
はじめに

肺癌の骨転移の診断，評価には骨シンチグラムが一般

的に用いられている．しかし骨シンチグラムはコストが

かかり，またどの施設でも簡単に施行できる検査ではな

い．このため正確で感度の高い簡便な生化学的検査との

総合評価が必要と考えられる．近年種々の骨代謝マー

カーが開発されているが，特に I型コラーゲンの代謝産

物は骨吸収を良く反映するため注目されている．この中

で I型コラーゲン架橋 N-テロペプチド（以下 NTx）は低

分子量でヒトの骨に特異的な I型コラーゲン由来の物質

である．NTxは骨 Paget病や閉経女性のエストロゲン分

泌低下などの骨吸収の亢進により高値となり，さらにそ

れらに対する bisphosphonate療法により低下するため

治療効果の測定にも有用であることが報告されてい

る1）～4）．また転移性骨腫瘍の診断および骨転移のグレー

ドの判断に有用であることも報告されている5）．しかし

NTxの原発性肺癌での報告は少ないため骨転移の診断

および治療のモニタリングに対する有用性を検討した．

対象および方法

当院で診断された 129例の原発性肺腺癌症例である．

対象を肺腺癌に限定した理由は肺癌の中で腺癌の割合が

多いこと，また CEAは腺癌で上昇することが多く，腺癌

の進行により上昇することが多い．このため骨転移の経

過により NTxと CEAがどういう動きをするか検討する

ためである．腎機能障害例，肝機能障害例，高カルシウ

ム血症を呈した症例，原発性副甲状腺機能亢進症（以下

PPH）および Paget病など著明な代謝性骨疾患を有する

症例は除外した．また全例で Parathyroid hormone-

related peptide（PTHrP）を測定し，腫瘍による PTHrP

産生による高カルシウム血症（HHM）の影響を除くため

基準値以上の症例は除外した．経過中，化学療法が施行

された症例では骨代謝に影響を与える副腎皮質ステロイ

ド剤，カルシトニン製剤は使用されなかった．骨シンチ

グラムは99mTc-MDPを用いてルチーンの方法で施行し

た．骨 X-P，CT，MRIなどの総合評価で集積数を算定し

た．NTxは第 2尿を用いオステオマーク（OSTEX，Se-

attle，NTx測定試薬（MOS-19，持田製薬））を用い ELISA

法で測定した．同時に尿中クレアチニン値を測定し，濃

度で補正した NTx�Cr値を測定値とした．血清 I型コ

ラーゲン C端テロペプチド（以下 ICTP），CEA，PTHrP

はそれぞれ RIA法で測定した．統計処理は Mann-

Whitney U test，Wilcoxon符号付順位検定により行い，い

ずれも危険率 5％未満をもって統計学的に有意差ありと

判定した．相関関係の検定は Spearman法を用いた．
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Table 1.　Levels for bone metabolic markers in lung cancer

serum ICTP (ng/ml)urinary NTx (nM BCE/mM Cr)

(n ＝ 129)lung cancer

3.6 ± 1.0

5.0 ± 1.8

5.3 ± 1.7

6.9 ± 4.1

9.7 ± 8.0

40.7 ± 16.8

55.3 ± 28.7

48.4 ± 20.7

45.3 ± 22.5

82.9 ± 68.5

(n ＝ 29)

(n ＝  8)

(n ＝ 18)

(n ＝ 15)

(n ＝ 59)

stage�
stage�
stage�  A
stage� B
stage�

7.4 ± 4.6

  11.9 ± 9.9＊ ＊
52.1 ± 22.1

  112.7 ± 83.9＊
(n ＝ 29)

(n ＝ 30)

without bone metastasis

with bone metastasis

Data are expressed as mean ± SD.
＊   Significantly elevated as compared to lung cancer without bone metastasis (p ＜ 0.001).
＊＊ Significantly elevated as compared to lung cancer without bone metastasis (p ＜ 0.005).

結 果

全例の NTxおよび ICTPの測定値を示す（Table 1）．初

診時骨転移は 30例にみられた．なお骨転移以外の転移

巣として肺，脳の順に多かった．NTxは骨転移のある肺

癌症例では 112.7±83.9nM BCE�mM Cr（平均±S. D.以下

同様）であり骨転移のない肺癌症例に比較して有意に高

値であった（p<0.001）．また IV期症例を骨転移の有無で

検討すると NTxは骨転移のある症例は骨転移のない症

例 52.1±22.1nM BCE�mM Crに比較して有意に高値で

あった（p<0.001）．しかし骨転移のない肺癌症例を病期別

にわけて検討したところ病期別では有意差はなかった．

ICTPも NTxと同様，骨転移のある肺癌症例で骨転移の

ない肺癌症例に比較して有意にて高値であった（p<

0.005）．次に骨転移巣の個数により 3群に分類した．すな

わち，1群；骨転移巣 1ケ，2群；骨転移巣 2～5ケ，3

群；骨転移巣 6ケ以上である．NTxは 1群で 72.8±34.0

nM BCE�mM Cr，2群 で 120.4±32.7nM BCE�mM Cr，3

群で 163.4±131.6nM BCE�mM Crであり 3群は 1群に

比較して有意に高値であった（p=0.011）（Fig. 1）．なお

ICTPも NTxと同様，3群は 1群に比較して有意に高値

であった（p=0.002）．ところで初診時に骨転移が認められ

た 30症例のうち半年以上の経過が追えたのは 9症例で

あった．しかし全例化学療法に効果なく原疾患の進展お

よび骨転移の進行により 1年以上の生存は得られなかっ

た．9症例の初診時および進行時の NTx，ICTPおよび

CEAの測定値を示す（Fig. 2）．9症例において NTxは進

行時では 152.1±33.6nM BCE�mM Crであり初診時 97.0

±42.1nM BCE�mM Crより有意に高値であった（p=

0.008）．ICTPも進行時，初診時に比較して有意に高値で

あった（p=0.028）．しかし CEAは進行時と初診時におい

て有意差はなかった．次に初診時骨転移がなく経過中骨

転移が出現した 6例での NTxおよび ICTPの測定値を

示す（Fig. 3）．6症例の検討では NTxは骨転移診断時

143.8±40.5nM BCE�mM Crであり，骨転移がなかった初

診時 70.4±27.0nM BCE�mM Crと比較して有意に高値

であった（p=0.028）．ICTPも NTxと同様，骨転移出現時

に有意に高値であった（p=0.028）．なお CEAは骨転移診

断時と初診時において有意差はみられなかった．これに

対し臨床病期 IIIB以上で半年以上の生存が得られ経過

中，肺癌の進行はあっても骨転移が出現しなかった 17

症例の検討では NTx，ICTPは経過中および初診時で有

意な変動はみられなかった（Fig. 4）．なお NTxと ICTP

との間には高い相関がみられた（p<0.001）（Fig. 5）．

次に NTxと ICTPの肺癌骨転移に対する感度， 特異度，

正確度および診断効率について検討した（Fig. 6A, B）．正

確度から見た場合 NTxはカットオフ値 90nM BCE�mM

Crで感度 57％，特異度 96％の時，正確度は 87％で最大

となる．同様に ICTPはカットオフ値 10ng�mlで感度 43

％，特異度 92％の時，正確度は 81％で最大となる．次

に診断効率から見た場合 NTxはカットオフ値 70nM

BCE�mM Crで感度 80％，特異度 84％の時，診断効率は

67％で最大となる．同様に ICTPはカットオフ値 6ng�ml

で感度 83％，特異度 72％の時，診断効率は 60％で最大

となる．さらに NTxと ICTPの分布から ROC曲線を作

Fig. 1. Levels of urinary NTx in lung cancer patients are ele-

vated along with the increase of bone metastatic bur-

den as shown below. Grade 1 ; solitary lesion, Grade

2 ; two to five lesions, Grade 3 ; six or more lesions.
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成した（Fig. 7）．ROC曲線上で NTxは左上方に位置し，

ROC面積は NTxの方が大であった．

考 察

肺癌の骨転移の診断，評価には骨シンチグラムが一般

的に用いられている．骨シンチグラムは sensitivityが高

く，骨の破壊と再生があれば転移でなくとも集積を示す．

このため骨シンチグラムで骨転移が疑われた場合， CT，

造影 MRIで診断するのが一般的である．さらに良性，悪

性の鑑別に対し201Tl SPECTが併用されている．しかし骨

シンチグラムは骨形成を反映しており，圧倒的に骨吸収

が多い肺癌の骨転移に対しては骨吸収を評価するほうが

有効である．またフレア現象，偽陽性などの問題が指摘

されている6）．さらに骨転移巣は治癒過程がゆっくりで

あり，溶骨性病変が硬化を示すには治療開始後 3～6ヵ

月もかかり治療に対する骨転移巣の反応性の評価が困難

である7）．このため他の臓器への転移と異なり骨転移症

例では Complete Response（CR）や Partial Response（PR）

が少ないことも指摘されている8）．さらにコストがかか

り，どこの施設でも容易にできる検査ではない．また微

妙な集積像に対する判定が読影者の主観によるため客観

Fig. 2. Changes in urinary NTx and serum ICTP, CEA levels

on initial examination versus advanced stage in pa-

tients with lung cancer with bone metastasis . Each

symbol represents the same case in all three panels.

A）NTx levels. All nine cases which developed ad-

vanced stage disease showed increases in urinary

NTx（p=0.008）. B）ICTP levels. All nine cases which

developed to an advanced stage showed increases in

serum ICTP（p=0.028）. C）CEA levels. No significant

increases in serum levels were observed（p=0.051）.

Fig. 3. Changes in urinary NTx and serum ICTP levels before

and after development of bone metastasis in patients

with lung cancer. Each symbol represents the same

case in two panels. A）NTx levels. All six cases in

which bone metastasis manifested showed increased

urinary NTx levels（p=0.028）. B）ICTP levels. All six

cases in which bone metastasis manifested showed

increased serum ICTP levels（p=0.028）.
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性に欠けるなどの問題点もある．骨転移巣の治療に対す

る評価は通常，CT，造影 MRIでの病巣の変化をみること

がゴールドスタンダードであるが他の方法も確立するこ

とが重要である．このため正確で感度の高い生化学検査

との総合評価が必要となる．ところで近年新しい骨代謝

マーカーの開発が著しい．なかでも I型コラーゲン C末

端および N末端のピリジノリン（PYD），デオキシピリジ

ノリン（DPD）に架橋された代謝産物の測定は，骨の吸

収を敏感に反映するとされている．この中で ICTP，I型

プロコラーゲン架橋 Cペプチド（以下 PICP）および NTx

は注目を集めている．とくに NTxは分子量約 1,700の

マーカーであり骨吸収をよく反映すると報告されてい

Fig. 4. Changes in urinary NTx and serum ICTP levels in pa-

tients with lung cancer who showed no skeletal me-

tastasis. Each symbol represents the identical case in

two panels. A）NTx levels. Essentially no changes in

urinary NTx levels were observed（p=0.586）. B）ICTP

levels. Essentially no changes in serum ICTP levels

were observed（p=0.314）.

Fig. 5. Relationship between NTx levels and ICTP levels in

patients with lung cancer.

Fig. 6. Specificity, sensitivity, efficacy and accuracy of NTx

levels A）and ICTP levels B）in patients with lung

cancer.

Fig. 7. ROC curve for NTx and ICTP in patients with lung

cancer. Specificity : lung cancer without bone metas-

tasis（n=99）. Sensitivity : lung cancer with bone me-

tastasis（n=30）
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る．このため PPHの手術適応の決定や手術後の治療効果

判定に対する有用性が確立されている1）～4）．また転移性

骨腫瘍の診断および骨転移のグレードの判断に有用と報

告されている5）．さらに Laurenceらは悪性腫瘍症例に

おける NTx，ICTP，PYD，DPDおよび骨型アルカリフォ

スファターゼの比較検討を行い NTxが骨転移の予測に

最も優れていると報告している9）．前立腺癌の骨転移の

検討から NTxは数カ月後のエックス線学的反応とよく

相関し，さらに骨転移による疼痛の変化に相関するとす

る報告もある10）．ところで骨代謝マーカーの中で DPD

は NTxとよく相関すると報告されている5），11）．しかし

DPDの測定は PYDの測定と同様，高速液体クロマトグ

ラフィを用いるため操作が複雑であるなど測定のルチー

ン化が困難であり臨床応用には不利である．これに対し

NTxは尿 pH5.0～8.0での凍結および常温保存下 4日間

は測定値に変化なく，尿中できわめて安定している．ま

た 1molBCEは 1molの骨コラーゲンが吸収されて尿中

に排泄された場合の NTxの量を示すため NTxの測定結

果が実際に減少した骨コラーゲンの量を示し，骨の代謝

を直接把握できると報告されている．測定範囲も幅広く

設定されているため検体に対する希釈などの煩雑な操作

も不要である． NTxの測定には随意尿が用いられるが，

その排泄は夜間に高く午後に低値を示すため，今回の検

討では早朝第 2尿を用いた12）．なお NTxの測定精度に

関しては同時再現性の変動係数は 3.5～4.4％，日差再現

性の変動係数は 2.9～4.8％と報告されている13）．このた

め NTxの定量性の信頼度は ICTPとほぼ同等程度と判

断される14）．今回の検討から NTxは骨転移を有する肺

癌症例は骨転移のない肺癌症例に対し有意に高値であっ

た．また NTxは初診時骨転移のみられた症例で骨転移の

進行に伴い上昇した．さらに初診時骨転移がなく経過中

に骨転移が出現した症例では NTxは骨転移出現時に有

意に高値となっており骨転移診断の有効性が示唆され

た．しかし経過中骨転移が出現しなかった症例では NTx

の有意な変動はなかった．また NTxは骨転移巣の増加に

より有意に上昇し骨転移のグレードの判断にも有用で

あった．ところで閉経後女性はエストロゲン分泌低下に

より骨吸収が亢進する．このため閉経後女性の悪性腫瘍

症例に対しての NTx値の解釈には注意が必要であ

る15），16）．これに対し男性は年齢による変動は少ない17）．

また NTxは分子量が小さく腎臓で濾過されるため慢性

腎不全，透析患者などの腎機能障害例では正確な骨吸収

を反映しないと報告されている18）．さらに肝不全症例で

も ICTPおよび NTxの上昇がみられ，しかも肝機能の値

との間に相関がないため肝機能障害時の NTx高値時に

は注意が必要である19）．以上の点から NTxの測定値の

みでの骨転移の有無の判断は困難であり，また NTxが高

値であっても転移部位診断には骨シンチグラムは欠かせ

ない．このため骨転移診断には骨シンチグラムを中心と

した画像診断との総合的評価が必要である．しかし NTx

は骨シンチグラム施行の目安となり，さらに骨シンチグ

ラムの異常集積の判断の判定にも有効と考えられた．わ

れわれは肺癌の骨転移の診断および治療のモニタリング

に対する ICTPの有用性を報告した20）．しかし最近 ICTP

は骨転移がない悪性腫瘍でも高値を示すことより骨以外

のコラーゲンからの代謝が推察されている．さらに悪性

腫瘍の治療や，骨粗鬆症の治療における骨吸収の変化で

は変動が少ないことから NTxに比較して骨特異性が低

いと考えられている14），21），22）．今回の検討から NTxは

ICTPと比較して正確度および診断効率ともに優れてい

た．さらに ROC曲線上で NTxは左上方に位置し，ROC

面積は NTxの方が大であり，NTxは ICTPより診断性能

が優れていると判断された．このため NTxは測定範囲が

広く骨転移に対するより鋭敏なマーカーになるものと考

えられる．
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Usefulness of Type I Collagen N-Terminal Telopeptide（NTx）in the Diagnosis

of Bone Metastasis from Lung Cancer
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Objective : Although bone metastasis from lung cancer is generally revealed by bone scintigraphy, this diagnostic

method has many shortcomings, such as false positive results, high cost, limited availability to certain institutes, flare phe-

nomenon, and difficulty in evaluating therapeutic responses of bone metastatic lesions. In recent years, development of

new bone metabolic markers has dramatically advanced. In the present study, we evaluated the usefulness of Type I colla-

gen N-terminal telopeptide（NTx）, a metabolite of type I collagen, for the diagnosis of bone metastasis from lung cancer.

Methods and Results : The mean urinary NTx level was112.7±83.9 nM BCE�mM Cr in lung cancer patients with

bone metastasis, whereas lung cancer patients without bone metastasis had a significantly lower level（p<0.001）. In pa-

tients who could be followed up, the urinary NTx levels significantly increased as bone metastasis progressed（p=0.008）.

The NTx levels at the time of detection of bone metastasis during follow up were significantly higher than those observed

at initial examination（p=0.028）.

Conclusions : NTx is useful for auxiliary diagnosis of bone metastasis, and can quantify bone metastasis with some ac-

curacy. This marker is also thought to be an auxiliary parameter for the evaluation of progression of bone metastasis.

〔JJLC 40 : 179～184, 2000〕

184 肺癌の骨転移診断における尿中 NTxの有用性


