
終末期癌患者における高カルシウム血症の臨床的特徴

を探るために，最近の２年間に近藤内科病院緩和ケア科

を死亡退院した２５３例のうち高カルシウム血症を呈した

１６例（６．３％）を対象に癌腫，症状，治療方法および臨

床経過などを検討した。癌腫は肺癌５例，食道癌４例，

膵癌２例などであり，正常カルシウム症例群に比し有意

に食道癌の症例が多かった（p＜０．０１）。症状は傾眠７

例，せん妄６例，全身倦怠感３例であった。治療は１５例

にビスフォスフォネート製剤が投与されたが，高カルシ

ウム血症が認められてから死亡までの１６例の平均生存期

間は１６．９日で，１０日以内に死亡したのが８例（５０％）も

存在した。以上より，終末期癌患者における高カルシウ

ム血症は必ずしもビスフォスフォネート製剤が効果を示

すとは限らず予後が不良であることを示していると思わ

れた。

はじめに

高カルシウム血症は，癌の初期から終末期の全過程に

おいて１０～１５％の症例にみられ，また多彩な臨床症状を

呈して QOL低下を引き起こすことから非常に重要な病

態であると考えられている１‐４）。しかし，高カルシウム

血症の症状が癌の進行に伴って生じる終末期の症状と類

似していたり，疼痛コントロール目的などで投与される

オピオイドの副作用とも似ていることが多く，高カルシ

ウム血症の可能性を念頭においておかなければ高カルシ

ウム血症の存在すら気づかないこともある。そこで，今

回，終末期の癌患者においてどのような症状が高カルシ

ウム血症を疑うきっかけとなるか，またその頻度，治療

に対する反応性などを検討し，患者の臨床経過に及ぼす

影響も考察した。

対象および方法

平成２０年１月から２年間に当院緩和ケア科を死亡退院

した２５３例を検討対象とした。検討項目は症例を高カル

シウム血症の有無で２群に分け，それぞれの群の年齢，

入院期間，癌腫を比較検討した。カルシウム値の測定時

期は，常に入院時に測定しており，また高カルシウム血

症が疑われる時は積極的に随時測定するようにしている。

高カルシウム血症の定義は，Payneの式５），すなわち補

正カルシウム値＝血清カルシウム値＋（４‐アルブミン値）

を用いてアルブミン値で補正し１２mg／dl以上とした。さ

らに高カルシウム血症を呈した群は骨転移の有無，高カ

ルシウム血症による主症状，高カルシウム血症の診断時

期とその時の補正カルシウム値，高カルシウム血症に対

する治療内容および臨床経過を検討した。

結 果

１）正常カルシウム症例群と高カルシウム症例群の比較

（表１）

平成２０年１月から２年間に当院緩和ケア科を死亡退院

した２５３名のうち入院中に高カルシウム血症を呈したの

は１６例（６．３％）であった。年齢は両群とも６９歳前後で

あり両群間に有意差は認められなかった。平均入院期間

に関しては，正常カルシウム症例群は４６．７日，高カルシ

ウム症例群は３５．３日で，正常カルシウム症例群の方がや
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や長期間であったが統計学的には両群間に有意差は認め

られなかった。癌腫に関して高カルシウム症例群は，肺

癌５例，食道癌４例，膵癌２例であり，その他肝癌，乳

癌，胆嚢癌，腎癌，胃癌が各１例であった。両群とも肺

癌が一番多かったが，高カルシウム症例群では有意に食

道癌の症例が多かった（p＜０．０１）。

２）高カルシウム血症群の臨床学的特徴（表２）

i ）高カルシウム血症群における骨転移の有無

骨転移は高カルシウム血症を呈した１６例中１０例（６３％）

に認められ，一方，骨転移が認められないにもかかわら

ず高カルシウム血症を呈したのが６例存在した。

iiii）高カルシウム血症による主症状

高カルシウム血症によると思われる主症状は，傾眠７

例，せん妄６例，全身倦怠感３例であった。

iii）高カルシウム血症の診断時期と補正カルシウム値

当院緩和ケア科への入院時の検査で高カルシウム血症

が判明したのが１６例中９例（５６％）存在した。それらの

入院時補正カルシウム値は１２．１mg／dlから１９．１mg／dlで

あり，平均補正カルシウム値は１４．２mg／dlであった。入

院時は正常であったがその後に高カルシウム血症を認め

たのは７例で，入院後４日目から８０日目までに認め，補

正カルシウム値は１２．１mg／dlから１６．２mg／dlであり，平

均補正カルシウム値は１３．７mg／dlであった。全１６例の高

カルシウム血症診断時の平均補正カルシウム値は１４．１

mg／dlであった。

iv）高カルシウム血症に対する治療内容および臨床経過

高カルシウム血症に対する治療として，１６例中１５例が

輸液に加えビスフォスフォネート製剤が投与された。３

例にはインカドロネートが，１２例にはゾレドロネートが

それぞれ投与された。１例は補正カルシウム値が１２．１

mg／dlであったため輸液のみで治療された。高カルシウ

ム血症が認められてから死亡までの生存期間は平均１６．９

日で，１０日以内に死亡したのが８例（５０％）も存在した。

ビスフォスフォネート製剤が投与された１５例のうち臨床

的効果が認められたのは８例（５３％）存在し，それらの

高カルシウム血症が認められてからの平均生存期間は

２７．５日であったが，効果が認められなかった症例の平均

生存期間は６．０日であり有意に短期間であった（p＜０．０１）。

考 察

癌症例がその経過中に高カルシウム血症を呈する可能

性は以前から指摘されている。高カルシウム血症を引き

起こす機序として，癌細胞の産生する副甲状腺ホルモン

関連ペプチド（PTHrP）によるもの（humoral hypercal-

cemia of malignancy ; HMM）と，癌の広範な骨転移や浸

潤によるもの（local osteolytic hypercalcemia : LOH）が

考えられている１）。HMMにおいて PTHrPは肺癌や食

道癌，乳癌，腎癌，頭頸部癌など多くの固形癌から産生

され，腎でのカルシウム再吸収を増加させるほか，破骨

細胞を活性化し骨吸収促進により血中カルシウム濃度を

上昇させるといわれている。一方 LOHは，癌細胞また

は宿主細胞が産生する IL‐１・IL‐６・TNFなどのサイト

カインが破骨細胞を活性化させ，骨吸収の亢進がおこる

ことにより発症する。実際にはどちらか一方の機序のみ

で高カルシウム血症が発生している症例より，HMMと

LOHの両機序が同時に作用している症例が多いと考え

られている。これらの機序にて癌症例において高カルシ

ウム血症を呈する頻度は１０～１５％といわれており１），終

表１．正常カルシウム症例群と高カルシウム症例群の比較

正常カルシウム症例群 高カルシウム症例群

症例数（例）
年齢（平均±SD）
入院期間（平均±SD）
癌腫（例）

肺癌
食道癌
膵癌
その他

２３７
６９．６±１２．５歳
４６．７±６３．５日

５３
４
２２
１５８

１６
６８．１±１１．８歳
３５．３±３７．４日

５
４＊

２
５

＊：p＜０．０１

表２．高カルシウム血症群の臨床学的特徴

骨転移
あり
なし

診断時期
入院時
入院後

治療
インカドロネート
ゾレドロネート

治療後の平均生存期間
全体

ビスフォスフォネート効果別
効果あり
効果なし

１０例 （６３％）
６例 （３７％）

９例 （５６％）
７例 （４４％）

３例 （１９％）
１２例 （７５％）

１６．９日

２７．５日
６．０日＊

＊：p＜０．０１
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末期ではさらに高率であるといわれている２）。しかし，

今回の検討では６．３％と低値であった。われわれの施設

では入院時にカルシウム値を必ず測定しており，疑わし

い症状の時も積極的にカルシウム値を測定するようにし

ているので見落とし症例は殆どないのではないかと考え

ている。低値であった理由として，現在では高カルシウ

ム血症を呈していなくても固形癌の骨転移があればゾレ

ドロネート投与が保険適応上認められており，結果的に

高カルシウム血症の発生が予防されている例が多いと思

われる。特に乳癌症例においては，ゾレドロネート以前

のパミドロネートで既に乳癌の溶骨性骨転移に対して保

険適応が認められており，ビスフォスフォネート製剤の

投与が広く行われている現状がある。以上の理由によっ

て，最近では徐々に高カルシウム血症の頻度が減少して

いるのではないかと思われる。高カルシウム血症を呈す

る癌腫は，多発性骨髄腫，乳癌，肺癌，食道癌，腎癌な

どが多いといわれている１，６，７）。今回の検討でも多発性骨

髄腫と乳癌を除けばほぼ同様の傾向であった。多発性骨

髄腫が少なかった理由は，当院の緩和ケア病棟に入院す

る血液腫瘍の患者が元来少ないことが挙げられる。乳癌

が予想以上に少なかったのは，前述のビスフォスフォ

ネート製剤，特にゾレドロネート投与が抗癌治療の一環

として早期より定期的に投与されていることが影響して

いると思われる。高カルシウム血症群における骨転移の

有無に関しては，１６例中６例に骨転移が認められなかっ

た。これらの症例では前述の HMMによる機序により

高カルシウム血症が発症したものと考えられた。

高カルシウム血症の症状は，終末期によく出現する症

状やオピオイドの副作用と類似しており１，３），高カルシ

ウム血症の存在を見落とせば患者の QOLを著しく低下

させてしまう可能性が高い。癌症例における高カルシウ

ム血症の一般的な症状として，倦怠感（７５％），食欲低

下（６４％），体重減少（６４％），骨痛（５８％）が報告され

ている８）。今回のわれわれの検討では，高カルシウム血

症の主症状として傾眠（４３％），せん妄（３８％），全身倦

怠感（１９％）が認められた。われわれの対象症例は癌の

初期の症例が含まれておらず，終末期癌患者に限定され

ていたことが症状の相違の原因かもしれない。いずれに

してもこれらの症状が認められれば，高カルシウム血症

を疑い積極的にカルシウム値などを測定する必要がある

と思われる。それ以外にも嘔気・嘔吐や口渇などを示す

ことがあり留意する必要がある。

高カルシウム血症の診断時期に関しては，高カルシウ

ム血症を入院時に認めた症例が９例（５６％）存在した。

これらの例は前医にて高カルシウム血症が見過ごされて

いた可能性がある。当院に入院後，高カルシウム血症が

発見された例が７例存在するが，発現時期に一定の傾向

は認められなかった。補正カルシウム値は１２．１mg／dlか

ら１９．１mg／dlまで広く分布していたが，１８mg／dlを超え

ると生命にかかわると考えられており２），実際１９．１mg／

dlを呈した症例はゾレドロネート投与にもかかわらず

治療翌日に死亡した。

高カルシウム血症に対する治療は，脱水の補正とビス

フォスフォネート製剤の投与が基本である。ビスフォス

フォネート製剤は破骨細胞の活性を低下させアポトーシ

スを誘導し骨吸収能を抑制すると考えられている。今回

の検討でも，輸液と同時にビスフォスフォネート製剤は

ほぼ全例に投与されていた。治療効果は，ビスフォスフォ

ネート製剤投与後１～３日目より血中カルシウム値は低

下し始め，最大効果発現時期は３～１０日目と報告されて

いる３，９）。一般的に癌症例が高カルシウム血症を示した

場合，生存期間は１～３ヵ月程度であるといわれてい

る１，１０）。しかし今回の検討では，高カルシウム血症発症

後の平均生存期間は１６．９日と予想以上に短期間であった。

特にビスフォスフォネート製剤の効果が認められなかっ

た７例の生存期間は６．０日と明らかに短期間であった。

これらのことから終末期癌患者における高カルシウム血

症は必ずしもビスフォスフォネート製剤が効果を示すと

は限らず，治療抵抗性を示した場合は予後がきわめて不

良であることを示していると思われた。
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Hypercalcemia in patients with end-stage cancer

Hitoshi Miki１）, Yuriko Ueda１）, Tomoko Arase１）, and Akira Kondo２）

１）Division of Palliative Care,２）Division of General Medicine, Kondo-Naika Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Hypercalcemia develops in patients with advanced cancer and severely deteriorates their

quality of life. This study aimed to evaluate the influence of hypercalcemia on the clinical course

of patients with end-stage cancer. This retrospective study included data on２５３patients who had

cancer and died in the palliative care unit at Kondo-Naika Hospital in２００８and２００９. Of these pa-

tients, １６（６．３％）developed hypercalcemia during hospitalization before death. These１６ pa-

tients included５patients with lung cancer ;４with esophageal cancer ;２with pancreatic cancer ;

and１patient each with liver cancer, breast cancer, gall bladder cancer, renal cancer, or gastric can-

cer. The incidence of esophageal cancer in the patients with hypercalcemia was significantly

higher than that in the patients who did not have hypercalcemia（p＜０．０１）. Of the１６patients

with hypercalcemia,１０had bone metastasis, whereas the other６patients had hypercalcemia even

without bone metastasis. The main symptom of hypercalcemia was drowsiness in７patients, de-

lirium in６patients, and general fatigue in３patients. Fifteen patients were treated using bisphos-

phonates. After the hypercalcemia was detected, the１６patients survived for only a short time,

with a mean survival time of１６．９days. In particular, the mean survival time of ７ patients who

did not respond to treatment for hypercalcemia was only６．０days, and１patient with a calcium

level of１９．１mg／dl died the day after zoledronic acid hydrate therapy was initiated. Thus,

hypercalcemia in patients with end-stage cancer seems to indicate extremely critical conditions

with the worst prognosis.

Key words : hypercalcemia, cancer, end-stage, palliative care, bisphosphonates
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