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    Urinary hydroxyproline has been attracted attention as an early index of bony metastasis in

carcinoma’盾?the prostate． We estimated urinary hydroxyproline excretion in patients with carcinoma

of the prostate and the following results were obtained．

    （1） Hydroxyproline measurements in 24－hour urine samples of 23 normal male adults were done

in order to deterrnine the normal value．

    The． results indicated thqt 24－hour urinary hydroxyproline output was 30．7土7．1 mg／day（mean±

SD） and 24－hour urinary hydroxyproline／creatinine ratio was 24．6±3．7 mgfg （mean±SD）．

    （2） Both 24－hour urinary hydroxyproline excretion and hydroxyproline／creatinine ratio were

elevated in patients with carcinolna of the prostate with osseous mctastasis whcn co皿pared・to those

ofエ10rmal male adults， patients with benign prostatic hypertrophy and patients with carcinoma of

the prostate without osseous metastasis （P〈O．Ol）．

    （3） Both 24－hour urinary hydroxyproline excretion and hydroxyproline／creatinine ratio tended

to decrease in patients with carcinoma of the prostate with osseous metastasis who were responding

favorably to hormonal manipulation．

    （4） Hydroxyproline and hydroxyproline／creatinine ratio in ．an early morning urine and a spot

urine were well c6rrelated with those in 24－hour urine， thus， an early morning urine or a spot urine

could be the specimen．

   This results presented here indicate that urinary hydroxyproline excretion may be a sensitive

tumor marker 6f bony metastasis in carcinoma of the prostate．

              は じ め に

  前立．腺癌の臨床において正確なstage（臨床的進展

度）をすばやく決定することが重要である．それは治

療法の適正な選択と適応を判断するさいに必須のこと

であるためである．

 前立腺癌．は早期より骨転移をきたしやすいことは周

知の事実である．そ．の診断には，骨X線検査，骨シン

チグラフィー，酸性およびアリカル性フォスファター

ゼ測定，骨生検，骨髄吸引による細胞学的検査などが

おこなわれている．それぞれt長一短があり，確実に

診断するには何種類かを組合わせて実施してい為のが

現状である．さらにすぐれた診断法の開発が望まれて

いる．

  最近，癌の骨転移に対する阜期指標として尿中

hydr6xyproline（以下HPと略す）が注目されて興味
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目もたれている．HPは体内の collagenに由来す

る．collagenの分解により，大半はprolineを含む

peptideの形で労苦に排泄され，一部は遊離のHPと

して排泄される．したがって尿中HPは。’ollagen代

謝に異常をきたす疾患の診断的呼値が高い．生体の

collagenの2／3は骨｝こあり，これは骨有機基質のgo％

を占めている．ゆえに転移性骨疾患において尿中HP

の排泄増加が観察される．

 前立腺癌は早期から骨転移を生じやすいので，尿中

HP排泄：量の測定が骨転移診断に役立つと考えた．そ

こで，その臨床的有用性について検討したので報告す

る．

対象および方法

 対 象

 聖マリアンナ医大病院および同東横病院を受診し，

病理組織学的に前立腺癌と診断された30例を対象とし

た．

 このうち，23例は研究期間中に新患として畳心した

もので，未治療群に分類した．残る7例はすでに治療

中のもので，これに前者の23例のうち治療を開始して

追跡しえた15例を加えた合計22例を治療群として分類

した．そして，これを治療が奏効している有効群ig例

と，治療が無効となった末期癌群3例とIC二分した．

また，前立腺癌30例中，骨転移を有するもの17例，認

められなかったもの13例であった．骨転移の有無は，

骨X線検査（骨盤，脊椎，助骨，胸骨は全例におこな

い，その他の骨は適宜加えアこ）および骨シンチグラフ

ィー（99m Tc－MDP用いた）により診断し，そのいず

れかまたは両者が陽性であっ7こものを転移ありと判定

した．治療法については，ホルモン療法を原則とし，

全例除睾術をおこない，「エストロゲン剤を投与した．

（使用製剤はジエチルスチルベステロール2燐酸ナト

リウム，ヘキセステU 一一ル，ときにはゲスターゲン製

剤である酢酸クロルマジノンを用いた．）症例により

放射線療法，化学療法を併用したものもある．

 そして，前立腺肥大症23例，および正常成人男子23

例を対照群として比較した．前者は全例病理組織学的

に診断を確定したものである．

 尿中HP測定法
 1⊃rockop法 （19601）， 19612）， i9673）） を用Liナこ．

その原理はクロラミンTを用いて酸化させた生成物

をトルエンで抽出して定量するものである．1μgの

HP定量が可能であるといわれている．その測定操作

をF五9．1に示す．おもな手順は検体尿に6N塩酸を等

量混和後，1200C，15時間加水分解をおこなう．蒸留水

         検体尿＋6N塩酸（等量）
．加半解脚G塒間）一1

         蒸溜水にて2～4倍希釈
活性炭・熊添加一一［

         遠心分離（5000xgIO分間）
          J

         上清液
水難心綱）pH→1
         塩化カリウム・1O％アラニン棚酸緩胃液
          i

         撹  絆
室温で・・分日置一一1

         0．2M♪ロラミンT液
室温で・・分間脳一一t

         3，6Mチオ硫酸ナbリウム溶液
          t

         bルXン
囎後薗分離一一一l
         Fルエン除去
          ］

         lGGeG加熱3G分問

冷却一一→1
         トルエン
櫨後勘分離一一一1
         トルエン層を移しEhrlich試薬と混合
室温で15分鰍置一一1

         560nmで比色

  Fig． 1． Assay of urinary hydroxyproline

で希釈し’て活性炭，樹脂を加え遠心分離帯，上清液の

pHを水酸化カリウムで8．0に調整してから，飽和塩

化カリウム，10％アラニン，棚酸緩衡液を加えて室温

に30分放置し，0・2MクロラミンT液を加え酸化させ

る．30分後3．6Mチオ硫酸ナトリウムで反応を停止

させる．ついでトルエンを加え，振盗，遠心沈澱後，

トルエンを捨て，loooC，30分加熱し，冷却後， トル

エンで抽出し’，これにEhrlich試薬を加え，室温15分

放置後，560 nrpで比色する．

 尿中creatinine測定法（Grと略す）

 Folin－Wu法による．

 採尿法

 検体採取のための採尿法は次の3種類である．

 1．24時間尿

 2．早朝尿：早朝起床時排尿検体である．

 3．随意尿：昼間の廻診時または外来診察時の排尿

  検体である．

 いずれも採尿後tk一’ちにプラスチック容器に密栓し

て一200C凍結保存し，すみやか｝こ測定に供した．

成 績

A．基礎的検討

1．本測定法によるHPの標準曲線は直線性を示し
た．
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2．尿にHPを内部標準液として加えた場合の標準曲

線も直線性を示した．

3．同一測定内での再現性は13．1％と一良好であった．

B．臨床的検討

1．1日尿HP中排泄量（24 hHPと略す）

（1）正常成人男子

 正常成人男子23例の24hHPはFig・2に示す．そ

のmean±SDは30．7士7．1mg／dayで，最高値は

47．6，最低値は18・3mg／dayである．
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① 骨転移が認ゆられない前立腺癌患者10例の診断確

定時治療前における24hHPはFig・2に示す．その

mean±sDは38．2土14．8 mg／dayである．最高値

は67．4，最低値は18・9mg／dayである．

② 骨転移を有する前立腺癌患者12例の診断確定時治

療前における24hHPはFig・2に示す．そのmean
士SDは64．7±40．O mg／dayである．最高値は139． 0

最低値は13．3mg／dayである．

 骨転移を有する前立腺癌患者群は，正常成人男子

群，前立腺肥大症患者群，骨転移が認められない前立

腺癌患者群のそれぞれよりも有意に増加していた（P

〈O．Ol）．

働 ホルモン療法申の前立腺癌患者

①骨転移が認められない前立腺癌患者で，ホルモン

療法が奏効している4例（（3）一一①の治療前患者と必ず

しも同一症例ではない）の24hHPのmean士SDは

36．1士13．lmg／dayで， Fig・3に示す．
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Fig． 2． Urinary hydroxyproline excretion in
    benign prostatic hypertrophy patients

    and untreated prostatic cancer patients

    with and without osseou smetastasis

     （24－hour hydroxyprol童ne（mg／day））
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② 前立腺肥大症患者

 前立腺肥大症患者23例の診断確定時治療前における

24hHPはFig．2に示す．そのmean土SDは28・9

±7．4mgldayで，最高値は4L4，最低値は13・O mgl

dayである．
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Fig． 4． Urinary hydroxyproline excretion in
    benign prostatic hypertrophy patients

    andLuntreated prostatic cancer patients

    with and without osseous metastasis

  （24－hour hydroxyproline／creatinine （mglg））

 ②骨転移を有する前立腺癌患者で，ホルモン療法が

 奏効している4例（（3）一②の治療前患者と必ずしも同

 一症例ではない）の24hHPのmean＝』SDは33．5±

 7．2nig／dayで， Fig．3に示す．逆にホルモン療法

 が無効となって末期癌である5例の24h HPのmean

 土sDは65．4±21．o mg／dayである，

 2．1日尿中HP排泄量／Cr排泄量（24 hH：PICrと

，略す）

（1）正常成人男子

  正常成人男子23例の24hHP／（】rはFig．4に示す，

 そのmean士SDは24・6土3，・7 mgt9である．最：高値

 は35．2，最：三値は19・2mg／9である．

 （2）前立腺肥大症患者

  前立腺肥大症患者23例の診断確定時治療前の24hH

 PICrはFig・4に示す．そのmcan±SDは35．3±

9・6mg／9である．最高値は56．8，最低値は19・8 mg／9

で一ある．

（3）前立腺癌患者

① 骨転移が認められない前立腺癌患者10例の診断確

定時治療前の24 hHPICrはFig．4に示す．その

mean土SDは39．3土10．5 mg／9である．最高値は5玉．5

最低値は22．6mg／9である．

②骨転移を有する前立腺癌患者12例の診断確定時治

療前の24hHPICrはFig．4に示す．そのmean土SD

は85．0土43．5mg／9である．最高値は167．5．最低値

は33，2mg／9である．

 骨転移を有する前立腺癌患者群は，正常成人男子

群，前立腺肥大症患者群，骨転移が認められない前立

腺癌患者欝のそれぞれよりも有意に増加していt （P

〈O．Ol）．

（4）ホルモン療法中の前立腺癌患者

①骨転移が認められない前立腺癌患者で，ホルモン

療法が奏効している5例（（3）一①の治療前患者とは必

ずしも同一症例ではない．）の24 hHP／Crのmean

土SDは36・O±6・3 mg／9で， Fig・5に示す．

②骨転移を有する前立腺癌患者で，ホルモン療法が
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奏効している5例（（3）一②の治療前患者とは必ずしも

同一症例ではない．）の24hHP／Crのmean士SD

は37・7士12・3mg／9でFig．5に示す．逆にホルモン

療法が無効となって末期癌である5例の24hHPICr

のmean土SDは131．7±117．3mg／9である．

3．24時間尿，早朝尿， 随意尿1こよるHP l非泄量／Cr

排泄量（HP／Crと略す）

 同一時期における24時問尿，早朝尿，随意尿の3種

類の採尿検体についてHPICrを比較検討するととも

に，24hHPとも対比した、

（1）前立腺肥大症患者

 前立腺肥大症愚者8例｝こついてみると， 24hHP，

24hHP／cr，早朝尿HP／cr，随意尿HP／crの4項

目についてプロットしたのがFig．．6である．いずれ

も50mg以下で，著しい高値を示したものはなかっ

た．

（2＞前立腺癌患者

 骨転移が認められない前立腺癌患者3例の診断時治

療前の測定値と，骨転移を有する前立腺癌患者ll例の

診断時治療前の測定値とを比較すると（Fig・6），4項

目とも後者の方がバラツキが大きいこと，著しい高値

を示すものがみられることである．どの採尿法をとっ

ても異常に高値を示すものは骨転移が存在しているこ

ととなる．

4．24時間尿HPICrと早朝尿HPICrおよび随意

 尿HPIGrとの相関性

EMU
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Fig． 7． Correlation between 24－hour and early

    morning urine （EMU） sample expres－

    sed as output in hydroxyproline mg／g

    creatlnme

 疾患の種類を問わず，同一時期における24時間尿，

早朝尿，随意尿の3種類の採尿検体についてのHP／Cr

を測定し，それぞれの相関性を調べた．

（1）24hHP／crと早朝尿HP／crとの相関性

 47例について調べたところ，相関係数r・＝O・714で，

両者の間にかなりよい相関が得られた（Pく0・01）（Fig・

7）．

（2）24hHPICrと随意尿HPICrとの相関性
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 34例について調べたところ，相関係数r＝0・664で，

両者の間にかなりよい相関が得られたが，早朝尿での

HPICrの方が高い相関性が示された（P＜0．Ol），

考 察

 骨に転移をおこす悪性腫瘍として前立腺癌は最もポ

ピュラーである．骨転移の有無は前立癌の治療方針を

決めるうえで重要な意義をもっている．従来の検査法

では必ずしも満足できるものではなかった．たとえ

ば，X骨線撮影では30％以上骨基質が破壊されていな

いと明らかではなく，血清フォスファターゼ測定では

false negativcがかなり認められている．骨シンチグ

ラフィーは鋭敏であるが骨転移以外の病変でも陽陛と

なる．骨生検や骨髄吸引はルーチンにおこないにくい．

最近，前立腺癌骨転移のマーーカーとしてHPの有用

性が注目されている4N14）．

 前立腺癌患者の24 hHPを調べた報告では，ほとん

どが骨転移を有するときには増加している．Pustら11）

はstage DのT4 N1－4M、b．．dにおいて多くの症例で

増加しており，false ncgativeは少なく， stage Dで

もT4 M・一4 Moでは増加しているものが少なく，

false Positiveも少数で， stage CやB，それ｝こ二三患

者とも差が認められなかった．Bishop and Fellows 5）

も骨転移を有する未治療癌では全症例で増加しており，

逆に骨転移が認められない金症例に正常値であったの

で，他のマーカーよりも骨転移の有用な指標であると

述べている．Harzmannら6）は90％の信頼性で骨転移

の証明が可能であったという．Mundyi O）は骨転移を

有する未治療癌では全例が正常域を越えており，骨転

移を認めない症例のfalse positiveは20％のみであ

った．Hellerら8）は骨転移を有する未治療癌の平均

値は骨転移を認めないものよりも有意に増加してお

り，しかも後者は対照と相異を認めず，骨転移のスク

リーニングテストとして最初におこなうと述べている．

Harzmannら6）は骨転移を有するものの90％以上に

増加を証明した．

 一方，前立腺癌患者の24hHPICrでも骨転移診断

の有用陛が論じられている．Mooppan．ら13）は，骨転

移を有する前立腺癌では骨転移を認めないものと明ら

かに有意差を認め，しかも後者は前立腺肥大毎と相異

がなく，false negative， false Positiveもみられなか．

つたので，骨転移の鋭敏なマーカーだと結論してい

る．また，BishoP and Fellows5）は骨転移を有するも

のは増加していることを観察している．

 24hHPと24 hHP／Crとの優劣については，両者

で相異を認めないというものと，そうでないという意

見とがある。尿中HP排泄量は体内のすべてのcolla－

gen量の影響をうけるので，体表面積，身長，体重な

どで補正する必要があるという考えがあり．Allison

ら15）によると尿中HPとCrとの比で表現すると体

表面積で補正したこととなり，また正常値の範囲が狭

くなると述べている．尿中Cr排泄はGFRとほぼ

等価的意義を有し，1日の排泄量は一定しているの

で，Guzzoら16）， MooPPanら13）が24 hHPICrの

方が有用であるという理由として明らかな日差変動が

ないことをあげていることは肯定できる．われわれの

成績でも24hHP／Crの方が24 hHPよりも正常成

人男子群での変動巾が小さかった．しかも早朝尿や随

意尿との成績と比較するためには24hHPICrの方が

理論的であると考えている．

 一方，尿中HPの正常値は多少の測定方法の違いは

あるが，文献上次のように記載されている。24hHP

では，Bishop and Fcllows5）15～43 mg／day， Kont－

turiら4）15～60 mg／day， Mundyl o）15～45 mg／dayで

ある．24hHP／Crでは， Mundylo）39 mmo工／mol Cr

以下，正常人ではないが対照としt前立腺肥大症で

MoopPanら18）25．8士2．8 mg／9である．われわれの

成績もこれとほぼ一致しており，正常成人男子では変

動巾が比較的狭いと考えている．また，年齢による相

異については，Hellers8）によると男子では青壮年と老

年との間に差が認められていないので，われわれの成

績もとくに年齢層による考慮は必要ないと考えてい

る．

 前立腺癌に対する治療の予後判定因子としてHPが

有用であるという報告もなされている．一般に尿中

EP排泄は治療によって減少するといわれている．

Hellerらs）はエストロゲン療法によって骨転移を有

するものも認めないものもいずれも治療癌は未治療癌

よりも有意に減少したことを報告している．Bishop

and Fellows5）はホルモン療法や放射線療法が有効な

ときは減少し，その正常化は症状の寛解に相関してい

ることを確め，逆に増加したものは治療が奏効しなか

ったので，連続的な測定は治療に対する効果を予知で

．きるとしている．MooPPanら13）も同意見で， stage

Dでホルモン療法が奏効すると減少するので，予後の

指標となると述べ，Pustら）1）もホルモン療法をおこな

っても増加するのは，治療が奏効しないか病変が進行

していることを示しているとしている．自験例では長

期間にわたる追跡が充分でないため推計学的に結論を

出すことができなかったが，骨転移を有する癌で治療

が奏効しているものはやはり減少の傾向がみられた．

さらに連続的な検索により解明されなければならな
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い．

 False Positiveに関してPustら1t）は食事の影響，蓄

尿の不正確，さらに明らかにされない疾患（とくに骨

疾患）の存在により，尿中HP排泄を増加させるとし

ている．前立腺癌患者は高齢者であるから，24時間尿

を正確に採取しにくいこと，採尿前にgelatinの多い

食事を控えるという注意が守られにくいことが問題と

なる．とくに外来患者では正確さをチェックすること

はできない．両者の欠点を除いて，より簡単な検査法

として早朝起床時第1回尿を検体として検討してみ

た．Powlesら17）は食事性gelatinの日差変動は少な

いもので，一晩禁食しただけでよいとしており，おそ

らく尿中携泄に対する食事摂取の影響が長続きしない

ためと述べている．Mundyie）は骨転移を有する未治

療癌では早朝尿HPICrが増加していて，骨転移が認

められないものと異っていた，そして，治療中の癌で

はそれが正常範囲内のものと増加しているものとがあ

り，後者はすべて臨床的に病態が進行していた．どち

らも他の検査より早くから変動するという，そこで早

朝尿HPICrが24 hHPよりも正確であると結論して

いる．また，一回の随意尿で測定したHP／Crは

24 hHPと同じように有用だったというGuzzoら16），

PowlesらIT）の報告もあり， ともに24時問にわたる

採尿を必要としないという利点がある，われわれの成

績から早朝尿HPIGrと24 hHP／crとはよい相関を

示しているので，検討の価値がある，

 しかし，尿中HPはcollagenのターーンオーバーの

指標であって，癌に特異的なものではない．骨病変に

おいても良性，悪性にかかわらず骨形成または骨吸収

の過剰状態をみるのであって，いろい．うな病態で尿中

HP排泄は増加する．そして外因性のcollagenの影

響も受ける．食事性のもの，とくにgelatinが問題と

なる．藤島ら18）の研究では厳密には食事の．規制をおこ

なう必要があ．るが，通常では普通食で可能であると述

べており，Mundyl o）の研究も食事制限をおこなわずに

なされてきれいな成績を得ている．われわれも大学病

院栄養部に調べて貰ったが，食事中のcollagenや

gelatin量の日差変動は少ないということであった．

事実，正常成人男子でのわれわれの威績はいろいろな

環境におかれているにもかかわらず，バラツキが少な

く，食事の関与が少ないものと考えている．

 以上，尿中HP排泄量測定は前立腺癌の骨転移診断

の1つとして臨床的に有用である．また，前立腺癌に

対する治療効果の判定や予後の推測のパラメーターと

しても利用しうる可能性がある．今後さらに症例を重

ねるとともに，臨床経過を追跡することによって，前
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立腺癌骨転移の臨床的評価を検討することにしてい

る．

結 語

 尿中HPが骨転移に対する早期指標として注目され

ているので，前立腺癌について臨床的に検討し，次の

成績を得た．

1）正常成人男子23例について調べ，正常値を検討し

た． 24hHPは 30・7土7．1mg／day（mean土SD），

24h HP／Crは24．6±3．7 mg／9（mean±：SD）であ．つ

た．

2）前立腺癌を骨転移（＋）と骨転移（一）とに分け

て，診断確定時，治療前値でみると，骨転移（十）前

立腺癌群では24hHPおよび24 hHPICrの両者と

も，正常者群，前立腺肥大症群，骨転移（一）前立腺

癌群のいずれよりも増加していた（P＜O．Ol）．

3）ホルモン療法が奏効している骨転移（十）前立腺

癌群では24 hHPおよび24 hHPICrの両者とも，

減少の傾向を示していた．

4）採尿検体として，24時間尿のほかに，早朝尿，随

意尿についてHP／Crを検討したところ，比較的よい

相関が得られ，代わりうる可能性が推測された．

 以上の成績から，尿中HP測定は前立腺癌骨転移診

断の1つとして有用であることが示唆された．

（本論文の要旨は第69回日本泌尿器科学会総会において発表

した．． j
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