
泌尿 紀要45:681-685, 1999 681

骨 転 移 を伴 った前 立 腺 癌 にお け る

Alkalinephosphataseflare現 象 の 検 討
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    AND TREATED WITH HORMONAL THERAPY
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                  and TEKK Study Group 
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   To clarify the roles of alkaline phosphatase (ALP) flare in prostate cancer accompanied by bone 
metastases and treated with hormonal therapy, we evaluated the clinicopathological character, 
treatment efficacy and outcome for patients with and without ALP flare. 

    We evaluated 60 patients with newly diagnosed prostate cancer accompanied by bone metastases 
and treated with hormonal therapy, whose response in terms of serum prostate specific antigen (PSA) 
levels showed a partial response (PR) or better response. The patients were classified into two groups, 
an ALP flare group (13 cases) and a non-ALP flare group (47 cases). The former showed serum ALP 
elevation of more than double, and the latter less than double that of pretreatment levels following 
hormonal therapy. Patient characteristics, PSA response and outcome were compared between the 
two groups. 

   Extent of disease (EOD) as grade of bone metastasis was significantly higher in the ALP flare 

group than in the non-flare group (p=0.0352). Pre-treatment serum PSA levels were also 
significantly higher in the ALP flare group (p=0.0010). However, there were no significant 
differences in pretreatment serum ALP levels. Serum PSA levels were normalized in 37 of the 47 

patients (78.7%) in the non-ALP flare group compared with 6 of the 13 (46.2%) in the ALP flare group 
(p=0.0211). Moreover, the period until biochemical failure was significantly shorter for the ALP flare 
than the non-flare group (p=0.0027).. 

   These results suggest that prostate cancer patients with bone metastases in whom ALP flare is 
observed in response to hormonal therapy tend to have more extensive bone metastases, high pre-
treatment PSA levels, to be resistant to PSA normalization and more likely to experience biochemical 
failure. 

                                            (Acta Urol. Jpn. 45: 681-685, 1999) 
Key words : Prostate cancer, Bone metastases, ALP flare, Hormonal therapy

緒 言

骨転移 を伴 う前立腺癌 において,内 分泌療法 の開始

初 期 にPSAの 低 下 は良 好 な ものの,血 清aikaline

phosphatase(ALP)の 上 昇(flare現 象)が 見 られ る

こ とが あ る.こ のALPflare現 象 を認 め た症例 は予

後不 良で ある との報告が ある ものの1),長 期 的な予後

につ いて は未 だ不 明で ある.前 立腺癌 と同様,造 骨性

の骨転移 像 を示 す乳癌 において もALPのflare現 象

を示 す症例が認め られてお り,そ の場合予後が良 いと

の報告 があ る2'"5)

今回われわれはALPのflare現 象を認めた前立腺

癌骨転移症例の臨床的特徴 を明 らかにす るために,

ALPflare現 象の有無 と臨床病理組織像,治 療効果お

よび予後との比較検討 を行 った。

対 象 と方 法

1)症 例

1992年3月 よ り徳島大学 医学部 附属病 院泌尿器科 お

よび関連施 設(Tablel)に お い て診 断治 療 された未

治療前立腺癌 症例 の うち次 の条件 を満 たす症例 を対象

と しretrospectiveに 検 討 を行 った.(1)骨 シ ンチ グ
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To clarify the roles of alkaline phosphatase (ALP)日arein prostate cancer accompanied by bone 

metastases and treated with hormonal therapy， we evaluated the clinicopathological character， 
treatment efficacy and outcome for patients with and without ALP flare. 

We evaluated 60 patients with newly diagnosed prostate cancer accompanied by bone metastases 

and treated with hormonal therapy， whose response in terms of serum prostate specific antigen (PSA) 
levels showed a partial response (PR) or better response. The patients were classified into two groups， 
an ALP flare group (13 cases) and a non-ALP flare group (47 cases). The former showed serum ALP 

elevation of more than double， and the latter less than double that of pretreatment levels following 
hormonal therapy. Patient characteristics， PSA response and outcome were compared between the 
two groups. 

Extent of disease (EOD) as grade of bone metastasis was significantly higher in the ALP flare 

group than in the non-flare group (p=0.0352). Prかtreatmentserum PSA levels were also 

significantly higher in the ALP flare group (p=O.OOlO). However， there were no significant 
differences in pretreatment serum ALP levels. Serum PSA levels were normalized in 37 of the 47 

patients (78.7%) in the non-ALP flare group compared with 6 ofthe 13 (46.2%) in the ALP flare group 

(p=0.0211). Moreover， the period until biochemical failure was significantly shorter for the ALP flare 
than the non-flare group (p=0.0027). 

These results suggest that prostate cancer patients with bone metastases in whom ALP flare is 

observed in response to hormonal therapy tend to have more extensive bone metastases， high pre-
treatment PSA levels， to be resistant to PSA normalization and more likely to experience biochemical 
failure. 

(Acta Urol. Jpn. 45: 681-685， 1999) 

Key words: Prostate cancer， Bone metastases， ALP flare， Hormonal therapy 

緒 Eヨ

骨転移を伴う前立腺癌において，内分泌療法の開始

初期に PSAの低下は良好なものの，血清 alkaline

phosphatase (ALP)の上昇 (flare現象)が見られる

ことがある.この ALPflare現象を認めた症例は予

後不良であるとの報告があるものの 1) 長期的な予後

については未だ不明で、ある.前立腺癌と同様，造骨性

の骨転移像を示す乳癌においても ALPの flare現象

を示す症例が認められており，その場合予後が良いと

の報告がある2~5)

今回われわれは ALPのflare現象を認めた前立腺

癌骨転移症例の臨床的特徴を明らかにするために，

ALP flare現象の有無と臨床病理組織像，治療効果お

よび予後との比較検討を行った.

対象と方法

1 )症例

1992年3月より徳島大学医学部附属病院泌尿器科お

よび関連施設 (Table1)において診断治療された未

治療前立腺癌症例のうち次の条件を満たす症例を対象

とし retrospectiveに検討を行った. (1)骨シンチグ
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Tablel.Patients'registeredhospitals

大川総合病院泌尿器科

屋島総合病院泌尿器科

高松市民病院泌尿器科

国立善通寺病院泌尿器科

愛媛県立中央病院泌尿器科

高知赤十字病院泌尿器科

高知高須病院泌尿器科

中村市民病院泌尿器科

小松島赤十字病院泌尿器科

県立三好病院泌尿器科

麻植協同病院泌尿器科

徳島大学医学部付属病院泌尿
器科

徳島県立中央病院泌尿器科

健康保険鳴門病院泌尿器科

ラム(99mTc-HDMP)に て 骨転移 を認め る症例,(2)

初 回 治療 と して内分泌療法 を中心 に施行 された症例,

(3)肝 性ALPの 変 動 を除外 す るため治療 前後 に肝機

能 障害 を認 め な かった 症例,(4)治 療 後PSA値 が

CRも し くはPRと な った症例.

2)方 法

登 録 され た 症 例 は60例 あ り,治 療 開始 後PSA

nadirま で にALP値 が 治療前値 の2倍 以上上 昇 した

場合 をflare現 象 と定義 し,flare現 象 を示 した症例 を

flare群,示 さなか った症例 をnon-flare群 と した.

PSA測 定 キ ッ トはTandem-Rを35例,Tosohをi7

例 で 使用 した.ALP測 定 値 につ いて は各施設 の正常

範囲がほぼ等 しいためその まま検討 に使用 した.

各 群にお ける診 断時 の年齢,全 身状態 の程度(per-

formancestatus=PS),骨 転 移 巣の拡 が り(extentof

disease:EOD),生 検 組織 に お け る分 化 度,TN分

類,PSA値,ALP値 の比較検 討 を行 った.ま た,各

群 に お け る 内 分 泌 療 法 後 のPSA最 低 値(PSA

nadir),PSAnadirま で の期 間,PSA正 常 化 の有無

につ いて比較 した.

非 再燃率(relapse-freesurvival)に つ いて は,ALP

flareの 有 無,治 療 前ALP値 と の比較 を行 い,さ ら

にはflare後 のALP値 正 常化 の有無 との比較 につい

て も検討 を行 った.な お,再 燃 は,明 らかな病 勢の進

行 を認 めた場合,あ るいはPSAが 正 常化 した症例 で

は2回 続 けて異常 高値 を示 した場合,PSAが 正 常 化

しなか った症 例 で はnadirよ り25%以 上 の上 昇 を示

した 場 合 を再 燃 と した.AntiandrogenwithdrawaI

症 候 群症例 は除外 した.

統 計学 的検討 は,2群 間 の比較 にはMa㎜L-Whitney's

Utest,Fisher'sexactprobabilitytcstを 用 い,非 再

燃 率 の検 討 に はKaplan-Meier法 お よ びLogrank

testを 用 い た.

Table2。Patients'characteristics(1)

ALPflare群 ALPnon.flare群 全症例

年齢(歳) 59-82(70.2±7.3) 63-90(74.3±6.8) 59-90(73.4±7.0)
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治療内容 CAB

CAB十Cx

LH-RHa
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Antiandrogen
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経過観察期間(月) 8.8-58.2(23.8±13.6)5.5-71.2(24.4±151)5.5-7L2(24.3±14.7)

EOD:cxtentofdiseasc,CAB=combinedandrogenblockade,Cx:anticancerdrug,LH-RHa:LH-RH

agonlst・

範囲がほぼ等しいためそのまま検討に使用した.

各群における診断時の年齢，全身状態の程度 (per-

formance status: PS)，骨転移巣の拡がり (extentof 

disease: EOD)，生検組織における分化度， TN分

類， PSA値， ALP値の比較検討を行った.また，各

群における内分泌療法後の PSA最低値 (PSA

nadir)， PSA nadirまでの期間， PSA正常化の有無

について比較した.

非再燃率 (relapse-freesurvivaI)については， ALP 

f1areの有無，治療前 ALP値との比較を行い，

にはf1are後の ALP値正常化の有無との比較につい

ても検討を行った.なお，再燃は，明らかな病勢の進

行を認めた場合，あるいは PSAが正常化した症例で

は2回続けて異常高値を示した場合， PSAが正常化

しなかった症例では nadirより 25%以上の上昇を示

した場合を再燃とした. Antiandrogen withdrawal 

症候群症例は除外した.

統計学的検討は， 2群聞の比較には Mann-Whitney's

U test， Fisher's exact probability testを用い，非再

燃率の検討には Ka叩pla叩nトMeie釘r法およぴ Lo句gran此l止k 

t句es抗tを用いた.
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Patients' registered hospitals 

中村市民病院泌尿器科

小松島赤十字病院i，t，尿器科
県立三好病院泌尿器科

麻植協同病院泌尿器科

徳島大学医学部付属病院泌尿
器科

徳島県立中央病院泌尿器科

健康保険鳴門病院泌尿器科

泌尿紀要

Table 1. 

大川総合病院法、尿器科

屋島総合病院I必尿器科

高松市民病院I必尿器科
国立善通寺病院1必尿器科

愛媛県立中央病院泌尿器科

高知赤十字病院泌尿器科

高知高須病院I必尿器科
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さらラム(
99mTc_HDMP)にて骨転移を認める症例， (2) 

初回治療として内分泌療法を中心に施行された症例，

(3)肝性 ALPの変動を除外するため治療前後に肝機

能障害を認めなかった症例， (4)治療後 PSA値が

CRもしくは PRとなった症例.

2 )方法

登録された症例は60例あり，治療開始後 PSA

nadirまでに ALP値が治療前値の2倍以上上昇した

場合をf1are現象と定義し， f1are現象を示した症例を

f1are群，示さなかった症例を non-f1are群とした.

PSA測定キットは Tandem-Rを35例， Tosohを17

例で使用した.ALP測定値については各施設の正常

Patients' characteristics (1) Table 2. 
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治療内容

EOD: extent of disease， CAB: combined androgen blockade， Cx: anticancer drug， LH司RHa: LH-RH 
agomst. 

5.5-71.2 (24.3土14.7)5.5-71.2 (24.4士151)8.8-58.2 (23.8士13.6)経過観察期間(月)
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Table3,Patients'characteristics(2)

ALPfiare群 ALPnon,flare群 pvalue

平 均 年 齢(歳)

PS≧1の 比 率(%)

EOD≧3の 比 率(%)

por.の 比 率(%)

T≧3の 比 率(%)

N≧1の 比 率(%)

PSA(ng/ml)

ALP(UIL)

70,2±7.3

84.6

46.2

23.1

61.5

15.4

2,318.6±3,008.7

645.6±516.9

74.3±6,8

65.l

I7.8

36.2

70.2

21.3

580.8±932.0

528.1±937.3

0.0670

0.1803

0.0352

0.5450

0.1638

0.2520

0.0010

0.6818

PS:perfbrmancestatus,EOD:cxtentofdisease,por.:poorlydiffercntiated

adenocarcinoma.

結 果

1)患 者背 景

登録 された60例 の うちflare群 が13例(21.7%),

non-flare群 が47例(78.3%)で あ った(Table2).

各 因 子 につ い て の 比 較 で は,骨 転 移 巣 の 拡 が り

(EOD3以 上 の比率)で は,non-flare群 に比 しflare

群 が 有意 にEODのgradeが 高 か った(p=O.0352).

さ ら に,治 療 開始時 のPSA値 はflare群 が 有意 に高

値 を示 した(p=O.OOIO).し か し,年 齢,全 身状態 の

程 度(PSI以 上 の比 率),生 検 病 理 組 織 像(poorly

differentiatedadenocarcinomaの 比 率),原 発 巣(T3

以 上 の比率),リ ンパ節転移の有無(N1以 上 の比率),

治 療 開始時血清ALP値 につ いては,2群 問 に有意 な

差 を認 めなか った(Table3).

2)治 療 効果 との比較

治療 開始 時か らPSAnadirま で の期 間につ いて は

両群 に有意差 を認 めず,ま たPSAnadir値 につ いて

も有意 差 を認 めなかった.治 療 後のPSA正 常 化 につ

いては,flare群 で は13例 中6例(46.2%),non-flare

群 で は47例 中37例(78.7%)に お いてPSAが 正 常化

し,ALPfiare群 で 有 意 に 正 常 化 例 が 少 な かっ た

(p==O.0211)(Tablc4).

3)再 燃 との比較

ALPflareの 有 無 に よる再燃 の比 較で は,flare群

はnon-flare群 に 比べ て再 燃 まで の期 間が有 意 に短

か った(p=0.0027)(Fig.1).ま た,flare現 象 の有

無 お よび治療前ALP値(正 常 値 また は高値)に よ り

症例 を4群 に分 けた場合,4群 間 の再発率 に も有意差

を認 め た(p=0.0010).治 療 前ALP値 正 常/non一

1
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01020304050607080(月)

Fig.2.Relapse-freesurvivalrateaccordingto

pre-treatmentALPlevelsinpatients

withorwithoutALPflare.

flare群 が最 も再燃 まで の期 間が長か った(Fig.2).

そ の 他,flare群13例 の うちflare現 象 後 にALPの

正 常化 した症例 が4例,正 常化 しなか った症例が9例

あ ったが,再 燃 までの期 間に有意差 は認 め られなか っ

た(p=0.3085).

考 察
Table4.Post-treatmentPSAlevels

論 騰 螺,n翻pval・ ・

PSAnadir(ng/ml)

PSAnadirま で の 期

間(月)

PSA正 常 化 例

12.4±15.130.2±90.40.5127

5.15±2.546.48±5.040.3647

(6/1346.2%)(落 梶)…211

骨 転 移 を有 す る前 立腺癌 の骨 シ ンチ グ ラム にお い

て,内 分泌療法 開始1--3カ 月 後 にPSAの 低 下 は良

好な ものの転移 巣の増加 増 大な ど病 勢の進行 が疑 わ

れ る所 見 を認 め る こ とが あ る.こ の よ う な現 象 は

flareresponseあ る い はflarephcnomenonと して,

病 勢の反映ではな く治療 過程 におけ る一過性 の異常 集

田上，ほか:前立腺癌骨転移 ALP f1are 683 

Table 3. Patients' characteristics (2) 

ALP f1are群 ALP non-f1are群 p value 

平均年齢(歳) 70.2土7.3 74.3土6.8 0.0670 

PS孟lの比率(%) 84.6 65.1 0.1803 

EOD注3の比率(%) 46.2 17.8 0.0352 

por.の比率(%) 23.1 36.2 0.5450 

T~3 の比率(%) 61.5 70.2 0.1638 

N主主Iの比率(%) 15.4 21.3 0.2520 

PSA (ng/mO 2，318.6土3，008.7 580.8::!:932.。 0.0010 

ALP (U/L) 645.6::!:516.9 528.1土937.3 0.6818 

PS: performance status， EOD: extent of disease， por.: poorly differentiated 
adenocarcinoma. 

結果

1 )患者背景

登録された60例のうちf1are群が13例 (21.7%)， 

non-f1are群が47例 (78.3%)であった (Table2). 

各因子についての比較では，骨転移巣の拡がり

(EOD3以上の比率)では， non-f1are群に比しf1are

群が有意に EODの gradeが高かった (p=0.0352). 

さらに，治療開始時の PSA値は flare群が有意に高

値を示した (p=O.OOlO).しかし，年齢，全身状態の

程度 (PS1以上の比率)，生検病理組織像 (poorly

differentiated adenocarcinomaの比率)，原発巣 (T3

以上の比率)， リンパ節転移の有無 (Nl以上の比率)， 

治療開始時血清 ALP値については， 2群聞に有意な

差を認めなかった (Table3). 

2 )治療効果との比較

治療開始時から PSAnadirまでの期間については

両群に有意差を認めず，また PSAnadir値について

も有意差を認めなかった.治療後の PSA正常化につ

いては， flare群では13例中 6例 (46.2%)，non-f1are 

群では47例中37例 (78.7%) において PSAが正常化

し， ALP flare群で有意に正常化例が少なかった

(p=0.0211) (Table 4). 

3 )再燃との比較

ALP f1areの有無による再燃の比較では，日are群

は non-f1are群に比べて再燃までの期間が有意に短

かった (p= 0.0027) (Fig. 1).また， f1are現象の有

無および治療前 ALP値(正常値または高値)により

症例を 4群に分けた場合 4群聞の再発率にも有意差

を認めた (p=O.OOlO).治療前 ALP値正常/non-

Table 4. Post-treatment PSA levels 

ALP ALP non-
f1are群f1are群 pvalue 

PSA nadir (ng/mO 12.4士15.1 30.2土90.4 0.5127 

P間SA(月n)adirまでの期 5.15::!:2.54 6.48土5.04 0.3647 

PSA正常化例 (466/. 13 37/47 0.0211 2%) (78.7%) 
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Fig. 1. Relapse-free survival rate in patients 
with or without ALP f1are. 
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Fig. 2. Relapse-free survival rate according to 

pre開treatmentALP levels in patients 

with or without ALP f1are. 

f1are群が最も再燃まで、の期聞が長かった(Fig.2). 

その他， flare群13例のうち flare現象後に ALPの

正常化した症例が4例，正常化しなかった症例が9例

あったが，再燃までの期間に有意差は認められなかっ

た (p=0.3085). 

考察

骨転移を有する前立腺癌の骨シンチグラムにおし通

て，内分泌療法開始 1-3カ月後に PSAの低下は良

好なものの転移巣の増加 増大など病勢の進行が疑わ

れる所見を認めることがある.このような現象は

flare responseあるいは flarephenomenonとして，

病勢の反映ではなく治療過程における一過性の異常集
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積 と考 え られて い る6'8)同 様 の現 象 は造 骨性 の骨

マ ーカーであ るALPに も認め られてお り,前 立 腺癌

骨 転 移 症 例 の22・-87%に 認 め られ る との 報 告 もあ

る9)ALPflare現 象 は,LH-RHagonist投 与 後 に

認 め られる こ とのあ るflare-up現 象 と名称 が類似 し

てい るた め混 同されやすいが,臨 床症状 の増悪 を認め

ない点,PSAの 上 昇 を認 め ない点,テ ス トステ ロ ン

値の上昇 を認め ない点,発 現時期な どに よ り明 らかに

異 なって いる.

ALPflare現 象 は,前 立腺 癌 と同様の造骨性骨転移

像 を示す乳癌骨転移症例 に対す る内分泌療法 の際 に も

認 め られ るこ とが あ る.乳 癌の場 合 はALPflare現

象 を認め た症例 は認め なか った症例 に比べ て有意 に予

後が 良い との報告 があ る2'5)一 方,前 立 腺癌 にお い

て はALPflare現 象 を認 め た症例 の方が 予後 が悪 い

との報告 があ る一 方1),治 療 開始初期 に はALPflare

現 象 を認めた症例 の方が治療効果が 良好 との報告 もあ

り10),必 ず しも一定の見解 は得 られていない.

今 回の われわれの検討 で は,ALPflare群 は治療前

に骨転 移 のEODgradeが 高 く,PSAが 高 値 の症 例

が多 か った.さ らに,flare群 はnon-fiare群 に比 べ

て内分泌療法 施行 後 にPSAが 正 常化 しに くく,再 燃

率が有意 に高 かった ことか ら,ALPflareを 示 す症例

は進行例 で,ホ ルモ ン抵抗性 のクローンが多 くを占め

予 後の悪 い群 ではないか と推測 した.し か し症例数が

少な く,同 じ背景 因子 での比較がで きていないため,

flare現 象 は腫 瘍容量 が多か った こ との反 映で ある可

能性 も否定で きない.さ らに,治 療前ALP値 を 加え

た4群 で 比較 した ところ,治 療 前ALP値 正 常 例 で

ALPflareを 認 めた症例が最 も再燃率 が高 く,治 療前

ALP値 正 常例 でALPflareを 認 めなか った症例 が最

も再燃 までの期間が長 かった.治 療前ALP値 お よび

ALPflareの 有 無 とホルモ ン抵抗性 との関係 が示 唆 さ

れた.す なわ ち,治 療前ALP値 が 正常 でflareを 示

さない症例 はホルモ ン感受性症例 といえ るか も しれな

い,

他 方,一 般 的 にPSA正 常 化例 は再燃率が低 い とさ

れてお り本研 究で もPSAの 正 常化 を認め た症例 は有

意 に再燃 まで の期 間が長 か ったが(p=0.Oll2),flare

症 例 におけるその後のALPの 正 常化 と再燃 の有無に

は 関連 を認 め なか った.す なわ ち,治 療 前 の 血 清

ALP値 とALPflareの 有 無 が再燃予 測 に有用 である

こ とが示 唆 され たが,flare後 のALP正 常 化 との関

連 は認め られ なか った.以 上の ことか ら,骨 転移 を有

す る前立腺癌症例 に対 して内分泌療法 を施行する際,

ALPflare現 象 を認 めた場合 はALP正 常 化の有無 に

かか わ らず,prospectiveに 治 療 法の追加 変更 を考

慮す る必要が あることが示唆 され る.

造 骨 と破骨 を繰 り返す 骨代謝 において,ALPは 造

骨性の骨マーカーに分類される.Flare現 象の原因に

ついては治療効果による正常骨組織への修復の増加や

骨循環系の改善などが考えられているが依然不明であ

る11)ま た,放 射線療法の開始時や食道癌,肺 癌 に

おいてもflare現 象の報告があるH)近 年,骨 転移に

対す る造骨性 マーカー としてPICPや 破 骨性マー

カーとしてICTPや 尿中ピリミジン.デ オキシピリ

ミジンなどが用いられてお り,骨 転移の有無において

有意に差があるとの報告は多い12)し か し骨転移症

例の治療開始後におけるそれらの骨マーカーの変化の

推移についてはわれわれの調べたか ぎりではまだはっ

きりと した見解 はな く,そ れ らマーカーにおける

flare現象の報告 もない.前 立腺癌内分泌療法開始後

に,こ れ らのマーカーの測定 を行 うことによ り,

ALPflare現 象時における骨代謝過程 との関連性を明

らかにできるかもしれない.

結 語

骨転 移 を有する前 立腺癌 において,内 分泌療 法 によ

りPSA値 がPR以 上 の効果 を示 した症例 にお け る

ALPflare現 象 につ い て検 討 を行 い以 下 の結果 を得

た.

1)対 象 症 例60例 中flare群 が13例(21.7%),

non-flare群 が47例(78.3%)で あ った.

2)ALPflare群 は 有 意 にEODgradeが 高 く

(p=0.0352),PSAが 高値 であ り(p=O.OOlO),ALP

flare現 象 は より進行 した症例 に認 め られた.

3)ALPflare群 は 内分泌療 法 に よ りPSAが 正 常

化 しに くく(p=O.0211),再 燃 までの期 間が短 か った

(p=0.0027).

以 上 よ り,骨 転移 を有 し内分泌療 法に よ りPSA値

にPR以 上 の効果 が認 め られた前 立腺癌 症例 にお い

て,ALPのHare現 象 を認 め た場合 は何 らか の追加

治療 をprospectiveに 考 慮す る必要 があ るこ とが示 唆

された.

本論文の要旨は第86回 日本泌尿器科学会総会において発表

した.
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積と考えられている6も) 同様の現象は造骨性の骨

マーカーである ALPにも認められており，前立腺癌

骨転移症例の22-87%に認められるとの報告もあ

る9) ALP flare現象は， LH-RH agonist投与後に

認められることのある flare-up現象と名称が類似し

ているため混同されやすいが，臨床症状の増悪を認め

ない点， PSAの上昇を認めない点，テストステロン

値の上昇を認めない点，発現時期などにより明らかに

異なっている.

ALP flare現象は，前立腺癌と同様の造骨性骨転移

像を示す乳癌骨転移症例に対する内分泌療法の際にも

認められることがある.乳癌の場合は ALPflare現

象を認めた症例は認めなかった症例に比ぺて有意に予

後が良いとの報告がある2も) 一方，前立腺癌におい

ては ALPflare現象を認めた症例の方が予後が悪い

との報告がある一方1)治療開始初期には ALPflare 

現象を認めた症例の方が治療効果が良好との報告もあ

り10) 必ずしも一定の見解は得られていない.

今回のわれわれの検討では， ALP flare群は治療前

に骨転移の EODgradeが高く， PSAが高値の症例

が多かった.さらに， flare群は non-flare群に比べ

て内分泌療法施行後に PSAが正常化しにくく，再燃

率が有意に高かったことから， ALP flareを示す症例

は進行例で，ホルモン抵抗性のクローンが多くを占め

予後の悪い群ではないかと推測した. しかし症例数が

少なく，同じ背景因子での比較ができていないため，

flare現象は腫蕩容量が多かったことの反映である可

能性も否定できない.さらに，治療前 ALP値を加え

た4群で比較したところ 治療前 ALP値正常例で

ALP flareを認めた症例が最も再燃率が高く，治療前

ALP償正常例で ALPflareを認めなかった症例が最

も再燃までの期間が長かった.治療前 ALP値および

ALP flareの有無とホルモン抵抗性との関係が示唆さ

れた.すなわち，治療前 ALP値が正常で、日areを示

さない症例はホルモン感受性症例といえるかもしれな

しミ

他方，一般的に PSA正常化例は再燃率が低いとさ

れており本研究でも PSAの正常化を認めた症例は有

意に再燃まで、の期聞が長かったが (p=0.0112)，日are

症例におけるその後の ALPの正常化と再燃の有無に

は関連を認めなかった.すなわち，治療前の血清

ALP 値と ALPflareの有無が再燃予測に有用である

ことが示唆されたが，日are後の ALP正常化との関

連は認められなかった.以上のことから，骨転移を有

する前立腺癌症例に対して内分泌、療法を施行する際，

ALP flare現象を認めた場合は ALP正常化の有無に

かかわらず， prospectiveに治療法の追加 変更を考

慮する必要があることが示唆される.

造骨と破骨を繰り返す骨代謝において， ALPは造

骨性の骨マーカーに分類される. Flare現象の原因に

ついては治療効果による正常骨組織への修復の増加や

骨循環系の改善などが考えられているが依然不明であ

る11) また，放射線療法の開始時や食道癌，肺癌に

おいても flare現象の報告がある 11) 近年，骨転移に

対する造骨性マーカーとして P1CPや破骨性マー

カーとして lCTPや尿中ピリミジン.デオキシピリ

ミジンなどが用いられており，骨転移の有無において

有意に差があるとの報告は多い12) しかし骨転移症

例の治療開始後におけるそれらの骨マーカーの変化の

推移についてはわれわれの調べたかぎりではまだはっ

きりとした見解はなく，それらマーカーにおける

flare現象の報告もない.前立腺癌内分泌、療法開始後

に，これらのマーカーの測定を行うことにより，

ALP flare現象時における骨代謝過程との関連性を明

らかにできるかもしれない.

結 量五
回目

骨転移を有する前立腺癌において，内分泌療法によ

りPSA債が PR以上の効果を示した症例における

ALP flare現象について検討を行い以下の結果を得

た.

1)対象症例60例中日are群が13例 (21.7%)， 

non-ftare群が47例 (78.3%)であった.

2) ALP flare群は有意に EODgradeが高く

(p=0.0352)， PSAが高値であり (p=O.OOlO)， ALP 

ftare現象はより進行した症例に認められた.

3) ALP flare群は内分泌療法により PSAが正常

化しにくく (p=0.0211)，再燃までの期聞が短かった

(p=0.0027) . 

以上より，骨転移を有し内分泌療法により PSA値

に PR以上の効果が認められた前立腺癌症例におい

て， ALPの ftare現象を認めた場合は何らかの追加

治療を prospectiveに考慮する必要があることが示唆

された.

本論文の要旨は第86回日本泌尿器科学会総会において発表

した.
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