （1）骨転移を伴っt前立腺癌患者でいわゆる骨性落

痛を伴った6例にporcine calcitonin（PCT）を使用

し，2例に落痛の軽減，4例に消失をみt．

 （2）PGTの投与方法は入院愚者では801．U、を朝

夕筋注を原則とし，外来通院患者の場合は1601．U．

を1口1回筋注とした．鎮痛効果の面では，801．U．

1日2回の方がやや有効である傾向であっアこ．

 （3）副作用は1例に嘔気，嘔吐を認めたが，投与量

を減少することにより軽減消失した．本剤によると思

われる血液，生化学検査による変動は認めなかった．

 （4）本薬剤の鎮痛機序については現在のところ定説

がなく，今後の検討に期待するものである．
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