
はじめに

多発性骨髄腫は 腎障害をきたす血液疾患として知られ

ている。腎障害の機序としては アミロイドや 蛋白

の沈着による糸球体間質病変のほかにも高カルシウム血症

による急性腎不全の関与が知られている。多発性骨髄腫に

みられる高カルシウム血症の機序は 主として骨髄腫細胞

による破骨細胞刺激因子の産生に伴う局所的な骨融解性変

化に起因すると考えられていた。しかし 必ずしも骨破壊

像の強い症例で高カルシウム血症をきたすわけではなく

その機序はいまだ十分に解明されていない。また 局所の

骨破壊は造骨を伴わない破骨が特徴で 画像的にも 線

上の は骨シンチグララフィでは

像を呈するとされている 。

今回 われわれは著しい高カルシウム血症による急性腎

不全と全身の骨代謝亢進を示す骨シンチグラム像を呈した

多発性骨髄腫の 例を経験し 血清学的診断や画像的診断

により高カルシウム血症の機序として臨床的に興味深い知

見を得たので報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：腰痛 歩行困難

既往歴：特記すべきことなし

家族歴：父に高血圧 脳卒中を認める以外には特記すべ
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きことなし。血液 腎疾患の家族歴なし

現病歴： 年 月腰痛が出現し 整骨院へ通院 理

学療法を受けるが症状は改善しなかった。 年 月に

は腰背部痛と下肢痛のため歩行時に両手に杖が必要になっ

た。同年 月 日 精査目的にて当院整形外科に入院。入

院後の画像所見より 第 胸椎 左腸骨 左肋骨に骨融解

像を認めたため 悪性腫瘍の腰椎転移と病的脊椎骨折が疑

われ緊急避難的に放射線治療が開始された。 月 日

/ / / と高カル

シウム血症による急性腎不全を合併し 当科に転科となっ

た。

入院時身体所見：体重 血圧 / 脈

拍 回/分 整 呼吸数 /分 体温 °であった。

疼痛のため立位 伸展位不能で 意識混迷( - ) 結

膜は貧血を認めた。肺野では 全肺野に

を 両下肺野に を聴取した。腹部では腸蠕動

の亢進を 腰背部では腰椎 左腸骨 右肋骨に叩打痛を認

めた。また 皮膚は が低下しており脱水傾向を認

めた。神経学的所見では四肢全般に深部腱反射の亢進を認

めたが 病的反射は陰性であった。

入院時検査所見( )：血沈 /

/ と炎症所見を認め /

/ と高値を認めた。 の上昇 高度な正球性

正色素性貧血が認められた。また 血清総蛋白/アルブミ

ン比の異常および / と著しい上昇を認め

一方 は逆に著しい低値を示した。 はイ

ンタクト 末端ともに正常下限の低値を示したが

- ： ( 法)は

/と高値を示した。一方で骨形成マーカーであるオ

ステオカルシン の高値が認められ 多発性骨髄腫

に伴う局所の骨破壊亢進のみによる高カルシウム血症とし

ては非典型的であった。血中免疫電気泳動では血中 蛋

白陽性で -κ型モノクローナルパターンを示した。

一方 尿中 蛋白では -κ型モノクローナルおよび

蛋白( )を認めた。骨髄塗沫標本像では形

質細胞 と著増していた。

以上の所見から本症例は -κ の多

発性骨髄腫と診断した。また 高カルシウム血症の原因に

ついては に示したように - は正常範囲

で原発性副甲状腺機能亢進症は否定的であった。尿中カル

シウム排泄量は /日と著しい高値を示し 家族歴から

も家族性低カルシウム尿性高カルシウム血症は除外され

た。以上より 高カルシウム血症は多発性骨髄腫によるも

のと診断した。

臨床経過：第 病日に骨シンチグラフィを施行したとこ

ろ 肋骨・胸腰椎に不均一な多発性の異常集積を認め 長

管骨末端・頭蓋骨にも高集積を認めた( )。肋骨・胸

腰椎に対してはバイオプシーを施行したところ

の直接浸潤を認めた。

本症例の急性腎不全の原因としては 高カルシウム血症
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WBC6,100/μ,RBC299×10/μ,Hb9.3/d,Ht27.7%,Plt20.3×10/μ,ESR141mm/hr

 

CRP3.22mg/d,TP10.1g/d,Alb2.7g/d,BUN78mg/d,Cr3.16mg/d,T-bil0.38mg/d,D-bil0.12mg/

d,ALP1,356mU/m,GOT49mU/m,CPK28mU/m,Na134mEq/,K3.8mEq/,Cl96mEq/,Ca14.7mg/d,

iP4.6mg/d,FBS80mg/d,T.chol164mg/d,RA test(－),ANA(－),IgG4,122mg/d,IgA21mg/d,IgM18

mg/d

 

gravity1.010,pH7.5,protein(2＋),glucose(－),occult blood(3＋),sediment WBC many,bacteria(3＋),urinary
 

protein1.1g/day,Ccr20/day,FE 2.1%,urinary Ca1.2g/day,urinary P0.5g/day

( )

pH7.51,PaO 83.3Torr,PaCO 34.3Torr,HCO 27.5mmol/,BE5.6mmol/

intact-PTH19pg/m,c-PTH0.7ng/m,PTHrP239pmol/ (13.8～55.3),osteocalcin50ng/m (2.5～13),

1,25(OH)D 15pg/m (20～60)

serum M protein(＋) IgG-κmonoclonal
 

urinary M protein(＋) IgG-κmonoclonal＋Bence Jones protein
 

serum43.6%,urine65.6%



による脱水の関与が疑われたため 当初 治療としては輸

液管理とカルシトニン製剤投与を行った。この治療により

第 病日までは は改善傾向が認められた。し

かし 値は低下せず 第 病日以降は中心静脈圧

および超音波エコー像による下大静脈径に正常化がみら

れ 血管内脱水が改善しているにもかかわらず再び

の上昇傾向を認めた。このため 第 病日と第 病日

に (アレディア ) の投与を行った

( )。

第 病日より血清 と 値は低下し 腎機能も

徐々に改善傾向を認めた。以降 補正カルシウム値を

以下にするため血清カルシウム値の再上昇に合わせ

の間欠投与を続けた。同製剤使用後も

値は不変であったが の急速な低下とカルシ

ウム値の改善が得られ 透析療法を併用することなく

は正常化した。 投与後に再度骨

シンチグラフィを施行したところ 体幹骨の骨髄腫細胞直

接浸潤部位では取り込みが増加しているのに対して 長管

骨末端では顕著な取り込み抑制が認められた( )。

以上より による全身の骨吸収が高カルシウム血

症に関与し これが により抑制されたこ

とが示唆された。

考 察

は 年アメリカとオーストリアの研究グルー

プによって精製され らによって がク

ローニングされた蛋白ホルモンである 。また と

は 端の 個のアミノ酸のうち 個が同一であり

近年発見された脳内に存在する 以外とは同

一の受容体( / )にほぼ同じ親和性で結

合することが知られている。 / は様々

な臓器に存在するが 特に腎で近位尿細管 遠位尿細管に

おける 再吸収亢進や 骨での破骨作用の亢進により高

カルシウム血症をきたすと考えられている。近年

アミノ酸の各領域別に骨に対する作用が細かく検
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A：Before treatment of bisphosphonate,B：After treatment of bisphosphonate
 

There were much improvement in the portion of epiphysis by giving bisphosphonate.These
 

typical points were shown by narrow arrows( ).Otherwise,stem bone marrow,points by
 

wide arrow(⇨),appeared no significant change after bisphosphonate treatment.



討されており (- ) つまり 末端側は破骨細

胞機能を亢進させ (- )と同様の機能を持つこと

が示されている 。 ( - )も破骨細胞機能を亢進

させるが 末端側である ( - )はむしろ破骨

細胞を抑制して骨吸収を抑え 骨細胞活性のパラクリン的

調節因子となっている可能性が示唆されている 。

一方 悪性腫瘍を伴う高カルシウム血症はその発症機序

から 腫瘍から産生される液性因子による

( )と転移性骨病変による

( )とに分類され

の代表的原因は と考えられている 。悪性腫瘍に

伴う高カルシウム血症の頻度は約 で 固形腫瘍と造

血系腫瘍ではほぼ等しい頻度で認められる 。また 造血

系腫瘍における高カルシウム血症の合併について 高橋ら

は成人 細胞白血病で 多発性骨髄腫では約

悪性リンパ腫では と報告している。高カルシウム血

症をきたした固形腫瘍の患者には に血清 の上

昇が認められ 特に扁平上皮癌や腎癌に多いと報告されて

いる 。

造血系腫瘍のなかでは 産生腫瘍として成人

細胞白血病( )がよく知られている。一方で 同じよ

うに高カルシウム血症をきたす多発性骨髄腫では 腫瘍細

胞の骨髄での増殖によって惹起される骨破壊により生じる

高カルシウム血症 すなわち に属すると考えられて

いた。多発性骨髄腫では - -および αをは

じめとする がこれまで多発性骨髄腫細胞浸潤

部位で証明されてきた。また 局所の骨破壊は造骨を伴わ

ない破骨が特微で 画像的にも 線上の

は骨シンチグラフィでは 像を呈するとさ

れている 。しかし 近年多発性骨髄腫における

高値例の報告が散見され 本邦でも堀内らの報告 では

多発性骨髄腫による高カルシウム血症では 以上に

高値の症例が認められている。また 同じ

の関与が低いとされている 細胞性非ホジキンリンパ腫

における高カルシウム血症でも 産生例が多く含ま

れることが明らかとなってきた 。しかし 最近では

陽性の多発性骨髄腫でも骨髄腫細胞浸潤部位では

局所的にも 強陽性を示し 骨髄液中の 濃

度も血清の 倍以上の値を示すことが らにより

報告された 。これらのことからも は に

よる高カルシウム血症を惹起するだけではなく 局所的に

も作用し の原因となる可能性が示唆されている。ま

た このような例では 様作用により骨髄腫細胞集積

部位でも ではなく を示しうる。この点

は血中濃度の増加を示さず骨融解のみを示す - -

や αなど液性因子とは異なる作用機序と考えられ

いずれにも関与する可能性が示唆されてい

る。

血清 濃度は腎機能低下とともに上昇し 腎にお

いて の分解と代謝が行われていることが示唆され

ている。血清クレアチニン濃度と血漿 濃度は正相

関することが示されているが これまでの報告では血清ク

レアチニンが ～ / 以下の場合には血漿 の

測定は の鑑別診断に有用であるとされれている 。

本症例の腎機能もこの範疇内で推移し 腎機能改善後の

も著しい高値を示していた。腎機能低下に伴う二

Calcitonin therapy could not decrease the level of correct
 

calcium(cCa)below10mg/d.The combination therapy of
 

calcitonin and intermittent bisphosphonate decreased not only
 

cCa but also the level of alkaliphosphatase(ALP)quickly.After
 

improvement of renal function,PTHrP decreased significantly,

however,the level of PTHrP still kept by triplet above normal
 

range.
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次的な 高値例では腎機能改善に伴い速やかに

は正常化するが 本症例では腎機能改善後にも著

しい高値を示していたことから 腎での排泄障害ではなく

の産生・分泌の亢進によるものと考えられた。ま

た - は低値であったことからも 本例の

高値が腎排泄障害によるものではないことを支持

する。

本症例の骨シンチグラム像では肋骨 胸腰椎に不均一な

多発性の異常集積を認め 長管骨末端 頭蓋骨にも高集積

を認めた。骨髄腫細胞の浸潤部位は体幹骨の骨髄で顕著で

あり 典型的な骨シンチグラム像では病的骨折部以外で

は むしろ として認められることが多い 。ま

た 長管骨末端のような骨端軟骨が存在するような部位で

の高取り込み像はむしろ副甲状腺機能亢進症に典型的な所

見とされている。本症例では肋骨・胸腰椎には

の直接浸潤による病的骨折を認めたが 長管骨末端・

頭蓋骨の集積部には病的骨折はなく 高値に伴う

破骨亢進性の変化と考えられた。

多発性骨髄腫により惹起される高カルシウム血症の治療

については原疾患の治療のほかにカルシトニン製剤の併用

が報告されている。原疾患に対するメルファラン-プレド

ニゾロン( )療法などの化学療法は腫瘍細胞の増殖を抑

制するのみならず ステロイドによる αや -

などの局所で破骨亢進に働くサイトカイン産生を抑制

し 作用の改善も期待できると考えられている 。

このため 一般的には化学療法とカルシトニン製剤を併用

して治療にあたることが多い。しかし 本症例では受診時

に脊椎をはじめ体幹骨に多発性骨折を合併しており 患者

家族からは 療法などによる原疾患の治療の希望が得

られなかった。このため対症的治療のみで加療にあたった

が カルシトニン製剤単独では高カルシウム血症をコント

ロールすることは困難であり 製剤との

併用により初めてコントロール可能となった。

製剤の作用機序は骨基質のハイドロキシアパタイ

トに吸着し 破骨細胞による骨基質の溶解性を減少させる 。

また 破骨細胞自体にも作用し その成熟を阻害し

に働くことで血清カルシウム値を低下させる 。本症例

においても 製剤投与後 日目より有意の

低下を示し その効果は約 週間持続した。 陽性

多発性骨髄腫の高カルシウム血症に対し

製剤は単独投与でも骨融解を抑制し 高カルシウム血症を

改善させる可能性が示唆された。
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