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慶慮医学 。82(4):T297～T311,2005

学位 論 文

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

慶雁義塾大学医学部外科学教室

　　(指導:北 島政樹教綬)

　 　 わ　　　た　　　のり　　 あみ

　　和　田　徳　昭

(平成]6fi　 3月17日 受付)

Key　 Words:tartrate　 resistant　 acid　 phosphatase,　 breast　 cancer,　 bone　 metastasis,　 bone　 metabolic　 marker,

　 　 　 　 　 bisphosphonate

　乳癌は女性にとって最も罹患率の高い悪性腫煽である.

骨に転移する頻度が高 く初再発の30%に みられ,癌 死

までに70%の 患者に骨転移が発生するといわれるD'x;,

骨転移の成立,進 展過程には破骨細胞がその主役を担 う

ことが最近判明 してきた.実 験的には骨転移による骨破

壊は腫瘍自体が直接関与するのではなく,腫 煽細胞が分

泌 す る　parathyroid　 hormone　 related　 peptide

(PTHrP)"に より破骨細胞が活性化 され,溶 骨が促進 さ

れる.そ れにより骨基質に豊富に蓄えられた腫瘍成長因

子が放出され,さ らに腫瘍細胞の増殖が進行する鮒.

ところで,ビ ロリン酸の類似物質であるbisphospho・

nate(BP)は 強力に骨表面 に結合 し,骨 吸収に伴い破

骨細胞に取り込まれ,そ の働きを抑制するとされる.骨

微小環境における活性化成長因子放wを 抑えることで,

腫鋤細胞と破骨細胞の悪衛環を断ち切ることが可能であ

りll,骨転移の治療に有効とされる.

　臨床的に骨転移は,骨 痛,病 的骨折,脊 髄圧迫など患

者の生活の質に重大な問題を長期に引き起こすため,骨

転移の早期診断と適切な治療効果の騨価は壷要である.

通常骨転移発見には骨シンチグラフィがよ く用いられ,

高感度でi回 の施行で全身が検査できるため骨転移の疑

わ しい部位の同定に威力を発揮するel.し か しなが ら,

特異度 がやや低 いこ とや フ レア現 象などの ため91.101。 し

ば しば,病 変の評価 に苫慮す る.さ らに,検 査は煩 雑で,

破曝の問題 などで経過 観察 中に頻回に繰 り返 す ことはで

きない.m純 エ ックス線検査 は簡便であ るが確定 診断に

は問題 が多 い.CT,　 MRI11}な どの 画像 検査 は転移 評

価 に有効 ではあ るが,高 価 でス ク リー ニ ングには向かな

い『

　一方.別 の アブ ローチと して,最 近,種 々の骨 代謝に

関す る生化学 マーカー121が開 発 され,骨 転移に対 す る臨

床応用が進ん でい る.マ ーカーの多 くは骨吸収時 に分解

され たrte質 タ ンパ ク質で ある1型 コラーゲ ンの代謝 産

物 を血巾,尿 中 で測定 す る ものである.そ れ とは別に,

破 骨細胞 に局在 す る酵素1315,で,破 骨細 胞の 活性化 と共

に血中に放出され るiii清酒 石酸抵抗性酸性 フォスフ ァター

ゼ　(tartrate　 resistant　 acid　phosphatase;TRACP)

が あ る.総 酸性 フォスフ ァターゼが骨 転移患者で 上昇す

る ことは以前か らよ く知 られて いたが,TRACPは 総 酸

性 フォス フ ァターゼの酒石 酸抵 抗性 分 画181.1)1であ り,

血 清TRACPの 大 部分 は破骨 細胞 由来 と され る.　r-p吸

収 は破骨細胞特有 の機能 で あることか ら、直接破骨細胞

の活性化 や骨吸収 の指 標 とな り、理 論上骨転移 に対 する

マーカーと して期待 され る.

　 本 論 文 は.Wada　 N.】shii　 S,　Ikeda　 T,　Enomoto　 K,　Kitajima　 M:Serum　 tartrate　 resistant　 acid　 phosphalasc　 as　a　potential

marker　 of　 bone　 metastasis　 from　 breast　 cancer.　 Anticancer　 Res且9;4515-4521.1999の 一 部,　 Wada　 N,　 Fujisaki　 M,　 Ishii

S,lkeda　 T.　Kilajima　 M:Evaluation　 of　 bone　 metabolic　 markers　 in　breast　 cancer　 with　 bone　 metastasis.　 Breast　 Cancer　 S

131-137,2001の 一 部,Wada　 N,　 Ishii　 S.　Ikeda　 T,　 Kitajima　 M:Inhibition　 of　 Bone　 Metastasis　 from　 Breast　 Cancer　 with

Pamidronale　 Resulting　 in　Reduction　 of　 Urinary　 Pyridinoline　 and　 Deoxypyridinoline　 in　a　Ral　 Model.　 Breast　 Cancer　 11;

282-287.2004の 一 部 を 含 む.
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　 以上のよ うに破骨細胞 と腫煽細胞 の親密 な関連や高感

度 な生化学マ ーカーの発展は,骨 代謝の変化 を捉え,骨

転移の診断,治 療 に関す る新 しい方向性 を示 した.さ ら

に我 々は骨転移の治療だけでな くその予防 の可能性 と骨

転移の 発見や評価を画練診断だけに頼 ってきた従来の方

法 を変 える新 しい戦略を必要と している.

　 本 研究の 目的 は,BPの1つ であ るpa【nidronateに

よ る骨転移制御の基礎的検討を行い,骨 転移 の状態 と骨

代謝 マーカーとの関係を実験的、臨床的 に明 らか にす る

ことである.ま ず,動 物実 験にて骨転移 と破骨細胞の状

態 を観察 し,pamidronate　 isよ る 骨転移 の予防 ・治療

効 果 と骨代 謝 マ ー カ ーで あ るpyridinoline(Pyr).

deoxypyridinoline(Dpyr)の 関 係 を検討 した.次 に

臨床 研 究と して,乳 癌患 者 にお ける血 清TRACPを 中

心 に,現 在利用可能で代表的な骨代謝 マーカーである尿

中PYr,　 Dpyr,血 中1型 コラーゲ ンC端 テ ロペプ チ ド

(ICTP),尿 中1型 コ ラ ーゲ ン架 橋Nテ ロ ペプ チ ド

(NTx),総 ア ル カ9フ ォスフ ァターゼ(ALP)を 測 定

比較 し、乳癌骨転移に対す る骨代謝 マーカーの有用盤 を

評価 した.

対象と方法

1,動 物 実験

1)動 物

　 Charles　 River　 Japan　 Inc.よ り購入 した42-95日 齢 の

メス自然 発生高血圧 ラッ ト(SHRラ ッ ト)を 用い た。

体電 は100-120gの 範 囲 であ った.実 験 動物 は慶懸義

塾大学医学部実験動物 セ ンター内で飼 育 し,実 験 は慶癒

義塾大学医学 部動物実験 ガイ ドライ ンを遵守 し行われ た.

2)細 胞 株

　北海道大学病理学教室武市紀年博士よ り贈与を受 けた,

SHRラ ッ ト自然 発生 乳癌 細胞株 であるc・SST・2を 用 い

た.こ の細胞株 はSHRラ ッ ト皮 下に接 種す ると局所 に

腫瘍を形成 し リンパ節,肺,心,腎 などに高率 に転移 を

生 じるIBf.こ の細胞株 はエス トロゲ ンレセプ ター,プ ロ

ゲ ステ ロンレセプ ターはともに陰性 であ る.

3)細 胞 培養

　 c・SST・2細 胞 は10%胎 児 ウ シ血TAを 加 え たEagle's

minimal　 essential　 mediumを 培 養液 と し,5%CO,を

含 む37℃ 大 気中の環境下 で培 養 した.Passageと 培 養

液の交換は週1回 施行 した.

4)骨 転 移の作成

　 SHRラ ッ トをpentobarbital　 sodium　 50　mg/kgの

腹 腔内投与によ り麻酔徴,左 頸 部に小切開 を加え,左 頸

動脈 を露出,切 開 し,ポ リエチ レンカテーテル(PE-10,

Becton　 Dickinson)を 挿 入。胸部大 動脈 内に留置 した.

小 開腹俵,一 時的に両側腎動脈を クラ ンプ し,腫 痛 紬胞

の腎への流 入 を防 ぐ準価 を した.02m且 のHanks液 に

浮遊 させ たi×ion個 のc・SST-2細 胞 をカテーテルか ら

約1分 間 か けて緩 徐に注射 し,0.8mlの 生 理 食塩 水で

フ ラッシnし た,腎 動脈の クランプを解除 し,カ テーテ

ルを抜去後,左 頚動脈を絡紮 した.

5)治 療 プ ロ トコール(BP投 与)

　 骨 転 移 治 療 薬 と して,第 二 世 代 のBP剤 で あ る

pamidronateを 用 い た.動 物 は対照 群(Control),前

治 療 群(Pre・treatment　 group),後 治 療 群(Post-

treatment　 group)の3群 と した.前 治療群 は腫瘍接種

24時 間前 にpamidronate　 10　mg/Kgを0.5　 mJ生 理 食

塩水 に溶解 し下腹部に皮下投与 した.後 治療群は腫瘍接

種7日 後 に同皿の薬剤 を投与 し,対 照 群には生理食塩水

を皮下投与 した,腫 捌接種3週 後に,12時 間 の絶食後,

血 液 と尿検体 を採取 した.屠 殺後,肉 眼的 に臓器転 移を

確認 し,胸 椎,腰 描 を摘出 した.

6)骨 転 移の評価

fll組織 準備

　 摘出 した脊椎 は10%ホ ル マ リンにて1週 間固定 し,

5.0%エ チ レ ンジア ミン四酢酸 にて4週 間かけ脱 灰 した.

脊 椎 は長軸の中心 にて切断 し,パ ラフィンに包埋,通 常

の方法 にて薄 切 しヘマ トキ シリン ・工 才 ジン(HE)染

色 とTRACP染 色 を施 行 した.　 TRACP染 色 は改良 さ

れ た片 山 らの方法191を 用 いた.TRACP染 色 は1mr9

のNaphthol　 AS・BI　 phosphate酢 酸 緩 衝 液 と20

mg/m】 のHexazonium　 pararosanilinに0.05　 M酒 石

酸を加え,pHを5.0に 調 整 した液を用い,37℃ に て1-

2時 間 イ ンキ ュベー シ ョンした.そ の後,ヘ マ トキ シ リ

ンにて核 を染色 した.こ のTRACP染 色 で胞体 が赤染

す る多核細胞 を破骨細胞 とみ な した.

(21組織 評 価

　 HE染 色 の標本にて脊椎転移を顕微鏡的 に観 察 し,1

匹 侮の胸腰椎転移数 をカウ ン トした.さ らに,骨 転移 と

TRACP染 包 で染 め られ た破骨細胞の関係 を観察 した.

7)骨 関 巡 マーカ嚇の測定

　 採取 された血液は凝固後直 ちに3000回 転/分,10分

間 の遠 心分 離 にて血清 を採 取 し,検 体測定 まで 一70℃

にて凍結 した.尿 も同様 の条件で保存 した.尿 中Pyr,

DpyrはHPLCに て測 定 し,す べ て尿 巾Cr　 ffiとの 比 を

使用 した.血 清,尿 中 カルシュウム値 は通常の生化学検

査 にて行 い,1血1清 アル ブ ミンが4.O　 g/d]YJ下 の時 は以

下 の補 正式 を用 いた:捕 正血清カル シュウム値=測 定 力

一Tzsa一



秘田:乳 癌骨転移と骨代謝マーカーTRACP

ル シュウム櫨(mg/d】)+4一 血 清 アルブ ミン値(g/dl).

8)統 計

　すべての結 果 は平均値 ±標準偏差(mean±SD)で 示

した.二 群間の比較i3　Fishers　 testとMann-Whitney

Utestを 用 い,　p値 は0.05以 下 を有意差 あ りと した,

2.臨 床 研究

　本研究 の対 象は乳房摘出術 も しくは乳房温存手術 を受

け,組 織学的 に乳 癌 と診断 した 日本人 女性269例(研

究i:113例,研 究2:156例)で あ る.肝 転移を除 く

璽篤 な肝機能障害や腎機能障害,ま た骨の代謝姓疾患 を

有 する患者 は除外 した.い ずれの患者 もBP製 剤の投与

は受 けていない.す べての患者は スク'1一=ン グとして

99mTc・polyphosphate　 lこよる骨 シンチ グラフィを受 け,

骨 転 移が疑われ る時は,単 純X線 写真 やMR[,　 CTな

どを施行 し,慎 重 に経過観察 し,骨 転移の診断 を確実 な

ものとした.骨 病変の検索だけでな く,理 学 的身体所 見.

胸 部単純 エックス線写e#,腹 部 超音波検査 を施行 し,他

部位の再発 ・転移の有無を確認 した.す で に骨転移 があ

り,治 療中の患者 の場合 は,画 像診断 によ る骨病 変の評

価 をお こない,乳 癌取扱 い規約鋤に基づ きcomplete　 re・

spouse　 (CR),　 partial　response　 (PR).　 no　 change

(NC),　 progressive　 disease(PD)に 分 類 した.血 液,

尿 検体 は空腹時採血,早 朝2番 尿採取 を原 則 と した.

　 検 体採取 は,術 後決め られ た期間で はな く,外 来定期

検診時 に説明 と同意の得 られた患者の みか ら行 なった.

得 られたデー タか ら個人が特定 され ることはな く,こ の

研究だけに使用 した.測 定終了 した検体 の2次 利用 はな

く,す みやかに廃棄 した.

1)対 象

lll研究i　 TRACPと 尿 中Pyr,　 Dpyrと の比 較

　 1995年1月 か ら1996年1月 まで に慶慮 義塾 大学病

院 にて検体採取 した乳癌愚者ll3例 を 対象 に,　TRACP

と尿 中Pyr,　 Dpyr,　 ALPを 測 定 し骨代謝 マーカー とし

ての有用性を比較検討 した.ま た,同 時 期に同意 の得 ら

れ た21-76歳 の 健 常 女性56例 か ら検 体 を 採 取 し

TRACPの 健 常対照 群 として使用 した。

121研究2　 TRACPと 血清lCTP,尿 中NTxと の 比較

　 さらに1997年7月 か ら1999年3月 まで に足利赤十

字病 院 にて 検 体採取 した乳 癌 患 者156例 を 対 象 に,

TRACPと 血i#ICTP,尿 中NTxを 測 定 し,臨 床 的有

用性 を検討 した.

2)検 体測定

　 採取 した血 液 は凝固後 直ちに3000回 転/分 の遠心分

離を10分 間施行後,測 定 した.当 日測定 で きない場 合

は 一70℃ にて保 存 し,採 取 後1週 間以 内 に測 定 した.

採 取 され た尿 も同様 に保 存 し測定 した,

　 TRACPはOsawaらzuの 方 法 にて改 良 され た比 色定

量 法 にて 自動 分 析 装 置(HITACHI　 7150も し くは

OLYMPUS　 AU600)に て 測定 した.基 質 と してNitto

Bosekiか ら 入 手 し た 基 質2.6・dichloro・4-acetiyl・

phenilphoshate(DCAPP)を 用 い た.要 約 す る と,

0.lmM,　 pH5.4ウ シア ル ブ ミン加 クエ ン酸 ナ トリウムに

26mM酒 石 酸 を加 え緩衝液 とした.基 質DCAPPは6.O

mM.　 pH　 3.0に 調 整 した.20ｵ1の 血 清 サ ンプル と400

回 の 緩衝液 を混 ぜ,100μ1の 基剤 を加え て測定 を開始

す る.こ のDCAPPが 酸 性 フ ォスフ ァ ター ゼ によ り加

水分解 され,そ の吸収 光度増加速度 を測定波he　390　 nm

で40-240秒 測 定 しTRACP活 性 を算 出 した,

　 過 去のTRACP測 定 方法n}tvで は 基 質が それ ぞれ違

い,ビ リル ビ ンや溶lll【の影響 を受 けるなど,画 現性 や比

較が 難 しいな どの問題 点 が あ ったが,今 回用 いた基質

DCAPPは,前 立腺ACPに 親 和性 が高 く,水 解 生成物

が直 接高感 度 に検 出で きる改 良 された物質 で,吸 光度増

加速 度 を生体 色素 の影 響 が少 ない測 定波長340nmに

て 自動 分析装 置 で測定 可能 で あ り,従 来zo,　zmよ り安定

し測定 も容 易 とな った.

　 尿 中Pyr,　 Dpyrは 高 速 液 体 ク0マ トグ ラ フ ィー

(HPLC)に て 測定 し,い ずれ も尿中Cr値 との比(Pyr/

Cr,　 Dpyr/Cr)を 用 い た.　 ICTPはOrion社 製 の2抗

体 を用 いたRadioimmunoassay法 に て測 定 し,尿 巾

NTxは 持 田 製 薬 社 製 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 を 用 い た

ELISA法 にて 測定 した.　ALPは 各 施設の ルーチ ン検査

キ ッ ト(lnternational社 も しくYatoron社 製)を 用 い

て測定 した,

3)統 計

　 すべ ての結 果 は=f均 ±標準 偏差(mean±SD)に て 表

示 し,検 定 は2群 間 の比較 はunpaired　 t　testを,3腓

間 以 上 の 比 較 はone・way　 analysis　 oI　 variance

(ANOVA)に てSceffes　 Fテ ス ト,　Kruskal・Wallisテ

ス トを 用 いた.感 度 特異 度 の検定 はx二 乗 検定 を用 い

た,p値 は0.05以..ド を有意 差あ りと した.

結　　果

1.動 物 実験

　第1図 に各群 の骨転 移の数を示す.対 照群の骨転 移の

発生率 は70,0%(7/io:)で あ ったが,前 治療 群,後 治

療群で はそれ ぞれ44.4%(4/9),37.5%(3/8)で あ っ

た.治 療 され た ラッ トの転移の大部分 は1,2カ 所 の小

一7"'?99一
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第 且図 　 腫 瘍 接 種3週 後 の 脊 椎 転 移 個 数.括 弧 内 は各 群 の

　 骨 転 移 発生 寧 を 示 す.● は骨 転 移 の あ る ラ ッ ト,○/3i'F

　 転 移 な しの ラ ッ トを 示 す.グ ラ フ内 の 横 椰 は 骨 転 移 をr

　 す る ラ ッ トの 平 均 骨 転 移 数 を 示 す.各 群 の 平 均 転 移 個 数

　 ±標 準偏 差 は以 下 の と お り.対 照 群(Control:n=10);

　 2.4±1.7個,前 治 療 群(Pre・treatment　 group:n;9);

　 2.Otl.2個,後 治叙 群(Post-treatment　 group:n=8);

　 1.0±0ρ 個.NS:有 意 差 な し(Wada　 N　et　al:Breast

　 Cancer　 11;282-287,2004の 第1図 を許 可 を 得 て 転 載)

転移巣であったが,対 照群では4ヵ 所以上の骨転移を認

めるラットもいた.

　第2図A,Bに 脊椎中の骨転移顕微鏡写奥を示す.

TRACP染 色で胞体が赤染する多核細胞が破骨細胞であ

る.こ れにより破骨細胞と骨転移の特別な関係が明 らか

となった.対 照群での骨転移は微小骨髄転移か ら骨破壊

まで多彩な像がみられた.骨 髄内皮細胞に沿 って破骨細

胞が観察されたが,骨 髄転移巣周囲 と取 り囲 まれた島状

の骨梁周囲にも多数の破骨細胞が存在 し,活 発に骨吸収

を思わせる吸収窩を形成 していた(第2図A),骨 髄中

の転移巣は他の正常骨髄細胞を圧排するように発育 して

いるが,破 骨細胞は転移巣内にも観察された.骨 破壊を

伴い骨髄内から骨周囲軟部組織へ広が った浸潤転移巣内

にも破骨細胞は認められた(第2図B).し か し,骨 に

密接する軟部組織転移巣内には破骨細胞は存在せず,外

側からの骨破壊像は決 して認めなかった.一 方,治 療群

には骨破壊をもたらす転移はなく,対 照群にくらべて小

さな転移巣であり,破 骨細胞数もより少なかった.

　 骨転移と各群のPyr,　 Dpyrと 血清,尿 中カルシ3ウ

ムの関連を示すため骨転移有無別にプロットしたのが第

3図 である,ま ず骨転移の有無に関係なく各郡全体の平

講欝
第2図 対照群の脊椎骨転移偶理組織{象

　(A)腫 瘍細胞(T)は 破骨細胞(矢 印)の 増殖を伸って

　溶骨をおこす.(TRACP染 色,　X　lOO)(B)骨 髄内か ら

　骨破壊を伴い推体外の軟部組織(S)に 浸潤する腫脇(T).

　赤染する破骨細胞は浸潤する腫鰯に混 じって椎体外で も

　認め られる.(TRACP染 色,　x　40)(Wada　 N　et　al:

　Breast　Cancer　 n　l　282-287,2004の 第2図 を許可を得

　て転載)

豊

均値を比較 してみると,治 療群の平均Pyr値 はいずれ

も対照群より低 く,特 に後治疲と対照群では有意な差を

認めた.x均Dpyr値 も治療群で有意 に低値を示 した.

平均尿中,血 清補正カルシュウム値も同様であり,対 照

群との間に有意差を認めた.さ らに骨転移の有無別に検

討すると対照群において,骨 転移を有するラットの平均

Pyr,　Dpyr埴 は,転 移がないラットと比較 してやや高

い傾向にあるものの,有 意差はなかった,こ れらの値は

対照群から前治療,後 治療になるにつれて順に低 くなっ

ていった.す べての治療群のPyr.　 Dpyr値 はits移 の

状態に関係なく同 じレベルであった.尿 中,Im清 補正力

一一T300一
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第3図(A).r転 鮪 鯖 ・腺41　 py乱Dpy蔚rf転 移 の ∫撫 に よ らずP。mid,。,at。 投 与1、 よ り

　Pyr.　Dpyrの 平均hftt3低下 した,(B)骨 転移有無別血中Ca.尿lllCa値.転 移を有する対照群　
の中には非常に高い尿中Caを 示すものがあるが,治 療群にはない.● は骨転移のあるラット.

　○は骨転移なしのラットを示す.グ ラフ内の横捧は各郡全体の平均値を示す.対9iiEt(Control=
n=10)・ 前 冶 療 群(Pre-trcatm・nt　 g・・up:n=9) .後 治 購(P・Sbl・eatment　 gr・ 。p:n=8),
'pくo

.os,"Pく0.01.(Wada　 N　 el　al:Breast　 Cancer　 l　l:282-287
,2004の 第3図 を 許 可 を

碍 て 転 載)

ルシュウム値は骨転移の有無で有意差を認めなかった.

しかし尿中カルシ3ウ ムでは骨転移を有する対照群の一

部が非常に高値を示 したが,治 療群では認めなかった.

2.臨 旅 研究

1)研 究1

　 症例全体 の平 均年 齢は59.5±11.8歳,閉 経前40例,

閉 経後73例 で あ った.こ の症 例を骨転移 の有 無 に従 い

以下の4グ ループに分類 した.Group　 A(n=61)は 健

俘群,Group　 B(n=20)は 骨 単独 転移 群,　 Group　 C

(n=15)は 骨+他 臓 器 転 移 を 有 す る 群,Group　 D

(n=17)は 骨 以外 の転 移群で あ る.第4図 は各骨 代謝

マーカー と骨転移の有無の関係を示 してい る.い ずれの

群間に も平均年齢 に差 はない.す べてのマ ーカーにお い

て,骨 転移を含むGroup　 BとGroup　 Cの 平均値 は健存

群Group　 Aに 比べ有意 に上昇 していた.特 にGroup　 D

とGroup　 Bも しくはGroup　 Cの 間 に有意差 を認め たの

はTRACPだ けであ り,　Pyr,　 Dpyrに は認め られなか っ

た,第5図 で は年齢別 健常女性 にお けるTRACPの 変

化 をみた もので,TRACPは 加 齢 と典 に上昇す る傾 向を

示 し,閉 経 前 女性の平均 値(5.7±1.3IU/【)は 閉経 後

女性(6.6±L2　 lU/Uに 比 べr　 (p〈0.02)に 低 い値

を示 した.こ の こ と か らTRACPの 正 常 上 限 値 を

mean+2SDに 設 定 す る と,閉 経 前 後 で そ れ ぞ れ8.3

1U/1と9,01U/1以 下 を正　fi4と定 義で きた.こ れをカ ッ

トオフ値 に設 定 し,実 際の骨転移の行無 を示 したのが第

1表 であ る.こ れ よ りTRACPの 骨 転移 マ ー カー と し

て の特 異度,感 度,T診 率 はそれ ぞれ91.0%,65.7%.

83.2%で あ った.

　 骨転移 を有 す る患者 は全 て検 体採 取時,様 々な治療 を

既 に受 けていた.こ の時点 で骨 転移に対す る治療効 果を

乳癌取 扱 い規約zoiに/,&つ い て評価 しnon・responder群

(PD)とstable・responder群(NC,　 PR.　 CR)に 分 類

した.す べ て の 骨 代 謝 マ ー カ ー の 平 均 値 はnon-

responder群 でstable・responder群 に 比 べ 有意 にis

していた.

　 non-responder群 を 骨 シ ンチ グ ラムの ホ ッ トス ポ ッ

トの数に応 じて分類 し,マ ー カー との関係を調べ た(第

6図).い ず れの マー カー もstab且e・responder群 は 健存

群 と同 じレベ ルであるが,ホ ッ トスポ ッ トの数が増 加す

るに従 い,値 も上 昇 して い った.TRACPだ け が5-9

ヵ所 の ホ ッ トスポ ッ トで も有意 な上昇 を認 めたが,他 の

マーカー は10カ 所以 .Lt,ト ス ポ ッ トが ないと健存群

と有意 な差を認 めなか った.

　 骨 転移 を有 す る症例 で経時 的(z-izヶ 月 間)に 観察

し2回TRACPを 測 定 で きたの は16症 例 で,そ の差 を

第7図 に プ ロ ッ ト した.こ の 間 に病 状 が悪 化 した 群

(n=10)は 安 定 し て い た 群(n=6)に 比 べ 有 意

(pく0.05)に 大 きな1:の 差 を盟 めた.す なわ ち病勢 の

悪化 にと もない上昇 す る傾向 にあ った.

一"1301一
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第4図 　 研 　 1　 転 移 部 位別 骨 代 謝 マ ー カ ー の比 較

　 n群 間 の 平 均 隼 齢 に 差 はtd　iい.骨 転 移 をnす る群 のT均 値 は健 存 群 と比 べ い ず れ も有 意 な 上昇 を

　 沼 め た.骨 転 移 群 と骨 以 外 の 転 移 樽 との 間 に有 意 葦 を認 め た の はTRACPだ けで あ った,　Group

　 A(n=6151.8ｱ11.2歳):健 存 辟,Group　 B(n=2055.8±9.9歳):骨 単1虫転 移 群 。　Group　 C

　 (n=且558,8±13β 歳):骨+他 臓 器 転 移 群,Group　 D(F　 i　75&6±12.6歳):骨 以 外 の 転 移 群,
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　 可 を褐 て!r,dt4)

且0

8

6

4

く
⊇

畠
Q
く
皆

z

0

離
r犀O.34

1}く0.02

n=56

ρ く0、02

壬工
1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 一 　一

20　 　 　 40　 　　 60　 　　 80prr　 l⊃os卜

:講蕊 織 曝

第5図 　研 究L　 漣 常 人 にnけ るTRACP値 とsF齢 と の関

　 係,閉 経 伏 況 別 平 均 値 の比 較

　 健 常 人 に お い て13,年 齢 が上 昇 す るに っ れTRACP　 fiAも

　 徐 々 に 増 加 し 有 意 な 棚 関 を 認 め た,閉 経 前 女 牲 の

　 TRACP平 均LA(5.7±1.31U/1)は 閉 経 後 女 性 の 平 均 髄

　 (ss±1.2　 IU/1)と 比 べ 有 意に 低 か った.(WadaNet　 al:

　 Anticancer　 Res　 19:4515-4521,1999の 第2図 を許 可

　 を得 て転 載)
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第6図 　 研 究1　 骨 転 移 治 療 効 果別,転 移 程 度 と マ ー カー との 関 係

　 rte移 治 療 後,骨 転 移 観 巣 をnon・responder群(NR)とstable・responder群(SR)1こ 分類 し,

　 NR群 は さ らに程 度 別 に緬 分 した.図 中 のNR群 の 括弧 内 の 数 値 は 骨 シ ンチ グ ラ ムの ホ ッ トス ポ ッ

　 ト数 を 示 す.Aは 第1図 と同 じ く健 存 群 を 意 味 す る.骨 転 移 治 療 効 果 の あ ったSR群 のv一 カー

　 の 平 均h4は 健 移 群 と 同 レベ ル で あ る が,　NR　 P.2で は ホ ッ トス ポ ッ ト数 のro加 に応 じて 各 マ ー カー

　 の 平 均 餓 も上 昇 した.TRACPの み が,ホ ッ トス ポ ッ ト(5-io)で も健"群 に 比 べ 有 意 な ヒ昇を

　 示 した.(Wada　 N　et　al:Anticancer　 Res　 19:4515-4521,且999の 第3図 を 許 可 を;aて 転 載 。

　 一 部 改 変)

第1我 　研究1　 TRACP　 lfiによる骨転移の判定

骨転移

　 　 あ り　 　 　 　 　 な し

(Group　 B,　CI　 (Group　 A,　U)　 　 dF

　　　　　.k限 以1:TRACP

　 　　　　 範囲内

00

ワ
μ

り
O

I

　

1

7

7

0

3

3

8

計 35 78 113

特 巽 度:9LO%,感 度:65.7%,正 珍 串83.2%,　 Fisheビs

exact　 probability　 test;p<0.001健 常 人 のmean+2SDを 正

常 上 限 顛 と定 め,閉 経 前 後 で 正常 値 を 変 え た.(4Vada　 Netal:

Anticancer　 Res　 is:4515-4521.,1999の 第2表 を 許 可 を 得

て転 載)
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第7図 　 研 究1　 TRACP病 勢 別経 時 的 変 化

　 ftli移 を 有 す る症 例 で経 時 的(2一12ヶ 月 隈Dに 観 察 し2

　 回TRACPを 測窪 で きた の は16症 例 で,そ の 差 を プ ロ ッ

　 ト した.こ の 間 に 病状 が 悪 化 しt.BE(n=10)は 安定 し

　 て い た 群(n言6)に 比 べ 有 意(p〈0.05)に 大 き な 正 の

　 差 を 詔 め た.(Wada　 N　et　al:Anticancer　 Res　 l9;

　 4515-4521,1999の 箪4図 を許 可 を得 て転 載)

2)研 究2

　 症例全体 のF均 隼齢 は553±iz.5鍛,閉 経 前64例,

閉 経後71例,不 明21例 で あ った.こ の症 例を骨転 移

の有無 に従 い,健 存群(n=114),骨 転 移群(n;23),

骨 以 外の藪 移群(n=19)と 分 類 した.

　 第2表 は,骨 代謝マー カーと骨転移の有無 の関係 を示

す.骨 転 移群 のICTPとTRACPは 健 存群 に比 べ有意

(pくo.ouに 一L昇 して いた.同 様 に骨 以外 の転 移群 と

の比較で も有意(pく0.05)に 上昇 してお りこれ らのマー

カーは骨転 移 で特 異的 に上昇 して いた.ALPとNTx

は い ずれの群間に も有意 な差を認 めなか った.

　第3表 に骨転移患者の特徴を表 し,第8図 に骨 代謝 マー

カーと骨転移 の程度 との関 係を示 した.骨 転 移群は骨 シ

ンチ グラムの ホ ッFス ポ ットの数に応 じ2っ のサブクルー

プに分 けた,第3表 中の骨転移程度+と++は 第8図 の

BM(+)とBM(++)に そ れ ぞれ 一 致 す る.　 BM

(+)はi-3カ 所 の ホ ッ トスポ ッ トを認 め る群で,BM

(+÷)は4ヵ 所以上認 める群 であ る.骨 シンチ グラム

の画像上,胸 椎面積の3倍 までをBM(+)と み な した.

BM(一)は 健存群 を示す.第8図 でICTPとTRACP

はBM(++)群 だ けでな くBM(十)で さえBM(一)

と 比 べ 有 意(p<0,05)に 上 昇 して い た.ま たBM

(++)はBM(+)と 比 べて も有意(pく0.05)なL昇

を認めた.こ れ らの マーカーは明 らかに骨転移の程度 と

関連 していた.NTxに おいてはBM(++)とBM(一)

間 に有意差(p<0.05)を 認 め たが,BM(+)とBM

第2汲 　研究2　 骨転移の有無と牲代謝マーカーの関係

健 存群

(n=114)

骨転移群

{n三231

骨以 外の転移群

　 (n=19)

　 　検体 採 取 時 年齢(歳)

　 　 　 ICTP(ng/mll

　 　 　 TRACP(IUIq

　 　 　 ALP(IU/II

NTx/Cr(nM　 BCE/mmol　 Cr)

56.7ｱ11.8

3.5t1.2'

7.31-1.4'

L39.7±433

45.3土24.7

63.2ｱ13.]

5.4t2.2"

9.At1.9"

156.7ｱ59.9

59.7ｱ34.2

55.9ｱ13.9

4.1±1.9置

8.0士1.6'

135.5ｱSA.2

A2.5ｱ22.6

'p〈o
.oi,・pく0.05,他 の 群 聞 は 有 意 差 な し

(Wada　 N　e1　al:Breast　 Canccr　 8:131-137,2001の 第2汲 を許 可 を 得 て転 載)

平均土標準婦差
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第8図 　研 究2　 骨 代 謝 マ ー カ ー と骨 輯 移 程 度 との 関 係

　ICTPとTRACPはBM(++)群 だ け で な くBM(÷)で もBM(一)と 比 べ 有意(Pく0,05)

　 に.L昇 して い た.ま たBM(++)はBM(+)と 比 べ て も有 意(p〈0.05)な 」=昇 を忽 め た.

　 こ れ らの マ ー カ ー は明 らか に骨 転 移の 程 度 と関連 して い た.NTxに お い て はBM(+・ ←)とBM

　 (一)間 に 有 意 差(p<().05)を 認 め たが.BM(+)とBM(一)間 に は 有 意 差 を 認 めr,か っ た.

　BM(一):健 存 群.　 BM(+)1ホ ッ トス.r.ッ ト1-3ヵ 所,　 BM(++):ホ ッ トス ポ ッ ト4カ 所

　以is.　 BM(+)とBM(++)は 第3表 の 骨 転 移 程 度 の+と+÷ に そ れ ぞ れ 一致 す る.詳 細 は

　 本 文 参照.(Wada　 N　et　al:Breast　 Cancer　 8=131-137,2001の 第1図 を 許 可 を得 て 転 載)

(一)間 には有意差を認 めなか った.

　 骨転移 を有す る群 は検体を採取 す る時点 で,骨 転移が

初めて発見 され骨転移に対する治療 がな されていない症

例 と既 に治療 を受 けている症例 などさまざ まであ った.

そ こで,骨 転移 に対 して治療 を受 けてい た患者u名 を

検体採取時点での治療効 果別 に2っ のサ ブグループに分

類 した.一 つ は骨転移 に対す る効果がPD(n=5)で,

も う一っ はCR・NC(n=6)の サ ブグループであ る.ま

た第3表,第9図 のFirst　 recurrence　 in　the　Corm　 of

BM(FRBM):骨 初 再発転移症例 とは骨転移欝 の中で,

未治療初粥 発骨単独転移か,も しくは他の転移部位 の治

癒 巾 に骨 転 移 が 初 め て 見 っ か っ た サ ブ グ ル ー プ

(n=12)と す る.第9図 に骨 代謝 マ ーカー と骨 転移 に

対す る治 療効 果の関 係を示 す.ICTPとTRACPはPD

群 とCR-NC群 間 で有意 な差(p<0.05)を 認 め た.健

存群の範囲 を グラフ中 の斜線 の領域(meanｱ2SD)で

示 してあ るが,こ の平均値 とCR・NC群 に はいずれのマー

カー も差を認 めなか った.第9図 には直接示 していな い

がPD群 にお いて は,　ALP以 外 の各 マー カーの平均 値

は健存群 に比 べ有意(pく0.01)に 上 昇 していた.

　 さ らに同 じ第9図 中で骨 初再 発転移 症例(FRBM)

の[CTPとTRACP値 は,健 存群 と比 べ有意(ICTP:

pく0.05.TRACP:pく0.ODに..ヒ 昇 して いたが,　ALP,

NTxは 差 を認 めなか った.
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第9図 研 究2　 f7転 移 治 療 効 果 と マーfi一 の 関係,お よ び骨 初 再 発転 移 群 と 健 存群 と の比 較

　 検 体 測 定 時,骨 転 移 治 療 の 評 価 でPD群 とCR・NC群 の サ ブ グ ル ー プ に 分 頬 し た.　 ICTPと

　 TRACPは 両 群 問 で有 意 な 差(p<0.05)を 謬 め た.健 俘 群 の 範 囲 を グ ラ フ 中 の斜 線 の 領 域 で 示

　 して あ る が,こ の,i<均rnとNC・CR群 に は い ず れ の マ ー カ ー もx;を 認 め,,か った.　 PD群 に お い

　 て は.ALP以 外の 各 マ ー カー の 平均 殖 は 健 存群 に くらべ 有 意(p〈o.oi)に 上 昇 して い た,ま た,

　 骨 初 再 発 転 移 群(FRBM)の1CTPとTRACP値 は,健 存 群 と 比 べ 有 意(ICTP:p<0.os,

　 TRACP:pく0.ODに.L昇 して いた.(Wada　 N　et　al:Dreast　 Cancer　 8:131一 且37,200且 の 第

　 2図 を 許 可 を 碍 て転 載,一 部 改 変)
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第3表 　研究2　 骨転膨群患者の特徴

番5`　 検体採取時年齢　　骨転移程度 骨転移部位
骨以外

転移部位

検体採取時

治療内容

-

2

3

4

5

樫

γ

狸

研

が

H

毘

ぽ

M

幡

賂

豚

18

樫

⑳

貯

躍

器

9

7

4

4

4

4

7

0

6

7

8

7

8

8

1

6

1

9

7

1

7

i

8

7

8

6

4

5

5

4

6

7

6

6

6

4

7

6

5

7

6

7

5

5

8

3

　

　

十

十

幸

　

　

十

十

十

十

十

十

什
其

∴
　

　

十

十

十

十

十

　

　

十

十

十

十

十

十

十

　　胸椎

　　胸椎

　多発転移

　　胸椎

　　胸推

　　胸椎

　　胸骨

　　腰椎

　多発転移

頚椎.胸 骨

　多発転移

　　胸骨

　多発転移

　　胸骨

　　腰椎

　多発転移

腰椎,胸 骨

　多発転移

　　胸骨

　　胸骨

骨盤,頭 蓋骨

　 頭董骨

　 頭蓋骨

　 リンパ節

肺○ リンパ節

　肺,皮 厨

　 リンパ節

　 リンパ節

　 リンパ節

9市,　リンパ節

　　皮膚

　肺

肺.肝

　内分泌

　内分泌

化学内分泌

化学内分泌

化学内分泌

化学内分泌

　 化学

化学内分泌

イヒ学lN5}泌

　 化学

　内分泌

化学内分泌

化学

化学内分泌
.First　recurrence　 in[he　 form　 of　BM(FRBM):骨 初 廊 発転 移ht例

。

初 め て骨 転 移 再 発 が 確 認 され た 症 倒 で.骨m独 初再 発 例 と骨 以 外 の 再 発 部 位 治 療 中 に 新 た に骨 転 移 が

出 現 した 例 を 含 む.骨 転 移 の 稔 度 の走 義 は 本 文 参 照,(Wada　 N　eI　a且:Bread　 Cancer　 8:131-137 ,

200且 の第3表 を許 可 をiAて 転 載)

考　　察

　 骨転移 とBPの 関係にっいて今 まで多数の論文が あ り,

基礎的 検討にてBPに よyて 骨転移が抑制 され ることが

Tさ れているxs,.し か し,　in　lllllOにお いてBP治 療 下 に

おける骨転移の状態 と骨代謝7一 カーの関連 はまだ十分

に検討 されて いない.

　 本研究で は,ま ず動 物実験 と して乳掘骨 転移 モデルを

用 いて.骨 転移,骨 代謝 マー カー(Pyr,　 Dpyr),破 骨

細胞 の強力 な抑制剤 であ るpamidronaleの 治 療効 果の

関係を調べた.背 景 として,極 めて硬 い骨 の吸収,破 壊

は腫鋤細胞 自身では不可能で,破 骨細胞がその役割 を担 っ

ている ことが ある.骨 転移の成ｱ'r.に は,腫 瘍細胞 が骨髄

に到達 しそこで増殖す る必要があ る,癌 の増殖因 子 とし

て作用 す るtransforming　 growth(actor-pやinsulim・

like　growth(actor　 fdど は骨基質 自体に豊富 に蓄 え られ,

生 理的 な骨 の リモデ リングの一 環 と して放 出 され る,ま

た,骨 転 移 を お こ しや す い乳 癌 な どの 特 定 の 癌 は

PTHrP,　 transforming　 growth　 factor-a,　 prostaglam

din　tdど の 分泌 によ り破骨 細胞 を増 鑓,活 姓 化 させ.骨

基質の吸収が増加,そ れによ りさ らに腫 瘍増殖因子 が放

出 され るとい う悪 衛環 がお こり.癌 増殖 の場 を広 げ骨 破

壊 に蚕 ると考え られて いるzr　zvi.よ って効果的 な治療 ・

予防 としてBPを 用 いた破骨細胞 の抑制が考え られる.

　 本実験 ではpamidronate投 与 時期 を,腫 瘍 接極 前 の

前治療;完 全予防段与 と骨髄 に生着 した直畿 の後治 療:

臨 床 的な補助壊 法を想定 し設定 した.BPは 骨 に長 期 に

とどま り,徐 々 に骨代謝 に伴 い放 出 され るJ。,ため ,fi亀回

投与で実験期間中 は治療効果 を十分 持続 す ると考え られ

た.Wingenら3Lの 実 験 もBPの 前 治療 は後治療 よ り優

れて いることを示 し,最 近 の研究で はBPは 腫瘍 細胞 と

骨 表面の特性を変化 させ,癌 細胞が骨表面 に接 着す るの

一"1'30i一



慶慮医学　82巻4号(平 成17年12月)

を 阻 止す るこ とが示 されて お りa9.a31.当 初,前 治療 と

して のpamidronate予 防 投与が骨転移制 御 に最 も効果

的で あろうと予想 していた.結 果は骨転 移の発生率 は対

照群,前 治療群,後 治療群 はそれぞれ70.0%,94.9%,

37.5%で あ1,,後 治 療の骨転移の程度が 対照 群と比べ有

意差 はないが,最 も低か った.治 療 された ラッ トには纐

細胞 による骨破壊 は全 くみ られなか った.pamidronate

は前,後 治療で ほぼ同等であ り,確 実 に骨 破壊 が進展す

るのを阻止す ることが示 された.

　 病理組織像 では対照群の転移巣内には骨 髄腔だけに限

らず,骨 破壊 により浸潤 した椎体外に広がる転移巣内に

も破骨 細胞が多数r在 す ることが観察 された,し か しこ

の骨 転移 モデルにおいて は権体に隣接す る軟部組織転移

が どんなに大 きくて も,椎 体外か ら骨髄腔内へ腫瘍 の浸

瀾 はみ られなか った.そ こに は破骨 細胞が存在 しないた

め と思 われ,破 骨細胞 は骨破壊に重要 な役割を担 うてい

る と考え られた.

　 骨 代謝 マー カーと骨転 移,pamidronateの 治 療効 巣

の関係 で あるが,第3図 か ら,pamidronateの 使 用 は

対 照群 に比べ骨転 移の有無 に関 係 な くPyr,　 Dpyr全 体

の平均値 を有意 に引 き下 げた.ま た第3図Aは 骨転 移

の有無 別にPyr,　 Dpyrの 個 々の値 もプ ロッ トしており,

対 照群の中 で は骨 転移のあ る群で若干Pyr,　 Dpyrの 平

均随 が高 い傾向にあった ものの,有 意差を認 めなか った.

この理由は,骨 破壊 を伴 う進行 した骨転移の数が,腫 瘍

接fif1後3週 で は まだ 少 な か っ た た め と思 わ れ る.

Tamuraら,.,.　 uは 同 じモデルを用 いて,骨 破 壊を伴 う

骨 転移群のみPyr,　 Dpyrの 増 加 がみ られ,骨 転移 スコ

アと密接 に関連 することを示 してい る.ま た,治 療群の

中で も骨転移 の有無 にかかわ らず平均値に全 く差を認め

なか ったが,い ずれ も対照群よ り値が低い ことに注0す

べ きであ り,pamidronate使 用 によ り破骨細 胞機能 が

抑制 され骨 転移 の発生,骨 破壊に至 らなか った ため と思

われ る.

　 本実験 はpamidronateが 骨 転移の 発生 と骨転移 によ

る骨破壊 を明 らかに抑制 し,Pyr,　 Dpyrの 値 は低 下 し

た謝.こ れ らの測定は骨転移 の治療 の良 い示標 とな り,

Pamidronateに よ ってPyr,　 Dpyrの 値 を低 く保っ こと

は,骨 転移の発生 と進展 を抑制す ることにつ なが るか も

しれ ない,

　 動物実験の結果か ら,骨 転移 には破骨細胞が関与 して

お り,破 骨細 胞 に局在 す るTRACPは 活 性 化の示 標 と

な る可能性が あることが示された.生 理的 に破骨細胞の

活動 が活発 となるのは,子 供 では成長時の骨の リモデ リ

ング'),閉 経 後では骨密度 の低 下時であ りa5駒,この時期

に血清TRACPの 増 加が報 告 され て いる.今 回 は研究

1に て56人 の 健康女性 ボラ ンテ ィアか らTRACPの 正

常 範囲 を求 めた.第5図 でTRACPは 加 齢 と共 に.L昇

する傾 向にあり,閉 経前段 にお いて平均値 に有意 な差 を

認 めJ`991.よ う て,閉 経状況 によ りCUI　 offを 設 定す る

ことで,よ り正確 に骨転移の状態が判定で きるようにな

り,特 異度 は91.0%と,他 の報 告bl.　UIよ り も優れて い

た.し か し,TRACPの 感 度 は65.7%で あ り,一 般的

な骨 シ ンチ グラフィの感度 と比べて まだ十分 とはいえな

か った.

　 次 に,症 例 全体を骨転移 の有無で分類 しマーカーの平

均値を比較 した.平 均年齢 に有意差 はない.研 究1,2

の そ れぞれ第4図,第2表 か ら,TRACPは 骨 転移 を含

む群で特異的 に上昇 し,骨 以外の転移で は健 存群 に比 べ

変 化 はなか った.同 様 にPyr、 　Dpyr,　 ICTPも 骨 転移

を含 む群で有意 な上昇を認め たが。NTxは 有 意 な差 を

認 めず,骨 転移 の検索 マーカーと して は劣 っていた、

　 研究1の 骨 転移 を有する症例はすべて治療 されてお り,

第6図 か ら治療 に反応 した症例 は健存例 と同 レベ ルで,

い ずれの マーカーの上昇 も認めて いない.骨 転移増悪症

例 はその転移個数が増加す るにっれてマ ーカー も上昇 し

て い るが.TRACPは 他 マーカーよ り少 ない什転 移数で

も有意 な上昇がみ られ,よ り鋭 敏であ った.ま た同様に

研究2で も第9図 か ら骨転移 を治療 し安定 している症 例

の マーカーは健存群 と同程度 に低い レベルであ り,増 悪

群 は有意 に ヒ昇 して いた.ま た第8図 で の骨転移 症 例

(BM+,　 BM+÷)は 研究1第6図 と途 い,治 療 の有無

が楳 々で,そ の反 応 も不均一ta　 団で あ る .そ れで も

BM(++)で は全 マーカーで有意 に上昇 し,　TRACP ,

ICTPはBM(+)で も健葎群 と有意 な差 を認 めた.

　 研究2に おいて,骨 病変 には未治療の骨初fｧ発 転移例

FRBM(第9図)で はlll【清ICTPとTRACPは 健 存群

よ り有 意 に高 か った,初 再 発 骨 転 移 例 の大 半 が,

TRACPで は ば らっ きが少な く健存群の平均値以上を示

したことは垂要であ り,ス ク リーニ ングと しての骨転移

診断 とさらに骨転移の程度 も予想 で きる可能 性が示唆 さ

れ た.さ らにCR・NC群 とPD群 を選別 す る治療効 果判

定で は,他 の マー カーは値のば らつきが目立 っ中,痢 変

の増悪 に対 してTRACPは 最 も値 のば らっ きが少 な く,

骨 病変の病 勢を反映 し治療効果判定に より有用であ ると

思 わ れ た.xi,研 究1の 第7図 で は少 数 例 で あ るが.

TRACPを 経 時的に2回 測定 し,そ の差を治 擾効果別に

プ ロッ トした もので,治 療 に反応 しなか った群の差 は正

に大 きく開 いてお り,経 過観察に も有用であ る可能性 が

示唆 され た,研 究2で はTRACPと 同 じ くICTPの 有
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用性J9','綿も高か ったが,　NTxは そ れに比 べ劣 っていた,

一 方で ,NTxが 骨 転移 を有す る患者 に とって最 もpre・

dictiveな 生 化学 マーカーであ るとす る報告 もあ るi3　i},

最 近 で は破骨細胞特異性 を高 めた血溝TRACP　 5bが 測

定可能 とな り,優 れた骨 吸収 マー カーであ ることが示 さ

れてい るBBL　191.

　 乳 癌の好発年齢 はちょうど閉経前後 に及ぶ ため,甘 の

モニ タリングを行 う場合,エ ス トロゲ ン欠乏 による閉経

後什 租霧症 という生理的な骨 景の減少を マーカーが反映

し.ま た治療 と しての ホルモ ン療法に よる影響 をうける

な ど,骨 代謝 マーカーの値は骨 全体の病変の総和を反映

した ものであることを常に考慮 しな ければな らない.ス

ク リーニ ングと して骨代謝マ ーカーのh昇 を認めて も,

臨 床症状が ない限 り場所 の特定 は困難 であ り,こ の点に

おいて骨 シンチグラフィはまだ重要 な役割 を担 うであ ろ

う,し か し,骨 代謝マーカーは存在診断 やすでに骨 転移

を有す る乳癌患者のモニ タ リングに とって繰 り返 し測定

がで き,低 侵襲,低 コス トで利便性 の高い ものであ るこ

とか ら,骨 転移の臨床評価の戦略 と して考慮すべ き手段

で あ ると思 わ れた.さ らに,BPは 臨 床で は悪性 腫偏 に

伴 う高 カル シ3ウ ム血症の治療 だけではな く,既 に骨転

移に対す る直接的 な治療 や骨転移予 防 と してBP製 剤が

使 用 されて きてい る501'SU.破 骨 細 胞 の抑制 に よ り骨代

謝 マー カーの低下,中 で もTRACPが 破 骨 細胞 の機能

を反映す るため有用 であ ることが示 され た.こ れ らの こ

とか ら骨転 移早期発見,治 療効果判定だ けで な く,治 療

と してのBP使 用時の モニ ターな ど,今 後TRACP測 定

は様 々に応用 されてい くことが考え られ た.

　　 に比べ閉経後で有意に上昇 し,閉 経状況に応 じて正

　　 常埴の没定が必要であ った.こ れにより骨転移診断

　　 の特異度,感 度.正 診率はそれぞれ91.0%,65.7

　　 %,83.2%で あった,

4.TRACPは 骨転移を有する群で有意に高値をとり,

　　骨転移の程度に応 じて上昇 してい った.特 に骨 シン

　　 チグラムでホットスポット数が他のマーカーより少

　　 なくても,健 存:群と比べ有意に上昇 した.骨 転移治

　　療が無効であった群は有意に高 く,'kFh"v変の屑勢を

　　反映 し変動することで治療効果判定や経過観察にも

　　 に有用であると思われた.

5.初 再発骨転移例のほとんどのTRACP値 が健存群

　　の平均rn以 上を示 したことは重要であり,ス クリー

　　 ニングとしての骨転移診断が可能で,さ らにその幌

　　度も予想できる可能挫が示唆された.

　以 ヒにより,動 物実験 にてpamidronateは 骨転移を

抑制 しPyr,　 DpyrfAを 下げた.臨 床的にTRACPは 他

の骨代謝マーカーと同等かそれ以上に有用{生があり,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 った乳癌骨転移マーカーとして有望であるこ

とが示唆された.

　稿を終えるにあたり,御 指導,御 高閲を賜りました慶

慮義塾大学外科学教室北島政樹教授に深薩なる謝意を表

します,ま た,本 研究の遂行にあたり,直 接御指導,御

高閲いただきました外科学教室池田T助 教授と川崎市Lヒ

川崎病院外科石井誠一郎博aに 深謝いたします.実 験助

手であった安藤靖子女史に深謝いたします.御 指導いた

だいた榎本耕治助教授(現 　国際医療福祉大学教授)に

深謝いたします,

総　　括

　動物実験 にて骨転移 と破骨細胞の状態を観察 し,

pamidronateに よる骨転移の予防 ・治療効果 とPyr,

Dpyrの 関係を検討 した.さ らに臨床研究で は乳癌患者

にて各種骨 代謝 マーカーを測定.TRACPをPyr,

DpYr,1CTP,　 NTxと 比較することで骨転移の診断1

治療効果判定に対する有用性を検討 した.

1,動 物実験においてPamidronate投 与は骨転移発生

　　を抑制 し,骨 破壊への進展を阻止 した.治 療により

　　Pyr,　Dpyr全 体の平均値は低下 し,骨 吸収が抑制

　　された,

2.病 理組織検査で,対 照群の骨転移巣内には多数の破

　　骨細胞が認められ積極的に骨吸収を行っている様子

　　が観察された,

3.臨 床研究にて健常人においてTRACP楠 は閉経前

　 本 論 文 の 一 部 は,平 成7年 度 文 部 省 科 学 研 究 費 補 助 金

に よ り 行 わ れ た.

　 本 論 文 の 要 旨 は 第6,10回 日 本 乳 癌 学 会 総 会,第36,

371司 日 本 癌 治 療 学:会 総 会,第96回 日 本 外 科 学 会 総 会.

21st　 American　 Association　 for　 Cancer　 Research ,

18th,　 19th,　 22nd　 San　 An[onio　 Breast　 Cancer

Symposium,3rd　 European　 Breast　 Cancer　 Conference

に お い て 発 衷 し た.
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