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前立腺癌患者 におけ る血 中1型 プロコラーゲ ンC末 端

プロペ プチ ド(PICP)お よび 工型 コラーゲ ンC末 端

テ ロペ プチ ド(1CTP)の 測定 と臨床 的有用性 について

長崎大学医学部泌尿器科学教室(主 任:齊 藤 泰教授)

井川 掌,酒 井 英樹,金 武 洋,齊 藤 泰

MEASUREMENTS AND CLINICAL USEFULNESS OF CARBOXY-

TERMINAL PROPEPTIDE OF TYPE I COLLAGEN AND CROSS-

  LINKED CARBOXYTERMINAL TELOPEPTIDE OF TYPE I 

   COLLAGEN IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER

Tsukasa  IGAWA, Hideki SAKAI, Hiroshi KANETAKE and Yutaka SAITO 
 From the Department of Urology, Nagasaki University School of Medicine

   Carboxyterminal propeptide of type I collagen (P1CP) and cross-linked carboxyterminal 
telopeptide of type I collagen (1CTP) are known as parameters of bone metastasis in patients with 

prostate cancer (PCa). We measured the serum P1CP and 1CTP levels in 52 PCa patients and 
evaluated the clinical usefulness of these serum markers. Both serum levels of P1CP and 1CTP were 
significantly higher in patients with extent of disease (EOD) grade 2 or 3 bone metastases than in 

patients without bone metastasis. Thus, P1CP and 1CTP are not as useful at first detection of bone 
metastases as bone scintigram. On the other hand, in the patients who indicated high serum levels of 
P1CP or 1CTP before initial treatment, the changes in the concentrations of these markers may be 
helpful in evaluating the response to treatment or the progression of disease. Our results suggest that 
P1CP and 1CTP are useful markers for monitoring the metastatic burden in the bone of PCa patients, 
but the efficacy is limited in high EOD grade cases. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 45: 235-239, 1999) 
Key words : Prostate cancer, Bone metastasis, Carboxyterminal propeptide of type I procollagen 

          (P1CP), Cross-linked carboxyterminal telopeptide of type I collagen (1CTP)

緒 言

前立腺癌の骨転移は日常臨床 においてしばしば観察

されるが,骨 転移の有無は治療法の選択や予後 を規定

する重要な因子であ り,そ の正確かつ迅速な診断が必

要である.こ れまで骨シンチグラムやCT,MRIと

いった画像診断を中心 とした検出法に加え,そ のコス

トや定量性 を補 う目的にアルカリフォスファターゼ

(ALP)や オステオカルシンといった骨転移マーカー

の有用性が検討 されてきた.し かしながら,特 にその

感度の問題で実際の臨床で必ずしもその信頼性は高く

ないといえる.近 年,こ れにかわる血中骨転移マー

カーとして1型 プロコラーゲンC末 端プロペプチ ド

(PICP)お よび1型 コラーゲ ンC末 端テロペプチ ド

(ICTP)の 報告があり,そ の有用性に関する多数の検

討がなされ,す でに臨床応用 もはじまっている.し か

しこれら新規骨転移マーカー単独では画像診断を完全

に代替することは困難であり,よ り有効な利用法が検

討 される時期が きた感がある.そ こで,今 回当施設で

の前立腺癌骨転移症例 における血 中PICPお よび

lCTPを 測定 し,こ れまでの報告 と比較 しながらその

有用性について検討 し,よ り効果的な臨床応用につい

て考察を加えた.

対 象 と 方 法

1994年3月 よ り1997年12月 までに長崎 大学 医学部泌

尿器科 において診断,治 療 された前立腺癌52例(47--

87歳,平 均69。7歳)を 対 象 とした.内 訳 は臨 床病期

B～Dlの 非 骨 転移 症例27例(68.9±7.2歳),D2の

骨 転移症例25例(70.6±8.4歳)で あ り,両 群 間に年齢

の差 はみ られなか った.検 体 血清 は測 定 まで 一30℃

凍結保存 とし,ま ず,全 症例の治療前血清 工型プ ロコ

ラーゲ ンC末 端 プロペ プチ ド(以 下PICPと 略 す),

1型 コ ラーゲ ンC末 端 テ ロペ プチ ド(以 下1CTPと

略 す)お よび前立腺特 異抗原(以 下PSAと 略 す)を

測定 した.測 定 は中外 診断科学社製PICP,ICTP測

定 キ ッ ト(RIA)を,PSAはTandemR(RIA)を 使

用 し,SRL社 に 依 頼 した.な お,本 測 定 キ ッ トの
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Fig.LSerumP王CP(a),ICTP(b)andPSA(c)lcvclsinuntreated

prostatecancerpatientswithorwithoutbonemetastascs・

カ ッ トオ フ値 はPICP;150ng/ml,ICTP;4.5ng/

mlと 設 定 され てい る.測 定値 を2群 間で比較す る と

共 に骨転移 群で は骨 転移 のextentofCliscase(EOD)

grade別 に検 討 を加 えD,こ れ らの結 果 よ りおのおの

の感度,特 異度 を算出 した.ま た,PICPとICTP,

両 骨 転移 マ ーカーとPSAの 相 関につ き検討 した.一

部の症例 に関 して は初 回治療後約2～4カ 月 目に血清

値 を測定 し,治 療前後で の変化 を観 察 した.2群 間の

有意 差検 定 にはstudent'st-testを 用 い,p<0.05を

有 意差あ りと した.ま た最後 に治療後の経過 を詳細 に

検討 で きた症例 で,PICP,ICTP値 変 化 の代表的 な

3つ のパ ター ンを呈示 した.

Table1. Serumlevelsofbonemetabolicmar-

kersinpatientswithprostatecancer

PICP(ng/ml)ICTP(ng/ml)

Bonemetastasis(一)

Bonemetastasis(十)

Gradel

Grade2

Grade3

120.9±69.24.38±L35

253.8±200.1**8.83±8.31**

112.9±29.73.64±0.89

183.2±89.7*5.17±0.93

382,0±2293**14.13±10.00**

Sensitivity(%)

Specificity(%)

64.0

77.0

56.0

62.9

結 果

まず,骨 転移の有無別 に血清PICP,ICTPお よび

PSA値 を検 討 した とこ ろ,3者 ともに骨 転移 群で有

意な血清値 上昇が認め られた(Fig.1).骨 転 移群 に関

して,PICP,lCTP値 をEODgrade別 に み る と,

lCTPで はEODgrade3,PICPで はgrade2,3に

お いて非骨転 移群 に対 して血清値上昇が有意 であった

(Fig.2).ま た,以 上 の結 果 よ り両骨 転移マ ーカーの

感度 お よび特 異度 を算 出 した ところ感度,特 異度 とも

にや やPICPが 優 れ てい た(Tablel).こ れ は従来

の報告 と比 較す る と同等 かやや低 い結果 で あ るが,

Thevaluewassigni丘cantiyhighcomparedtothatwith-

outbonemetastas三s(*P〈0.05,**P〈0・Ol).

Fig.3.
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asafunαionofthecxtcntofdiscasc

(EOD)inpaticntswithpros{ate

cancer,

EODgradcを2な い し3以 上 の高い ものに限定す る

とその感度 は90%以 上 となった.

つ ぎにPICPとICTPの 相 関 を骨 転移 の有無 別 に

みる と非骨 転移群で は相関係数 一〇.004,骨 転 移 群で

はO.67と 骨 転 移群 で有 意 な相 関 を認 め た(p<0.OI)

(Fig.3).一 方,骨 転移 マ ーカー とPSAと の 相 関係

数 はPICPと が0.22,ICTPと が0.14・と な りPICP,

ICTPい ず れにおいて も有意な相関関係 は認め られ な

かった(Fig.4).

初 回治療前 後での両骨転移マ ーカーの 変化 をFig.5

に示 す1CTP値 は初 回治療 後の時点で一部 に低下の

み られた症例が あったが,全 体 として有意な もので は

な か った.PICP値 は 有 意 な低 下が 観 察 され(p<
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ChangesofserumPICP(a)andICTP

(b)levelsbeforeand2-4monthsafter

initialtreatment.Themean±SD

valuesofPICP(bef～)reandaftcrtreat-

ment),ICTP(bef()reandaftertreat-

ment)were354.58±212.09,168.58±

88.48,10,80±6.79,10.74±8.27,respcc-

tively.

O.Ol),治 療 前値が高い ものほ どその傾 向が強 かった.

さ ら に,経 過 の 詳細 が 追 跡 で きた症例 で,PICP,

lCTP値 の代表 的な3つ の経過パ ターンを呈示す る.

ひ とつ は治療 によ り血 清値 がPSA値 に やや遅 れるが

ほぼ直線 的 に下降す るもの(Fig.6a).2つ 目 は治 療

によ りある程度 の血清値低下 はみ られ るがその変化が

少 さ く,PSAがanti-androgenwithdrawaisyndrome

や 再 燃 といった変化 を鋭敏 に反映 して いるの に対 して

細 かい変化が観察 され ない もの(Fig。6b).そ して も

う一つ は多発性骨転移(EODgrade3)を 有 す る低分

化腺癌 で,診 断時 よ りPSAが 高 値 を示 さず,再 燃 を

繰 り返 した症例であ るが,尿 路閉塞症状や骨痛の増悪

な ど,病 勢 の進 行 に応 じたPSAの 明 らか な変 化は観

察 されず,骨 転移マ ーカーのみが上昇 した.最 終的 に

不 幸 な転 帰 を とったが,病 勢 の判断 にPlCP,ICTP

が 有用 であ った と考 えられた(Fig.6c).
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骨基質の約90%を 占めるとされる1型 コラーゲンの

前駆体であるプロコラーゲンは特異的プロテアーゼに

よりそのN,C両 末端が切断 され,成 熟型 の1型

1

51015

TIME(month)

Fig.6.Clinicalcoursesandchangesofserum

PICP(●),1CTP(○)andPSA(口)

levelsinthreedifferentprostatecance「

patients.

コラーゲ ンとな るが,こ の切 断 されたC末 端ペ プチ ド

がPICPで あ り,こ れ は骨形成 のマー カー とされる.

両 端の プロペプチ ドが切 断 された後,架 橋 が形成 され

コラーゲ ン線維が会合す るが ,こ の1型 コラーゲ ンの
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分解に際 してC末 端のテロペプチ ド(1CTP)が 血中

に放出され,こ れは骨吸収のマーカーとされる2'3)

これらのマーカーは骨転移検出の標準的方法である骨

シンチグラムの短所を補うべ くその応用がすすめ られ

てきた.こ れまでいくつかの報告がなされているが,

それらをまとめてみると,現 時点でPICP,ICTPに

関 して検討されるべき点は①画像診断で捉えられない

転移巣を効率よく検出することが可能か.② 画像診断

の偽陽性率をその併用によって低下させることが可能

か.③ 症例の経過を追跡する上で画像診断を代替でき

るか.④PSAや アルカ リフォスファターゼ(ALP)

などの他のマーカー と比較 しての利点があるか.と

いったところにしぼられて くると思われる.こ れらの

点を中心 にこれまでの報告 とあわせて考察を加えてみ

た.

前立腺癌の骨転移は骨形成性におこることが多い

が,実 際PICP,ICTPの 両者を比較 した場合,骨 形

成マーカーであるPICP優 位 に上昇 していることが

観察されている4'5)わ れわれの検討結果では一部に

lCTP優 位に上昇 している症例が認められ,ま た骨転

移症例でPICP,ICTPの 問に正相関を認めたことか

ら,前 立腺癌の骨転移巣には多分に骨吸収性の変化も

含 まれているものと思われる.さ らに今井らは画像で

は捉 えられない骨転移変化 を1CTPが 検出 しうる可

能性 を示 してお り6),少 なくとも両者の同時測定は骨

転移の検出感度をあげるためには意義のあるものと考

えられる.し かし,実 際に画像上陰性の骨転移をどれ

ほどの効率で検出しうるかは骨転移巣を確実に診断す

る方法がない以上不明 と言わざるを得ない,ま た,骨

シンチグラム上1個 または2個 程度のhotspotが あ

り転移によるものかどうか判断に迷うことは臨床上 よ

く経験す るところであるが,PICP,ICTPはEOD

gradelで は有意な上昇がないという結果であったこ

とか らこの判断に両マーカーは無効のようである.こ

のようなケースでこれらマーカーの明らかな上昇があ

れば転移を支持する所見となるが,実 際にそのような

症例はこれまでの報告でも稀であ り,わ れわれの症例

でも経験されなかった。やはり骨転移の初回診断には

各種画像検査 とPSAな どの組み合わせによる総合的

判断が必要であると思われる.

では,PICP,ICTPの 画像診断に優る有効な利用

法はないのであろうか.そ こでまず骨転移 を有する一

部の症例について血清値の経時変化を追跡 してみた.

すると初回治療後の血清値低下は治療開始後2～4カ

月の時点ではPICPで より顕著であった.治 療 によ

るPICP,lCTP値 の変化に関しては小林らによる報

告で もPICPが 先行 して低下する傾向が認められて

いる7)わ れわれの場合半年から1年 以上といった中

長期 の フォローは していないが,彼 等 は後半で は

lCTPの 方が病勢をよく反映 しているとしている.ま

た,Nakashimaら は内分泌療法開始後1～2週 間の

早期 にはPICPが 一過性 に上昇する現象を報告 して

お り,治 療により骨転移巣が修復する過程 を示 してい

ると推測 している8)治 療によ り骨 シンチ グラム上

uptakeが 減少 した り,EODgradeが 改善する症例

がしばしば経験 されるが,そ の判定や評価は曖昧であ

ることが多い.そ の点 これらの骨転移マーカーは骨転

移の程度 を数値 として客観的に評価でき,診 断コス ト

や検査に要する時間の問題 も含め,骨 転移巣の治療反

応性をみる上では非常に有用であると思われる.し か

しFig.lcで 示 したように,PSA自 体 も骨転移群で

有意に高値をとってくることか ら,治 療経過 を追う上

ではどうして もこれとの比較が必要になって くる.治

療前値でみたPSAと 骨転移マーカーの相関に関して

は正相関がみられるとするもの とみ られないとす る両

者の報告があるが9'10)われわれの検討では相関が認め

られなかった.お そらく対象症例の原発巣の進展度や

リンパ節転移の有無が考慮されていない点や低分化で

PSAの あまり上昇 していない症例の割合の差が影響

しているものと思われる.治 療後の血清値変化に関し

てはその減少速度や再燃時の反応性などPSAの 方が

鋭敏なマーカーである場合が多いようだが,経 過の詳

細が追跡で きた症例 を検討 してみる と,骨 転移マー

カーの反応性はFig.6に 示 した ように大き く3つ の

パターンに分けることができた.前2者 のような場合

にはこれ ら骨転移マーカーはPSAを 越 えるものでは

ないと思われる.し かし3つ 目の場合,つ まり組織学

的に低分化で予後が不良とされる症例で,骨 に主たる

評価可能病変を有する場合に病勢の進行や再燃 ととも

に骨転移マーカーの血清値上昇を示す ものであった

が,こ のような症例では臨床的意義が大きいと考えら

れる.PICPとICTPの 治療反応性 とその後の再燃

や予後 との関連にも興味が持たれるところであるが,

これにはさらなる検討が必要であろう.

骨転移の有無やEODgradeは 前立腺癌の強力な予

後 因子であ ることが知 られてい る.当 然PICPや

ICTPも その候補に挙げられるが,こ れまで予後との

関連についての解析はいくつかのものが報告されてい

るにすぎない、Kylmaliら はPICP,ICTP,PSA,

ALPを 比較 し,ICTPが 最 も有用な予後因子であ

る と述べ てお りll),こ れに対 してAkimotoら は

Kylmali論 文の問題点を指摘 した上でPICPの 有用

性 を示 している12)小 林 らもICTPは 非再燃率,

PICPは 生存率 と非再燃率の両者において,治 療前値

高値群 と低値群 との間で有意差を認めている.治 療前

PSA値 その ものが必ず しも予後 と関連 しないことか

らPICP,ICTPは 骨転移陽性前立腺癌症例の有用な

予後因子 となる可能性がある.



井 川,ほ か=前 立腺癌 骨転移マ ーカー

ALP,特 に 骨由来ALPと の 比較 に関 しては骨転移

の程度 を評価 す る点 でICTPの 優 位 性 を報 告す る も

の と13),骨 由来ALPが 最 適 のマーカー とす る報告 が

あ る14)骨 転 移 マー カーに はこれ らに加 え,他 に尿

中ピ リジノ リン,デ オキ シピリジノ リンや1型 コラー

ゲン架橋Nテ ロペ プチ ドなどの応用 もすすめ られてい

る.前 立腺癌 の骨転移 のパ ター ンもけっ して一様 では

な く,そ れぞ れの症例で最適 なマ ーカーを選択す る必

要 が あろ う.い ず れ に して も今 後 これ ら既知 のマー

カーに対す る さらなる検討 に加 え,よ り簡便 で感度

特異性 の高 いマーカーの開発が待 たれ る.

結 語

前立腺癌骨転移症例におけるPICP,ICTPの 意義

について検討 した.

1.そ の感度,特 異度からすると初回の骨転移検出

に関 しては画像診断の補助的手段にす ぎないと思われ

た.

2.血 清値上昇例については骨転移巣の治療効果を

追跡する上で骨シンチグラムを代替で きる可能性があ

る.

3.骨 に主たる評価可能病変を有し,PSA低 値症

例では病勢の判定や予後の推定に有用 と思われた.
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