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前立腺癌患者における骨代謝,燐 代謝の検討
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   We examined whether paracrine factors produced by prostate cancer cells can modulate bone 
metabolism in proportion to the volume of cancer cells in bone metastasis. Endocrine factors 

produced by prostate cancer cells affect both phosphate and 1, 25-dihydroxyvitamin D metabolisms. 
Levels of urine pyridinoline (U-Pyr) excretion and serum carboxy-terminal propeptide of type 1 

procollagen (P1CP) in patients with bone metastasis were significantly higher than those in patients 
without bone metastasis  (P<  0.05). In patients with bone metastasis  (n=  1  7), serum prostate-specific 
antigen (PSA) levels were significantly correlated with the levels of U-Pyr and urine deoxypyridinoline 

(U-dPyr) excretion, serum cross-linked carboxyterminal telopeptide of type 1 collagen (1CTP), and 
P1CP levels  (p  <  0.05). However, serum PSA levels were not correlated with U-Pyr, U-dPyr
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excretions, serum  ICTP and P1CP levels in patients without bone metastasis. Therefore, prostate 
cancer cells appear to have some paracrine effects on bone cells. In controls  (n=15), serum  1,  25- 
dihydroxyvitamin D levels  (1,  25-(OH)2D) were inversely correlated with serum phosphorus levels 

 (P<0.01). In prostate cancer patients with bone metastasis, the ability to regulate the serum  1,  25-
(OH)2D levels in response to serum phosphorus levels is lost. These results suggest that endocrine 
factors produced by prostate cancer cells disturb the regulation of serum 1,  25-(OH)2D in response to 
serum phosphorus levels. 

                                            (Acta Urol. Jpn.  43: 849-854, 1997) 
Key  words  : Prostate cancer, Bone metabolism, Phosphorus metabolism

　　　　　　　　緒　 　 　 　 　言

　近年,骨 代謝マーカーが数々の骨の疾患において骨

代謝を鋭敏に反映することが報告されているD　 悪性

腫瘍において もその骨転移の検索に骨代謝マーカーが

有用で,骨 代謝マーカーが骨転移マーカーになる可能

性が検討 されてきている2'3)前 立腺癌の骨転移例で

は,骨 転移のない症例に比べて,骨 吸収マーカー,オ

ステオカルシン以外の骨形成マーカーが上昇するとさ

れる2)　このことは,骨 転移のある症例では腫瘍細胞

から分泌 される未知の因子がパ ラクライン的に作用

し,骨 代謝に影響を与えている可能性が考えられる.

また,最 近,前 立腺癌で も腫瘍から分泌される液性因

子により低燐血症をきたす腫瘍性低燐血症が報告され

ている4>　この液性因子 は腎尿細管の燐輸送 を阻害す

る作用があると考えられ,エ ンドクライン的に働いて

いる5)　本研究では,前 立腺癌より分泌 される液性因

子によりパラクライン的に骨代謝が影響を受け,エ ン

ドクライン的に作用する液性因子により燐代謝および

L25-dihydroxyvitamin　 D代 謝が影響を受けるという

仮説 をたて,こ の仮説を前立腺癌患者の骨転移の有す

る症例および骨転移のない症例を用いて検討 した.

　　　　　　　　対 象 と 方 法

　前立腺癌患者で骨転移のある症例17例,お よび前立

腺癌の骨転移のない症例20例 を対象 とした.37例 中新

鮮例が31例 で再燃例 は6例 であった.ま た,悪 性腫

瘍,結 石患者を除 く男性入院患者19例 を対照群 とし

た.平 均年齢は,前 立腺癌患者では73.5±8.4歳,対

照群では72.0±8.4歳(means±SD)で あった.

　前立腺癌患者 につ いて骨形成マーカーである血中

carboxy-terminal　 propeptide　 of　type　 I　procollagen

(以 下PICPと 略 す),骨 吸 収 マ ー カ ー で あ るcross-

linked　 carboxyterminal　 telopeptide　 of　type　 l　col-

lagen(以 下ICTPと 略 す),尿 中pyridinoline(以

下U-Pyrと 略 す),尿 中deoxypyridinoline(以 下U-

dPyrと 略 す)を 測 定 し た.さ ら に 前 立 腺 癌 患 者 で は

前 立 腺 特 異 抗 原(以 下PSAと 略 す),血 清 燐,血 中

1,25-dihydroxyvitamin　 D(以 下1,25-(OH)2Dと 略

す)レ ベ ル,尿 細 管 燐 再 吸 収 率(以 下%TRPと 略

す),血 中 高 感 度PTH(以 下HS-PTHと 略 す)を 測

定 し た.対 照 群 で は 血 清 燐,1,25-(OH)2Dレ ベ ル,

お よ び%TRPを 測 定 し た.血 中ICTP,血 中PICP

はRIA法6・7>を 用 い,尿 中U-Pyr,尿 中U-dPyrは

高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー8)に よ っ て 測 定 した.ま

た,PSAはEIA法9)を 用 い,血 中1,25-(OH)2D濃

度 は ラ ジ オ レ セ プ タ ー 法10>に て 測 定 し,HS-PTH濃

度 はRIA2抗 体 法ll)で 測 定 し た.骨 転 移 の 有 無 は 骨
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　 Fig.1.　 Relationship　 between　 EOD　 and　 serum

　 　 　 　 　 PSA　 levels.　 The　 open　 symbols　 repre-

　 　 　 　 　 sent　 individual　 data　 of　 serum　 PSA

　 　 　 　 　 levels　 in　 　prostate　 cancer　 patients.

　 　 　 　 　 The　 closed　 symbols　 and　 lines　 indicate

　 　 　 　 　 means　 and　 SD　 in　each　 group,　 respec-

　 　 　 　 　 tively.

Table  1. Bone metabolic markers in prostate cancer patients 
         with or without bone metastasis 

Bone metastasis Positive Negative 

Number of patients 17 20 

U-Pyr  (.imoles/moles creatinine) 51.3±37.9  28.6  ±  15.2* 

U-dPyr  (J1moles/moles creatinine)  10.5  ±  13.7  4.85  ±  2.08 

1CTP (ng/ml) 9.12±5.61 6.85±8.24 

 PICP (ng/ml) 227.4±229.4 94.95±36.70* 

The data are represented as means±SD.
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Table2. Phosphateandl,25-dihydroxyvitaminDmetabolismsin

controlpatientsandprostatecancerpatients

Bonemetastasis

Controls

PositiVe Negative

Numberofpatients

Serumphosphorus(mg/dl)

1,25-dihydroxyvitaminD(pg/ml)

%TRP

HS-PTH(pg/m1)

19

3.2±0.5

32.1±10.0

83.9±4.6

317±151

17

3.2±O.4

29,6±8.1

83.0±6.7

265±136

20

3.1±0.6

30.0±15.7

80.7±8.8

320±142

Thedataarerepreseptedasmeans-SD.InStatiStiCalanalySes,nOSignifiCant

differencewasrecogmzedbetweencontrolsandprostatecancerpatientswithor
withoutboncmetastasis.
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Correlationbetweenseruml,25-di-

hydroxyvitaminDandphosphorus

levelsincontrols(n=15)、

シ ン チ グ ラ ム に よ り ス ク リ ー ニ ン グ し,Magnetic

ResonanceImaging(以 下MRIと 略 す)で 確 定 診 断

し た.骨 転 移 の 程 度(cxtentofdisease;以 下EOD

と 略 す)はSolowayら に よ る 分 類12>を 用 い た.統 計

学 的 検 討 はunpairedttestを 用 い て 行 っ た.

結 果

まず,前 立腺癌患者の骨転移における骨代謝マー

カー の 有用 性 を検 討 した(Tablel).U-Pyr,血 中

PICPは,骨 転移 のない症例 に比べ て骨 転移例で有意

に高値 を示 した(P〈o.05).し か し,u-dPyrお よ び

血 中lCTPは 骨 転 移例,骨 転 移 がな い症 例で有 意差

を示 さなか った.

つ ぎに,骨 転移 にお ける癌細 胞量 を血清PSAレ ベ

ルで推定で きるか を検討 した.こ こで骨転移 した癌細

胞 量 はEODを 用 い て表 わ した.Fig.1に 示 した よ

うにEODのgradeO,gradelで はPSA値 に ほ と

ん ど差がみ られなかった.し か し,EODのgrade2,

grade3で のPSAはgradeO,gradelの そ れ に比べ

高値 を示 した,

PSAは 骨 転移 をお こ した癌細 胞量 を表わせ るこ と

が分か ったので,前 立腺癌 骨転移例 のPSAと 骨 代謝

マー カー(U-Pyr,U-dPyr,血 中ICTP,血 中

PICP)と の 関 係 をみ た(Fig.2).PSAと い ず れ の

マー カー との 間 に 正 の 相 関 関 係 が み られ た(p<

0.05).し か し,デ ータ として示 さな か ったが.骨 転

移の ない群 ではU-Pyr,U-dPyr,血 中ICTP,お よ

び血 中PlCPとPSAは 相 関 しなかった.
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さて,2番 目の仮 説 につい てで あるが,前 立腺癌が

エ ン ドクライ ン的に骨代 謝 に影響 し,燐i代 謝 お よび

1,25-(OH)2D代 謝 の調節 を狂 わせ るか とい うことを

検討 した.Table2に 前 立腺癌患者群 と対 照群 の血清

燐,1,25-(OH)2Dと%TRP,血 中HS-PTHの 結 果

を示 した.対 照群 と前立腺癌患者群の骨転移例 と骨転

移 のない症例 で は血清燐,1,25-(OH)2D,%TRP,

HS-PTHに いず れ も有意差 は認 め られ なか った.ま

た,骨 転移例 と対照群 にお いて もこれ らの値 に有意差

は認 め られなかった.

1,25-(OH)2D代 謝 は骨代謝 に影響 す るので,さ ら

に前 立腺 癌患 者 の1,25-(OH)2D代 謝 を検討 した.

血 中1,25-(OH)2Dレ ベ ル が正確 に測定 されて い る

か を まず 吟味 し,血 中1,25-(OH)2Dレ ベ ル の キャ

リブ レーシ ョンに対照群 を用い た.対 照群19例 よ り低

燐血症(2,4mg/dl以 下)を 除いた15例 で血清 燐 レベ

ル と血 中1,25-(OH)2Dレ ベ ル の関 係 をみ た(Fig.

3).並1清 燐 レベ ル と血 中1,25-(OH)2Dレ ベ ル は対

照群 で は有 意 に負の相 関関係 を示 した(r=-0.64,

P〈0.001).血 中1,25-(OH)2Dレ ベ ルが正確 に測定

されて い る と考 え られ たので13>,前 立 腺癌患 者 の血

清 燐 と血 中1,25-(OH)2Dレ ベ ル との 関係 をみ た

(F{g.4A&B).骨 転 移 のない症例 で は血清燐 と血 中

1,25-(OH)2Dレ ベ ル に は まった く相 関が み られ な

かった(Fig.4A).さ らに,骨 転 移例で は正 の相関の

傾 向がみ られたが,有 意で はなか った(Fig.4B).

前立腺癌の骨代謝への影響がパラクライン的な機序

によるものか,エ ン ドクライン的な機序によるものか

を調べ るために腫瘍細胞量 を表わすPSAと 骨代謝

マーカーとの関係を調べた.こ れらの2つ の仮説 を改

めて提示 したのは前立腺癌を含めて癌の骨転移 を臨床

的に評価する場合,癌 の骨代謝への影響がパ ラクライ

ン的な機序によるものか否かという整理 された概念的

な観点からの研究結果の検討がほとんど行われなかっ

たためである.

まず,本 研究では骨転移 した腫瘍量を表わす指標 と

してEODを 用いた.日 常の臨症では血清PSAで あ

は程度,骨 転移 を推測 してお り,こ の延長線上の発想

でEODと 血清PSAの 関係 をみた.こ れらの関係は

過去に調べ られてお り,骨 転移例では血清PSAは 上

昇することが報告 されている14)本 研究から得 られ

た結果で は前立腺癌 の骨転移 のない症例 で は血清

PSA値 と骨代謝マーカーに相関がみられなかった.

これに対 し,前 立腺癌の骨転移を認める症例では血清

PSA値 と骨代謝マーカーとの間に有意な正の相 関が

認められた.こ れらの結果は骨転移巣の前立腺癌細胞

の量が多 くなるほど,骨 代謝への影響が大 きくなるこ

とを示している.こ れらの結果より前立腺癌の骨代謝

への影響はエ ンドクライン的な機序によるのではな

く,パ ラクライン的な機序によると考えられた.
一般に
,癌 細胞による骨破壊は破骨細胞により骨吸

収が起 こると考えられる15)例 を挙 げれば,溶 骨型

骨転移を呈する肺癌では骨吸収マーカーは上昇する

が,骨 形成マーカーの血中PICPは 上昇 しない2)造

骨と骨破壊の混合型の骨転移を呈することの多い乳癌

の骨転移では骨形成マーカーと骨吸収マーカーは同じ

程度に上昇す る2)こ れに対 して本研究の結果で もみ

られたように前立腺癌の骨転移では造骨が主であ り,

骨吸収マーカー以上に血中PICPな どの骨形成マー

カーが上昇する2)骨 へ転移 した細胞のパラクライン

的な機序による骨代謝への影響については骨髄腫 にお

いてIL-1,IL-6お よびTNF一 βの関与が報告されて

いる16'17)骨 転移巣 に関与する他の生理活性物質で

はJacobsら18)が 初めて示唆 したように,前 立腺癌細

胞がbasicFGFに 類似 したosteoblasticfactorを 産

生 していると考 えられている19)こ の研究の主題が

basicFGF類 似物質 についてではないので ここでは

これに触れるにとどめたい.前 述のごとく,前 立腺癌

細胞が生理活性物質を介 して骨代謝にパ ラクライン的

に作用することは以前より知 られていた.し か し,前

立腺癌細胞がエ ンドクライン的因子 を産生 して骨代謝

に影響を与える可能性 もあり,今 回の検討で前立腺癌

の骨代謝への影響がお もにパラクライン的であるこ
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と,そ して,骨 転移 量 に比例 す る こ とが再 度確認 で

き,骨 転移巣での骨代謝 につ いて少 しは概念的 に整理

で きた と考 えられ る.

一 部 の前立 腺癌患者 で はFig .4に 示 したよ うに低

燐酸血症の傾向 を伴 うが,こ の低燐酸血症 の傾 向につ

いての報 告 は決 して新 しい もので は ない20)ま た,

腫 瘍 か ら分泌 される液性 因子 に より低燐血症 をきたす

腫 瘍性 低燐血症 の存在 が以前 よ り確認 されてい る2D

この腫瘍性低燐血症 は前立腺癌 に もみ られる ことが報

告 されてお り4),本 研 究で の検 討課題 となった.本 研

究での結果 か ら明 らかな ように血 中1,25-(OH)2D,

燐 レベル,お よび%TRPで は前 立腺癌 患者 群 と対

照群で統計 学的な有意差はな く,前 立腺癌骨転移例 と

骨転移のない症例 の間 にも有意の差 を認めなか った.

これ らの結果 よ り前立腺 癌患 者で は腫瘍性低燐血症 は

稀で,燐 代謝異常 は一般的 に存在す るので な く一部の

患 者 に 認 め ら れ る と考 え られ た.し か し,1,25-

(OH)2Dレ ベ ル はCaiら も述べ て いる ようにonco-

genicosteomalasiaで は 血清燐値 が低 いに もかか わら

ず血清1,25-(OH)2Dレ ベ ルは上昇 しない5)腫 瘍か

らの液性 因子が 血清1,25-(OH)2Dお よ び燐 レベ ル

を抑制す るため前立腺癌患者,特 に腫瘍量 の多い骨転

移 群 で は血 清1,25-(OH)2Dレ ベ ル と血 清燐 レベ ル

が正 の相 関を示す傾向 になった と考 え られる.今 後,

この 液性 因子 を研 究 す る ことでoncogenicosteoma-

lasiaを 改 善す ることがで きる と思 われ る.

骨 代謝 と血 中1,25-(OH)2Dレ ベ ルは密接 に関係

しているのはい うまで もない 癌 の発生 と日光照射量

との 関係 に負 の相 関関係 が ある といわ れてお り22),

本 研 究 で も骨転 移 と血 中1,25-(OH)2Dレ ベ ルの 関

係 を検討 した.対 照 群 にお いて血 清燐 と血 中L25-

(OH)2Dレ ベ ルの間 に負の相 関が み られたが,前 立

腺癌患者 では骨転移 の有無 にかかわ らず血清燐 と血 中

1,25-(OH)2Dレ ベ ル との間 に相 関が認め られなか っ

た.こ れ らの結果 より前立腺癌患者 では血清燐 に よる

血 中1,25-(OH)2Dレ ベ ルの調 節機 構 は失 わ れ てい

る と考 え られた.ま た骨転移 のない前立腺癌患者 で も

血 清燐 に よる血 中1,25-(OH)2Dレ ベ ル の調 節障 害

がみ られたので,腫 瘍 か ら分泌 される液性 因子 がエ ン

ドク ライ ン的 に働 い て血 中1,25-(OH)2Dレ ベ ルの

調節機構 を障害 している ことが考 え られた.

骨 代謝 マーカーの有用性 において は現在 の ところ必

ず しも満足 な結果 が得 られてい るとはい えない ここ

で骨転移 のマーカー と して骨代 謝マ ーカーをどの よう

に使 うかが問題 とな って くる.こ の疑問 に対 して本研

究 で は血 清PSA値 と骨 形成 マ ー カーお よび骨吸 収

マーカー との相 関 を調 べた.そ の結果で は前立腺癌骨

転移例 で血清PSA値 が 骨形 成マ ーカーおよび骨吸収

マ ー カー と正 の相 関 を示 した.こ の こ とは,骨 代謝

マ ーカーが骨転移 マーカー としての有用 であるこ とを

示 してい るが,一 方 では血清PSA値 が前 立腺癌細胞

の骨転移量 をみる場 合にある程度,有 用 なマーカーで

ある ことも示 している.し たが って,骨 転 移のある症

例 で は血清PSAを 測 定す るだけで骨 転移の病勢 をみ

る の に十 分 か も しれ ない23)し か しな が ら,Inter-

mittentAndrogenSuppressionで は血清PSA値 は 減

少 して も前 立腺癌細 胞の量は変化 せず,必 ず しも前立

腺癌細胞 の量 と血 清PSA値 は相 関 しない こ とが示 唆

された24)IntermittentAndrogenSuppressionの よ

うに血中androgen値 が 極端 に変化す る ような内分泌

治療では骨転移巣の評価 に は骨代謝マー カーの方が適

してい ると考 えられ る.

現 在,骨 転移の評価 は,骨 シンチ グラフ ィーでス ク

リーニ ング し,hotspotが あ ればMRIで 確 定診断す

るのが標準的 な方法 と思われ る.し か し,費 用,時 間

な どの問 題で 頻 回に行 うこ とが難 しい.骨 代 謝マ ー

カーはこれ らの検査 を補助す る血清マ ーカーと して有

用性 が あ る と思 われ る.た だ し,現 在 の骨 代 謝マ ー

カーで骨転移 の有無 を診断す ることは敏感度,特 異度

の点でい まひ とつ と考 えられ,よ り鋭敏 な骨転移の血

清マ ーカーの 開発が待 たれ るところであ る.

結 語

パ ラクライ ン的機序 によ り作用す る液性 因子 によ り

骨転移 した癌細胞 の量 に比例 して骨代謝が影響 を受 け

る可能性 と,エ ン ドクライ ン的に作用す る液性 因子 に

よ り燐 代謝 お よび1,25-dihydroxyvitaminD代 謝 が

影 響 を受 ける可能性 を前 立腺 癌患者 において 検討 し

た.

1)パ ラ クライ ン的機序 に よ り骨転移 の量 に比例 し

て前 立腺癌細胞 に よ り分泌 され る液性 因子 が骨代 謝に

影響 を与 える可能性 が考え られた.

2)前 立腺癌細 胞 よ り分泌 され る液性 因子 が作 用 し

て血 中1,25-dihydroxyvitaminDレ ベ ルの調 節 に影

響 を与えてい る可能性 が考 えられた.

3)骨 代 謝マー カー は骨転移の経過 を定量的 にみ る

の に有用であ るが,敏 感度,特 異度の点でい まひとつ

と考 えられ,よ り鋭敏 な骨転移の血清マ ーカーの 開発

が待 たれ る.

なお,本 論文の要旨は第46回 中部泌尿器科総会(於 大阪

市)に て発表 した.本 研究を行うにあたり御助力を頂いた田

島和洋先生,木 下修隆先生,荒 木富雄先生,塚 本勝巳先生,

山下淳史先生,黒 松 功先生,梅 田佳樹先生に深謝いたしま

す.
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