
岡 山 医 誌 (1994) 106, 199～209

多発性骨髄腫における化学療法の治療効果と

骨病変に関する臨床的検討

第2編

骨髄腫 における骨状態の検討

岡山大学医学部第二内科学教室(指 導:木 村郁郎教授)

和 泉 健

(平成5年12月6日 受稿)

Key words: 多発 性骨髄腫,骨 状 態,骨 塩量,エ ルカ トニ ン負荷試験,

ハ イ ドロキシプ ロ リン

緒 言

我々 は骨髄腫 におけ る治療効 果 と各種予後 因

子に関す る臨床的検討において骨病変の病態 は

化学療法の効果や生存率 に密接に関係 し重要 で

あると報告 した.瀬 崎 らは骨病変の評価に骨X

線 に よる骨病変 と骨髄浸潤様式に よる病型分類

を行 い,各 病型は各々特徴があ り骨髄腫の病 態

と予後 を反映 し臨床上重要 であると報告 してい

る.1)そ こで本稿 では抗破骨細胞物質 であ るエル

カ トニンを用いたエル カ トニン負荷 試験 と骨X

線,骨 シンチ グラフィーに より骨状 態の検討 を

行 い,さ らにCTを 利 用 した骨塩 量の定量法

(quantitative computed tomography;以 下

QCT)2) 3) 4)を用 いて骨病変 を総合的に評価検 討

した.

対 象 と 方 法

対象症例 は,骨 髄腫87例 お よび骨髄腫 におけ

る病型分類1)の 内の骨粗霧症型 と比較検討するた

め加齢に伴 う骨粗霧症15例 とした.骨 塩量測定

は骨髄腫58例,骨 粗鬆症24例 について検討 した.

エ ルカ トニン負荷 試験 はBatailleの 方 法6)に

準 じて行 った,つ ま りエルカ トニ ン60単 位/m2を

筋 注 し,投 与前の血清phosphate(以 下: P),

 alkaliphosphatase(以 下: ALP), albumine(以

下: Alb)お よび投与前 と投与後3, 6, 9, 12,

 24時 間の血清calcium(以 下: Ca)を 原 子吸光

法によ り測定後, Payne'sの 式(補 正血清Ca mg/

dl=血 清Ca mg/dl-Alb g/dl+4)で 補 正 し

mmol/Lで 表 した.さ らに24時 間蓄尿中のハ イ

ドロキシプ ロリン, creatinine(以 下: Cr)を 投

与前 と投与後2日 間測定 した.ハ イ ドロキシプ

ロ リンはア ミノ酸加水分解後高速液体 クロマ ト

グラフィー法によ り測定 した.治 療前 日よりCa,

 P一 定 食 とし,化 学療法施行 中の患者 では治療

終 了後少な くとも2週 間の間隔 をあけて行 った.

エルカ トニン試験 開始前後の血清Ca値 の経時的

変化の平均値は,正 常人群 では最大変動が0.05

mmol/L以 内 でほ とんど変化 がなかったが,骨

髄腫では6時 間か ら12時 間に最大低下値 がみ ら

れた.14)エ ル カ トニ ン試験 の判定は血清Ca値

が投与前に比較 し0.25mmol/L以 上低下す る群

を異常反応, 0.25mmol/L未 満 低下群 を正常反

応の2群 に分類 した.我 々は本症 の腫瘍増殖様

式の分類7)を参考 にして骨X線,骨 シンチグラフ

ィー, CT scan,骨 髄生検に よ り骨病変 を4型

に分類 した病型分類 を報告 している.1)本研 究で

は骨髄腫 の病 型分 類の単発病 巣 型(以 下: SF

型),骨 粗 霧症型(以 下: DP型),多 発 融解 型(以

下: MF型),骨 粗 霧症型+多 発融解 型(混 合 型,

以 下: Mixed型)に ついて骨状態の特徴 を検討

し,さ らに加齢に伴 う骨粗霧症 とも比較検討 し

た.骨 状態 は骨X線,骨 シンチグラフィー,エ
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ルカ トニン試験の所見によ りBatailleの 基 準6)

に従 ってhot, osteoblastic inhibition, osteob

lastic predominanceとcoldと の4型 に分類 し

た.(表1)さ らに骨病変 の評価 のため全 身の骨

代謝状態を忠実に反映す る海綿骨の骨塩量 を非

侵襲的に測定する方法 としてQCT8) 9) 10)を用 いた.

原則 として椎骨の傾斜角度に合わせて栄養孔 を

含み椎体終板に平行 とな る骨の中央部 をスライ

ス厚5mmで ス キャンし,第1腰 椎か ら第5腰 椎

の海綿骨の骨塩 量の平均値 をmg/cm3で 表 した.関

心領域(以 下ROI: region of interest)は 栄 養

孔や皮質骨 を含めないで海綿骨全体の骨変化 を

見るためできるだけ大 きくした.た だ し圧 迫骨折

部,石 灰化部 は集計 より除外 した.骨 塩量の求め

方は,骨 塩量 ファン トム内の炭酸 カル シュウム

(CaCO3)の 濃度 を骨塩等価物質 とした京都化

学標本製造のB-MASフ ァン トムを使用 し, ROI

内の 平均CT値 よ り回帰式(検 量線)を 求め,

測 定対象物質のROI内 の平均CT値 か ら測定

対象物質の標準物質相 当量を計算によって得 た.

 CT装 置 はTOSHIBA TCT60Aを 使用 した.

結 果

1.エ ル カ トニン試験 を行った骨髄腫の病型別の

臨床的特徴

平均年齢はDP型 は70歳 とMF型, Mixed

型 に 比較 し高 く, MF型 は50歳 と低年齢 であっ

た.男 女差は認めなかった.血 清Ca値 はDP

型 に低 く, MF型, Mixed型 に高 い傾 向があ り

それぞれ平均2.55と2.40mmol/Lで あ り,高Ca

血症 はDP型 に は見 られ なか ったが, MF型24

%, Mixed型11%に 高Ca血 症 を認めた.血 清

P値 には各病型間において差 が認め られなか っ

たが,血 清ALP値 はMixed型 に おいてDP,

 MF型 に較べて高値 を示 した. M蛋 白型 ではIgG

型 はDP型, MF型 に比較 してMixed型 に お

いて74%と 高率 であ り, IgA型 は, DP, MF型

で はMixed型 に 比較 し多か った。 また κλ比

はDP型 において λ 型に多 く, Mixed型 では

λ型は低率であった.病 期分類11)で はMixed型

と比較 しDP型 にお いてII期45%と 高 率で, III

期 は50%で あ ったが, Mixed型 で はIII期が80%

と高率 であった.骨 髄浸潤様式1)を検討 した66例

においてDP型 は軽度瀰慢性浸潤型52%と 高率

であったが,結 節浸潤型は低率 であった, MF型,

 Mixed型 で は軽度瀰慢性浸潤 型はDP型 に比べ

低率 であったが結節浸潤 型はそれぞれ17%, 19

%と 高率に認め た.(表2)

2.エ ル カ トニン試験の比較

骨髄腫 において正常反応は66例, 76%,異 常

反応は21例, 24%で あった.両 群 を比較す ると

年齢,性,血 清P値 には差が なかったが,異 常

反応にお いて平均血清Ca値2.83mmol/L,

 ALP値 は7.80 K-Aで あ り正常反応に比較 し高

値 を示 した.ま た高Ca血 症 は正常反応2例,

 3%,異 常 反応は7例, 33%に 認 めた. M蛋 白

型では明瞭な差 が認め られなか ったが,病 期分

類では異常反応においてIII期 は74%と 正 常反応

55%と 比 較 して高率 でI期 は認めなか った.病

型分 類では異常 反応 においてMixed型62%と

正常 反応36%と 比較 して高率 であ り,正 常反応

はDP型 が29%で あ り異常反応の10%と 比較 し

て高率 であった.骨 髄浸潤様式では異常反応は

高度瀰慢性浸潤型が65%と 正 常反応41%と 比較

して高率 であ り,正 常反応は軽度瀰慢性浸潤型

が45%と 高 率であった.(表3)

3.骨 状 態 の 比 較

DP型(Osteoporosis型)で はcoldが62%

表1 骨状態の分類(文 献6)よ り引用)
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表2　 エルカ トニン試験を行 った骨髄腫の骨病変による病型別の比較

() %

と高率 でhotは 認め なか ったが,老 人性骨粗鬆

症ではcoldは20%と 低 率でosteoblastic　 pre

dominanceが 高率 であった. MF型, Mixed型

ではDP型 と比較 しDP型 で見 られなかったhot

が それぞれ24%, 27%に 認 めたが, coldは そ れ

ぞれ24%, 30%とDP型 に 比較 して低率であっ

た.ま たMF型 で はosteoblastic predominance

が52%と 高率 であった.(表4)

4.骨 病 変の治療効果の判定 にエルカ トニ ン試

験が有用 と考え られた代表例

症例 は60歳 女性, IgG(λ),病 期IIA,病 型 は

多発融解型(MF)で あ った. 1987年8月 に突然

の腰痛のため入院 し,疼 痛運動障害は立位のみ

可能の状態であった.骨X線 で頭蓋骨に融解像,

骨 シンチグラフィー にて頭蓋骨 と第2,第4腰

椎に異常集積 を認め,エ ルカ トニ ン試験 で異常

反応 を示 し骨状態はhotと 判 定 した.同 年8月

よ りACR-VCPの 多剤併用療法 とエルカ トニン

40単 位/日 を開始 した,以 後M蛋 白量は急激に低

下 し化学療法の効果はgood responseの 状態 で

あった.疼 痛運動障害は10月 よ り改善 し歩行可

能 とな り, 12月 に は痛みが少 しあ るだけになっ

た. 1988年2月 には骨X線 と骨 シンチグラフィ

ー像 は改善 し
,エ ルカ トニン試験は正常反応 と

な り骨状態はcoldに 変化 していた.(図1)

5. QCTに よる各種 骨病変の骨塩量の検 討

骨粗鬆症24例,骨 髄腫58例 について骨塩量 を

検討 した.骨 塩 量の正常値 は鈴木 らに よる と,

男性 は40歳175±75mg/cm3, 50歳150±60mg/cm3,

 60歳125±60mg/cm3, 70歳110±60mg/cm3,女 性 は

40歳195±75mg/cm3, 50歳175±50mg/cm3, 60歳

125±60mg/cm3, 70歳100±60mg/cm3と 報 告 してい
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表3　 骨髄腫におけるエルカ トニン試験の比較

() %

表4　 骨粗鬆症および骨髄腫における骨状態の比較

() %
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図1　 60歳,女 性, IgG(λ),病 期IIA,多 発 融 解 型

図1　 60歳,女 性, IgG(λ),病 期IIA,多 発 融解 型

表5　 骨粗鬆症および骨髄腫の骨塩量の比較

る.4)我 々 の検討では骨塩量は,骨 粗鬆症71±42

mg/cm3,骨 髄 腫101±64mg/cm3と と もに正常値 よ り

低値 を示 した.年 齢別 の検討では加 齢に伴 う骨

粗鬆症 においては,加 齢に伴 う骨塩 量の低下傾

向は明 らか ではなかったが,骨 髄腫 では加齢に

伴 い骨塩量はやや低下 していた.性 別の比較で

は骨粗鬆症,骨 髄腫 とともに男性に比較 し女性

は低値 であ った.(表5)病 期 別ではII期, III期

に明瞭 な差はな く, M蛋 白型 ではIgG型99±55

mg/cm3に 比較 しIgA型 は83±63mg/cm3と や や低値

を示 したが, BJP型 は142±85mg/cm3とIgG, IgA

型 と較べ高値 であった.さ らに病型分類 ではSF

型, DP型 お よびMF型 の 間に明瞭 な差が認め

られなか ったが, Mixed型 は79±53mg/cm3と 低

値 を示 した.(表6)骨 髄 浸潤様式では,高 度瀰

慢性浸潤型の130±74mg/cm3に 比 較 し軽度瀰慢 性

浸潤型,結 節浸潤型 は低値 を示 した.エ ル カ ト

ニン試験における判定では異常反応は90±52mg/

cm3と正 常反応に比較 しやや低値 を示 した.骨 状

態の判定 では, hot は88±54mg/cm3と cold,

 osteoblastic inhibitionと 較 べ て低値 であった.

(表7)

6.尿 中ハイ ドロキシプロ リンの検討

対象 は検討 できた未治療例14例,既 治療例39

例 計53例 で あった. M蛋 白型ではIgG型33例,

 IgA型10例, BJP型5例, IgD型1例,非 分泌

型4例 で,病 期分類1)で はI期2例, II期13例,

 IIIA期27例, IIIB期6例 であった.ま た病型分類で

はSF型3例, DP型12例, MF型9例, Mixed

 26例,硬 化型3例 であ った.ハ イ ドロキシプ ロ

リンの正常値 は32-45mg/日 であ るが,高 値 を示

したのは9例, 17%で 中央値は53(45-117)mg/

日で あった.平 均年齢 は60歳 で,男 女差は認め

なかった. M蛋 白型はIgG型 が7例 と多 く,病
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表6　 骨髄腫における骨塩量の比較(1)

表7　 骨髄腫における骨塩量の比較(2)

期 はII期2例, III期6例 とIII期に 多かった.病

型分類 では硬化型1例, SF型2例, MF型2

例, Mixed型4例 とMixed型 に 多かった.ハ

イ ドロキシプロ リンが117mg/日 と高値 を示 した

症例は,高Ca血 症,高ALP血 症 を示 し, M

蛋 白型はIgA(λ),病 期 はIIIB,病 型 はMixed型

でエル カ トニ ン試験にて異常反応 を示 し,骨 状

態はhotの 症例 であった.治 療 前後 でハ イ ドロ

キシプロ リンを測定で きた8例 で検討 してみ る

と,治 療前にハ イ ドロキシプ ロ リンが異常高値

を示 したのは2例 で,い ずれ もM蛋 白はIgG型,

病期 はIIIA,病 型はMixed型 お よび硬化型で化

学療法の効果 はgoodお よ びpartial response

で あ り治療後 にハイ ドロキシプロ リンはほぼ正

常値 となっていた.(表8)

考 察

多発性骨髄腫の予後を知る上で骨病変は重要

であるが,骨X線 所見のみでは骨病変の予後を

正確に反映 していない.6)また骨シンチグラフィ

ーは骨髄腫においては腫瘍が存在するにも関わ

らず,正常像や欠損像を示すことも稀ではない.12)

そこでエルカトニンの破骨細胞活性の抑制作用

を利用 した負荷試験において,誘 導された血清

Ca値 の低下が骨梁表面の骨吸収の程度に関係す

ることを利用し13)破骨細胞活性の指標として骨状

態の判定に利用した.さ らに骨X線,骨 芽細胞

活性の指標 とされている骨シンチグラフィーと
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表8　 高ハイ ドロキシプロリン尿症を示した9症 例

NR: 正 常 反 応, AR: 異 常 反 応, inhibition: osteoblastic inhibition

SF: 単 発 病 巣 型, MF: 多発 融解 型, Mixed: 混 合 型

組 み合わせ ることによ り骨状態 を判定 し検討 し

た.

多発性骨髄腫の骨破壊の機序 としてBataille

らはバ ランスの取れた骨の改築 は過 度の骨吸収

を欠 くのではな く,骨 量の減少無 しに骨吸収 と

骨形成の両方が亢進 した状態で通常骨融解 を伴

わない状態であ り,バ ランスの欠いた骨の改築

は骨形成が正常か ら低下 で,骨 吸収が亢進 した

状 態で骨融解 を伴 うと述べている.さ らに骨髄

腫21例 の骨の改築の検討 で, 72%が バ ランスの

取れていない骨髄腫, 20%が バ ランスの取れた

骨髄腫, 8%が 骨 芽細胞活性の亢進 した骨髄腫

であった と報告 している.15)骨破壊 の状態につ い

てエルカ トニン試験に より異常反応 を示す もの

は破骨細胞活性 の亢進 した状態のhotお よび

osteoblastic inhibitionで あ り,正 常反応 を示す

ものはosteoblastic predominanceお よびcold

と分 類 し骨状態 を検討 した.

1.エ ル カ トニン試験 を行 った骨髄腫の骨病変

による病型別 の比較

DP型 はMF型 に比較 し高齢者に多 く,病 期

ではMixed型 に 比較 してII期 が高率 であった,

また血清Crは 全例2mg/dl未 満 であったが,

 Mixed型 で は23%が2mg/dl以 上 と腎障害 を認

めた,こ の ことは高Ca血 症 と関係 があると考

え られ た. DP型 で はMF, Mixed型 に 比較 し

骨髄浸潤様 式は軽度瀰慢性浸潤型が高率で結節

浸潤型 は低率 であった. MF型 は各パ ラメー タ

ー がすべてDP型 とMixed型 の 中間的存在であ

った.

2.エ ルカ トニン試験の比較

異常反応 と正常反応の臨床像を比較検討する

と異常反応は正常反応 と比較 してエルカトニン

投与前の血清Ca, P値 が高 く,病期ではIII期が

高率であり,病 型においてはMixed型 が高率

でDP型 は低率であった.正 常反応ではMixed

型は低率であった.ま た異常反応では骨髄浸潤

様式は高度瀰慢性浸潤型が高率であり,軽 度瀰

慢性浸潤型は低率であった.以 上より異常反応

の方が病期が進行 し,骨 病変の進行した症例に

多いと言える.高Ca血 症を示 した9例 は血清

ALP値 が正常反応に比較し高く,病 型分類の

MF, Mixed型 に多くSF, DP型 に認められな

いこと,骨 髄浸潤様式においても軽度瀰慢性浸

潤型が22%と 低率で高度瀰慢性浸潤型が67%と

高率であることより骨病変の進行 した症例であ

り,エ ルカトニン試験の判定では異常反応が高

率であり,ま た骨状態はhot 6例, 67%と 高率

であった.高Ca血 症は腎障害と密接な関係が

指摘されているが,血 清Cr 2mg/dl以 上の症例

は5例, 62%と 高率であった.エ ルカ トニン試

験において異常反応を示した7例 にエルカ トニ

ン療法が有効であり,エルカトニン試験は高Ca

血症に対するエルカ トニン療法の有効性の判定

に有用であると考えられる.

3.骨 状 態 の比較

DP型 は正常反応が91%で あり,骨状態はcold

が62%と 高率でhotは 認めなかったことより,
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DP型 は骨状態の進行 していない症例 と考 えられ

る. MF, Mixed型 はDP型 で認め られなか っ

た骨状態のhotを それ ぞれ24%, 27%に 認め,

 DP型 に較べcoldは 低 率であ り破骨細胞活性が

高い状態であると推察で きた.ま たMF型 は

osteoblastic predominanceが 高率 であったが

その理由 としてMixed型 と比較 し年齢が若 い

こと,骨 粗鬆症型がな く骨の改築 が盛んである

状態 と考 えられ る.

本報 においても代表例 を示 したが,エ ルカ ト

ニ ン試験 を同一症例 で経時的 に行 えた症例にお

いて正常反応か ら正常反応 と変化 しなか った症

例では疼痛運動障害の改善,骨X線,骨 シンチ

グラフィー も変化することが少 なかった.し か

し異常反応か ら正常反応に変化 した症例では骨

状態 を表す骨X線,骨 シンチグラフィーが改善

し,さ らに骨髄浸潤様式,疼 痛運動障害に改善

がみ られたことに よりエルカ トニ ン試験が骨病

変の治療効果判定に も重要であ り,さ らに破骨

細胞活性 と密接 な関係が あると推察で きた. 5)

4. QCT法 に よる骨病変 の検討

QCT法 は全 身の骨代謝状 態を忠実に反映する

と考 えられ る海綿骨を用 いて測定する方法で,

皮 質骨 と海綿骨 を分けて,さ らに異所性石灰化

の影響 を受けずに定量できる特性 を有 してお り

臨床的診断価値は高い.4)ま た良好 な再現性 を得

るためには常 に一定の関心領域(ROI)を 設 定す

ることが必要 である.海 綿骨 内のいか なる場所

にROIを 設 定するかにより骨塩量に大 きな差が

でるため,海 綿骨全体の骨変化 を測定 できるよ

うに,栄 養孔や皮質骨 を含め ないでで きるだけ

大 きなROIを 設定 した.標 準的には面積が200

-300mm2程 度 の楕円形
,す なわち最大ROIに 対 す

る比率が50-70%で あ ることが望 ましい といわれ

ている.一 方ROIを 小 さ くとると誤差が大 き く

なる可能性が あ り好 まし くないとの報告 もあ る

が,同 一のROIを 使 用す る限 り臨床的 に問題 と

なることは少 ない.3)骨粗 鬆症における骨病変 も

皮質骨に くらべ て表面積 のはるかに大 きい海綿

骨に早期に出現する.10)また骨髄腫の骨障害は老

人性骨粗鬆症 と較べ てX線 的 に皮質骨が保たれ

てお り,8)海 綿 骨内を主に障害す る, DP型 で は

特に問題 とならないが, MF型, Mixed型 で は

海綿骨内の骨変化が均一 では な く極端 な場合脂

肪変性が強い ところではCT値 はマイナスにな

る.そ こで第1腰 椎 か ら第5腰 椎 まで を測定 し

その平均CT値 をmg/cm3で 表 した.正 常人の骨

塩量は50歳 まで直線的に下降 し,そ れ以後は減

少率 は低下す る.4)我 々 の今 回の検討 では,骨 粗

鬆症は加齢に よる骨塩量の低 下は見 られなかっ

たが症例数 が少なかったため と考 えられる. QCT

法 で はCT装 置 に より測定値 に差がで るため既

報の数値 と比較す るには慎重でないといけない

が4),今 ま での報告 によると骨粗鬆症の骨塩量の

平均値 は110mg/cm3以 下 に分布 している.我 々の

測定においても平均71±42mg/cm3と 低 下 していた.

骨 髄腫では加齢に伴 って骨塩 量の減少がみ られ

た.し か し病期 によ り骨塩量 には差がなかった.

 M蛋 白型ではBJP型 はIgG, IgA型 に比較 し

て予後不 良である16), BJP型 に おいて骨塩量が

高か ったがその理由 としてBJP型 にDP, MF

型が 多 く,年 齢 も比較的低か ったため と考えら

れる.ま た病型の検討 において我々が骨病変が

強 く予後不良 と報告 しているMixed型 に骨塩

量が最 も減少 していた.骨 髄浸潤様式では軽度

瀰慢性浸潤型,結 節浸潤型の骨塩量が減少 して

いた.最 後に骨状態の検討 で はosteoblastic

 predominance, hotの 骨 塩量が低値 を示 した,

このことは骨病変の進んだMixed型 にDP型

と比較 してosteoblastic predominance, hotが

多 いこ とに関係が あると考 えられた.以 上より

骨塩量は骨髄腫 の予後および骨病変の程度に関

係 がある と考 え られ た.

5.ハ イ ドロキシプ ロ リンの検討

ハ イ ドロキシプロ リンは コラーゲンに多 く,

そ のほかエ ラスチンにも分布 している.コ ラー

ゲ ンの13%は このア ミノ酸が占めてお りハイ ド

ロキシプロリン ー ペプチ ドの尿中排泄は病的状

態に よっても異な るため コラー ゲンの代謝の一

環 として用 いられてお り,骨 疾患,悪 性腫瘍の

骨転移17)に よって高値を示すことが報告されてい

る.18)ま たHarveyら は19)夜間10時 間 の蓄尿中

のハ イ ドロキシプ ロリンを測定 し骨病変を伴 う

骨髄腫 においては,骨 病変 を伴わない症例 より

ハ イ ドロキシプロ リンが高値であ り,診 断およ

び骨病変の経過観察にハ イ ドロキシプロリンが
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有用であると報告 している.今 回検討できた53

例中ハイ ドロキシプロリンが高値を示 したのは

9例, 17%で あ り病期ではIII期,病 型分類では

MF型2例, Mixed型4例,硬 化型1例 と骨破

壊の進んでいる症例に多い傾向にあり,高Ca血

症を1例 に認めた.ハ イドロキシプロリンが異

常高値を示 し経過が観察できた2例 でいずれも

異常反応,病 期IIIA, M蛋 白型はIgGで あり,

化学療法の効果に伴いハイドロキシプロリンは

ほぼ正常値 となっていた.骨 髄腫においてハイ

ドロキシプロリンが高値を示す症例では化学療

法の治療効果,経 過観察に有用 と考えられる.

硬化型および骨病変の進行した病型分類のMF,

 Mixed型 においては一度は測定してみる価値は

あると考えられる.ハ イ ドロキシプロリンの測

定誤差を少なくするため,ハ イ ドロキシプロリ

ンを尿中Crで 除した方が変化率が少なく体表

面積である程度補正したこととなり正常範囲が

狭くなるとの報告もあるが20),今回の検討ではハ

イドロキシプロリンのみと較べて差がなかった.

結 論

骨髄腫の予後を推定することは多くの要因が

複雑に関係するため困難なことであるが,骨 病

変は重要であると考えられるため多発性骨髄腫

87例,骨 粗鬆症15例 にエルカトニン試験 を行い

骨状態を検討 し,さ らに尿中ハイ ドロキシプロ

リンを測定した.ま たCTを 利用 した骨塩量の

定量法(QCT法)に より骨塩量を測定し以下の

結果を得た.

1.エ ルカ トニン試験の判定は,正 常反応76

%,異 常反応24%で あり正常反応とくらべ異常

反応は,骨 病変が進行 している病期分類III期,

病型分類の混合型,骨 髄浸潤様式の高度瀰慢性

浸潤型に高率であった.ま た高Ca血 症にエル

カ トニ ンが有効か どうかの判定 に利用が可能 で

あった.

2.高Ca血 症 は病型分類 の骨粗鬆症(DP)

型 に は認め られ なかったが,骨 病変の進行 した

多発融解型では56%,混 合 型においては44%に

認 めた.ま た破骨細胞活性の高い と考え られ る

異常反応群 には33%で あ ったが,正 常反応群 で

は3%と 低率 であった.

3.骨 状 態の検 討では骨粗鬆症(DP)型 に お

いて骨状態の分類のcoldが62%と 高率 でhotは

認 めず,多 発融解型,混 合型では骨粗鬆症(DP)

型 で見 られなか ったhotを そ れぞれ24%と27%

に 認め破骨細胞活性が高 い状態であると考 えら

れた.

4. QCTで は骨髄腫において加齢に ともない

骨塩量の減少が見 られた.ま た骨病変の進行 し

た病型分類 の混合 型では骨粗鬆症(DP)型 と比

較 して骨塩量の減少 を認め,骨 状態ではhot,

 osteoblastic predominanceの 骨塩 量が減少 し

ていた.以 上 よ り骨塩量は骨病変の程度 に関係

し,そ の低下は予後不良 と考 え られた.

5.ハ イ ドロキシプロ リンを測定 した53例 中

高値 を示 したのは17%と 低 率 であったが,病 期,

骨病変の進行 した症例 に多 く,骨 髄腫 の骨状態

の病態の評価 に有用であった.

稿 を終えるに当た り,御 懇篤なる御指導ならびに

御校閲を賜 りました恩師木村郁郎教授に感謝の意を

表します,ま た終始御懇篤なる御指導を賜 りました

国立岡山病院院長瀬崎達雄先生に深謝申し上げま

す.さ らに研究に御協力いただきました諸先生に感

謝いたします.

本論文の要旨は第51回 日本血液学会総会において

発表した.
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Studies on the effect of chemotherapy for multiple myeloma

 with analysis of bone lesion

Part 2. Examination of bone status in multiple myeloma

Ken IZUMI
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(Director: Prof. I. Kimura)

Bone status is the most important finding in multiple myeloma. The changes in the bone 

were examined by various methods such as elcatonin test, bone x-ray, bone scintigraphy, urine 

hydroxyproline and quantitative bone mineral by computed tomography (QCT).

The elcatonin test was evaluated in 87 patients with multiple myeloma and 15 with osteopor

osis. The maximum value of hypocalcemia induced by elcatonin was •†0.25 mmol/L which was 

considered as an abnormal response compared with the normal response. The elcatonin test 

is related to the prevailing rate of osteoclastic bone resorption. Myeloma patients with 

advanced bone disease (multiple lytic lesion, Mixed type) had a higher abnormal response such 

as hypercalcemia, hyper ALP, hot of the bone status, urine hydroxyproline and decrease in the 

bone mineral than myeloma patients with slight bone disease (diffuse proliferation type). 

Moreover, the elcatonin test can indicate whether the drug will be effective in the hyper 

calcemia.

We conclude that the elcatonin test is important in the evaluation of the bone resorption as 

a simple test for the prognosis and followed up the skeletal disease in the patients with multiple 

myeloma.


