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高カルシウム血症を伴った

尿路悪性腫瘍の9例
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　　Nine　cases　of　urinary　tract　malignancy　associated　with　hypercalcemia　are　reported．　In　3　cases

with　renal　cell　carcinoma，　hypercalcemia　disappeared　after　nephrectamy．　Although　preoperative　PTH，

prostaglandin　E　and　cAMP　levels　were　within　the　normal　ranges，　sonユe　substance　secreted　by　the

tumor　probably　brought　about　the　hypercalcemia．　The　remaining　6　cases　were　in　the　terminal　stages

of　cancer　and　died　soon　after　the　appearance　of　the　hypercalcemia．　Of　these　6　cases，2with　bladder

transitional　ce11　carcinoma　and　l　with　prostatic　adenocarcinoma　had　widespread　osteolytic． Zetastasis，

which　is　likely　to　have　produced　the　hypercalcemia．　Two　cases　with　renal　cell　carcinoma　and　l　with

transitional　cel正carcinoma　of　the　renal　pelvis　had　hypercalce皿ia　of　unkロown　etiology。　For　the　treat－

ment　of　hypercalce血ia，4cases　were　given　calcitonin．　The　agent　was　very　effective　in　l　case　and

slightly　effective　in　another　case．　Shinshu　Med，ノ．，81：58－60，　1988

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　Septernber　22，1982）
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勘ルシウム血症，尿路悪性腫瘍

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　瘍では比較的まれである。
　　　　　　　　　　　　緒　　　言
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　我々は最近の3年間に，血清Ca値5．5mEq／1以上

　悪性腫瘍に高Ca血症が伴うことは必ずしもまれで　　の高Ca血症を伴った尿路悪性腫瘍9例を経験したの

はなく，その成因としては骨転移による骨破壊と，腫　　で，臨床経過を中心に症例を報告し，問題点について

瘍からのCa上昇物質の分泌とがあげられている。ま　　考察を加える。

た，いわゆる悪液質の症状の一・部には高Ca血症に基

づくものも含まれている。高Ca血症の合併は乳癌，　　　症例

肺癌，腎癌で多くみられるが，腎癌を除く尿路悪性腫　　　症例1（図1）。K，K．67歳，男。右腎の未分化腎
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　days　　　　　図2　症例2（33歳，男，右腎細胞癌）

　図1　症例1（67歳，男，右腎細胞癌）血清Ca，

　　　PおよびALP値の騨とおもな瀕　　　癌．る・・痩と血騰訴え，・98・年12月3日入院した。

　　　囎は正常限界値婦す　　　　入階。幅c。雌螺めた、・佐腎撒鰍は一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　時的に低Ca血症となり，その後正常となった。腎摘

細胞癌と右腎孟尿管および膀胱の移行上皮癌との重複　　除後約4ヵ月で両側肺転移が出現，同時にCa値も上

癌症例。右側腹部腫瘤と肉眼的血尿にて受診，1979年　　昇し最高8．4mEq／1となり，　P値の軽度の上昇と

11月7日入院した。入院時．血清Ca値，血清アルカリ　　ALP値の上昇を伴った。　Calcitonin製剤（ブタカル

フォスファター・ゼ（以下ALPと略す）値は正常範囲　　シトニン製剤160MRC／日，その後ウナギカルシトニ

であったが，右腎摘除術後Ca値は正常より低下，　　ン製剤80～160MRC／日）を投与したが著明な効果は

ALP値は上昇した。その後右尿管摘除および膀胱部　　みなかった。入院後約7カfi　・高Ca血症再発後約3

分靭除術を行ったが，術後局所再発がみられ，同時に　　ヵ月でおもに肺転移による呼吸障害のため死亡した。

高Ca血癌が出現し，　ALP値の上昇を伴った。腹水　　剖検にて肺，膵，脾，肝への転移がみられた。高Ca

細胞診の結果から再発癌は腎細胞癌と考えられた。　　血症の症状は全身状態の悪化と重なり不明瞭であった

Ca値は最高8．OmEq／1まで上昇し，意識障害がみら　　が，剖検にて右腎に小結石が多発しており，分析の結

れた。CalcitQnil1製剤（ブタカルシトニソ160MRC　　果では穆酸Caとリン酸Caから成る結石であった。

／日）投与によりCa値はわずかに下降の傾向をみせ　　骨転移は臨床的にも剖検上もみられなかった。高Ca

たが，再び上昇し，腎不全のため行った腹膜透析も　　血症再発の際に測定した血中PTHはO．　2ng／ml，血

Ca下降には効果はなかった。呼吸不全，心不全のた　　中prostaglandin－E（以下PG－Eと略す）352P9／m1

め，入院後73日，高Ca血症発見後15日で死亡。剖検　　（基準値57～1，144），血中c・AMP　O・62pMo1／ml以

は行わなかった。高Ca血症時に測定した血中副甲状　　下（基準値11．4～28，2）と，いずれも高値を示さなか

腺ホルモソ（以下PTHと略す）値は0．3ng／ml（基準　　った。腫瘍摘除によるCa値の正常化，転移巣増大に

値0．5以下）と正常範囲であった。また，血清P値の　　よるCa値の上昇，および骨転移を認めなかったこと

上昇を伴うなど，血清検査上は骨転移による高Ca血　　　から，腫瘍細胞より血中Ca上昇作用をもつ物質が分

症を思わせたが，骨転移の有無については検索不十分　　泌され高Ca血症をおこしたと推定された。

なため，高Ca血症の原因を断定することはできなか　　　症例3（図3）。　T．S．71歳，男。膀胱移行上皮癌。

った。なお，Ca値上昇とともに，33，800／Mmsまで　　肉眼的血尿，頻尿を訴え，1981年4月4日入院。左鎖

の白血球増多を認めた。　　　　　　　　　　　　　　　骨上窩リソパ節転移を認めた。両側尿管下端狭窄によ

，症例2（図2）。K．K　33歳，男。右未分化腎細胞　　　る腎不全のため，両側尿管皮膚痩を造設した。その後
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図3　症例3（71歳，男，膀胱移行上皮癌）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　days

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図4　症例4（77歳，男，前立腺腺癌）
X線検査，骨シソチにて腰椎，骨盤に骨融解性転移を

認めた。腰痛を生じたため，持続硬膜外ブロックと，

ci…1・・i…・・y・1・ph・sph・mid・，・d・i・m・…の三　　　　　　fu「°醒e

者併用化学療法を行ったところ，疹痛は消失した。そ　　　　　　「adiation　OK－4a2　　　ste「oid

の頃からALP値上昇を伴う高Ca血症が現れた。退
院後まもなく他院に入院，Ca値は8．7mEq／1まで上　　　TnEq／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8
昇し，P値の上昇も伴った。入院後約4ヵ月，高Ca

血症出現後約45日で，消化管出血，腎不全のため死亡　　　　　6

した。疹痛に対しindomethacin　751ng／日を数日間投　　　　　4

与したが，高Ca血症には効果なく，ほかに高Ca血
症の治療は筋なか。た．鰍解鶴移力・高c。．m症　m哩

ZZZZZZZ　　ZヱzZ　　　　ZZZZZヨ

Ca

L

P

の原因と考えられた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2
　症例4（図4）。T。N．77歳，男。前立腺腺癌。尿

閉のため籍で経尿道的前立腺切騎授嚇繍力・　囎。

発見された。その後当科にて抗男性ホルモン療法を受

けていたが，1981年4月，両下肢浮腫，食思不振が出　　　　工OO

現し，腰痛，胸部痛も続いて起こり，歩行も圏難とな

。た．・月・日…はC。働・6．・mE，／1と上昇してお　　　’2345＿皇hs

り，翌目より意識障害が進行し，発熱，1乎吸障害も加

わり，尿便失禁を伴う昏睡状態で1981年6月10日入院　　　図5　症例5（59歳，男，膀胱移行上皮癌）

した。脱水および高Ca血症による意識障害と診断

し，Caを含まない輸液を1日3～41行うとともに，　　補液を中止し，抗男性ホルモン療法を再開した。その

calcitonin製剤（ブタカルシトニン製剤160MRC／日，　後calcitonin製剤も中止したところ，その翌日から

続いてウナギカルシトニン製剤80MRC／日）を投与　　再び意識障害に陥り，　Ca値の再上昇がみられた。こ

したところ，Ca値は5，5mEq／1まで下降した。また　　のときも補液とウナギカルシトエン製剤120MRC／日

意識障害も著明に改善し，歩行も可能となったので，　　投与によってCa値は下降の傾向を示したが，おもに
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図6　症例6（43歳，男，左腎孟移行上皮癌）　　　　　　図7　症例7（68歳，男，左腎細胞癌）

肺鰍。よる畷不全の渤，入腋3・日，高C・血　か・た・5・FU・BUdRおよび・・。kinaseの持続難

症reva後33日にて死亡した諸U灘行i・なか・た．　撤総賜の併用（BAR療法）によ・て腰痛畷

ALP廊C、値の鋤とls・Slz行せず徐・に増加し，　減したので退院した・その後月構騨出現し詮射

P値は正常範囲内であった。入院当初測定しkPTH　　態も悪化したため・1982年1月7日再入院した。この

値は0．2n9／ml，　PG・E値は472p9／m！でともに正常　　ときALP値およびP値の上昇を伴う高Ca血癌がみ

範囲であった。骨シソチ，X線検査では肋骨，腰椎，　　　られ，　Ca値は5・8mEq／1まで上昇した。また，白血

右囎セ。鰍解性転移翻められ，それが高C・血症　騰99，5・・～・2・，6・・／m・n3と糊瀬舶病反応を

の原阯考えられた。　　　　　　伴・ていた．灘灘炎，胸灘も出現し，初回入院
翻5（図5）。S．K．59歳，男．膀胱移行上餓．後約4胡，高C・血症出現後8日で死亡した・繊

経尿道的切除を受けたのち，醗を繰り返し，・98・年　e：行わなか・た．P値の薯嚇上昇（6・4m9／d1）は転

6肛膀胱全摘除伽よび回麟髄設術を受けた．　灘よる急激な鰍壊を思わせ，C・上昇輔転騨
その後腰痛が出現し，右仙腸関節部に骨融解性転移を　　よるものと思われたが，骨転移の有無については検索

認めたため，1981年8月18日入院した。骨転移部に　　不十分なため不明であった。高Ca血症に対する治療

4，000rad照射したが効果なく，骨転移は腰椎にも拡　　は特に行わなかった。

がり，P値，　ALP値は上昇した．続いて月市転移も出　症例7（図7）．　M・Y・68歳，男・左腎細隔・食

現し，全身状態の悪化とともUC　ALP値上昇を伴って　　思不振・るい痩，軽度意識障害のため，1982年2月24

C。櫛ミ上昇し始め，最高6．6mEqm・な・た．おも　日入院した．入院離目黙態で，呼吸不全・脱水，貧

に呼吸障害のため，入院後約6ヵ月，高Ca血症出現　　血および高Ca血症（5。7mEq／1）がみられ，肺転移を

後18日で死亡した．剖検は筋なカ・。た。高C・雌　認めた．撒・輸血により症状購干改善し，C・値

に対して積極的に治療は行っておらず，furosemide　　も下降したが，再び全身状態が悪化し，同時にCa値

20mg／日，hydrocortisone　200mg／日投与でもCa上　　も上昇した。　Ca値はブタカルシ］・　＝ン製剤160MRC

昇の抑制効果は認められなかった。高Ca血症の原因　　／日投与により下降したが，入院後20日で死亡した。

は骨転移によるものと考えられた。　　　　　　　　　　剖検にて肺，膵尾部に転移を．認めた。死亡直前にALP

　症例6（図6）。T．Y．43歳，男。左腎孟移行上皮　　値，総ビリルビソ値およびトランスアミナーゼ値の上

癌。腰痛を訴え，1981年9月7日入院し9月18日左腎　　昇がみられたが，剖検上肝転移を認めなかったので，

摘除術を行ったが，腎門部リンパ節転移は切除できな　　腎癌におけるいわゆるnon－metastatic　live「dys『

　56　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1・31



高Ca血症を伴う尿路悪性腫瘍

呪，、㌍卿’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　　Ca　　　6

　　　4一一一一一一一一一一一一一一一一門網一一一一一一一一一一一一一6

　mq／d1　　　　　　　　　　　　　　4－““一”一一一一一一一『一一一闇一一一一一””一’一一一一一一一一nt－

　　　6　P　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mg／飢

　　　1：一：：：　　・・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿　　　　＿一＿＿一＿　　　
繍一

　mエu　　　　　　　　　　　　　　　　　　2－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一・一一，．一一．一・一．一．－

　　20　　　AUP　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　m工U

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20　　AIP
　　10　　脚・・b・一一nt－一一一一閏一一一　　瞬一一一一一一一噂一一一一悼噌

　　　　ロー一“一一一一一一“’■構一一幽一一一一一馴一・一・一・一一・・一偏一一一一　　　　　　　　　　　10　＿＿＿＿一＿＿＿＿1一＿＿　　　　寵騎襯一＿＿一禰＿＿口＿＿閥喝

　　　　　　　　ユ0　　　　20　　　　30
　　　　　　　　　　　　　　　　　　days
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　2030405　60
　図8　症例8（48歳，男，左腎細胞癌）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　days

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図9　症例9（58歳，男，左腎細胞癌）

functionの状態と考えられた。入院中に測定した血

中PTHは0，2ng／m1，　PG・Eは32gP9／mlと，とも　　は正常となった。しかし，疹痛が軽減しないため，再

に正常範囲であった。高Ca血症の原因は骨転移に基　　び3，000rad照射を行い，現在経過観察中である。術

つく可能性はあるが断定できなかった。　　　　　　前，PTH値0．2ng／m1以下，　PG・E値312P9／ml，

　症例8（図8）。S，1．48歳，男。左腎細胞癌。1981　　血中c－AMP値18pMol／m1とともに正常範囲内であ

年夏頃より口渇，多尿が出現していたが，胸部撮影に　　った。高Ca血症による症状は特に認めなかった。高

て肺転移が発見されたため，1982年2月，信大病院第　　Ca血症の原因は，腎摘除による改善が明らかなこと

1内科へ入院。入院時より高Ca」血症（6．6mEq／1）が　　から，腫瘍細胞産生物質によると考えられた。

みられ，口渇はこのためと考えられた。ALP値，　P

廊硝糊に保たれていた．5．FU投与にて肺転移　　　　考　察

の若干の縮小を認めたため，3月19日当科へ転科し腎　　　悪性腫瘍に伴う高Ca血症の頻度は，　Burtによれ

摘除術を受けた。術後3日目でCa値は正常となり，　　ば全悪性腫瘍の8．5％，固形腫瘍の5．6％，血液腫瘍の

口渇，多尿も消失し現在に至っている。ALP値は術　　11％とされており1），また阿部は高Ca血症のため緊

後上昇しているが，軽度のトランスアミナーゼ値上昇　　急の処置を要した症例だけでも0，7％の頻度であった

を伴っており，肝性のものが考えられた。術前の骨シ　　と述べている2）。腫瘍のうちでも乳癌骨転移，肺癌，

ンチにて第3肋骨，仙腸関節部に転移を認めた。また，　腎癌に多くみられ，そのほか多発性骨髄腫，リソパ腫

術前測定したPTH値et　o・2ng／m1，　PG・E値は908　　にも頻度が高い1）3）4）。尿路悪性腫瘍に関しては，腎細

pg／m1，血中c・AMP値は17pMo1／mlとともに正常　　胞癌では10．5～21％1）5）6）にみられるがそのほかの】1重

範囲であった。腎摘除による改善が明らかなことから，　瘍はまれとされている。我々が最近の国内報告例を検

高Ca血症の原因は腫瘍細胞の産生物質によると考え　　索したところ，腎腫瘍41例に対し腎孟腫瘍5例6）－10），

られた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　尿管腫瘍2例11）12），膀胱腫瘍8例8）10）13）『15），前立腺

症例9（図9）。R，M．58歳，男。左腎細胞癌。左　　腫瘍2例12）15），陰茎腫瘍1例10）であった。また我々

股関節痛を訴え，左腎腫瘍からの骨転移と判明したた　　の教室における3年間の腫瘍別外来患者数でみると，

め，1982年2月27日入院した。入院前より高Ca血症　　腎腫瘍では33例のうち5例が高Ca血症を示したのに

（6．1mEq／1）を認めALP値の軽度上昇を伴っていた。　対し，腎孟腫瘍では12例のうち1例，膀胱腫瘍では182

左坐骨転移部に1，050radの放射線照射を行ったのち，　例のうち2例，前立腺腫瘍では85例のうち1例のみが

3月19日左腎摘除術を行った。術後Ca値，　ALP値　　高Ca血症を示した。
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　悪性腫瘍における高Ca血症の発生機序には，骨転　　初Ca値のみ上昇し，　ALP値は正常であった。　ALP

移に基づくものと，腫瘍産生物質に基づくものとがあ　　値は腫瘍による組織破壊や肝障害などによっても変動

る。骨転移に基づくときは転移部位の骨が融解して大　　するため決定的な指標とならないのであろう。また，

量のCaが血中に放出されるためである。そのため骨　　血清P値も一定の傾向がなく，摂取量や腎機能不全に

融解性転移のときにみられる。前立腺癌の場合，骨転　　よる影響が加わるものと思われるが，悪性腫瘍にお

移の頻度は高いにも拘わらず，高Ca血症合併の頻度　　ける無機P値の変化については充分に知られていな

が少ないのは，骨融解性転移がまれで骨形成性転移が　　い3）。ただ，転移による骨破壊の速度が著しく速い場

一般的であるためであろう。しかし，広範囲の骨融解　　合には高P血症を来すのではないかと思われる。

性転移が存在するだけでは必ずしも高Ca血症をおこ　　　自験9例のうち腫瘍産生物質による3例を除いた6

さない。骨転移の範囲よりも，骨破壊の速さが問題で　　例は，いずれも癌末期の症例で，高Ca血症の発見後

あり，腎での処理能力を越えたときに初めて高Ca血　　8～45日で死亡している。うち3例では骨転移が明ら

症を生じるものと考えられている2）。　　　　　　　　　かであったが，ほかの3例は原因が不明で癌末期のア

　高Ca血症をおこす腫瘍産生物質としては，PTH16），　シドーシスなどが関係しているかも知れない。いずれ

Prostaglandin17）18），ビタミソD様物質19），。ste。clast　　にしろ，癌末期に現れる高Ca血症は予後絶対不良の

activating　factor20）などが同定されている。　　　　　徴候といえる。

　高Ca血症が骨転移によるものか腫瘍産生物質によ　　　高Ca血症の症状としては，食思不振，悪心，嘔吐，

るものかの鑑別は必ずしも容易ではない。腫瘍摘除で　　便秘などの消化器癒状，多尿，口渇などの腎濃縮力低

Ca値が正常化したときと，腫瘍からのCa上昇物質　　下による症状，疲労，筋力低下，腱反射低下，意識障

を同定できたときに腫瘍産生物質に基づくということ　　害，精神異常などの精神神経症状，尿路結石や異所性

ができる。自験例中3例（症例2，8，9）は腎摘除　　石灰化による症状があげられている。いずれも悪性腫

後Ca値が正常化したので腫瘍産生物質による高Ca　　瘍の進行による症状と紛らわしい。自験9例のうち高

血症であったといえる。しかしこの3例について，術　　Ca血症によると思われる症状を呈したのは4例で，

前に測定したPTH，　PG・E，　c－AMPのいずれも正　　意識障害が3例，　rT渇，多尿が1例であった。

常範囲であったので，腫瘍産生物質の証明はできなか　　　高Ca血症によって意識障害や脱水のあるときは，

った。PTHに関しては，副甲状腺から分泌されるも　　緊急的処置が必要である。腫瘍産生物質に基づく場合

のと腫瘍から分泌されるものとで免疫学的に異なる場　　は腫瘍摘除が適応になるが，根治が不可能な場合や緊

合が多く，一般的な測定方法では必ずしも高値を示さ　　急性のある場合は表1に示す治療が必要である22）。阿

ない21）。また，血中PTHレベルが上昇していないと　　部は緊急的治療として生食水を基本とした1日2～41

きでも組織中よりPTHが証明されることがある22）。　　の輸液による充分な水分補給と利尿が第1とし，それ

腫瘍がprostaglandinを産生して高Ca血症をおこし　　にcalcitonin製剤あるいは副腎皮質ホルモソ製剤を

ているときは，prostaglandin合成阻害剤であるin・

d・methacinやaspi「in撚でCa齢蟹するので　表、悪樋翻・伴う高・。雌の瀕法21）
間接的証明ができる。また，prostaglandmやPTH　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　n，＿

は骨や腎でのc－AMPを増加させると言われている。　　　　1）生食水による輸液
ビタミンD様物質，・・t・。・1・・t・・tivati・g　fact・rに　　2）利尿剤

ついては，その同定は一般・・は困莫鵬・・腎摘・轍　1麟瓢巌（、。。m、／，以下）

Ca値が正常化した自験3例では，術前Ca値は高値だ　　　　　5）食餌中ビタミンD排除

ったが，ALP値，　P値には著変がなかった。このこ　　　　6）静止状態を避ける

・は腫艦物質に基づ・高・・ ?ﾓ別嚇・　1；麟饗雛管りε欝抑制）
なるかも知れない・骨転移薩つく尚C・雌は，骨　　9）acti・。my・in　D，　mith・amy・in

融解性転移があり，血清ALP値の上昇が同時にあれ　　　　　　　　　　　　　　　　　（Ca低下作用）

ば，その公算が大きいといえるが断定的ではない。　　　　10）indomethacin，　aspirin

騨羅灘、潔膿劉繰111灘放射艦
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加えることを推奨している。ただし，高Ca血症の際　　が認められている23）。また，　prostaglandin産生腫瘍

にはジギタリス製剤は禁忌で，輸液による循環器系へ　　の場合にはindomethaci且も有効とされている17）18）。

の負荷に対処する必要のある場合には，fUrosernide
を用いて利尿をはかるべきとも述べて、、る．C。1。it。．　　　　結　語

血は原因の種類にかかわらず有効なことが多く，我　　　高カルシウム血症を伴った尿路悪性鷹瘍の9例につ

我も4例に使用し，1例（症例4）に著効，1例に有　　いて臨床経過を中心に報告し，問題点について考察を

効（症例7）であった。現在，合成製剤としてはブタ，　加えた。

サヶ，ウナギのcalcit。ninがあり，いずれも有効性
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