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溶骨性転移を示 した前立腺癌の1例

大分県立病院泌尿器科(部 長1尾 形信雄)

右田 敏郎,前 田幸四郎,尾 形 信雄

A CASE OF PROSTATE CANCER ASSOCIATED 

  WITH OSTEOLYTIC BONE METASTASES 

Toshiro MIGITA, Kohshiro MAEDA and Nobuo OGATA 
 From the Department of Urology, Oita Prefectural Hospital

   It is well known that prostate cancer metastasizes bone with osteoblastic change and that osteolytic 
change is rare. We report a case  of  prostate cancer that had bone metastases which were all osteolytic. 
A 62-year-old man was referred to our department because of abnormal prostatic acid phosphatase and 

pain in his right upper arm. Digital examination revealed an enlarged and hard prostate. A 
computed tomographic scan revealed multiple osteolytic changes and a bone scintigraphy was positive 
at these sites. Histopathology of both prostate and humerus showed poorly differentiated 
adenocarcinoma. He received castration and antiandrogen as hormonal therapy, but the patient's 

prostate specific antigen did not normalize. Therefore this case was suspected to be hormone-
refractory prostate cancer. 

                                            (Acta Urol. Jpn. 45: 371-374, 1999) 
Key words : Metastatic prostate cancer, Osteolytic

緒 言

前立腺癌による骨転移はそのほとんどが造骨性であ

り,他 の癌 に比べてきわめて特徴的な転移形態をと

る.し かし,そ の造骨性転移の形成機序 についてはま

だ解明されていない点が多い.今 回われわれは前立腺

癌の多発性骨転移例で,骨 転移巣がいずれもレ線所見

上,骨 溶解像 を示 し,ホ ルモン療法 に抵抗性 を示 した

1例 を経験 したので報告する.

症 例

症例:62歳,男 性

主訴:右 上腕部痛

家族歴 既往歴:特 記事項なし

現病歴;1997年8月,農 作業中に右上腕部の痛みが

あ り,近 医を受診 同部 の単純Xpに て上腕骨骨幹

部に骨透亮像 を認めた.血 液検査でPAPの 上昇が認

められたため当科紹介 となった.

現症:身 長159cm,体 重57kg,体 温36.0℃,脈

拍64整,血 圧157/84mmHg.胸 腹部臓器 に異常所

見な く,リ ンパ節 も触知 しない.直 腸診では前立腺は

鶏卵大に腫大 し,全 体が硬い腫瘤を形成 していた.甲

状腺 は触診上,異 常を認めない.

入院時検査成績:血 液一般は特に異常なく,血 液生

化学ではALP6461U/L(ALP2:71.5%)で 肝由来

ALPの 軽度上昇 を認 めた.腫 瘍 マーカーではPSA

1,108.6ng/ml(Tosohキ ッ ト.基 準値4.Ong/ml以

下)と 異常高値 を示 した.検 尿 は特 に異常 な し.内 分

泌学 的検査:血 清Ca,P濃 度,PTH,カ ル シ トニ ン

は い ず れ も正 常 範 囲.骨 形 成 マ ー カー と し て の

PICP,オ ス テ オカルシ ンは正常値 を示 したが,骨 吸

収 マ ーカー のICTP7.7(0.6～4.9)ng/ml,尿 中 ピ

リジ ノリン96.0(10.9・-38.8)pm/mcmCr,尿 中

デ オキ シピ リジ ノ リン2L3(1.9～9.8)pm/mcm
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Fig・1・Osteolyticchangeisseenon

radiographyattherighthumerus。
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TheCTscanrevealsmutipleosteolyticchanges,concludedrib,vertebra,iliacbone,and

femur.

Crが 異常を示した.

画像検査:胸 部単純撮影KUBで は明 らかな骨病

変はみられないが,右 上腕骨単純撮影では骨幹部に骨

透亮像を認めた(Fig.1),骨 シ ンチグラムでは多発

性の異常集積像 を認め,CT所 見では,骨 シンチグラ

ムの異常部位に一致 して左第5肋 骨,第2腰 椎,左 腸

骨,左 大腿骨頭などに骨融解像 を認めた(Fig.2A・-

D).こ の他,上 部消化管の内視鏡検査では異常を認

めなかった.

経直腸的前立腺生検の病理所見:低 分化型腺癌,

Gleasonscore5十4=9(Fig.3).

鱗
Fig。3.Microscopicexaminationsofthepros-

tatedemonstratepoorlydifferentiated

adenocarcinoma(HE.,×40).
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Fig.4.Microscopicexaminationsoftheright

humerusdemonstratepoorlydifferenti-

atedadenocarcinomaandtumorcells

positivelywithanti-PSAantibody

(H.E.,×40).

右上 腕骨生検 の病理 所見:PAP,PSA染 色 強陽性

の腫瘍細胞 を認め た.骨 芽細胞 の増殖 な どは明 らかで

はなか った(Fig.4).以 上 よりclinicalstageT3NOMl

stagcD2,前 立 腺癌 によ る多 発性 骨転 移 と診 断 され

た.

臨 床経 過:治 療 はtotalandrogenblockadeの 考 え

か らLH-RHア ナ ログ とflutamideの 併 用か ら開始

した.そ の後,患 者 の同意が得 られたので去勢術 を施

行 した.PSAは6カ 月で74ng/m1ま で 低下 したが,
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そ の 後 は,上 昇 を続 け た.内 服 をchlormadinone

acetateやestramustinephosphateに 変 更 したが,

PSAは 低 下 しなか った.治 療 開始1年 後 の右上 腕骨

単純撮影で は骨透亮像 の一部 に骨形成像 を認 めたが,

骨 シ ンチ グラム で はuptakeの 変 化 はな かった.現

在,腰 椎 転移 による腰痛 のため放射線療法 を施行 中で

ある.

考 察

癌の骨転移様式はX線 の透過性により溶骨性 と造骨

性あるいは両者の混合性の3つ に分類するのが一般的

であるがD,X線 の透過性と癌の生物学的特性の関係

については未だに不明な点が多い.し かし,癌 の種類

により骨転移様式に一定の傾向がみられるのは事実で

ある。一般に癌の骨転移は溶骨性に来ることのほうが

多く,そ の機序については腫瘍細胞が物理的に骨組織

を破壊す るためとする説2)や癌が破骨細胞を介 してこ

れらを活性化する成分を分泌するため という説3)があ

る.前 者の例 としては,臨 床的経験から増殖速度の速

い癌は溶骨性に転移する傾向があり,反 対に増殖速度

の遅い癌ほど造骨性に転移 しやすいことが知 られてい

る.こ れは,doublingtimeが 長い癌の場合,こ れに

接する正常組織が防御反応 として骨形成を行 うことが

可能であるが,逆 にdoublingtimcが 短 い癌 の場合

は防御機構が間に合わず,溶 骨性のまま進行する4)た

めと説明されている.こ のため,溶 骨性転移をきたし

た症例では予後不良であることが多い5)

前立腺癌の場合,骨 転移は87.3%が 造骨性 に転移

し,溶 骨性転移は2.8%と 極端に少な く,他 の癌 に較

べてきわめて特徴的な転移形態 を示す6)こ れは前立

腺癌の骨転移では,腫 瘍細胞が骨 に到達 し着床 した

後,そ こから発育,進 展するのに時問を要する7)とい

う性質から,前 立腺癌の骨転移は造骨性が多いと説明

されている.と ころが,最 近の研究によれば骨転移の

機序としては癌細胞による直接的破壊よりも破骨細胞

を介する間接 的骨破壊の説のほうが有力視 されてい

る8)ま ず,癌 細胞の骨へ の着床後,破 骨細胞の増

加,活 性の強化が起こり,骨 破壊が開始される。その

後,何 らかの因子 によって破骨細胞が抑制されるか,

あるいはその まま刺激され続けるかによって,そ の

後,造 骨性になるか溶骨性 になるかが決定されると考

えられている.こ のため,本 症例 も骨転移形成過程に

おける極早期の骨破壊の段階を偶然とらえただけとい

う見方 もできる.し か し,前 立腺癌における骨転移で

はほとんどの症例が臨床的に溶骨像を示さずに造骨性

になることから,溶 骨例では何らかの理由で破骨細胞

活性が高い状態で維持 されていると考えられる.本 症

例で も種々の骨吸収マーカーの上昇を認め,破 骨細胞

活性が高いことが示唆 された,し か し,血 清Ca,P

値 は正常であ り,上 皮小体機能の異常 も認め られな

かったことか ら,全 身の骨代謝には影響を及ぼ さな

い.局 所反応であると思われた.

森脇9)は骨転移 と病理組織像について詳細に検討 し

造骨型は乳癌,前 立腺癌,胃 癌などの低分化型腺癌に

多く,ま た,こ れ らはホルモン依存性 産生性腫瘍に

多いことを指摘 した.造 骨性転移をする癌にホルモン

依存性,産 生性の癌が多いということは,逆 に溶骨性

転移ではホルモン非依存性である可能性 も考えられ

る.こ の分野では乳癌においてよく研究 されてお り,

乳癌の溶骨性転移例にホルモン非依存性癌が多く,明

らかに予後不良であることが知 られている.前 立腺癌

においても,そ のheterogeneityか らandrogen非 依

存性癌が優位 な場合,ホ ルモン療法によるアポ トーシ

スのみでは完全寛解が得 られず,予 後不良である.本

症例はホルモン療法を継続 し転移巣が溶骨か ら造骨へ

変化 していったが,PSAは 逆に上昇 していったこと

から,造 骨1生への変化は必ず しも病勢の軽快を意味す

るものではな く,逆 に増悪する場合 もあることを表 し

ている.ま た,PSAは 一度 も正常 レベルに達 してい

ないことか ら本症例 はandrogen非 依存癌が優位で

あった可能性が高い.

福岡らlo)の溶骨性転移例においてはホルモン療法

により9カ 月の観察期間で再燃 を認めず,溶 骨像は消

失 している.Estramustinephosphateと 精巣摘除術

が有効であったとしているが,そ の後のホルモン療法

の有効期間については不明である.本 症例で も同様の

ホルモン療法を施行したが,有 効期間は6カ 月であっ

た.

比嘉ら7)は溶骨性転移を呈 した前立腺癌では転移巣

における修復の結果,ほ とんどの症例で造骨性に変化

してい くとしたが,こ の一連の変化はホルモン療法の

治療効果とは無関係に進行すると報告 した.ま た,少

数なが ら,造 骨性か ら溶骨性 に変化する症例 もみ ら

れ,こ れらは予後不良であったと述べている.

これらの事実から,溶 骨性転移は骨転移の自然経過

の極早期 を偶然とらえたというよりも腫瘍そのものに

よる性質と考えられる.し かし溶骨性の変化は癌の活

動性とは一致 しないため,他 の因子の関与が疑われる

が,今 回の報告では,そ れを特定するまでには至 らな

かった.

前立腺癌において初診時の溶骨性転移が必ずしも予

後不良因子であるとは断定できないが,造 骨性転移例

に較べてandrogen非 依存のfactorを 多 く持 ってい

ることが推測される.

本症例 は前立腺癌による溶骨性骨転移で発見され,

骨転移巣がすべて溶骨像を呈 し,ホ ルモン療法に抵抗

性を示 した稀な症例と考えられたので報告 した.
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結 語

泌尿紀要45巻5号1999年

多発性の溶骨性転移を呈 した前立腺癌の1例 を報告

した。溶骨性 となった原因は不明であるが,本 症例は

ホルモ ン抵抗性の前立腺癌である可能性が示唆 され

た.

本論文の要 旨は,第33回 日本泌尿器科学会大分地方会にお

いて発表した.
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