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   Clinical effects of EHDP on relief of bone pain, changes in bone lesions on X-ray and 99mTc-
MDP scintigram and performance status were investigated in 19 patients with bone metastasis from 
urogenital cancers (4 renal cell cancers, 1 renal pelvic cancer, 4 bladder cancers and 10 prostatic 
cancers).
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   EHDP was effective in relieving  bone pain in prostaticc cancer patients with ostcoblastic lesions. 
Bone lesions on X-ray and s9^'Tc-MDP scintigram were slightly improved in prostatic cancer patients 
with osteoblastic lesions. Administration of EHDP did not improve the performance status. Changes 
in laboratory data such as serum alkaline phosphatase, serum calcium and urinary total hydroxy-

proline following EHDP administration indicated inhibition of osteolytic activity with no effect on 
bone formation in the early period of treatment (in 4 weeks) and development of both osteolytic ac-
tivity and bone formation in the later period (from 8 to 12 weeks). No marked side effects were 
observed. 
   EHDP seems to be effective in relieving bone pain in prostatic cancer patients with osteoblastic 
bone metastasis. Moreover, some diphosphonate groups including EHDP are expected to be useful 
to the patients with malignant hypercalcemia.

Key words: EHDP, Urogenital malignancies, Bone metastasis, Bone pain

は じ め に

骨腫瘍の大部分は転移性のもので,原 発性骨腫瘍は

めずらしい,転 移性腫瘍としては乳癌,前 立腺癌,肺

癌が多いが,尿 路性器癌ではこの前立腺癌のほかに腎

癌における骨転移も決 して稀ではない.

一般に,癌 の病勢予後を考えるとき,骨 転移は全身

性転移の一部分症として,ま た,進 行期癌 としてとら

えられることが多い.し かし,前 立腺癌の骨転移は進

行期癌の末期を意味するものでなく,抗 男性ホルモン

治療に反応し,骨 転移巣の消失までも期待できる.ま

た,腎 癌の孤立性骨転移の場合でも年余にわたり緩徐

な病勢の進行をみることもある.こ のように尿路性器

癌のうち骨転移をおこしてくる代表 としての前立腺癌

と腎癌においては骨転移があっても末期癌とはいえな

いことが多く,む しろ,骨 転移は直接生命をおびやか

すものではなく,そ れによる骨痛,骨 折,脊 髄硬膜圧

迫症などが患者の日常生活や運動をいちじるしくさま

たげ,社 会復帰の遅延をきたす原因となっていること

が多い.し たがって,患 者の 「Qualityoflife」 を考

えるとき,こ れらの症状に対する対策もおろそかには

できない,

さて,骨 転移巣の病態としてはosteoclast(破 骨細

胞)に よる骨吸収が主体をなして いることが多く,

osteoblast(骨 芽細胞)に よる骨形成も一部にみられ

る,近 年,化 学的 に合成 され たdiphosphonates

(bisPhosphonates)は ピロリソ酸と類似の物質で,骨

に働いてhydroxyapatiteと 結合 して骨吸収を阻害す

る性質のあることが判明した蓋).また,骨 腫瘍の実験

モデルに本剤を投与すると骨吸収病巣の軽減と進展の

阻止をきたすことも示されてきた2-5).

欧米ではdiphosphonatesの うちetidronatedis-

odium(EHDP)の みが臨床上骨Paget病,異 所

性骨化に使用され てお り(本 邦では現在治験中),

EHDPは 骨吸収阻害物質として転移性骨病変に対す

るか っ こ うの薬 剤 と考 え ら れ る.こ のEHDPは 化

学 名1・hydroxyethylidenediphosphonicaciddis-

odiumで 分 子 量249.99,

ONaOHONa

lIlの 構 造 式 を もつ.
HO-P-G-P-OH

↓/↓ ピ ロ リン酸

OCH30

が もつP・ 〇-P結 合 の かわ りに,P-C-P結 合を もつ の

が 特徴 で,水 酸 化 を受 け に くい.

今 回,多 施設 の 協力 の も と、1986年3月 ～1987年2

月 の1年 間 にわ た り,尿 路 性器 癌 の骨 転 移 に よる骨痛

な らび に 骨病 変 に対 す るEHDPの 有 効性 と 安 全性

を検討 す る,初 期 第2相 試 験 を試 み た の で報告 す る.

対象ならびに方法

対象症例は1986年3月 ～1987年2月 の1年 間セこ,京

都大学,三 重大学,国 立京都,京 都市立,中 勢総合,

松阪済生会の各病院泌尿器科で経験された骨転移を有

する前立腺癌10例,膀 胱癌4例,腎 癌4例,腎 孟癌1

例 の計19例 である.男17,女2例 年齢は47～85歳

(平均67。8歳)で,原 疾患別にみた骨病変(溶 骨性,

造骨性およびこれ らの混合性の病型)をTable1に

まとめた.

なお,こ れら19例中14例 にはなんらかの癌化学療法

が施行されてお り,12例 に鎮痛剤が使われていたが,

原則として本治療期間中にこれらの併用療法の変更は

なかった.

投与方法はEHDP錠(1錠 中etidronatedis-

odiumと して200mg含 有)を1日1回4錠(800

mg)を 食 間ないし就寝前に経口投与した.存 命率の

低い腎癌,膀 胱癌,腎 孟癌では最低4週 間を,比 較的

進行の遅い前立腺癌では最低12週 間を評価可能期間と

した.こ れにしたがうと評価可能症例はTable1に

示 したように14症 例となった(男13例,女1例,年 齢

は47～85歳,平 均69.7歳).

検査 ならびに観察事項として次の諸項 目があげられ
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Primaryurogenitalcancersandtypesof

metastaticbonelesions

Urogeni量alCancer 1溜 町llc聯dl溜hla8116抽 ・wn・ ・tal

ProstaticCancer

BladderCencer

RenaiCellCancer

融 聡lPol鵬Cancer

(1)

2〔3)

3(4)

1(1}

3`4)4〔5)7(10)

1(1}3(4》

3(4)

葺(1)

Total 6(9} 3{4)4C5)1(1}14(19)
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る.

1)骨 痛.痛 み の 程度 を0:痛 み な し,1=気 にな る

程 度,2=眠 れ な い程 で は な いが 強 く痛 む,3:眠 れ

な い程 痛 い,4段 階 に分 け た.

2)骨 病 変.骨X線 検 査 お よ び99mTc-MDP骨 シ ン

チ グ ラフ ィを治 療 前後 と経過 観 察 中 に適 宜 施行 し,評

価病 変 部 位 と転 移 数 の変 化 を追 跡 した.

3)Pcrformancestatus(PS).小 山一 斉藤 のPS

の 基 準6)に した が ってgradeO～4ま で の5段 階 で評

価 した.

4)臨 床 検査,骨 代謝 お よび安 全 性に か かわ る諸 検査

を 治療 前 後お よび 適宜 経 過観 察 中(0,2,4,8,

12週)に 施行 した.

重)末梢血 液 学 的検 査(赤 血 球 数,白 血 球数,ヘ マ ト

ク リ ッ ト.ヘ モ グ ロビ ン,血 小 板数)

ii)血 清 生 化学 的 検 査(総 蛋 白,ア ル ブ ミ ン,GOT,

GPT,BUN,ク レァ チ ニ ン,Na,K,Cl,カ ル シ ウム

(Ca),リ ン(P),ア ル カ リフ ォスフ ァタ ーゼ,酸 フ ォ

ス ファ タ ーゼ)お よびPTH.

iii)尿検 査(24時 間Ca,P,ハ イ ドロキ シプ ロ リン,

ク レアチ ニ ン)

総 量 お よび 遊離 型 ハイ ドロキ シプ ロ リンは スペ ヅ シ

ア ル レ フ ァ レ ンス ラボ ラ トリー(SRL)に お い て,

Kivirikkoら の方 法7)に て測 定 され た.正 常 値 は総 量

25～77mg/日,遊 離 型2mg/日 以下 で あ る.評 価 方

法 は次 の通 りで あ る.

1)骨 痛 の改善 度,骨 痛 の程 度 が1段 階 よ くな れ ばや

や 改善,2段 階良 くな るか0に な る と改善 と し,1段

階 以 上悪 くなれ ば 全 て悪 化 と し,1.改 善,2.や や

改善,3.不 変,4.悪 化 の4段 階scoring法 と し

た.

2)骨 病 変 改善 度 骨 変 化 の検 討 に 際 して骨X線 と骨

シ ンチ グ ラムの 所 見を 治 療 前後 で比較 した,骨X線 上

にみ られ る骨 病 変 を溶 骨 性,造 骨 性,混 合 性 の3病 型

に分 け て診 断 し,溶 骨 性 病 変 の改 善 と は溶 骨 の範 囲 が

広 が ら ず,溶 骨 部 位 に 骨硬 化 像 の 出現 した もの を さ

し,造 骨性病変にあっては造骨部位の辺縁が明瞭化し

ものを改善と判断 し,混 合性病変においては各部位に

ついて該当する病変の判定にしたがった.そ して,1.

改善,2.や や改善,3.不 変,4.や や進展,5.進 展

の5段 階評価とした.骨 シンチグラムの判定では溶骨

性,造 骨性,混 合性ともにRIの 集積範囲の消失な

いし縮小,お よび集積程度の減少したものを.改善と

し,骨X線 と同様に5段 階評価を行った.骨 病変改善

度として,こ れらの骨変化を総合 して1.改 善,2.や

や改善,3.不 変,4.や や進行,5.進 行の5段 階評

価とした.

3)PSの 変化.治 療後でgradeOに なるのを著明

に改善,2段 階gradeが 下 がると改善,1段 階では

やや改善とし,gradeが あがる と全て悪化とした.

そ して,1.著 明改善,2.改 善,3.や や改善,4.不

変,5.悪 化の5段 階のscoring法 を とった.

4)概 括安全度,副 作用,臨 床検査所見などから総合

的に判断し,1.副 作用なし,2.軽 い副作用で治療継

続,3.減 量を必要とした,4.中 止を要 したの4段 階

評価とした.

5)有 用度.以 上の骨痛,骨 病変改善度,PSの 変化,

概括安全度などを総合的に判断し,1.極 めて有用,2.

有用,3.や や有用,4.と くに有用と思われない,5.

好ましくないの5段 階評価を行った,こ れは主として

主治医判定である.

なお,こ れら骨病変の変化の診断に際して,専 門家

の立場から,三 重大学医学部整形外科,荻 原義郎教授

ならびに京都大学医学部放射線核医学科,山 本逸雄講

師のこ診断とご助言をいただいた.

成 績

1)骨痛に対する効果(Table2,Fig.1).

Table2に 原疾患別お よび骨病変別にみた骨痛の

改善度を示した.前 立腺癌の7例 中3例(43%)に

「やや改善」以上の効果がみられた.腎 癌の1例(33

%)に 「やや改善」がみられた.,骨 病変別にみると,
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造骨性 病 変4例 中3例(75%)に 「や や 改善 」 以 上 の

効果が,溶 骨 性 病 変6例 中1例(17%)に 「や や改

善」が み られ た.こ の 病 変 別 に骨 痛 のscore平 均 を

治療経 過を 追 って フ ロ ッ1・す る と,Fig.1に 示 す ご

とく,全 体 と して 骨 痛scorcは 不変 で あ った が,造 骨

性病変 では4週 以 降 にscoreが1段 階下 る傾 向 が み

られた.溶 骨性 病 変 は8週 まで 不変 で あ ったが,12週

まで経 過が み られ た1例 ではOscoreと な った.

2.骨 病変 に対 す る効果(Table3,Fig.2).

骨X線 と骨 シ ンチ グ ラム所 見 上 の変 化 を総 合 的 に 判

断 し,そ の効果 を み る と,前 立 腺 癌7例 中3例(43

%),腎 癌3例 中1例(33%)に 「や や 改善 」 以 上 の

変化が み られ た.病 型 別で は,溶 骨 性 の1例 で 「改

善」,造 骨 性 の2例 と,混 合 性 の1例 で 「や や 改 善」

Table2. Improvcmcntofbonepaln

trcatmcntwithEDHP
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Fig.1.ChangesinpainscoreduringtreatmentwithEHDP.

Fig.2は 胸 椎骨 と肋 骨 に転 移 巣 を 有す る75歳 女 子

の腎癌症 例 の9{皿Tc-MDP骨 シ ンチ グ ラ ムを掲 げ る。

EHDP投 与 後4ヵ 月 に は 肋 骨 転移 巣 の 数 の減 少 と,

各転移 巣に おけ るRI取 込 み の 減 少 が認 め られ る.

3・PSの 変 化(Tablcl)

PSの 改善 は前 立腺 癌 症 例 に の み 「や や 改善 」 以 上

の効果が み られ,造 骨性2例,混 合 型1例 の病 型 であ

った.し か し,PSのscoringを プ ロ ッ トす る まで

もな く,全 体 と してPSに は 変 化 は認 め ら れ な か っ

た.

4.臨 床検 査 デ ー タ(Tablc5,6,Fig.3,'t).

EHDP投 与 後の 経 過 を追 って,骨 の変 化に 関 係 し

た検査項 目の 変動 をTable5に,一 般 の末 檎血 血

液生化学 所 見 をTable6に 示 した.ア ル カ リフ ォス

ファ タ ーゼは4週 目に増 加 し,8週 以 降に 減 少 して も

との レベ ル以下 に な る傾 向 がみ られ たが,増 加あ る い

は 減 少 いずれ も有 意 な変 化 とは いえ なか った.Fig.3

は この アル カ リフ ・tスフ ァ ター ゼの変 化 を,前 値 を0

%と して 変 化率 で あ らわ した もの で あ る.溶 骨 性病 変

を もつ 症 例 では4週 目一 過性 の増 加 を示 し,8週 目に

は逆 に減 少 を示 して い た.し か し,こ れ らの変 化 は有

意 で は なか った.

酸 フ ォス フ ァタ ーゼは4週 以降 増 加 し,8週 で ヒ ー

クに な る変 化 がみ られ た が,前 値 に 比 して 有意 な変 化

とは い えな か った.

血 清Caは8週 に減 少 し,12週 で は逆 に増 加 して

い た.こ の8,12週 の変 化 は正 常 範 囲 では あ ったが 前

値 に比 して有 意 とい え た.

血 清Pは4週 以 降 漸次 増 加 の傾 向が み られ た.こ れ
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らは前値に比してそれぞれ有意な変化であった.

PTHは 少数例での測定ではあるが変化はなかった.

尿中Ca排 泄量には まず変化は なかった.尿 中P

排泄量は4週,8週 と減少し,12週 にはもとのレベル

に戻る変化がみられたが,前 値に比べて有意とはいえ

なかった.

尿中ハイ ドロキシプロリン値は総量としてもクレア

チニン比でも4週 以降減少する傾向がみられたが,有

意な変化は4週 のみであった.病 型別に総量をプロッ

トしてみるとFig.4の ご とく,各 病型で4週 目に減

少がみられたが,こ れは混合型と溶骨性病変に著明で

あった.ま た,遊 離型についてはEHDP投 与前後

で変化はみられなかった.

なお,一 般末梢血,血 清生化学 検査所見ではTa-

ble6に 示すごとく,TP,Alb以 外有意な変化はな

く,TP,Albの 増加も正常範囲内での変化であった.

5.概 括安全度

全症例(n=19)に ついて,副 作用なし15例,軽 い

副作用で継続3例,減 量を必要とした1例 で,中止を必

要 とした症例はなかった.副 作用のまとめはTable

7に 示す通りで,そ の発現率は21%で あった.

6.有 用性について(Table8).

現疾患別,病 型別にみた有用性をTable8に 示 し

た.全 体として 「やや有用」以上の評価は43%で あ っ

たが,腎 癌の溶骨性病変,前 立腺癌の造骨性病変には

本剤は使用できるとの印象を持った.

考 察

正常骨組織における新陳代謝は一定の内分泌環境下

にあって種々の局所成長因子が加わって,破 骨細胞に

よる骨吸収と骨芽細胞による骨形成の組合わさった機

構(couplingeffect)が 働 い て進 んで 行 き,remo-

delingと い われ て い る.悪 性 腫瘍 に と って骨 は ひ と

つ の 転移 標 的 で あ るが,ど の腫 瘍 で も簡 単 に 転移 巣 を

形 成 す る と い う とそ うで は な く,比 較 的 腫瘍 特 異性

(骨親 和性)が あ る と思 わ れ る.さ らに,そ の骨 転移
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Table3. Improvementofmetastaticbonelesionsfollowing

treatmentwithEHDP.

UrogemtalCancer 1叩・・ue・諮跳1:、,,,lll臨,,、^…a・ …螺1瀧 留 黙lment

P「OS電aUcCa囮 己or

81ad"orCa髄cer

RenalCollCancerl

Ro"alPel暫icCanoor

3 2 1

1

2

43

0

33

0

Total 1 3 4 2 2 2 29

Typesofmetastatic

bDnelesions
1叩・・… 糠 、1:、。,ll鵠 鴇,,、^・・…a・・ 牒 譜臨 鵬me"t

Osteolvtic

Mixed

OS量eoblaStiC

山囮k闘own

1

1

2

2

2

1

1

17

33

50

0

Total 1 3 4 2 2 2 29



川 村,ほ か:EHDP・ 尿 路 牲 器 癌 の 骨 転 移

Table4.Improvementofperf{)rmancestatusfollowing

treatmentwithEHDP.
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Table5.Laboratorydata(1).

1量εm OWeek 4Week 8Week 12Week

AL-P

乱・P

AL・P

Ac・P

s・6a

s-P

町H

凹.Oa

o.P

腫.6r

KAU

l,".

%

"

mg川

面9'dl

ng'dl

m騒ノロa"

ng'da望

mg/day

開蟹・Pm曾

τo惚Il面91dav,

開炉P皿†

fteeCmg/Gay)

恥 ・PrO1聾・6r

6.91±L32`8}

172士54〔7}

1.07士029{7,

9』3土0.40〔13)

2.97±0.13〔13)

025士0.07(4⊃

71.87=tl4.25qO)

463,1士58.7〔9}

919,4±144.0{9〕

27.27±3,11(7}

翫68士0.73【6,

27.38圭6.67{4)

7.43士1魅85〔6}

179士56〔6}

13.22=14.5G2}

1.60±0.74`6)

9.08±0.35qO}

3.73士0.29● 〔10,

020(3〕

TO.68±19.6318)

383.6±54.8{8,

826.5土92.2(8)

16.62主3.02・(6,

1.38士025{5)

14.88±LO5〔4}

7.10士1.31`4}

171ま76{3)

-19 95圭9.5〔7)

2.27±o.94(4}

8,93」=0」4・ 〔6}

4.32±0.39.〔5}

0.23士0.07(3〕

57.80d=14.69`4}

303.4±133.7(4}

702.3±12L3(4)

19.37±9.04(3,

2.08±O.41(2}

19.90±Z20〔2}

5,85土1.29{4}

282±231{2⊃

-1 .6±e.o(6)

1.66士0.73(5)

9.26±0,10.(7,

4e86±0.51。 ・〔7}

0.20{2}

68.00±25.96(5)

456.D±95.1(5}

1130.7圭182.3{6}

17.74±3,28{5)

2.05士0.42く5,

15.94±1.04`5}

闘ea口±3.E.`⊃:閥oo「03BO3

?:町 団m剛ρrol面6

'P<OI5 .●oP《0』 量

Table6.Laboratorydata(2),

ltem OWeek 4Week 8Week 12Week

HBCx106

W60x103

開1%

馳g!dI

PIateletxle4

TP

AIb

60T

G町

8聞

S・Or

S・麗a

3・K

S・Cl

9!dl

9/dl

u

"

mg/dl

mg!dl

mEq/dl

旧Eq!dl

mE『/dl

3.67±0』3(14)

6.82±0.52(14)

33.54±1,09G4)

11.量9±0.39`14}

22,83±2.05く14}

6.62±022{14,

3.51±0」3(14)

19.00±L77(14)

15.86±3』7(14)

18.47±1、25(14)

1.04±0.09(14)

薯39,4±0.7`14)

4,30±0」0{14)

105.6±0.8(14)

3.60±0」1(12)

6.44±0.81`12}

33.11±t.02(12,

10.93±0.34(12)

24.41±2.61(12)

6.61±0」5(12》

3.60士0,11(12)

25,75=ヒ3.72(晋2)

20.75±4.57(12}

1a44±1,65(12)

1.02±0.07(12)

140.0土0,82(12》

4.32±O.20(12)

103.8±1.0寧(12)

3.39±O.21(7)

5.97±1.29(7)

31.71±2」o(7)

10.37±0.69(7)

24.74±5.00{7)

6,4i±0.21く7)

3.70±0.23(6)

18,00±2.50(7)

11.71±2.65(7)

19,16±2.28σ)

1.18±0.16(7)

141.2±LO(7)

4.48±0.28(7}

104.6±2,1(7)

334±0,18(6)

6.72土0.89(61

32」7圭1.78(6)

10。62±0.60(6}

25.48圭6.38〔6}

6.92±0.26取.(6}

3.85±0.24.

21.83±4.39

18.67±6.79

19.01±2.13

1.10±0。09

140.9±0.7

4.44±0」4

104.1±0.6.

⑥

⑥

(6)

(7〕

σ}

σ)

σ)

σ》

蘭8●協ま8量ε.`,="oo「68劉e8・F〈0.05,,・Pく0.Ol
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病 巣 の変 化(病 型)に も腫 瘍 特 異性 が み られ る.す な

わ ち,破 骨細 胞 が 刺 戟 され て 溶 骨性 病 変 を主 に お こ し

くる もの に,腎 癌,肺 癌,未 分 化 甲状 腺 癌,多 発性 骨

髄 腫 な どが あ り,骨 芽細 胞 が 刺戟 され て 造骨 性 病変 が

著 明 な ものに,前 立腺 癌 や 乳癌 な どが あ る.勿 論 こ

れ ら両 病 変が 所 を か えて 同 一個 体 に み られ る混合 型 も

あ る.腎 癌 と前 立 腺癌 とい う骨 転 移 巣 を形 成 す る代 表

的 な腫 瘍 を含 む 尿 路性 器 癌 を治 療 す るに あた って,患

者 のQualityoflifeを 考 え る上 で骨 病 変 に対 す る

対 策は な お ざ りに で きな い事 柄 とい え る.

近 年,骨 に 含 まれ る ピロ リン酸 類似 の合 成diphos-

phonatesの 骨組 織 に対 す る働 きやCa,P代 謝 へ の

影 響 が 明 らか に され て きた,そ の 働 き の メ カ ニズ ムは

ハ イ ド ロキ シ アパ タ イ ト結 晶 と結 合 して,骨 吸収 を う

ながす 各 種 体液 因子 の働 きを 阻害 す る と い わ れ て い

る1)さ らに,こ れ らの 薬 剤はmacrophageやmo-

nocyteの 働 きを も阻 害す る こ とも示 さ れ て き た8).

合 成diphosphonatesの 臨 床 応 用は 主 と してEHDP

とdisodiumdichloromcthylidenebisphosphonate

(Cl2MDP)に つ い て 行わ れ て きた.Cl2MDPに

つ いて は,乳 癌9-1])や 前 立腺 癌12-14)の 骨 転移 に よる

骨 痛 に対 して お おむ ね 良 好な成 績 が 報告 され て い る.

EHDPに つ いて は 余 り報 告 は な い が,Sch皿ur15)

(1984)は 経 口投 与 で,Scherら16)(1982),Urwin

ら17)(1934)は 経 静脈 内投 与で 効 果 を検 討 し,ま ず ま

ず の成 績 を述 ぺ て い るが,投 与 中 止後 に 骨痛 の再 発 を

認 め て い る.静 脈 内投 与法 に 比 べ て経 口投 与 で は 吸収

の悪 い ことが 指摘 され るが,長 期 間 投与 で き る可能 性

が あ る.し か し,大 量 のEHDPの 投 与 は骨 形 成 を

阻害し,骨 軟化症をひきおこすので,今 後その投与

量,投 与期間についての検討が必要と思われる.

さて,本 試験ではEHDP800mg/日.4週 ないし

12週の経口投与でその効果が検討された.骨 痛にっい

ては前立腺癌症例で43%に 「やや改善」がみられ,そ

の造骨性病変に限ると75%に 軽減効果が得られた.一

方,そ の他の症例では腎癌症例で,溶 骨性病変の1例

にのみ 「やや改善」がみられたにとどまった,一 般

に,骨 痛に限らず痛みは主観的要素が強く,客 観的評
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価のよりどころがなく評価がむずかしいものである.

また,骨 病変の改善度についても前立腺癌の3例,腎

癌の1例 に 「やや改善」以上の効果がみられ,総 じて

本試験の目的にかな う結果は約1/3症 例にみられたに

とどまったといえる.EHDPの 作用機序から考えて

溶骨性病変により効果がみられると期待していたが,

前立腺癌の造骨性病変に対する効果が目についたわけ

である.こ れは骨芽細胞による造骨性変化が著明であ

るといっても病変のどこかに必ず破骨細胞による溶骨

Table7.Sideeffects

535

Sidee髄ec量s 翻0,0響casO8

Slo6Ploss闘ess

開oart加m
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Hear吐bu「n

andLOSSO督appetite

1

1

1

1

1晦6Idenooofsi"06儲octs:21%

Table8,UtilityofEHDPtreatment.
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81a"60「Ca翻60「
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性病変が存在するといわれていることから説明がつく

かも知れない18一20).本試験 より,欧 米で よく報告さ

れているCl2MDPに 比べてEHDPの 効果はやや

弱いような印象を受けたが,こ れは両diphosphona-

tesの体 内吸収の問題も関係しているかもしれない.

次にEHDPに よる臨床検査項 目の変化をみてみ

よう.

酸ホスファターゼは前立腺癌の造骨性病変症例にの

み測定され,4週 以降やや増加す る傾向が示 された

が,有 意な変化とはいえなかった.一 方,ア ルカリフ

ォスファターゼについては溶骨性病変症例で変化がみ

られ,前 値より4週 で増加 し,8週 以降,逆 に減少し

た,本 来,骨 ではアルカリフォスファターゼは骨芽細

胞の活性を反映するとされ,こ の一過性 の増 加は

EHDPに よる溶骨性病変部の治癒過程を反映 してい

るのかもしれない.同 時に血清Caは4～8週 に減

少し8週 以降には前値をうわまわって増加している.

このことを考え合せると,EHDP投 与後4週 の初期

には骨吸収の阻害のみがお こって骨形成はその まま

進んでいるか変化が ない(uncoupling)・8週 以降

後期には骨吸収と骨形成の両方が 行 って いる(cou一

pling)と 考えることはできないだろうか.

尿中ハイドロキシプロリンについては4週 以降に造

骨性病変よ りも溶骨性病変に若干の減少傾 向が示さ

れ,さ らに混合性病変に減少が著明であった.こ の尿

中ハイドロキシプロリンの増加は破骨細胞による骨吸

収が充進していることを示しており,前 立腺癌の骨転

移の診断にも,ま た,治 療効果を追 うにも有用とされ

ている2レ27).したがって,EHDP投 与による尿中排

泄の減少は骨吸収の抑制を反映しているものと考えら

れる.し か し,こ の減少は溶骨性病変に著明でなく,

なぜ混合型病変に著明に表れたのか,ま た,前 立腺癌

症例の造骨性病変における尿中ハイ ドロキシプロリン

には変化がなかったのはなぜか,疑 問が残るところで

ある.遊 離型ハイドロキシプロリンにはほとんど変化

がみられなかったが,尿 中では95%近 くのハイドロキ

シプロリソは蛋白と結合しており,遊 離型はわずかで

あることによるのであろう.

以上のごとく,自 他覚的臨床症状の上からは前立腺

癌の造骨性病変にEHDPの 効果が比較的よくみられ

たが,臨 床検査項 目の上からは溶骨性ないし混合性病

変にその効果が表れたといえる.こ の効果出現の差異
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については,先 にも述ぺたように,骨X線 上,造 骨性

病変と診断される前立腺癌の骨病変には溶骨性病変も

どこかに含まれているといわれることが18-2。》一その説

明になるかも知れない.

血清Pは 経時的に増加した.BUNや 血清クレアチ

ニン値には変化がなかったので腎機能低下によるとは

考えにくく,同 時に尿中P排 泄が減少傾向にあること

から考えると腎尿細管におけるP再 吸収の充進が推測

される.事 実,骨Paget病 患者にEHDPを 投与す

ると血中Pレ ベルの上昇が観察されている28-29).し

か し,ラ ットにEHDPを 投与すると逆にリソ酸利

尿がみられることも報告され ている30-31)こ の 差異

はBonjourらso)(1975)の い うごとく,ラ ットでの

投与量がヒトの15倍 という大量に相当しているかもし

れない.

このように臨床症状の改善の点ではもうひとつもの

足 りない成績といわねばならないが,血 清ならびに尿

中の骨代謝 マーカーはEHDP投 与に より変化して

いるので,さ らに症例を重ねて検討するとともに,骨

転移巣に対してのみならず,悪 性腫瘍に伴 う高Ca

血症に対して もdiphosphonatesの 効果を検討すぺ

きであろう.

ま と め

泌尿器科領域の骨転移を有する悪性腫瘍(腎 癌,腎

孟癌,膀 胱癌,前 立腺癌)を 対象にして,EHDP1

目4錠(8eOmg)を 投与し,骨 痛,骨 病変,PSに 対

する効果を検討した.

1.骨 痛については前立腺癌の造骨性病変症例に対

して有用であった.

2.骨 病変については前立腺癌の造骨性病変症例 に

対してやや改善所見がみられた.

3.PSに 対 しては影響がなかった.

4.血 清アルカリフォスファターゼ,血 清Ca,尿 中

ハイドロキシプロリンの変化から,EHDPに よ り4

週 までの初期には溶骨性病変の進行が阻害され,骨 形

成はそのまま進むか変化なく,8週 以降12週 では溶骨

性と造骨性の両変化が進んできていることが推定され

た.

5.副 作用については胃腸症状が少数例にみられ た

が投与を中止するに至った症例はなかった.

6.本 剤は前立腺癌の造骨性病変症例に対して使用

できるとの印象をもったが,今 後他のdiphosphona-

tesも 含めて悪性腫瘍に伴う高Ca血 症の治療にも広

く応用されることが期待される.

稿を終えるにあたり,骨X線 ならびに骨シシチグラム.の読

影に際して貴重かつ有益な助言をいただいた三重大学医学部

整形外科教授荻原義郎先生,京 都大学医学部放射線核医学科

講師山本逸雄先生に深謝する.

文 献

1)FlcischH;Chemistryandmechanismsof

act五 〇nofbisphosphonates。In:GarattiniS,

ed.Boneresorption,metastasisanddiphos.

phonates,p.33-40,RavenPress,NewYork

1985

2)JungA,BornandJ,MermillodB,Edouard

candMeunierPJ=Inhibitionbydiphos・

phonatesofboneresorptioninducedbythe

Walkertumoroftherat.CancerRes.44:

3007--3011,1984

3)GuaitaniA,PolentaruttiN,FilippeschiS,

MarmontiL,CortiF,ItaliaC,CoccioliG,

DonelliMG,MantovaniAandGarrattini

S=Effectsofdisodiumetidronateinmurine

tumormodels.EurJCancerClinOncol

20:685-693,1984

4)PollardMandLuckertPH:Effectsofdi-

chloromethylenediphosponateontheosteo-

lyticandosteoplasticeffectsofratprostate

adenocarcinomacells,INatlCancerInst

75=949-954,1985

5)PollardMandLuckertPH:Thebene丘cial

effectsofdiphosphonateandpiroxicamon

theosteolyticandmetastaticspreadofrat

prostatecarcinomacells.Prostate8;81-86.

1986

6)小 山 善 文,斉 藤 達 雄:が ん 化 学 療 法 の 臨 床 効 果 判

定 基 準.厚 生 省 が ん 研 究 助 成 金 に よ る 報 告.東 京,

1980

7)KivirikkoKI,1.aitinenOandProckopDJ;

Modificationofaspeci丘cassayforhydroxy・

prolineinurine.AnalytBiochem19:249-

255,1967

8)ReitmaPH,TcitelbaumSL,BijvoetOLM

andKahnAJ:Differentialactionofthe

bisphosphonates(3-amino-1-hydroxypropyli・ ・

dene)-1,1-bisphosphonate(APD)anddiso-

diumdishloro皿ethylidenebisphosphonate

(Cl2MDP)onratmacrophagemcdiated

boneresorptioninvitro.ICIinInvest70:

927-933,1982

9)SirisEH,HymanGandCanfieldRE=Ef-

fectsofdichloromethylenediphosphonatein

womcnwithbreastcarcinomametastaticto

theskelcton.AmJMed74:401-406,1983

10)ElomaaI,BlomquistC,GrohnP,Porkka

L,KairentoAL,SelanderK,Lamberg-

AllardtCandHolmstromT:Long・term

controlledtrialwithdiphosphonateinpa-

tientsw三thosteolyticbonemetastases.裏an・



川村,ほ か;EHDP・ 尿路性器癌の骨転移 537

cet1:146-148,1983

11)ElomaaI,BlomquistC,PokkaL,Holm-

stromT,TaubeT,Lamberg-AllardtCand

BorgstromGH:D五phosponatesforosteoly-

ticmetastases.LancetI:1155-1156,1985

12)AdamiS,SalfagnoG,GuarrcraG,Bianchi

G,DorizziR,RosiniS,MobilioGandLo

CascioV:Dichloromethylenediphosphonate

inpatientswithprostaticcarcinomametas-

tatictotheskeleton.JUrol134=1152-1154,

1985

13)GennariC,FranciniG,GonnclliSandBi-

gazziS:Treatmentofbonemetastaseswith

antiresorptivedrugs.In:GarattiniS,ed.

Boneresorption,metastasisanddiphospho-

nates.pp.127-136,RavenPress,NcwYork,

1985

14)PercivalRC,watsonME,williamsJLand

KanisJA.Carcinomaoftheprostate:re.

missionofparaparesiswithinhibitorsof

boneresorption.PostgradMedJ61:551-

553,1985

15)SchnurW=Etidronatefbrreliefofmetasta-

ticbonepain.MedIAust70。2(1):15,1983

蓋6)ScherH,BockmanRRandYagodaA:

MemorialHospitalIRBProtocoL82-54,

1982

17)UrwinGH,PercivalRC,WatsonMEeta1:

Boneturnover量ndisseminatedcarcinomaof

theprostateandtherapyw三thetidronate

(EHDP)(abstr).In:Proccedingsofthe

18thEuropeanSymposiumonCalcificdTis-

sues,p.103,1984

18、GalaskoC:Thepathologicalbasisforske-

letalscintigraphy.JBoneJointsurg57B=

353-359,1975

19)vaughnJ・Mechanismsofosteobiasticres-

ponsetotumor.In=Bonemetastases:mon-

itoringandtreatment.StollBA,Parbhoo

Seds,p,59-67,RavenPress,NewYork,

1983

20)FrischB,BartiR,MahlGandBurkhardt

R:Scopeandvalueofbonemarrowbiop-

siesinmetastaticcancer.CancerInvasion

Metastases4(suppll):12-30,1984

21)BishopMandFellowsG:Urinaryhydroxy-

prolincexcrction-amarkcrofboncmetasta-

scsinprostaticcarcinoma,BritIUrol49:

711-718,1977

22)RinshoKandAoyagiK=Ur三naryhydroxy-

prolineexcretionasamarkerofbonemc-

tastasesinprostaticcanccr.TohokuJ.Exp

Med137:461-470,1982

23)MundyA:Urinaryhydroxyprolineexcretion

incarcinomaoftheprostate.Acomparison

of4differentmodesofassessmentandits

rolcasamarkcr.BritJ.urol51:570-574,

1979

24)MoopanM,waxs,KimH,wangJCand

TobinMS:Urinaryhydroxyprolineexcre-

tionasamarkerofosseousmetastasisin

carcinomaoftheprostate.Jurol123:694-

698,1980

25)Moopanu,KimH,wangJ,TobinMand

WaxS:Useofurinaryhydroxyprolineex-

cretionasatumormarkerindiagnosisand

follow.upofprostatecancer.Prostate4:

397-404,1983

26)HopkinsS,PalmieriG,NiellH,Moinuddin

MandSolowayMS:Totalandnondialyza-

blehydroxyprolineexcretioninstageD

prostatecancer.Cancer53:117-121,1984

27)HopkinsS,NissenkornI,PalmieriG,Ikard

M,MoinuddinMandSolowayMS:Serial

spothydroxyproline/creatinineratiosinme-

tastaticprostaticcanccr.JUrol129=319-

323,1983

28)ReckerRR.,HassingGs,LauJRandsa-

villePD:Thehyperphosphatemiccffectof

disodiumethan・1-hydroxy-1,1-diphosphona.

te(EHDP)=renalhandlingofphosphorus

andtherenalresponsetoparathyroidhor-

mone.JLabClinMed81:253-266,1973

29)WaltonRJ,RussellRGGandSmithR:

Changeintherenalandextrarenalhan_

dlingofphosphateinducedbydisodium

etidronate(EHDP)inman.ClinSciMol

Med49:45-56,1975

30)BonjourJp,Troehlcru,PrestonCand

FleischHParathyroidhormoneandrenal

handlingofPi:effectofdietaryPianddi-

phosphonates.AmIPhysiol234:F497-F

505,!978

31)川 村 寿 一 、 野 々 村 光 生,岡 田 裕 作,吉 田 修,高

島 真 知 子,糸 川 嘉 則:ラ ッ ト腎 結 石 形 成 に 及 ぼ す

EtidronateDisodium(EHDP)の 効 果.泌 尿

条己要31:749-761,1985

(1987年10月19日 迅 速 掲 載 受 付)


