
Title 乳癌骨転移におけるpamidronateの効果と酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼの骨転移マーカーと
しての有用性に関する研究

Sub Title
Author 和田, 徳昭

Publisher 慶應医学会
Publication year 2005

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.82, No.3 (2005. 9) ,p.16-  
JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20050902-

0016

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


乳 癌 骨 転移 にお け るpamidronateの 効 果 と酒 石 酸 抵 抗 性 酸 性 フォ ス フ ァター ゼ

の骨転移マーカー としての有用性に関す る研究

和　田 徳　昭

内容の要旨

　乳癌は商頻捜 に骨転移 を起 こすが 、その成 立、進展過程には破骨 細

胞の存在が極 めて重要 である。骨転移 によ る骨破壊 は腫瘍 自体が直接

関 与す るので はな く、活性化 され た破骨細胞 によ り溶骨が促進 され

る、bisphosphonete(BP)は 強力な破骨緬胞抑 制剤であ り、rr転移の治

療 に有効 とされる。また、臨床的 には骨転移評価 と して傑 々な骨 代鮒

マー カー が応 用 され ている。本研究は、BPの1つ であ るpnmidronnteに

よろ骨転移 制御の基礎的 検酎 を行 い,骨 転移の状態 と破曾細胞 活性化

の 指標 となる酒石酸抵抗性酸性 フォスファターゼ(TRACP)を 中心 と

した骨代謝 マーカー との開係 を臨床的に検討 した。

　 まず.動 物実験 として 自然発生高血圧 ラ ッ トに同乳癌細胞株c・SST・

2を頚 動脈 か ら投与、骨転移 を成立 させ るモデルにお いて,pamidronau

の腫 瘍接種 前治療、腫瘍 接種1遥 後治療は対照群に比ぺ骨転移発 生を

抑 制 し、骨破壌への進展 を阻止 しえることを証明 した。病理組織 検査

で、対照 群の骨転 移巣 内にはTRACP染 色に よ り赤染 した多数の破骨

細胞 が詔 め られ積極 的に骨吸収 を行 ってい る様子が醍察 され、微小脅

髄転移か らrr破 埋 まで多彩な像がみ られた。一 方治療群には骨破壊を

伴 う転移 は全 く認めず、対照腓に比べ小 さな転 移巣であn、 破骨細胞

数 もよ り少 なかった。治療 によ り骨代謝マー カーであ る尿 中ピリジ ノ

リン(P質}、 デ オキシ ビリジノ リン(ovr)の 平均配!は骨輯移の有無

に関係 なく対照群に比べ有意 に低 下 し、骨吸収の抑制が示唆 され た。

対象群の 中で骨転移 を有す るラッ トのrn、　Dpyr平 均 値に有意 な上昇

は認 め られ なかったが、腫瘍接極3週 後では骨破壊を伴 う進行 した骨

転 移が少 ないため と思 われ た。

　次に臨床研 究 として、乳価患者におけ る血清7RACPを 中心 に、　Pyr、

Dpyr、 血中1型 コラーゲンC蟷 テ ロベブチ ドpCm)、 尿中:型 コラー

ゲ ン架橋Nテ ロペ プチ ド(Mx)の 骨転 移の診断 、治療効果判定に対す

る有用性 を検肘 した。健存症例 よりTRACPは 、閉経 前に比べ閉経 後で

有意 に上昇 したため、閉経状況に応 じて正常 笹を設 定 した。これ によ

りTRACPの 骨転移 診断 の感度 、特 異度 、正診 率はそれぞれ91.oqa,

65.7%、832%で あ った。どのマーカー も骨転移 を有す る鮮にて有 意に

上昇 し、骨転移の種度 に応 じて上 昇傾向を示 した。特にTRACPIは 骨 シ

ンチ グラフィでホ ッ トスポ ッ ト数が他のマーカーよ り少なくて も、処

存群 と比 べ有意 に上昇 した。 また7RACPは 骨病 変の病勢 を反映す る

よ うに変動 し、初再発骨転移例の多 くが平均値以上を示す ことか ら、

診断や 経時的 な治療効果判窟に有用である と思われ た。

　以 上に よ り、動物実験にてpemidronnteはPyr.　Lariatを 下げ、骨転移

を抑制 した。㎞id脈o剛e投 与にてマー カーを低く保 つ ことは 、骨転 移

の発 生 と遮展 を予防す る指 標 となるか も しれ ない。臨床 的にTRACP

は他 の骨代謝マー カー よりも優れた点が認め られ 、破骨 細胞 の活性 を

直接反映 す るユ ニー クな性質 であるこ とか ら他 と違 った乳疵骨転移

マー カー と して有望で あることが示唆 された。

蹴文審査の要旨

　 乳癌骨転移 の成 立、進展過程 には破骨紐胞 が主 要な役割 を担 う。

活性化 した破骨細胞 に よる骨吸収 の抑制が骨転 移治療 の鍵 とな り、

脅 吸収 に よる骨 代謝 マ ー カー の変 動 を捉 え るこ とで、骨転 移の診

断 、治療 効果判定 に役立つ 可能性 が ある。本 研究 では、まず ラ ッ ト

脅転 移モデル を用 いて、破骨細胞抑制 作用 のあ るbisphosQhonaceの 一

種 、pnmidroneteの 骨転移 抑制効果 を検肘 した。 そ の結 果、治療群 で

は骨転 移数 の 低 下が見 られ 、脅 破屡 を 認め な か った。骨 吸収 マー

カーであ るピ リジノ リン、デオキシ ピ リジノ リン値 も治療群 で有意

に低 下を示 した。 一方、臨床研 究 として、乳癌骨 転移患 者か ら破骨

細 胞活性 化 の指 標 とな る甑済酒 石酸 抵抗性 酸性 フォ スフ ァターゼ

(TRACP)を 測 定す る と、骨転移群 で健存 群、骨以外 の転 移群 に比

べ有意に上昇 してお り、7RACPは 骨 転移に特異的 なマー カーである

こ とが示 され た。健 常人か ら1「RACPの 正常値 を求 める と、特異度の

高いv一 カー にな ることが判明 した。 また、他の骨 吸収マー カー と

比べても骨転移の 程度や病 勢を反映す る優れ た骨 吸収マー カーであ

る ことが明 らか になった。

　 審査にお いて、まず動物 実験 での骨転移発 生率 に関す る質 問があ

り、母数が 少 ない ものの 腫 瘍接種 か ら屠 殺 までの期 間 を延 長すれ

ば、対照 群で骨転移 数の増加や骨転 移程度 も高度 にな り差 が出る可

能 性があ ると脱明 され た。 また、対照群の転移 組織 とその 中の破骨

細 胞像 しか提 示 され て ないが、治療群 の転 移像 との違 いが ど うであ

るか示すべ き との指摘 がな された。 これ に対 しHE染 色 とTRACP染 色

標 本上では両群の転 移巣 に面積 以外の形態的 な差 を見いだせなか っ

た と説明 され た。 さ らにpamidroneteの 投与時期 と投与eに 関す る質

間 に対 して、 半減期 が極め て長 い薬剤のた め投与時期 の影響は低い

と考え られ るが、腫瘍接 租 繭投 与は腫瘍細胞 のrrへ の接 着を抑制す

る可能性 が ある こと、接種 後投 与で はpsmidronmeの 直撞的 な抗腫 瘍

効 果 も考え られ る とされ た。投 与量 を変 えて 翼験 はな されてい ない

が.副 作用 が ほとん どない ことか ら十分な 歴を使用 した との説明が

なされた。

　 次に臨床 研究に関 してTRACPは 実 際 どのよ うに臨床で使用 される

の が適切 か と賀 聞 され た。マ ーカ ーは脅 病変 の 総和 が わか るだけ

で 、感度 が低いが、特 異度 は高い ため、ttシ ンチ グラフ ィの性質 と

逆 である。 被囑 、 コス トも考えて組 み合 わせ た使用が よい との説明

が な され た.最 後に、骨 シ ンチ グラフ ィに写 らない骨転 移の存在や

TRACPI偽 陽性 、閉経状 況の分類、骨粗 撃窪の 存在 な どよ り詳細な解

析が今後望 まれ るとの指簡がな された。

　以 上、本研 究は今 後 さらに検討す べ き課題 を残 している ものの、

乳筋骨転移 におい て破 骨細胞 を中心 とす る病 態に即 した診断、泊療

の 方向性 を示 してお り、基礎か ら臨 宋 まで一 貫性 のあ る有 意義な研

究 と評価 され た。
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