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　患者は57歳の女性。54歳時に両股関節痛を自覚，そ

の後，疼痛が全身におよび四肢の筋力低下も出現した

ため当科を受診した。尿細管リン再吸収閾値（TmP/

GFR）の低下を伴う低リン血症と骨型ALP 上昇，血

清 fibroblast growth factor 23（FGF23）上昇を認めた。

多発骨折および著明な骨密度低下も認められた。左母

趾基部に2cm大，弾性軟の腫瘤を認め，ソマトスタチ

ン受容体シンチで同部への取り込みが認められた。経

皮的 FGF23静脈サンプリングでは，同腫瘤の中枢側で

FGF23濃度が最高値を示したため，これが腫瘍性骨軟

化症（TIO）の責任腫瘍であると診断した。腫瘍摘出後，

臨床症状や検査所見は速やかに改善した。TIO 責任腫

瘍の局在診断はしばしば困難であるが，複数の検査を組

み合わせることにより局在診断精度が上昇する可能性が

ある。また，経皮静脈採血による FGF23静脈サンプリ

ングは，四肢末梢に存在するTIO 責任腫瘍の同定に有

用と考えられた。

はじめに

　腫瘍性骨軟化症（tumor-induced osteomalacia : TIO） 

は，腫瘍から過剰に産生される線維芽細胞増殖因子23

（fibroblast growth factor 23：FGF23）の作用により，

尿細管におけるリンの再吸収障害や1，25（OH）2D 濃度

の低下を介して低リン血症性骨軟化症をきたす疾患で

ある1-3）。その原因となる腫瘍の大部分は良性で，軟部

組織あるいは骨から発生するリン酸塩尿性間葉系腫瘍

（phosphaturic mesenchymal tumor：PMT）であるこ

とが多い。TIO は責任腫瘍の摘出により，速やかな血

清リンの回復とともに骨痛や筋力低下などが劇的に改善

するため，その局在診断が重要である。しかし，責任腫

瘍は成長の遅い小さな腫瘍であることが多く，骨内に存

在することもまれではないため，しばしば局在診断が困

難である3）。われわれは，ソマトスタチン受容体シンチ

および簡易的な経皮静脈採血による FGF23静脈サンプ

リングを行うことで責任腫瘍を同定し，腫瘍の外科的切

除により治癒が得られたTIO の一症例を経験したので



228 鈴 木　杏 奈 他

報告する。

倫理的配慮

　症例報告を行うにあたり，患者に研究の主旨，匿名性

の確保，症例発表への協力を辞退できること，その場合

も不利益を生じないこと，個人情報の保護を行うこと，

研究公表する予定であり，その場合も匿名性を厳守する

ことを口頭と文書で説明し同意を得た。

症　　例

　患者は57歳，女性。生来健康で，発達遅延などを指

摘されたことはない。X-3年頃から両股関節痛を自覚

していた。X-1年11月に体動時の骨痛が全身に拡がり，

四肢の筋力低下も出現したため，近医整形外科を受診

した。低リン血症および高ALP 血症とともに，骨盤単

純X線検査で偽骨折の所見があり，YAM値：腰椎57％，

大腿骨47％と骨密度が低下，同時に血清 FGF23の上昇

もみられたことから，FGF23関連低リン血症性骨軟化

症が疑われ，X年2月に当科を紹介受診した。

　身体所見では，身長が143 cm と20歳時より17 cm，

X-1年1月から8cmの短縮があった。脊柱に高度の側

弯があり，両股関節および両膝関節の伸展制限と他動

により同部の疼痛を認めた。左母趾基部には2cm大の

弾性軟の腫瘤を触知した。徒手筋力検査では三角筋 3/3，

上腕二頭筋 4+/4+，上腕三頭筋 4+/4+，腸腰筋 3/3-，

大腿四頭筋 4/4-，前脛骨筋 5-/5- と近位筋優位の筋力

低下を認めた。

　血液・尿検査では尿細管リン再吸収閾値（TmP/GFR） 

の低下を伴う低リン血症と低リン血症に不釣り合いな血

清1，25（OH）2D の低下，高骨型ALP 血症，血清 FGF23

は146 pg/mL と上昇が認められた（表）。腰椎X線検査

では，8年前と比較して腰椎側弯の進行と骨脱灰の増

悪を認めた（図１）。胸腹骨盤部造影 CTでは，両側肋

骨，骨盤骨，仙骨などに多発骨折を認め，一部は偽関節

を呈していた（図２）。両側股関節には軟骨下嚢胞や骨

破壊像を認めた。撮像範囲に腫瘤性病変や有意なリンパ

節腫大は指摘できなかった。ソマトスタチン受容体シン

チでは，左足末梢母趾寄りに集積を認め，同部の集積は

24時間後に明瞭化し，身体診察で触知した腫瘤が責任腫

瘍である可能性が考えられた（図３）。左足部造影MRI

を撮像したところ，左母趾の第1趾間部に，1．0×2．3

×1．9 cm大の腫瘤性病変を認めた（図４）。腫瘤は境界

表．入院時検査所見

血算 生化学
WBC
Neut.
Lymph.
Eosino.

RBC
Hb
MCV
Plt

4，600/μL
74．2％
19．0％
0．7％

357×104/μL
11．7 g/dL
101．8 fL
38.4×104/μL

AST
ALT
LDH
ALP
γ-GT
CK
Alb
BUN
Cr
Na
K
Cl
補正Ca
IP
Mg
血糖　

15 U/L
9 U/L
199 U/L
405 U/L
29 U/L
55 U/L
4．0 g/dL
19．0 mg/dL
0．44 mg/dL
141 mmol/L
4．0 mmol/L
105 mmol/L
8．7 mg/dL
1．8 mg/dL
2．0 mg/dL
105 mg/dL

TSH　
遊離T4
PTH-intact
骨型ALP
TRACP-5b
25（OH）D
1,25（OH）₂D
FGF23

リン関連検査
％TRP
TmP/GFR

0．811μIU/mL（基準値：0．61～4．23μIU/mL）
0．97 ng/mL（基準値：0．70～1．25 ng/mL）
71 pg/mL （基準値：10-65 pg/mL）
118μg/L （基準値：3．8-22．6μg/L 閉経後）
1820 mU/dL （基準値：250 -760 mU/dL 閉経後）
6．8 ng/mL （基準値：30 ng/mL 以上）
20．8 pg/mL （基準値：20-60 pg/mL）
171．0 pg/mL （基準値：30 pg/mL 未満）

84．3%
1．43 mg/dL
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図１．腰椎X線　左：X-８年　右：X年２月
　　　骨脱灰の悪化と側弯の増悪が認められる。

明瞭，表面やや不整，内部信号は均一であった。T2強

調画像で筋肉と等～高信号，T1強調画像で等信号を呈

し，ガドリニウム造影では腫瘤全体に強い造影効果を認

め，FGF23産生腫瘍に矛盾しない所見であった。

　以上より，左母趾基部の腫瘤が責任腫瘍の可能性が高

いと考え，大腿静脈穿刺からのカテーテル採血では病変

部位および近傍の静脈サンプリングは困難と判断された

ため，両下肢3ヵ所ずつからの簡易的な経皮静脈採血に

よる FGF23静脈サンプリングを行った（図５）。右側下

肢の FGF23濃度は270 pg/mL 前後であったが，左側の

足背静脈・膝窩静脈・大腿静脈の FGF23濃度はそれぞ

れ1170，925，326 pg/mL であった。腫瘍近傍の中枢側

静脈で FGF23濃度が最高値を示したことから，左母趾

基部の腫瘤が FGF23産生腫瘍と考えられ，当院整形外

図２．胸腹部骨盤部CT
　　　多発骨折（白矢印）および偽関節（白矢頭）を認める。

図３．ソマトスタチン受容体シンチ　左：４時間後　右：24時間後
　　　左足末梢母趾寄りに集積を認め，同部の集積は24時間後に明瞭化した。
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科で同部の腫瘍摘出術を行った。摘出標本の病理組織

学的検査では，HE染色で，短紡錘形細胞が増殖し，広

範囲な石灰化巣を認め，破骨細胞様多核巨細胞の集簇も

みられた（図６）。免疫染色で，CD56・CD99・SSTR2

が大部分に陽性，ERG が一部に弱陽性であり，FGF23

産生腫瘍として典型的であるリン酸塩尿性間葉系腫瘍

（phosphaturic mesenchymal tumor：PMT）の病理像

として矛盾しない所見であった（図７）。

　腫瘍摘出術翌日には血中 FGF23濃度は感度以下に低

下し，血清リン値やTmP/GFR も速やかに正常化した。

理学所見も改善がみられ，肩関節痛は術後3日程度，股

関節痛は1ヵ月程度で消失した。また血清リン値の改善

に伴い筋力低下も改善し，起立動作や歩行も円滑となっ

た。股関節痛が消失したため，当初追加で行う予定であっ

た人工股関節置換術も不要との判断となり，見送ること

となった。術後6週間でT字杖１本での病棟歩行，階

段昇降が可能となり，退院した。

考　　察

　TIO は，腫瘍から過剰に産生される FGF23により慢

性の低リン血症をきたす腫瘍随伴症候群であり，骨痛，

図４．左足部造影MRI　左：T2WI　右：Gd造影
　　　左母趾基部の皮下腫瘤（白矢印），腫瘤は境界明瞭，表面やや不整，内部信号は均一である。

T2強調画像で筋肉と等から高信号，ガドリニウム造影では腫瘤全体に強い造影効果を認め
る。

図５．FGF23経皮静脈サンプリング
　　　灰色楕円は左母趾基部のFGF23産生が疑われる腫瘍である。
　　　腫瘍近傍の中枢側静脈でFGF23血中濃度が最高値を示した。
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図６．病理所見（マクロ）とHE染色
　　　肉眼所見：皮下を主座とする18 mm大の境界明瞭な腫瘤を認め，灰白色～まだらな茶褐色

を呈する。
　　　HE染色：短紡錘形細胞が増殖し，広範囲な石灰化巣を認め，破骨細胞様多核巨細胞の集

簇もみられる。

図７．腫瘍免疫染色
　　　CD56・CD99・SSTR2が大部分に陽性，ERGが一部に弱陽性を示していた。

筋力低下，歩行困難，病的骨折などの症状を呈する3）。

TIO の症状は進行性であり，未治療の場合，重度の筋

力低下や骨痛により，寝たきりになる症例もあり，患者

のQOLに多大な影響を及ぼす病態である。

　責任腫瘍は，下肢（46．4％）や頭頸部（25．7％）に

多くみられ4），大部分は良性で，軟部組織あるいは骨

から発生するリン酸塩尿性間葉系腫瘍（phosphaturic 

mesenchymal tumor：PMT）が70～80％を占めるが4），

卵巣癌や前立腺癌などの悪性腫瘍がTIO を惹起するこ

とも報告されている5，6）。

　一般に TIO では腫瘍の完全摘出により臨床症状や

ADLの劇的な改善が得られることから3，4），腫瘍の局在

を含めた本症の診断が非常に重要である。しかし，病

初期には骨粗鬆症や椎間板ヘルニアなどと診断される

ことも多い3）。TIO の発症から診断までの期間は，平均

3．5年であり，2年以内に診断された症例は20％に過ぎ
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ず，30％の症例では診断まで５～25年かかっていたと

される4）。TIO が疑われた場合でも，責任腫瘍は，成長

の遅い小さな腫瘍であることが多く，骨内に存在するこ

ともまれではないため，しばしば局在診断が困難である。

局在診断にはソマトスタチン受容体シンチ，FDG-PET

による functional imaging，全身 FGF23静脈サンプリン

グなどが有用とされている7）。しかしながら，ソマトス

タチン受容体シンチあるいはFDG-PETによる局在診断

の感度および特異度はそれぞれ，0．36/0．80，0．36/0．86 

とされており，感度は高くない8）。近年では68Ga-

DOTATOCを用いた PET-CT が責任腫瘍の局在診断に

おいて感度，特異度ともに最も優れていることが報告さ

れているが，本邦では保険適用がない９，10）。

　TIO における全身 FGF23静脈サンプリングでは，X

線透視下で大腿静脈から挿入したカテーテルを用いて全

身の10～30ヵ所の主要静脈から採血を行う。同静脈サン

プリングに関する研究では，画像検査で疑わしい腫瘍を

認めている場合，全身循環と比較して1．6倍をカットオ

フ値とすると，感度0．87（95％ CI：0．47 -0．99）および

特異度0．71（95%CI：0．29 -0．96）と感度，特異度とも

に高く有用であると報告されている11）。ただし，カテー

テル検査による静脈サンプリングは，出血や塞栓症のよ

うな合併症を引き起こしうる侵襲的な手技であることや，

本邦では保険適用のない検査であり，実施できる施設が

限られる。さらに，大腿静脈穿刺によりカテーテルの挿

入を行うため，手や足などの四肢末梢静脈からのカテー

テル採血は困難である。

　本症例においては，まずソマトスタチン受容体シンチ

にて左母趾基部の腫瘍が責任病変である可能性が高いと

判断した。次に同腫瘍が FGF23産生をしていることを

確認するために，両下肢3ヵ所ずつからの簡易的な経

皮静脈採血による FGF23静脈サンプリングを行い，左

足背静脈で最も高い FGF23血中濃度値が得られたこと

から，同腫瘍が責任腫瘍であると診断できた。このよう

に複数の局在診断検査を組み合わせることにより，TIO

責任腫瘍診断の精度は上がるものと考えられる。さらに，

本症例のように責任腫瘍が四肢末端に存在する場合には，

簡便で侵襲性の低い経皮静脈採血による FGF23静脈サ

ンプリングがTIO 責任腫瘍の同定に有用であると考え

られた。
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Tumor-induced osteomalacia diagnosed by somatostatin receptor scintigraphy and per-
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SUMMARY

　　We report a case of 57-year-old-female with progressive bone pain and proximal dominant 
muscle weakness.　Laboratory test revealed hypophosphatemia with decreased TmP/GFR, high 
bone-type ALP and elevated levels of FGF23.　Radiograph and CT examination revealed multi-
ple fracture with decreased levels of bone mineral density.　She also had 2 cm of subcutaneous 
elastic soft tumor which located on the base of left big toe.　Moreover, somatostatin receptor 
scintigraphy revealed increase uptake in the tumor with high suspicion of the culprit tumor of 
tumor-induced osteomalacia （TIO）.　To verify that the tumor generates FGF23, we performed 
percutaneous venous blood sampling.　The FGF23 level in the left dorsal vein of foot was highest 
those in other veins.　These results strongly suggested that the tumor produced FGF23 and was 
the culprit tumor for the disorder.　The patient underwent resection of the tumor.　One day af-
ter surgery, the serum FGF23 level in a peripheral vein decreased to less than the measurement 
sensitivity, while serum phosphate improved to normal range.　Two months of following sur-
gery, clinical and biochemical examinations confirmed the successful of operation.　Although it is 
sometimes difficult to detect the culprit tumors in TIO cases, a combination of localization studies 
may improve diagnostic accuracy of the culprit tumors.　Furthermore, percutaneous peripheral 
venous sampling would be clinically useful for cases who have the responsible tumor located on 
limbs, hands and feet.
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