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異所性PTH産生により高 Ca血症を来した肺癌の 1例

はじめに

Hurnoral hypercalccmia of malignancy (HHM) 

という t概念l:t..1941 _q;に Albrightが骨転移を伴わな

い宵癒の高 Ca血症例を見出し，腎Bili揚による翻甲状腺

ホノレモン（PTH）様閤子のilE生 ・分泌を高Ca.I(a_症の原
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因と考えたのが最初である．その後， HHM tまPTH受

容体に結合してその作用を表す PTH-likefactor によ

ると考えられ，検討が進められてきた．最近このPTH-

related protein (PTH-rP）が単i殺され，その cDNA

も得られ， アミノ酸桃j主力：決定されたn.その構造に基

づいて合成された PTH-rPの N末端断片は adeny-

aιt 
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late cyclaseを活性化L，ラットに投与すると高Ca血

症を起こすことが証明されている．またPTH-rPmRNA

は HHMの腫場でも検出され， HHMの発症に重要な

役割を果たしていることも明らかにされたの．

これに対し， HHMの原因として異所性 PTH産生は

全くないか，あるとしても非常に稀なものと考えられ

てきた．それは 1960年代から70年代にかけて異所性

PTH産生は HHMの主な原因と考えられていたが，

PTHの測定系が確立されてくると， HHM患者の血紫

i mmunoreactive (ir) PTH濃度は原発性副甲状腺機

能充進症患者の値と比べ低値あるいは検出感度以下と判

明したことが大きな理由である．さらに Simpson3）や

Rousseau Merck4）らによって， HHMに属するどの腫

療においても PTHmRNAは検出できないと報告され

た．

我々は肺小細胞癌で種々の臓器への転移を有し，高

Ca血症を伴った症例において，血紫 ir～PTHが高値で

あることを見出した．しかもその腫蕩組織に PTHmR-

NAが検出されたため この症例における HHMの原

因は異所性 PTH産生によるものと考えられたので‘報告

する．

症例

症例 70歳，男性，木材商．昭和59年早期胃癌と

胆石症の手術をうけた．その後，高 CEA血症（27.7 

ng/ml）および肝シンチで coldareaを認められたが，

全身状態は良好であった．その際の胸部X線写真では異

常所見は認められなかった．昭和62年1月末より恒気，

恒吐，全身倦怠感が出現．近医に入院し，胸部X線写真

で肺癌を疑われた（図1a). 2月9日には血清 Caは

17. 5 mg/dlに上昇．カノレシトニン投与を行ったが高

Ca血症は改善せず，意識障害が進行したため転院．入

院時現症では，意識はせん妄状態で，肝腫大を認めた．

入院時検査では BUN93. 1 mg/dl, Cr 4. O mg/dlと急

性腎不全の所見を示し，血清 Caは19.4 mg/dl, Pは

3. 6 mg/dlと著明な高 Ca血症がみられた．高 Ca血症

に対して，カルシトニンおよびハイドロコーチゾンの投

与を行ったが効果はなく，入院2日目に死亡した．

剖検所見右肺（S9）に肺癌を認め，組織学的には小

細胞癌であった．また多数の転移が肝（図 1b），左肺，

肺内リンパ節，副腎，前立腺，腰推にみられたが，胃癌

の再発はみられなかった．また肺胞壁，近位尿細管，心

筋，血管壁に石灰沈着を認めた．一方，副甲状腺は4腺

とも見出され，組織学的には正常であった．

a 

b 

図1 a 入院時の胸部X線写真

b 肺癌の肝転移

血摂・腫事組織中の PTH濃度血紫PTHはN末端

RIAで4,65) pg/m訂正常： 230～630），中間部RIAで

13, 85'.) pg/ml (180～530), C末端 RIAで9,900ng/ml 

( <1. 300）といずれも著しく高値であった．肝転移巣
のPTH濃度（中間部 RIA）は503.5 ng/g湿重量（正

常肝，＜4.2～5.9〕と高値を示した．腫場抽出液の

inhibition curveは合成ヒト PTH(1 84）や正常肝抽

出液に合成ヒト PTH(1-84）を加えたものと平行性を

示したが，他臓器抽出液は平行性を示さなかった（図2

a). 

腫癒抽出液のゲル漉遇分析肝転移巣抽出液を Sep-

hadex Gso (fine) (1. 6×85cm）カラムを用いてヶソレ漉

過分析を行ったところ， ir-PTHは合成ヒト PTH(1 

84）とほぼ同じ位置に単一ピークとしで溶出された（図

2b). 

Northern blot分析腫虜組織より guanidium th・

io::yanate hot phenol法で RNAを抽出後，oligo(dT) 

セルロースカラムで poly(A)+ RNAを得，ホルムアル

デヒド存在下に電気泳動を行った．

PTH cDNAをプロープとして用いると，肝転移巣で

は副甲状腺の PTHmRNAと同じサイズでO.9Kbのバ

ンドが認められた（図 3）.一方前骨髄球性白血病細胞

である HL60では PTHmRNAは認められなかった．
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図2a 副甲状腺ホルモンのラジオイムノアッセイ系における題窃抽出

液などの抑制j曲線？〉

．一一．．合成ヒト PTH

口…・－口， 正常肝抽出液

ムーーム，正常肺抽出液

0一一o.≫干転移巣抽出相変
.……企，ACTHk1i:生肺癌抽出荷主

．一一国，正常肝抽出液に合成ヒト

PTH500 ngを添加

b H千転移巣抽出淡のゲノレi慮過分析7)
SehadexG-50 (fine) 1. 6 x 85 cm 

Vo, void volume 

Vt, total volume 
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とほぼ同じ位置に浴出されることより， I官l妓 PTH高値

は， 緩話器で合成された PTHb：血中へ分泌された結果と

考えられる．

E童話5が PTHを合成しているかどうかをより確実に誌

明するためには， E重錫組織中に PTHmRNAをIDE明す

る必要がある．これまでに HHMの症例で．題提事組織

中に PTHmRNAを認めたという報告は 2{911ある．

1例ItSchmelzerめらによるもので，無細胞~白合

成系を用いた系により， E市小細胞絡に間接的ながら

PTHmRNAの存在を推測したものである．他の1例は

MundyG）らの報告で，hybridization法により，25例

中 l{?IJのE童話事に PTHmRNAを検出したと述べて いる

が，詳細についての記裁はない－~ 々は PTH cDNA 

をプロ ープとして，陸軍Z中に PTHmRNAの存在を初

またfl!!の骨吸収図子である PTH-rPや TGF－町nRNA

はいずれも検出されなかった．

察

本症例｛主崩r.1惑に著明な尚 Ca血症を合併した症例であ

るが，血綬 PTH潟（(lj，脈絡組織の PTH高値．および

PTHmRNAの存夜などから，泉所性 PTHE量生により

高 Ca血症を生じたと考えられる．

しかし、結患者が単に血祭 ir-PTHが高偵を示すと い

うだけでは異所性 PTH産生雄君事と必ずしも判定できな

い．なぜならば磁患者と原発性副甲状線機能充進症との

合併もときにみられるからである．しかし，本症例では

副甲状腺は組織学約に正常であること，および騒筋抽出

液のゲノレi慮；＠分析で，ir-PTHが合成ヒ トPTH(1-84) 

ー
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図3 Northern blot分析

A. HLGO （前骨髄球性白血病細胞）：

B.肝転移巣：

プロ｝プ，PTHcDNA 

-28S 

-18S 

めて証明し得た．しかし PTH-rPmRNAは検出されな

かった．これらの結果より異所性 PTHE量生陸軍5は稀な

がら存在し，HHMの原因となりうることが切らかにさ

れた．

PTH 遺伝子の泉所性発現機構の1つとして，鐙話器細

胞に PTH遺伝子の調節領綾部分の欠失，挿入あるいは

点突然変異などの変化が生じると， negative regulation 

ができな〈なり，PTH遺伝子が常に発現するとL、うこ

とが考えられる．これらの点も検討したがSouthern

blot法で検出できる範闘では再編成などの大きな変化

はなかった．しかし小さな変化が存在する可能性Iiなお

否定できず，プロモータ一部の復基配列の決定が必要と

思われる.mzの考え方としては， PTH遺伝子とは別
の遺伝子産物が PTH遺伝子の転写を活性化する可能性

である．そのtransfこ作用する遺伝子定物が本例の姉綴

組織でも増加しているか否かについてはさらに検討中で

ある．
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